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A kozlemény egy gyogyszer — a cariprazine —
fejlesztési folyamataban keresi azokat a tényezdket,
amelyeklehetévé tették, hogy egy magyarszékhelyiicég
a nemzetkozi gydgyszerpiacokon globalis sikert tudjon
elérni és molekulaja un. blockbuster készitménnyé
valjon. Kiindulépontja az, hogy a globalis sikerhez
a molekula felfedezésének, a gyogyszerkészitmény
kiilonb6z6 terapias indikacioi fejlesztésének, tovabba
a gyogyszer piaci bevezetésének és promocidjanak
egymasra épiil6 mindharom szakaszaban kivételes
teljesitmények sziikségesek, tehat magaban a fej-
lesztési folyamatban is. A fejlesztési folyamat farma-
kolégiai és orvostudomanyi szakmai aspektusainak
részleteit a kézlemény nem targyalja, de hivatkozik
ra [1]. Konkluzidja, hogy a siker alapjat az amerikai
Forest Laboratories-zal kotott licenszbe adasi és
egyuttmikodési szerzdédés képezte, a gyogyszer-
fejlesztési kihivasok teljesitéséhez, a buktatok atlépé-
séhez és egy kilonleges siker eléréséhez pedig
nélkiilozhetetlen volt a gyégyszeripari kornyezet mély-
rehaté ismerete és elemzése, tovabba az eredményes
nemzetkozi kollaboracio, a nehézségeken atlenditd
csapat flow és kreativitas.
kulcsszavak: cariprazine mint blockbuster molekula, nem-
zetkdzi gyogyszerfejlesztés, klinikai vizsgalati kihivasok, di-
namikus sikertényezdk, fejlesztés egyittmikddésben, csapat
flow

The article overviews the factors in the development
process of a medicine - cariprazine - that made it
possible for a Hungarian-based company to achieve
global success on the international pharmaceutical
markets and cariprazine to become a blockbuster
product. Its starting point is that global success
requires exceptional performances in all three
interdependent stages of the discovery of the
molecule, the development of the various therapeutic
indications of the pharmaceutical product, and the
market introduction and promotion of the drug also
in the development process itself. The details of the
pharmacological and medical professional aspects
of the development process are not discussed in the
article, but they are referred to [1]. Its conclusion is
that the basis of the success was the licensing and
cooperation agreement with the American Forest
Laboratories, and indepth knowledge and analysis of
the pharmaceutical industry environment, as well as
effective international collaboration, group flow and
creativity overcoming difficulties.
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BEVEZETES

Az elmult évtizedekben Magyarorszagon az volt
jellemzb, hogy olyan eredeti gyogyszerkészitményekre
kértek forgalomba hozatali engedélyt, amelyet a fejlett
orszagok piacaira — tdbbségiikben az Egyesiilt Allamok
piacara — fejlesztettek ki nagy t6keer6s gyoégyszercégek.
Uj, eredeti gydgyszermolekula sikeres kifejlesztésére és
forgalomba hozatalara, amely hazai gydgyszergyar nevéhez
flizédik és a modern nemzetkozi hatésagi standardoknak
megfelel, tébb mint 40 éve nem volt példa. Az 1990-
es évek végén a Richter Gedeon Nyrt. (tovabbiakban
Richter) ugy dontétt, a szamara klasszikusnak szamitd
generikus (olyan gyogyszerek, amelyek egy, mar lejart
szabadalmu készitményekkel megegyezd hatéanyagot
tartalmaznak) fejlesztések mellett az origindlis kutatasat
megerdsiti és a kdzponti idegrendszeri — neuropszichiatriai
— megbetegedésekre 06sszpontositia. Az Uj stratégia
eredményeként fedezték fel a cariprazine molekulat és
jatszottak donté szerepet a klinikai fejlesztésben a Richter
munkatarsai. A cariprazine hatéanyagu készitmény Vraylar
markanéven 2015-ben forgalomba hozatali engedélyt kapott
az Egyesiilt Allamok gyégyszerhatésagatdl (FDA), Reagila
markanéven 2017-ben az Eurdpai Gyogyszeriigynokségtél
(EMA), majd szamos nemzeti hatésag hagyta jéva a
forgalmazast. Az els6 engedélyeket sok esetben tgynevezett
indikaciobbvités kovette, mely jelenleg is tart. A készitmény
2020-ra ,blockbusterré” valt (az éves arbevétel elérte, majd
meghaladta az egymilliard US dollart, lasd az 1. és 2.
abrakon). Ez kivételes gyogyszeripari és orvostudomanyi
mérfoldké, de nemcsak Magyarorszagon, hanem a kelet-
kdézép eurdpai régidban is. Ehhez hasonld, de nem a
teljes fejlesztési ciklust atfogd egyeduli példaként a Pliva
horvat cég 1980-ban felfedezett, és az USA-ban 1991-ben
engedélyezett azithromycin antibiotikuma emlithetd.
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1. dbra
A Vraylar Egyesiilt Allamokbeli bevétele (millié USD) (forrés: Aller-
gan (2020-ig) és Abbvie (2020-t6l) tézsdei jelentések)

|| | a0 | 2o | 218 | 2010 | 2020 | 2021 | 2022 |

Vraylar royalty  mUSD

+ hatdanyag

bev. +

drbevételhez 17,3 51,0 89,7 188,0* 282,8** 3344 387,3
kapcsolt

mérfoldké

bevétel

Reagila mEUR
drbevétel + 5 - 28 84 10,7 12,9 19,7
royalty bev.

*24,3 mUSD mérfoldké bevételt tartalmaz a 12 havi 500 mUSD USA
arbevétel kiiszéb atlépésének kdszonhetéen

**25,9 mUSD mérfoldké bevételt tartalmaz a 12 havi 1000 mUSD USA
arbevétel kiiszéb atlépésének kdszonhetéen

2. abra

A Cariprazine bevételek a Richterben (forras: t6zsdei jelentések)

Jelen tanulmany célja a cariprazine molekula fejlesztési
kihivasainak — nem orvosszakmai szempontu — elemzése;
a Richternek, mint magyar gyégyszeripari cégnek a fejlesz-
tési uthoz adott hozzajarulasanak bemutatasa; és a gyogy-
szerfejlesztés olyan dinamikus hajtéerdinek elemzése,
amelyek nélkilézhetetlenek az eredményhez, de ilyen ira-
nyu szakirodalomban még érintélegesen sincsenek kibont-
va [2]. Végezetll a k6zlemény ezen tudas jévébeni haszno-
sitasanak lehetéségeire és csapdaira hivja fel a figyelmet.

Fontos mar a bevezetében hangsulyozni, hogy egy nem-
zetkozi egylttmikodés eredményérdl van sz, amelyben
kulcsszerepe volt a Forest Laboratories-nak (tovabbiakban
Forest). A Forest és a Richter egytttmikodésének harom
szintje volt: a klinikai teamek operativ munkakapcsolata, a
Joint Steering Committee évi két-haromszori tlése és tobb
vezérigazgatoi szint( talalkozd. A fejlesztési programban —
mindvégig vagy a program egy-egy szakaszaban — a két
cég részeérdl egyuttmlikdéddk szama bdéven meghaladja a
120 f6t, név szerinti felsorolasuk meghaladna e cikk terje-
delmét. Felmerulhet a kérdés, hogy miért a Richter 6sszegzi
ezeket a szempontokat. A Forest amerikai projektcsapata
az elmult bd évtizedben mélyrehatd atalakulasokon ment
keresztll, melynek f6bb mérfoldkdvei: a céget felvasarolta
az Allergan, majd az Allergant felvasarolta az Abbvie. Mig a
richteres klinikai csapat a teljes fejlesztési folyamatban sér-
tetlen maradt, s6t er6s6dott, addig a cariprazine-t fejlesztd
USA-beli gydgyszeripari munkatarsak a 2020-as évekre mar
szétszorodtak, tucatnyi mas cégnél folytatjak munkajukat.
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A CARIPRAZINE BLOCKBUSTER MOLEKULAVA
VALASI FOLYAMATA

Egy uj molekula gyogyszerré fejlesztésének és piacra vi-
telének harom egymast kévetd, egymasra épllé szakasza
van (felfedezés-fejlesztés-piacra vitel), és nehezen megkeér-
déjelezhetd, hogy a blockbuster gydgyszerkészitménnyé
valashoz mindegyik szakaszban kivételes teljesitmények
szlkségesek. A kézlemény a gyogyszerkészitmény klinikai
fejlesztési szakaszat elemzi, a molekula felfedezési folya-
matat csak annyiban targyalja, amennyi elengedhetetlen a
fejlesztési potencial és kihivasok megértéséhez, mig a piaci
bevezetési és promdciods tevékenységnek csak az arbevé-
teli eredményeire hivatkozik.

Molekula felfedezése (drug discovery)

Elvileg két f6 irany lehetséges: az elsd, hogy a hatasme-
chanizmus alapjan legyen potencialja a vegyuletnek egy kie-
légitetlen egészséguigyi sziikséglet (,unmet medical need”)
lefedésére. Ez lehet olyan indikacio, amelynél még nem |é-
tezik oki vagy tuneti terapia, vagy ha mar létezik, az adott
indikacion beldl vannak olyan tiinetek, amelyek nem kezel-
hetdk. A masodik, hogy ambar vannak mar ismert gyégy-
szeres kezelések, de ezek a beteg szamara csak részleges
javulast jelentenek, vagy olyan mellékhatasuk van, amely
miatt a kezelés nagyfoku elévigyazatossagot igényel vagy a
beteg terapiahliségét, un. compliance-ét a gydgyszer bevé-
tele szempontjabdl csokkenti. Ha akarmelyik fenti tényez6 a
mar meglevd terapiaknal jelen van, uj, differencialhato ké-
szitményre van orvosi igény a mar alkalmazott terapiak mel-
lett. Itt kell megjegyezni, hogy az Uj potencidlis gydgyszerek
nagyon jelentés részében tébb indikacidra vagy tunetre vald
hatasossag is felmertl a preklinikai allatkisérletek soran,
amelyek kozil a betegeken végzett Fazis Il klinikai explora-
cios fazisban dél el, hogy melyekben varhat6 olyan mértéki
hatasossag, hogy érdemes tovabbfejleszteni.

A Richterben tébb mint 20 éve folyik célzott antipszicho-
tikum kutatas-fejlesztés, amely a klasszikus dopamin D2
receptor antagonizmus mellett a D3 receptorok potencialis
klinikai hatasat is figyelembe vette. A D3 receptorok esetle-
ges jelent8sége pszichiatriai korképek kezelésében mar a
1990-es évek legelejétdl elméleti alapokon felmertilt, farma-
kolégiai indirekt adatok is egyre szaporodtak, jelentéségét
neurolégiai betegségek kapcsan vizsgaltak [3], de a terapi-
as lehetdségek kiaknazasara nem kertlt sor. A Richterben
folyd kutatomunkanak az elsé eredménye az a dopamin
D3-receptor szelektiv és farmakoldgiai allatkisérletes mo-
dellekben kognitiv tineteket javito tulajdonsaggal is rendel-
kez6 molekula volt, amely b6 20 évvel ezel6tt megalapozta
annak a projektnek az elinditasat, amelynek eredménye-
képpen megsziletett a cariprazine [4]. A projekt célkitlizé-
se olyan dopamin D2- és D3-receptor szelektiv vegylletek
fejlesztése volt, amelyek ezen bioldgiai célpont révén Uj
hataskvalitasu gyogyszermolekulakat eredményeznek. Ha-
romévi intenziv preklinikai fejlesztést kovetéen sikerult ki-
valasztani azt a molekulét, amely a klinikai kiprobalasra és
fejlesztésre 2004 novemberében allt készen.
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Az adott gyogyszerjeldltnek legkésébb ebben a kutata-
si fazisaban a termékszabadalom bejelentése sziikséges a
vilag legnagyobb gydgyszerpiacain, melyek kozil a legje-
lentésebbek az USA, az Eurdpai Uni6 és Japan. A Richter
is hasonldan cselekedett, a farmakolégiai allatkisérletes ha-
tdsossag alapjan szabadalmi kérelmeket nyujtott be. A cikk
irasakor 6sszesen 799 megadott szabadalma van a Rich-
ternek a cariprazine portfoliéban 20 szabadalomcsaladban,
amelyek 75 orszagban védik a molekulat.

A gyogyszerkészitmény fejlesztése terapias indikaciok-
ban (drug development)

A dontés a klinikai fejlesztési program inditasardl kotele-
zettségvallalast jelent a fejlesztés kilonb6z8 szakaszainak
végrehajtasara. A leggyakrabban egészséges Onkéntese-
ken futo elsé Iépcsd, a Fazis | vizsgalat, amely a toleralhato-
sagot hivatott feltérképezni. A kdvetkezd 1épcsdk: a mar be-
tegeken végzett kiilbnb6z6 dézisokban és gyakran tdébbféle
indikacidkban futtatott Fazis Il klinikai vizsgalatok, majd a
hatésagi beadvany legfontosabb részét is magaban foglalo,
legnagyobb betegszamu Fazis Ill vizsgalatok. A vizsgalatok
részletes kifejtése nem képezi e kdzlemény targyat, az ez-
zel kapcsolatos legjelentesébb és legatfogdbb publikacio-
kat az irodalmi hivatkozas tartalmazza. [1, 5] A teljes klinikai
vizsgalati program végig vitele Uj molekulak esetében gyak-
ran 1000 millié6 US dollar feletti kiadast jelent [6], tovabba a
koncepcionalis tervezéstél az operativ megvaldsithatosagig
komoly logisztikai felkészultséget igényel. Ennek pénzigyi
hatterét biztositani kell. A Fazis Ill vizsgalatok legtdbbszor
tobb kontinensen, tdbb ezer beteg bevonasaval futnak, te-
hat mindenképpen szlkséges, hogy legalabb egy partner
globalis fejlesztésben tapasztalattal is rendelkezzen. llyen
léptékld globalis gyogyszerfejlesztést ma csak a multina-
cionalis cégek képesek finanszirozni, vagy, mint a Richter
esetében is, ha biztos alapokon all6 partnerkapcsolattal
(kapcsolatokkal) kezdenek bele a fejlesztésbe.

A Richter egy moddszeres amerikai partner keresé-
si folyamat eredményeképpen 2004 végén koétotte meg a
Foresttel a cariprazine fejlesztésére és USA piacra vitelé-
re vonatkozo License and Collaboration Agreement-et. A
Forest gydgyszer-alapkutatasi tevékenységet nem végzett,
de ekkorra mar kozel egy évtizedes tapasztalattal rendel-
kezett origindlis pszichiatriai gyogyszerek (citalopram és
escitalopram) USA piaci fejlesztésében és bevezetésében.
Uj belépdként is hamar az egyik legdinamikusabb szereplé
lett ebben a terapias szegmensben, aki szisztematikusan
kereste az ide bevezethet§ gyodgyszerjeldlteket (,search
and development company”). A Forest emellett rendelkezett
azzal a kritikus t6kével, amelynek bevonasa garantalta a
koltséges ll-es és lll-as fazisu klinikai vizsgalatok finanszi-
rozhatésagat (a Fazis Il vizsgalatok koltségeit lényegesen
megemelheti az olyan vizsgalati design, amely azt célozza,
hogy sikeresség esetén az engedélyez6 hatésagok Fazis
Ill-as vizsgalatoknak is elfogadjak). Bar az I-es fazisba ép-
pen csak belépd cariprazine fejlesztése a Forest szamara is
a korabbiakat meghalado kihivasokat jelentett, kdzépmére-
tl vallalatként a Richter szamara idealis kollaboracios part-
nernek mutatkozott.
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Azsiai teriiletekre torténd fejlesztéshez és forgalma-
zashoz a Richter a Forest szerz6déssel egy idében licence
szerzddést kotott a Mitsubishi-Tanabe Pharma japan céggel
a skizofrénia indikaciora.

A Richter a 2000-es évek elején originalis molekulak kli-
nikai fejlesztésére vonatkozo, atfogo, sajat tapasztalatokkal
nem rendelkezett, ezért vallalati prioritassa valt, hogy az or-
vostudomanyi teriletének fejlesztése egy Iépéssel mindig
elétte jarjon az elinditott klinikai vizsgalatokbdl szarmazé
egyre komplexebb iranyitasi igényeknek.

Kihivasok és valaszok a cariprazine klinikai vizsgalati
és fejlesztési folyamataban

A cariprazine klinikai vizsgalati és fejlesztési folyamata-
ban a tdbbszaz milli6é dollaros finanszirozas biztositasan tul
a kovetkez6 alapvetd kihivasokkal kellett megkizdeni:

- a piacon levé antipszichotikumok tobbsége a skizofré-
nia kezelésére szolgalo készitmény volt, és mikdzben
a skizofrénia pozitiv tlineteinek kezelésére szamos
készitmény szolgalt, nem allt rendelkezésre megfele-
16 terapias lehet6ség a skizofrénia negativ, affektiv és
kognitiv tlineteire, tovabba hasonlé tlneteket is muta-
t6, de nem skizofrénia diagn6zisu mas betegségekre
(bipolaris zavarok, depresszid, poszttraumas stressz
szindroma, egyes neuroldgiai megbetegedések stb.).
Emellett tovabbi kielégitetlen szikségletet jelentett a
meglevé gyogyszerek mellékhatasainak mérséklése.
egy, a 2006-2015 kozotti idészakra vonatkozo, tobb
ezer fejlesztési program elérehaladasat vizsgald kuta-
tas szerint annak esélye, hogy egy Uj molekula (New
Molecular Entity-NME) sikeres Fazis | programbdl Fa-
zis ll-be, majd Fazis lll-ba jusson, utana a sikeres klini-
kai vizsgalatok alapjan az FDA befogadja a tdrzskényvi
kérelmet, és végll a jovahagyasat is megadja, kumu-
lalva alig 6,2%-os volt, tehat ebben az idészakban
atlagosan 16 Uj molekula fejlesztését szolgald klinikai
programbdl 15 még a cél elérése el6tt elbukott [7].

A kovetkez6kben négy specifikus klinikai fejlesztési
kérdést emeliink ki és az azokra adott valaszokat tekintjuk
at: az indikacio valasztast, a nem konkluziv vizsgalatokbol
levont tanulsagokat, a vizsgalati mellékhatas feldolgozast
és az FDA Complete Response Letter (forgalomba hozatali
kérelem elutasitasa, a tovabbiakban: CRL) utani ujratorzs-
kényvezést, kulon kitérve a richteres hozzajarulasokra.

Indikacidvalasztas

A Fazis | vizsgalatokat kbvetéen, amelyek kb. 3 évet vet-
tek igénybe, és amelyeket a Richter egyedil végzett és fi-
nanszirozott, 2007 végén és 2008 tavaszan indultak el az
indikaciok eldontésére és a hatasos dozisok behatarolasara
az els6 Fazis Il, hatasigazolo ,proof of concept” vizsgalatok.
A jelenleg piacon levd antipszichotikumokat legtébbszor ski-
zofrénia indikaciora fejlesztették el6sz6r, majd, ha a hata-
sossagot sikerult igazolni, néhany esetben indikacio bdvités
kovetkezett.
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A cariprazine esetében a tobbi hasonlé hatasmechanizmusu
gyogyszerek klinikai hatékonysagat és a molekula Ujszeri-
ségét elemezve és Osszevetve egy ettdl részben eltéré meg-
oldast javasolt a Richter, melynek Iényege a kdvetkezd8kben
foglalhaté 6ssze. Piaci potencial szempontjabdl a skizofré-
nia indikacio tint a legkézenfekvébbnek. Ugyanakkor, ha a
sikerratakat elemeztiik, a bipolaris mania indikaciéban egy
pozitiv kimenetell vizsgalat valoszinlibbnek latszott. Ha a
piacra lépés gyorsasagat, és a sikerratajat dsszevetettik,
akkor viszont mindkét indikacié parhuzamos explorativ Fa-
zis Il vizsgalata volt a legracionalisabb megkozelités. Ezt
er@sitette, hogy a cariprazine receptorprofilja, ahogy — ko-
rabban utaltunk ra — az addigi antipszichotikumoktdl eltéré
volt (dopamin D3-receptorokra kifejtett hatas). Igy a carip-
razine specifikus klinikai tdbbletelény kimutatasahoz is két
indikacio tagabb betegpopulaciéja hasznosnak igérkezett. A
parhuzamos vizsgalatok kovetkeztében megndvekedett kli-
nikai koltségek vallalasaban a Forestnek donté szerepe volt.

Mindkét elébb emlitett indikacioban (skizofrénia és bi-
polaris mania) a proof of concept vizsgalat egyértelmien
igazolta a cariprazine hatasossagat placebdval szemben,
és a hatas a betegek szamara biztonsagos tartomanyban
dozisfiggd volt. A vizsgalatok azonban tovabbi konkluzio-
hoz is vezettek. A Richterben az adatok részletes utdlagos
post-hoc elemzésével ki tudtuk mutatni, hogy a cariprazine
a skizofrénia olyan tlinetcsoportjaira is hat, amelyekre az
eddig a piacon lévé antipszichotikumok nem fejtettek ki ha-
tast, tovabba éppen ezek a tiinetcsoportok mas pszichiatriai
megbetegedéseknél is jelen vannak.

A rendelkezésre &ll6 adatokbdl azt a kdvetkeztetést
tudtuk levonni, hogy a cariprazine a pozitiv tiinetek (tév-
eseszmék, hallucinacio stb.) mellett a negativ (apatia, moti-
valatlansag stb.) és kognitiv (meglassultsag, figyelemhiany,
koncentraciés nehézségek, feledékenység stb.) tlineteket
is javitja. A fenti, elsé proof of concept vizsgalatok azon-
ban nem ezen tunetekre gyakorolt hatas igazolasara voltak
tervezve. A kovetkezd dontést kellett meghoznunk: vég-
ziink-e ezekre a tlinetekre tovabbi vizsgalatot, és ha igen,
melyik tlnetcsoportra koncentralunk. A kognitiv hatasos-
sag megerdsitd vizsgalatai egy hosszd, minimum 2 éves
idétartamot oleltek volna fel, és a hatdsagilag elfogadott
pharmacosensitive hatasossagmérd tesztek nem alltak
rendelkezésre. A negativ tlinetek mérésére volt egy — ambar
a gyakorlatban még ki nem probalt — eurdpai iranyelv. Ennek
a tinetcsoportnak tovabbi vizsgalata két haszonnal kecseg-
tetett a betegek szamara: egyrészt a skizofrénian belil
egyértelm( terapias mérfoldkovet és egyedilalld lehetésé-
get jelenthetett ennek a betegpopulacionak a kezelhetésé-
gében: first in class gydogymaodrol beszélhetiink. Masrészt
tovabbi meger6sitést adhatott a bipolaris depresszié és a
major depresszid iranyaba torténd indikaciobdvitéshez, te-
kintve, hogy ezen betegségek tlinetei és a negativ tiinetek
szoros korrelaciot mutatnak. Végll is azt az utat valasztot-
tuk, hogy a Richter iranyitasaval a negativ tlinetcsoportra
egy eurépai vizsgalatot végeztink, amelynek révén egy
masik antipszichotikummal szemben sikerUlt a cariprazine
hatasossagat ebben a betegcsoportban is igazolni.
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Az USA-ban viszont nem ismételtik meg a vizsgalatot,
hanem az eurdpai eredményekbdl is megerdsitést nyerve in-
dikaciébévitési fejlesztéseket inditottunk el, elébb a bipolaris
depressziéban, majd major depresszidban.

A nem konkluziv vizsgalatok tanulsagainak levonasa

A klinikai vizsgalatok donté tobbségiikben egyértelmiien
igazoltak a cariprazine statisztikailag szignifikans és klini-
kailag relevans hatasat. A fejlesztés soran olyan statisztikai
modszereket kell alkalmazni, amelyek hatasos gyogyszerek
esetében is inherensen magukban hordozzak a fals negativ
eredményeket, emiatt eredménye nem lesz szignifikans. Ha
csak a forgalomba hozatali engedélyt kapott antipszichoti-
kumokat nézzik, akkor is a vizsgalatok kb. fele nem tudta
a hatdsossagot a kivant statisztikai médszerekkel kimutatni.
Bar ez az arany a cariprazine esetében sokkal jobb, harom
klinikai vizsgalat mégsem hozott konkluziv eredményt.

A fent részletezett ok mellett ilyenkor érdemes megvizs-
galni, hogy milyen mas tényez6k befolyasolhattak negativan
az eredményeket. Ezeknek a feldolgozasa és a levont tanul-
sagok alapjan a fejlesztési stratégia és a vizsgalatok kivitele-
zésének korrigalasa kulcslépés volt a teljes program sikeres
végrehajtasahoz.

- Skizofrénia indikacioju, elsé doziskeresd klinikai vizs-
galatunk nem lett konkluziv, amelynek elemzésébdl
harom kovetkeztetést vontunk le. Egyrészt a paciensek
bevonasakor ki kell sz(irni azokat, akik megélhetési
okokbdl a betegséguik soran Iényegében folyamatosan
klinikai vizsgalatban vesznek részt, mert ez nagyobb
placébohatast eredményez, masrészt a kapott vizsga-
lati adatokat fel kell hasznalnunk a hatékony dézistar-
tomany pontosabb lehatarolasahoz, és harmadrészt
olyan tlinetek vizsgalatara kell koncentralnunk, ame-
lyek mas gyogyszerekkel nem kezelheték.

A 2012 el6tti két add-on major depresszidban végzett
exploracidés vizsgalat kozul az egyik szintén nem lett
konkluziv. Itt a kiértékelés legfontosabb kovetkezte-
tései, hogy a klinikai vizsgalati stratégiaban késébbre
kell sorolni uj, ebben az indikaciéban futd vizsgalatok
inditasat, valamint ezen betegeknél még alacsonyabb
dozis iranyaba kell elmozdulnunk.

A harmadik ilyen vizsgalatot az azsiai licensz partne-
rink, a Mitsubishi Tanabe hajtotta végre. A mar bevalt-
tol eltérd protokollu japan skizofrénia vizsgalata nem
lett eredményes a nagyszamu klinikai vizsgaléhely el-
téré helyi viszonyai (kulénbdz6 orvosi tapasztalat, ki-
sérékezelés kilonbozésége) okozta adatheterogenitas
miatt. Ugyanakkor ennek a vizsgalatnak igy is volt egy
figyelemre mélté klinikai részeredménye, amely késébb
kulcsfontossagu lett az FDA CRL sikeres megvalaszo-
lasaban. A japan vizsgalati protokoll médositasat és a
klinikai vizsgalatok Ujrakezdését a Mitsubishi Tanabe
nem vallalta, azt mar az Uj japan piaci licensz partner-
rel, az Abbvie-vel egyeztettik.
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Vizsgalati mellékhatasok feldolgozasa

Egy hatasos gydgyszerkészitménynek mindig vannak mel-
Iékhatasai is. A kulcskérdés a hatas-mellékhatas egyenleg. A
gyogyszerek mellékhatés profiljanak két véglete van. A legked-
vezétlenebb kimenet az, ha mar a klinikai vizsgalati szakasz-
ban is sulyos mellékhatasok jelentkeznek, amelynek kovet-
kezményeként a vizsgalatokat azonnal le kell allitani és be kell
jelenteni, hogy a gyogyszer fejlesztése betegbiztonsagi okok-
bél nem folytathato. A legkedvezdbb kimenet esetében viszont
nemcsak arra kapunk bizonyitékot, hogy a vizsgalt gyégyszer-
jeloltnek egyértelmiien elényds a hatas-mellékhatas egyenle-
ge, hanem arra is, hogy a mar piacon lévé, kdzel azonos ha-
tasossagu gyogyszerekhez képest kedvezdbb a mellékhatas
profilja, amely differencial6 (versenyelényt adod) tényezé lehet.

Ezért az originalis klinikai vizsgalatok és egy originalis
készitmény piaci bevezetése soran kiemelt kovetelmény
a mellékhatasok dokumentélasa és értékelése. Elég csak
meggondolni, hogy sorsdént6 annak kideritése, hogy az
ilyen témeges klinikai vizsgalatok soran ohatatlanul el&for-
dulé egy-egy sulyosabb egészségligyi probléma (,adverse
event”) hatdéanyagot tartalmazé vagy a placebods vizsgalati
karban levé betegnél jelentkezik, és az, hogy a dokumentalt
egészségugyi probléma 6sszefliggésbe hozhaté-e a vizs-
galt gyogyszerrel vagy attol figgetlenul jelentkezett.

Ebben a Richternek generikus cégként nem volt tapasz-
talata és erre nem volt dedikalt szervezete, tehat az els6 vizs-
galatokban ez a dokumentalasi és értékelési feladat teljesen
a Forestre harult. Ugyanakkor a kés&bbiekben részletezend6
Richterre haruld global holdership teljesitése sziikségessé
tette. hogy a Richter is erdltetett itemben fejlessze a mel-
lékhatasokat dokumentalé és értékel6 gydgyszerbiztonsa-
gi csapatat. Jellemz8, hogy az Orvostudomanyi Féosztaly
2004-2014 kozotti, létszamndvekedésének kdzel fele ezen
részleg bdvitésébdl szarmazott.

Szerencsére az 0sszességében tdbbezer pacienst be-
vono globalis vizsgalatok soran jelentkezett néhany sulyo-
sabb ,adverse event" mindegyikérdl kiderult, hogy vagy
cariprazine-tol figgetlenil, vagy eleve a placebos karokban
jelentkeztek. Sét, a vizsgalatok nemcsak azt bizonyitottak,
hogy a cariprazine hatasos, hanem azt is, hogy a mellékha-
tas profilia sok szempontbdl kedvezdbb, mint a piacon 1évé
készitményeké [1]. E téren az a legujabb fejlemény pedig
az, hogy post-hoc analizisek bizonyitjak azt is, hogy a carip-
razine-mellékhatdsok a kezelés alatt id6ben elére haladva
csokkennek [8].

FDA Complete Response Letter (CRL, forgalomba hoza-
tali kérelem elutasitasa)

Az FDA az USA gyodgyszerhatoésaga, a vilag legnagyobb
gyogyszerpiacanak kapuére. Az FDA forgalomba hozatali
engedélyének megszerzéséhez altalunk addig nem ismert
komplexitasu és terjedelmi térzskényvezési dokumentaciot
kellett 6sszeallitani [9]. Erre a Forest igen jelent6s er&forra-
sokat mozgositott és végil 2012 novemberében be is nyuijt-
hatta a térzskdnyvi engedélykérelmet skizofrénia és bipolaris
mania indikaciokban. Az engedélyezés azonban kis hijan
kudarcba fulladt.
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Az FDA értékelési folyamata elhuzodott és végil 2013
novemberében a hatésag egy Complete Response Letter-
ben gyakorlatilag egy elutasité valaszt adott, arra hivatkoz-
va, hogy bar a készitmény hatasossaga kelléen igazolt, de
a hosszu tavu biztonsagossagot tekintve tovabbi adatok
szukségesek. A klinikai vizsgalati anyagok elemzése alapjan
ugyanis a cariprazine hatdsa mellett egy hosszu felezési ide-
ji bomlastermékének (metabolit) hatasa is azonositva lett,
amely akar veszélyesen kumulalédhat is. A benyuijtott klinikai
dokumentacié ugyan adott egy elméleti modellt a kumula-
l6déas kizarhatosagara, de bizonyitd ereji klinikai vizsgalati
adatot erre nem tartalmazott. A Richter és a Forest valaszut
elé kerllt, egy Ujabb hosszu és kdéltséges klinikai vizsgalat
sziikségessége ugyanis a projekt kényszer( felfliggesztését
jelenthette volna.

Még nehezebbé tette a folytatast az, hogy ekkorra a Fo-
rest dragan felvasarolt, egyéb antidepresszans gyogyszerfej-
lesztései sorra sikertelenul végzédtek, tovabba a cégnek nem
megfelel6 kereskedelmi gyakorlat miatti vadak kovetkezté-
ben peren kivili egyezséggel tdbbszaz millié dollart kellett a
szbvetségi hatésagok részére megfizetni. A menedzsmentet
arészvényesek egy kore megtamadta és levaltotta, az Uj me-
nedzsment pedig a cég eladasan kezdett el dolgozni.

De ekkor végre a torténések kedvezé fordulatot vettek.
Nem vart helyrdl jott a megoldas. A Richter a cariprazine fej-
lesztést Japanra is licenszbe adta, és a japan licensz part-
nere, a Mitsubishi-Tanabe a kilénben statisztikailag szignifi-
kans eredményt nem hozé klinikai vizsgalataban (I. elébb),
kilon mérte a cariprazine metabolitjanak szintjét, amivel ki-
elégitd klinikai bizonyitékot szolgaltatott arra, hogy a meta-
bolit-felhalmozddas kizarhaté [10].

A Forest torténete pedig a fenti fejleményekkel parhuza-
mosan ugy alakult, hogy 2014-ben az agressziven terjesz-
kedd Allergan felvasarolta, de oly moédon, hogy a Forest
neuropszichiatriai fejlesztései sértetlenul atkerultek az Uj
cégbe. igy a felvasarlas a cariprazine térzskdnyv kiegészité-
sében alig okozott késedelmet. A Richter japan egyuttmiko-
désének készonhet6 vizsgalati adatokat beépitve, a dossziét
alaposan kiegészitve, 2014 decemberében igy mar az Aller-
gan nyujtotta be Ujra az engedély kérelmet.

Osszegezve, skizofrénia és bipolaris mania megbetege-
désekben a hatdsagi elvarasokat tul is teljesitve indikacioként
harom konkluziv Fazis Ill klinikai vizsgalat és tovabbi tucatnyi
eredményes kiegészit6é vizsgalat allt rendelkezésre. Ezeket
az Egyesiilt Allamokban, Eurépaban, a Fiiggetlen Allamok
Kozossege kildonbdz6 orszagaiban, Indiaban és néhany
tavol-keleti orszagban végeztik el. Ezek eredményeként
2015 szeptember 17-én az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyodgyszerigyi Hivatala (FDA) engedélyezte a cariprazine
forgalomba hozatalat skizofrénia és bipolaris mania indika-
ciokban, Dr. Mitchell Mathis, az FDA Gydgyszerértékeld és
Kutatd Koézpont pszichiatriai termékeket értékelé részlegé-
nek igazgatoja kdvetkezé kommentjével:

»A skizofrénia és a bipolaris megbetegedés is munka-
képtelenséghez vezethet és jelentésen befolyasolhatja a
mindennapi tevékenységek kivitelezési képességét. Fontos,
hogy a mentalis betegségekben szenvedd betegek szamara
szamos kuldnb6z8 kezelési alternativa legyen elérhetd, ami
lehetéséget ad a beteg egyéni sziikségleteinek megfeleld,
személyre szabott kezelési terv kialakitasara.”
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Beszédesek az engedélyeztetési dokumentaciéo szamai,
amelyek az 0sszes cariprazine-nal kapcsolatos adatot tar-
talmazta: a kérelem benyujtasaig 42 klinikai vizsgalat feje-
z6dott be 4 kontinens 26 orszaganak 1.200 vizsgalohelyén,
tébb mint 9.300 beteg és vizsgalati alany bevonasaval,
amely 43.2 GByte méretl térzskdnyvezési anyagot; 4.479
dokumentumot; 1.184.043 lapot; 2.552.745 hivatkozast fog-
lalt magaban.

A klinikai fejlesztés innen harom szalon futott tovabb: to-
vabbi orszagkorokre az eltérd hatésagi igényeknek megfe-
leld — legtobb esetben tovabbi klinikai vizsgalatokat jelentd
— kiterjesztése; az indikaciok kibdvitése; és post-approval
commitment-ek teljesitése — ez utdbbiak ritkabb mellékha-
tasok feltarasat és hosszutavu hatasossag igazolasat jelen-
tik elsésorban.

GYOGYSZERPIACI BEVEZETESEK ES ENGEDE-
LYEZTETES UTANI TEVEKENYSEGEK

Idéhorizontjat tekintve a kilonb6zé indikaciok és az
orszagok kozotti eltéré engedélyeztetési folyamat miatt a
fejlesztési és piaci bevezetési szakaszok kozott jelentSs
atfedés van. Mikézben a klinikai vizsgalatok folytatédtak,
2017-ben az Eurépai Gyogyszeriigyi Ugyndkség (EMA)
centralizalt (az 0sszes Eurdpai Unids orszagban) forga-
lomba hozatali engedélyt adott skizofrénia indikaciéban.
Az id6beli eltérés egyben mutatja a kulénb6z8 hatosagok
eltéré engedélyezési mechanizmusat is. Az EMA a rovid és
hosszu tavu hatasossagra is kért az engedélyezési doku-
mentumban adatokat, emiatt egy 2 éves kezelési id6tarta-
mot is lefedd vizsgalatot be kellett fejezni és ki kellett ér-
tékelni. Ezzel szemben az Egyesiilt Allamokban a hossz
tavu, kronikus adagolasi adatokat un. postapproval commit-
ment-ként kellett benyujtani.

Ahogy a fentiekben utaltunk ra a Richter post-hoc elem-
zései a cariprazine potencialis klinikai elényeire vilagitottak
ra, amelyek tovabbi indikaciok létjogosultsagat is megala-
poztak. A bipolaris depresszidoban szenved6 betegeken
végzett tovabbi harom Fazis Il vizsgalat pozitiv kimenete-
le alapjan az FDA 2019-ben ebben a megbetegedésben is
megadta a forgalomba hozatali engedélyt. Ugyanakkor a
standardjanak megfelel6en tovabbi hosszu tavu vizsgalato-
kat kért post-approval commitment-ként.

Az ezt kovetd Iépés az indikacid bdvités terén a major
depresszidban szenvedd betegek szamara add on — mas
antidepresszivumokkal egylttes alkalmazas — elv alapjan
tortén6 hatasossag igazolas. A megfeleld dozis, kezelési
id6tartam és elsédleges végpont eldontése jelentették a
legnagyobb kihivast a Richter, az idében térténé betegbe-
vonas az amerikai partner szamara. Itt 6t klinikai vizsgalat
integralt adatait nyujtottuk be és a szokasos értékelési fazis
utéan 2022 decemberében kaptuk meg az FDA engedélyét.

Kbézben a mar meglevé adatokat felhasznalva, sok eset-
ben kiegészitve a vildg 5 kontinensén, a cikk irésakor 61
orszagban nemzeti engedélyekkel folyamatosan Iéplink pi-
acra partnerekkel kotott kooperacidk keretében. A partne-
ri kapcsolatok tehat tovabb béviltek, természetesen ezen
esetekben torzskdnyvezési és marketing jelleg domborodik
ki, amellett, hogy a felmeriilé szakmai kérdésekre rendsze-
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res orvostudomanyi tamogatast nyujtunk és az Uj adatokat
folyamatosan szolgaltatjuk. Itt Iép be a Richter egy uj fel-
adatkore. Global holder-ként — azaz vilagszerte — az 6sszes
folyamatosan bdvilé klinikai adatot, kiemelt hangsullyal a
gyogyszerbiztonsagra és a mellékhatasokra, elemezniink
és a partnerek szamara biztositani kell. Emellett tébb nem-
zeti hatosag engedélyezés utani klinikai vizsgalatokat is kér,
amelyek jelent8s része mar folyamatban van.

3. bra: Partnerekkel ittt koopericiok keretében trténd piacra Iépések

Recordati

cia Richter Gedeon

' Tervezett piacralépés:
Whanin
(Dél-Korea)
C

Seqirus

Adcock s P

DélAfrika

3. dbra
Partnerekkel k6tott kooperaciok keretében toérténé piacra Iépések
(forras: sajat szerkesztés)

Egy Uj gyégyszer nemzetkdzi szakmai visszhangja nagy
jelentéségl, mert a tudomanyos elismerés mellett objek-
tiv adatokkal szolgal a marketing, a promécié szamara is.
A szamok itt is beszédesek:

A nemzetkozi publikaciok szama béven 100 felett van,
tobbek kozott olyan magas reputacioju ujsagokban, mint
a Lancet, tovabba tébb mint 400 poszter és tébb mint 700
szbbeli el6adas kiemelt nemzetkdzi rendezvényeken szin-
tén jol érzékelteti a fogadtatast.

Azonban a betegek a legfontosabbak: a készitmény a
leggyorsabban ndvekvd oralis antipszichotikum az Egyesilt
Allamokban és 2019-es évben alapjan — 174. hellyel — beke-
rult a vilag 200 legkeresettebb gyogyszere kozé, 2021-ben
pedig az els6 szazba. Csak az USA-ban a 2016 marciusi
piaci bevezetés 6ta tdbb mint 620.000 beteget kezeltek vele
és tobb mint 4 millio feliras tortént.

A CARIPRAZINE FEJLESZTES DINAMIKUS SIKER
TENYEZOI

A cariprazine esetében a sikeres gyogyszerfejlesztési
(clinical drug development) folyamatnak szamos olyan té-
nyezdje is volt, amely az ezt részletesen targyald legjobb
kézikdnyvekben is figyelmen kivul maradnak [11]. A siker-
hez a fejlesztési er6feszitések 6sszeadddasa, az esélyeket
javitdé dontések, a program véghezvitelét fenyegetd akada-
lyokon valé atjutas és inspiralt teamek is sziikségesek. A
cariprazine fejlesztési folyamataban a siker dinamikus té-
nyezdi a kdvetkezdk voltak:

- Egy amerikai kbzepes méretl gydgyszercég uttoéré an-

tipszichotikum jeldlt keresése és egy magyar székhelyi
kdzepes méretli gyogyszercég amerikai fejlesztési
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partner keresése a 2000-es évekre sikeresen talal-
kozott. Az USA-ban a 2000-es évek elejére a Forest
élenjar¢ fejlesztési, engedélyeztetési és piacra viteli ta-
pasztalatokat szerzett a pszichiatria terlletén, a Richter
kutatéi pedig a 2000-es évek elejére szintetizaltak egy
vilagszinvonalu uj gyogyszerjeldltet. A Forest partneres
kutatas-fejlesztési tevékenysége csak egy rovid idéab-
lakban, 2000-2010 koz6tt volt expanzidos szakaszban,
és kivételes fejleménynek tekinthetd, hogy az ekkor ki-
valasztott 3-4 projektjik egyike épp a cariprazine lett.

- A klinikai fejlesztés kollaborativ volt. A Foresttel a kap-
csolat kiegyensulyozottabb, a kommunikacié sokkal
z6kkendmentesebb volt, és a cégkulturalis tavolsag is
sokkal kdnnyebben athidalhatoé volt, mintha egy un. Big
Pharma cég lett volna a Richter partnere. A Forest fej-
lesztési tapasztalata és pénzlgyi hozzajaruldsa nélku-
lI6zhetetlennek bizonyult, de kulcsfontossaguak voltak
a Richter financialis és orvostudomanyi hozzajarulasai
is (s6t, még a Richter japan egyuttmikédésének ko-
szdnhet6 klinikai vizsgalati adatok is).

- Ahhoz, hogy a cariprazine klinikai fejlesztése sikeresen
teljesitse a hatdsagi elvarasokat, tuljusson a fejlesztési
buktatokon, olyan tovabbi hajtéerbkre is sziikség volt
(dynamic success factors), mint

 az adatvezérelt flexibilitds: a mar meglévd klinikai

adatok gyors elemzésének azonnali adaptacidja
a klinikai fejlesztési tervbe. Jelen esetben ennek
kdszbnhetéen egyrészt olyan beteg alcsopor-
tokat tudtunk azonositani, ahol a kielégitetlen
orvosi igény a legmarkansabb, masrészt olyan
informaciokat gyUjtottink, amelyek az indikacio-
bévités helyes megvalasztasahoz nélkiilézhetet-
lenek voltak.
a kozds tapasztalatgydjtés, tanulas, informaciéa-
ramlas és -megosztas a partner céggel, melynek
révén a fentiek jelentéségét meg tudtuk vitatni
vellk, és igy a k6z0s gondolkodas részévé valt
a koncepcio. Ugyanakkor a Richternek négy
kontinensen végzett klinikai vizsgalatok opera-
tiv kivitelezésében minimalis tapasztalata volt,
az amerikai cég logisztikai tapasztalatait ezen
kooperacio révén maximalisan hasznositani tud-
tuk. (A partnerkapcsolat ilyen értelmi magasabb
szintje.)

a csapat flow a rendkivili feladatok teljesitése-

ben; a felfedezési ,flow” [12] ugyan az egyének

sajatja, de a felfedezési flow egyidejl csoportos

jelentkezése nélkil példaul nem magyarazhato a

kontinensnyi tavolsagban mikodé fejlesztéi tea-

mek egymast inspirald tevékenysége, vagy az,
hogy a részleteiben fentebb kifejtett 43.2 GByte

méretll cariprazine torzskonyvezési anyagot, a

Forest stabja 2012 novemberében a tengerparti

arviz miatt a cég székhelyére be nem jutva tudta

beadéasra véglegesiteni.

a kitartas és elkotelezettség, amely révén a riziko/

haszon és koltség/haszon elvek figyelembevéte-

|ével a magas valoszinliséggel pozitiv kimenetell
fejlesztési projekteket az akadalyok ellenére meg
tudtuk valdsitani.
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* a kreativitas a lehetéségek feltarasaban, értéke-
Iésében (lasd pl. indikacio és dozis valasztas) és
a buktatok atlépésében (lasd pl. FDA CRL utani
Ujratorzskdnyvezés)

OSSZEGZES ES KONKLUZIOK

Ahhoz, hogy egy originalis fejlesztésli molekula block-
buster készitménnyé valjon a kiklizd6tt szerencse mellett
folyamatosan kivételes teljesitmények szikségesek a po-
tencialis gyogyszerfelfedezési (drug discovery), Kklinikai
fejlesztési (drug development) és piaci értékesitési (com-
mercial performance) szakaszainak mindegyikében. Ezen
szakaszok id6beli lehetéségei folyamatosan valtoznak,
alakulnak: egy késébbi/korabbi felfedezés; parhuzamo-
san hany hasonld gyogyszerfejlesztés fut, a piaci telitett-
ség mértéke, a tobbi gydgyszerkészitmény szabadalmi
helyzete. Jelen esetben a gyodgyszer kutatasi/felfedezési
szakaszaban a cariprazine hatasmechanizmusanak atuté
ujdonsaga a mar piacon levd gyogyszerekhez képest volt
az a feltétel, amely lehetéséget adott a késébbi stadiumok
sikeréhez.

A sikerhez azonban elengedhetetlen volt elébb két
kézépméretll gydgyszervallalat — a magyar Richter és az
amerikai Forest — 2000-es évek eleji fejlesztési partner ke-
resési, illetve gyogyszerjelolt keresési idéablakainak atfe-
dése, majd a partnerségben véghez vitt magas szinvonalu
fejlesztési tevékenység, egy minden megprobaltatast kiallé
egylttmikodés, és abban a fejlesztés dinamikus hajtéerdi-
nek érvényesulése is.

Zarogondolatként felmerll a kérdés: van-e readlis esé-
lye ennek a vilagszinvonall, Magyarorszagon egyedulallo
eredménynek a megismétlésére? Tébb szempontot is fi-
gyelembe kell venni ennél a felvetésnél. Az egyik az eddigi
tapasztalatok alapjan a megfelel6 id6zités ugy tudomanyos,
mint piaci szempontbdl (jelentkezik kielégitetlen orvosiigény
olyan terileten, amelyen a Richternek tapasztalata van és
a konkurens gyogyszeripari fejlesztésekhez képest milyen
mindségbeli és idébeli elény varhatd). Emellett az alapvetd
kovetelmény, hogy egy tékeerds, lehetéleg amerikai part-
nerrel hasonld jellegl kooperaciot sikeriljon kialakitani, ez
a megismételhetéség sine qua non-jaként jelentkezik. Az
eddigi richteres tapasztalatok kamatoztatasa hasonlé or-
vostudomanyi terapias tertleten egy jévébeni siker esélyét
nagymértékben fokozhatjak, mert a kilonb6z6 terlleteken
felhalmozott orvosszakmai tudas, a kialakult flexibilis gon-
dolkodasmad, a kiépitett nemzetkézi kapcsolatrendszerek
mind hasznosithatok. Osszefoglalva a cég emberekben
rejlé értékének hasznositasarél beszélink. A Richterben
megszerzett neuropszichiatriai originalis klinikai fejlesztési
tudas megdrzése, tovabbfejlesztése megbizhatd alapot ad
a megismételhetéség esélyének fokozasara.

Ehhez kapcsolodd, de részben flggetlen esélyt fokozo
lehet6ség, hogy az alulrol felfelé épitkezés — azaz allatki-
sérletes eredmények transzlacioja a klinikai allapot javita-
sara — mellett a meglévé hatalmas szamu kezelt esetrdl
a fejlesztés majd a gyakorlatban valé alkalmazas kdzben
gyUjtott adatokat egy uj, hasonlo projektbe be lehet épiteni,
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az a reverse translation elvét lehet alkalmazni. Ez a prekli-
nikai eredmények validitasi korlatait kikliszobdli és a klinikai
fejlesztés szamos buktatdjanak valdszinlségét nagymérték-
ben csokkenti.

A bevezetdben emlitett Pliva cég életutja egy figyelmezte-
t6 példa: a cégnek nem sikerllt sem financidlisan, sem szak-
mailag megragadni a helyzeti elénylket és felvasarlasra ke-
rilt. De van pozitiv példa: a Lundbeck dan gyogyszervallalat
éppen a pszichiatria tertletén kétszer is kamatoztatta azt a
szakmai elényt és pénzigyileg megerésodétt helyzetet, amit
a citalopram molekulaja amerikai piacra vitelének kdszdnhe-
tett. Mégpedig kétféleképpen is. El6szor a citalopram kovetd
molekula, az escitalopram sikeres amerikai fejlesztésével és
piaci bevezetésével (amelyekben, hogy hogy nem, a Forest
volt az amerikai partnere), majd egy évtizeddel késébb egy
Uj tipusu antipszichotikum, a brexiprazole partneres fejleszté-
sével (amely jelenleg a cariprazine — szintén blockbuster, de
kevésbé sikeres — versenytarsa).

A Richter kdzéptavu perspektivait alapvetéen meghata-
rozza az, hogy hogyan alakul az egylttmikddése az Abb-
vie-vel, amely felvasarloként 2020-ban Iépett a Forest és az
Allergan 6rokébe, és a vilag egyik legnagyobb gyogyszerval-
lalataként valt a partneriinkké. Az Abbvie kezdettdl elkotelez-
te magat a Vraylarban rejlé potencial kiaknazasara. Ennek
érdekében nemcsak a promociods halozat fejlesztését vallalta,
hanem a Vraylar meglevd indikacioinak a major depresszios
indikacioval torténd bévitéséhez sziikséges, ra harulo fejlesz-
tési tevékenységet és befektetéseket is. 2023 elején pedig
mar arrél adhatott szamot, hogy a ,Richterrel egyittmikodés-
ben fejlesztett Vraylar” megkapta az engedélyt az indikaciok
bévitésére és tovabb emelkedtek az elérhet6 csucs arbevéte-
lére vonatkozé varakozasok [13].

A hosszabb tavu kilatasok szempontjabdl viszont talan az
bizonyul majd a legfontosabb fejleménynek, hogy a Richter és
az Abbvie 2022 tavaszan bejelentette, hogy egyuttmikodési
szerz6dést kotott Ujabb antipszichotikumok fejlesztésére és
piacra vitelére [14]. Ezzel a Richter kinyitotta az ajtét a carip-
razine sikerének megismétlése elétt. Mindent meg kell tenni,
hogy az ajtén be tudjunk lépni.

Készénet: Irasunkat a cariprazine évtizedes nemzetkézi fej-
lesztési folyamatat sikerre vivé, a nehézségeket k6z0s erdfe-
szitésekkel lekizdd Forest Laboratories és Richter Gedeon
Nyrt. teameknek ajanljuk, készdnettel aldozatos és kreativ
munkajukeért.
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A SZERZOK BEMUTATASA

Dr. Németh Gyorgy a Debreceni Orvostudoma-
nyi Egyetemen szerzett orvosi diplomat majd az
egyetem Ideg-Elmegydgyaszati és |degsebésze-
ti Klinikdjan szerzett neuroldgiai szakvizsgat. Az
1980-as években tébb évet t6lidtt tudomanyos
Osztondijakkal Németorszagban, Svédorszagban
és az Amerikai Egyesiilt Allamokban. 1991-ben
szerezte meg az MTA kandidatusi fokozatat. Az
1990-es években a Knoll AG-nal, majd a Bayer
AG-nal dolgozott globalis orvostudomanyi stra-
tégiai igazgatoként. Kulféldi munkassaga alatt
tobbek kozott két originalis gyogyszer molekula
fejlesztését iranyitotta: a sibutramint az obesitas
terlletén, a verapamil-trandolaprilt a hypertonia
kombinaciés kezelésére, tovabba az adalimu-
mab klinikai fejlesztési stratégiajat alakitotta ki.
Rendszeresen oktat a Semmelweis Egyetemen, a
Szentagothai Janos Doktori Iskola témavezetdje,
a Heidelbergi Egyetem vendégprofesszora.

2010-ben alapitd tagja volt a Magyar Személy-

Dr. Gulacsi Gabor a Richter Gedeon Nyrt.-ben
gazdasagi tanacsado, 2000 februar és 2022 aprilis
kdzott a Tarsasag gazdasagi vezérigazgato-helyet-
tese. A budapesti kdzgazdasagi egyetem pénzugy
szakiranyanak elvégzése utan ugyanott szerzett
doktori cimet. Palyafutasat kézgazdasagi kutato-
ként kezdte a Tervgazdasagi Intézetben. 1988-tdl
kllénbdzd gazdasagiranyitd szerveknél dolgozott.
1990-t61 1996-ig helyettes allamtitkar elébb az Ipari
és Kereskedelmi Minisztériumban, majd a Gazda-
sagi Minisztériumban. 1996-1998 kozott a Pénzin-
tézet Kdzpontban, ezt kdvetéen a Pannonplast Rt-
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re Szabott Medicina Tarsasagnak, melynek azé-
ta is az elndke. Az Eurdpai Bizottsag égisze altal
létrehozott International Consortium Personali-
zed Medicine-ben koordinaloé szerepet tolt be, a
European Personalized Medicine Association-ben
is képviseli hazankat. 2002-ben csatlakozott a Ri-
chterhez, ahol 2005 és 2020 koz6tt orvostudoma-
nyi igazgatoként, 2021-t6l az djonnan létrehozott
neuropszichiatriai globalis portfolid vezet&jeként
latja el feladatait. Dont6 szerepe volt a cariprazine
nevl elsé magyar originalis gyogyszer orvostu-
domanyi kutatasi-fejlesztési stratégiajanak kiala-
kitdsdban. Dr. Németh Gydrgy munkassaga az
innovativ gyogyszerfejlesztés mellett a személyre
szabott egészséglgyi ellatasra és a digitaliza-
ci6 implementalasara fokuszal, 146 publikacio, 5
konyvrészlet, 8 szabadalom kotédik nevéhez.

ben toltétt be hitelezési, illetve controlling igazgatoi
posztot. 1998-t6l 2000-ig a Gazdasagi Minisztéri-
um kdzigazgatési allamtitkara.

Publikaciés tevékenysége mintegy 40 folyodirat-
cikket és konyvfejezetet tesz ki. A '80-es években
regionalis fejlesztési és addzasi témakdrokben, a
90’es években iparpolitikai és vallalkozas fejlesz-
tési gyekben, mig a 2000’es években véllalatira-
nyitasi kérdésekben publikalt.
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