Ravadits Imre*

HORMONTERAPIA A GYOGYSZERPIACON:
A BIOGENERIKUS VERSENY KEZDETE**

A jelen attekintd jellegli tanulmany aktualitasat az a tény adja, hogy a 2006-o0s évben a
gyogyszeripar — azon belill is annak a biotechnoldgiaban érdekelt része - 1j, torténelmi
mérfoldk6hoz érkezett, legalabbis az Eurdpai Unidban. Egészen pontosan 2006. aprilis 12-
én adott az Eurdpai Bizottsag az Eurdpai Gyogyszertigynokség' pozitiv dllasfoglalasa utan
forgalmazasi engedélyt az oMNITROPE® markanevi, rekombinans DNS-technoldgidval el6-
allitott novekedési hormonra (a gyartd a svajci gigasz Novartis AG. generikus divizidja, a
Sandoz GmbH).

Az eset fontossagat nemcsak a nyomtatott és online sajtdban néhany hét leforgasa alatt
megjelent tobb szaz cikk és kommentdr jelzi, hanem az is, hogy Giinther Verheugen EU
biztos is kiilon kommentalta az eseményt, mégpedig a kovetkezd szavakkal: , Biosimilar
medicines offer new opportunities, both for the growth of our generic industry and for the
control of national healthcare expenditure. Nevertheless, these complex products must comply
with the same rigorous standards for quality, safety and efficacy as for any other medicine, for
the benefit of European patients.”

Tanulmdanyunkban egy révid felvezetés utan attekintést adunk a makromolekulas bio-
technologiai uton eldéllitott gydgyszerek (megjegyzés: a makromolekulas jelz6t a kovet-
kezékben nem ismételjiik minden esetben, de felhivjuk a figyelmet arra, hogy a cikkben
kizarolag ilyen hatéanyagokkal foglalkozunk, a biotechnoldgiai uton eléallitott, de kismo-
lekulas gyoégyszerek — ilyen pl. szamos antibiotikum - nem képezik a vizsgalodas targyat)
piacarol, kitériink a ,hagyomanyos” generikumok és a biotechnoldgiai uton eldallitott
gyogyszerek generikus valtozatai kozti alapvetd kiilonbségekre és az ebb6l addédd prob-
lémadkra, valamint dttekintjitk azokat a problémakat — kiillonds hangsulyt fektetve az en-
gedélyezési problémdkra — amivel a biotech gyogyszercégek az elmult id6szakban, illetve
aktudlisan szembesiilnek.

*  Danubia Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
** Ravadits Imre és Tar Miklos (Richter Gedeon Rt.) kozos el6adésa alapjan
' European Medicines Agency (EMEA)
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1. Bevezet6

1.1. Mi olyan érdekes az OMNITROPE®-ban?

Ahogy fentebb emlitettiik, az OMNITROPE® (1. a molekula
3D modelljét balra) egy rekombindns DNS-technoldgiaval
el6allitott, mesterséges human novekedési hormon (hGH),
amit az endogén névekedési hormon elégtelen termel6dése
kovetkeztében kialakult novekedési zavar, a Turner-szind-
rémaval vagy kronikus veseelégtelenséggel tarsult noveke-
dési zavar és a kortarsaikhoz képest novekedésben lemaradt
gyermekek kezelésére, tovabba a Prader-Willi-szindréma
nevi genetikai rendellenesség kezelésére, valamint felnétt
betegeknél a novekedési hormon kifejezett hidnyanak ke-
zelésére alkalmaznak. A hGH-bol évente 6sszesen mintegy
1,5 milliard dolléros forgalom keletkezik.

Az OMNITROPE nem az elsé bioldgiai tton eléallitott mesterséges névekedési hormon
a piacon, originalis elédjének tulajdonképpen a Pfizer Inc. piacvezeté GENOTROPIN®-ja
(somatropin) tekinthetd. Az OMNITROPE® azonban az elsé olyan nem origindlis, bioldgiai
uton elddllitott gyogyszer, amit immdr nem Ondllo teljes gyogyszer-engedélyezéssel (az Gsszes
el6irt klinikai vizsgalat kotelezd elvégzése utan), hanem tutt6r6 médon - a hagyomanyos
szintetikus gyogyszerhatoanyagok generikus véltozataihoz hasonléan - egyszertisitett eljd-
rassal, ,generikumszerii”, iin. bioszimildris termékként (angol szakkifejezés: ,, similar biological
medicinal product” vagy rovidebben ,,biosimilar medicine”) keriilhetett piacra. A Sandoz en-
nek az egyszerisitett bioszimilaris Gtnak a kitaposaséval oroszldnrészt vallalt abban a fejls-
désben, ami végiil a hagyomanyos generikumoktdl sokban eltéré és eltérden is kezelendd (1.
a 3. fejezetet), nem originalis bioldgiai uton el6allitott gydgyszerekre vonatkozo jogszabalyi
kereteket és ezek egyszertsitett eljarassal torténd gyogyszer-engedélyezésének irdnyelveit
megteremtette. Megemlitendd, hogy azdta egyszertisitett engedélyezési eljarassal masodik-
ként a Biopartners nevii svdjci biotechnoldgiai gyarté rekombinans névekedési hormonja
(vALTROPIN®)? is megkapta az Eurdpai Bizottsdg forgalombahozatali engedélyét.

Az Eurdpai Unid ezzel tehét els6ként alkotott és — nem mellékesen — alkalmazott az un.
bioszimildris elven alapulo, egyszertsitett engedélyezésére vonatkozo jogszabalyokat és al-
taldnos iranyelveket.

Itt kell megjegyezniink, hogy bioldgiai uton el8allitott gyodgyszerek generikus valto-
zatanak engedélyezésére mar korabban is volt példa. Az USA-ban példaul a Food and
Drug Administration (FDA) mdr 1996-ban engedélyezte biogenerikumként a Biogen cég

* Az LG Life Sciences céggel kozos fejlesztésti rekombinans human névekedési hormon

2.(112.) EVFOLYAM 1. KULONSZAM, 2007. MAJUS



44 RAvADITS IMRE

AvONEX® termékét (rekombindns interferon béta), tigy, hogy az engedélyezési eljarast a mar
ismert originélis termék klinikai vizsgalati adataira alapozték, noha az AvoNEX®-et eltéré
sejtvonalbdl dllitottak eld. Ez azonban egyedi eset, az FDA azéta is adds a biogenerikumok
engedélyezésére vonatkozd altaldnos iranyelvek kidolgozasaval.

Sok fejlett orszagban (példaul Japanban) is hidnyoznak azonban a biogenerikumok
bioszimilaritdson alapuld egyszertisitett engedélyezésére vonatkozd dltalanos és részletes
iranyelvek és jogszabdlyok, ami jo esetben versenyelényhoz juttathatja az EU biogenerikus
iparat, és ezzel Eurdpa ezen a teriileten konnyen kutatdsi és fejlesztési vildgkozpontta valhat.

1.2. Miért pont most lettek érdekesek a bioldgiai viton elddllitott gydgyszerek?

A bioldgiai uton torténd gyogyszer-eléallitas koztudottan nem ma kezdédott. A 80-as évek
elején kertiltek a piacra az 4j gyogyszercsalad, a biotechnoldgiai uton - leggyakrabban
rekombinans DNS-technoldgiaval - eldéllitott gyogyszerek elsé képviseldi (pl. uttord volt
az Eli Lilly humén rekombinans inzulinja, ami az 1980-as években kivaltotta a sertéshas-
nyalmirigybél kivont inzulint). Azdta a termékek szdma elérte a néhany szdzas nagysag-
rendet, és jelenleg becsiilhetéen 300-400 biotechnoldgiai uton eléallitott gydgyszer tart a
klinikai vagy preklinikai kiprobaldsnal, ezek sikeressége esetén tobbek kozott Uj terdpids
lehetdségek nyilhatnak meg a rak vagy az idegrendszeri betegségek kezelésében.

A korai termékek koziil tehat sok nagy forgalmu és fontos gyogyszer alapszabadalmi vé-
dettsége éppen ennek az évtizednek a masodik felében, azaz napjainkban jar le, hiszen a
hutszéves (adott esetben még a kiegészité oltalmi tandsitvannyal tovabbi 6t évig meghosz-
szabbitott) oltalmi id6 végéhez kozeledlink (l. tablazat). Kovetkezésképp szabadalomjogi
szempontbdl megnyilik a piac, a kell6en felkésziilt generikus gyartok termékeikkel most mar
jogszertien piacra léphetnek, és versenyhelyzetbe kényszerithetik az originélis gyartokat.

1. tabldazat: A fontosabb, biotechnolégiai iiton elédllitott gydgyszerek forgalma

és szabadalmi védettségének lejdrata

Mérkanéy Forgalom USA
(generikus név) Forgalmazo Indikacio 2000-ben szabadalom
g (millié USD) lejarata
REBETRON™ (kombindacids Kronikus
terapia, ribavirin + Schering-Plough hepatitis C 1361* 2001
interferon alfa-2b)
CEREDASE® (alglucerase) Genzyme Gaucher- 537%% 2001
betegség
CEREZYME® (imiglucerase) Genzyme t(,} auchler- 537%% 2001
etegseg
HUMULIN® (humdn inzulin) Eli Lilly & Co. Diabetes 1137 2002
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Markanéy Forgalom USA
(generikus név) Forgalmazé Indikacio 2000-ben szabadalom
g (millié USD) lejérata
NOVOLIN® (humadn inzulin) Novo Nordisk Diabetes 260,4 2002
Leukaemia,
INTRON®A (interferon . hepatitis B és "
alfa-2b) Schering-Plough C. melanoma, 1361 2002
lymphoma
. . Szklerozis
AVONEX® (interferon beta-1a) | Biogen . 761 2003
multiplex
HUMATROPE® (somatropin) | Eli Lilly & Co. Novekedési 303 2003
hormon hianya
NUTROPIN.®/NUTROPIN AQ® Genentech Novekedeg, 226 2003
(somatropin) hormon hidnya
EPOGEN® (epoetin alpha) Amgen Anémia 2034 2004
PROCRIT® (epoetin alpha) Johnson & Anémia 1720 2004
Johnson
GEREE® (sermorelin) Serono . Novekedeg, 0,045 2004
Laboratories hormon hidnya
SYNAGIS® (palivizumab) Abbott Resp1r§tqr1c?s 420 2005
syncytialis virus
Myocardialis
ACTIVASE® (alteplase) Genetech infarctus, 206 2005
stroke,
tiidéembdlia
PROTROPIN® (somatrem) Genetech Novekede§1' 1,796 2005
hormon hidnya
NEUPOGEN® (filgrastim) Amgen Neutropenia 1224 2006
ALBUT.EIN® (human Enzon Sokk és o 4,509 2006
albumin) haemodialysis
Osszesen 10 197

*, ¥ két készitmény kumulalt eladdsi értéke (Forras: http://www.touchbriefings.com/pdf/955/ACFB481.pdf)

2. Gazdasagi aspektusok, azaz vajon ,,Money makes the world go around”?

Erdemes a biotechnoldgiai tton elééllitott gydgyszerek gazdasagi aspektusaira is vetni egy
pillantdst. A generikus gyartok altal megcélzott piac volumenét, névekedési kilatasait szem-
igyre véve ugyanis jobban érzékelhetd, mekkora kiils6 gazdasagi erék hatnak a forgalomba
hozatalt engedélyez6 hatosagokra, és ezzel egylitt a jogszabalyokat és iranyelveket alkoto
szervekre, hatdsagokra, masrészt vilagosan lathatd, hogy az origindlis cégek piacvédelmi
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torekvéseit (iparjogvédelmi és pl. adatvédelmi lehetéségek kiaknazasan keresztiil) milyen
sulyos gazdasagi érdekek mozgatjak.

A bioldgiai tton eléallitott gyogyszerek piacanak atfogé bemutatdsahoz 11 olyan bio-
logiai uton eléallitott gydgyszercsoportot valasztottunk ki, amelyek nagy forgalmuk miatt
kozelitSleg az egész piac volumenét és trendjeit képesek reprezentalni. A 11 vizsgalt cso-
port 6sszesitett forgalma 2002-ben 33,3 millidrd USD volt (ez kb. 6745 milliard forint), ami
- Osszehasonlitasképpen - az éves magyar nemzeti dssztermék (2005-ben az éves GDP 21
785 milliard Ft volt) kb. egyharmada, és a teljes magyar gyodgyszerpiac (évi 500 Mrd Ft) tobb
mint tizszerese!

o A kordiagramot szemiigyre véve lathato,
88% hogy a piacot az elmdlt években a - spor-

temﬁp\éusivui}okcmék tolok doppingvizsgalatai okdn kétes ,hir-
Coveke dég'i - névre” szert tett — eritropoietinek® vezették,
04% részesedésitk meghaladja a 25%-ot. Nyilvan
'ﬂmfu‘eaugﬂek nem a doppingfelhasznalas mértéke miatt,

' de ebbe az osztilyba tartozik a rekorderké-
eriropoietnek | szitmény is, a J&J PROCRIT/EPREX (epoetin

i alfa) blockbustere, amely 2002-ben egye-

ntvekedési homaonok
5.0%

kolaniasimuald

faktorok

3% dil 4269 millio USD forgalmat generalt,
i és ezzel a negyedik legnagyobb arbevételt
WEMarloro

hozé gyogyszer a vildgon (csupan a sza-

100% inferferonok
monaklonaiis o 170% | mok megszallottainak kedvéért megem-
antitestek 13,0% lithets. h Z k d
120% ithet, hogy ez éppen csak a negyede a

blockbusterrekorder nem biotech gydgy-
szer, egy koleszterinszint-csokkentd statinvegyiilet forgalmanak, ami évi 12 millidard USD!).

Az EPO-kat a részesedést tekintve az interferonok* kovetik, amelyek egyébként a hepati-
tisz, néhany rakfajta és a szklerdzis multiplex kezelésére hasznalhat6 antiviralis és immun-
mddosité tulajdonsagu anyagok.

Az eritropoietin egy olyan glikoprotein, amely stimulalja a vorésvérsejt-képzédést. A szervezetben 1évé eritropoietin
90%-at a vese allitja el6, stimulalja a csontvel6ben az eritroid progenitorok osztédasat és differencialodasat. Az
eritropoietineket elsésorban anémia kezelésére hasznéljék; ez egy olyan betegség, amikor a paciensek vordsvértesthi-
anyban szenvednek. Az eritropoietinek jelenlegi fejlesztési iranya elsésorban a mar piacon 1évé termékek 4j indikaci-
o6inak kutatésa.

Az interferonok antiviralis és immunmddosito tulajdonsagu citokinek. Ezeket a test a virusos fertézésre és daganatok-
ra valaszul termeli, és az immunitds szabalyozasahoz hasznalja. Hirom tipusuk létezik (alfa, béta és gamma), és ezeket
eredetiik és a kotéreceptorok tipusa szerint osztélyozzuk: a leukocitak interferon alfét, a fibroblasztok interferon bétat
és aktivalt T-sejteket, mig a természetes 6l6sejtek interferon gammat allitanak elé. Az interferon alfa osztalyt hepatitis
és néhany rakfajta kezelésére hasznaljdk, mig az interferon béta elsésorban szklerézis multiplex és hepatitis kezelésé-
re hasznalhato. A gamma interferonok alkalmazasa valtozo. Az interferonok fejlesztésének iranya jelenleg a pegilalt
valtozatok el6allitasa — a pegilalas olyan eljrds, amelynek sordn polietilén-glikolt (PEG-et) kapcsolnak a proteinhez,
hogy noveljék annak aktivitdsat.
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A globalis piac rdaddsul rohamléptekkel né. A diagramon is feltiintetett 11 6, biotechno-
légiai uton eldéllitott gydgyszercsoport piaca 2000-2002 kozétt atlagosan 20%-os éves no-
vekedést mutatott, mig a legkiemelkedébb teljesitményt az interferonok érték el 2001-2002
kozott 46%-os novekedéssel.

Levonhatjuk tehat a nem tul merész kévetkeztetést: egy, a teljes gyogyszerpiac kb. 10%-
dnak megfelel6 és ilyen tempdban novekedo részpiac 10-30%-os szelete igencsak kivanatos
falat a generikus cégek szamdra még akkor is, ha az arverseny ebben a szegmensben vald-
szintleg kevésbé lesz erételjes, hiszen itt csticstechnoldgiaval el6allitott, nagy know-how-t
kivano termékekrdl van sz, és nem is minden generikus gyarté lesz képes betorni erre a
piacra.

3. Generikumok vs. biogenerikumok

A ,hagyomanyos”, kémiai gyogyszeripar altal eldéllitott innovativ, kismolekulds hatéanya-
gokra (originalis vegyiiletek) vonatkozé szabadalmi oltalom lejartdval léphetnek piacra a
szokdsos generikus gyégyszerek (generikumok), ezek éltaldban az originalis termékek ,,ma-
solatai” vagy analogjai. A ,kismolekulas” jelz6nél azért egy pillanatra érdemes megdllni és
megjegyezni, hogy a szokdasos generikus hatéanyagok moltomege a néhany szazas értéktsl
(pl. a jol ismert aszpirin méltomege 180), akar 1000-es moltomegig is elmehet — a legna-
gyobb moltomeg statinok (koleszterinszint-csokkenték) moltomege 1200 koriili. A szokd-
sos generikumokat a jelenlegi vegyipar egzakt médon tudja reprodukalni, ,,masolni”, azaz
elvileg barmelyik kismolekulds innovativ hatéanyag pontos, kémiailag azonos masolata
megfelelden tiszta formaban el6allithato (eltekintve most az eltérd szintézisut és az eltérd
mindségl reagensek okozta, de a terapias hatds szempontjabol nagyrészt [ényegtelen szeny-
nyezésekt6l), és az azonossag (kémiai azonossag) analitikailag is jol igazolhat6. A generikus
gyogyszer definicidjat a hatalyos 2001/83 EK irdnyelv (Iényeges kérdésekben moédositotta a
2004-ben hatalyba Iépett 2004/27 EK iranyelv) 10. cikke részletezi.

A 10. cikk 2.(b) bekezdése szerint: ,generikus gyogyszer™: a referencia-gyogyszerrel a ha-
toanyagok tekintetében azonos mindségi és mennyiségi dsszetételt, illetve azonos gyogyszer-
formaju gyogyszer, amelynek a referencia-gyogyszerrel vald bio-egyenértékiiségét megfelel
biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltak. Valamely hatéanyag kiilonbozé soit, észtereit, éte-
reit, izomereit, izomerkeverékeit, komplexeit vagy szdrmazékait egyazon hatéanyagnak kell
tekinteni, kivéve ha tulajdonsdgaik jelentésen kiilonbéznek a biztonsdgossdg és/vagy hatd-
sossdg tekintetében. Ilyen esetekben a kérelmezének az engedélyezett hatéanyag kiilonboz6
sOi, észterei vagy szarmazékai biztonsdgossagara és/vagy hatasossdgara vonatkozé tovabbi
bizonyitékokat kell benyujtania. A killonb6z6 azonnali hatéanyag-leaddsu oralis gyogyszer-
formak egy és ugyanazon gyégyszerformanak tekintend6k. Nem sziikséges biohasznosulasi
tanulmanyokat kérni a kérelmez6t6l, ha az bizonyitani tudja, hogy a generikus gyégyszer

2.(112.) EVFOLYAM 1. KULONSZAM, 2007. MAJUS



48 RAvADITS IMRE

eleget tesz a vonatkozé kritériumoknak a megfelel6 részletes irinymutatdsokban meghata-
rozottak szerint””

Ezzel szemben a makromolekulds, biotechnoldgiai titon elédllitott gydgyszerek a szerve-
zetben is képz8d6 komplex oOridsmolekuldk, jellemz8en fehérjék, cukrok. A méretkii-
lonbségek érzékeltetése végett taldn érdemes megemliteni, hogy a biotechnoldgiai tton
elodllitott gyogyszerek kozil molekulaméretében az egyik legkisebbnek, az inzulinnak a
moltomege is kb. 6tszérdse (6000) a hagyo-
manyos generikumok legnagyobb képvi-
sel6je moltomegének, mig a kordbban mar
emlitett eritropoietin (EPO) moltomege ca.
34 000, és egy forgalomban 1évé antitest fa-
zios fehérje> moltomege 150 000 (a bal oldali
abran egy kb. 20 000 moltomegt interfe-
ron és az aszpirin molekuldjanak méretbe-

Interferon

li 6sszehasonlitasa lathato, a korabban emlitett névekedési hormonok is az interferonok
meérettertomanyaba esnek). A biotechnologiai titon eléallitott gydgyszereknek molekula-
méretiiknél fogva szamos térbeli szerkezeti variansuk lehet, ezért a termékek is sokkal in-
kabb heterogének. Ez adodik abbdl, hogy itt a hatéanyagot (altalaban valamilyen fehérjét)
nem egy pontosan kiszamithaté kémiai szintézisben, hanem bioldgiai rendszerekben, ¢é16
sejtekben kell el@éllitani, ahol a minél nagyobb azonossaghoz nemcsak azonos eléallitasi
paraméterek, de azonos gazdasejtek, sejtvonalak lennének sziikségesek. A bioldgiai hatést
nagymértékben megvaltoztathatjak a poszttranszlaciés modositasok, pl. a glikolizalas, és a
kevésbé jelentésnek tind eldéllitasbeli valtoztatasok is.

Raadasul a termékek biztonsagi/hatastani profilja fiigg a mindségbiztositasi modszerek-
t6l is (reprodukalhato és stabil termék), mert a molekuldris szinten mért azonossag/kiilon-
boz3ség analitikailag nehezen megfoghato, és a kismolekulds analitikahoz képest tobb és
joval bonyolultabb tesztet (gyakran sajat fejlesztésti, csak az adott biotechnoldgiai termékre
és gyartasra specifikus tesztet) igényel.

Kovetkezésképpen a biotechnologiai titon elédllitott gyogyszerek (pl. fehérjék) esetében
a kémikus szemmel nézett pontos masolat el6allitdsa az originatortdl fiiggetleniil elvileg
szinte lehetetlen, azaz a fenti generikumfogalom sem értelmezhetd. A ,biogenerikumok”
esetében ugyanis maga a gyartasi eljaras az, ami dontéen meghatarozza és jellemzi a ter-
mék mindségét, hatékonysagat, immunogenocitasat és biztonsagossagat, hiszen a gyartasi
eljarasban (beleértve a tisztitdst, a steril formulazast és a megfelel§ taroldst is) levé kisebb
eltérések is komoly terapids eltéréseket okozhatnak alkalmazaskor.

®  Genetikailag tervezett fehérje, pl. amit egy immunglobulin és egy nem immunglobulin cDNS fuzidja kédol.
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A korabban mar hivatkozott 2001/83 EK irdnyelv 10. cikk (4) bekezdése éppen ezért kitér
arra az esetre, amikor a biotechnologiai uton eldéllitott gydgyszer nem felel meg a hagyoma-
nyos generikum definiciéjanak: , Amennyiben valamely bioldgiai gyogyszer, amely hasonlit a
referencia bioldgiai termékre, nem felel meg a generikus gyogyszer fogalommeghatdrozdsdban
foglalt feltételeknek, elsésorban a nyersanyagokkal kapcsolatos vagy a biolégiai gyégyszer és a
referencia biologiai gyégyszer gydrtdsi folyamataiban mutatkozo kiilonbségek miatt, akkor
meg kell adni a megfelelé preklinikai vagy klinikai vizsgalatok eredményeit e feltételekre
vonatkozdan. A megadandé kiegészitd adatok tipusdnak és mennyiségének meg kell felelnie
az I. mellékletben és a vonatkozo részletes irdanymutatasokban megadott kritériumoknak.
A referencia-gyogyszer dokumentaciojabol az egyéb vizsgalatok és kisérletek eredményeit
nem kell megadni?”

4. Biotech gyogyszergyartok multbeli, mai és jovébeli problémai

A bioldgiai uton eléallitott gyogyszerek piaci sikerének tobb akadélya is van, ezek megjele-
nésének id6beli sorrendjét szemlélteti az id6skalas abra. A hatdanyag-leadassal kapcsolatos
problémdk a kezdetektdl jelen vannak, késébb jelentkezett a gyartokapacitdsok besziikii-
lése, ami éppenséggel az iparag ,tulzott sikerességének” a kovetkezménye. Napjainkban a
biogenerikumok okozta versennyel kell megkiizdeniiik az originalis gyartéknak, a tavolabbi
jovében pedig mind az innovativ, mind a generikus gyartéknak borsot torhet az orra ald a
génterapia fejlddése azaltal, hogy a biologiai hatéslancba korabbi ponton avatkozik be, azaz
elvileg sokkal hatékonyabban miikodhet.
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4.1. Hatéanyag-leaddssal kapcsolatos problémdk

A hatdanyag-leadassal kapcsolatos problémak — ahogy emlitettiik — a kezdetektél jelen van-
nak, hiszen ezek a bioldgiai uton el8éllitott gyogyszerek kémiai tulajdonsagaibdl kozvetle-
niil fakadnak. A hatéanyag-leaddssal kapcsolatban két 6 problémat kell mindig megoldani.
Egyrészt az egyébként altalaban vizoldhatd fehérjék ordlisan — hagyomdnyos médon — nem
adhatok be, mert a gyomorban és a bélrendszerben 1év6 proteaz enzimek még azelétt le-
bontjak a fehérjéket, miel6tt azokat a vérdram abszorbealhatnd. Mdsrészt a nagy molekula-
méretiik és pl. a polaritasuk kovetkeztében fellép6 alacsony bioldgiai hasznosulas miatt ah-
hoz, hogy terdpidsan szignifikins mennyiségt hatdanyag-abszorpciot tudjunk elérni, ezeket
a fehérjéket gyakori, osztott dozisban kell beadni. A fenti okokbdl a bioldgiai titon elééllitott
gyogyszerek els6 generacidjat egyontettien injekcidval adtak be. Ehhez azonban éltaldban
képzett orvos vagy apolo sziikséges, azaz a kezelés koltséges és a beteg szamara nehézkes is,
marpedig a betegek a nem invaziv bevitelt kedvelik, és ez az igény korlatozza az injektalhaté
készitmények piacanak novekedését. Természetesen ez egyuttal komoly piaci lehetdséget
nyujt a kiillonboz6 formulazassal foglalkozo cégek szdméra j ordlis vagy parenteralis be-
adési rendszerek kidolgozaséra.

4.2. A gydrtokapacitdssal kapcsolatos problémdk

A gyartokapacitassal kapcsolatos problémak, pontosabban a kapacitasbesztkiilés 2003-
2005 folyaman jelentkezett, furcsa mddon az 4j iparag tulajdonképpen sajat sikerességének
aldozata lett, ahol a cégek gyakorlatilag versengenek a gyartokapacitdsokért.

A kapacitashianyhoz leginkdbb a monoklonalis antitestek terapias elterjedése vezetett,
ezek ugyanis aranytalanul nagy termelési kapacitdsokat kotnek le, mert nagy dézisban kell
alkalmazni 6ket. Jelenleg 160 monoklonalis antitest van klinikai kifejlesztés alatt, szemben
a forgalmazott 13 termékkel (2002-ben), igy a terdpids proteinek gyartasikapacitds-igénye a
kovetkez6 években akdr még az Otszordsére is nhet. A gyartasi kapacitasokat nézve tehat
tovabbi hidnygazdalkodds prognosztizalhatd, és nincs gyors megoldas a révid tavu kapaci-
tasbévitésre. A nagyobb cégek ugyan megkezdték sajat gyartokapacitasaik kiépitését, de ez
rovid tavon nem jelent megolddst, ugyanis a tervezéstél az tizembe éllitasig kb. 6t év telik el.

4.3. Génterdpia - az uj kihivds

A génterapia — ami nem mds, mint a megfelel genetikai informacié bejuttatasa a terapias
célsejtbe — most még gyerekcipében jar. Ha azonban a médszer valaha kommercializalhato
lesz, az a hatésldnc egy kordbbi fokdnal avatkozik be, helyettesitve a hibas géneket, vagy sti-
muldlva a terapias hatasért felel6s génexpressziot, és igy a hagyomanyos gyégyszereknek ori-
asi kihivast jelenthet. Egyediilalléan sikeres lehet olyan teriileteken, ahol ma nincs hatésos
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terapia, igy egyes rakbetegségek, sziv-érrendszeri megbetegedések és az 6rokletes betegségek
esetében. De addig még szdmos jogi, szabalyozasbeli és technikai problémat kell lekiizde-
ni, igy 2010 el6tt nem varhaté ennek megjelenése. Raaddsul a génterapia tényleges keres-
kedelmi sikerét jelent6sen limitalhatjak az egyéb, mar piacra jutott Gj terapiak, beleértve a
monoklondlis antitesteket és a kisérleti rakterapids vakcinakat, valamint a korai stadiumu
betegségek tradicionalis sebészeti gyogyitdsat. Arra az idére, amire a génterapia elfogadhato
lesz, szerencsés esetben tobb jelenlegi, még nem megoldott probléma (példaul korai stadi-
umban 1évé betegekre gyakorolt hatékonysag, mellékhatasok kikiiszobolése, hagyomanyos
citotoxikumokkal egyiitt torténd alkalmazhatdsdg, uj hatdsmechanizmusok) mdr megol-
dott lesz a monoklonalis antitestek, rakvakcinak és angiogenezis-inhibitorok esetében.

5. A biogenerikus versenytarsak akadalyfutasa

A biogenerikumok el6tt 2000-2006-ban tehat fokozatosan megnyilt az t, de a kezdeti hatas
varhatéan mégis Kicsi lesz. A szakemberek a biogenerikumok varhat6 piaci penetracidjat
kezdetben 10%-ra, de az drérzékeny piacokon akar 30%-ra becsiilik. A kismolekulds szek-
torral ellentétben az azonban nem valdszint, hogy a biogenerikus vegyiiletek egyik naprol
a masikra eldrasztjak a bioldgiai gyogyszerek piacit.

5.1. Els6 akaddly: az drkérdés

A biogenerikus cégek kozott tobb is rendelkezik a megfelel K+F infrastrukturaval, tudassal
és a gyartashoz sziikséges tapasztalatokkal, de nagy kérdés, hogy a koltséges el6allitds mi-
att milyen ardiszkontot tudnak kindlni az origindlis termékekhez képest. A sokat emlitett
OMNITROPE 20%-kal alacsonyabb dron keriilt piacra, mint a Pfizer eredeti terméke, de az
olcson termeld indiai, dzsiai és nem utolsésorban kelet-eurdpai gyartok talan még ennél
nagyobb arcsokkentésre is képesek lesznek.

5.2. Masodik akaddly: a generikus engedélyezés — vagy nem engedélyezés(?)

Ahogy a 3. részben kifejtettiik, a hagyomanyos generikumoktdl a biotechnolégiai tton eld-
allitott makromolekulas generikus gyogyszerek tobb szempontbdl is eltérnek, igy nem al-
kalmazhatok rajuk altalaban a korabban kialakult generikus engedélyezési szabélyozasok és
definicidk sem (1. fent 2001/83 EK, 10. cikk). A 10.(4) cikk szerint a biotechnoldgiai uton
eléallitott gydgyszerekre akkor lenne alkalmazhato a klasszikus generikus megkozelités, ha
els6sorban a kiindulasi anyagok és a gyartasi eljaras azonosak lennének, és a termék azo-

nossaga is bizonyithaté lenne. Ezek a kitételek azonban legtobbszor itt nem teljestilnek.
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A gyors és olcsé generikus engedélyezés 1ényege, hogy az adatkizarolagossagi id6 lejar-
taval a generikus gyartd szabadon hivatkozhat az originalis gyarto dltal elvégzett biztonsa-
gossagi és hatékonysagi vizsgalatok adataira (Gn. ,cross-referral”), amit az originatornak
a torzskonyvezéshez be kellett nytjtani. Ezeket a klinikai vagy nem klinikai vizsgalatokat
tehat a generikus gyartonak mar nem kell tjra elvégeznie, ha kérelmezett hatdanyaga meg-
felel a fent idézett 2001/83 EK irdnyelv ,,generikus termék” definiciéjanak, amit idékozben
természetesen tobbszor is lényegesen mddositottak és pontositottak.

A biolégiai anyagok generikus madsainak, a bioszimildris gyogyszereknek azonban
nem ilyen konnyti a sorsa. A bioszimilaris gyogyszer megkozelitési elve szerint ugyanis a
bioszimilaris gydgyszertermék nem az EK-iranyelv definicidja szerinti szokasos ,,generikus
gyogyszertermék’, mert a kiilonboz6 gyartok termékei kozott (a referenciatermékhez viszo-
nyitva) mds és mas kiillonbségek adodhatnak, amelyek egy része nem is ,,szemmel lathatd”
mindaddig, amig jelentésebb klinikai tapasztalatokat nem szereznek az adott anyaggal.

Az elveket rdadasul kiilondsen nem lehet alkalmazni pl. természetes forrasbol szarmazé
vagy kisebb multa és igy kevesebb orvosi szakirodalmi leirassal rendelkezd termékre (az
OMINTROPE® esetében éppen az esett pozitivan latba, hogy az évtizedek 6ta alkalmazott
novekedési hormonok szakirodalma rendkiviil béséges). A bioszimilaris megkozelités £6-
ként azon mulik, hogy milyen gyartési eljarast és milyen analitikai eljarasokat alkalmazott a
forgalomba hozatalt kérelmezd, és mekkora a mar meglévé klinikai alkalmazdsi tapasztalat
az adott termékkel kapcsolatban. Az ezen az uton engedélyezni kivant terméknek meg kell
telelnie a 2001/83 EK irdnyelv mellékletében meghatarozott minéségi és egyéb kovetelmé-
nyeknek, valamint az European Pharmacopoeia kovetelményeinek és tovabbi, az EMEA
CHMP bizottsaga altal nagyrészt 2005-2006-ban lefektetett iranyelveknek (1. példaul 7).

Mindezen iranyelvekbdl, modszertani ttmutatokbol végezetiil az is kovetkezik, hogy - a
betegek biztonsdga érdekében — amennyiben a bioszimildrisként forgalomba hozni kivant
terméknek a referenciatermékhez val6é hasonlésdga nem bizonyithaté megfeleld mérték-
ben, a gyartonak a teljes dossziét be kell nydjtania, azaz az engedélyezés végeredményben
az origindlis gyogyszernél bevett utra terel6dik.

6. Zarszo

A hivatkozott EU-s jogszabalyi valtozasok, a relevans direktivak és mddszertani utmutatok
részletekbe mend ismertetése és a részletesebb nemzetkozi kitekintés a jelen cikk kereteit
meghaladna. A téma aktualitasanal maradva talan azt fontos sszefoglalasként kiemelniink,
hogy a 2006. év fordul6pontot jelentett a biogenerikumokat gyarto ipar szimara abban az

¢ CHMP/437/04 Guideline on Similar Biological Medicinal Products (2005)
7 CHMP/49348/05 Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-Derived Proteins as
Active Substance: Quality Issues
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értelemben, hogy a jogi és médszertani szabédlyozas az EU-ban, ugy tlinik, elérte a bio-
technoldgiai tton eldéllitott generikus gydgyszerek egyszertsitett (a bioszimilaritds elvén
alapuld) engedélyezéséhez sziikséges kritikus szintet.

Miutén a legfontosabb jogi és mddszertani szabalyozasokat az EU megalkotta, az Unioban
aktiv biotechnoldgiai cégek szamara ismertek és kiszamithatdak lettek a forgalomba hozatal
lényegi keretfeltételei. Ez az eléremutaté szabalyozds masutt nem vagy csak toredékesen
létezik, és ez a helyzet nemcsak az iparagi verseny kibontakozasahoz és a K+F er6sodéséhez,
de hosszu tavon egyuttal a tarsadalombiztositasi kiadasok csokkenéséhez is vezethet.
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