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Néhány tévhit..

2HVG 2015, augusztus 15



Generikus gyógyszer = lejárt 
szabadalmú gyógyszer
• Nem egy hanem akár 1300 („cluster”)- egyenként

• Szabadalom „privát”  dolog – hatóságnak nincs 
feladata vele

• Csakis  nemzeti szabadalmak vannak (az EU-ban is)
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Anastrazol – hány szabadalom védte 

A szabadalmat a generikus  gyártók  igyekeznek megkerülni , a  szabadalmi perek 
nagyon gyakoriak 
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A szabadalom helyett  adat és piaci kizárólagosság van  10+1 éve:  EU szintű jogszabály

Az originális törzskönyvezése  után 8 évig nem
lehet  gyártani

Adat kizárólagosság= lényegében copyright 
„Nem hivatkozhat az originális 
dokumentációjára a hatóságnál”

+2 év  generikus fejlesztés 
és törzskönyvezés de 
forgalmi engedélyt nem kap     

„A molekulát ingyen adjuk 
csak az alkalmazási elő-
iratért kérünk pénzt”

Nem molekula az érdekes 
hanem a molekuláról való
információ !

+1 év 
oltalom 

ha új 
indikáció

Piaci kizárólagosság



Érinti a gyógyszerészt a szabadalom ?- A kék varázs és 
a szabadalom
• A szabadalmi jog és az  adat kizárolagosság két teljesen külön kategória

• A szabadalmi jog a világ legtöbb országában, így Magyarországon is húsz 
év oltalmat biztosít. E szerint a szildenafil önmagában való védelme 
2011 júniusában lejárt. De az 1991-es szabadalom a szildenfilre mint 
antianginás szerként hivatkozott

• Az erekciós diszfunkcióra egy 1994-ben egy újabb szabadalmi 
bejelentést tett

• Az eredeti szabadalom lejárta után, 2011 júniusától a vegyület 
Magyarországon szabaddá vált, bárki tetszőleges célra gyárthatja és 
forgalmazhatja – kivéve az időközben, 2012 tavaszán engedélyezett 
második szabadalommal védett célra azaz a merevedési zavarok 
kezelésére.

• Az eredeti oltalom 2011-es lejárta után viszont – összesen – nyolc hazai 
gyógyszergyártó, valamint - forgalmazó azonnal lecsapott a lehetőségre, 
s meg is jelent saját szildenafil tartalmú gyógyszerével. 

• De a  Fővárosi Törvényszék 2012 nyarán ideiglenes intézkedéssel 
eltiltotta a gyártót, illetve nagykereskedőt termékeik gyártásától, 
forgalmazásától ( holott már az  OGYI engedélyezte őket )

• Az OGYI nem vizsgál szabadalmat és a tíz év  eltelt !
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Érinti a gyógyszerészt a szabadalom 
és adatkizárólagosság ?- Piac figyelés

EMA

Piac figyelő--->

2016 ?
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Érinti a gyógyszerészt a szabadalom-
Szabadalmi taktikák a lejárat előtt
• A szabadalom lejárta előtt az originátor elkezdi a termékét más néven  

„generikusként” (sokkal olcsóbban)  forgalmazni. 

• A legtöbb nagy originális gyárnak van „generikus” gyára 

• Novartis-> Sandoz, Servier-> Egis,  Sanofi-> Zentiva

• vagy szerződést köt egy generikus gyártóval (előbb átadja licenszet). 

• Ezek a „second-brand” készítmények (amelyek törzskönyvét esetleg el is 
adja !)

• Ezek  nyilvánvalóan azonos és „helyettesíthető”   az originálissal csak 
nagyon  nehéz megtudni !

• A szabadalom „meghosszabbításának”  számos módja ismeretes 

• Optikai izomer

• Technológia, formuláció  váltás : Tacrolimus:  Prograf ->Advagraf 

• Indikáció kiterjesztés

• Só (pld  perindopril>>perindopril arginin)-

• mg ra más lesz  (ZAVARÓ)

• kémiailag stabil ( ez jó hosszabb lejárati idő)

• Általában a generikus  lejárati ideje eltérhet !
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Példa: optikai izomerek.

• Számos  esetben ha a molekula szabadalmának lejárata 
közeleg  akkor megjelenik az optikai izomer

• Ezek az optikailag aktív formát tartalmazzák a másik inaktív 
(vagy sokkal kevésbé aktív).

• Ezért a dózis pont fele a nem racém változatnak. 
• Számít ez optikai izomer ?  Helyettesíthetőek ? 
• Példák L-cetirizin, S- citalopram, S-zopiclon,
• S-omeprazol példa

• Mikor az omeprazol szabadalmának  lejárta közelgett  (2001) 
AstraZeneca két újítással  szabadalommal jött ki 

• S-omeprazol
• „MUPS szisztém”: késleltetett felszívódású mikrogranulátum

hagyományos késleltetett felszívódású egy nagy kapszula helyett 
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Pld: Racém módosulatok helyettesíthetősége

• Az OEGYI helyettesíthetőségi listáján az optikai 
izomerek  nem helyettesíthetőek

• „nem azonos a dózis”

• A farmakológia indoklás az hogy kisebb 
gyógyszermennyiség

• Kisebb  metabolikus terhelés, kisebb interakciós veszély
• De az EU (EMA)  nem ismeri el automatikusan új 

molekulának az enantiomert („market exclusivity”)- be 
kell bizonyítani hogy tényleg van előnye !

• Például az escitalopram esetén az EMA úgy találta hogy 
teljesen egyenértékű a  citaloprammal (és S-citalopram
készítményeket ilyen alapon törzskönyvezett)

• Következtetés:
• Nyugodtan helyettesíthetünk L-cetirizint, S-omprazole-t

(OTC)
• Kórházi megrendelés, orvossal való konzultáció után: 

escitalopram
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Azonban azonos dózis kitétel sem  
mindig érvényesül.

11

OGYI helyettesítési lista

„Egymással helyettesíthetők (a gyógyszertár készletében lévő gyógyszerek közül) 
az OGYI által meghatározott, azonos hatóanyagú, 
hatáserősségű és gyógyszerformájú készítmények.”
www. Patikapedia.hu

Egy gyakorlatibb probléma   „dózis” probléma :  nem osztható a tabletta ! (törésvonal)



De van hogy a generikusok „újítanak” 
:Szubsztitúciós indikáció

• Az alapszabály ugyan az, hogy  a generikusnak ugyanaz  az 
indikációja mint az originalisnak.

• De a generikus  gyakran megteszi azt hogy fix kombinációs 
készítményt gyárt több hatóanyagból

• Ekkor  a generikusnak egy  indikációja van:szubsztitúciós: (pld)

• „A Lisonorm azoknak a felnőtt betegeknek a számára javasolt 
szubsztitúciós kezelésként, akik vérnyomása megfelelő 
egyensúlyban tartható az egyidejűleg adott, e készítménnyel 
azonos dózisú  lizinoprillel és amlodipinnel”.

• Együtt felírási gyakoriság  + irodalom elégséges lehet  az ilyen 
kombináció létrehozására.

• De ezt a helyettesítési lehetőség nem szerepel az OGYI listáján !
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Azonos indikáció…

• Csak az azonos indikáció….

• Zolendronat
• Először 2002- ben törzskönyvezve csont metasztázis

• Majd    2006 –osteporozis 

• Kérdés:  2013 – ben lehetővé vált generikus 
törzskönyvezése de szabadalmi ok miatt csont 
metasztázis…

• És mi van ha „off-label” rendeli az orvos ?
13



Eltérések a generikus indikációban

14Ilku L és muntaktársai,  IME (8):2 , 2009

Miért : Az EU  útmutatók nem egységesek: SPC harmonizáció    



Mindezen háttér információ demonstrálása a clopidogrel példáján. 

• Az originális forgalma 3 ezer milliárd forint !
• Eleinte két szabadalom még védte 

• 1-bezilát só,  2- az az indikáció hogy akut koronária szindrómában 
is adható

• Ezért az első „20” generikum az EU ban
• Nem bezilát só volt hanem , klorid, szulfát sőt só
• Csak az indikáció volt hogy stroke és infarktus másodlagos 

megelőzése.

• Az első generikusokat azonban egy indiai cég gyártotta 
(Glochem Pharma) és ezeket visszakellett hívni gyártási 
probléma miatt. Érintett gyógyszerek voltak:

• Clopidogrel 1A Pharma, Clopidogrel Hexal, Clopidogrel
Ratiopharm, Clopidogrel Ratiopharm GmbH and Clopidogrel
Sandoz.

• Originális gyártó stratégia
• Levél a kardiológusoknak melyben felhívja figyelmet hogy a 

különböző sók hatása nem tisztázott a stentre és nincs    indikáció 
ACS –ben
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Vissza a HVG-hez

• „Általános szabály, hogy a generikus szerek 
hatásosságát elegendő egyetlen klinikai vizsgálattal 
dokumentálni”

• Valójában nem. Alábbiak lehetségesek
• Formuláció alapján (mert injekció,szemcsepp)-

összetétel

• Számos „régi” hatóanyag- WEU („Well Establised Use”)

• In-vitro vizsgálat 
• Tabletta,  kapszula … stb esetén- kioldódás

• Spray –”szitarendszer”

• A klinikai  vizsgálatoknak  két típusa van
• Kinetikai vizsgálat – összehasonlítom a farmakokinetikát 

bioekvivalencia vizsgálat

• Terápiás ekvivalencia 16
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Mi a bioekvivalencia  ?

• Alapfeltevés:

• Ha két készítmény bevétele után a 
plazmakoncentráció közel azonos akkor 
terápiás hatásuk és mellékhatásuk azonos.

• A gyógyszerforma a felszívódás mértékét és 
sebességét befolyásolja az eloszlás és 
kiürülés folyamatát  nem. A felszívódás 
sebessége  technológia paraméterektől 
függ



Hogyan vizsgálják a bioekvivalenciát ? 
A cikk szerint

• „a  klinikai vizsgálatban… kisszámú – legfeljebb 40 fős – egészséges 
önkéntes vesz részt. A másolat paramétereit az EU-ban törzskönyvezett 
eredeti orvossághoz kell hasonlítani. Ezt az etalont 
referenciakészítménynek nevezik. A kipróbálásban részt vevő 
önkéntesek egy része az originális szert, másik része a generikust kapja.”

• 1.  A szám nincs korlátozva. Néhány gyógyszer esetén, tipikus példák  
ahol felszívódás nagyon alacsony (bifoszfonátok) akár 150- 200 önkéntes 
is részt vesz.

• 2 Különböző hatáserősség esetén pld nem proporcionális összetétele 
estén a legkisebb és legnagyobb hatáserősség

• 3. Általában tényleg egészséges önkéntesek vesznek részt de pld 
citosztatikumok esetén a kinetikai vizsgálat  betegeken folyik.

• 4. Mindegyik  önkéntes megkapja egymás után T(eszt) illetve a 
R(eferens) készítményt.  Az önkéntesek egyik része  először kapja a T 
majd az R készítményt, míg másik része előbb az R –t , majd miután 
teljesen kiürült a gyógyszer akkor a T készítményt.  Ezért  hívják ezt az 
elrendezést „ keresztezett” elrendezésnek
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Egy anastrazole vizsgálat eredményei

Max 8 % eltérés
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Van olyan probléma az anastrazollal 
kapcsolatban ami megkérdőjelezi a 
bioekvivalenciát ?

• Szennyezés stb - Ez ellenőrizve

• Dózis: A kinetika lineáris 1-20 mg tartományban 
(USA)

• Egészséges- beteg
• Nincs bizonyíték arra vonatkozóan, hogy az anasztrozol 

farmakokinetikája időbeni vagy dózisfüggőséget mutatna.

• Stabil májcirrhosisban vagy veseelégtelenségben szenvedő 
önkénteseknél az anasztrozol orális clearance-e az 
egészséges önkénteseknél mért tartományokban maradt.

Arimidex SPC



Módosított felszívódású készítmények estén nem egy hanem három bioekvivalencia  vizsgálatot kell végezni
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Egyszeri adagolás 
éhgyomorra

Egyszeri adagolás, 1000 
Kcal táplálék után 

Fenntartó adagolás 



Milyen vitapontok  és állítások vannak a 
bioekvivalencia vizsgálatok kapcsán ?
• Két generikus között akár 50 % eltérés is lehet. Valójában 

az a tipikus ha valaki kétszer vesz be ugyanazt a dózist 
akkor jelentős az eltérés 
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Keskeny terápiás szélességű vegyületek esetén még  maximális  ± 20 eltérés is 
túl sok. Valójában a  hatóság  csak 10 % engedélyez.



Törzskönyvezett generikus készítmény és helyettesíthetőségi lista nem 
azonos !
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Helyettesíthetőségi lista!

Miért nincs a Spaverin a listán ?



Nyomozás – PAR
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PAR



Az hogy egy generikust törzskönyveznek az nem jelenti azt hogy rajta van a 
helyettesíthetőségi listán. Miért?
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Van olyan cég aki bioekvivalencia vizsgálattal  van olyan  aki „WEU” alapján törzskönyvezet.  
De ha „WEU” alapján törzskönyveztet akkor nem lesz a helyettesíthetőségi listán! 

Spaverin

Drotaverin-EP

Kérdés: Mindkét tabletta VN azaz OTC tabletta. Mi az értelme a helyettesíthetőségi 
listának ebben az esetben ?- Közgyógy, asszisztensnek segítség



• A CPMP/EWP/QWP/1401/98 nem más mint az 
EMA bioekvivalencia útmutatója.

• Eszerint bioekvivalencia vizsgálat 
törzskönyvezhető

• i.v.  és vizes oldat
• sc és i.m injekció vizes és olajos injekció

• Praktikus problémák amelyek még is felmerültek
• Na és K só (vérnyomás)
• Méret sorozat 
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Gyógyszerforma

„Parenterális készítmények nem szerepelnek a listán, mivel ezeknél bioegyenértékűségi 
vizsgálat nem szükséges, amennyiben teljesülnek a CPMP/EWP/QWP/1401/98 irányelvben 
megadott feltételek.”

Idézet az OGYI helyettesítési listából:



Parenterális gyógyszerek amelyeket nem lehet csak a 
gyógyszerforma alapján törzskönyveztetni

• Propofol
• Viszkozitás, cremaphor

• Makromolekulát tartalmazó  injekciók 
• Biohasonló készítmények
• Miért: mert a hatóanyag nem ellenőrizhető teljesen 

kémiai úton

• Célzott eloszlással  rendelkező készítmények
• Nem a felszívódás (ami nincs)  hanem az eloszlás és 

kiürülés formuláció (és nem hatóanyag)  függő  
• A kötődés és elimináció függhet a beteg státuszától
• Immunválasz - Antitest
• Kémiailag nem jellemezhető  teljesen
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Liposzómák

28



29

Liposzomák-Miért nem elégséges a 
kvalitatív adat ?

Pld: Alak

A- nehéz mérni

B- különböző módszerek különböző értéket adnak

C- Nem lehet megadni „határértéket”

Alakfüggő változások

Eltérő  Complement válasz

(Anafilaxiás shock)
(linker, PEG- gyártó)

Eltérő toxicitás

(Kéz-láb szindróma)
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Általános problémák a generikus készítményekkel kapcsolatban:                   
„Adherencia” -

Számos   vizsgálatot végeztek  abból a célból, hogy mely tényezők befolyásolják  a 
generikus  gyógyszerekkel való „adherencia-t” (beszedi  vagy nem) azonos vagy eltér az 
originálstól. Az alábbi két ábra egy spanyol vizsgálat adatait mutatja 

Az originális gabapentint  a betegek átlag
1 hónappal továbbszedték neuropathias 
fájdalomban

Venlafaxin szorongásban
20 nappal továbbszedték 
az originálist
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Néhány faktor az adherenciához –
-perzisztencia (Országhatás)

Generic Medicines: Essential contributors to the long-term health of society
IMS HEALTH REPORT



Prekoncepció- Egy  kérdőíves USA 
felmérés 
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Állítás Afrikai-Amerikai Fehér

A legtöbb gyógyszer többet árt mint használ 25% 16%

A gyógyszer szedését  néha abba kell hagyni 20% 10%

A legtöbb gyógyszerhez  hozzá lehet szokni mint a 
dohányzáshoz

40% 27%

A generikusok nem olyan jók mint az originálisok 39% 19%

A TB  az én egészségem rovására akar spórolni a 
generikusokkal

71% 56%



Adherenciát befolyásoló egyéb tényezők 
• Szín- alak

• Egy vizsgálatban a szín megváltozása 34 százalékkal, az alak 
megváltozása 66 százalékkal növelte annak valószínűségét, hogy a 
beteg abbahagyja a gyógyszer szedését.

• Megzavarja a beteget

• Egyszerre szedi be a megmaradt előzővel

• Nem szedi be mert ismeretlen

• Nem tudja nyomon követni a fogyást

• Nem bízik benne

• Betegség

• Egy vizsgálatban csak a pszichiátriai betegek 34% fedezett új 
mellékhatást amikor a generikusra átállították

• Adherenciát növel

• Ha az ár  nagyon fontos faktor akkor  a generikussal jobb lesz az 
adherencia mint az originálissal 

• A gyógyszerész plusz megjegyzése (ugyanaz de most piros !)
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Összefoglalás

• Generikus gyógyszerek a szabadalom lejárta után 
vagy a szabadalom megkerülésével kapnak 
forgalomba hozatali engedélyt. 

• Gazdasági döntéseknél célszerű figyelni mikor jár le a 
10 év.

• A  generikus a terápiás ekvivalenciát  bioekvivalencia  
vagy más vizsgálat útján  bizonyítja.

• A terápiás ekvivalenciában valószínűleg legfontosabb 
faktor a beteg adherencia

• Az adherencia növelhető a beteg megismerésével és  
informálásával. 
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