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1 UVOD

Zdravje je za posameznika najjee zivljenjska vrednota. Namen farmacevtske indjesje,

da proizvaja zdravila, ki zdravijo ljudi, lajSajgiove bolezni, podaljSujejo zivljenje in
izboljSujejo njegovo kvaliteto. Razvoj sodobne nogte je hiter in obsezen. Vsako leto
farmacevtska podjetja poSiljajo na trg nova zdeviDb tem se poraja vprasanje, ali vsa
zdravila, ki bi morala priti na trg kot varna idiokovita, dejansko taka tudi so. V predtrznih
raziskavah se pogosto vsi nezeleéinki zdravila Se ne pokazejo. Ko gme nekaj deset ali
sto tis@ bolnikov zdravilo uporabljati, se pokazejo tudiadsnezeleni dinki.

Namen diplomskega dela je ptgudileme varnosti zdravil na trgu. O varnosti d@nih
zdravil, ki so priSla na trg, so zdravniki podvoimMajhni odstotki tveganja, ugotovljeni v
raziskavah, so pri majhnem Stevilu bolnikov zandjmarKo pa to zdravilo uporabi veliko
Stevilo bolnikov, npr. nekaj deset milijonov, pastatudi majhen odstotek tveganja velik
problem.

V zatetnem poglavju diplomskega dela sem obravnavalalgmaatiko varstva potrosnikov z
vidika varnosti proizvodov. Vsak druzbeno odgovomwizvajalec bo poskrbel, da bodo
njegovi proizvodi varni. V okviru zgetnega poglavja sem predstavila tri khe zngilnosti
zdravil, ki so varnost,dinkovitost incistost, in jih morajo proizvajalci pri razvoju iadelavi
zdravil skrbno upostevati. Vsako zdravilo ima korésin stranskedinke, ki so predstavljeni
v zakljucku zaetnega poglavja mojega diplomskega dela.

Farmacevtska industrija velja za panogo, ki zaopvraziskave zahteva veliko investicij. V
tretiem poglavju sem obravnavala patentncciraski je v farmacevtski industriji gonilna
moc za odkrivanje novih zdravil. Po izteku patentn&ita lahko genetina podjetja ponudijo
svojo razl€ico zdravila, ki ima oliajno bistveno nizjo ceno kot originalno zdravil@t@ sem

v tem poglavju predstavila tudi razmerje med owadomji in generiki. Ker je trg zdravil
poseben, ga je treba frm nadzirati. V okviru tretjega poglavja sem prasga slovensko in
ameriSko agencijo za nadzor zdravil. V zalju istega poglavja sem predstavila Se postopke
preizkuSanja zdravil, ki v farmacevtski industppedstavljajo velik delez stroSkov.

V cetrtem poglavju sem se osredot@ na primere zdravil, ki so bila zaradi pomanijkdj
varnosti umaknjena s trga. Prva dva primera stagedila v prejSnjem stoletju, in sicer je Slo
za umik zloglasnega Thalidomida, ki je powdt@&onec petdesetih in v Zatku Sestdesetih let
rojstvo tis@ih deformiranih otrok, in za umik silikonskih vsawk podjetja Dow Corning.
Tretji primer pomanikljive varnosti se je zgodilrkaj pred nekaj leti, ko so s trga umaknili
zdravilo Lipobay, namenjeno znizevanju holesterdk@r naj bi povzrdalo mistno
oslabelost.

V petem in Sestem poglavju sem se osreflli@tana ameriSko podjetje Merck in na umik
njegovega zdravila Vioxx, ki sodi v novejSo skupindravil, imenovano koksibi. Umik ni
vplival le na podjetje Merck, ampak tudi na njegdwmkurente. Zaradi vprasljive varnosti
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celotne skupine zdravil so pod drobnogled priSti dravila konkuretnih podjetij, kot je
Pfizer z zdraviloma Celebrex in Bextra. V Sestengl@gu sem predstavila tudi reakcije
borznega trga, odzive drzavnih institucij in javindésr problem mnoznih tozb oSkodovanih
bolnikov. Primer Vioxx ni edini primer umika nekegdravila s trga v zadnjerasu, zato
sem predstavila Se en umik zdravila, imenovanegsafiy, ki je namenjeno zdravljenju
multiple skleroze. V Sestem poglavju sem analiairdbgo nadzorne agencije v ZDA in njene
pomanijkljivosti. V zadnjem poglavju so nauki, kihgajo iz primera Vioxx za prihodnje
postopke razvoja in preverjanja zdravil. Diploms#telo sem zakljtila s sklepom in s
priporceili.

2 PROBLEMATIKA VARSTVA POTROSNIKOV Z VIDIKA
VARNOSTI PROIZVODOV

2.1 VARSTVO POTROSNIKOV IN ODGOVORNOST PROIZVAJALCE V ZA
VARNE PROIZVODE

Varnost proizvodov je primarna skrb vsakega odgoega proizvajalca. Nobeno podietje si
ne Zeli Skode, nastale zaradi nevarnih proizvodrepréevanje vsakrsne Skode je lahko
neizmerno drago indasih celo nemog®. Problem varnosti proizvoda je prikazan na Sliki
Proizvajalec mora od Zatka razvoja proizvoda do trZzenja sprejeti Stevéreante odlaitve,
povezane s proizvodom, in sicer s pagaozasnove, raziskav in razvoja, oblikovanja,
proizvodnje in trzenja. Ko pride proizvod na trgspane last kupca. Potrosnik mora izdelek
pravilno uporabljati in ob tem paziti, da ga nekmafije in da ne povzioskode, ko proizvod
uporablja (Baron, 2003, str. 400-401).

Slika 1: Problem varnosti proizvodov
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Vir: Baron, 2003, str. 401.



Poleg ex ante odiitev se mora podijetje st tudi z ex post posledicami, ki so povezane s
poSkodbami potroSnikov ali s Skodo, nastalo z upmraroizvoda. Verjetnost nastanka
posSkodb je odvisna od samega proizvoda, od njegbliee, izdelave, upoStevanja varnostnih
predpisov in od danih navodil in opozoril, poveftars njegovo uporabo. Prav tako so
poSkodbe odvisne od razmer, v katerih je proizvpdrabljen, od strokovnhega znanja in
izkuSenj potroSnika ter od previdnosti pri upordaron, 2003, str. 401).

Potrosnik ima od vsakega proizvoda deloo korist, zato mora pretehtati druzbene stroske
previdnosti in poskodb. VarnejSi proizvod lahko marnzmanjSanje koristi njegove uporabe.
To dobro kaze primer verizne Zage, kjer zaradijevearnosti zmanjSamo dolzino reza in
pove&amo tezo Zage, s tem pa zmanjSamo njeno delod¥in&@avitost. Zaradi v&e varnosti

se zviSa cena proizvoda in zmanjSa njegosiakovitost. To potroSnike lahko spodbudi k
nakupu cenejSe in manj varne Zage ter dodatnilomapkov, s katerimi naj bi se zavarovali
pri delu z Zzago (varovalnacala, obutev, kapa). Tako stroski previdnosti zajenstroske
ukrepov kupca in proizvajalca ter vsakrsno izgulmoidti zaradi zmanjSanja uporabnosti
proizvoda (Baron, 2003, str. 401).

DruZzbena tinkovitost zahteva uravnotezenost stroskov poSkoditroSkov previdnosti, ki je
prikazana v Sliki 2. Krivulja stroSkov poskodb paslarepréevanjem poskodiCe bi Zeleli
prepreiti vse posSkodbe, bi se stroski prefmeanja znatno povali. Krivulja skupnih
druzbenih stroSkov je vsota krivulj stroSkov prenwadti in stroSkov poskodb. Njena najnizja
tocka predstavlja druzbenctinkovito Stevilo prepréenih poskodb, v kateri pride do tako
imenovane téke ravnotezja med stroski posSkodb in stroSki njdgav prepré&evanja. Druzba
dopuga dolaeno stopnjo poskodb, ker bi bilo njihovo prefaeanje predrago (Baron, 2003,
str. 401).

Slika 2: Druzbeni stroSki preptenih poskodb
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Krivulja stroSkov previdnosti je najinkovitejSa kombinacija preptevanja poskodb s strani
proizvajalcev in potroSnikov. Pri tem se &mo s pojmom »najcenejSega izogibanja«, ki
pove, da tinkovitost zahteva preptevanje poskodb s strani proizvajalca ali potroSiaika
strani obeh, odvisno od tega, kdo ima s tem na&rsttjoSke (Baron, 2003, str. 402).

Druzbeni strosSki poSkodb in druzbeni stroSki njiega prepréevanja s strani proizvajalca se
odrazajo tudi v cenah proizvodov. ViSje cene, sikati pokrijemo te stroSke, zmanjSajo
povpraSevanje po proizvodu in s tem tudi poSkodiradi uporabe proizvoda. Potrosniki ne
bodo kupovali proizvodov, katerih cene in z njo @pani stroski preptevanja poskodb med

uporabo presegajo koristi, ki jih potroSniki gakujejo. lzjema so tisti potrosniki, ki cenijo

proizvod bolj, kot znaSajo stroski. Ti se bodo @diaa nakup (Baron, 2003, str. 402).

Ce se vrnemo k Sliki 1 (na str. 2), opazimo, da ieedodgovornosti razdeljuje ex post
stroSke med proizvajalce in potroSnike tako, dakwsd njih prevzame dinkovito raven
prepré&evanja poskodb. Tako cena proizvoda odraza njegtnsske in dodatne stroske,
nastale zaradi poSkodb. To je razvidno na Slikind étr. 3), in sicer v t&i druzbeno
ucinkovitega Stevila preptenih poskodb (Baron, 2003, str. 402).

2.2 VARNOST, UCINKOVITOST IN CISTOST ZDRAVIL

Farmacevtska industrija je panoga, v kateri jeskamralno-razvojna dejavnost osnovnega
pomena. Za raziskave in razvoj novih zdravil sorgdmta velika sredstva. Ta se vsako leto
nenehno Se povajejo. V raziskavi ameriSke farmacevtske industsigeugotovili, da so se
povpreni stroski razvoja novega zdravila pdaé od 231 milijonov USD v letu 1987 na 802
milijonov USD v letu 2000 (Baron, 2003, str. 19ji Rzvoju novih zdravil je treba paziti na
tri klju¢ne zndilnosti: na varnost, nacinkovitost in nacistost zdrauvil.

Dva glavna cilja razvoja zdravila st&inkovitost in varnost. Vsako zdravilo je le relativho
varno, ker lahko pomaga in tudi Skoduje. Zaradli&éaega odziva bolnikov na zdravila je
treba odmerek marsikdaj prilagoditi dejavnikom, lsat starost, telesna teza ali sploSnho
zdravstveno stanje bolnika. Odmerek mora biti &dik da koristi oziroma da ne powo
preveé neZelenih &inkov. Ce je odmerek premajhen, utegne zdravilo ostati beekega
uéinka. Ce je odmerek prevelik, zdravilo bolniku ne b@ hblj koristilo, povzréi pa lahko
nezelene tinke. Cilj zdravljenja z zdravili je v tem, da bikrvi oziroma v tkivih dosedgli
koncentracijo zdravila, ki bi bila nekje med najpganwinkovito in najvé&jo Se varno. To
razmerje imenujemterapevtiéni obseg(Henry, 1996, str. 15). Terapeuti obseg nekaterih
zdravil je zelo ozek, tako da je meja varnostiidovitosti nizka, medtem ko imajo druga
zdravila, kot je penicilin, terape¥tii obseg mnogo SirSi (glej Sliko 3, na str. 5).



Slika 3: Terapevitni obseg dveh razinih zdravil
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Vir: Henry, 1996, str. 15.

NajboljSe je dinkovito in povsem varno zdravilo. Primer takSnegaavila je penicilin, ki v
velikih odmerkih ne povzia nezelenih &inkov, razen osebam, ki so nanj alérg. V praksi
je wasih treba uporabiti zdravilo z ozkim terapénin obsegom. Odmerek je treba dulio
pazljivo, da bi dosegli zeleni¢inek. Primer takSnega zdravila je varifan za pré&pranje
krvnih strdkov, ki lahko povzik® krvavitve. Zato morajo bolniki, ki ga jemljejogdno
nadzorovatias strjevanja krvi (Berkow, 2000, str. 31). Priadlih s Sirokim terapewtnim

obsegom se odmerek lahko zelo spreminja, kar pgina na njihov dinek (Henry, 1996,
str. 15).

Vsak bolnik bi moral pri svojem zdravniku ali faroevtu pridobiti o zdravilu in njegovem
namenu vse potrebne informacije, sam pa zdravstveresebju posredovati vse podatke o
predhodnem in tekem zdravljenju. Kadar bolnik ve, kaj lahko gakuje od zdravila, lahko
zdravnik skupaj z njim bolje presodi, kako uspe&mozdravljenje z danim zdravilom in
kakSne potencialne tezave so ob uporabi zdravilanmoTo je edini nan, da se bolniku
zagotovi @inkovito in varno uporabo zdravil (Berkow, 200Q., $x1).

Poleg @inkovitosti in varnosti zdravil je treba poskrbetdi za¢istost zdravil. Pojenmcistosti

se pogosto zamenjuje s pojmom varno€isti strihnin je vse prej kot varen. Ameridka
agencija za zdravila FDA ¢ pri standarducistosti dva raztina pojma — sestavo in
onesnazenje. Pri standardu sestave gre za to, damagorimer 5-gramski aspirin dejansko
vsebovati pet gramov te zmesi, medtem ko standaedr@azenja prepoveduje umazane, gnile
in razkrojene proizvode (Greer, 1993, str. 435).



2.3 KORISTNI IN STRANSKI U CINKI ZDRAVIL

Zdravila so spojine, ki se uporabljajo za zdraygenajSanje, preptevanje ali odkrivanje
bolezni oziroma so namenjene zZankovanje na zgradbo ali delovanje telesa (Berl2900,
str. 28). Vsak bolnik lahko na posamezno zdravéagira drugée. Za enak &inek
potrebujejo telesno ndoejSi bolniki ve&ji odmerek zdravila kot slabotnejSi. Novoroj&nin
starejSi bolniki presnavljajocinkovine mnogo p&asneje kot bolniki srednjih let. Ledwii in
jetrni bolniki se tudi moéneje odzivajo na zdravila, ker se iz telesa dajo paasneje
(Berlow, 2000, str. 30).

Obicajni zdravilni odmerek posameznéginkovine dol@ijo z laboratorijskimi poskusi na
zivalih in s Kkliniénim testiranjem na ljudeh. Tako je zamisel pov¢pega odmerka podobna
zamisli »ena Stevilka za vse« pri aldaju, kjer se precejSnjemu Stevilu oseb podmire
odmerek dobro prilega, nobenemu pa popolnoma (8e2600, str. 30).

V vsakdanjem zivljenju prevladuje mnenje, da lahkenke zdravil ostro I6imo v dve
kategoriji, in sicer vzeleneali zdravilne u¢inke in nezeleneali stranske Wwinke. Taksno
mnenje je nagano, saj ima v resnici ¥ea zdravil vé€ ucinkov, toda zdravnik ponavadi zeli
dosei le enega ali dva, drugi so neZeleGieprav veina ljudi govori o stranskihdinkih, je
za vse tiste vplive, ki niso dobrodosli, ¢ppa neprijetni ali celo potencialno Skodljivi,
primernejSi izraz nezelentimek (Berlow, 2000, str. 46).

Nezeleni dinki so pogosti, saj je npr. v ZDA vzrok 10 odstmtk sprejemov v bolniSnico
potreba po zdravljenju nezelenilinkov zdravil. Vsaj en nezelercimek dozivi 15 do 30

odstotkov bolnidrinih bolnikov. Ceprav so v véni blagi in po prenehanju jemanja zdravil
izginejo, jih je nekaj tudi zelo nevarnih in dolgghih. Nezelene dinke lahko razdelimo v

dva glavna tipa (Berlow, 2000, str. 46):

» Preizraziti &inki znanega in Zelenega zdravilnega delovanjaviidria tip inkov je
napovedljiv, vendar se mu j&€asih tezko izogniti. Nastopi v primerih, ko je odele
zdravila previsok, ko postane bolnik nenadn@utliv na zdravilo ali med s@msno
uporabo drugega zdravila, ki ufasni izla¢anje prvega. Primer: sladkorni bolniki
lahko olgutijo slabost, znojenje, bruhanje in neenakomerije Brca,ée insulin ali
druga zdravila za zdravljenje sladkorne boleznuggd premaéno in koncentracijo
glukoze v krvi prevé zmanjsajo.

» Reakcije, ki jih sprozijo Se neraziskani vzrokeh w&inkov ni mog@e napovedati,
dokler zdravnik ne izve o podobnih reakcijah prgih bolnikih. Obtajno se pojavijo
pri majhnem Stevilu bolnikov, ki jemljejo zdravilaahko gre za alergijo atiezmerno
ob¢utljivost na zdravilo zaradi genetskih razlik v gmavljanju zdravil ali zaradi
telesnega odgovora na zdravilo. Pojavijo se kozpugaji, zlatenica, anemija,
zmanjSanje Stevila belih krvnih celic, okvara lexvd.




Nekaterih nezZelenih ¢inkov ne moremo uvrstiti v nobeno od navedenih dskbpin. Ti
ucinki so napovedljivi, ker je njihov mehanizem Zebdw poznan. TakSnidinki se lahko
pojavijo v primeru, ko bolnik dolgo jemlje nestetoa protivnetna zdravila, kot je ibuprofen.
To lahko pripelje do krvavitve in drazenja Zealod sluznice (Berlow, 2000, str. 46).

Za merjenje izrazitosti nezelenittinkov nimamo objektivnin meril, zato je njihova oee
pretezno subjektivna. Zdravila &isoma zauzijemo. Zato SO najpogostejSi nezel&imki
prebavne motnje, kot so izguba apetita, slabosthdnje, napenjanje, driska in zaprtje
(Berlow, 2000, str. 46).

Vsako zdravilo lahko koristi in hkrati Skodi, zateora zdravnik pri predpisovanju zdravila
vedno presoditi, ali sqriéakovane koristi vatje od moznih tveganj Prav tako mora
uposStevati tudi, kaj se lahko zgodg zdravila bolniku ne bo predpisal. Pri uporabiaztglrne
moremo raunati samo na Koristi, ne da bi se zavedali tudimega tveganja. MoZne Koristi
in tveganja je mogte le redko dolditi z matemaiino natatnostjo. Ko zdravnik presoja
koristi in tveganja uporabe zdravila, mora pretelesnost bolezni in njen vpliv na kakovost
bolnikovega Zivljenja. ManjSe tezave, kot so prdhi@dki glavoboli in pretegnjene misice,
lahko zdravimo z zdravili iz proste prodaje, prideh je tveganje nezelenilginkov majhno,
¢e jih uporabljamo po navodilih. Tveganje se p@ve primerih, ko bolnik st&asno jemlje vé
zdravil brez recepta ali jih kombinira z zdravikj mu jih je predpisal zdravnik. Pri
zdravljenju hudih bolezni, kot je @i infarkt, je ve&je tveganje hudih nezelenihtinkov
zdravil treba kar sprejeti (Berlow, 2000, str. 48).

3 REGULIRANJE PROIZVODNJE ZDRAVIL

3.1 PATENTNA ZASCITA TER RAZMERJE MED ORIGINATORJI IN
GENERIKI

Patenti so gonilna ndo farmacevtske industrije in omogmo tesno za%to in mano

spodbudo za raziskave, razvoj in testiranje nowviliavl. Patentna za&fa zdravil in

pridobljena dovoljenja za proizvodnjo in prodajorad| dajejo originalnim proizvajalcem
monopolni polozaj, ki jim omog@, da svoja zdravila prodajajo po visokih cenakiia tem

ustvarjajo primerne rente (Baron, 2003, str. 394).

Patent je izkljgna pravica fizine ali pravne osebe za izum, ki je nov, na inventigvni in je
industrijsko uporabljiv. Odkritja, znanstvene tg@rimatematine metode in druga pravila,
nacrti, metode in postopki za duhovno aktivhost s&Stagejo za izume in zato niso predmet
patentnega varstva. Patent ne sme biti podeljemzimame kirurSkega ali diagnostiega
postopka ali postopka zdravljenja, ki se opravigpaosredno na ZzivendloveSkem ali
Zivalskem telesu. Izjema je izum, ki se nanaSanoa&isn zmesi, ki se uporabljajo pri takSnem
postopku. S patentom se tudi ne da zavarovati izlkagerega uporaba je v nasprotju z
javnim redom ali moralo (Urad RS za intelektualasthino, 2005).



3.1.1 Vrste patentnega varstva v Sloveniji

V Sloveniji lo¢imo tri vrste patentnega varstva (Urad RS za ikktaldno lastnino, 2005):

» Normalni patentima dobo veljavnosti dvajset let ali toliko, kadikimetnik patenta
placuje pristojbine za vzdrzevanje. Pred iztekom deyeetketa mora imetnik uradu
predloziti pisno dokazilo, da patentirani izum ikgoje vse bistvene pogoje novosti,
kar pomeni, da je nov, na inventivni ravni in ingijsko uporabljiv.Ce dokazila ne
predlozi pravéasno, veljavnost patenta po desetih letih nepmeilpreneha.

» Patent s skrajSanim trajanjentraja le deset let. S tem patentom ni m@gpavarovati
postopkov in novih rastlinskih ali zivalskih vrstnetniku pa ni treba predloziti
dokazila o novosti, inventivnosti in industrijskparabljivosti izuma.

» lzlo¢ena patentna prijavese uporablja v primerih, ko izum, za katerega ddeza
varovanje s patentom, ni enoten oziroma ko imangoizemov, ki pa med seboj niso
tako povezani, da bi pomenili enotno izumiteljskorzsel.

3.1.2 Patentno varstvo v tujini

Patentno varstvo je v drugih drzavah mozno pridgiot treh razkénih poteh (Urad RS za
intelektualno lastnino, 2005):

» Nacionalna prijavaje najosnovnejSa oblika prijave, ki se vloZi priragnem organu
drzave, v kateri Zelimo varovanje. Vonei drzav je postopek podoben kot pri nas, le
da del uradov pred podelitvijo patenta izvede eglgiostopek popolnega preizkusa.

» Mednarodna prijavaje prijava, katerevlozitev mora biti v skladu s Pogodbo o
sodelovanju na podéu patentov. Pogodbina ve kot 100 drzawlanic. Postopek se
pri¢ne pri slovenskem uradu in se nadaljuje pred Mextiram uradom v Zenevi. Ko
je tam kowan, prijavitelj zahteva postopek podelitve patemtaustreznih organih
drzav, ki jih je v mednarodni prijavi oz&ia

» Evropski patentvelja v petindvajsetih drzavatanicah Evropske patentne konvencije
in v drzavah, ki imajo z Evropsko patentno orgadijpasklenjene posebne sporazume
o razsSiritvi veljavnosti evropskih patentov na t&ave. Slovenija je od 1. decembra
2002 polnopravnaclanica te organizacije. Postopek pred Evropskimemntaim
uradom lahko prijavitelj iz Slovenije izvede sam pideko zastopnika. Po podelitvi
evropskega patenta mora imetnik uradom drzavhijejiv prijavi oznail, v roku treh
mesecev predloziti obrazec in prevod patenta \kjézidrzave ter plati ustrezne
pristojbine.



3.1.3 Razmerje med originatorji in generiki

Originalni proizvajalec, ki je razvil zdravilo, l&ah polegizdelanega zdravilapatentno zasti

tudi na€in izdelave in uporabe Patentna z&#a zdravil traja 17 let (v ZDA). Ponavadi od
odkritja do izdaje dovoljenja za uporabo ptetelO let. Tako preostane za trzenje novega
zdravila ob patentni za$i samo 7 let. Po izteku patentne &8s je drugim proizvajalcem
dovoljeno, da ponudijo genéno razltico zdravila in jo prodajajo precej ceneje kot
originalni proizvajalec (Berkow, 2000, str. 53).

Cene genetnih zdravil se v mnogih primerih znizajo od 30 do &dstotkov in njihova
uporaba se prav zato p@ee To prispeva k i@ druzbeni blaginji (Baron, 2003, str. 394).
Prve genetine razltice stanejo v ZDA priblizno dve tretjini cene onginega zdravila.
Scasoma cene generikov Se padajo in se ustavijo gihipcene originalnega zdravila
(Protection racket, 2001, str. 72). Getea zdravila so zaradi cenovne ugodnosti pri
zdravstvenih zavarovalnicah zelo priljubljena. Totrjuje tudi podatek, da predstavljajo
generéna zdravila vé kot 50 odstotkov vseh predpisanih zdravil v ZDAa @groizvodnjo
generénih zdravil napovedujejo v prihodnosti hitrejSo trd®t za industrijo originalnih
zdravil (Whalen, 2005, str. R6).

Kljub temu vsa zdravila, ki jim pote patentna z&g&a, nimajo genetne razltice. Vzroki so
lahko v tem, da je zdravilo pretezko posneti alindgrimernih testov, ki bi dokazali, da je
generéno zdravilo enako dinkovito in varno kot originalno. Praviloma so gekea zdravila
zanesljiva (Berkow, 2000, str. 53). Poleg tega zeok za pomanjkanje genéme razltice
lahko tudi dejstvo, da farmacevtska podjetja namenpodaljSujejo patentno Z&® oziroma
zavirajo moznost nastopa geree razltice na trg. Proizvajalci originalnih zdravil
uporabljajo razlina pravna sredstva, kot je v ZDA na primer Hatchxkiivanov zakon, Ki
ureja trzenje genamih zdravil. Zakon ima nekatere vrzeli, ki jih faaoevtska podijetja
izkoristajo tako, da ob predlozitvi proSnje za trzenje genega zdravila sprozijo tozbo
zaradi posega v tuje pravice. TakSna tozba avtkmapovzr@i zamudo pri nastopu
generéne razlEice na trg, vasih tudi za 30 mesecev (Protection racket, 2a0172).

3.2 VLOGA DRZAVNIH AGENCIJ

Drzavne agencije za nadzor nad zdravili igrajo dodmem svetu pri varstvu potroSnikov
pomembno vlogo. Njihova naloga je ¢@isi potroSnike pred nevarnimi zdravili in jim
omoggaiti dostop do dinkovitih in varnih zdravil. Slovenski trg zdravilreja na novo
oblikovana Agencija RS za zdravila in medicinskgp@macke. V ZDA, ki so najvéji
farmacevtski trg na svetu, izvaja nadzor zveznanage Food and Drug Administration
(FDA), ki je v zadnjemc¢asu delezna mnogih kritik zaradi gewkovitega nadzora nad
zdravili, ki se pojavljajo na ameriskem trgu.



3.2.1 Agencija RS za zdravila in medicinske pripomike

Pristojni organ za nadzor nad zdravili v Slovepigdstavlja Agencija Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripontke (v nadaljevanju Agencija). Nastala je iz Uradgptblike
Slovenije za zdravila, ki je prenehal delovati fedija 2004. Agencija je organ v sestavi
Ministrstva za zdravje. Pri svojem delu je samostojlzvaja strokovne, upravne in
inSpekcijske naloge na podjo zdravil in medicinskih pripomikov za humano in
veterinarsko uporabo (glej Sliko 1 v Pril.). Aggocivodi prof. dr. Stanislav PrimaZi
(Splosno o agenciji, 2005).

NajpomembnejSa dejavnost Agencije je omiatgdolnikom dostop do kakovostnih, varnih in
ucinkovitin zdravil ob upoStevanju farmakoekonomski&el. Za uresritev teh ciljev je
treba opraviti vrsto dejavnosti in sodelovati ztilgijami, ki se ukvarjajo s farmacevtsko
problematiko v Sloveniji in tujini. Dejavnosti s gacja zdravil so naslednje (Dejavnosti
urada, 2005):

» priprava in implementacija izvrSilnih predpisov kkbnu o zdravilih in medicinskih
pripomakih, ki bodo usklajeni z evropskim pravnim redom,

» strokovno ovrednotenje Koristi, varnosti incinkovitosti zdravil za pridobitev
dovoljenja,

» priprava soglasij za Kklidha preizkuSanja zdravil na podlagi preverjanja in
ovrednotenja dokumentacije ter njihovo spremljanje,

» izdaja dovoljenj za proizvodnjo zdravil in za dejagt prometa z zdravili ter za uvoz
rizi¢nih in nujnih neregistriranih zdravil,

» nadzor kakovosti zdravil, ki so ze v prometu,

» spremljanje stranskih ¢inkov zdravil ob sodelovanju domid in mednarodnih
ustanov,

» priprava registra zdravil in farmakoterapevtskegeopnika o zdravilih,

» sodelovanje pri pripravi informacijskega biltenadravilih - Farmakon,

» izdelava in organizacija ¢analniSko vodenega informacijskega sistema za #dras
ravni drzave,

» sodelovanje s Komisijo za Evropsko farmakopejo @&@dno sodelovanje v njenih
delovnih telesih,

» dopolnjevanje nacionalnega dodatka k Evropski f&opaji,

» priprava farmacevtskega kodeksa,

» sodelovanje v delovnih telesih Evropske komisijegpedraja Telematics Committee,
Transparency Committee in Notice to Aplicants. ddedujemo samo kot opazovalci.

3.2.2 Food and Drug Administration

Food and Drug Administration (v nadaljevanju FDA)drzavna agencija v ZDA, ki skrbi za
varstvo potroSnikov pri uporabi farmacevtskih irlmambenih izdelkov. FDA je odgovorna
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za varnost, &inkovitost in varovanje zdravil v humane in vetarnske namene, poleg tega
skrbi tudi za bioloSke proizvode, medicinske pripdke, prehrambene izdelke, kozmetiko in
elektronske proizvode, ki oddajajo sevanje. Njénjeitudi pove&evanje varstva potrosnikov
S pospesSevanjem inovacij, s katerimi naj bi bileazda WwinkovitejSa, varnejSa in cenovno
dostopnejSa (FDA's Mission Statement, 2003).

Na podra@ju regulacije zdravil FDA skrbi za (What FDA Reguds, 2005):

» odobritev zdravil,
» etiketiranje zdravil na recept in v prosti prodaji,
» dolocanje standardov proizvajalcem zdravil.

3.3 POSTOPEK PREIZKUSANJA ZDRAVIL

Preden dobi novo zdravilo dovoljenje za uporaboranpuoizvajalec opraviti stroge raziskave
na zivalih in ljudeh. Velik del preizkuSanja je namen oceni &inkovitosti in relativne
varnosti zdravila. Raziskave opravijo najprej nealih. S tem pridobijo podatke o kinetiki
(absorpciji, razporeditvi, presnovi in iZanju), o dinamiki (delovanju in mehanizmih
delovanja) in o varnosti zdravila. Poleg tega dohudi informacije 0 moznih reprodukcijskih
ucinkih in vplivih na zdravje potomstva. Stevilna adila zavrnejo Ze na tej stopnji, ker
nimajo zadostnega zdravilnegénka ali pa so prevetoksicna (Berkow, 2000, str. 47).

Tabela 1: Zn&ilnosti posameznih faz klignih preiskav

%
FAZE | STEVILO PACIENTOV TRAJANJE NAMEN USPESNIH
ZDRAVIL*
Faza .| 20-100 nekaj mesecev| varnost 70
Faza | nekaj 100 nekaj mesecev | ucinkovitost, 33
do 2 let delno varnost
varnost,
Faza | nekaj 100 do nekaj 1000 1-4 let doziranje, 25-30
ucinkovitost

Opomba: * Od 100 zdravil, za katere se zaprosi fjenje, je 70 taksSnih, ki uspeSno opravijo fazolibiknih
preiskav in nadaljujejo pot v fazo 2; 33 zdravil patetnih 100 prezivi fazo 2 in vstopi v fazo 3; san® 3D
zdravil od zé&etnih 100 uspeSno zakf§jutudi fazo 3. Le 20 zdravil od Zatnih 100 pridobi dovoljenje za
uporabo.

Vir: Flieger, 1995.

Ce je testiranje na zivalih uspedno, mu sledijoskaie na ljudeh, ki potekajo v &éazah.

Preden pride zdravilo na trg, mora iti skozi tredaklinicnega testiranja (glej Tabelo 1). V

prvi fazi prewijo zdravilo pri majhnem Stevilu zdravih prostowdy in Zelijo tako ugotoviti

varnost zdravila pri ljudeh, ki®asih reagirajo druge od laboratorijskih ZivalinCe zdravilo

prestane prvo fazo, gre v drugo fazo, ko preizkuSajravilo na vgem Stevilu ljudi,
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ogrozenih z boleznijo, ki jo novo zdravilo zdravi prepre&uje. Nato sledi Se tretja faza, v
kateri opravijo zelo obsezna testiranjainkovitosti zdravila (Carr, 1998, str. 13). Med
raziskavami na ljudeh ne ugotavljajo samo zdravilenkovitosti, ampak tudi tip in
pogostost nezZelenih¢ukov ter dejavnike, ki poveijejo nagnjenost k takSnim reakcijam
(npr. starost, spol, druge bolezni in medsebajimiki z drugimi zdravili).

Proizvajalec zdravila mora predloziti vse podatke preizkusov, opise predvidenih
proizvajalnih postopkov, navodila za uporabo in joiree posebni drzavni sluzbi, da bi
pridobil dovoljenje za prodajo zdravila. Tudi poidmbitvi dovoljenja mora proizvajalec
spremljati novo zdravilo po prihodu na trg Se npftetrta faza). Vsak nov in dotlej neznan
nezeleni dinek je treba takoj prijaviti. Pri tem igrajo pombeno viogo zdravniki in
farmacevti. TakSno spremljanje je pomembno, kajtii ihajobseznejSe predtrzne raziskave
lahko odkrijejo samo tiste nezelené&inke, ki se pojavijo enkrat na 1000 odmerkov. Tiste
nezelene &inke, ki se pojavijo komaj enkrat na 10.000 aliocslamo enkrat na 50.000
odmerkov, je mozno odkriti $ele, ko je zdravilotrgu in ga uporablja velik krog ljudCe se
zdravilo izkaze za nevarno, lahko ustrezna sluazbzame dovoljenje za njegovo uporabo
(Berkow, 2000, str. 47).

3.3.1 Na&ini preizkuSanja zdravil

Zdravilo lahko v osnovi preizkusamo na dva r&@mi n&ina, in sicer s klininim testiranjem

in s t.i. »opazovalno raziskavo«. Pri kinem testiranju so bolniki razdeljeni v dve skupini,
ki se ujemata po starosti, spolu in zdravstveneamjst Ena skupina prejme novo zdravilo, ki
ga zelijo preizkusiti, druga skupina pa dobi placab standardno, Ze preizkuseno zdravilo za
dano bolezen. Da bi bila kléna testiranja objektivna, je treba zagotoviti »@oplepost«
testa (Cookson, 2005, str. 9). To pomeni, da st prisoten Se tretji udelezenec, ki poskrbi,
da placebo pripravijo tako, da je na videz enakenay zdravilu, bolniki in njegovi zdravniki
pa ne vedo, ali so dobili novo zdravilo ali placei@ko je mogoe izlciti cisti ucinek
placeba in dejansko daliti ucinkovitost zdravila (Henry, 1996, str. 15).

.....

Te raziskave zajamejo mnogo ¢je Stevilo bolnikov kot klinina testiranja. Zaradi
opazovanja ljudi v njihovem naravnem okolju je zstagnikom bistveno tezje razvrstiti
dejavnike, ki so odstranjeni v klifnih testih. Mnoga zdravila, ki so bila dokazanasaena in
ucinkovita s pomeojo opazovalnih raziskav, so dozivela pritoZzbe srstklinicnih testov.
Primer takSnih zdravil so hormonske terapije zgpm®vanje stnih bolezni ali vitaminski
dodatki za prepkevanje raka (Cookson, 2005, str. 9).

Ceprav so klinini testi pri preizkusanju zdravil zelo razsirjeimyajo precej pomanjkljivosti.

Prva med njimi je zunanja veljavnost, kar pomeai,naborajo biti opravljeni testi smotrni za
raziskovalce, ki vodijo preiskave, in tudi za zupanret. Klini¢ni testi pogostokrat ne dajejo
dovolj zanesljivih odgovorov, ker se opravljajo premajhnem Stevilu ljudi oziroma ker so
skupine bolnikov prilagojene raziskovalcem, ki nogdravilo preizkuSajo. Zato se vsi
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stranski @inki novega zdravila ne pojavijo. Zaradi slabe mjeaveljavnosti klinknih testov
zdravniki ne jemljejo takSnih podatkov za verodg@siovir, na osnovi katerega bi predpisovali
novo zdravilo (Cookson, 2005, str. 9).

Omenjene tezave so sprozile razvoj nove statistitehnike, imenovane Meta analiza, ki
zdruZuje rezultate w¥emanjSih poskusov. Dobro zasnovan poskus s 1000kbblo postregel
z zanesljivejSimi podatki kot kombinacija izsledk@® razlgénih testiranj skupin po 100
bolnikov. Pri tem se pojavi problem organizacij&aavelikin raziskav, ker raziskovalci, ki
izpeljujejo Kliniéna testiranja, mnogokrat ravnajo po svojih izkuBr{faookson, 2005, str. 9).

Poleg zunanje veljavnosti so tu Se druge tezavaiddi testi so zelo dragi, zato so
mnogokrat financirani in vodeni s strani farmackNtspodjetij, kar je pogosto predmet
kritike klini¢nih testiran). Velik problem predstavlja tudi (nejavljanje rezultatov raziskav.
Farmacevtski industriji je v ¥gem interesu predstaviti raziskave s pozitivnimzuigati,
medtem ko skuSajo negativne ali neprdjwe rezultate prikriti. Vzrok neobjavljenim
rezultatom je tudi dejstvo, da se raziskovalcenbjul@ pisati o rezultatih, ki so negativni in
nepreprtljivi. Del odgovornosti za to nosijo tudi strokovnevije, ki raje objavljajo novice s
pozitivnimi rezultati, saj to koristi reviji in pipvajalcu, potroSnik pa je zaradi tega na veliki
izgubi (Cookson, 2005, str. 9).

4 PROBLEMI POMANJKLJIVE VARNOSTI ZDRAVIL

V preteklosti je bilo veliko zdravil, ki so neslavnkortala ali zaradi neustreznega
preizkuSanja ali zaradi neprimerne uporabe. V npedahju bom predstavila tri primere
pomanjkljive varnosti zdravil: Thalidomida, silikekin vsadkov podjetja Dow Corning in
Lipobaya. Prva dva sta se zgodila v preteklem gtoleetji pa komaj pred nekaj leti.

4.1 PRIMER THALIDOMID

Thalidomid je uspavalo in pomirjevalo, ki ga je etgesetih letih razvilo nemsko podjetje
Chemie Griunenthal (v nadaljevanju Grinenthal). Mir@nthalu so bili prepfani, da je
Thalidomid zdravilo, ki naj prakiho ne bi imelo nobenih stranskihcinkov. Zaradi
prepriéanosti v njegovo neskodljivost so ga predpisovadii nos€nicam za prepkgvanje
jutranje slabosti. Z mmo trzno kampanjo je Thalidomid v kratketasu dosegel visoko
prodajo in se razsiril tudi po drugih drzavah svétporabljalo ga je nekaj tis@ensk, ki niso
bile seznanjene z njegovimi katastrofalnimi postatii za zarodek (Punch, 1996, str. 155-
156).

V 50. letih prejSnjega stoletja Se ni bilo znanopisirjeno, da dolkene @inkovine lahko
vplivajo na zarodek v maternici. Zdravila so naénestirali na misih in na morskih pragih,
le redko na brejih Zivalih (Punch, 1996, str. 1&3)inenthal ni izvedel klighih testiranj, da
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bi ugotovil, ali je Thalidomid varen za nd@sgce. Prav tako ni opravil testiranj na brejih
Zivalih, ¢eprav so nekatera podjetja v tistéasu to Ze izvajala (Punch, 1996, str. 156).

4.1.1 Winki Thalidomida

Konec 50. let so se &ali mnozEno rojevati otroci z grozljivimi deformacijami. Thdomid
je posSkodoval veékot 15.000 zarodkov, od katerih je bilo 12.00®mktv 46 drzavah rojenih z
deformacijami. Od teh jih je le 8.000 prezivelo @rieto zivljenja (Thalidomide, 2005).
Thalidomid je povzréil rojstva otrok s hudimi prirojenimi napakami, gaj v ¢asu razvoja
organov povzréal zaustavitev razvoja rok in nog ter okvérevesja, srca in zil (glej Sliki 2
in 3 v Pril.).

Zaradi katastrofalnih posledic so Thalidomid v 8esetih letih umaknili s trga. V mnogih
drzavah tedaj ni bilo ustrezne zakonodaje, ki bjala podr¢je poskodb otrok pred rojstvom.
Ceprav so Thalidomid uporabljali v Stevilnih drzayab v tej tragediji odigrale pomembno
vliogo le tri drzave — Netija, Velika Britanija in ZDA. VNenxiji je veliko vlogo odigrala
drzava, ki se je lotila Grinenthala s sodnim prooesn ustanovila odskodninski sklad za
Zrtve Thalidomida. Grunenthal je dolgasa vodil pravno bitko, potem se je aillaza
poravnavo izven sodia in izpla&tal 114 milijonov nemskih mark zrtvam Thalidomida5a
milijonov nemskih mark drzavi (Punch, 1996, str7L5

V Veliki Britaniji so se stvari odvijale druga Zdravilo so umaknili leta 1962, odSkodnine
so izpl&ali Sele po 15 letih (1977). Drzava ni izvedla umradpreiskave o Thalidomidu.
TamkajsSnje podjetje DCBL (Distillers Company Bioafieals Ltd.), ki je trzilo Thalidomid,
je maino pritiskalo na neizkuSene pravnike, ki so zadtapéve in njihove druzine. Te so
prisilili, da bi sprejele nizke odSkodnine, ki sdebpovsem neprimerne za druzine, ki so
morale nositi psil@no in finakno breme pohabljenih otrok. Leta 1967 jeietas svojo
raziskavo tudtasopis Sunday Times, ki je 1972 objavil pflanek na to temo. Ker v Veliki
Britaniji prepovedujejo objavljanje informacij, pexanih s sodnim procesom, je tamkajsnje
sodige prepovedalo izdajo nadaljevanja prveélgaka. Zaradi neprimernih odskodnin se je v
primer vpletel tudiclan parlamenta Jack Ashley, tudi sam invalid. Sjisvgolozajem je
poveal zanimanje parlamenta za primer Thalidomid. Ugbedljetia DCBL je v javnosti
upadal, ker so doma in v tujini bojkotirali njegopeoizvode. To je pripeljalo podjetje do
tega, da je prvotno odskodnino 5 milijonov funtowmaknilo in ponudilo novo v viSini 2
milijonov funtov letno za dobo desetih let. Drzgeaprispevala svoje tako, da je druzZine
oprostila davka na odskodnine. Leta 1977 je Suridayes dosegel, da so lahko objavili
nadaljevanj&lanka, ki bi ga morali objaviti Ze pred petimi I@unch, 1996, str. 159-161).

Amerisko podjetje Richardson-Merrell, ki naj biitozZThalidomid vZDA, od FDA ni uspelo
pridobiti dovoljenja za prodajo, in to zahvaljgjdr. Frances Kelsey, ki ji je bil to prvi primer.
Richardson-Merrell je posredoval tablete Thalidaanitiravnikom za kligna testiranja, v
katerih je 20.000 bolnikov tablete sprejelo. Zdi&em so zatrjevali, da so zdravila varna,
geprav dokazov o vplivu na nasmst niso imeliCeprav je podjetje mimo lobiralo pri FDA,
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dr. Kelsey s pregledom dokumentacije o Thalidomiduprenehala. Pri raziskovanju je
naletela naclanek, objavljen v British Medical Journal, ki jeoyezoval Thalidomid z
nevroloskimi stranskimi dinki (Punch, 1996, str. 158-159). Ker s Thalidomnmdmiso
opravili dovolj preiskav, je bila prosSnja za pridely dovoljenja zavrnjena. Tako je dr. Kelsey
prepreila rojstva tisgev deformiranih otrok in leta 1962 prejela nagradoposebne civilne
dosezke (Thalidomide, 2005).

4.1.2 Vrnitev Thalidomida

Kljub mracni preteklosti so Thalidomid uporabili za zdravigiskoraj 130 bolezni. Sredi 60.
let je izraelski zdravnik spoznal, da Thalidomidiavi bol€e kozne izpu&je pri bolnikih z
gobavostjo. Trideset let kasneje so ugotovili, @&gristen tudi za Kaposijev sarkom, redko
obliko koznega raka, ki je pogubna za bolnike, ek z virusom HIV. Prav tako je
ucinkovit pri zdravljenju multiplega mieloma, redkeblixe krvnega raka, in pri drugih
avtoimunskih bolezni, kot je kozna tuberkuloza (@stuff, 2001, str. 103-104).

Thalidomid ima kljub pozitivnim &inkom nezanemarljive stranskeéinke, kot so tromboza,
bolete kozne reakcije, okvare Zzivcev in wpsenjeno bitje srca. Bolnice, ki jemljejo
Thalidomid, ne smejo biti no&e, saj mehanizem delovanja, ki ovira rast rakastlit, ovira
tudi rast rok in nog plodu v zgodnji n@s@sti. Thalidomid namteonemogoéa rast zil, torej
prav tistih celic, ki s krvjo preskrbujejo razvipgp se roke in noge zarodka, in tudi rast tistih
zil, s katerimi se prehranjuje maligni tumor (Zmalgwna vrnitev zloglasnega talidomida?,
2004, str. 18).

Velik problem Thalidomida je v tem, da ga niso m@&sno testirali in ugotovili njegovih
stranskih dinkov. V 50. letih so poskuse izvajali le na migihna morskih pragkih, ne pa
tudi na zivalih viSjega reda, kot so zajci in opi€gav tako niso izvajali testov na brejih
zivalih, da bi ugotovili, kakSen vpliv ima zdravila plod. V z&etku 60. let je dr. Summer,
znanstvenik v DCBL, napravil preizkus, v katerendg Thalidomid Stirim brejim zajkljam.
Od 18 zajkov, ki so prisli na svet, je bilo 13 hudo deforamiih (Punch, 1996, str. 15%)e bi
Grunenthal izpeljal takSen preizkus pred prodajoaliiomida, bi zagotovo prepiié
tragedijo, ki je zajela nekaj tisatrok in njihovih druzin. Omogal bi, da bi bil Thalidomid
uporaben za zdravljenje drugih vrst bolezni.

4.2 PRIMER DOW CORNING

Zelja mnogih Zensk po lepem zunanjem videzu izi@adz daljne preteklosti. Moderna doba
je Zenskam prinesla moznost, da svoj videz poavipomdjo plasttne kirurgije. Ze po
drugi svetovni vojni so peli razvijati razltne materiale za povevanje zenskih prsi. Z
uporabo silikonskih vsadkov se je znatno pae zanimanje za to. Za lepotne operacije se je
vecina zensk odldla iz estetskih vzrokov, druge pa zaradi korekituroperacij po raku na
dojkah (glej Sliko 4 v Pril.).
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4.2.1 Razvoj silikonskih vsadkov

Konec 50. let prejSnjega stoletja so razvili pri&kaenske vsadke v podjetju Dow Corning,
katerega sta leta 1943 ustanovili podjetji Dow CieatnCompany in Corning Incorporated z
namenom, da bi v njem razvijali in trzili silikom injegove proizvode. Dow Corning ni
opravil za vsadke nobenih preizkuSanj na zivalimabenih klinénih testov na ljudeh, ker
takratna zakonodaja za medicinske pripdkeoni zahtevala testiranj. Tako so prisli prvi
silikonski vsadki na trg leta 1963 brez kakrSnilhkestiranj (Glas, 2005, str. 231-232).

Dow Corning je zatrjeval, da so njegovi silikonsidadki varni. PovpraSevanje po njih je
vsako leto nard&alo in Dow Corning je dosegel monopolni polozaj tngu. Zaradi vse
mocnejSe konkurence so razvili novejSe silikonske keatli. »flo-gel«, ki so bili tanjSi in so
ponujali lepSi videz prsi. Tudi o tem izdelku sdi prepri¢ani, da je varen, vendar so zeleli
preveriti, ali novi vlozki morda le pdgjo gel skozi svojo tanko ovojnico. Do odtekanjdage
pride takrat, ko molekule silikona potujejo skoanko plastino ovojnino, ki obdaja novi
tekadi gel. Ugotovili so, da so vsadki mastni in gladia otip, kar je predstavljalo za Dow
Corning hud udarec. Februarja 1975 so naredili jnistiov na zivalih in pri njih so vsadki
povzraiali nenehno vnetje (Glas, 2005, str. 233-234).

Dow Corning je brez nadaljnjih preiskav @i s trzenjem svojih silikonskih vsadkov. S
prodajo so ptieli jeseni 1975 in kmalu naleteli na Stevilne prfie, kot so izlivanje gela iz
vsadkov, premikanje pudjocega gela in predrtje vsadkov. Pri operiranih zehska se
pojavila m@&na vnetja. Zaradi pritozb niso izvedli dodatnihigkav in so zadevo raje prikrili.
Kljub burnemu z&etku je Dow Corning z novimi »flo-gel« vsadki dosegnonopolni
polozaj. Naslednjih 15 let se je njihova porabamnwopoveala in ve&ina zensk je bila z njimi
zadovoljna. Porgla o tezavah so se nadaljevala, vendar so bilkaredato niso zamajala
zaupanja podjetja v lastni proizvod (Glas, 20056,234).

4.2.2 Problemi zaradi vsadkov

V letu 1977 so se piele prve tozbe zoper Dow Corning, ker je razdr§adkov Zenskam, Ki
so jih imele, povzrélo Stevilne teZzave in bodne. OSkodovane Zenske so dobile tozbe,
podjetje pa je bilo spoznano za krivo, ker je pvildo mozZna tveganja vsadkov in prodajalo
proizvode z napako. V garanciji so trdili, da bodadki trajali vse Zivljenje. Podjetje se je
odzvalo s popravilom besedila na embalazi in r&zkmozna tveganja ob vsaditvi (Glas,
2005, str. 236).

V 80. letih ni bilo tozb, vendar se je podjetje &mwz novo tezavo. Prislo je do spremembe
zakonodaje, ki je po novem zahtevala, da moraj@ypagalci za vse medicinske pripokie,

za katere FDA predvideva, da so tvegani, dokazdtovo varnost. Dow Corning je v letu
1991 pripravil obsezno patito, s katerim je Zelel dokazati varnost vsadkof2AFni bila
zadovoljna s pomlom. Medtem je zZe potekal nov sodni proces, v late je bil Dow
Corning obtozen, da so njegovi vsadki hudo oskolilorainski sistem neke zenske. Dow
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Corning ni préakoval, da bo to toZzbo izgubil. Kmalu po processlg@lil 45-dnevni moratorij
na prodajo silikonskih vsadkov, ki ga je uvedla F0?ostopoma se je pawavalo Stevilo
toznikov. Vmes je FDA pregledala nova p&la o vsadkih in ugotovila, da ni primernih
dokazov o njihovi varnosti, zato se je atlla za podaljSanje moratorija za nedtao ¢as. Po
tem je Dow Corning prenehal izdelovati silikonslsadke (Glas, 2005, str. 236-238).

Zaradi vedno wgega Stevila toZznikov so se pele oblikovati skupinske tozbe, ki so bile
dodeljene zveznemu sodniku v Alabami. V aprilu 1884dosegli 4,25 milijard USD vredno
poravnavo. Zenske, ki so bile oskodovane zaradikea naj bi prejele odskodnine, vendar
se to ni zgodilo, ker se je za poravnavo prijapiteveliko Stevilo oSkodovank, ¥dot Stiristo
tisoc. Dogovorjena poravnhava ni uspela. Neuspele porevima vedno v&e Stevilo novih
toZzb bi Dow Corning pripeljalo do tega, da bi odtaéz denarja za vsakdanje poslovne
operacije. Zato je Dow Corning razglasil &&ein tako zamrznil vse terjatve, ki so ga
bremenile, in s tem tudi toZbe (Glas, 2005, st8-230).

Medtem ko so se odvijali sodni procesi, so bileet®ne Stevilne raziskave. NajpogostejSe
teZzave zaradi vsadkov so bila huda vnetja, okuabezdrtje vsadkov. Ta tveganja so bila
jasna. Vendar so se v tozbahc¢ple pojavljati celo obtozbe, da so vsadki vzroki tza
nastanek rakastih obolenj in imunskih bolezni. Roghhe raziskave so bile zaradi majhnega
Stevila udelezencev neustrezne. Sredi 90. let igelpe novimi raziskavami, ki so pokazale,
da povezave med silikonskimi vsadki in réaalmi avtoimunskimi obolenji ni. ToZniki so te
dokaze spodbijali z argumentom, da je bilo v raevskvkljuieno premajhno Stevilo Zensk. Za
objektivne rezultate bi potrebovali najmanj 64.0Bénsk, ne pa 10.000, kolikor jih je
dejansko bilo vkljdgenih v raziskavo. Kljub temu so z raziskavami ngdali, a nobena od
njih ni dokazala, da bi vsadki povzali rakasta obolenja ali avtoimunske bolezni (Glas,
2005, str. 240-242).

4.2.3 Oblikovanje skladov za povréilo zrtvam

Po razglasitvi steja mora vsako podijetje pripraviti dtapopl&ila dolga. Dow Corning je
pripravil tri razlcice skladov za povido zrtvam. Prva dva sklada so odvetniki zrtev nayr
ker se jim predlog ni zdel prasdn. V letu 1998 so ka@no sprejeli tretji sklad, vreden 3,2
milijarde USD. V povpr&u je vsaka zenska, ki se je o¢ila za poravnavo, prejela 31.000
USD. Za vse ostale, ki so se atlle za nadaljevanje sodnega procesa, so oblikeiidd 400
milijonov USD, iz katerega so lahko prejele odSkadnsamo v primeru zmage na s@disS
(Glas, 2005, str. 242-244).

Dow Corning se je odidl za povr&ilo Zrtvam, ¢eprav so ga podpirali trdni znanstveni
dokazi, da njegovi silikonski vsadki niso vzrok mastanek hudih bolezni. Za oblikovanje
skladov so se odidi iz treh vzrokov. Prvi vzrok so bili visoki praw stroski vsakega
procesa, ki bi stal v primeru zmage podjetja piitdi milijon USD. Drugi vzrok je bil v tem,
da so tozniki postavljali takSne obtozbe, ki bi jomogaile, da bi prejeli denar od obeh
maticnih podjetij, od Dow Chemicala in Corninga. Obdtj@ moZznost, da bi podjetji prisli
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zaradi visokih odsSkodnin celo v g&. Ker so se sodni procesi in z njimi negativhalijs&a
pozornost viekli Ze dolg®asa, se je Zelel Dow Corning teh problemov resitie osredotuati
na bodde poslovne priloznosti (Glas, 2005, str. 244).

Dow Corning je primer Se enega podjetja, ki je daraccnega pritiska konkurence razvilo
proizvod, ne da bi ga pred prodajo ustrezno preitduPredpisi v 60. letih niso zahtevali
preizkusov za medicinske pripotke, kot so silikonski vsadkéeprav so jih vstavljali v telo.
Podjetje je prav zaradi tega priSlo v éste ceprav so silikonski vsadki ¥asu nastanka
predstavljali le desetino odstotka letnih prihodhmedaje Dow Corninga (Glas, 2005, str.
231).

4.3 PRIMER LIPOBAY

Opisana primera sta se dogajala v 50. in 70. E&fsnjega stoletja. Zato smo bili prejami,

da podobnih primerov pomanikljive varnosti zdramg bo vé. Vendar se Se dogajajo.
NemsSka farmacevtska druzba Bayer AG je n&mBreavgusta 2001 umaknila s trga Lipobay,
zdravilo za znizevanje ravni holesterola (v ZDArenom Baycol).

Vzrok za umik je bilo nar&gjoce Stevilo poreil o nezelenih Skodljivih &inkih — 0 misEni

oslabelosti in posledni rabdomiolizi pri bolnikih, ki so kljub opozorita v navodilih za
uporabo prejemali Lipobay {inkovina cerivastatin) v kombinaciji z zdravilom n&anje
plazemskih lipidov — gemfibrozilom (BosSnjak, 200&itr. 3). Za posledicami miSie

oslabelosti je umrlo wekot 50 ljudi. Samo v ZDA naj bi po podatkih FDA dm zaradi
Skodljivih posledic jemanja zdravila Baycol 31 ljud/ Nenxiji so zabelezili 5 smrtnih
primerov (Ze 52 primerov smrti, 2001, str. 28).

V Sloveniji je zdravilo Lipobay uporabljalo priblib 8.000 ljudi, pojavili so se le trije primeri
resnejSih zdravstvenih tezav. Lipobay je priSelst@venski trg konec leta 1998 v dveh
oblikah, kot 0,2 in 0,4 mg tablete (glej Sliko 5Pvil.), ki jih je bilo mozno dobiti le na

zdravniski recept (BoSnjak, 2001, str. 3).

4.3.1 KEinki Lipobaya

Ucinkovini cerivastatin in gemfibrozil zniZujeta raven holesterola. Gemfibrozilzrezuje le
celokupnega holesterola, ampak ptavéudi t.i. dobri holesterol (HDL). Ta je po zdrgvlju
vi§ji do 12%, celokupni holesterol pa se zniza do dli 20 %. Na enak &a deluje
cerivastatin, ki tudi znizuje holesterol, le da deuga&en n&in. Kombinacija obeh se
predpisuje le v izrednih primerih, ko je raven éelpnega holesterola visoko nad normalno
vrednostjo. Oliiajno se bolnikom predpisuje samo eno zdravilo (EdSr2001, str. 3).

Statini so zdravila, ki zavirajo encim, ki v jetrih tvoholesterol, in tako znizajo raven
holesterola (Henry, 1996, str. 83). V preteklostibjlo opravljeno veliko raziskav s statini.
Ena od obseznejsih je bila skandinavska razisk&yas 4ateri so spremljali zdravljenje 2222
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bolnikov s simvastatinom (vrsta statina). Ugotowt, da se je Sestim bolnikom poviSala
raven enega od encimov, zaznali pa so le en priaetfomiolize. Gre za bolezenski zaplet,
pri katerem se mi&nhe celice odprejo in Zaejo propadati, njihova vsebina secpg koptiti

v krvi, kar lahko pripelje do odpovedi ledwie funkcije, v najhujSih primerih se lahko Kan
celo s smrtjo (BoSnjak, 2001, str. 3).

Na splosno veljajo statini za varna zdravila insama zase lahko zel@iokovita in varna,
vendar v kombinaciji z drugimi zdravili nastajahko razléne neZelene posledice, kot so
povean ali zmanjSandinek enega ali drugega zdravila ali tudi nevarneggileti. V primeru
Lipobaya je ¢itno, da cerivastatin v kombinaciji z gemfibrozilgmovzraa stranske tinke v
ve¢jem odstotku kot preostali statini. To ne pomers, jd cerivastatin slabSi od ostalih
ucinkovin v skupini statinov, vendar je stranskiéinkov v kombinaciji z gemfibrozilom e
(Bosnjak, 2001, str. 3).

4.3.2 Afera z Lipobayem

Po umiku zdravila so se skuSale drzavne agencijgadaor izvléi iz afere. Nemski Zvezni
inStitut za zdravila v Bonnu je obsodil ravnhanjeyBga kot nesprejemljivo, saj so za stranske
ucinke vedeli Ze v letu 1997, ko so zbirali dovolgzg uporabo Lipobaya. Institut se je kljub
temu odlgil za izdajo dovoljenja potem, ko je pretehtal ktirin tveganja. Podobno so se
poskusali izvléi tudi v Evropski agenciji za nadzor zdravil s segfe v Londonu (EMEA), ki

je zatrjevala, da so Ze v juniju leta 2001 od Bgyeahtevali spremembo navodil za uporabo
Lipobaya, s katero naj bi uporabnike opozorili na@zme kontraindikacije v povezavi z
drugimi zdravili (Vsi bi se radi izognili krivdi, @1, str. 16).

Bayer se je zagovarjal z dejstvom, da hudih stians&nkov ni bilo mog@ée dokazati z
nobenimi testi, ki so jih opravili pred prodajo adila na trgu. Lipobay so pred vstopom na
trg preizkusili v petdesetih Studijah in na najma&p0 bolnikih. Lipobay so najprej prijavili
pri britanskih nadzornih oblasteh in februarja 12897 jim je londonska Medicines Control
Agency izdala dovoljenje za prodajo. Po pravilih E&lja, da je uporaba zdravila, ki je bila
dovoljena v eni izmedlanic, v naslednjih devetdesetih dneh samodejnolggna tudi v vseh
ostalih¢lanicah. Zato EMEA meni, da je le posredno odgoaaa primer Lipobay, ker ga je
odobrila druga britanska agencija in je bila kotogpgka institucija le posredno odgovorna za
nadzor zdravila. V EMEA so prepéni, da so to nalogo korektno opravili, ko so vijun
zahtevali spremembo navodil za uporabo Lipobaya kVse radi izognili krivdi, 2001, str.
16).

4.3.3 Posledice umika Lipobaya
Zaradi umika Lipobaya s tr&id je cena Bayerjevih delnic padla za Jet 20% (Bayer
beware, 2001, str. 25). Bayer je Zze v prvem paollef)01 ustvaril za 23% slabsi doék v

primerjavi z enakim obdobjem v letu 2000. Dk je znaSal 1,5 milijarde evrov. Kljub
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slabSemu dobku so vrednost prodaje paiai za 8%. Vzrok za slabe poslovne rezultate naj
bi bile po mnenju vodstva Zasne teZzave v proizvodnji bioloSkih izdelkov, v aajocih
cenah surovin in v manjSem povpraSevanju glavnibngt v avtomobilski, elekini in
gradbeni industriji (Bayer s 23 odstotkov manjSiotkikom, 2001, str. 3).

Podjetije Bayer je razdeljeno v Stiri glavne seldorgdravila, polimeri, kemikalije in
agrobusiness. Dekarji Ze leta dolgo spodbujajo, naj se sektorjijty saj bi bil sektor
zdravil uspesnejsée bi se Igil od sektorja kemikalij. Sektor zdravil se je \epeklosti ubadal
s Stevilnimi tezavami, dodatne je powat@Ge umik Lipobaya, o katerem so napovedali, da bo
zmanjSal celotni dobek podijetja za 650 milijonov evrov (Bayer bewar02P, str. 25).
Bayer je s prodajo Lipobaya v letu 200Xumal na milijardo evrov prihodkov (Bayer s 23
odstotkov manjSim doBkom, 2001, str. 3). Sledil je val tozb. Do sredlata 2003 so za
odSkodnine plé&ali 477 milijonov USD in s tem poravnali 1342 toxoZenih je Se nekaj ve
kot 11.000 tozb (Lipobay Bayer stal za 477 milijeraolarjev odskodnin, 2003). Bayer je
svoj Lipobay predvsem zaradi ameriskih tozbcpleskoraj s st&jem, v Nenliji se je izvil
mnogo ceneje (Kramzar, 2003, str. 14).

Afera z Lipobayem je primer, v katerem so se odgavmorda preve zanaSali na dobre
lastnosti zdravila. To je vodilo v njegovo prévevobodno uporabo in v kombiniranje z
drugimi vrstami zdravil za zmanjSanje holesterdtar je proizvajalec Bayer odsvetoval.
Pove&ani holesterol in s tem ¥ tveganje za bolezni srca in oZilja so dipi problemi
sodobne druzbe, ki jih spodbujajo nepravilno prejenganje in pomanjkanje gibanja. Ideja,
da bo tableta poskrbela za vse, je prej domenaafzwtske industrije kot restinkovito
sredstvo za zmanjSanje holesterola, saj naj bidmtiobna medicina nekakSen podaljSevalec
Zivljenja in ponudnik reSitev za vsakdanje prestopk

Ob zakljuiku vseh treh primerov pomanijkljive varnosti se poka vpraSanje, ali je zaradi
nekaj primerov neZelenih posledic smiselno umakndravilo, ki je pomagalo tigam.
Smiselna reSitev takih problemov je v podrobnejdkiskavah zdravila, ki bi natéamo
opredelile, katerim skupinam bolnikov je tveganedmisati takSno zdravilo in katerim
skupinam bolnikov naj bi zdravilo pomagalo. Takosbipodjetja izognila posledicam umika
zdravila in prepré&la marsikatero obolenje, nastalo zaradi neZeletibnskih dinkov. V
primeru Thalidomida so bile raziskave nujne, sgpj@v pomanjkanje raziskav pripeljalo do
katastrofalnih posledic. Podobno velja tudi zakeitiske vsadke, ki so zaradi pomanijkljivin
raziskav pripeljale podjetje v s&. Primer Lipobay je nekoliko drugen, ker so zdravilo
kombinirali z &inkovino, katero je proizvajalec odsvetoval.

5 PODJETJE MERCK
5.1 PROFIL PODJETJA MERCK
Merck & Co., Inc. (v nadaljevanju Merck) je globalmaziskovalno usmerjeno farmacevtsko

podjetje, ki odkriva, razvija in trzi Sirok izbonavativnih zdravil za izboljSanje zdravja ljudi
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in Zivali neposredno ali preko pridruzenih partaerjPodjetje je bilo ustanovljeno leta 1891.
Sedez druzbe se nahaja v ZDA, v zvezni drzavi Nemsey. Izven ozemlja ZDA je druzba
Merck znana pod imenom Merck Sharp & Dohme in im@jc podruznico tudi v Sloveniji.
Predsednik in izvrSni direktor druzbe Merck je dl afere Vioxx Raymond V. Gilmartin, ki
je s polozaja odstopil maja letos. Zamenjal ga jeh&d T. Clark, ki je bil dotlej vodja
oddelka za proizvodnjo v Mercku (Lublin, Martin05, str. A4).

Podjetie Merck ima za svoje poslanstvo namen nublddinikom inovativha, visoko
kakovostna zdravila, razvita in izdelana v lastrahiskovalnih laboratorijih in tovarnah, ter
najsodobnejSe metode zdravljenja za izboljSanj@kadti cloveSkega Zivljenja in za njegovo
ohranjanje. V podjetju Merck postavljajo bolnike pra@o mesto. Zdravila razvijajo za&/&ot
20 podra@ij zdravstvenih indikacij. Poleg tega podjetje kelivlaga v napore, da pastee
dostop do svojih zdravil preko raatih programov, ki darujejo zdravila in pomagajo pri
dostavi teh zdravil ljudem, ki jih potrebujejo. Vetku prav tako skrbijo za objavljanje
nepristranskih in neprofitnih informacij o zdraMission Statement, 2005).

5.2 MERCKOVA ZDRAVILA

Merck ima v svoji ponudbi na trgu &e Stevilo zdravil, katerih letni prihodki od

posameznega zdravila presegajo milijardo USD (§&kelo 1 v Pril.). Zdravilo, ki dosega
tako visoko prodajo, dobi naziv »blockbuster« (&spea). Merckov najpomembnejsi

»blockbuster« je Zocor, zdravilo za znizevanje s@mla, ki je v letu 2003 podjetju prineslo
5 milijard USD. Po doseZzeni prodaji mu sledijo zdleaFosamax, Cozaar/Hyzaar, Vioxx in
Singulair. NaSteta zdravila predstavljajo v Merdkogrinodkih od prodaje pomemben delez
(glej Sliko 4).

Slika 4: Delezi prihodkov od prodaje posameznih Merckovihazd v letu 2003

Cozaar/Hyzaal

1% Vioxx: 11%

Singulair; 9%

Fosamax; 129 Ostala zdravila i
cepiva; 35%
Zocor: 22%

Vir: Merck Announces Full-Year 2003 Earnings Pera®@h (EPS) From Continuing
Operations of $2.92, Fourth-Quarter 2003 EPS dfégts, 2004.
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Merck se v zadnjih letih séa s tezavami, ki so povezane prav z njegovimi pasisejSimi
proizvodi. V ospredju se pojavljajo trije kfjoi problemi (Barrett, 2001, str. 69):

» iztek patentne zé&ge nekaterih najuspesnejsih zdrauvil,

» upcatasnjena rast prodaje Vioxxa zaradi sumov pamega tveganja kardiovaskularnih
dogodkov,

» pomanjkanje nadomestnih zdravil.

Problem iztekajde se patentne zé&te obstaja Ze nekaj let. V letu 2000 sta paterz@ito
izgubili zdravili Pepcid, zdravilo za zdravljenjeeladinih tezav, in Vasotec, zdravilo za
zdravljenje visokega krvnega pritiska, v letu 2002 Se Prinivil, prav tako zdravilo za
zdravljenje visokega krvnega pritiska. Sredi let@0@ bo patentno zé&$o izgubilo
najuspesnejSe Merckovo zdravilo Zocor (Barrett,12Gr. 69).

Merck je zaradi poteka patentnih ziasiekaterih zdravil gradil velike upe na svojenvem
zdravilu Vioxx, ki sodi v hovejSo generacijo nesidnih protivnetnih zdravil. Prihod Vioxxa
na trg je ena od najuspesnejSih prodajnih kampdajmacevtski zgodovini. V kratkedasu
je dosegel visok trzni delez, ki jeceh postopoma upadati zaradi sumov g@arega tveganja
kardiovaskularnih dogodkov. V letu 2004 so ga estwaknili s trga.

Velika farmacevtska podjetja, med njimi tudi Merde so®ajo z izteki patentne zéfe
svojih najuspesnejSih zdravil. Tradicionalne mettatenakologije so dosegle svoje meje, saj
so revolucionarna odkritja komaj Se mégoMnoge obetavne poskuse morajo raziskovalci
prekiniti, saj imajo ginkovine preveé stranskih ginkov. Prodaja zdravil postopoma upada,
ker je blockbusterjev vsako leto manj, starim ptef@patentna zéiga. Skupna prodaja vseh
zdravil, katerim do leta 2007 pépatentna zéga, znaSa 82 milijard USD. Zato se nekatera
velika farmacevtska podjetja odbjo za nakup farmaceviskih podjetij, da bi piala
ponudbo svojih zdravil, medtem ko se druga farmistevpodijetja odikajo za sodelovanje z
biotehnoloSkimi podijetji, ki so manjSa in odkrivgdravila veliko ceneje (Urbanija, 2005, str.
14). Merck se je odial za drugo moznost in je v letu 2003 sklenil 4Rsiaih sodelovan;,
podobno Stevilo je ratoval tudi za leto 2004 (Bowe, 2004, str. 13). bkesklepa taksSna
zavezniStva v podporo lastnim znanstvenikom in madomestek za lastna raziskovanja
(Inamdar, Oberholzer-Gee, 2004, str. 2148).

Da bi zmanjSal konkurenco genarih proizvajalcev po izteku patentne &&S Zocora, se je
Merck odla@il za skupni razvoj nadomestnega zdravila z amenid&armacevtskim podjetjiem
Schering—Ploughom (Barrett, 2001, str. 69). Njuopsk proizvod je Zetia (izven ZDA ga
trzijo pod imenom Ezetrol), ki je lani ustvaril lriilijarde USD. V lanskem letu je na trg
priSel Se en nov proizvod, ki ga je Merck prav taémvil skupaj s Schering—Ploughom. Gre
za novo zdravilo za zmanjSevanje holesterola (Miyjpiki naj bi po novejSih raziskavah
uspesnejSe zmanjSeval holesterol kot dosedanjailed(derck Announces Full-Year 2004
Earnings Per Share (EPS) of $2.61, Fourth-Qua@ie4 ZPS of 50 Cents, 2005). To je dobra
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reSitev za nadomestitev Zocora, vendar bo moralcKMeiobitek obeh proizvodov deliti s
soustvarjalcem Schering—Ploughom.

Med obetavna zdravila sodi tudi Arcoxia, Se enoejs nesteroidno protivnetno zdravilo, ki
je odobreno v 50 drzavah Evrope, Azije in Latingkaerike. Merck nadaljuje s procesom
odobritve zdravila Arcoxia v drugih drZzavah, vkino z ZDA (Merck Announces Full-Year
2004 Earnings Per Share (EPS) of $2.61, Fourtht@u2004 EPS of 50 Cents, 2005).

V zadnjih fazah razvoja ima Merck Se nekaj zdravilcepiv. V sodelovanju z ameriSkim

podjetiem Bristol-Myers Squibb razvija novo oblikzdravljenja sladkorne bolezni. Veliko

upanje gradi tudi na novih cepivih za prefgeanje nekaterih bolezni (Merck Announces
Full-Year 2004 Earnings Per Share (EPS) of $2.@urth-Quarter 2004 EPS of 50 Cents,
2005).

Pri razvoju zdravil se v zadnjih fazah lahko zgadf, zdravilo opustijo zaradi neZelenih
stranskih dginkov. V letu 2003 je Merck moral opustiti razvoyeh zdravil, za kateri je bil
preprian, da bosta prisli na trg. Zdravili za sladkorraleken in zdravljenje depresij so
opustili v tretji fazi razvoja, kar je za podjegpeedstavljalo velik neuspeh (Bowe, 2004, str.
13).

Kljub nekaterim perspektivnim zdravilom se postawjpraSanje, ali bo Mercku uspelo z
njimi nadomestiti luknjo, ki jo je za seboj puatinik Vioxxa in ki jo bo kmalu pustil tudi
iztek patentne zé&ge zdravila Zocor.

5.3 MESTO MERCKA V FARMACEVTSKI INDUSTRIJI

Merck zavzema pomembno mesto v svetovni farmacewvidistriji. Na ameriskem trgu sodi
med pet najboljSih farmacevtskih podijetij (glej €2 v Pril.). V lanskem letu je svetovna
prodaja Merckovih zdravil znaSala 22,9 milijardeJ3®d katerih je bilo 15 milijard USD
ustvarjenin na ameriskem trgu. Tudi v svetovnem ilmesodi Merck v vrh najvgih
farmacevtskih podjetij. Zaradi umika zdravila Vioygseni 2004 se je trzna kapitalizacija
Mercka m@&no zmanjSala in ga potisnila po lestvici ngjue farmacevtskih podjetij navzdol
(glej Tabelo 2, na str. 24).
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Tabela 2: Trzna kapitalizacija (v januarju 2005),

farmacevtskih podjetij

prodaja dobiek 15 najvéjih

- DOBICEK
UIRZN PRODAJA* PRED
DRzAv | KAPITALIZ vV DAVKI*
PODJETJE ACIJA (V
A MILIJARDA MILIJARDA \Y
H USD) H USD) MILIJARDA
H USD)
1 | Pfizer ZDA 190,5 52,3 20,4
2 | Johnson & Johnson ZDA 187,1 49,9 13,8
3 | GlaxoSmithKline VB 132,3 39,7 12,1
4 | Novartis Svica 128,9 30,2 7,8
5 | Sanofi-Aventis Francija 106,7 35,3 10,3
6 | Roche Svica 95,4 27,8 6,8
7 | Abbott Laboratories ZDA 71,7 21,5 5,2
8 | Aventis Francija 71,1 23,6 5,8
9 | Merck & Co. ZDA 69,4 21,6 7,4
10 | Eli Lilly ZDA 65,1 14,9 4.4
11 | Wyeth ZDA 59,6 18,6 5,0
12 | AstraZeneca VB 58,4 22,8 5,3
13 | Bristol-Myers Squibb ZDA 47,5 21,0 4,3
14 | Schering-Plough ZDA 29,9 9,0 0,6
15 | Novo Nordisk Danska 17,9 5,5 1,3

Opomba: * Napoved za leto 2005

Vir: Jack, 2005a, str. 22.

6 PRIMER VIOXX

V tem poglavju je podrobneje predstavljeno zdraMloxx, ki ga je uporabljalo na milijone
bolnikov po svetu, med drugim tudi v Sloveniji. Qotrajna uporaba Vioxxa povii@
nezelene stranskecinke, zato ga je njegov proizvajalec prostovoljnmaknil z vseh
svetovnih trgov. Umik tako uspeSnega zdravila @@naneugodne posledice za Stevilne
interesne skupine, ob njem pa se pojavljajo tueNikta vpraSanja odinkovitosti drzavnih
agencij za nadzor zdravil.

6.1 ZDRAVILO VIOXX

Vioxx (rofekoksib) je zdravilo za osteoartrozo ia akutno bol&no. Sodi v skupino novejsih
nesteroidnih antirevmatikov, ki vsebujejo zaviratgeeima COX-2 (koksibi). Merck je v letu
2003 z Vioxxom zasluzil 2,5 milijarde USD (Prapn&tn2004, str. 3). Tako sodi Vioxx med
uspesnejSa Merckova zdravila in je za podjetjedizega pomena, saj je v letu 2003 prispeval
petino dobtka podjetja (Inamdar, Oberholzer-Gee, 2004).
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Na ameriski trg je priSel leta 1999, v Slovenijolpta 2002. Na trgu se poleg Merckovega
Vioxxa pojavljajo Se trije koksibi: Arcoxia (MerckLelebrex in Bextra (oba Pfizerjeva). Med
Merckom in Pfizerjem vlada na trgu koksibov Ze letano rivalstvo za prevlado. S spodnje
slike je razvidno, da je Vioxx od prihoda na trgsfmpoma poweval svoj trzni delez, ki se
od leta 2002, ko je priSla na trg Se Bextraigsdo zmanjsuje.

Slika 5: Trzni deleZi Vioxxa, Celebrexa in Bextre v obdohR09-2004
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Opomba: Podatki za leto 2004 so le do konca julija.
Vir: Inamdar, Oberholzer-Gee, 2004, str. 2148.

6.1.1 Nesteroidna protivnetna zdravila

Nesteroidni antirevmatiki so protibgélaska in protivnetna zdravila, ki zavirajo delovan]
encima ciklooksigenaze, ki sodeluje pri nastankastagladinov. 1z razgovora z mag. farm.
Tatjano Mateovd Rojnik s Fakultete za farmacijo v Ljubljani semvedela, da so
prostagladini mediatorji bodne in vnetnih procesov (Mate@vRojnik, 2005). Prostagladini
nastajajo normalno v telesu, v pdaaih kolinah pa v primeru patoloskih stanj na d@oih
mestih v organizmu. Zanje je zZilao, da nastajajo iz membranskih lipidov pod vphv
dveh encimov. Eden od teh encimov je ciklooksigan@aajSe COX). Pred nedavnim so
ugotovili, da obstajata dve obliki tega encima. iEnciklooksigenaza 1 (COX-1) se nahaja v
priblizno konstantnih koncentracijah v telesu vedkancentracija encima ciklooksigenaze 2
(COX-2) pa se v primeru patogenega stanja gmvelako COX-1 pomaga pri tvorbi
prostagladinov, ki na primegi§ijo zelodéno sluznico, medtem ko COX-2, ki je povezan s
prostagladini, sodeluje pri nastanku vnetja in tioke.,

25



Nesteroidni antirevmatiki sodijo v skupino nestdroh protivnetnih zdravil. V praksi éimo
dve skupini teh zdravil. Prva so kl&sa nesteroidna protivnetna zdravila, ki neselektivn
zavirajo izoencima COX-1 in COX-2, medtem ko drumgavejSa skupina zdravil, imenovana
COX-2 selektivna protivnetna zdravila, zavira en@®X-2 od 200 do 300-krat nioeje kot
COX-1 (Kos-Golja, 2005, str. 5). To skupino zdrawikenujejo tudi koksibi.

Iz razgovora z mag. farm. Tatjano MateoRojnik sem izvedela, da koksibi predstavljajo
napredek z vidika zmanjSanja stranskitinkov, ki jih povzr@&ajo klaséna nesteroidna
protivnetna zdravila (Mateo¥i Rojnik, 2005). Najbolj izrazen stranskiinek klasénih
nesteroidnih zdravil je poSkodba sluznice zgormgiebavil. Prostagladini delujejo v tem
procesu varovalnde se njihova koncentracija zmanj3a, sluznica titako zagitena. Zato
redno jemanje teh zdravil poiae tveganje za resne gastrointestinalne zapletelafiko
pripelje celo do predrtja Zelodca, do nastankaerhazp krvavitev (BoSnjak, 2002, str. 20).
Koksibe so razvili zato, da bi se izognili nezetenikinkom klasénih nesteroidnih
protivnetnih zdravil predvsem na zgornjih prebdwil da bi ohranili podobne protivnetne in
analgettne winke (Kos-Golja, 2005, str. 4).

6.2 STRANSKI UCINKI ZDRAVILA VIOXX

Zdravilo Vioxx je znano kot zdravilo, ki so ga ppsbvali bolnikom za zdravljenje vnetja in
za lajSanje bol@n pri osteoartrozi ali za zdravljenje revmatoidaegtritisa (glej Navodila za
uporabo zdravila Vioxx v Pril.). Za takSne bolnieezn&ilno, da redno jemljejo zdravila za
lajSanje bol&in in za zmanjSevanje oteklin v sklepih. Redna aparklasinih nesteroidnih
antirevmatikov povéa tveganje za gastrointestinalne zaplete. Zataggnjpomenil napredek
v zmanjSanju nezelenih stranskitinkov na zgornja prebavila. Kljub pozitivnintiakom na
prebavila ima Vioxx tudi nezelene stranskenie. Problematina je njegova daljSa uporaba,
saj so pri bolnikih, ki so ga jemali &&ot leto in pol, opazili v§e Stevilo kardiovaskularnih
dogodkov, kot so gni napadi in kapi (Zdravilo Vioxx umaknili s trZg, 2004, str. 40).

6.2.1 Raziskave o varnosti in &inkovitosti zdravila Vioxx

V Mercku zatrjujejo, da raziskave, ki so podlaga malobitev dovoljenja za promet z
zdravili, vkljucno s fazo lll, niso pokazale, da obstaja pri Vioxxprimerjavi s placebom ali
drugimi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili pot@no tveganje za kardiovaskularne dogodke
(Sporailo za javnost podjetja Merck Sharp & Dohme, 2004).

Vioxx je priSel prvE na trg maja leta 1999. V tem letu je Merckepliz raziskavda/IGOR
(Vioxx Gastrointestinal Outcomes Reasearch), sr&gte zelel dokazati varnost zdravila za
zgornja prebavila. Vioxx so primerjali s naproksendlastnim nesteroidnim protivnetnim
zdravilom. V raziskavo niso bili vkigeni pacienti z visokim tveganjem za kardiovaskuwarn
dogodke in noben bolnik ni jemal aspirinov (Martin&Vilde Mathews, 2004, str. A8). V
marcu leta 2000 so rezultati raziskave VIGOR pokada je tveganje gastrointestinalne
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toksiénosti pri Vioxxu manjSe kot pri naproksenu, vendartudipokazali, da je tveganje za
kardiovaskularne dogodke pri Vioxxudje kot pri naproxen§Sporailo za javnost podijetja
Merck Sharp & Dohme, 2004).

Do podobnih ugotovitev sta prisla tudi dr. EricTapol in dr. Steven E. Nissen, priznana
kardiologa s Clevelandske klinike v ZDA, ki sta padlagi tedanjih podatkov ocenila, da
uporaba t.i. zaviralcev COX-2 lahko p@eetveganje za kardiovaskularne dogodke. Svoje
zakljwke sta objavila v strokovni reviji Journal of themA@rican Medical Association
(JAMA), v kateri sta bila do Vioxxa izredno ktitia. Po njunem mnenju je pri uporabi
Vioxxa ve& kot dvakrat véja moznost sinih napadov, kapi in drugih kardiovaskularnih
zapletov kot pri naproksenu. V svojaflanku omenjata, da je vzrok, da se Vioxx ni dobro
izkazal prav v primerjavi z naproksenom, ki srcuigtd tako, da prepkaije nastanek krvnih
strdkov, podobno kot aspirin (Burton, Harris, 208it, 1-2).

Dr. Topol in dr. Nissen sta iz najje opravljene raziskave o Vioxxu, ki je obsegala ket
8.000 bolnikov z revmatoidnim artritisom, ugotoyilda je bilo v skupini bolnikov, ki so
prejemali Vioxx, 45 takSnih, ki so imeli teZave reesn zaradi nastanka krvnih strdkov, v
skupini, ki je prejemala naproksen, pa je bilo tak$rimerov le 20. Po njunem iZwanu so
bili zapleti pri Vioxxu 2,38-krat pogostejSi kotipraproksenu (Burton, Harris, 2001, str. 2).

Mnoga farmacevtska podjetja postavljajo pod vpragejodologijo, ki jo uporabljajo pri
analizi obseznih podatkov 0 posameznem zdravilulvieni strokovnjaki. \¢asih analizirajo
podatke lahko z drugega zornega kota in jih pri teekoliko preuredijo, kar je lahko
dvomljiv statisténi pristop. Podoben korak sta naredila tudi dr.dalop dr. Nissen, ki sta na
osnovi razlénih raziskav primerjala stopnje kardioloSkih zapiepri bolnikih, ki so prejemali
Vioxx in Celebrex, z bolniki, ki so prejemali pldze Njuna analiza je pokazala, da je stopnja
sknih napadov najmanjSa pri placebu, nekolik@jaeri Vioxxu in najvéja pri Celebrexu
(glej Sliko 6 v Pril.). Ob tem je treba pripomnita so rezultati takSne analize lahko zelo
dvomljivi, ker imajo razkne skupine bolnikov razihe stopnje snih napadov (Burton,
Harris, 2001, str. 2).

V februarju 2001 je FDA predstavila o raziskavi \OB svoje zakljake, v katerih je
ugotovila, da je Vioxx za Zelodec ugodnejSi kotne&gen, vendar se pri njem pojavljatjee
tveganje kardiovaskularnih dogodkov. Zato je FDAaprilu leta 2002 predlagala, da v
navodila za uporabo Vioxxa vkiio tudi podatke o powanem tveganju kardiovaskularnih
dogodkov (FDA Approves New Indication and Label Gipes for the Arthritis Drug, Vioxx,
2002). Merck se je sprva taksni spremembi navaalial, vendar so prisli do kompromisa in
so bile v navodilih navedene najprej koristi Vioxixanjegovi ugodni rezultati o manjSem
Skodovanju zelodcu, Sele potem so sledili neugoemniltati o povéanem tveganju &nih
napadov in kapi (Martinez, Wilde Mathews, 2004, A8).

Merck je nadaljeval z raziskavami o Vioxxu. V |eBD00 je prtel z novo raziskavo,
imenovano APPROVe (Adenomatous Polyp PreventioViimXX), v kateri so primerjali
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Vioxx v odmerku 25 mg s placebom. APPROVe naj bkadala dinek zdravljenja z
Vioxxom tekom treh let na ponovno pojaviljanje polipv debelemcrevesju pri tistih
bolnikih, ki so jih predhodno Ze imeli. Rezultatiziskave so pokazali poieno tveganje
kardiovaskularnih dogodkov, kot sta&sirnapad in kap. Po¢ano tveganje se je pojavilo po
18 mesecih zdravljenja pri bolnikih, ki so jemalioXx, v primerjavi s tistimi, ki so jemali
placebo. V svojih izjavah Merck zatrjuje, da reatilv prvih 18 mesecih trajanja APPROVe
raziskave niso pokazali nobenega p@reega tveganja za kardiovaskularne dogodke in so s
tega vidika podobni rezultatom dveh s placebom eramih raziskav, ki so opisane v
veljavnih ameriskih navodilih za predpisovanje xieaVioxx (Spordilo za javnost podjetja
Merck Sharp & Dohme, 2004).

6.3 PROSTOVOLJNI UMIK ZDRAVILA VIOXX

Rezultati raziskave APPROVe so pokazali p@a tveganje kardiovaskularnih dogodkov
pri bolnikih, ki so jemali Vioxx vé kot 18 mesecev. Na temelju teh rezultatov se je
farmacevtsko podjetie Merck odio, da 30. septembra 200grostovoljno umakne
zdravilo Vioxx (rofekoksib)z vseh svetovnih trgov(Spor@ilo za javnost podjetja Merck
Sharp & Dohme, 2004).

Merck je svojo odlditev posredoval FDA in nadzornim organom v drugibadah, vkljgno
slovenski Agenciji za zdravila in medicinske pripaike. Med drugim je o umiku zdravila
obvestil tudi zdravnike v ZDA in v drugih drzavakjer je bil Vioxx na trgu (Spordlo za
javnost podjetja Merck Sharp & Dohme, 2004).

Ob umiku zdravila je Merck ocenil, da so v ZDA vdaibbju od maja leta 1999 do avgusta leta
2004 Vioxx predpisali na 105 milijonih receptov. Bsnovi te ocene Merck predvideva, da je
Vioxx od prihoda na trg uporabljalo priblizno 20lijeinov bolnikov. Stevila bolnikov, ki so
uporabljali Vioxx izven ZDA, v¢asu umika Merck Se ni mogel oceniti (Merck Clasfie
Number of Patients and Prescriptions for VIOXX®02D

Raymond V. Gilmartin, predsednik in izvrsni direkidruzbe Merck, je odltev o umiku
Vioxxa utemeljil z besedami: »Za ta korak smo sk®ll, ker verjamemo, da najbolje sluzi
interesu bolnikov. Menimo, da bi bilo mozno nad@jrirzenje zdravila Vioxx, ki bi v
navodilu za uporabo vsebovalo podatke iz te rageskeendar smo se zaradi vprasanj, ki so
se porodila s to raziskavo, vseeno @idipda zdravilo prostovoljno umaknemo. Ta korak
dokazuje naSo zrelost in zavezanost bolniku.« (&jdorza javnost podjetja Merck Sharp &
Dohme, 2004).

V Mercku zagovarjajo, da so raziskave takSnega #paje APPROVe, najprimernejSe za
ocenitev varnosti zdravila. Po mnenju dr. Petra KBma, predsednika Merckovih
raziskovalnih laboratorijev, je raziskava APPRO\&adnove podatke o kardiovaskularnem
profilu zdravila.Ceprav je vzrok za te rezultate Se negotov, dr. Kiami, da je umik edino
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primerno ravnanje kljub dejstvu, da je Vioxx velike Stevilu bolnikov koristil (Spokilo za
javnost podjetja Merck Sharp & Dohme, 2004).

Vioxx je priSel na slovenski trg leta 2002 (glejk8l 7 v Pril.). Po podatkih Agencije za
zdravila in medicinske pripondke so zdravniki leta 2002 Vioxx predpisali na 4080eptih,

v letu 2003 pa se je Stevilo pa@ato na 12.000. Po Stevilu receptov, ki jih potrebuj
posamezen bolnik na leto, lahko sklepamo, da jeasiv letu 2003 Vioxx jemalo okoli 3000
bolnikov. Podatkov za leto 2004 Se ni, vendar senpenju dr. PrimoZa Stevilo ne more
bistveno razlikovati od Stevila predhodnega letadiaomejevalnih ukrepov zavarovalnic, ki
so Vioxx plaevale le v izjemnih primerih (Praprotnik, 2004, . Ministrstvo za zdravje in
Agencija za zdravila pripotata bolnikom, ki jemljejo Vioxx, da z jemanjem zdita
prenehajo in se o zamenjavi z drugim zdravilom pagejo s svojim zdravnikom (Zdravilo
Vioxx umaknili s trziga, 2004, str. 40).

6.4 POSLEDICE UMIKA ZDRAVILA

Umik zdravila Vioxx, ki ga je po nekaterih ocen@mjplo ve kot 80 milijonov bolnikov po
svetu, je pustil za razie interesne skupine razsezne posledieprav je odstotek bolnikov,
pri katerih je uporaba Vioxxa po¥aa tveganje kardiovaskularnih zapletov, majhennga
smemo zanemariti, saj majhen odstotek tveganjavgdikem Stevilu uporabnikov pomeni
velik zdravstveni problem. Umik vpliva na primanmena sekundarne interesne skupine. Med
primarne Stejemo zaposlene, de#mje, kupce (bolnike), konkurente, dobavitelje in
prodajalce, v sekundarno skupino pa sodijo strokowm lacéna javnost, mediji, vlade in
poslovno-interesne skupine (J&k2002, str. 274-275).

6.4.1 Vpliv na poslovni izid

Umik Vioxxa predstavlja za Merck visoke stroSkezato znizanje dobka. Stroski, povezani

z umikom Vioxxa, so zmanjSali dalek tretjegaetrtletja 2004 za 552,6 milijonov USD (glej
Tabelo 3, na str. 30). V tem obdobju seigi dobikek zmanjSal za 29%. Umik zdravila ni
vplival le na dohbiek, temveé tudi na prihodke od prodaje, ki so se zmanjSab%a
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Tabela 3: Prihodki od prodajesisti dobicek (v mio USD) ircisti dobicek na delnico (v USD)
v podjetju Merck v tretjendetrtletju leta 2003 in 2004

3.CETRTLETJE | 3.CETRTLETJE ODSTOTNA
2004 2003 SPREMEMBA
Prihodki od prodaje 5.500,0 5.800,0 -5
Cisti dobiek 1.325,6 1.865,0 -29
Cisti dobicek/delnico 0,6 0,83 -28

Vir: Merck Announces Third-Quarter 2003 Earningsr Bare (EPS) From Continuing
Operations of 83 Cents, 2003; Merck Announces TFQudrter 2004 Earnings Per Share
(EPS) of 60 Cents, 2004, Lastni izuai.

Rezultati so bili v zadnjendetrtletju 2004 boljSi kot v predhodnegetrtletju, vendar so Se
vedno slabsi kot pred umikom Vioxxa (glej Tabelo d)sti dobiek je za 21% niZji v
primerjavi z istim obdobjem leta 2003, ko so ustvakoraj 1,4 milijarde USDcistega
dobicka. Prodaja je v zadnjeretrtletju narasla za 2 %. Pri njej se izpad prodamxxa
maocno cuti.

Tabela 4: Prihodki od prodaj&iisti dobicek (v mio USD) ircisti dobicek na delnico (v USD)
v podjetju Merck v zadnjertetrtletju leta 2003 in 2004

4. CETRTLETJE 4. CETRTLETJE ODSTOTNA
2004 2003 SPREMEMBA
Prihodki od prodaje 5.700,0 5.600,0 +2
Cisti dobiek 1.101,1 1.395,2 -21
Cisti dobiek/delnico 0,5 0,62 -19

Vir: Merck Announces Full-Year 2004 Earnings Peai®h(EPS) of $2.61, Fourth-Quarter
2004 EPS of 50 Cents, 2005; Lastni é&nai.

Zaradi slabsSih poslovnih rezultatov v tretjem irsigolicno v zadnjentetrtletju 2004 so bili
poslovni rezultati na letni ravni tudi slabsi viperjavi z letom 2003 (glej Sliko 8 v Pril.). V
Mercku so ustvaril€isti dobiek v visini 5,8 milijard USD, ki je bil za 12% niZkot leta
2003. V nasprotju sistim dobtkom so bili prihodki od prodaje za skoraj 2% vigjit leta
2003, ko so znaSali 22,5 milijard USD.

Merckovi poslovni rezultati leta 2004 vk{ujejo tudi dodatnih 604 milijonov USD rezervacij
za bodde pravne stroSke, povezane s sodnimi procesi oxMidderck do konca leta 2004 Se
ni oblikoval nobenih rezervacij, namenjenih kritlnorebitnih odSkodnin zaradi zdravila
Vioxx. Poleg tega na rezultate negativno vpliva tadubljena prodaja zaradi umika Vioxxa,
ki bi v zadnjem cetrtletju 2004 znaSala priblizno 700 do 750 milggnUSD (Merck
Announces Full-Year 2004 Earnings Per Share (EP$R261, Fourth-Quarter 2004 EPS of
50 Cents, 2005).
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Leta 2004 so se stroski podjetja Merck v primermietom 2003 povali. Stroski raziskav in
razvoja so se povali za 22% in so znasali 4 milijarde USD, kar pg#jzavezanost podijetja
k raziskovanju novih zdravil. Stroski trzenja imadistracije so v lanskem letu zrasli za 15%.
Vzroki za to so:

» oblikovanje prej omenjenih rezervacij za bée@ravne stroSke v zadnje@trtletju,
» stroSki umika zdravila Vioxx v viSini 141 milijondySD v tretjemcetrtletju,
» stroSki n&rtnega zmanjSevanja Stevila delovnih mest v vi&ds milijonov USD.

NatartnejSi pregled prihodkov leta 2004 kaze, da glavreadiiova zdravila zavzemajo prvo
ali drugo mesto v svojih skupinah proizvodov. N&jvelelez prihodkov prinaSa Zocor,
zdravilo za znizevanje holesterola. Po viSini pdkav od prodaje mu sledijo Se trije
Merckovi »blockbusterji« - Fosamax, Cozaar/Hyzagingulair (glej Tabelo 5).

Tabela 5: Prihodki od prodaje podijetja Merck v zadnjéetrtletju 2004 in v letu 2004

PRODAJA V ODSTOTNA ODSTOTNA
_ ZADNJEM SPREMEMBA V PLFIQE?'BA;(SA(\)X SPREMEMBA
PROIZVOD CETRTLETJU | PRIMERJAVI Z Y \%
2004 (v . ISTIM MILIJONIH PRIMERJAVI
MILIJONIH CETRTLETJEM USD) Z LETOM
USD) 2003 2003
Zocor 1.300 8 5.200 4
Fosamax 831 28 3.200 18
Cozaar/Hyzaaf 764 11 2.800 14
Singulair 731 44 2.600 30

Vir: Merck Announces Full-Year 2004 Earnings Pea@h(EPS) of $2.61, Fourth-Quarter
2004 EPS of 50 Cents, 2005.

Ostala Merckova zdravila in cepiva so v lanskem [@ispevala 5,5 milijarde USD, od tega
1,5 milijarde v zadnjendetrtletju. Prodaja teh zdravil je bila na letni maza 9% véja kot
leta 2003, v zadnjendetrtletju 2004 se je prodaja p@ata za 14% v primerjavi z istim
obdobjem leta 2003.

V svojem letnem pordlu je Merck za leto 2005 napovedal prodaje svajdjuspesnejSih
proizvodov. Zaporedje najuspesnejSih proizvodownagne bi spremenilo. Najug delez
prihodkov naj bi Se vedno prispeval Zocor, zdravéoznizevanje holesterola, kateremu naj bi
sledila Se ostala Merckova zdravila, kot so Fosar@azaar/Hyzaar in Singulair (glej Tabelo
3 v Pril.).
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6.4.2 Reakcije na borzah

Informacija o umiku zdravila Vioxx je odmevala tudkh ameriSkem borznem trgu. V enem
samem trgovalnem dnevu se je trzna kapitalizaagjgtja Merck zmanjSala za 26,8 milijard
USD. Merckove delnice so izgubile 27 odstotkov svajednosti (Hréi¢ Brdnik, 2004, str.
15). Cena delnice je padla s 45 USD vetku septembra 2004 na 31,67 USD na dan objave
umika zdravila (glej Sliko 6). Za Merck je to ponilen da se je moral odpovedati 11
odstotnemu delezu prihodkov od prodaje, ki ga jearg Vioxx (Arnst et al., 2004, str. 36).

Slika 6: Prikaz nihanja cene Merckovih delnic (zgornjaa)ikn obseg trgovanja z
Merckovimi delnicami (spodnja slika)

a0

46
44
4z
40
35
36

30
it

150m

100m

5E0m

Jul Aug Sep ©Oct Mov Dec 05 Feb Mar Apr May Jun

Vir: Bloomberg, 2005.

Zaradi tako visokega padca cene delnic je Merclsriina najnizji nivo v zadnjih osmih
letih. Padec delnice je vplival na vrednost Dowekindustrial Average, enega od glavnih
indeksov ameriSkega delniSkega trga. Dow Jonea an umika izgubil 0,55 odstotka in dan
zakljwil pri 10.080 t@kah. V septembru 2004 je Dow Jones izgubil slalictelk, prav tako
je bilo zanj negativno tudi tretgetrtletje 2004, saj je zdrsnil za 3,4 odstotkadiKa2004).

Merck je navzdol povliekel Dow Jones, saj so bilizmiki enotni v tem, d&e bi Dow Jones
sestavljalo le 29 delnic namesto 30, bi trgovakum @0. september 2004 zakijuz rastjo.
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Drugi kazalci so potrjevali, da je 30. septembedrgiadan cetrtletja, ko se opravljajo
standardni nakupi ob konatetrtletja, ki jih v praksi imenujejo »window dresgi. To se
dogaja takrat, ko upravljalci skladov kupujejo obnku cetrtletjia zmagovalceetrtletja in
prodajajo porazence. S tem za potencialne vlagatedkoliko polepSajo portfelje. TakSne
nakupe potrjuje tudi promet dne 30. septembra 2@04e bil nadpovpréen, saj je na
newyorski borzi zamenjalo lastnika 1,8 milijardénie (Kaci¢, 2004). Tako visok padec cene
Merckovih delnic pomeni globoko vrzel v naloZzbesthukturah in v skladih, ki jih bo mozno
premostiti le na dolgi rok. Merck, ki velja za emegajve€jih in najbolj cenjenih
farmacevtskih proizvajalcev v ZDA, je z umikom Viaxvnesel dejavnik tveganja v delnice
farmacevtske industrije, kjer prej ni bil prisotgStewart, 2004, str. M1).

6.4.3 Vpliv na konkurente

Posledice umika so obtili tudi v drugih podijetjih farmacevtske indugt;i saj je umik
Vioxxa spravil pod drobnogled tudi druga primerjizdravila za zdravljenje osteoartroze in
akutne bol&ine. Pojavilo se je namtevpraSanje, ali tudi pri drugih zdravilih te vrgte bi
mogaie razmisljali o podobnih previdnostnih ukrepih.

Farmacevtska druzba Pfizer je dan po umiku Vioxsaoji izjavi zatrjevala, da je prepana
v kardiovaskularno varnost svojega zdravila Cebebtedi ob njegovem dolgotmem
jemanju. Winkovitost in varnost Celebrexa so potrdili tudiaziskavi, ki jo je opravila FDA
pri 1,4 milijona bolnikov. Rezultati raziskave sol@azali, da se pri bolnikih, ki so jemali
Celebrex, pow&ano tveganje za kardiovaskularne dogodke ni poka@&porailo za javnost
podjetja Pfizer, 2004).

Sredi decembra 2004 je priSlo do preobrata, s@figer objavil novico o novih raziskavah, ki
so pokazale, da Celebrex vendar goye tveganje za kardiovaskularne dogodke (glej Ttabe
6, na str. 34). Pri bolnikih, ki so jemali Celebrexodmerkih 400 mg in 800 mg, je bilo
tveganje za kardiovaskularne dogodke 2,5-krat4nkBat veje kot pri bolnikih, ki so jemali
placebo (FDA Statement on the Halting of a Clini€ahll of the Cox-2 Inhibitor Celebrex,
2004). Raziskavo je opravil ameriski Nacionalntiiio$ za boj proti raku, ki je uporabil e
odmerke Celebrexa, kot je pripéemo. Namesto 100-200 mg na dan za osteoartri2®da
400 mg na dan za revmatoidni artritis so v raziskgorabili 400 in 800 mg Celebrexa na
dan, da bi ugotovili nove moznosti uporabe Celedrpr prepréevanju raka na debelem
¢revesu(Rubenstein, 2004, str. A4).
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Tabela 6: Rezultati raziskavameriSkega Nacionalnega instituta za boj proti raku

STEVILO BOLNIKOV, ODSTOTEK BOLNIKOV,
PRI KATERIH JE PRI KATERIH JE
ZDRAVILO PRISLO DO PRISLO DO
KARDIOVASKULARNIH KARDIOVASKULARNIH
ZAPLETOV ZAPLETOV
Placebo 6 0,9
Celebrex (2x200 g na dan) 15 2,2
Celebrex (2x400 g na dan) 20 3

Vir: Hensley et al., 2004, str. A6.

Podobno raziskavo o Celebrexu je opravil tudi Rfiaé njej je primerjal bolnike, ki so
dnevno prejemali 400 mg Celebrexa, z bolniki, kijemali placebo. Rezultati te raziskave
niso pokazali powanega tveganja kardiovaskularnih dogodkov (FDA estaint on the
Halting of a Clinical Trial of the Cox-2 InhibitaZelebrex, 2004).

Po objavi novice o Celebrexu je FDA zaprosila Rfipaj preneha z oglaSevanjem Celebrexa.
Medtem naj bi FDA pridobila nove podatke o Skodljiucinkih, povezanih s Celebrexom, in
jih ocenila. FDA je prav tako zahtevala, naj popiatormacije, namenjene zdravnikom, tako
da bodo iz njih razvidna pripotiba FDA, ki bi spodbujala zdravnike, da pri obravinavojih
bolnikov prewijo nadomestne oblike zdravljenja. Pfizer je zabtd’DA uresniil (FDA
Statement on Celebrex DTC Promotion, 2004).

Vse veja zaskrbljenost javnosti zaradi varnosti koksijevyod drobnogled pripeljala tudi
Bextro, drugi Pfizerjev koksib. Na zahtevo FDA jgzBr v z&etku letoSnjega aprila Bextro
umaknil s trga. FDA je ugotovil, da tveganje zdlaBextra presega njegove Koristi. Zahteva
po umiku je bila utemeljena z dejstvi, da Bextravgsoje tveganje kardiovaskularnih
dogodkov in resnih koznih reakcij. Med drugim naxBa ne bi pokazala nikakrSnih novih
prednosti pred Ze obstdjei nesteroidnimi protivnetnimi zdravili na trgu Igt for
Healthcare Professionals Valdecoxib (marketed asr&g 2005).

Vsi problemi, povezani s Pfizerjevimi koksibi, splivali tudi na ceno delnice te druzbe (glej
Sliko 9 v Pril.). Ker prihodki od zdravila Celebrgxedstavljajo 10 odstotkov vseh prihodkov
podjetja Pfizer, je cena delnic takoj po objavi itevo Celebrexu padla za 24 odstotkov
(Laci¢, 2004, str. 19). Vendar umik Bextre ni premo vplival na ceno delnice, saj je ha
newyorski borzi padla samo za 0,25 USD, to je n&@2&SD (Hensley, 2005, str. A4).

6.4.4 Odziv drzavnih institucij

Na umik zdravila Vioxx so se odzvale tudi rémk drzavne institucije. Podjetje Merck je v
zvezi z Vioxxom pod kriminalno preiskavo ameriSkggavosodnega ministrstva. Prav tako
je Vioxx predmet civilne preiskave ameriSke Se@sitand Exchange Commission in
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razlicnin preiskav nekaterih kongresnih odborov. Sredvemabra 2004 so sledila tudi
zasliSanja pred ameriSkim Senatom zaradi domnevjedilerck umaknil Vioxx s trga
prepozno, ¢eprav je bil seznanjen, da daljSa uporaba tegavitargovea tveganje
kardivaskularnih dogodkov. ZasliSanju je prisos®otudi Merckov direktor Raymond V.
Gilmartin (Bowe, 2004, str. 13).

6.4.5 Tozbe

Vprasljiva varnost proizvodov sprozi Stevilne tozbde posebej v ZDA, kjer prihaja
najveekrat do mnozinih skupinskih tozb. V primeru Vioxxa je bilo do rka leta 2004 na
ameriskih sodi&h vloZenih skoraj 600 tozb, ki vkijujejo priblizno 1400 tozeh skupin, ki
trdijo, da jim je uporaba Vioxxa povzaita telesne poskodbe, kot so gastrointestinalne
krvavitve, kardiovaskularni dogodki, tromboza a&dVicna odpoved (Merck Announces Full-
Year 2004 Earnings Per Share (EPS) of $2.61, Faputirter 2004 EPS of 50 Cents, 2005).

Stevilo toZb se iz dneva v dan pou@ in je ob koncu prvegéetrtletia 2005 naraslo na
2.300. Za njimi se nahaja 4.600 toznikov (Merck gmnces First-Quarter 2005 Earnings Per
Share (EPS) of 62 Cents, 2005). Kenneth C. Fragli@vni pravni svetovalec podjetja Merck,
pripravlja za prihajajee sodne procese obrambno strategijo. Prvi sodmtiegicso se z&li
maja 2005 v zveznih drzavah Alabama in Teksas (Nezi 2005a, str. A6). Frazier
zagovarja, da so dosedanje raziskave pokazale ¢@owetveganje kardiovaskularnih
dogodkov le pri dolgotrajni uporabi, to je nad 18sacev. K nastankucésih napadov in kapi

bi lahko pripomogli tudi drugi dejavniki tveganj&pt so debelost ali kadilske navade
bolnikov, ki so jemali Vioxx. Tozniki bodo zato madr ponuditi dokaze, ki bodo izkl§uli
moznost drugih potencialnih dejavnikov tveganja, jkapo Frazierjevem mnenju tezko delo.
Merck se bo méno trudil, da prepre zdruzevanje posameznih tozb v skupinske tozhe, sa
mu posamezne tozbe bolj ustrezajo (Barrett, 2084.a33).

Med analitiki se v ZDA pojavljajo razihe ocene o viSini skupne potencialne odsSkodnine
primera Vioxx. Strinjajo se, da bodo tozbe trajaleko ve let. Pri Merrill Lynch & Co. so
analitiki ocenili mozno viSino odsSkodnine. Do teeae so prisli na osnovi podatkov, da je od
20 milijonov Amertanov, ki so jemali Vioxx, imelo 0,25% bolnikov reskardiovaskularne
tezave. To pomeni, da je utrpelo posledice 50.08@ikov. Po razknih predvidevanjih o
uspesnosti v sodnih procesih in poravnavah terrpdvidevanju, da je velikost povre
odSkodnine v razponu od 100.000 do 300.000 USDg¢genjeno, da je viSina skupne
odSkodnine v razponu med 4 in 18 milijardami USRrBtt, 2004, str. 51).

6.4.6 Odziv javnosti in medijev

Primer Vioxx je v javnosti postavil Stevilna vpraga o n&inu delovanja farmacevtske
industrije. Veliko kritik je povezanih tudi z delamjem FDA. Pojavila so se Stevilna
vprasanja. Dve sta:
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» Ali je natin oglaSevanja zdravil ustrezen?,
» Zakaj niso umaknili Vioxxa prej?

Prodajna kampanja zdravila Vioxx velja za eno nagdsejSih v farmacevtski zgodovini. Za
uspeSen prihod na trg je zasluzno tudi t.i. nepsreoglasevanje (direct-to-consumer
advertising), ki se je razSirilo, ko je FDA spréstsmernice o oglaSevanju na televiziji
avgusta leta 1997. Od takrat se je delez oglasaaitpvil na televiziji méno poveal (Go
on, it's good for you, 1998, str. 57). Leta 2003psnizvajalci zdravil namenili 3,3 milijarde
USD prav za neposredno oglasSevanje, 33,2 milijal8® paza raziskave in razvoj (Bowe,
Jack, 2005, str. 22). FDA dovoljuje dva tipa oglasBrvi oglasni spot se osredétma
bolezen, vendar ne omeni imena zdravila, ki bi azifltakSno bolezensko stanje. @gho se
takSen oglas zaklji z obvestilom, naj se bolnik posvetuje z zdravnikdv drugem tipu
oglasa narénik lahko omeni ime zdravila, vendar ne sme izdatiisti in tveganja tega
zdravila (Adams, 2002, str. A6).

Tudi Merck je oglaSeval Vioxx s portjo televizijskih oglasov, v katerih je nastopilaana
umetnostna drsalka Dorothy Hamill (glej Sliko 1®xl.). Posneta sta bila oba tipa oglasov.
Ze leta 2002 je FDA pregledala Merckove oglase,negibi bili oglasi obeh tipov predvajani
v kratkemc¢asovnem razponu (Adams, 2002, str. A6). Po umikoxXa so se postavljala
vprasanja, ali je takSno oglaSevanje za koksibrmgmmo. FDA se je odtila, da neposrednega
oglaSevanja koksibov ne bo prepovedala, vendar hodoala imeti zdravila posebna,
izrazitejSa opozorila o kardiovaskularnem tvegdBjowe, 2005, str. 19).

Med drugim so se mediji sprasSevali, zakaj Mercknej umaknil zdravilage je ze prej vedel
za poveéano tveganje kardiovaskularnih dogodkov. Nekatasopisi so se sklicevali na
elektronsko posto Edwarda Scolnicka, nekdanjegalspanika Merckovih raziskovalnih
laboratorijev, ki je v enem od elektronskih piseatal2000 svojim kolegom dejal, da obstajajo
kardiovaskularni dogodki. Podjetje Merck se je zagmlo, da je bila ta elektronska posta
izvzeta iz konteksta in da vedenje zaposlenih vjgipd Merck prikazuje nepravilno
(Martinez, Wilde Mathews, 2004, str. A8).

6.5 PRIMER TYSABRI

Umik zdravil v farmacevtski druzbi ni redek pojaZaradi pospeSenih postopkov odobritve
zdravil se je v ZDA pouwevalo Stevilo zdravil, ki so bila umaknjena s tr@al devetdesetih
let dalje so umaknili nekaj pomembnih zdravil, taibeténi zdravili Rezulin in Avandia.
Na seznam sta prisli tudi Pondimin in Redux, shugbe sredstvi. Pred nekaj leti so umaknili
tudi Lipobay, zdravilo za zniZzevanje holesterolandu po umiku Vioxxa je sledil tudi umik
zdravila Bextra, Se enega iz skupine koksibov.

Vidimo, da Vioxx ni osamljen primer. Nekatera pdgjese v bojazni, da je njihovo zdravilo
odgovorno za smrt bolnikov, raje od&go za umik zdravila, ker bi s tem ohranila ugled
druzbeno odgovornega podijetja, ki postavlja skrmikov na prvo mesto. Le nekaj mesecev
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po umiku Vioxxa sta se podjetji Biogen Idec IncElan Corp. odléili za prostovoljni umik
zdravila Tysabri, namenjenega zdravljenju multipkéeroze. Vzrok za umik je bil nastanek
redke nevroloSke bolezni samo pri dveh bolnikihutiplo sklerozo. Eden od bolnikov je za
posledicami te bolezni umrl. Oba bolnika sta upla#d Tysabri v kombinaciji z Avonexom,
drugim Biogenovim zdravilom za multiplo sklerozao,jé leta 2003 ustvaril prihodke v viSini
1,2 milijarde USD (Armstrong, 2004, str. M1). Upamja morebitno vrnitev zdravila na trg je
pokopal Se tretji primer bolnika, ki je prav takmt za posledicami redke nevroloSke bolezni.

Tysabri je zdravilo, ki je priSlo na ameriski trgvembra 2004 po pospeSenem postopku
odobritve zdravila. FDA ga je odobrila Ze na osnewoletne raziskave namesto dveletne, ki
jo postopek odobritve ofajno zahteva (Griffith, 2005, str. 21). Prav pogmesodobritev je
povzraila dvome v primernost takSnih postopkov pri FDA wnsamo varnost zdravila
Tysabri.

Umik zdravila konec februarja 2005 je smo vplival na padec cen delnic obeh podjetij,
medtem ko so se cene delnic konkdreh podjetij zviSale (glej Tabelo 7). Obe podjeja
pricakovali, da bosta s prodajo Tysabrija dosegli mik®ov razponu med dvema in tremi
milijardami USD do leta 2007. Tako bi bil Tysabrilem najuspesnejSih biotehnoloSkih
proizvodov v zadnjih letih (Griffith, Jack, 2005¢.s15).

Tabela 7: Odstotne spremembe cen delnic Biogena in Elanajiaih konkurentov na dan
umika zdravila Tysabri (28.2.2005)

ODSTOTNA
PODJETJE DRZAVA MS ZDRAVILO SPREMEMBA
CENE DELNIC
Biogen ZDA Avonex, Tysabri -40
Elan Irska Tysabri -70
Serono Svica Rebif +22
Teva Izrael Copaxone +8

Vir: Griffith, Jack, 2005, str. 15; Griffith, 2005tr. 21

Tysabri je za Biogen, ki je tretje najje podjetje v biotehnoloSkem sektorju, velikega
pomena. Biogen ima za multiplo sklerozo ze svognia zdravilo, imenovano Avonex, ki
prinaSa podjetju 65% vseh prihodkov. Zato je Biogesodelovanju z Elanom Zzelel razviti
novo zdravilo za multiplo sklerozo, ki bi mu Se jagtrdilo polozaj na trgu zdravil za multiplo
sklerozo. Biogen je zelel razSiriti uporabo Tysgbtiako, da bi ga bolniki uporabljali v
kombinaciji z Avonexom, in bi tako zmanjSal kanikatijo prihodkov uspeSnega Avonexa
(Armstrong, 2004, str. M1). V letu 2004 je Biogefgsabrijem ustvaril 45 milijonov USD
prihodkov, kar predstavlja dobra dva odstotka ceffoprihodkov od prodaje (Arnst, 2005, str.
57).
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Tysabri je za podjetje Elan Sedega pomena kot za Biogen, saj bo uspesSnost Elaediky
meri odvisna od uspesSne prodaje zdravila Tysalprihvodnjih letih. Tysabri naj bi pomagal
oziveti Elan potem, ko je leta 2002 zaradi vpra#ijimetod knjizenja prihodkov zaSel v
teZzave. Elan je investiral v partnerska podjetjaraaskave in v zameno od njih prejemal
izplacila. Tako so se Elanove kapitalske investicije pti&ovale v prihodke¢eprav podjetja,
ki so pridobila investicije, niso izdelovala nik&kih proizvodovV zadnjih dveh letih je Elan
obsezno preoblikoval svoje dejavnosti in prodative svojih investicij v farmacevtskih
podjetjih. Sedaj naj bi se osredéitcna Tysabri in na Prialt, ki je njihovo novo zgil® za
lajSanje bol&in (Armstrong, 2005, str. A6).

Elanu po umiku zdravila Tysabri ne kaze dobro, jgajizgubil veji del svoje trZzne
kapitalizacije. V ponudbi svojih proizvodov ima tgiavne proizvode. Dvema od njih v
naslednjih dveh letih izte patentna z#&ga. Celotna prodaja se mu bo v prihodnjih letih
moc¢no zmanjSala, saj v zadnjih fazah razvoja nima abeh zdravil. Tako kaze, da bo v
bliznji prihodnosti z&elo podjetje poslovati z izgubo. Poleg tega ga ler@rntudi visok dolg,

ki bo v naslednjih letih moral biti poravnan. Zaw moral Elan oziviti svojo razvojno
dejavnost in razviti nova zdravila a@kkati na vrnitev Tysabrija na trg. Tako bi prejirevoj
propad (Palladino et al., 2005, str. M8).

Zaradi upadanja revolucionarnih farmacevtskih dgipio tradicionalnih metodah se veliko
upanje za nova odkritja gradi na biotehnoloSkihjgtjith, ki naj bi odkrivala zdravila hitreje
in ceneje. Kljub temu tudi v tem sektorju prihaj@a dimikov zdravil kot pri velikih
farmacevtskih podjetjih.

6.6 VPRASANJE VLOGE FDA IN NJENE POMANKLJIVOSTI

Po umiku Vioxxa se je FDA odida, da nataéno prewi varnost in dinkovitost koksibov s
pomaijo dotedanjih opravljenih raziskav. V februarju 808e je svetovalni odbor FDA
odlacil, da Mercku da zeleno ¢uza vrnitev Vioxxa na ameriski trg. Rezultat glasoja
odbora je bil tesen, saj je tlanov odbora glasovalo, da se Vioxx vrne na trg vssekaterih
oblikah, 15 ¢lanov je glasovalo proti vrnitvi. Odbor je potrdija rezultati raziskav
dokazujejo, da Vioxx, Celebrex in Bextra powam pove€ano tveganje kardiovaskularnih
dogodkov. Zato so potrebne stroge omejitve. To adkd t.i. »black box« opozorila na
embalazi zdravil, omejeno ali prepovedano neposrealylaSevanje zdravil, pripafita o
omejeni uporabi zdravil za dalene skupine bolnikov in pripotila 0 omejeni uporabi
dolocenih odmerkov (Wilde Mathews, 2005, str. A4). Meilioka Se vedno dovoljenje za
Vioxx, saj je bil umik prostovoljen, vendar je FD#aznanila, da Vioxx ne bo priSel na trg
brez ustreznih sprememb v navodilih za uporabdyokio opozarjala na pot@no tveganje
(Martinez, 2005, str. A4).

Omejena uporaba koksibov bo vplivala tudi na tedjimbritev novih koksibov. Svicarski
Novartis in angleski GlaxoSmithKline imata Ze v koin fazah razvoja nove koksibe, za
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katere se sedaj zahtevajo raziskave, ki bi ugaombZzna kardiovaskularna tveganja pri
njihovi uporabi. Zato morajodakati na odobritev (Wilde Mathews, 2005, str. A4).

Umik Vioxxa je sprozil mnogo polemik o n&uokovitosti delovanja FDA. Kritike o
newinkovitem sistemu nadzora zdravil v ZDA so se Vesttnotraj FDA in tudi v SirSi
javnosti. V novembru 2004 je bil dr. David Grahastrpkovnjak pri FDA, na zasliSanju pred
ameriSkim Senatom in je riwo kritiziral FDA, da precenjuje koristi zdravil ipodcenjuje
njihovo varnost. Po njegovem mnenju je FDA z indjgstki bi jo morala nadzirati, v preve
prijateljskem odnosu. V svojem nastopu je navedalje na trgu vsaj Se pet zdravil (glej
Tabelo 4 v Pril.) z resnimi potencialnimi tvegangi bolnike (From bad to awful, 2004, str.
65).

V ozadju umika zdravila Vioxx so se pokazale Stevipomanijkljivosti delovanja FDA, ki se
navezujejo predvsem na odobritev zdravil:

povezanost Urada za nova zdravila in Urada za saadravil,
n&in financiranja FDA,

pritisk na strokovnjake,

financiranje raziskav,

premalo pozornosti za nadzor zdravil, ki so Zerga.t

YV V VYV

Med prvimi problemi je tudi struktura FDA in zatavnost zahteva spremembe. Potrebno je
loc¢iti Urad za varnost zdravil, ki ima nadzor nad bstoje&imi zdravili na trgu, od Urada za
nova zdravila, ki izdaja dovoljenja za promet z inmvzdravili. Predlagajo, da postane Urad
za varnost zdravil povsem neodvisen od FDA. Sedajaidelujeta skupaj, zato je mozno, da
prihaja do navzkrizja interesov, saj morajo istispmezniki, ki so izdali dovoljenje za
zdravilo, to zdravilo tudi nadzorovati, ko pride tng (Bowe, 2004a, str. 13).

V javnosti se pojavljajo kritike, da se je FDA ukjada veliko z odobritvijo novih zdravil in
premalo z nadzorom Ze obstife zdravil na trgu. Ze leta 1992 je bil pod prifiskdustrije
sprejet t.i. »Prescription Drug User Fee Act, &igblikoval sistem, po katerem morajo
proizvajalci novih zdravil pkéati FDA provizijo za vsako zdravilo, ko prosijo davoljenje
za njegovo prodajo. V zameno so podjetjem zagaoeljhitre odlditve, sprejete lahko Ze v
Sestih mesecih (glej Tabelo 5 v Pril.). Po mnenjtikov so prav provizije, ki financirajo
Urad za nova zdravila, ustvarile sistem, kjer karani interesi zameglijo znanstveno
presojo (Jack, 2005, str. 9).

Proizvajalci zdravil Zze \asu razvoja zdravil sodelujejo s FDA, kjer je velilobiranja in
pritiskov s strani industrije. Odédve strokovnjakov FDA pogostokrat ovirajo tudi hgvi
nadrejeni, ki z vrha nimo pritiskajo nanje, da bi ugodili zahtevam indijstrFarmacevtska
podjetja pogostokrat izkokigjo luknje v postopku pridobitve dovoljenja za adi@tako, da
predlozijo dodatno dokumentacijo le nekaj tednoej,ppreden naj bi bila odétev o
odobritvi zdravila sprejeta. Tako je nataa strokovha ocena zdravila nemégoV letu 2002
je FDA opravila med zaposlenimi interno anketo gotovila, da se je 18% anketiraniltasu
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zaposlitve pri FDA Ze znaSlo v polozaju, ko so niavdobriti zdravilo kljub pomislekom o
njegovi varnosti, &éinkovitosti ali kvaliteti. Skoraj 60% anketirancgvpreprtanih, da je Sest
mesecevasa premalo za natar oceno posameznega zdravila (Jack, 2005, str. 9).

Med vzroki za netinkovitost FDA je tudi dejstvo, da farmacevtska usttija financira in
vodi veiino raziskav, na osnovi katerih FDA sprejema svo@ocitve. Mnogi Kkritiki
razlagajo, da nan oblikovanja teh raziskav, manipulacija rezultat@ziskav in ukinitev
raziskav, ki dajejo negativne rezultate, ustvapijpodobritvi zdravila pristransko mnenje. V
mnogih raziskavah primerjajo novo zdravilo s plamebnamesto z Ze obstoj zdravilom,
kar omejuje navajanje resnih koristi zdravila (Jack, 2005, str. 9).

Na koncu je potrebno Se omeniti, da so zdravilaga tedko umaknjena. FDA namenja
premalo sredstev za nadzor zdravil, ki so Ze na tWgUradu za nova zdravila je zaposlenih
800 strokovnjakov, ki se ukvarjajo z odobritvijoradil, medtem ko je v Uradu za varnost
zdravil le 14 strokovnjakov, ki se ukvarjajo z nadim Ze obstojgh zdravil na trgu. Ko
Urad za varnost zdravil pa¥a Uradu za nova zdravila, to poveaotrenja, ker se od tistih, ki
so odobrili zdravilo, zahteva, da ponovno prenostijsvoji odl@itvi (Jack, 2005, str. 9).

V javnosti prevladujejo razlna mnenja o tinkovitosti FDA. V bran FDA se je postavila
Gospodarska zveza farmacevtskih podjetij (Pharmmed¢lResearch and Manufacturers of
America — PhRMA), ki zatrjuje, da je na ameriSkegutve® kot 10.000 zdravil, katerih
vedina je varna in &inkovita, in da so v preteklih 20 letih umaknilitgga manj kot 3%
zdravil. Medtem so pri Public Citizen, organizacia varstvo potroSnikov, drugzega
mnenja, saj je od 538 vodilnih zdravil, predpisamilZDA, po njihovi oceni 181 zdravil
nevarnih in ne¢inkovitih (Jack, 2005, str. 9).

7 NAUKI PRIMERA VIOXX

Za pridobitev dovoljenja mora biti zdravilo varno ucinkovito. Ob tem ne smemo pozabiti,
da je vsako zdravilo le relativno varno, ker lalgamaga in hkrati tudi Skoduje. Umik Vioxxa
je postavil razvoj in preverjanje zdravil pod droled. Ob tem se ponujajo nekatere resSitve,
povezane z nezeleniméiaki zdravil (Carey, 2004, str. 42):

» BoljSe predtrzne raziskavei prepréevale dostop na trg tistim zdravilom, ki niso
dovolj varna in dinkovita. Zn&ilne ve&imese€ne raziskave z nekaj tismatarno
izbranimi bolniki tezko zaznajo stranskecinke dolgor@éne uporabe zdravil.
Raziskave bi morale biti daljSe in obseznejSe wjebpredstavljene SirSi javnosti.
TaksSne raziskave naj ne bi tmm zviSevale stroskov, saj moderna statmstiorodja in
n&atin oblikovanja raziskav lahko danes ustvarita zaeddroSke veé informaci.

» UcdinkovitejSi nadzor nad zdravilbi bolnikom omogail hitrejSi dostop do zdrauvil, ki
so bila dovolj dolgo preizkuSana, da bi se ugotayjihovi nezeleni stranskidinki. V
sedanjih predtrznih raziskavah je tezko ugotows kriténe take zdravila, zato je
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treba izboljSati tudi raziskave zdravil, ki so Z& tngu. Ob tem ima pomembno viogo
zdravstveno osebije, ki je v neposrednem stiku mikiolNadzorne agencije bi morale
natargno spremljati prvih 100 do 200 tisbolnikov, ki prejemajo novo zdravilo, in od
zdravnikov zahtevati obvezna péila o morebitnih stranskihdinkih zdravila.

Ob primeru Vioxx se postavlja vpraSanje smiselnastika zdravila. Vioxx je dokgenim
bolnikom Koristil, nekaterim pa Skodoval. Za bodozdravila bi bilo smiselno, da z
natargnejSimi raziskavami opredelijo skupino bolnikovid@m naj bi zdravilo koristilo, saj
umik zdravila, ki Skoduje manjsi skupini bolnikaw, le finartno breme za podjetje, ampak
tudi velika Skoda za tise bolnikov, katerim zdravilo koristi in ki so zaradnika prikrajSani
za W&inkovito zdravljenje.

Velik del odgovornosti za varna zdravila nosijo alide agencije za nadzor zdravil, ki bi
morale delovati &inkoviteje. Na voljo bi morale imeti ¥esredstev in strokovnega osebja, da
bi lahko izvajale lastne raziskave, neodvisno atlstrije, ki jo nadzorujejo. V svojih rokah
bi morale imeti vé pooblastil za opravljanje svoje funkcije. Ob tenmiprale zahtevati, da
farmacevtska industrija predstavi vse rezultatgilswaziskav in ne le tistih, ki so v njihovo
korist.

Na koncu je treba omeniti potrosnike, v tem primeolnike, ker se predvideva, da precenijo
koristi zdravil in podcenijo njihova tveganja, Sespbej ko gre za zdravila z tmm
oglaSevanjem. Zato oglaSevanje zdravil lahko pviaple zavajajéem mnenju, da za vsak
problem obstaja varno zdravilo (Carey, 2005, &j. 3

8 SKLEPIIN PRIPOROCILA

Farmacevtska industrija je Ze dolgasa priljubljen sektor za vlagatelje, saj so zamailni
visoki dobtki, konstantna rast in ustvarjanje visoke dodamglnosti. V devetdesetih letih so
80% rasti desetih najugh farmacevtskih podjetij prispevala zdravila btbasterji, ki so jih
na leto odobrili vé kot osem (Arnst, 2004, str. 38). Hitrost odkriveamjovih zdravil se
postopoma uptasnjuje. Dosedanjim uspeSnim zdravilom se patep&Sita izteka, novih
zdravil je vsako leto manj. To sili podjetja, dabijo Ze osvojene trge in lobirajo pri vladah
za ve&je ugodnosti poslovanja in zadye pravice.

Farmacevtska podjetja morajo zasledovati ekonoroglje ¢e zelijo preziveti v rivalstvu s
konkurenco, vendar jih zivljenjska odvisnost posanikov od njihovih zdravil omejuje v
zasledovanju ekonomskih ciljev. Ob tem se postadijama, ali je prav, da podjetja
postavljajo ekonomske interese pred skrb za balikedilemo je teZko razresitie podjetje
zasleduje le ekonomske cilje, je kmalu kaznovanbi¢agno z umikom zdravila. V
predstavljenih prak&nih primerih se je pokazalo, kako dragi in usoanumiki za podjetje in
njegovo prihodnost. Umik zdravila sprozi Stevilnezlie zrtev (Se posebej v ZDA), ki
pomenijo za podjetje obveznost velikih razseznosti.
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Poglavje o postopkih preizkuSanja zdravil je pokazda razvoj novega zdravila pomeni
visoke stroSke za proizvajalce, vendar se straskajtSe ne ko¥ajo, saj podjetja veliko
vlagajo tudi v trZzenje zdravil, da bi dosegla useprodajo, ki bo omogmala financiranje
razvoja novih zdravil in ustvarjanje déka. Vsako inovativno zdravilo Se ne pomeni, da bo
postalo prodajna uspeSnica. Zatetak je potrebna ustrezna patentnaciraski naj bi
omogaila, da bo podjetje z uspesno trzenjsko kampangeglo dobike, ki za&nejo prihajati
Sele po ve letih, ko so najprej pokriti vsi stroski razvojdravila.

V diplomskem delu sem analizirala nekaj primerovnpajkljive varnosti zdravil. 1z njih je
razvidno, kako pomembna je varnost tinkovitost zdravil, ki so na trgu. Pomanjkanje ene
ali druge pusti za seboj neugodne stranskeke, ki so lahko usodni in mna&ii. V primeru
Thalidomida je neustrezno preizkuSanje zdravilatifjusza seboj nekaj tigo otrok s
pohabljenimi udi. Povrsnost pri preizkuSanju mahkih pripomekov je pripeljala podijetje
Dow Corning Vv stéaj, kateremu se je za las izognil tudi Bayer, kom@aknil svoj Lipobay.
Dolgotrajna uporaba Vioxxa je pokazala, da pri bainlahko povzr@i sréni napad ali kap.
Na njegove neZelene stranskénkie so strokovnjaki opozarjali Ze leta 2001, varjdavierck
zdravilo umaknil Sele leta 2004, ko so njegove Skave pokazale povano tveganje
kardiovaskularnih dogodkov.

Vsi primeri iz preteklosti so pokazali, da je trelzholjSati nadzor nad zdravili, saj sedanji
ocitno ni winkovit in ne opravlja svojih nalog, kot je potrebrOb primeru Vioxx so se v
ZDA sprozili dvomi o @inkovitosti FDA, kateri so d&tali, da se posw& le odobritvi zdrauvil,
ne pa tudi nadzoru nad Ze obstoj@ zdravili na trgu. Tako bolniki nimajo dosti kexte, saj
S0 prepu&ni zdravstvenim ustanovam, ki same dajo, katera zdravila bodo uporabljale za
zdravljenje bolnikov. Na izbor zdravil za razle zdravstvene ustanove seveda@moovpliva
prodajno osebje farmacevtskih podjetij.

V delu navedeni primeri niso osamljeni primeri umikzdravil, saj je bilo v bliznji preteklosti
Se precej podobnih primerov, iz katerih so se fasutska podjetja n&ila, da umik pomeni
nezavidljiv poloZaj, iz katerega se podjetje teikdece. Problema varnosti ircunkovitosti v
farmacevtski industriji res ne moremo popolnomeoditl, ga pa lahko zmanjSamo z
ustreznim preizkuSanjem zdravil, ki bo natam opredelilo rizine skupine posameznega
zdravila.
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PRILOGE

Slika 1: Organizacijska struktura Agencije za zdravila irdmmske pripomoéke

Agencija RS za zdravila in medicinske pripomocéke
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Vir: Organizacija Agencije, 2005.



Slika 2: Posledice Thalidomida — nerazvite ok otrok

Vir: The First Appearance of Thalidomide, 2005.

Slika 3: Posledice Thalidomida — nerazvite okore otrok

Vir: Lear, 2005.

Slika 4: Silikonski vsadek pred operacijo

Vir: Toxic Discovery, 2005.



Slika 5: Tablete LIPOBAY 0,2 mg

Vir: Baza podatkov o zdravilih, 2005a.

Tabela 1: Prihodki od prodaje glavnih Merckovih proizvodovetu 2003

PRIHODKI OD
PRODAJE
PROIZVOD NAMEN ZDRAVLJENJA NA SVETOVNIH
TRGIH
(V MILIJARDAH USD)

Zocor Zdravljenje zviSanega holesterola 5,0
Fosamax Zdravljenje osteoporoze 2,7
Cozaar/Hyzaar Zdravljenje visokega krvnega pratisk 2,5
Vioxx Zdravljenje artritisa 2,5
Singulair Zdravljenje astme in alergij 2,0

Vir: Merck Announces Full-Year 2003 Earnings Pera®@h (EPS) From Continuing
Operations of $2.92, Fourth-Quarter 2003 EPS dtéats, 2004.

Tabela 2: Vodilna farmacevtska podijetja v ZDA v letu 2004

PRIHODKI OD
PODJETJE PRODAJE TRZNI DELEZ (V %)
(V MILIJARDAH USD)
1| Pfizer 30.720 13,1
2 | GlaxoSmithkline 18.793 8,0
3 | Johnson & Johnson 16.239 6,9
4 | Merck 15.004 6,4
5| AstraZeneca 11.338 4,8

Vir: Jack, 2005b, str. 21.




Odlomek iz navodil za uporabo zdravila Vioxx

VIOXX ® 12,5 mg tablete

VIOXX ® 25 mg tablete

VIOXX ® 12,5 mg /5 ml peroralna suspenzija
VIOXX ® 25 mg / 5 ml peroralna suspenzija
rofecoxibum

Zdravilna u éinkovina: rofekoksib
Pomozne snovi:
VIOXX 12,5 mg tablete in VIOXX 25 mg tabdet laktoza, mikrokristalna celuloz

hidroksipropilceluloza, premrezen natrijev kalozat, magnezijev stearat in rumg
Zelezov oksid.

VIOXX 12,5 mg / 5 ml peroralna suspenzija MIOXX 25 mg / 5 ml peroralna

suspenzija: ksantanski gumi, raztopina sorhitofetrijev citrat (dihidrat), citronsk
kislina (monohidrat), aroma jagode in fig&ena voda. Kot konzervansa sta dodana nat
metilparahidroksibenzoat 0,13 % in natrijev proarghidroksibenzoat 0,02 %.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc
Podruznica Ljubljana, Smartinska 140, 1000 LjuldjaBlovenija

Kaj je VIOXX in za kaj se uporablja?
VIOXX je tableta, ki kot dinkovino vsebuje 12,5 mg ali 25 mg rofekoksiba.

VIOXX je na voljo tudi v obliki peroralne suspereijki kot w&inkovino vsebuje 12,5 mg /
ml ali 25 mg / 5 ml rofekoksiba.

VIOXX 12,5 mg tablete in VIOXX 25 mg tablete so naljo v zlozenkah po 7 (1x7 tablet
pretisnem omotu), 14 (2x7 tablet v pretisnem omatu28 (4x7 tablet v pretisnem omot
tablet.

VIOXX 12,5 mg / 5 ml peroralna suspenzija in VIOX2% mg / 5 ml peroralna suspenzija
na voljo v zloZenkah s steklenim vsebnikom po 130\frzloZenki je prilozena 5 ml meriln
Zlicka.

Farmakoterapevtska skupina:Nesteroidni protivnetni in protirevmaitii pripravki - koksibi
Zakaj vam je zdravnik predpisal VIOXX?

Zdravnik vam je predpisal VIOXX za simptomkszdravljenje vnetja in balme pri
osteoartrozi ali za zdravljenje revmatoidnega ies#i

Kako VIOXX deluje?
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VIOXX sodi v novo skupino zdravil, ki se @émujejo koksibi in se uporabljajo
blazitev bolgine in vnetja. VIOXX je selektivni zaviralec COX-2.

V telesu nastajata dva podobna encima, COX-1 in @Q0XOX-1 med drugim skrbi z
zagito zelodca, medtem ko ima COX-2 vlogo pri vnedilepov in artrotini bol&ini.

- VIOXX blazi boletino in vnetje z zaviranjem substance COX-2 v telesu
- VIOXX ne zavira COX-1, podobne snovi, ki paykljucena v za&to Zelodca preq
razjedami.
- Druga protivnetna zdravila (nesteroidni antimatiki - NSAR) zavirajo tako COX-1 kg
COX-2.
- VIOXX v primerjavi z NSAR-i blazi bol&no in vnetje ob manjSem tveganju za razjed
zelodcu.

Kaj morate vedeti, preden vzamete VIOXX?

V katerih primerih VIOXX-a ne smete jemati?

VIOXX-a ne jemljite,ce ste alerg@ini na katerokoli njegovo sestavino.

O ¢em morate seznaniti zdravnika, preden zénete jemati VIOXX?

Zdravniku povejte za vse zdravstvene tezave aliggde ki jih imate ali ste jih imeli
vklju¢no:

- Z boleznijo ledvic,

- Z boleznijo jeter,
- S s€nim popusganjem,

- z alergéno reakcijo na acetilsalicilno kislino ali katkod drugo protivnetno zdravilo (na

splosno poznano kot nesteroidni antirevmatik - NGAR

Kaj morate vedeti preden z&nete jemati VIOXX?

V Klini¢nih raziskavah se je razjeda Zelodca pri bolnikilso jemali VIOXX, pojavila:
- priblizno enako pogosto kot pri bolnikihi &0 jemali placebo (tableto, ki ne vseb
ucinkovine),

- manj pogosto kot pri bolnikih, ki so jemali drugeotivnetna zdravila (NSAR).
V teh raziskavah se je pri nekaterih bolnikih rdajg@ojavila tako pri jemanju VIOXX-a K¢
pri jemanju placeba. Pri nekaterih ljudeh se razjé&ghko pojavi, vendar je tveganje |
VIOXX-u manjSe kot pri NSAR-ih.

Uporaba pri otrocih

IzkuSenj z uporabo VIOXX-a pri otrocih nimamo, zgt otrokom ne smemo dajati.

Uporaba pri starejSih

VIOXX je enako dinkovit pri vesini starejSih in mlajSih odraslih bolnikov, ki dadi
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enako dobro prenaSajo. Pri starejSih bolnikih gajanje odmerka ni potrebno.




Nose&nost in dojenje

Zdravniku povejtege:

- ste nosd ali nameravate zanositi. VIOXX-a se med poznoetiogstjo ne sme uporabljat
ker lahko poskoduje plod,

- dojite ali nameravate dojiti.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, predamete katerokoli zdravilo.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nimamo podatkov, ki bi kazali, da VIOXX vpliva naasobnost za voznjo ali upravljanje
stroji.

Kaj morate vedeti o pomoznih snoveh v tabletah VIOX-a?

Ena 12,5 mg tableta VIOXX-a vsebuje 39,95 mg lagtaena 25 mg tableta VIOXX-a f
79,34 mg laktoze.

Uporaba skupaj z drugimi zdravili

Prosimo, obvestite svojega zdravnika ali facmda, ce jemljete ali ste pred kratkir
jemali katerokoli drugo zdravilo, tude ste ga dobili brez recepta.

Zdravnik bo lahko Zelel preveritg zdravila pravilno &inkujejo, ¢e jemljete:

- varfarin (razredevalec krvi),

- teofilin (zdravilo, ki se uporablja za zdravljergstme),

- rifampicin (antibiotik),

- ACE inhibitorje (zdravila, ki se uporabljajo prisokem krvnem tlaku in &nem
popusganiju),

- litij (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenjeldc¢enih oblik depresije).

VIOXX lahko jemljete skupaj z majhnimi odmerki adsdlicilne kisline (manj ali enako ka
325 mg dnevno). V kolikor trenutno jemljete majhadmerke acetilsalicilne kisline 2z

prepré&evanje stne ali mozganske kapi, s tem ne prekinite, ne dsebprej posvetovali
svojim zdravnikom. VIOXX acetilsalicilne kislineta namen naméene more nadomestiti.

Kako jemati VIOXX?
VIOXX morate jemati enkrat dnevno.
Zdravnik bo doleil, kakSen odmerek VIOXX-a morate jemati in kakdgio

Pri jemanju peroralne suspenzije uporabljajte palm merilno zliko. Pred uporabs
steklenéko dobro pretresite.
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Zdravljenje osteoartritisa:




Priporateni z&etni odmerek je 12,5 mg enkrat dnevno.
Zdravnik vam odmerek lahko pateena 25 mg enkrat dnevno.

Maksimalni priporéeni odmerek je 25 mg enkrat dnevno.

Zdravljenje revmatoidnega artritisa:
Priporateni odmerek je 25 mg enkrat dnevno. Maksimalnigropeni dnevni odmerek je 2
mg.

VIOXX lahko jemljete s hrano ali brez nje.

Natarn’no upoStevajte zdravnikova navodila. Odmerkoe smete spreminjati 3
zdravljenja prekinjati, ne da bi se prej posvetowatdravnikom.

Ce menite, da je dinek zdravila premtan ali preSibak, se posvetujte z zdravnik
ali farmacevtom.

Kaj morate storiti, ¢e ste vzeli véji odmerek VIOXX-a, kot bi smeli?

Ce ste vzeli vi odmerek, kot je predpisano, se takoj posvetujdravnikom.
Kaj morate storiti, ¢e ste pozabili vzeti VIOXX?

PoskuSajte jemati VIOXX tako kot je predpisano.

Ne vzemite dodatnega odmerk& ste pozabili vzeti prejSnji odmerek. Naslednjn
nadaljujte z ohiajnim jemanjem.

Mozni nezeleni Winki

Kot vsa zdravila, ima lahko tudi VIOXX nezZelengnke. V raziskavah so bili nezeleniioki
obicajno blagi. Bolnikom zaradi njih ¥&oma ni bilo treba prekiniti zdravljenja z VIOXX
om.

Nekateri neZeleni dnki, o katerih so pokali v raziskavah, vkljtujejo: otekanje nog
infali  stopal, visok krvni tlak, zgago, bdlee v Zelodcu, drazenje Zelodca, siljenje
bruhanje, drisko, omotico, glavobol in razjede tihus

Poleg tega so potali o naslednjih neZelenihémkih: alerginih reakcijah vkljgno z
otekanjem obraza, ustnic, jezika in/ali grla, kahKo povzréi tezave pri dihanju al
poziranju, koprivnico, izpu&jem in srbenjem, o anksioznosti, zmedenosthanjSani
sposobnosti  koncentracije, dremavosti, izgubi Iaalucinacijah, $nem popu&anju,
poveani kolicini kalija v krvi, nizkem Stevilu krvnih celic, hufd tezavah z ledvicami, hudi
tezavah z jetri, hudih koznih reakcijah, mrawg@nju, neohiajnih glavobolih z otrplim
vratom (aseptni meningitis), bruhanju.

Redkeje se lahko pojavijo tudi drugi nezelakinki in nekateri so lahko, tako kot pri

vseh zdravilih na recept, hudi. Zacvg@odatkov prosite zdravnika ali farmacevtabaC
imata podrobnejSi seznam neZeleniimkov.
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Ce opazite kateregakoli od nastetin nezelenimkov ali nezelenidinek, ki ni omenje
v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika alinacevta.

Shranjevanije in rok uporabe

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tablete: Shranjujte pri temperaturi do Z5.
Peroralna suspenzija: Shranjujte pri temperatu@%itC.

Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka ngarabe, ki je naveden na ovojnini.
Nacin izdaje zdravila: Zdravilo se izdaja le na recept.

Datum zadnije revizije navodila:09.01.2002

Vir: Navodila za uporabo Vioxxa, 2002.




Slika 6: Stopnje stnih napadov po izeaunih kardiologov s Clevelandske klinike

Celeberx

Vioxx

placebo

0,0% 0,2% 0,4% 0,6% 0,8% 1,0%

Stopnja srénih napadov

Opomba: Bolniki, ki so prejemali placebo, so vkgui v ta izr&un iz drugih raziskav.
Vir: Burton, Harris, 2001, str. 1.

Slika 7: Tablete Vioxx (rofekoksib) v dveh odmerkih - 12 &in 25mg

Vir: Baza podatkov o zdravilih, 2005.



Slika 8: Prihodki od prodaje idisti dobicek podjetja Merck v letih 2003 in 2004
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Vir: Merck Announces Full-Year 2004 Earnings Peai®h(EPS) of $2.61, Fourth-Quarter
2004 EPS of 50 Cents, 2005.
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Tabela 3:Napovedane prodaje posameznih zdravil v letu 2005

PRODAJA NA
SVETOVNIH TRGIH
PROIZVOD NAMEN ZDRAVLJENJA V LETU 2005
(V MILIJARDAH USD)
Zocor Znizevanje holesterola 42 -4,5
Fosamax Zdravljenje osteoporoze 3,3-3,6
Cozaar/Hyzaar Zdravljenje visokega krvnega pritiska 29-3.2
Singulair Zdravljenje astme in alergij 29-3.2
Drugi* - 59-6,2

Opomba: *Med ostala zdravila sodijo: Aggrastat, dxia, Cancidas, Cosopt, Crixivan, Emend, Invanzxaita
Primaxin, Propecia, Proscar, Stocrin, Timoptic/Tpto XE, Trusopt, raztina cepiva in Vasotec/Vaseretic.

Vir: Merck Announces Full-Year 2004 Earnings Pea®h(EPS) of $2.61, Fourth-Quarter
2004 EPS of 50 Cents, 2005.

Slika 9: Prikaz nihanja cene Pfizerjevih delnic (zgornjakagl in obseg trgovanja z
Pfizerjevimi delnicami (spodnja slika)

36
35

33
3z
31

5
24
23

300m

Z00m

100m

Jul Aug Sep Qct Moy Dec 05 Feb Mar Apr May  Jun

Vir: Bloomberg, 2005a.
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Slika 10: OglasSevanje zdravila Vioxx
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Vir: The Language of Advertising, 2005.
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Tabela 4: Seznam zdravil, ki imajo po mnenju dr. Grahamaagsotencialna tveganja

ZDRAVILO IZDELOVALEC NAMEN ZDRAVLJENJA
Crestor AstraZeneca ZniZevanje holesterola
Serevent GlaxoSmithKline Astma
Bextra Pfizer Artritis
Meridia Abbott Laboratories Debelost
Accutane Roche Hude akne in mozoljavost

Vir: Bowe, 20044, str. 13.

Tabela 5:Cas odobritve prioritetnih in standardnih zdravil BDA-ju

PRIORITETNA ZDRAVILA

STANDARDNA ZDRAVILA

Povprecni | Povpreéni Povpre¢ni | Povpreéni
Stevilo ¢as za celotni ¢as Stevilo ¢as za celotni ¢as

. ocenitev | odobritve . ocenitev | odobritve

Leto | odobrenih FDA dravil odobrenih FDA dravil
zdravil bri ( z r?w a zdravil pri ( z r?w a
\ % % \

mesecih) | mesecih) mesecih) | mesecih)
1993 19 16.3 20.5 51 20.8 26.9
1994 17 15.0 15.0 45 16.8 22.1
1995 15 6.0 6.0 67 16.2 18.7
1996 29 7.8 7.8 102 15.1 17.8
1997 20 6.2 6.4 101 14.7 15.0
1998 25 6.2 6.4 65 12.0 12.0
1999 28 6.1 6.1 55 12.0 13.8
2000 20 6.0 6.0 78 12.0 12.0
2001 10 6.0 6.0 56 12.0 14.0
2002 11 13.8 19.1 67 12.7 15.3
2003 14 7.7 7.7 58 11.9 154

Vir: Approval Times for Priority and Standard ND&slendar Years 1993-2003, 2003.
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Slovaréek:

A

AGROBUSINESS = posel, povezan s pridelavo hrane, ki véljje vse dejavnosti od
pridelave do prodaje.

ANALGETIK = zdravilo proti bolginam

AKUTEN = izraz, ki opredeli nenadno nastale tezave (samp). Dogajanja so navadno
kratkotrajna.

ANEMIJA = slabokrvnost
ANTIREVMATIKI = skupina zdravil za zdravljenje revmatizma

AVTOIMUNSKE BOLEZNI = bolezni, pri katerin dok®n drazljaj sprozi reakcijo
imunskega sistema proti telesu lastnim tkivom istajjo protitelesa, ki napadajo lastna
tkiva.

B,C DE
BLACK-BOX OPOZORILO = najstrozje opozorilo na zdravilih z visokim tesgem

usodnih stranskihdinkov (v ZDA).

BLOCKBUSTER = zdravilo, ki je prodajna uspesSnica in doseZze @mgreko milijardo
ameriskih dolarjev.

CERIVASTATIN = zdravilo za zniZevanje holesterola v krvi
DEFORMACIJA = sprememba naravne, pravilne obldesa
ENCIM = beljakovina, ki je po svoji funkciji katalizator.

EX ANTE = vnaprej, predhodno
F,G H

FARMAKOLOGIJA = nauk o zdravilih in njihovem delovanju

FARMAKOPEJA = uradni farmacevtski pritmik, ki vsebuje osnovne podatke o zdravilnih
surovinah, njihovem predelovanju v zdravila in ndileoza kontrolo zdravil.

GASTROINTESTINALNI SISTEM = ¢revesje skupaj z Zzelodcem
GEMFIBROZIL = zdravilo za zniZzevanje m&sb v krvi

GENERICNA ZDRAVILA — GENERIKI = zdravilo, ki je po kvaliteti, varnosti in
uc¢inkovitosti zamenljivo z originalnim zdravilom. Vad vsebuje enako zdraviln@inkovino
kot originalno zdravilo. Proizvaja se sploSno, blieence inovatorja, na trg lahko pride po
izteku patenta in drugih izklgmih pravic.
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GENERICNO PODJETJE = podijetje, ki proizvajajo geneéna zdravila.
GLUKOZA = grozdni sladkor

GOBAVOST = kronikna nalezljiva bolezen, pri kateri se zlasti v kabraza naredijo
obsezne rane.

HOLESTEROL = bela organska snov, ki se pri obolenju spremirjalcne kamne.

LKL

IBUPROFEN = analgetik za odpravljanje bdéia, togosti in vnetja, ki spremljajo Stevilne
bolezni.

IMPLEMENTACIJA = izvrSitev

INDIKACIJA = bolezenska znamenja in okdlige, ki nakazujejo dokene medicinske
ukrepe.

INSULIN = hormon zivali, uporabljan za bolnike s sladkorntebnijo.
INVENTIVEN = iznajdljiv, domiseln

KAPOSIJEV SARKOM = rak, ki vznikne v zilah, ponavadi v kozi. Pojavise v dveh
oblikah. Ena prizadene predvsem starejSe ljudaster zelo p&asi na kozi ter se redko razsiri.
Druga oblika doleti predvsem bolnike z aidsom. Baobliko Kaposijevega sarkoma je
zn&ilno, da raste mnogo hitreje in pogosto zajamevietranjih organih.

KARDIOVASKULARNI ZAPLETI = skno-Zilni zapleti
KONCENTRACIJA = pove&anje koltine, mnozing&esa na dokenem mestu.

KONTRAINDIKACIJE = bolezenska znamenja in okélie, ki ne dovoljujejo dol&enih
medicinskih ukrepov.

KOZNA TUBERKULOZA = vnetje koze, pri katerem nastanejo kréagite tvorbe, ki
kasneje razpadejo.

LIPID = v vodi netopna, bioloSko pomembna organska snov
M, N O

MALIGEN = nevaren

MEDIATOR = posredovalec

MEMBRANA = opna

MORATORIJ = pogodbeno odlozen ali oblastveno odrejen odloglptapadlih obveznosti.
MULTIPLA SKLEROZA = bolezen centralnega #mwja, pri kateri telo v presledkih hromi.

NEVROLOGIJA =veda o zZignem sistemu, ziinih boleznih in o njihovem zdravljenju
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ORIGINATORSKA PODJETJA - ORIGINATORJI = podjetje, ki proizvaja w@noma
zdravila, katerih aktivno dinkovino je odkrilo samo in jo nato s potjo patentne za#te
tudi samo trzZi in prodaja. Zanje se uporabljajd tadhzi: inovatorska podjetja ali inovatorji.

ORIGINATORSKA ZDRAVILA = zdravila, ki jih proizvajajo originatorji. V upabi je
tudi izraza inovatorska zdravila.

OSTEOARTROZA = bolezen sklepov, do katere pride zaradi postga$&odbe hrustanca,
ki prekriva korgne dele kosti, in ima za posledico ht®, vnetje, obutljivost, okorelost in
zmanjSano gibljivost sklepov.

P,R

PATOGENEZA = nastanek in razvoj bolezni
PENICILIN = antibiotik proti vnetju

PLACEBO = prazno zdravilo, namisljeno zdravilo, zdravil@b zdravilne ginkovine, ki ga
bolnik dobi namesto pravega zdravila.

PLAZMA = tekai del krvi
POLIP = tkivna rasa, ki Strli vérevo izérevesne stene in ponavadi ni rakav.

PROSTAGLANDINI = spojine, ki nastajajo skoraj v vseh tkiviloveka in drugih sesalcev,
kjer uravnavajo Kkljane fizioloSke procese in odzive organizma. Njihosktivnosti
vkljucujejo npr. stimuliranje Krev maternice ob splavu in rojstvu otroka, uravn@van
krvnega pretoka, sodelujejo pri vnetnih reakcijalpovisanju telesne temperature ter vplivajo
na delovanje razainih hormonov.

RABDOMIOLIZA = miSi¢éna bolezen, ki se izrazi v obliki migiih bol&in, oktutljivosti ali
oslabelosti miSic, lahko so prizadete tudi ledvice.

REVMATOIDNI ARTRITIS = kronina bolezen, ki povzta bol€ine, okorelost, otekanje
in zmanjSano gibljivost sklepov ter vnetje drugriganov v telesu.

S, T
SILIKON = s polimerizacijo nastala umetna snov, ki vsebujeijsin ima dobre izolacijske
lastnosti.

SIMVASTATIN = zdravilo za znizevanje koncentracije (@s

STATINI = zdravila za znizevanje ravni holesterola v krvi lpoinikih z visokim tveganjem
srEno-zilnih bolezni.

TOKSICNOST = strupenost

TROMBOZA = strjevanje krvi v zilah ali gnih votlinah pri zivem organizmu
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TUMOR = skupek izrojenih celic kakega tkiva
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