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A PATENT DANCE JELENSEG
A BIOSZIMILARIS TERMEKEK GYARTOJANAK SZEMSZOGEBOL*

Az Egyesiilt Allamokban jelent8sen alacsonyabb a torzskonyvi engedéllyel rendelkezd, il-
letve a piacon 1évé bioszimilaris készitmények szama, mint Eurdépaban. Mig az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség (European Medicines Agency, EMA) eddig 54 bioszimilarisra adott
ki torzskényvet,' addig az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyelete (Food and
Drug Administration, FDA) csupan 18 bioszimilaris gyégyszert engedélyezett,” és ezeknek is
csak kisebb hanyada keriilt piacra. Ebbél kovetkezik, hogy amig Eurdpaban, illetve Japanban
a bioszimilaris termékek piacra lépésével 25-40%-kal csokkentek a biologiai gydgyszerekre
forditott sszegek, addig az Egyesiilt Allamokban eddig nem sikeriilt jelentds megtakaritast
elérni.’ A jelenség mogott dsszetett okok hiizédnak meg a felcserélhetdség hidnyatol kezdve
az originalisgyogyszer-gyartok marketingtevékenységén at a szabadalmi vitékig.

A tanulmany fokuszdban az utdbbiak, azaz a bioszimildris gyoégyszerekkel valo piacra
lépést megnehezitd, lelassitd szabadalmi vitak allnak, annak a bemutatdsa, hogy milyen
torvényi keretek szabdlyozzak a bioszimildrisok piacra jutdsat az USA-ban, ezen belil is
részletesen foglalkozunk a patent dance, azaz a szabadalmi tinc jelenségével. A patent dance
lehetdséget biztosit az originalis bioldgiai gyogyszerek és a bioszimilarisok gyartdinak arra,
hogy szabadalmi vitaikat a bioszimildris termék torzskényvezésével parhuzamosan, szaba-
lyozott keretek kozott, lehetéség szerint a hosszadalmas és koltséges birdsagi eljarasokat el-
keriilve, de legalabbis ezek szamat csokkentve rendezzék. Osszegezziik az eddig meginditott
patent dance eljarasok tapasztalatait, kiillonosen tekintettel azokra a kérdésekre, amelyek az
ezekben az eljarasokban részt vevd bioszimildrisgyartok altal kovetett stratégiara, valamint
ezen gyartok kotelezettségeire és lehetéségeire vonatkoznak.

1. A BIOLOGIKUM ES A BIOSZIMILARIS TERMEK

A biolégikumok (vagy biologiai gyogyszerek) é16 szervezetbdl szarmazo nagy és Osszetett
molekuldk, elsésorban fehérjék. Az Egyesiilt Allamok bioszimildristérvénye a kovetkez

* A Szellemi Tulajdon Nemzeti Hivatala felséfokt iparjogvédelmi tanfolyaman folytatott tanulmanyok

keretében készitett szakdolgozat szerkesztett valtozata.

Lasd: http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/Biosimilars-approved-in-Europe.

Lésd: https://www.fda.gov/drugs/developmentapprovalprocess/howdrugsaredevelopedandapproved/
approvalapplications/therapeuticbiologicapplications/biosimilars/ucm580432.htm.

Brian K. Chen, Y. Tony Yang, Charles L. Bennett: Why Biologics and Biosimilars Remain So Expensive:
Despite Two Wins for Biosimilars, the Supreme Court’s Recent Rulings do not Solve Fundamental
Barriers to Competition. Drugs, 78. évf. 17. sz., 2018, p. 1777-1781.
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definiciét adja a biolégikumokra: az a virus, terapids szérum, toxin, antitoxin, vakcina, vér,
a vérnek valamely Osszetevéje vagy szarmazéka, allergén termék, fehérje (kivéve a kémiailag
szintetizalt polipeptideket) vagy ezzel analdg termék, arzfenamin vagy arzfenamin szarma-
zéka (vagy barmilyen egyéb, harom vegyértéki arzént tartalmazo szerves vegyiilet), amelyet
humadn betegségek, illetve dllapotok megeldzésére, kezelésére és gydgyitasara alkalmaznak.*
A biolégikumok kozott szamos olyan gydgyszert talalunk, amely olyan betegségek terapia-
jaban alkalmazhatd, amelyeknek kezelése kismolekulas hatéanyagokkal nem megoldott.

A biologiai gyogyszerek torténete 1973-ban kezdédétt, amikor a Genentech €16 sejtek
DNS-ének genetikai médositasara szolgald eljarast dolgozott ki, amelyet a szakirodalom
rekombindns technolégidnak® nevez.

Ha az originalis bioldgiai gyogyszert védd szabadalmak lejarnak, akkor a piacra 1ép6 ,,ge-
nerikus” termékekre a bioszimildris,® kovets biolégikum (follow-on biologic, FOB),’ illetve a
késébb piacra 1épé biolégikum (subsequent entry biologic)® kifejezést hasznéljuk. A magyar
szakirodalomban a bioszimildris mellett a biohasonlo kifejezés is hasznélatos.

A bioszimildris termék az FDA definiciéja’ szerint egy biolégiai gyogyszer, amelyet él6
sejtekben allitanak el6, és amelyet egy referenciatermékhez valé hasonldsaga alapjan en-
gedélyeztek, és sem a hatdsossagot, sem a biztonsagossagot tekintve nincs kozte és a refe-
renciatermék kozott klinikai értelemben vett jelentds kiilonbség. A bioszimilaris termék
- bizonyos kévetelmények teljesiilése esetén — felcserélhetd lehet a referenciatermékkel.
(Referenciatermék alatt a forgalomba hozatali engedéllyel mar rendelkez8, originalis biold-
giai gyogyszert értjik. A felcserélhet6 azt jelenti, hogy a mindségében hasonlé hatéanyag-
gal rendelkezd, adott gyogyszerrdl tetszélegesen valtani lehet egy masikra, amely varhatéan
azonos klinikai hatdst biztosit majd a betegnek. Felcserélhetség esetén a referenciatermék
felcserélhetd egy bioszimildrisra, illetve egyik bioszimilaris termék a masikra.) A felcserél-
het8ség bizonyitasara nem elegendd a bioszimilaritas igazolasa, az el6ébbi esetben ugyanis
azt is igazolni kell, hogy az engedélyezni kivant termék nem kevésbé hatékony, mint a refe-
renciatermék, és az alkalmazasa soran fellép6 mellékhatdsok sem sulyosabbak.

Az FDA utmutatdsa szerint azt a bioszimilaris terméket, amely a felcserélhet6ség kovetel-
ményeit nem teljesiti, a kdvetkezéképpen kell elnevezni:'® gydgyszer nemzetkézi szabadneve
(INN, International Nonproprietary Name) + négy betiibdl dllo, egyedi toldalék (ez fejezi

4 Biologics Price Competition and Innovation Act (az Egyesiilt Allamok bioszimil4ristdrvénye), szovege

elérhet6: https://www.fda.gov/downloads/drugs/ucm216146.pdf.

Lasd:  https://www.gene.com/about-us/leadership/our-founders;  http://www.genomenewsnetwork.org/
resources/timeline/1973_Boyer.php.

Lésd: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/biosimilar-medicines-overview.

Judith A. Johnson: FDA Regulation of Follow-On Biologics, CRS Report for Congress, 2010, p. 1.

Lasd:  https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/brgtherap/
applic-demande/guides/biosimilars-biosimilaires-qa-qr-eng.pdf.

Lésd: https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedand Approved/
ApprovalApplications/TherapeuticBiologicApplications/Biosimilars/ucm580419.htm.

Carlos Angulo: A Turning Point for US Biosimilars. BioProcess International, 14. évf. 5. sz., 2016, p. 60.
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ki, hogy a gyogyszer nem felcserélhet6 az originalis bioldgiai gyogyszerrel), a név két ré-
szét kotdjellel kell elvdlasztani egymastol, pl. a Sandoz filgrastim bioszimildrisdanak neve:
filgrastim-sndz. (A toldalék nem lehet olyan kifejezés,'" amely dnmagéban értelmes; szamot
vagy egyéb szimbolumot nem tartalmazhat; tovabba a négy betlibél legalabb haromnak
kiilonbozének kell lennie. Kizart tovabba a klinikai gyakorlatban hasznalt, valamint a véd-
jegyoltalom alatt allé roviditések alkalmazasa, és keriilni kell a mar piacon 1évé termékek
nevében 1év6 toldalékokkal valo hasonldsagot és OsszetéveszthetGséget is.)

A biologiai gyogyszerekkel kapcsolatban gyakran elhangzik a megallapitas: ,a termék
maga az eljaras’, azaz ezeknél a gyogyszerkészitményeknél — az el6allitds soran alkalmazott
él6 sejtek sajatsagai miatt — Kkitlintetett szerepe van az el6allitdsi modnak. Mig a fehérjék
els6dleges szerkezete (az aminosavak sorrendje) viszonylag konnyen reprodukalhatd, ad-
dig a masod-, harmad- és negyedleges szerkezetben mar jelentés eltérések lehetnek a gyar-
tasi és tisztitasi folyamatok kiilonboz8sége miatt, az utdbbiak pedig kihatnak a bioldgiai
gyogyszer terapias hatasara is. Mindezen nehézségeket tovabb fokozzak a fehérjeszintézis
utolsé 1épcsdjében lezajld n. poszttranszlaciés modositasok.'? A bioszimilaris termékeket
- a rekombindns technoldgia és a komplex gyartasi folyamatok miatt — nem tekinthetjiik
generikus termékeknek, fejlesztésiik jellemzéen koltségesebb és iddigényesebb, mint egy
generikus terméké, és engedélyeztetésiikhoz jelenleg mind az Eurdpai Unidban, mind pedig
az Egyesiilt Allamokban t&bb klinikai vizsgalat és minéségi dsszehasonlité adat sziikséges
(fiziko-kémiai és biologiai egyarant), mint a generikumok esetében. A generikus gydgysze-
rek bioszimilarisokkal vald részletes dsszehasonlitdsat az 1. tdbldzat tartalmazza.

Generikus gyogyszer Bioszimildris gyogyszer

Bioldgiai forrasbdl (genetikailag mddositott
sejtektol) szarmazik.

) A természetes bioldgiai variabilitds és a bio-
Altalaban lehetséges az eredetivel teljesen meg- | technoldgiai eljarasok egyedisége miatt csak az
egyez6 molekula eléallitasa. eredetihez nagymértékben hasonlé molekula
elédllitdsara van lehetéség.

Altalaban bonyolult szerkezetti nagymolekulak,
amelyek vizsgalata tobbféle analitikai - fiziko-
kémiai és biologiai — eljarast igényel.

A gybgyszermindségi kovetelményeknek valo
megfelelés teljes kort bizonyitasa mellett kiegé-
A gyégyszermindségi kovetelményeknek vald | szité mindségi vizsgalatok is sziikségesek, ame-
megfelelést teljes kortien bizonyitani kell. lyekben a bioszimilaris és a referenciagydgyszer
kémiai szerkezetét és bioldgiai hatdsait hason-
litjdk Ossze.

Altalaban kémiai szintézissel allitjak eld.

Tobbnyire kismolekuldk, amelyek kénnyebben
vizsgalhatok.

1 Nonproprietary Naming of Biological Products - Guidance for Industry, US Food and Drug

Administration 2017.
Alexander Biirkle: Posttranslational Modification, Encyclopedia of Genetics. Academic Press, 2001, p.
1533.

12

14. (124.) EVFOLYAM 5. SZAM, 2019. OKTOBER



10

DR. JURECSKA JUDIT LAURA

Generikus gyogyszer

Bioszimildris gyogyszer

A generikumfejlesztés alapja a bioekvivalencia
igazolasa (azaz annak bizonyitdsa, hogy hason-
16 koriilmények kozott a generikus készitmény-
bél az originalis termékével megegyez6 sebes-
séggel és ugyanolyan mennyiségben szabadul
fel a hatéanyag a szervezetben).

A bioszimilaris gyogyszerek fejlesztésének
alapja a biologiai hasonldsag igazoldsa Ossze-
hasonlit6 vizsgdlatokkal (a bioszimilaris és a
referenciagyégyszer kozvetlen és atfogd ossze-
hasonlitdsa annak igazoldsara, hogy a két ké-
szitmény hatéanyaganak kémiai szerkezete, bi-
olégiai hatdsai, hatékonysaga, biztonsagossaga
és immunogenitasa nagymértékben hasonlo).

Az engedélyezés Kklinikai vizsgdlati kove-
telményei:  els6sorban  farmakokinetikai
bioekvivalencia-vizsgalatok.

Az Osszehasonlito  farmakokinetikai  és
farmakodinamikai vizsgalatok mellett klinikai
hatdsossagi és biztonsagossagi adatok is sziiksé-
gesek az engedélyezéshez, killonosen a komple-
xebb szerkezet(i biologiai gyogyszermolekulak
esetében.

A bioekvivalencia igazoldsa alapjan a referen-
ciatermék Osszes indikacidjaban engedélyez-
heté a generikus készitmény, tovabbi klinikai
vizsgalati adatokra nincs sziikség.

A bioszimildris gyogyszer hatdsossagat min-
den indikacids teriileten igazolni kell. Altala-
ban azonban nem elvaras a referenciatermék
minden jévdhagyott javallatiban megismétel-
ni a Kklinikai vizsgalatokat a bioszimilaris ké-
szitménnyel. Az igazolas utdn az eredmények
extrapoldlhaték mds indikdciokra, ha a rendel-
kezésre all6 tudomanyos bizonyitékok az egyéb
indikacios teriiletek minden fontosabb aspek-
tusat lefedik.

1. tabldzat: Generikus és bioszimildris gyogyszerek dsszehasonlitdsa
(az OGYEI kiadvdnya alapjdn, médositdsokkal)'®

2. A BIOLOGIAI GYOGYSZEREK SZABADALMAZTATASA

"o

A biotechnologiai tton el6allitott termékeket dltalaban igen Osszetett szabadalmi portfélié
védi, amelyben a termék Osszetételét védd szabadalomnak nincs olyan kitiintetett szerepe,
mint egy kismolekulds gyodgyszer esetében, és 6nmagaban sokszor nem is elegendd arra,
hogy az originator megakadalyozza a bioszimilidris versenytarsak piacra lépését. Ennek

kovetkeztében nem ritka, hogy az originator akdr 50-100 szabadalmat is szerez egy adott

bioldgiai gydgyszerre vonatkozoan.

A biotechnoldgiai uton eléallitott termékeket védd szabadalmak fébb tipusai a kovetke-

z0k:

- hatdanyagot (gyakorlatilag a fehérje- és génszekvenciakat) védo szabadalom;

—  formuldcidt védé szabadalom;

- a termék elddllitasat védo eljarasszabadalom (minden egyes bioszimilaris esetében

egyedi lehet);

13

Biohasonld gyogyszerek az Eurdpai Unid tagorszagaiban — Informacids kiadvany orvosok és gyogysze-

részek szdmara. Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet, p. 10, https://www.ogyei.

gov.hu/dynamic/biohasonlo_gyogyszerek_EMA.pdyf.

IPARJOGVEDELMI ES SZERZOI JOGI SZEMLE



A PATENT DANCE JELENSEG A BIOSZIMILARIS TERMEKEK GYARTOJANAK SZEMSZOGEBOL 11

- alkalmazdast védd szabadalom (indikacio, alkalmazott ddzis, a dézisok iitemezése, a

szervezetbe torténd bejuttatds mddja).

Bar nem magét a biolégikumot vagy annak el8dllitasat, illetve alkalmazasat védik, de
bizonyos szempontbdl idesorolhatok a bioldgiai gyogyszer szervezetbe torténd bejuttatasa-
hoz sziikséges orvostechnikai eszkozt (medical device) védé szabadalmak is.

A generikus termékekhez képest sokkal komplexebb szabadalmi portféli6 nemcsak a
szabadalomkutatast végz6 szakembereket allitja kihivas elé, hanem a bioszimildris termék
fejleszt6inek dolgat is neheziti. Elsére taldn ellentmondasnak tiinhet, hogy azok a termékek,
amelyek a referenciatermékhez nagyon hasonléak, és klinikai hatds szempontjabol sem mu-
tatnak jelentds eltérést, hogyan lehetnek mégis szabadalmazhatok? A valasz a formuldcié és
a gyartasi folyamat szabadalmazhatdsaga. A gyartasi folyamat fejlesztéséhez kapcsoléddan
szabadalmazhatd lehet tovabba az 4j sejtvonalak alkalmazasa, a nukleinsavak és tenyésztési
feltételek mddositasa, valamint a hatékonyabb tisztitasi és sterilizalasi eljarasok kidolgoza-
sa és alkalmazdasa. Mivel adott originalis terméket védd szabadalmakra vonatkozdan nem
létezik hivatalos, az originator altal is elfogadott lista, a bioszimildris termékek fejleszt6i
tudtukon kivil dolgozhatnak ki és alkalmazhatnak olyan eljardsokat és technologidkat,
amelyekhez hasonldk az originator részérdl szabadalmi oltalom alatt dllnak.

A bioszimilarisgyartéd szempontjabdl alapvetd jelentdségli egy alapos, mind a termék
el6allitdasara, mind annak alkalmazdsara kiterjedd szabadalomtisztasagi vizsgalat elvégzése,
mivel ennek fontos szerepe van abban, hogy a bioszimilarisgyarté megel6ézze az originator
ellene kezdeményezett jogi 1épéseit, hogy a terméke gyorsabban piacra kertilhessen.

A 2018-2024 kozotti idészakban 68 bioldgiai gydgyszer szabadalmi védettsége jart, il-
letve jar majd le az Egyesiilt Allamokban,'* ami varhatéan tovdbb néveli az érdekldést a
gyartok részérdl ezen gyogyszerek bioszimilaris valtozatanak fejlesztése, szabadalmaztatésa
és torzskonyvezése irant. A 2017-ben legnagyobb értékben eladott tiz bioldgiai gyogyszer
szabadalmi lejartat az Egyesiilt Allamokban'” a 2. tdbldzat foglalja 6ssze.

Termék Szabadalom lei
helye az , ] o zabadalom lejarta
L Termék neve Hatdanyag Originator az Egyesiilt
eladasi 0
Allamokban
rangsorban
1 Humira adalimumab AbbVie 2022
2 Lantus insulin glargine Sanofi lejart
3 Enbrel etanercept Amgen 2028
4 Remicade infliximab Janssen 2018
5 Rituxan/MabThera | rituximab Roche lejart

14 Sarfaraz K. Niazi: Challenges Facing Biosimilar Entries into US Markets. BioProcess International
E-book Series, 2018, 16(1), p. 8.

15 Lasd: http://www.gabionline.net/Reports/Developing-biosimilars.
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Termék Szabadalom leié
helye az ) ) L zabadalom lejarta
o Termék neve Hatdanyag Originator az Egyesiilt
eladasi 0
Allamokban
rangsorban
6 Novorapid/ insulin aspart Novo Nordisk lejart
Novolog
7 Avastin bevacizumab Roche 2019
8 Herceptin trastuzumab Genentech 2019
9 Privigen immunoglobulin CSL Behring 2027
10 Humalog insulin lispro Eli Lilly lejart

2. tablazat: A 2017-ben legnagyobb értékben eladott biologiai gyogyszerek szabadalmdnak lejdrata az
Egyesiilt Allamokban

2.1. A bioldgiai gyogyszerek torzskonyvezése az Egyesiilt Allamokban

A biolégikumok esetében bioldgiaigyogyszer-engedélyezési kérelemmel (BLA, biologics li-
cence application) kell a hatdsdghoz fordulni. A BLA-nak olyan klinikai és nem klinikai
adatokat kell tartalmaznia, amelyek a torzskényvezni kivant biolégikum biztonsagossagat,
hatasossagat és tisztasagat, valamint megfelelé fiziko-kémiai és bioldgiai mindségét ta-
masztjak ald. (Bioszimilidris gydgyszer esetén az originator termékéhez val6 hasonldsagot a
teljes adatcsomagnak bizonyitania kell.) A kérelemnek tovabba részletesen be kell mutatnia
a biologiai gyogyszer el6allitasanak modjat, valamint stabilitasvizsgalati eredményekkel kell
igazolnia a termék eltarthatosagat. A hatosag rendelkezésére kell bocsatani termékmintakat
is, valamint annak a sarzsnak a vizsgalati eredményeit, amelybdl a minta szarmazik. Be kell
mutatni a termék majdani csomagolasat, és meg kell adni azt is, hol gyartjak.

A BLA benytjtasa utan az FDA-nak 60 napja van arra, hogy befogadja azt, azaz nyilat-
kozzon arrol, hogy érdemi vizsgalatra alkalmasnak tartja-e a benyujtott dokumentaciot.
Ha a hivatal valasza nemleges, akkor ezt egy ,beadvany elutasitva” (refuse-to-file) nevii
dontésben kozli a kérelem benyujtéjaval. Ha a bioldgiai gyogyszer engedélyezési kérelme
alkalmasnak bizonyul az érdemi vizsgalatra, akkor a hatésag dont arrél is, hogy annak elbi-
ralasat mennyire kezeli prioritasként feladatai kozott, ennek megfeleléen kaphat a kérelem
elsébbségi (priority) vagy éltalanos (standard) mindésitést. Elsbbségséget jellemzden olyan
biolégiai gyogyszerek torzskonyvi beadvanyai kapnak, amelyek valamilyen életveszélyes
vagy stlyos betegség kezelésében, diagnosztizalasdban vagy megel6zésében jelentds elére-
lépést igérnek a hatasossag, illetve a biztonsagossag tekintetében.

Az érdemi vizsgalat sordn az elbirdlok tovabbi informaciokat kérhetnek be, ez esetben
egy informaciokérés (information request) nevii dokumentumot kiildenek a kérelmezd-
nek. Ha a hatdsag befejezte a torzskonyviengedély-kérelem adott szakteriilethez tartozd
informacidinak értékelését, akkor szaktertileti 6sszefoglalot (discipline review) allit Ossze,
amelyben mar jelzi a kérelmez6 felé, hogy az adott szakteriilet dokumentaciéjaban milyen
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hianyossagokat tapasztalt. A kérelmezének mindkét dokumentum esetében lehet6sége van
arra, hogy tovabbi informdciokat adjon meg a hatésagnak.

A hatésagnak lehetdsége van arra is, hogy a kérelemmel kapcsolatban kikérje egy tanacs-
ado testiilet (advisory committee) véleményét. Fontos azonban kiemelni, hogy a tanacsadd
testiilet dltal kialakitott vélemény nem koti a hatosagot.

Az érdemi vizsgalati szakasz végén a hatdsag dontést hoz arrdl, hogy a bioldgikum meg-
kaphatja-e a forgalomba hozatali engedélyt vagy sem. A kérelem elfogadasa esetén a hatd-
sag elfogado levelet (approval letter) kiild a kérelmezének. Ha azonban ugy itéli meg, hogy
a rendelkezésre all6 adatok alapjan a biologikum nem alkalmas arra, hogy piacra kertiljon,
akkor ezt egy un. ,teljes valaszlevélben” (complete response letter, CRL) tudatja a kérelme-
z6ével. A CRL osszefoglalja a torzskonyviengedély-kérelem hianyossagait, valamint javasla-
tokat fogalmaz meg arra vonatkozdan, hogyan lehetne ezeket a hidnyossagokat potolni. A
kérelmez6 a CRL-ben feltart hidnyok pétlasat kovetGen ismételten benyujthatja kérelmét.

A biologiai gyogyszer akkor kaphat forgalomba hozatali engedélyt, ha a hatdsag a be-
nyujtott dokumentumok, illetve a rendelkezésére bocsatott termékminta alapjan biztonsa-
gosnak, hatasosnak, megfelel6 tisztasaginak és mindségiinek itéli meg az adott terméket,
és megbizonyosodik arrdl, hogy annak gyartasa, kezelése, csomagoldsa és tarolasa a helyes
gyogyszergyartasi gyakorlat (Good Manufacturing Practice, GMP) elveinek alkalmazasaval
tortént.

2.1.1 Térzskonyvezett bioszimildris termékek az Egyesiilt Allamokban

Az FDA 2018 mérciusdig 18 bioszimilaris termékre adott forgalombahozatali engedélyt'®
(3. tablazat).

Bioszimilaris termék neve Gyarto Fo;'galomba ,hc{zatal.i .
engedély megadasanak ideje
Trazimera (trastuzumab-qyyp) Pfizer 2019. marcius
Ontruzant (trastuzumab-dttb) Samsung Bioepis 2019. januar
Herzuma (trastuzumab-pkrb) Celltrion, Teva 2018. december
Truxima (rituximab-abbs) Celltrion, Teva 2018. november
Udenyca (pegfilgrastim-cbqv) Coherus 2018. november
Hyrimoz (adalimumab-adaz) Sandoz 2018. oktéber
Nivestym (filgrastim-aafi) Pfizer 2018. julius
Fulphila (pegfilgrastim-jmdb) Mylan 2018. junius
Retacrit (epoetin alfa-epbx) Pfizer 2018. méjus
Ixifi (infliximab-qbtx) Pfizer 2017. december
Ogivri (trastuzumab-dkst) Biocon, Mylan 2017. december
16 Lasd: https://www.fda.gov/drugs/developmentapprovalprocess/howdrugsaredevelopedandapproved/

approvalapplications/therapeuticbiologicapplications/biosimilars/ucm580432.htm.
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Bioszimilaris termék neve Gyarté Forgalomba hozatali
engedély megadasanak ideje
Mvasi (bevacizumab-awwb) Amgen, Allergan 2017. szeptember
Cyltezo (adalimumab-adbm) Boehringer Ingelheim 2017. augusztus
Renflexis (infliximab-abda) Samsung Bioepis 2017. méjus
Amjevita (adalimumab-atto) Amgen 2016. szeptember
Erelzi (etanercept-szzs) Sandoz 2016. augusztus
Inflectra (infliximab-dyyb) Celltrion 2016. aprilis
Zarxio (filgrastim-sndz) Sandoz, Novartis 2015. marcius

3. tdbldzat: Bioszimildris termékek, amelyekre az FDA 2018 novemberéig
torzskonyvi engedélyt adott

3. AZ EGYESULT ALLAMOK BIOSZIMILARISTORVENYE ES A PATENT DANCE
JELENSEG

A biolégikumok egyre nagyobb aranyban vannak jelen a gydgyszerpiacon. (2017-ben a vi-
lag teljes gydgyszerforgalménak 26%-4t adtak bioldgiai gydgyszerek.'” Egyes elérejelzések
szerint a bioszimildrisok piacra lépésével csak az Egyesiilt Allamokban 54 millidrd doll4rral
csokkenhetnek a biologiai gydgyszerekre forditott Gsszegek a 2017-2026 kozotti iddszak-
ban.'®)

Amig azonban a generikus termékek piacra jutdsanak folyamata jol ismert és rutinszerd-
en alkalmazott szabalyozas, a Hatch—-Waxman-torvény szerint zajlik, addig a bioszimildris
termékekkel valé piacra 1épéssel kapcsolatban még sok a tisztazatlan kérdés. Az Egyesiilt
Allamokban réviden bioszimildristorvénynek is nevezett, a biolégikumok arversenyével
és innovacidjaval kapcsolatos térvényt (Biologics Price Competition and Innovation Act,
BPCIA) 2010. mércius 23-an irta ald Barack Obama elnok. Az els6 bioszimilaris termék,
amely a BPCIA rendelkezései alapjan keriilt elfogadasra, a Sandoz Zarxio nevtj, filgrastim
hatéanyagu terméke volt, amely 2015-ben kapott torzskonyvi engedélyt az FDA-tdl, és a
gyarté még abban az évben piacra is 1épett vele.

A jogszabdly tartalmazza a bioszimilaritds és a felcserélhetéség kovetelményeit, vala-
mint szabalyozza a biologikumot gyart6 originatornak jar6 kizardlagossag idStartamat. A
torvény rendelkezései szerint az originatort megilleti egy 12 éves un. torzskonyvezési ki-
zdrélagossdg"® (regulatory exclusivity), amelynek elsé 4 évében az FDA be sem fogadja a
bioszimildris termék gyartojanak torzskonyvi kérelmét, a kovetkezé 8 évben benyujtott

7" Lisa Diependaele, Julian Cockbain, Sigrid Sterckx: Similar or the Same? - Why Biosimilars are not the
Solution. The Journal of Law, Medicine & Ethics, 46. évf., 2018, p. 776-790.
Andrew W. Mulcahy, Jakub P. Hlavka, Spencer R. Case: Biosimilar Cost Savings in the United States
Initial Experience and Future Potential. Rand Health Quarterly, 7. évf. 4. sz., 2018, p. 3.

¥ Lasd: https://www.congress.gov/bill/114th-congress/house-bill/5573/all-info.
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bioszimildris kérelmek pedig befogadasra keriilhetnek ugyan, de a 12 év lejartaig torzs-
konyvi engedély nem adhaté rajuk. Az elsd, 4 évig tartd idészakot nevezik adatkizdirélagos-
sdgnak (data exclusivity), mig az ezt kovetd 8 éves periddus a piaci kizdrélagossdg (market
exclusivity) ideje. 2018. jtlius 26-4n beterjesztettek egy torvényjavaslatot az Egyesiilt Alla-
mok Kongresszusa elé, amely 12 évrdl 7 évre csokkentené a torzskonyvezési kizarolagos-
sag id6tartamat. A térvényjavaslat a kovetkez6 cimet viseli: Price Relief Innovation and
Competition for Essential Drugs (PRICED) Act. Torzskonyvezési kizarolagossag a generi-
kus termékek esetében is 1étezik, de ennek id6tartama csupan 5 év.

A 12 éves kizarolagossagi periodus 6 honappal meghosszabbithat6 abban az esetben, ha a
biologiai gydgyszer gyermekek korében torténd alkalmazasa is engedélyezett (pedidtriai ki-
zdrélagossdg). Ha kozegészségligyi szempontbdl nagy jelentdséggel bird bioldgikumrdl van
sz0, akkor a 6 honapos hosszabbitds mar abban az esetben is megadhato, ha a gyarto elvégzi
a pediatriai klinikai vizsgalatot, fiiggetleniil annak eredményétl.

Az els6ként torzskonyvet szerzé generikusnak jaré 6 honapos kizarolagossagi periodus-
hoz hasonl6 kedvezményt az els6 bioszimilaris termék gyartéja is kaphat, ennek az elofelté-
tele az, hogy a bioszimilaris termék felcserélhet6 legyen az originatoréval (felcserélhetdségi
kizdrolagossdg, interchangeable exclusivity). Az elsé bioszimilarisnak jaré kizarolagossag
piaci kizarolagossagot jelent, aminek az id6tartama fiigg attdl, hogy az origindtor inditott-e
bitorlasi pert a bioszimilaris termék gyartdja ellen. A masodik és tovabbi bioszimilaris ter-
mék gyartdja a kovetkezo hataridSk lejarta utan kaphat torzskonyvet (a felsoroltak koziil a
legkorabban lejar6 hataridét kell figyelembe venni).

- Az els6 bioszimilaris piacra 1épésétdl szamitott 12 honap mulva.

- 18 hénappal a jogerds birdsagi itéletet kovetden, amelyben az elsé bioszimilaris torzs-
konyv benyujtéjanak javara dontott a birdsag, vagyis az originator keresetét az 9sszes
szabadalom tekintetében elutasitotta, illetve a bioszimilaris torzskonyv benyujtéjanak
jogait fenntartotta.

- 42 hénappal azutdn, hogy az els6 bioszimilaris torzskonyvi engedélyt kapott abban az
esetben, ha ellene a torzskonyvezett bioszimilaris termékkel kapcsolatos peres eljaras
zajlik.

— 18 hénappal azutan, hogy az elsé bioszimilaris torzskonyvi engedélyt kapott abban
az esetben, ha ellene a torzskonyvezett bioszimildris termék vonatkozasaban peres
eljarast nem kezdeményeztek.

A fenti torvény rendelkezik arrdl is, hogy a bioszimilaris termék FDA altali engedélye-
zését megel6zben az originatornak és a bioszimilaris termék gyartéjanak lehetésége van
szabadalmi informacidk cseréjére és megvitatdsara azzal a céllal, hogy a kés6bbi bitorlasi
pereket lehet6ség szerint elkeriiljék. Hasonlo lehetdség a generikus termékekre vonatkozd
Hatch-Waxman-torvényben is van azzal a kiillonbséggel, hogy ott az Gj gydgyszerjeldltre
vonatkozd kérelem (New Drug Application, NDA) benyujtoja allit 6ssze listat azokrdl a sza-
badalmakrol, amelyeket a majdani generikus megsért, ha termékével piacra 1ép. A lista az
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un. Narancssarga Kényvben (Orange Book) a generikus gyart6 szamara elérhet6. A generi-
kusnak lehet6sége van arra, hogy egy roviditett eljaras (abbreviated new drug application,
ANDA) soran megkérddjelezze ezen szabadalmak érvényességét, illetve arra az allaspontra
helyezkedjen, hogy azok bitorldsa nem valésul meg. Amennyiben ezzel az originator nem
ért egyet, pert indithat a generikus ellen, aminek a kovetkeztében az 30 honapig nem kaphat
torzskonyvi engedélyt az FDA-t6l.

Az Orange Booknak ugyan létezik bioldgiai gyogyszerekre vonatkozo megfeleldje, me-
lyet Bibor Konyvnek (Purple Book, Lists of Licensed Biological Products with Reference
Product Exclusivity and Biosimilarity Interchangeability Evaluations) neveznek, és amely-
ben megtalalhatok az FDA altal jévahagyott, a bioszimilaritas és a felcserélhetség kove-
telményeinek megfelel6 biologiai gyogyszerek, valamint a hozzajuk tartozoé referenciater-
mékekre vonatkoz6 kizardlagossagi hataridék, de a kiadvany nem tartalmazza az originalis
bioldgiai gydgyszert védd szabadalmak listdjat. Ugyanigy, a BPCIA sem rendelkezik elére
megismerhetd szabadalomlistardl, hanem a felek (originator és bioszimilaris termék gyar-
toja) kozotti szabadalmi informacidcsere és egyeztetés folyamatara, az Gn. patent dance-re,
azaz szabadalmi tdncra ad lehetéséget (1. dbra). A patent dance® rendeltetése az, hogy a
felek kell6 idében, még a bioszimilaris termék piacra keriilése el6tt rendezni tudjak egy-
massal esetleges szabadalmi vitaikat.

A patent dance 1. szakasza akkor kezddhet el, amikor a bioszimilarisgyartd megkap-
ja az értesitést arr6l, hogy az FDA befogadta torzskonyvezési kérelmét. A bioszimilaris
termék gyartojanak az értesitéstSl szamitott 20 napon beliil van lehetsége arra, hogy a
gyogyszerengedélyez6 hatdsaghoz benydjtott kérelmét, valamint a forgalomba hozni kivant
bioszimilaris termék gyartasaval kapcsolatos informaciokat a referenciatermék gyartédjanak
eljuttassa. Az originator a rendelkezésére bocsatott informdcidkat csak annak megitélésé-
re hasznélhatja fel, hogy a bioszimilaris termék gyartdja bitorolja-e az 6 adott termékkel
kapcsolatos szabadalmait. Az originatornak 60 napon belill a bioszimilarisgyarté rendel-
kezésére kell bocsatania azon szabadalmainak listdjat, amelyek az dltala gyartott, eredeti
biologikumot védik, egyuttal megjelolheti azon szabadalmakat is, amelyeket hajlandé li-
cencbe adni a bioszimilaris termék gyartojanak.

A bioszimilarisgyartonak a lista ismeretében 60 napja van sajat allaspontjanak kialakita-
sara, ami lehet egy részletes, igénypontrdl igénypontra torténd értékelés arrdl, hogy megité-
lése szerint miért nem sérti a referenciatermék gyartéjanak szabadalmait, esetleg megkér-
déjelezheti egyes szabadalmak érvényességét. A bioszimildris termék gyartdja nyilatkozhat
arrol, hogy a relevans szabadalmak lejartat megel6z6en nem lép piacra olyan termékkel,
amely az origindtor altal megjeldlt szabadalmak oltalmi korébe esik, illetve jelezheti szan-
dékat az originator egyes szabadalmainak licencbe vételére. Fontos megjegyezni, hogy a

20" Brian D. Coggio, Ron Vogel, Tasha Francis: Chapter 4, Litigation-Related Issues Under the Biologics Price
Competition and Innovation Act. In: Hiten J. Gutka, Harry Yang, Shefali Kakas (szerk.): Biosimilars,
AAPS Advances in the Pharmaceutical Sciences Series, 34, Springer, 2018, p. 75-104.
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1

bioszimilarisgyarté valasza kotGerével nem bir, azaz a késobbi birdsagi eljarasok soran
mas véleményt is kialakithat. Ezt kovetéen tjabb 60 nap all az originator rendelkezésére,
hogy érveljen a szabadalmak érvényessége mellett, illetve tovabbi érveket sorakoztasson
fel amellett, hogy miért véli igy, hogy a bioszimilidris termék gyartoja bitorolja egyes sza-
badalmait.

Végiil a felek 15 napot kapnak arra, hogy megallapodjanak arrél, melyek azok a szabadal-
mak, amelyek esetében tovabbra is jogvita all fenn kozottiik. Ha a két fél egyetért a lista te-
kintetében, az originator 30 napon beliil megteszi a sziikséges jogi lépéseket a bioszimilaris-
gyartdval szemben azon szabadalmak tigyében, amelyeket mindkét fél szerint bitorolnanak,
ha a bioszimilaris termékkel piacra lépnének. [Az ilyen bitorlast mesterséges bitorlasnak
(artificial infringement) is szokas nevezni, mivel a termékkel torténd piacra 1épést megels-
z8en valdjaban nem beszélhetiink bitorlasrol.] Ha az originator a 30 napos hataridét elmu-
lasztja vagy keresetét visszavonja, elvesziti annak a lehetdségét, hogy a bioszimilaris termék
piacra lépése esetén ideiglenes intézkedést, azaz azonnali jogvédelmet kérjen a birdsagtol a
késébb mar nem elharithato jogi sérelmeinek megel6zésére.

Ha azonban a felek nem tudnak egyezségre jutni egy k6zos lista tartalmat illetéen, akkor
lehetdségiik van arra, hogy mindketten dsszeallitsak sajat listajukat, azaz mindketten meg-
jeloljék azokat a szabadalmakat, amelyek tekintetében a bitorlas szerintiik megvaldsul. A
bioszimilarisgyarto értesiti az originatort arrol, hogy az altala sszeallitott lista hany tételt
tartalmaz. A bioszimildris gyartojanak listajanal tobb szabadalmat az originator listaja sem
tartalmazhat, kivéve ha a bioszimildris listdgjan egyetlen szabadalom sem szerepelt, mert ez
esetben az origindtor egy szabadalmat jel6lhet meg. Mivel azonban az egyeztetésnek ebben
a fazisaban még egyik fél sem tudja, hogy a masik listdja mely szabadalmakat tartalmazza
(csak arrdl van informacidja, hogy hany tételt tartalmaz a lista), ezért eléallhat az az eset,
hogy a két listan azonos tétel nem szerepel. A két listat a felek egyszerre - a bioszimilaris-
gyarto altal kildott els6 (a szabadalmak szdmat tartalmazo) értesités kézhezvételétdl sza-
mitott 5 napon beliil - ismertetik egymassal annak érdekében, hogy azon mar ne tudjanak
valtoztatni a masik fél listdgjanak ismeretében. Annak biztositasara, hogy a listak ismerte-
tése ténylegesen azonos idében torténjen, a felek harmadik, kozvetitd fél segitségét vehetik
igénybe. Az originator ezt kovetéen a két listan szerepld Osszes szabadalomra vonatkozéan
megteszi a sziikséges jogi lépéseket, erre 30 nap all rendelkezésére. Ha az originator ezt a
hatarid6t elmulasztja, akkor jogi lehetdségei jelentdsen sziikiilnek.
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A patent dance 2. szakasza azzal az értesitéssel indul, amelyben a bioszimilaris termék
gyartdja jelzi az originator felé, hogy termékével 180 napon belill piacra szandékozik 1épni.
Ezt a bioszimilaristorvény értesités piacra lépésrél (notice of commercial marketing) né-
ven emliti. Az értesités ismét megnyitja a lehetdséget az originator eldtt, hogy ideiglenes
intézkedést kérjen olyan szabadalmakra alapozva, amelyek a kordbban &sszedllitott szaba-
dalmi listan szerepeltek, de amelyekkel kapcsolatban megéllapodas nem sziiletett. A bio-
szimildarisgyart6 pedig ismét megkérddjelezheti az originalis terméket védé szabadalmak
érvényességét, illetve kifejtheti alldspontjat arra vonatkozoéan, hogy miért nem bitorolja az
eredeti biologikumot védé egyes szabadalmakat.

Osszességében ez annyit jelent, hogy a bioszimildris torzskonyvi kérelem FDA 4ltali befo-
gadasatol szamitva mintegy 2-300 nap telik el addig, amig a bitorlassal kapcsolatos kerese-
tet az originator benyujtja. A generikus termékekre vonatkozé Hatch—-Waxman-torvényt6l
eltér6en azonban a bitorlasi per inditdsa nem akasztja meg a torzskonyvezési folyamatot,
ezért ha a bioszimilaris termék gyartdja a torzskonyvi engedélyt megkapja és termékével
piacra lép, akkor az originator csak ugy léphet fel ellene, ha ideiglenes intézkedést kér a
birdsagtol.

A bioszimilaris termékére torzskonyvet szerezni kivané gyartoénak a kovetkezé dontése-
ket kell meghoznia azt kovetSen, hogy térzskonyvi kérelmét az FDA-hoz benyujtotta.”

- Részt kivan-e venni a patent dance folyamataban, azaz meg kivanja-e osztani torzs-

konyvi kérelmét és egyéb informacidkat a referenciatermék gydrtojaval?

a) Ha a patent dance-ben vald részvételt valasztja, dontést kell hoznia arrdl is, hogy
atadja-e mind a torzskonyvi dosszié anyagat, mind a bioszimilaris termék gyarta-
saval kapcsolatos tovabbi — sok esetben tizleti titoknak mindsiil — informaciokat,
vagy csak a torzskonyvi dokumentaciot osztja meg a referenciatermék gyartoja-
val? (Esetleg az utobbit is csak részben, azaz csak annyit oszt meg az origindtorral,
amely véleménye szerint a szabadalombitorlas megitéléséhez sziikséges.) A patent
dance-be val6 bekapcsolddassal a bioszimilarisgyarté varhatéan lecsokkenti azon
szabadalmak szamat, amelyekkel kapcsolatban az originator fellép ellene.

b) Ha a bioszimilarisgyarté nem lép be a patent dance-be, akkor az originator al-
tal kezdeményezett ideiglenes intézkedés esetén a mozgastere jelentésen sztikiil,
hiszen elmulasztott igénybe venni egy olyan jogi lehetéséget, amellyel a szaba-
dalmi helyzettel kapcsolatos kérdéseket korabban tisztazhatta volna. Ha a bio-
szimildarisgyarto elutasitja a patent dance-ben valo részvételt, akkor a referencia-
termék gyartdjanak nem all rendelkezésére a bioszimilaris termék térzskonyvi
dokumentacidja, nem ismeri a termék pontos Osszetételét, illetve az eldallitdsi
eljarast sem, ezért joval nehezebben tudja megitélni, mely szabadalmait bitorolja
a bioszimilarisgyarto. A gyakorlatban tehat hidba van lehetdsége a referenciater-

2 Gary H. Levin, Henrik D. Parker: Decision Points and Strategies for the Patent Dance. Baker & Hostetler
LLP Publications, 2016, p. 6-8.
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mék gyartojanak arra, hogy azonnal [épéseket tegyen a feltételezett bitorlas ellen,
megalapozott dllitasokat, kijelentéseket csak a bioszimilaris termékkel torténd pi-
acralépést kovetden tehet. [A szakirodalom egyébként vak bitorldsi kereset (blind
infringement suit) néven emliti azokat az eseteket, amikor az originatornak
ugy kell(ene) 6sszeallitania a szabadalmi listat, hogy nincsenek a birtokdban a
bioszimildris termék gyartdsaval kapcsolatos informaciok.] A patent dance-ben
valo részvétel bioszimilarisgyartd részérdl torténd elutasitasa egyes esetekben
azonban el6nyos is lehet az origindtor szdmadra, hiszen akar a referenciatermék
Osszes szabadalmara vonatkozoan bitorlasi pert indithat a bioszimiléris ellen, és
nem kotik 6t a patent dance lefolytatasara vonatkozé eldirasok.
- Végig kivanja-e vinni a patent dance folyamatat?
Ha a bioszimildris torzskonyv benyujtdja ugy dont, hogy atadja torzskonyvi kérelmét
a referenciatermék gydrtojanak, illetve egyéb informacidkat is megoszt vele a termé-
kével kapcsolatban, akkor az originator koteles megadni azon szabadalmak listajat,
amelyeket véleménye szerint a torzskényvi kérelemben szereplé termékkel bitorol-
nak. Ezt kévetéen azonban az eljaras barmely szakaszdban lehetdsége van a bioszimi-
larisgyartonak arra, hogy megszakitsa azt, és ne adjon valaszt az originator felvetése-
ire, de a bioszimildris termékkel torténé piacra lépést legalabb 180 nappal megel6z6
értesités kiildése azonban ebben az esetben is kotelez6. Ha a bioszimilaris termék
gyartdja megszakitja a patent dance-t, akkor a referenciatermék gyartdja azonnali jogi
1épéseket tehet a feltételezett bitorlas ellen. Sok bioszimilarisgyartd ugy véli, hogy sza-
mara kedvezd kilépni a folyamatbdl akkor, amikor mar megkapta az originatortol a
szabadalmak listdjat.
A bioszimilaris termék gyartdja azzal, hogy belép a patent dance-be, tobbletfelada-
tokat ré a referenciatermék gyartéjara, mivel annak alaposan ki kell értékelnie a
bioszimilaris torzskonyvi beadvanyt, és ennek alapjan minden relevans szabadalmat
fel kell sorolnia egy listdban. A lista dsszedllitasakor az originatornak igen koriilte-
kint6en kell eljarnia, ugyanis azt utélag béviteni mar nem lehet, vagyis ha egy fontos
szabadalom kimarad, akkor annak alapjan késébb mar nem lesz lehetdsége fellépni a
bioszimildris termék gyartdja ellen.
- Mikor értesiti az origindtort piacra 1épési szandékarol?
Az Egyesiilt Allamok Legfelsébb Birésdga 2017. junius 12-i lldsfoglaldsa® értelmé-
ben a piacra 1épésrdl sz0l6 értesitéssel a bioszimildrisgyartonak nem kell megvéarnia
azt, amig az FDA a torzskényvi engedélyt megadja. Ez egyszersmind azt is jelenti,
hogy a patent dance fentebb ismertetett két szakasza nem valik szét, mivel a bioszi-
milarisgyarté akar a torzskényvi beadvany originatornak torténd eljuttatdsaval egy
idében megkiildheti az értesitést a piaci 1épési szandékrol.

2 Courtenay C. Brinckerhoff: Supreme Court decision favours biosimilars. Nature Reviews, Drug Discovery,
16. évf. 8. sz., 2017, p. 521-522.
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Akdr részt vesz a patent dance-ben, akar nem, a bioszimildrisgyarté szamara fontos
a jo védekezési stratégia kidolgozasa. Amig ugyanis annak bizonyitasahoz, hogy a
bioszimildris termék nem bitorolja az originator adott szabadalmat, altaldban ele-
gend6 a kérdéses szabadalom és a sajat termék, illetve az ennek el6allitaséra szolgald
eljaras alapos ismerete, addig a szabadalom érvényességének megkérddjelezéséhez
sziikség van a technika alldsanak megallapitasara, érdemes tovabba felkutatni és ta-
nulményozni a hasonl6 szabadalmak tigyében korabban meghozott hivatali és biro-
sagi dontéseket is (nemcsak az Egyesiilt Allamok vonatkozasiban). Az utébbi még
id6igényesebb, ha a kilf6ldi dokumentumok forditasa is sziikséges.

4. SZABADALMAK MEGTAMADASANAK LEHETOSEGEI A PATENT DANCE-EN
KIVUL

4.1. A felek kozotti feliilvizsgalat

A felek kozotti feliilvizsgalatot** (inter partes review, IPR) az Egyesiilt Allamok Szabadal-
mi és Védjegyhivatala (United States Patent and Trademark Office, USPTO) el6tt lehet
kezdeményezni. Az IPR lehetségének biztositdsaval az a jogalkotd célja, hogy a ,,gyenge”
szabadalmak ellen koltséghatékonyabban és gyorsabban lehessen fellépni, mintha egy bi-
résagi eljaras keretében tamadnak 6ket. Az IPR jogalapja a feltalaldi tevékenység hidnya (a
taldlmany nyilvanvaldsaga), valamint az djdonsdg hianya lehet, bizonyitékként pedig csak
nyomtatdsban vagy elektronikus Gton kozzétett publikaciokat, valamint szabadalmakat és
szabadalmi bejelentéseket fogad el a hivatal. Az IPR-re irdnyul6 kérelmet a megadast, illetve
yjra érvénybe helyezést kovetd kilenc honap eltelte utdn lehet benyujtani. Felulvizsgalati
kérelmet barki benyujthat (kivéve magat a szabadalmast), a hivatalnak a kérelem benyuj-
tasatol szamitva hat honap all rendelkezésére, hogy eldontse, meginditja-e a felek kozotti
feliilvizsgalati eljarast. (A szabadalom jogosultjanak lehet6sége van el6zetes irdsbeli valaszt
adni a feltlvizsgalati kérelemben foglalt észrevételekre.) Dontésre az eljaras meginditdsatol
szamitott egy éven beliil keriil sor (ez a hataridé indokolt esetben 6 hénappal meghosz-
szabbithato), a dontést nagy tapasztalattal rendelkez6 szabadalmi elbiralok hozzak meg. Ha
valamelyik fél a dontéssel nem ért egyet, a kertileti birdsaghoz (District Court) fordulhat.
A biologikumokat érintd feliilvizsgalati kérelmeknek tobb mint a felét (52%-4t) elutasitja
a hivatal, ami jéval nagyobb, mint az atlagos elutasitasi rata (32%). Ez az adat is szemlélteti
azt a trendet, amely szerint a bioszimildrisgyartok egyre inkabb a patent dance alternativaja-
ként, annak megkertilésére hasznaljak ezt a lehet6séget. A bioszimilarisgyartok szamara az
IPR id6tartama (atlagosan 18 hoénap) jol tervezhetd (az eljaras idévonalat lasd a 2. dbradn),
azaz feltilvizsgalati kérelmeiket tudjék tigy titemezni, hogy a dontés mar a keziikben legyen

2 Coggio, Vogel, Francis: i. m. (20), p. 98-104.
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addigra, mire az FDA dont torzskonyvezési kérelmiik tigyében. 2012 6ta a bioszimilaris-
gyartok tobb mint 100 esetben kezdeményeztek felek kozotti felilvizsgalatot a referencia-
termékeket védé kulcsszabadalmak iigyében.*” A Sandoz-Amgen-iigyben hozott legfelsébb
birdsagi itélet, mely szerint a patent dance-ben valo részvétel nem kotelezd, tovabb novelte
a bioszimilarisgyartok hajland6sagéat abba az iranyba, hogy a patent dance helyett inkdbb
az IPR keretében tdmadjik az originalisgyarté azon szabadalmait,’® amely az 6 piacra 1épé-
stiket akadalyozza. A 2017 decemberéig benyuijtott felek kozotti feltilvizsgalatra vonatkozo
kérelmek kozel kétharmada valamilyen kezelési modot védé szabadalomra iranyult (koztiik
szamos kombindcids termékre, illetve adagolasi rendre vonatkozo oltalomra). 15%-ot tett
ki a megtamadott formuldcids szabadalmak aranya. Jellemz6 tendencia az is, hogy ha a fe-
lulvizsgalati eljaras végén a bioszimilarisgyartd szamara kedvezétlen dontés sziiletik, akkor
fellebbezést nyujt be: 10-b6l 9 tigy ezért a keriileti birosag elétt folytatodik.

Mig a bioszimilaris termék gydrtoja szemében az IPR gyors és koltséghatékony mod-
szer lehet a piacra lépést gatlo szabadalmakkal szembeni fellépésre, addig az originatorok
az egyes termékeiket védd szabadalmak szamanak névelésével probalnak védekezni a
bioszimilarisok tdmadasa ellen. Minél tobb szabadalom véd ugyanis egy adott bioldgiai
gyogyszert, illetve annak elddllitasat, annal nehezebb dolga van a bioszimildrisgyarténak
akkor, amikor ezeket felek kozotti feliilvizsgalat keretében prébalja tamadni.

4.2. A megadas utani feliilvizsgalat

A megadds utdni feliilvizsgdlat”” (post-grant review, PGR) lehetdségével a szabadalom meg-
adasatol, illetve Gjra érvénybe helyezésétdl szamitott kilenc honapon beliil élhet barki, aki
éppen nem tamadja az adott szabadalmat peres eljaras keretében. (A lehet6ség csak a 2013.
marcius 16-an vagy ezt kovetden benyujtott bejelentésekre adott szabadalmak esetében ¢él.)
Az eljaras id6tartama és litemezése megegyezik a felek kozotti feltlvizsgalatéval (lasd 2.
dabra). A felek kozotti feliilvizsgalati eljarashoz képest azonban a PGR esetében szélesebb a
feltlvizsgalat jogalapjainak kore, mivel a feltalaldi tevékenység, valamint az ujdonsag hia-
nyan tal, a feliilvizsgalati kérelem benyujtéja hivatkozhat arra is, hogy a szabadalom targya-
ra nem lehetett volna szabadalmat adni; a leiras, illetve az igénypontok nem egyértelmiek;
valamint Ujra érvénybe helyezés esetén arra is, hogy az Gjra érvénybe helyezés feltételei
nem alltak fenn. Mivel PGR a szabadalom megadasat kovetden azonnal kezdeményezhetd,
ez a jogi lehetdség dll legkorabban a bioszimilarisgyarto rendelkezésére, ha az originator
valamelyik szabadalmanak érvényességét vitatni kivanja. Mivel azonban a bioszimilarisok

25 Chen, Yang, Bennett: i. m. (3), p. 1777-1781.
Irena Royzman, Zhigiang Liu: Mixed Results as IPR Petitions for Biosimilars Soar. Life Sciences Law and
Industry Report, 11. évf. 24. sz., 2017.
Michael T. Siekman, Oona M. Johnstone: Impact of Post-Grant Proceedings on Biologics and Biosimilars.
BioProcess International, 15. évf. 1. sz., 2017, p. 2-10: https://bioprocessintl.com/business/intellectual-
property/impact-of-post-grant-proceedings-biologics-biosimilars/.
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fejlesztése és torzskonyvezése hosszadalmas folyamat, a szabadalom megadasa utani 9 ho-
napban a bioszimilarisokat fejleszt cégek szamara a PGR sokkal inkabb lehet az tizleti
stratégia része, mintsem a bioszimildrissal valé tényleges piacra 1épés meggyorsitasanak
eszkoze. A szakértok szerint a PGR elsGsorban a specialis betegcsoportok kezelésére, illetve
az adagolasi mdédokra iranyuld szabadalmak esetében lehet hatékony eszkoz a bioszimila-
risgyartok kezében.

szabadalom szabadalom jogosultjanak
jogosultjanak  irasbeli véleménye. esetleges
elozetes irasos  javaslattal az igénypontok

szabadalom  a felek kérése
jogosultjanak  esetén szobeli
viszontvalasza targyalas

a hivatal
irasos dontése

valasza modositasara . '
| 1 ]
] 1 1
} ) 1 |
3hénap ! 3hénap 1 hénap 1 1
1 — | 1
1
- | —> ] 1
3 hénap | 3 hénap I 1
1 I 1
1 1 1
1 - T 1
1 I max. 12 hénap | |
|
kérelem dontés a felulvizspalati kérelmezo valasza,
benyujtasa eljaras meginditasarol visszajelzés az
igénypontok javasolt
modositasara

2. dbra: A felek kozotti és a me%adds utdni feliilvizsgalati eljards idévonala
(Katie Colvin dbrdja”® alapjin, a szerzé szerkesztése)

4.3. A felek kozotti és a megadas utani feliilvizsgalat, valamint a szabadalmi vitak
patent dance keretében torténé rendezésének osszehasonlitasa

A 4. tabldzat 5sszehasonlitd attekintést nyujt az Egyesiilt Allamok Szabadalmi és Védjegyhi-
vatala el6tt kezdeményezhet6 kétféle feliilvizsgalati eljarasrdl (felek kozotti és megadas utani
felulvizsgalat), valamint a szabadalmi vitdk patent dance keretében torténd rendezésérol.

28 Katie Calvin: The AlA: Reviewing the first year of Inter Partes Review. Thompson Coburn, 2013.
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Osszehasonlitas
szempontja

Szabadalmi vitak patent dance
keretében torténé rendezése

Felek kozotti feliilvizsgalat
(IPR)

Megadas utani feliilvizsgalat
(PGR)

Ki timadhatja meg a sza-
badalmat?

Az a Dbioszimildrisgyartd, aki
torzskonyviengedély-kérelemmel
fordult az FDA-hoz.

Barki, magat a szabadalmast
kivéve.

Barki, magat a szabadalmast ki-
véve.

Mikor kezdeményezhetd
az eljaras?

1. szakasz: amikor az FDA be-
fogadta a bioszimilarisgyartd
torzskonyvezési kérelmét,

2. szakasz: amikor a bioszimilaris-
gyartd megkiildi az originator
részére az értesitést a piacra 1é-
pési szandékrol.

A 2013. marcius 16. el6tt be-
nyujtott bejelentésekre adott
szabadalmak ellen béarmikor,
kivéve ha a feliilvizsgalati kére-
lem benyujtdja ellen ugyanezen
szabadalomra vonatkozoéan bi-
torlasi keresetet nyujtottak be.

A 2013. marcius 16-an vagy ezt
kovetSen benyujtott bejelenté-
sekre adott szabadalmak ellen
a megadast koveté 9 honap el-
teltével.

A szabadalom megadasat kovetd
9 hénapon belil.

Az eljaras varhaté idétar-
tama

Nincs megszabott idétartam, atla-
gosan 2-4 év.

A kérelem benyujtasarol a vég-
s6 dontés meghozataldig, max.
24 honap.

A kérelem benyujtasardl a végsé
dontés meghozatalaig max. 24
hoénap.

Ki hozza meg a dontést?

Kertiileti birdsag.

Az USPTO tapasztalt szabadal-
mi elbiraldi.

Az USPTO tapasztalt szabadal-
mi elbiraldi.

Milyen szabadalmak ellen
indithat6é meg az eljaras?

A patent dance keretében Osszealli-
tott szabadalmi listan szerepld sza-
badalmak ellen.

Barmely szabadalom ellen.

A 2013. marcius 16-an vagy ezt
kovetden benyujtott bejelenté-
sekre adott szabadalmak ellen.

Milyen jogalapra hivat-
kozva tdmadhaté a szaba-
dalom?

Barmely jogalapra hivatkozva, ki-
véve a legjobb megvalositasi mod
hidnyat, valamint a kettds szabadal-
maztatds esetét.

Feltalaloi tevékenységre, vala-
mint az Gjdonsag hianyara hi-
vatkozva.

Barmely jogalapra hivatkozva,
kivéve a legjobb megvalositasi
mod hidnyat, valamint a kettés
szabadalmaztatds esetét.

A dontés kovetkezményei
a tdmadott szabadalom to-
véabbi sorsara nézve

Ugyanazon kérdésben twjabb peres
eljaras nem kezdeményezhetd.

Sem a USPTO el6tt, sem peres
eljaras keretében nem lehet a
késGbbiekben olyan jogalapra
hivatkozni, amely a feltlvizsga-
lati eljarasnak targya volt vagy
a kérelmezd rendelkezésére
allé informaciok alapjan targya
lehetett volna.

Sem a USPTO elétt, sem peres
eljaras keretében nem lehet a
késdbbiekben olyan jogalapra
hivatkozni, amely a felilvizsga-
lati eljarasnak targya volt vagy
a kérelmezé rendelkezésére dllo
informaciok alapjan targya lehe-
tett volna.
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5. ESETTANULMANYOK
5.1. A bioszimilarisgyartok altal a patent dance-ben kovetett stratégiak
5.1.1. Trastuzumab

A trastuzumab egy, a HER-2 porzitiv mellrak és gyomorrak kezelésére alkalmazott
monoklonalis antitest. E16bbi indikdciéra 1998. szeptember 25-én adott ki torzskonyvi en-
gedélyt az FDA, az utdébbira 2010. oktdber 20-an. A trastuzumab gyartdja a Genentech, a
gyogyszer a kereskedelmi forgalomba HERCEPTIN néven kertiilt be.

A trastuzumab bioszimilarisanak engedélyeztetését tobb cég is kezdeményezte az FDA-
nal (tébbek kozott a Celltrion, az Amgen és a Mylan), térzskonyvi engedélyt egyelére csak
a Celltrion szerzett HERZUMA nevli termékére. A bioszimilarisgyartok eltérd stratégiat
valasztottak az originitorral valé egyeztetésre a TERCEPTIN-t védd szabadalmakrol.”® Az
Amgen részére a Genentech egy 37 szabadalombdl all6 listat allitott 6ssze, azaz ennyi sza-
badalommal kapcsolatban allitotta azt, hogy a bioszimildrisgyarté bitorlast kovetne el, ha
piacra lépne sajat termékével. Az originator egyuttal ajanlatot tett az Amgennek a lista 18
tételre torténd lesziikitésére, azonban a bioszimilarisgyarto ezt nem fogadta el, igy végiil a
teljes lista érvényben maradt. Az Amgen stratégidja eredményesnek bizonyult, ugyanis a
Genentech végiil a listan szerepld szabadalmak mintegy 50%-a tekintetében tgy dontott,
hogy eltekint a jogérvényesitéstSl. Vagyis ha az Amgen elfogadta volna a Genentech eredeti,
18 szabadalombdl 4ll¢ listara vonatkozé ajanlatat, fennallt volna annak a lehetdsége, hogy
a fennmaradd 19 szabadalom tekintetében késdbb, a piacra 1épési szandékot jelz6 értesitést
kovetSen fellépjen vele szemben az originator. Azzal azonban, hogy a lista végiil nem keriilt
sziikitésre, de a Genentech nem tette meg a jogi lépéseket az Amgennel szemben az 6sszes
rajta szerepl6é szabadalom tekintetében, elveszitette a lehetGségét arra, hogy a 19 szabada-
lomra vonatkozdan jogait érvényesitse.

A Celltrion az Amgentdl eltéré stratégiat valasztott: elkilldte az originatornak a
torzskonyviengedély-kérelmét és a sajat termékének gyartdsaval kapcsolatos informacio-
kat, azt ezt kovetd egyeztetés soran azonban egyuttal értesitette is a Genentechet arrol, hogy
bioszimilaris termékét forgalomba kivanja hozni, ezzel a 1épéssel gyakorlatilag 9sszevonta
a patent dance 1. és 2. szakaszat. Az értesitést kovetéen a Celltrion azonnal birdsag elé vitte
a Genentech altal 9sszedllitott teljes listat: egyes szabadalmak tekintetében azt kérte, hogy
allapitsak meg, hogy nem kovet el bitorlast, mas esetekben pedig a szabadalmak érvénytele-
nitését kérte. (Ezutan a Celltrion kilépett a patent dance-bdl.) A keriileti birdsag elutasitotta
a Celltrion keresetét, az tigy a Szovetségi Fellebbezési Birosag (Court of Appeals for the

3% Benjamin C. Hsing: Biosimilar Litigation Landscape. Baker & Hostetler LLP publications, 2016, p. 4-5;

Ted Mathias, Stacie Ropka, Nisan Zaghi: Patent Dance Developments: A Tale Of 2 Antibodies. Law 360,
2018, p. 1-4..
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Federal Circuit) el6tt folytatodik. Annak a kérdésnek a megvélaszoldsa, hogy a bioszimila-
risgyartonak joga van-e ahhoz, hogy a referenciatermék gyartdja altal osszeallitott szaba-
dalmi lista birtokdban maga kérje annak megallapitasat, hogy terméke nem bitorld, vagy
éppen ellenkezéleg, csak az originatornak van lehetésége a bitorlds megallapitasat kérni,
mas, késébbi patent dance eljarasok kimenetelét is befolyasolhatja majd.

A Mylan licencmegallapodast irt ala az origindtorral, amelyben a Mylan trastuzumab
bioszimilarisanak (Ogivri) piacra 1épési datumat is kikototték, ezt azonban - egyelére —
nem hozték nyilvanossagra a felek.

A Mylan éltal kotott megéllapodashoz hasonlé megegyezés els6sorban olyan cégeknek
allhat érdekében, amelyeknek kevesebb termékiik van, igy egy késébbi, de rendezett koriil-
mények kozott zajlo, szabadalmi perektd] mentes piacra 1épés tervezhet6bb helyzetet teremt
szamukra.

5.1.2. Adalimumab

Az adalimumab originatora az AbbVie, a cég 2002. december 31-én szerzett torzskonyvet
erre a monoklonadlis antitestre. Az elsé elfogadott indikacio a reumatoid artritisz volt, me-
lyet késdbb szamos tovabbi (tobbek kozott pikkelysomor okozta iziileti gyulladas, Crohn-
betegség, fekélyes vastagbélgyulladds) kovetett.

Az adalimumab bioszimilarissal kapcsolatos szabadalmi vitdk miatt mar harom bioszi-
milarisgyartoval (Amgen, melynek terméke az AMJEVITA; Boehringer Ingelheim, terméke:
CYLTEZO; Sandoz, terméke: HYMIROZ) is perben all az AbbVie. (Az FDA mar mind a harom
termékre megadta a torzskonyvi engedélyt.) A felsoroltakon kiviil tovabbi cégek tervezik,
hogy az adalimumab bioszimilarisaval piacra lépnek.

Az adalimumab kivalé példdja annak, hogy mennyire komplex szabadalmi portfélié
véd egy originalis terméket, az AbbVie ugyanis tobb mint 100 szabadalmat szerzett erre
a termékére, ebbdl végiil 61-84 szabadalom keriilt fel a bioszimilarisgyartok részére ké-
szitett listakra attol figg6en, hogy melyik bioszimilarisrdl milyen torzskonyvi és egyéb,
gyartassal kapcsolatos informdcidkat adtak meg a gyartok. Miutan egyik bioszimildris sem
fogadta el ezeket az igen terjedelmes listdkat, az AbbVie jelent6sen lecsokkentette a listan
szerepld szabadalmak szamat (bioszimildristdl fiiggden 2 és 12 kozé). Ez a hozzaallas ab-
bdl a szempontbdl kedvezd a bioszimilarisok szamara, hogy nem kell mar a patent dance
1. szakaszdban komoly jogérvényesitési koltségekkel szamolniuk, ugyanakkor a legfonto-
sabb szabadalmak tekintetében madr a szabadalmakrdl valo egyeztetés korai szakaszaban
megegyezés vagy sziikség esetén birdsagi dontés sziilethet. El6dllhat tovabba olyan eset is,
hogy az originator egyes szabadalmai lejarnak még azel6tt, miel6tt a bioszimilaris termék-
kel piacra tudnanak lépni. A bioszimilarisok koziil az Amgen és a Sandoz mar megallapo-
dasra is jutott az AbbVie-vel. Az Amgen esetében egy 10 szabadalmat tartalmaz¢ listadban
allapodtak meg a felek, valamint abban, hogy az Amgen 2023. janudr 31-én léphet piacra a
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bioszimildris adalimumabbal. Az originator tovabbi bioszimilarisgyartokkal is egyezségre
jutott, a Samsung Bioepis fél évvel az Amgen utdn, 2023. jalius 31-én viheti piacra sajat
adalimumab-bioszimilarisat. Egy honappal a Samsung utan pedig a Mylan, majd ez kovetd-
en a Sandoz is piacra léphet. A Boehringer Ingelheimmel még folynak a targyalasok.

Az adalimumab- és a trastuzumab-bioszimildrissal kapcsolatban kotétt, a piacra 1épés
détumat pontosan kikots licencszerzédésre az Amerikai Egyesiilt Allamok Kongresz-
szusaban is felfigyeltek. John Sarbanes 2018. julius 23-an torvényjavaslatot nyujtott be
»Biosimilars Competition Act of 2018” (bioszimilarisversenyt szabalyozé torvény) cimmel.
A tervezet szerint a jovOben az ilyen megallapodashoz sziikség lenne az igazsagiigyi mi-
nisztérium (Department of Justice) és a Szovetségi Kereskedelmi Bizottsag (Federal Trade
Commission) jovahagyasara is.

5.2. Patent dance-et érint6 birésagi dontések

Az 5. tablazat a birdsagi szakaszba lépett patent dance eljarasokrdl nyujt attekintést. 2019
janudrjaig osszesen 23 gy jutott el a kertleti birdsag elé, itélet azonban még csak 7 iigy-
ben sziiletett. Utobbiak koziil 3 tigyben mar a Szévetségi Fellebbezési Birdsag is dontott.
Az alabbiakban ezek koziil azokat az eseteket vizsgaljuk részletesebben, amelyekben olyan
birdsagi itélet sziiletett, amely a tobbi folyamatban 1évé, illetve ezutan meginditott patent
dance lefolytatdsara is hatassal lehet.
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Statusz/kimenetel
Részt vevd Bioszimildris Referencia- Benyujtas Keriileti Szovetségi
felek3! termék termék datuma birdsa Fellebbezesi
[rosag Birdsa,
dontése dénté &
ontése
1. | Amgen - Sandoz ZARXIO NEUPOGEN [2014.10.24. |a birdsag szerint nem eljaras folyamatban
(6sszevonva az alabb | (filgrastim-sndz) tortént bitorlds
7. szam alatt szerepld | (torzskonyvi en-
uggyel) gedélyt megkapta,
piacra lépett)
2. |Janssen - Celltrion INFLECTRA REMICADE |2015.03.06., |abirosdgaz US6284471 sz.|az US6284471 sz.szabada-
(infliximab-dyyb) (9jra szabadalmat érvénytele- lom tekintetében a fellebbe-
(torzskonyvi en- benyujtva: nitette; az US7598083 sz. | zésnek nem adtak helyt, az
gedélyt megkapta, 2017.05.31.) |szabadalom tekintetében |US7598083 sz. szabadalom
piacra lépett) bitorlast nem dllapitott tigye folyamatban van
meg
3 | Amgen - Apotex LAPELGA NEULASTA  [2015.08.06. |a birdsag szerint nem helybenhagyta a keriileti
(6sszevonva az alabb | (pegfilgrastim tortént bitorlas birdsag itéletét
5. szam alatt szereplé | -bioszimilaris)
tiggyel) (nincs térzskonyvi
engedélye)
4. | Amgen - Hospira RETACRIT (epoetin | EPOGEN/ 2015.09.18.  |abirdsagaz US5856298 sz. | eljaras folyamatban
alfa-epbx) PROCRIT szabadalom tekintetében
(torzskonyvi en- megdllapitotta a bitorlas té-
gedélyt megkapta, nyét és a Hospirat kartéri-
piacra lépett) tés megfizetésére kotelezte;

ugyanakkor elutasitotta a
Hospira inditvanyét arra
vonatkozdan, hogy az
Amgen 4dltal elszenvedett
karokat tjra mérjék fel

31

Lasd: https://www.bigmoleculewatch.com/bpcia-patent-litigations/ (utolso frissités ddtuma: 2019. 01. 08.).
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Statusz/kimenetel
Részt vevd Bioszimilaris Referencia- Benyujtés Keriileti SzGvetségi
felek termék termék détuma birdsag Fellebbezesi
dontése Birosag
dontése
5. | Amgen - Apotex GRASTOFIL NEUPOGEN |2015.10.02. |abirdsag szerint nem helybenhagyta a kertileti
(0sszevonva a fentebb | (filgrastim tortént bitorlas birésag itéletét
3. szam alatt szerepl$ | -bioszimilaris)
tiggyel) (nincs torzskonyvi
engedélye)
6. |Immunex - Sandoz | ERELZI ENBREL 2016.02.26. | eljaras folyamatban -
(etanercept-szzs)
(van torzskonyvi
engedélye)
7. | Amgen - Sandoz LA-EP2006 NEULASTA |2016.03.04. |a birdsag szerint nem eljaras folyamatban
(6sszevonva a fentebb | (pegfilgrastim tortént bitorlds
1. szam alatt szerepl$ | -bioszimildris)
tggyel) (nincs torzskonyvi
engedélye)
8. | AbbVie - Amgen AMJEVITA HUMIRA 2016.08.04. | a felek megallapodtak -
(adalimumab-atto)
(van torzskonyvi
engedélye)
9. | Amgen - Coherus UDENYCA NEULASTA [2017.05.17. |abird inditvanyozta az eljaras folyamatban
(pegfilgrastim- Amgen keresetének eluta-
cbqv) sitdsat
(torzskonyvi en-
gedélyt megkapta,
piacra lépett)
10. |Janssen — Samsung RENFLEXIS REMICADE |2017.05.17. a Janssen visszavonta a -

Bioepis

(infliximab-abda)
(térzskonyvi en-
gedélyt megkapta,
piacra lépett)

keresetét
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Részt vevo
felek

Bioszimiléris
termék

Referencia-
termék

Benyujtas
datuma

Statusz/kimenetel

Keriileti
birdsag
dontése

Szovetségi
Fellebbezési
Birésdg
dontése

11.

AbbVie - Boehringer
Ingelheim

CYLTEZO
(adalimumab-
adbm)

(van torzskonyvi
engedélye)

HUMIRA

2017.08. 02.

eljaras folyamatban

12.

Amgen - Mylan

FULPHILA
(pegfilgrastim-
jmdb)
(torzskonyvi en-
gedélyt megkapta,
piacra lépett)

NEULASTA

2017.09. 22.

eljaras folyamatban

13.

Genentech - Amgen

MVASI
(bevacizumab-
awwb)

(van torzskonyvi
engedélye)

AVASTIN

2017. 10. 06.

eljaras folyamatban

14.

Genentech - Pfizer

PF-05280014
(trastuzumab
-bioszimilaris)
(nincs térzskonyvi
engedélye)

HERCEPTIN

2017.11.17.

a felek megéllapodtak

15.

Genentech - Sandoz

RIXATHON
(rituximab
-bioszimilaris)
(nincs torzskonyvi
engedélye)

RITUXAN

2017.12.21.

a felek megéllapodtak
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Részt vevo
felek

Bioszimiléris
termék

Referencia-
termék

Benyujtas
datuma

Statusz/kimenetel

Kertileti
birdsag
dontése

Szovetségi

Fellebbezési

Birdsdg
dontése

16.

Genentech -
Celltrion

HERZUMA
(trastuzumab-
pkrb)

(van torzskonyvi
engedélye)

HERCEPTIN

2018.01. 12.

a felek megallapodtak

17.

Genentech —
Celltrion

ERUXIMA
(rituximab-abbs)
(van torzskonyvi
engedélye)

RITUXAN

2018.01. 12.

a felek megéllapodtak

18.

Amgen - Adello

TPI G-CSF
(filgrastim
-bioszimildaris)
(nincs torzskonyvi
engedélye)

NEUPOGEN

2018. 03. 8.

eljaras folyamatban

19.

Genentech - Amgen

ABP 980
(trastuzumab
-bioszimilaris)
(nincs torzskonyvi
engedélye)

HERCEPTIN

2018. 06. 21.

eljaras folyamatban

20.

Amgen - Hospira

NIVESTYM
(filgrastim-aafi)
(torzskonyvi en-
gedélyt megkapta,
piacra lépett)

NEUPOGEN

2018.07. 18.

eljaras folyamatban
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Részt vevo
felek

Bioszimilaris
termék

Referencia-
termék

Benyujtas
détuma

Statusz/kimenetel

Kerileti
birésag
dontése

Szovetségi
Fellebbezési
Birdsag
dontése

21.

Amgen - Apotex
(a fentebb 3., ill. 5.
szam alatt szerepld
tgy folytatasa)

LAPELGA™
(pegfilgrastim
-bioszimilaris)
(nincs torzskonyvi
engedélye);
GRASTOFIL™
(filgrastim
-bioszimilaris)
(nincs torzskonyvi
engedélye)

NEULASTA;
NEUPOGEN

2018. 08. 07.

eljards folyamatban

22.

AbbVie - Sandoz

HYMIROZ
(adalimumab
-bioszimilaris)
(van torzskonyvi
engedélye)

HUMIRA

2018. 08. 10.

a felek megallapodtak

23.

Genentech -
Samsung Bioe

SB3 (trastuzumab
-bioszimilaris)
(nincs torzskonyvi
engedélye)

HERCEPTIN

2018. 09. 04.

eljaras folyamatban

5. tabldzat: Birésdgi szakaszba lépett patent dance eljdrdsok az Egyesiilt Allamokban
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5.2.1. Amgen - Sandoz

Az FDA 1991-ben adott torzskonyvi engedélyt az Amgen altal kifejlesztett filgrastim nevii
bioldgiai gyogyszerre, amely NEUPOGEN néven keriilt forgalomba. A filgrastimot alacsony
neutrofilszam kezelésére alkalmazzdk, amely dllapot jellemzden kemoterapia, illetve HIV-
fertdzés vagy AIDS esetén alakul ki. A Sandoz 2014-ben adott be biologiaigyogyszer-
engedélyezési kérelmet a filgrastim bioszimildrisdra, amelyet a hatdsag 2015. marcius 6-an
meg is adott. A Sandoz 2015. szeptember 3-dn [épett piacra, terméke zaARX10 néven keriilt
kereskedelmi forgalomba.

A Sandoz ugyan idSben értesitette az Amgent arrdl, hogy a gyogyszerengedélyezési hato-
sag befogadta kérelmét, de a torzskonyvezési engedély iranti kérelem részleteit és a termé-
kére vonatkozo6 egyéb informdciokat nem kivanta megosztani az originalis termék gyarto-
javal, s6t, el6re jelezte azt is, hogy amint torzskonyvet kap bioszimildris termékére, azonnal
piacra fog lépni.** Az utébbi értesitést ismételten elkiildte az Amgennek akkor, amikor a
torzskonyviengedély-kérelem {igyében a hatdsag pozitiv dontést hozott.

Az Amgen szerint a Sandoz azzal, hogy nem adta at neki a BPCIA rendelkezései szerinti
informaciokat az altala torzskonyveztetni kivant termékrol, és még a torzskonyv megszerzé-
se elStt jelezte késObbi piacra lépési szandékat ezzel a termékkel, torvényt sértett. Az Amgen
szerint tovabba a Sandoz bioszimilaris terméke bitorolja a filgrastim alkalmazasi modjara
vonatkoz6 szabadalmukat. A filgrastim gyartéja az Eszak-Kaliforniai Keriileti Birdsag elé
vitte az tigyet, ahol — egyebek mellett — arra kérte a birdsagot, hogy kotelezze a Sandozt a
BPCIA rendelkezései szerinti patent dance-be val6 belépésre, tovabbd ideiglenes intézke-
dést kért annak érdekében, hogy megakadalyozza a bioszimilaris filgrastimmal valé piacra
lépést. A Sandoz ezzel szemben annak megallapitasat kérte, hogy a fent emlitett szabada-
lom érvénytelen, és bitorlds nem tortént. A birdsag precedensértéki itéletet hozott abban
a tekintetben, hogy kinyilvanitotta: a bioszimilarisgyartonak lehetésége van arra, hogy a
torzskonyviengedély-kérelem, illetve egyéb, a termékére vonatkozé informacié originalis-
gyarté részére torténd atadasat megtagadja, viselve ezzel a patent dance-ben vald részvétel-
tol torténd elzarkozas kovetkezményeit. A keriileti birdsag szerint az sem kifogasolhato, ha
a bioszimilarisgyarté mar a torzskonyv megszerzése el6tt értesiti az originalis vetélytarsat
piacra 1épési szandékarol.

Az Amgen fellebbezett az itélet ellen, ezért az igy a Szovetségi Fellebbezési Birosagon
folytatodott, amely helybenhagyta az alsobb fokd birdsdg itéletének azt a részét, amely sze-
rint a bioszimilarisgyarté szdmara nem kételez6 a térzskonyviengedély-kérelem, illetve to-
vabbi, a bioszimilaris termékre vonatkozo informaciok atadasa az originalisgyarto részére.

32 Jeffrey R. Bousquet: Biosimilars and federal preemption in the USA. Journal of Generic Medicines, 2018
majus, p. 1-7; Brenda Sandburg: Amgen v. Sandoz: Next Biosimilar Bout Begins Over State Law Claims,
2017:  https://pink.pharmaintelligence.informa.com/PS121457/Amgen-v-Sandoz-Next-Biosimilar-Bout-
Begins-Over-State-Law-Claims.
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Megvaltoztatta azonban az itélet azon részét, mely a piacra 1épésrol vald értesitésre vonatko-
zik: ilyen értesitést ugyanis csak akkor kiildhet a bioszimildrisgyartd, ha a térzskonyvi enge-
dély mér a birtokdban van, egyben eltiltotta a Sandozt attol, hogy a forgalomba hozatalrdl
sz6l6 masodik értesitést6l szamitott 180 napon beliil piacra Iépjen termékével.

Mivel mindkét fél kérte az el6bbi dontés felillvizsgalatat, az tigy a legfelsébb birdsag
(Supreme Court) elé keriilt.*> A birésag szerint nem lehet fellépni az ellen a bioszimilaris-
gyarto ellen, aki nem 1ép be a patent dance-be, azaz nem kiildi meg a torzskonyviengedély-
kérelmét a referenciatermék gyartojanak. Egyuttal kimondta azt is, hogy a piacra 1épést 180
nappal megel6z0 értesités kikilldésének nem eléfeltétele, hogy a bioszimildrisgyarté mar
rendelkezzen az FDA torzskonyvi engedélyével.

Az iigy még a legfelsébb birdsag dontésével sem tekinthetd lezartnak, ugyanis a birosag
visszaadta az tigyet a Szévetségi Fellebbezési Birdsagnak, hogy - a legfelsébb birdsag véle-
ményével dsszhangban - vizsgalja meg azt, hogy a BPCIA tartalmaz-e olyan rendelkezést,
amely jogorvoslati lehetéségeket biztosit arra azt esetre, amikor a bioszimildrisgyarté meg-
tagadja a patent dance-be val6 belépést.

5.2.2. Genentech - Amgen

Az AVASTIN a Genentech bevacizumabot tartalmaz6 originalis terméke, amelyet az Egyesiilt
Allamokban 2014-ben torzskonyveztek. A bevacizumabot tobbféle daganatos megbetegedés
és egyes szembetegségek kezelésére hasznaljak. Az Amgen dltal kifejlesztett bioszimildris
2017. szeptember 14-én kapott torzskonyvi engedélyt, a termék mvasi néven keriilhet majd
forgalomba.

A Genentech 2017. oktober 6-an beperelte az Amgent, amiért az rendelkezésére bocsa-
totta ugyan bevacizumab bioszimilarisanak torzskonyvi dokumentécidjat, de minden to-
vabbi - a termék gyartdsaval kapcsolatos — informéci6 dtaddsat megtagadta.** Az originalis
termék gyartdja szerint ezen informdciok hianyaban nem allithaté dssze azoknak a szaba-
dalmaknak a listdja, amelyeket a bioszimilarisgyartd bitorol. A keriileti birdsag szerint az
tigy érdemben nem kiilonbo6zik az Amgen-Sandoz-iigytél, ahol a bioszimilarisgyarté nem
kivant részt venni a patent dance elsé 1épésének szamitd informacidcserében, jelen esetben
pedig nem szolgaltat elegend6 informaciot. A birdsag a Genentech beadvanyat elutasitotta.

3 Ameet Sarpatwari, Abbe R. Gluck, Gregory D. Curfman: The Supreme Court Ruling in Sandoz v Amgen

- A Victory for Follow-on Biologics. JAMA Internal Medicine, 178. évf. 1. sz., 2018, p. 5-6.
Bousquet: i. m. (32), p. 1-7; Jennifer Bachorik, Courtenay C. Birckerhoff: Will The Avastin Biosimilar
Patent Dance Go On? Foley & Lardner LLP, 2017.
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5.2.3. Amgen — Hospira

Az EPOGEN (PROCRIT) az Amgen biologiai gydgyszere, amelynek hatdanyaga az epoetin
alfa. Az epoetin alfa el6segiti a vorosvértestek képzését, ennek megfeleléen fébb indika-
ciéi a vérszegénység és a kronikus vesebetegség, de alkalmazzak kemoterapias kezeléseket
kovetSen is. Az EPOGEN-t 1989. junius 1-jén engedélyezte az FDA. A Hospira — melyet
id6kozben a Pfizer felvasarolt — 2018. majus 15-én kapott torzskonyvi engedélyt az epoetin
alfa bioszimilarisara, 2018 novemberében pedig piacra is lépett a termékkel az Egyesiilt
Allamokban.

A Hospira ugyan megkiildte az Amgennek a torzskonyvi beadvanyat, de tovabbi informa-
ciékat nem adott meg a bioszimildris termékrdl.’> Az Amgen levelet kiildott a Hospirdnak,
melyben kifogasolta, hogy nem kapott informdciokat az epoetin alfa elallitasara alkalma-
zott sejttenyészet Osszetételérdl. A bioszimilarisgyartd valaszaban kifejtette, hogy a sejtte-
nyészet Osszeallitdsanal kereskedelmi forgalomban elérhet6 alapanyagokat alkalmazott, és
az originatornak meg kell elégednie a torzskonyviengedély-kérelemben foglalt informaci-
okkal. A véleménykiilonbség ellenére az Amgen 6sszeallitotta harom szabadalmat tartal-
mazo listajat, melyet a bioszimilarisgyart6 elfogadott, majd kilépett a patent dance-b6l. (A
listdn nem szerepelt olyan szabadalom, amely az Amgen altal hasznalt sejttenyészetet védi.)
Az originator a listazott szabadalmak koziil kettével (US5756349 és US5856298) kapcsolat-
ban nyujtott be keresetet a Hospira ellen.

A kertileti birdsag el6tti eljarasban az Amgen feltardsra vonatkozo kérelmet (discovery
request) nyujtott be, amelyben azt kérte, hogy a Hospira tarja fel a gyartas soran alkalma-
zott sejttenyészet Osszetételét, a Hospira azonban tovabbra is visszautasitotta ezt. A birdsag
szerint a sejttenyészetre vonatkozd informdacié nem tekinthet6 relevansnak azzal a két sza-
badalommal kapcsolatban, amelyekre vonatkozéan az originator a bitorlas megallapitasat
kérte. A Delaware-i Keriileti Birosag végiil a két szabadalom koziil az egyik (US5856298)
tekintetében megallapitotta a bitorlas tényét, és a Hospirat kartérités megfizetésére kotelez-
te. A Hospira inditvanyat arra vonatkozdan, hogy a karokat ismételten mérjék fel, a birésag
elutasitotta.

Az itélet ellen a Hospira fellebbezést nyujtott be, az tigy a Szovetségi Fellebbezési Birosag
el6tt folytatodik. A birdsag azt a kérdést is vizsgalja, hogy az origindtor felvehet-e olyan sza-
badalmat a szabadalmi listdjara, amelyre vonatkozdan a bioszimilarisgyartétol nem kapott
informaciot. (Az utobbi elvet a szakirodalom , list it or lose it”, azaz ,listdzd vagy elveszi-
ted” elv néven emliti.) Amennyiben a birdsag a ,list it or lose it” elvet tartja kdvetendének,
azaz megfelel6nek tartja olyan szabadalmak listara vételét is, amelyekkel kapcsolatban az
origindtor — megfelelé informacié hianyaban - legfeljebb csak feltételezni tudja, hogy azo-

3 Jeffrey R. Bousquet: i. m. (32), p. 1-7.
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kat a bioszimildrisgyarto bitorolja, a jévében joval terjedelmesebb és a bioszimilarisgyarto
altal nehezebben elfogadhat6 szabadalmi listédkat eredményezhet.

5.2.4. Janssen - Celltrion

Az infliximab egy kiméra monoklonalis antitest, amelyet autoimmun betegségek terapidja-
ban alkalmaznak. A Janssen 1998-ban szerzett rd torzskonyvi engedélyt az Egyesiilt Alla-
mokban Crohn-betegség indikacidban, melyet 2011-ig folyamatosan tjabbakkal bévitett,
koztik pediatriai alkalmazdsokkal is. A Celltrion infliximab bioszimildrisat (infliximab-
dyyb) 2016. aprilis 5-én torzskonyvezték, és 2016 novemberében, INFLECTRA néven keriilt
piacra az USA-ban.

A Celltrion megosztotta a Janssennel a torzskonyvi dokumentdci6 tartalmat, és a
bioszimilaris termék gyartasarol is kozolt informdaciokat, aminek alapjan a Janssen elké-
szitette a szabadalmi listat, és megkiildte a Celltrion részére.*® A Celltrion valaszdban elfo-
gadta a listat, de egyuttal kozolte, hogy nem kivan a patent dance tovabbi lépéseiben részt
venni. Az originator ezt kovet6en beperelte a Celltriont, hogy a bioszimildris piacra 1épé-
sével keletkezd profitvesztésbdl adddo karigényét érvényesiteni tudja. Késdbb szabadalom-
bitorlasért is perelték a Celltriont (US6284471 és US7598083), melyek koziil az elébbit a
birdsdg megsemmisitette, az utdbbi esetében pedig nem allapitotta meg a bitorlas tényét.
A Massachusettsi Keriileti Birosag dontése ellen a Janssen fellebbezett: az US6284471 sz.
szabadalom megsemmisitése ligyében hozott dontést a Szovetségi Fellebbezési Birdsag is
helybenhagyta, a US7598083 sz. szabadalom bitorlasa {igyében még nem hozott dontést.

5.2.5. Amgen — Apotex

A pegfilgrastim a filgrastim pegilalt, azaz politetilén-glikollal kapcsolt formdja, az Amgen
2002. janudr 31-én szerzett ra torzskonyvi engedélyt az Egyesiilt Allamokban. Az Apotex
bioszimildrisa, a LAPELGA 2014 decemberében meginditott torzskonyvezési eljardsa még
folyamatban van. Az Apotex — a torzskonyvi dokumentacié megkiildésével — belépett a
patent dance-be, és egyszersmind értesitette is az originatort piacra 1épési szandékarol.”” Az
Amgen kérelmére a keriileti birosag ideiglenes intézkedést rendelt el, melynek értelmében
az Apotex a torzskonyvi engedély megszerzése utan még 180 napig nem léphet piacra.

Az Amgen egyben pert is inditott az Apotex ellen, mivel ugy itélte meg, hogy a bioszi-
mildrisgyarté bitorolja az 6 pegfilgrastimra vonatkozo, US8952138 sz. szabadalmat. A sza-
badalom féigénypontja nem emlds sejtekben expresszalodo fehérjék ajboli feltekeredésére

* Jeffrey R. Bousquet: i. m. (32), p. 1-7.
Kathryn S. Beard: BPCIA’s patent-dance rules clarified; notice allowed before FDA license received.
Wolters Kluwer, 2017; https://www.lifesciencesipreview.com/article/generic-competition-when-one-door-
closes-another-opens.
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szolgaléo mddszerre vonatkozik, ahol a nem eml6s sejtes rendszerben a koncentracié 2,0
g/L vagy ezt meghaladd. A Dél-Floridai Kertileti Birosag ezt az igénypontot ugy értelmez-
te, hogy a fehérje feltekerését biztositd keverék koncentracidja a fehérjére nézve 1,0 g/L
vagy e feletti. A bioszimilarisgyart6 az origindtor éltal osszedllitott szabadalmi listara adott
valaszaban az iménti koncentraci6 értékét még 0,9-1,4 g fehérje/L-ben hatdrozta meg az
altala alkalmazott rendszerre vonatkozoéan, a birdsagi szakaszban azonban mar szakértéi
tanuvallomasokkal és gyartaskozi mérési eredményekkel igyekezett alatimasztani, hogy az
altala alkalmazott gyartasi folyamat soran a fehérjekoncentracié maximalis értéke: 0,708
g/L. A korabban megadott koncentracioértékkel kapcsolatban pedig kifejtette, hogy az nem
helytall6, mivel nem tiszta fehérjékre, hanem kétharmad rész vizet tartalmazé keverékre
vonatkozik. A birdsag elfogadta az indoklast, dontése értelmében az Apotex nem bitorolja
az US8952138 sz. szabadalmat.

Az Amgen fellebbezése utan az {igy a Szovetségi Fellebbezési Birdsagon folytatdédott an-
nak vizsgélataval, hogy a bioszimilarisgyarto6 altal a birdsagi szakasz el6tt kiildott levelek
tartalma mennyire tekintheté bizonyité erejiinek. Az alsobb foku birésag allasfoglalasa sze-
rint ugyanis az emlitett levelek nem bizonyito erejliek, ezzel szemben a fellebbezési birdsag
szerint ezek a dokumentumok nem hagyhatdk figyelmen kiviil, ugyanakkor bizonyitderejitk
csekély annak fényében, hogy a szakért6i vélemény szerint helytelen adatokat tartalmaznak.
A Szovetségi Fellebbezési Birdsag az alsobb foku birdsag dontését helybenhagyta.

OSSZEFOGLALAS

A bioszimilaris készitményekkel val6 piacra [épést 2010 6ta ugyan torvény szabalyozza az
Egyesiilt Allamokban, de mivel az originélis biolégiai gyégyszerekre vonatkozéan nincse-
nek olyan hivatalosan elfogadott szabadalmi listdk, mint a kismolekulds originalis gyogy-
szerek esetében, a bioszimilarisgyartok gyakran keriilnek szabadalmi vitak kereszttiizébe.
Az eredeti biolégikumok gyartdi jellemzden Osszetett szabadalmi portfélidval igyekeznek
termékiik oltalmat biztositani, amelyben a termék Osszetételét védd szabadalomnak nincs
olyan kitiintetett szerepe, mint egy kismolekulds készitmény esetében.

Bar a bioszimilaris gyogyszerekre vonatkozé torvény lehetéséget ad arra, hogy a szaba-
dalmi vitdknak legalabb egy részét szabalyozott keretek kozott, a patent dance eljaras kere-
tében folytassdk le, magaval az eljarassal kapcsolatban sok a nyitott kérdés, amelyekre a fo-
lyamatban 1év6 patent dance-ek tigyében hozott birosagi itéletek csak részben adtak valaszt,
illetve a valaszok nem minden esetben jogerések. Az eddigi itéletek tiikrében kijelenhetjiik,
hogy a bioszimilarisgyartonak lehetésége van donteni arrdl, hogy egyaltalan részt kivan-e
venni a patent dance-ben. A cégek dltalaban azzal a stratégiai megfontolassal valasztjak az
eljarasba valo belépést, hogy ezzel lecsokkenthetik azoknak a szabadalmaknak a szamat,
amelyekkel kapcsolatban az origindtor fellép elleniik. Ha a bioszimilaris termék gyartoja
nem lép be a patent dance-be, azzal azt kockaztatja, hogy amennyiben a piacra lépést ko-
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vetden ideiglenes intézkedést rendelnek el ellene, mozgastere joval szlikebb lesz, mintha
élt volna az eljarasban vald részvétel lehetdségével. Ha a patent dance-be valo belépés mel-
lett dont, akkor abban a kérdésben is dontést kell hoznia, hogy milyen informacidkat oszt
meg az eredeti biologiai gydgyszer gyartdjaval. Bar azzal, hogy kevesebb informaciét ad
meg, azt kockaztatja, hogy az origindtor minden lehetséges szabadalommal kapcsolatban
bitorlasi pert indit ellene. A bioszimilarisgyarté — a kovetkezmények véllalasaval — bar-
mikor kiléphet az eljarasbol, melyet ezek a cégek gyakran meg is tesznek akkor, amikor az
originator rendelkezésiikre bocsatotta az eredeti bioldgikumot védé szabadalmak listajat.
Az eredetileg két szakaszbdl all6 patent dance a piacra lépést 180 nappal megel6z6 értesités
korai kikiildésével egyetlen szakaszbol allo eljarassa alakithato. A legfelsébb birdsag itélete
alapjan az iménti emlitett értesités megkiildéséhez a bioszimildrisgyartonak nem sziikséges
torzskonyvvel rendelkeznie.

Egyes bioszimildrisgyartok a fent emlitett bizonytalansagok és a koltséges birdsagi elja-
rasok elkeriilése érdekében a patent dance-ben valé részvétel helyett az Egyesiilt Allamok
Szabadalmi és Védjegyhivatala elott timadjak meg a piacra lépésiiket gatld szabadalmakat a
megadas utani, valamint a felek kozotti feliilvizsgalat keretében. Minél tobb szabadalomboél
all azonban az eredeti bioldgiai gyogyszert védd szabadalmi portfélio, annal bonyolultabb
azokat egyenként megtamadni a hivatal el6tt.

Mas bioszimildris gyogyszert gyartd cégek mind a patent dance-t, mind a hivatal el6tti
feltlvizsgalati eljarasokat elkeriilve inkabb az originatorral kétott, a piacra lépés datumat
kikoté licencszerzédéseket részesitik elényben.

A bioszimilaris termékek piacra lépését befolyasolé szabadalmi vitakkal kapcsolatban te-
hét tovabbra is sok a nyitott kérdés, amelyekre a joggyakorlat alakulasa és a bioszimildris
termékeket gyartd cégek ennek hatdsara folyamatosan alakuld stratégiai megfontolasai
egyiitt adhatjak meg a valaszt.
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