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Z raportów amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA
– Food and Drug Administration) wynika, że co roku

mieszkańcy USA oszczędzają od 8 do 10 milionów dolarów, ku-
pując odtwórcze produkty lecznicze (popularnie nazywane leka-
mi generycznymi) a rezygnując z leków oryginalnych.1 Niższa
cena jest oczywistą i najistotniejszą zaletą leków generycznych.
Z drugiej strony, główny powód możliwości obniżenia ich ceny
– fakt, że nie muszą być poddawane wszechstronnej, kosztow-
nej ocenie w ramach badań klinicznych, których przeprowadze-
nia wymaga się przed rejestracją preparatów oryginalnych – ro-
dzi pytania o ich jakość i bezpieczeństwo.

Czy te obawy są uzasadnione? W jakich sytuacjach przepisy-
wanie preparatów odtwórczych lub zastępowanie nimi leków
oryginalnych jest bezpieczne? Czy leki oryginalne są zawsze lep-
sze? Poszukując odpowiedzi na te pytania, przeprowadziliśmy
wszechstronny przegląd dowodów pochodzących z badań z ran-
domizacją i grupą kontrolną oraz opisów przypadków, jak rów-
nież pojedynczych metaanaliz, w których oceniano korzyści
i ryzyko związane z lekami generycznymi.

Zalety leków generycznych
Bezpieczeństwo i skuteczność
W piśmiennictwie nie znaleziono wielu dowodów mniejszego bez-
pieczeństwa lub obniżonej skuteczności leków generycznych w po-
równaniu z ich oryginalnymi odpowiednikami. Na przykład w jed-
nej z metaanaliz2 przejrzano wyniki 47 badań (38 z nich stanowiły
badania z randomizacją i kliniczne z grupą kontrolną) przeprowa-
dzonych z zastosowaniem 9 grup leków w chorobach układu krą-
żenia. W badaniach nad β-adrenolitykami, diuretykami, antagoni-
stami wapnia, lekami antyagregacyjnymi, statynami, inhibitorami
ACE i α-adrenolitykami nie wykazano wyższości leków oryginal-
nych nad generycznymi.2

Cena
Cena leku generycznego jest zwykle o 30-60% niższa niż cena le-
ku oryginalnego.3 Co więcej, powszechne stosowanie leków ge-

nerycznych może spowodować obniżenie cen leków oryginal-
nych, zaostrzając konkurencję.

Kolejny atut: pacjenci stosujący leki generyczne chętniej
kontynuują leczenie niż osoby stosujące leki oryginalne.4 Decy-
dującym czynnikiem jest w tym przypadku mniejszy udział pa-
cjenta w pokrywaniu kosztów leczenia. W jednym z ostatnich
badań, przeprowadzonym na pacjentach z hipercholesterole-
mią lub cukrzycą, osoby stosujące leki generyczne znamiennie
częściej przestrzegały zaleceń dotyczących farmakoterapii niż
pacjenci zażywający leki oryginalne.5

Kiedy zastąpienie oryginalnego leku jego generycznym odpowiednikiem jest bezpieczne, a kiedy należy go unikać? Rzut oka na dowody.

Cykl „Farmakoterapia” koordynowany przez prof. dr. hab. med. Marka Droździka,
Kierownika Katedry Farmakologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

Zalecenia praktyczne
• Nie upoważniaj apteki do zamiany oryginalnego przeciw-

padaczkowego produktu leczniczego na generyczny od-
powiednik bez Twojej zgody [w polskich warunkach nale-
ży zaznaczyć na recepcie: NZ – przyp. red]. C

• Zachowaj ostrożność, zamieniając oryginalny lek na jego
odtwórczy odpowiednik w postaci ze zmodyfikowanym
uwalnianiem leku, mogący różnić się od pierwowzoru pro-
filem farmakokinetycznym. C

• W przypadku wątpliwości związanych z zamianą na prepa-
raty odtwórcze sięgnij po publikację FDA „Orange Book:
Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence
Evaluations”, dostępną w internecie pod adresem
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm.
[publikacja nie zawiera informacji o lekach dostępnych
w Polsce – przyp. red.]. C

Siła zaleceń (SOR – strength of recommendation)
A Zalecenia bezpośrednio oparte na danych z badań
z randomizacją
B Zalecenia oparte na badaniach z grupą kontrolną bez ran-
domizacji lub przeniesieniu danych z badań z randomizacją
C Zalecenia oparte na wspólnym stanowisku ekspertów, do-
świadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadków
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Jakość
Należy pokreślić, że wiele leków generycznych wytwarza się na
licencji producenta produktu oryginalnego, a wprowadzenie na
rynek tańszego odpowiednika jest zwykle poprzedzone wyga-
śnięciem ochrony patentowej leku oryginalnego. Nawet wów-
czas, kiedy lek generyczny i lek oryginalny są wytwarzane przez
różnych producentów, na straży jakości tych pierwszych stoją ry-
gorystyczne standardy produkcji.

Droga na rynek – podobieństwa i różnice
Zarówno leki oryginalne, jak i generyczne podlegają identycz-
nym procedurom rejestracyjnym dotyczącym nowych cząste-
czek. Producenci obu rodzajów leków są zobowiązani do przed-
stawienia szczegółowych danych na temat charakterystyki
chemicznej, sposobu wytwarzania oraz procesu kontroli, znako-
wania i testowania. Od tego momentu drogi leków oryginalnych
i leków generycznych rozchodzą się.

Nowy lek oryginalny, przed pojawieniem się na rynku, przecho-
dzi rygorystyczne badania na zwierzętach i ludziach, w tym duże
badania z randomizacją i kliniczne z grupą kontrolną, w których
porównuje się jego skuteczność ze skutecznością placebo i szcze-
gółowo śledzi działania niepożądane. Wymogiem są również testy
biodostępności. W przypadku leków generycznych etap przedre-
jestracyjny jest skrócony, a jedynym warunkiem jego powodzenia
jest przedstawienie wyników badań biorównoważności.1,6

Badania biorównoważności, wymagane w przypadku produk-
tów, które pretendują do bycia odpowiednikami leków oryginal-
nych, dotyczą parametrów farmakokinetycznych, a w szczególno-
ści pomiaru powierzchni pod krzywą stężenia leku w osoczu

AUC, będącą wykładnikiem całkowitej ekspozycji na lek oraz na
oznaczaniu maksymalnego stężenia leku w osoczu (Cmax). Jeśli
wartości AUC i Cmax mieszczą się w zakresie możliwym do zaak-
ceptowania (0,80-1,25 wartości parametrów oryginalnego produk-
tu), równoważność terapeutyczna leku generycznego nie musi być
dowiedziona i uznaje się, że występuje.7,8

Wątpliwości dotyczące testów i składu chemicznego
Przeciwnicy powszechnego stosowania leków generycznych
wskazują, że badania ich biorównoważności przeprowadza się na
nielicznych grupach młodych i zdrowych osób, a nie dużych li-
czebnie grupach pacjentów uczestniczących w badaniach kli-
nicznych z oryginalnymi produktami.

Biorównoważność
Zgodnie z zaleceniami Światowej Organizacji Zdrowia minimal-
na liczba dorosłych zdrowych ochotników uznawana za wystar-
czającą do przeprowadzenia badania biorównoważności wynosi
od 18 do 24.9 Liczebność badanej grupy należy zwiększyć, kie-
dy wchłanianie i wydalanie leku są bardzo zmienne. Ponadto
ochotnicy biorący udział w badaniach potencjalnych leków ge-
nerycznych nie mogą palić tytoniu ani stosować leków innych
niż badany. W celu wykluczenia potencjalnego wpływu posiłków
na badane doustne leki generyczne FDA zaleca przeprowadza-
nie badań ich biorównoważności przy zastosowaniu standaryzo-
wanej diety.8 Podane kryteria pozwalają na zminimalizowanie
niejednorodności wyników uzyskiwanych u poszczególnych
uczestników testu i na zmniejszenie prawdopodobieństwa wystą-
pienia błędu wywołanego czynnikami niezwiązanymi z podawa-
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Tabela. Odpowiedniki leków przeciwpadaczkowych: stanowisko Amerykańskiego Towarzystwa Neurologicznego
(AAN – American Academy of Neurology)18

AAN nie zaleca:

• zamiany oryginalnych leków przeciwpadaczkowych na ich odpowiedniki stosowane w leczeniu padaczki bez zgody lekarza
prowadzącego

• zamiany oryginalnego leku przeciwpadaczkowego na odpowiednik stosowany w leczeniu padaczki w aptece bez zgody lekarza
prowadzącego i pacjenta

• legislacji stanowej i federalnej, która pozbawia lekarza prawa wyboru konkretnego leku przeciwpadaczkowego, jaki powinien być
wydany pacjentowi z padaczką

AAN wyraża przekonanie, że:

• przepisy prawa związane z przepisywaniem leków powinny uwzględniać i wspierać autonomię lekarza w procesie ordynacji
pełnego zakresu leków przeciwpadaczkowych stosowanych w leczeniu padaczki i zapewniać pacjentom dostęp do zaordynowanych leków

AAN wspiera:

• rozwiązania prawne związane z wymogiem podpisywania przez lekarza i pacjenta świadomej zgody na zamianę oryginalnego leku
przeciwdrgawkowego na jego odpowiednik w aptece

AAN przyznaje:

• że stosując leki przeciwpadaczkowe w leczeniu stanów innych niż padaczka, można wykorzystywać inne strategie niż opisana
powyżej
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nym lekiem, takimi jak proces chorobowy, współistniejące sta-
ny chorobowe lub interakcje między lekami.8

Minimalizacja wpływu zmiennych
Z myślą o dalszej minimalizacji wpływu zmiennych niezwiąza-
nych z ocenianym lekiem badania biorównoważności mają za-
zwyczaj charakter krzyżowy: połowa uczestników badania otrzy-
muje na pierwszym etapie badany lek generyczny, a następnie,
po przerwie, produkt oryginalny jako referencyjny. Druga poło-
wa uczestników otrzymuje porównywane produkty w odwrotnej
kolejności.10 Przebieg badania może być inny w przypadku pre-
paratów z wydłużonym uwalnianiem leku, leków działających
miejscowo oraz leków niewchłaniających się do krążenia syste-
mowego. Na przykład lek generyczny zawierający cholestyrami-
nę, działającą jako żywica łącząca sole żółci w jelicie, został do-
puszczony do obrotu na podstawie badań in vitro, w których
oceniano ilościowo wiązanie soli żółciowych.10

Czy badania odzwierciedlają rzeczywistość?
Wprawdzie podczas badania biorównoważności leków gene-
rycznych uwzględnia się potencjalne działanie czynników zakłó-
cających, jednak krytycy tych testów zwracają uwagę na fakt, że
nie odzwierciedlają one rzeczywistości. Obawiają się, że w przy-
padku stosowania leków generycznych przez pacjentów z choro-
bami, takie czynniki jak jednocześnie przyjmowane leki czy to-
warzyszące stany chorobowe mogą powodować powstanie różnic
w odpowiedzi na leczenie niemożliwych do wychwycenia w ści-
śle kontrolowanym środowisku, w którym prowadzone są bada-
nia równoważności.11

Różnice w składzie chemicznym leku
Kolejne wątpliwości dotyczą różnic postaci farmaceutycznej,
mających potencjalny wpływ na efekty stosowania leków gene-
rycznych. Kopia generyczna oryginalnego leku powinna zawie-
rać identyczną ilość tej samej substancji czynnej, która znajdu-
je się w pierwowzorze, mieć tę samą postać farmaceutyczną i być
podawana tą samą drogą. Produkty odtwórcze powinny również
spełniać wymogi biorównoważności i jakości.11

Z drugiej strony, substancje pomocnicze zawarte w leku gene-
rycznym nie muszą być identyczne z tymi, które znajdują się w le-
ku oryginalnym (choć stosunek substancji pomocniczych do
substancji czynnej powinien być taki sam).12 Produkty oceniane
w badaniach biorównoważności podawane są w pojedynczych
dawkach. To rodzi pytania o potencjalny wpływ substancji po-
mocniczych zawartych w lekach odtwórczych na wchłanianie,
dystrybucję lub metabolizm wówczas, kiedy lek podawany jest
w powtarzanych dawkach lub kiedy jego stężenie w surowicy jest
wysokie, na przykład podczas długotrwałego leczenia.

W tych sytuacjach należy zachować ostrożność
U przeważającej liczby pacjentów zażywających większość do-
stępnych produktów odtwórczych leki generyczne nie są proble-

matyczne. Przeciwnie, dają możliwość uzyskania tych samych
korzyści terapeutycznych przy wyraźnie niższym koszcie. Z dru-
giej strony, zamiana produktu oryginalnego na odtwórczy mo-
że być trudna w niektórych grupach leków, w tym tych o wąskim
indeksie terapeutycznym. W takich sytuacjach należy zachować
ostrożność, a niekiedy powstrzymać się od zamiany.

Leki przeciwpadaczkowe
FDA zwraca uwagę na fakt, że u wielu osób stosujących leki
przeciwpadaczkowe może dochodzić do nawrotu epizodów pa-
daczkowych pomimo kontynuowania leczenia,1 a zamiana pro-
duktu oryginalnego na odtwórczy nie zwiększa ryzyka niepowo-
dzenia terapeutycznego.1,13 Z drugiej strony dysponujemy
szeregiem doniesień na temat różnic pomiędzy generycznymi
i oryginalnymi lekami przeciwpadaczkowymi (oraz badaniami na
niewielkich grupach pacjentów, u których zamiana leku oryginal-
nego na generyczny spowodowała nawrót napadów).14

Przykłady:
• Badacze porównywali parametry farmakokinetyczne orygi-

nalnego preparatu karbamazepiny i trzech leków odtwór-
czych. Okazało się, że jeden z nich nie spełniał kryteriów bio-
równoważności. 15

• W przekrojowym badaniu przeprowadzonym na 18 zdro-
wych ochotnikach trzy generyczne preparaty karbamazepiny
spełniały kryteria biorównoważności, jednak ich wchłanianie
było szybsze niż wchłanianie preparatu oryginalnego.16

• Różnice w biodostępności leków oryginalnych i odtwórczych
stwierdzono również w przypadku fenytoiny, prymidonu
i kwasu walproinowego, choć nie osiągnęły one istotności sta-
tystycznej.17

Amerykańska Akademia Neurologii (American Academy of
Neurology) wydała komplet zaleceń dotyczących stosowania
odtwórczych odpowiedników leków przeciwpadaczkowych
(patrz tabela).18

Wąski indeks terapeutyczny
Ryzyko wystąpienia powikłań wzrasta w przypadku leków cha-
rakteryzujących się wąskim indeksem terapeutycznym definio-
wanym przez FDA jako mniej niż dwukrotna różnica pomiędzy
średnią dawką śmiertelną a średnią dawką skuteczną u zwierząt
lub pomiędzy minimalnym stężeniem wywołującym efekt tok-
syczny a minimalnym stężeniem terapeutycznym leku we krwi
u ludzi.19 Warunkiem bezpiecznego i skutecznego stosowania ta-
kich leków – w tym karbamazepiny, walproinianów, litu, feny-
toiny i warfaryny – jest indywidualny dobór dawki i monitoro-
wanie pacjenta.

Rozpuszczalność w wodzie i nieliniowa farmakokinetyka
mogą stwarzać problemy w przypadku leków z wąskim
indeksem terapeutycznym, takich jak fenytoina2

Dopuszczalne stężenie tego leku w surowicy mieści się w zakre-
sie od 8 do 20 mg/l. Przekroczenie górnej granicy wiąże się
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z podwyższeniem ryzyka wystąpienia ostrego zespołu móżdżko-
wego, delirium i śpiączki. W stężeniu poniżej dolnej granicy lek
może być nieskuteczny w zapobieganiu napadom drgawek.12

Na szczególną uwagę zasługuje również warfaryna. Każdora-
zowo zamiana oryginalnego preparatu warfaryny na generyczny
odpowiednik może wywołać niedostateczne lub nadmierne
krzepnięcie. Z dostępnych badań wynika jednak, że stosowanie
generycznej warfaryny u pacjentów przyjmujących wcześniej
oryginalny preparat warfaryny nie wpływa na wartość INR bar-
dziej niż kontynuowanie leczenia oryginalnym preparatem prze-
ciwzakrzepowym.20,21

Leki psychotropowe
W szeregu opisów przypadków donoszono o problemach z zamia-
ną oryginalnego leku przeciwdepresyjnego na jego odtwórczy od-
powiednik, jak też jednego przeciwdepresyjnego leku generyczne-
go na inny. (Patrz: Did a switch to a generic antidepressant cause
relapse? J Fam Pract 2008;58:109-114.) FDA wymienia kilka le-
ków psychotropowych, w przypadku których nie powinno docho-
dzić do zamiany na odtwórczy odpowiednik. Na liście znajduje się
między innymi amitryptylina/perfenazyna i wenlafaksyna, jak
też inne cząsteczki, w przypadku których nie wszystkie dawki le-
ków generycznych spełniają kryteria biorównoważności.22

Leki stosowane w chorobach tarczycy
Wątpliwości budzi stosowanie lewotyroksyny (LT4). Najważ-
niejsze towarzystwa naukowe debatują nad możliwością stosowa-
nia odpowiednika tego hormonu. Z ostatniej ankiety przeprowa-
dzonej przez Amerykańskie Towarzystwo Endokrynologów
Klinicznych, Amerykańskie Towarzystwo Tarczycowe i Towa-
rzystwo Endokrynologiczne wynika, że stosowanie odpowiedni-
ków lewotyroksyny w codziennej praktyce wiąże się z ryzykiem
wystąpienia działań niepożądanych.23 Zdaniem respondentów
większość z nich (89%) wynikała bądź z zamiany leku oryginal-
nego na odtwórczy, bądź jednego, konkretnego leku generyczne-
go zawierającego lewotyroksynę na inny.

Kolejna problematyczna grupa
– preparaty o zmodyfikowanym uwalnianiu leku
Źródłem problemów mogą być również leki generyczne w posta-
ci o zmodyfikowanym uwalnianiu, różniące się od pierwowzo-
rów profilem farmakokinetycznym. British National Formula-

ry zaleca przepisywanie jedynie oryginalnych preparatów diltia-
zemu, nifedypiny i teofiliny w postaci ze zmodyfikowanym
uwalnianiem leku.24,25 Ponadto z ostatnio opublikowanego bada-
nia wynika, że wchłaniania dwóch różnych preparatów metylo-
fenidatu i nifedypiny w postaci ze zmodyfikowanym uwalnia-
niem leku było wyraźnie różne, pomimo że spełniały kryteria
biorównoważności .26

Istotną rolę odgrywa również rodzaj soli użytej w procesie
syntezy cząsteczki
Dołączenie soli zmienia charakter cząsteczki z hydrofobowego
na hydrofilny. Efektem, szczególnie łatwo dostrzegalnym
w przypadku leków psychoaktywnych, jest poprawa kinetyki,
wchłaniania i właściwości fizykochemicznych (np. stabilności,
higroskopijności, lepkości).27 Dobór soli może odpowiadać za
różnice pomiędzy oryginalną a odtwórczą amitryptyliną, nor-
tryptyliną, dezypraminą i trymipraminą.28 Chcąc uniknąć pro-
blemów, lekarze powinni przepisywać leki generyczne zawiera-
jące tę samą sól, którą wykorzystano w syntezie pierwowzoru.

W razie wątpliwości…
Preparat oryginalny ma i zawsze będzie miał najlepiej udoku-
mentowaną pozycję terapeutyczną z uwagi na liczbę i zakres ba-
dań klinicznych, którym podlega. Z drugiej strony, w większo-
ści przypadków dostępne dowody naukowe wskazują na
możliwość zastosowania leków generycznych u pacjentów, któ-
rzy nie mogą pozwolić sobie na zakup oryginalnego produktu
leczniczego. W razie wątpliwości przed decyzją o zamianie leku
warto sięgnąć do publikacji FDA „Orange Book: Approved
Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations”, do-
stępnej na stronie internetowej http://www.accessda-
ta.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm [publikacja nie zawiera
informacji o lekach dostępnych w Polsce – przyp. red.].
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Ciekawe zagadnienia
• Zgodnie z zaleceniami Światowej Organizacji Zdrowia minimalna liczba dorosłych ochotników, uznawana za wystarczającą

do przeprowadzenia badania biorównoważności wynosi od 18 do 24.
• Porównywano oryginalny preparat karbamazepiny z trzema odtwórczymi preparatami. Jeden z nich nie spełniał kryteriów bio-

równoważności.
• Według FDA zamiana oryginalnych preparatów amitryptyliny/perfenazyny i wenlafaksyny na ich odpowiedniki może być nie-

możliwa.
• W praktyce klinicznej stosowanie odtwórczych preparatów lewotyroksyny wiąże się z niekorzystnymi następstwami.
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Piśmiennictwo:

Autorzy artykułu poruszają wiele tematów związanych z od-
twórczymi produktami leczniczymi, popularnie zwanymi le-

kami generycznymi. Zasygnalizowano najistotniejsze korzyści
i potencjalne zagrożenia wynikające ze stosowania produktów
odtwórczych oraz kwestie sporne związane z ich jakością i bez-
pieczeństwem. Autorzy wykorzystali przykłady pochodzące z ba-
dań z randomizacją, metaanaliz i zaleceń organizacji wydających
rekomendacje dotyczące między innymi farmakoterapii.

Jeszcze do niedawna uznawano, że produkty odtwórcze
stosuje się głównie w mniej zasobnych krajach europejskich.
W ostatnich latach sytuacja wyraźnie się zmieniła – nawet

w najbogatszych krajach europejskich rośnie udział leków ge-
nerycznych w rynku farmaceutycznym. Takie kraje, jak Da-
nia, Niemcy, Holandia czy Wielka Brytania, prowadzą polity-
kę mającą na celu zwiększenie stosowania produktów
odtwórczych. Podobne rozwiązania przyjęły również Szwecja
i Szwajcaria. Szacuje się, że leki odtwórcze stanowią nawet
50% wartości ogółu leków sprzedawanych w Europie. Tań-
sze niż oryginalne, produkty odtwórcze przynoszą korzyści
społeczne: zapewniają pacjentom dostęp do bezpiecznych
i skutecznych leków wysokiej jakości, a systemom opieki zdro-
wotnej pozwalają na oszczędności, które można wykorzystać
na poszukiwanie nowych, innowacyjnych metod terapii.

W Polsce definicja odtwórczego produktu leczniczego (leku
generycznego) oraz uregulowania prawne dotyczące rejestracji
produktów odtwórczych są takie same jak w całej Europie, co
wynika z ujednoliconych przepisów. Według danych pochodzą-
cych z Europejskiego Stowarzyszenia Producentów Leków Ge-
nerycznych (EGA – European Generic Medicine Association)
w Polsce, tak jak w całej Europie, trzy najczęściej sprzedawa-
ne grupy odtwórczych produktów leczniczych to preparaty sto-
sowane w chorobie wrzodowej i refluksie żołądkowo-przełyko-
wym (inhibitory pompy protonowej), leki modyfikujące stężenie
lipidów (statyny) oraz leki przeciwdepresyjne (inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny). Na dalszych miejscach są pre-
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paraty uspokajające i nasenne, leki stosowane w chorobach
układu krążenia, chorobach tarczycy oraz antybiotyki. Niektó-
re leki odtwórcze, np. przeciwnadciśnieniowe czy hipolipemi-
zujące, są stałym narzędziem pracy lekarza niezależnie od
specjalności, a ich konkurencyjna cena pozwala na kontynu-
owanie leczenia i przestrzeganie przez pacjentów zasad farma-
koterapii przez wiele lat. Obserwacje pochodzące z rutynowej
praktyki klinicznej, także autorki komentarza, znalazły potwier-
dzenie w badaniu cytowanym przez autorów komentowanego
artykułu, w którym pacjenci z hipercholesterolemią lub cukrzy-
cą o wiele lepiej przestrzegali zasad leczenia, gdy stosowali pre-
paraty odtwórcze, a nie oryginalne.

Z drugiej strony istnieją doniesienia wskazujące na możliwość
pogorszenia stanu chorego przy zamianie preparatu oryginalne-
go na odtwórczy (lub odwrotnie) albo jednego preparatu odtwór-
czego na inny. Jest to związane z potencjalnymi różnicami
w biodostępności i równoważności terapeutycznej. Teoretycznie
lek generyczny powinien być biorównoważny z lekiem oryginal-
nym, co oznacza zawartość tej samej ilości substancji czynnej
(leczniczej) w tej samej postaci leku, który po podaniu tej sa-
mej osobie w tym samym schemacie dawkowania wykaże po-
dobną dostępność biologiczną. Z kolei równoważnik terapeutycz-
ny jest to równoważnik farmaceutyczny, który oznacza, że lek
podany tej samej osobie, przy zachowaniu tego samego sche-
matu dawkowania, wykaże analogiczne działanie. Dwa prepa-
raty są biorównoważne, jeśli uzyskują podobne profile stężenia
leku w czasie. Równoważność terapeutyczna oznacza, że dwa
różne leki wywierają ten sam wpływ leczniczy, jednak to nie jest
standardowo oceniane.1 Producent leku odtwórczego musi wy-
kazać jego zasadnicze podobieństwo do leku oryginalnego,
a więc lek odtwórczy musi mieć tę samą ilość i rodzaj czynne-
go składnika, tę samą drogę podania i tę samą skuteczność te-
rapeutyczną, wykazaną biodostępnością, co lek oryginalny. Oce-
ny biodostępności leku dokonuje się po podaniu pojedynczej
dawki zdrowym ochotnikom. Ułatwia to co prawda ocenę wy-
maganych parametrów farmakokinetycznych, jednak nie pozwa-
la w pełni przewidzieć różnic, które mogą się pojawić po zasto-
sowaniu wielokrotnych dawek. Istotnym elementem mającym
potencjalny wpływ na biodostępność i biorównoważność jest
stan fizjologiczny pacjenta. Inaczej mogą kształtować się bada-
ne parametry u młodej, zdrowej osoby, a inaczej u chorego w po-
deszłym wieku, z różnymi schorzeniami współistniejącymi.
Ważną rolę odgrywają też substancje pomocnicze zawarte w le-
ku, np. wiążące lub wypełniające. Odmienność biodostępności
danego leku oryginalnego i generycznego, wynikająca z różnic
szybkości i stopnia wchłaniania z przewodu pokarmowego,
może być także związana z technologią produkcji jego postaci.
W związku z powyższymi elementami mającymi udział w bio-
równoważności różnica w cenie między produktem oryginalnym
a odtwórczym może w ogóle nie decydować o wyborze prepa-

ratu, gdyż ryzyko związane z zamianą i jego koszty mogą znacz-
nie przewyższać oszczędności wynikające z prostej zamiany na
tańszy preparat.2 W związku z tym okazało się, że w niektórych
chorobach, np. w padaczce, niezwykle istotne jest przestrzega-
nie zalecenia dotyczącego zakazu zamieniania preparatów za-
wierających ten sam aktywny składnik. Amerykańska Akademia
Neurologiczna (AAN – American Academy of Neurology) nie za-
leca zamiany produktów oryginalnych na odtwórcze w leczeniu
padaczki bez zgody lekarza prowadzącego, choć przyznaje, że
w stanach innych niż padaczka można stosować inne strategie
postępowania. Przedstawiciele Polskiego Towarzystwa Epilep-
tologii, będącego członkiem Międzynarodowej Ligii Przeciwpa-
daczkowej (International League Against Epilepsy), także podzie-
lają tę opinię.3

Należy pamiętać, że w Polsce przepisy4 wymagają od ap-
tekarzy informowania pacjentów o istnieniu tańszego odpo-
wiednika przepisanego leku. Farmaceuci nie powinni jednak
bez porozumienia z lekarzem prowadzącym zamieniać jedne-
go preparatu na inny. Co ciekawe, badania przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych wykazały, że w przypadkach re-
cept, na podstawie których można było zamienić jeden lek na
inny, farmaceuci skorzystali z takiej możliwości w ponad
80% przypadków. Co prawda w Polsce nie prowadzono ta-
kich badań na szeroką skalę, ale można domniemywać, że od-
setek ten jest istotny. Przewidując taką sytuację, lekarz spe-
cjalista opiekujący się chorym na padaczkę powinien
poinformować chorego o tym, że istnieją tańsze odpowiedni-
ki, ale też wskazać możliwe niepożądane skutki zamiany. Tyl-
ko specjalista może ocenić, czy dany odpowiednik leku mo-
że być zastosowany jako zamiennik. Także lekarze rodzinni,
do których często zgłaszają się pacjenci z padaczką w celu
wypisania kolejnej recepty, muszą mieć świadomość koniecz-
ności przepisywania tego samego preparatu, a także ostrze-
gać chorego przed zamianą.

Zupełnie innym zagrożeniem jest pojawienie się na rynku
preparatów niespełniających restrykcyjnych wymogów sta-
wianych odpowiednikom czy wręcz preparatów podrobionych.
Dotyczy to preparatów pochodzących z niepewnych źródeł,
niedopuszczonych do obrotu na terenie danego kraju, często
dystrybuowanych nielegalnie. Takie substancje nie spełniają
jednak definicji odtwórczego produktu leczniczego i określanie
ich tym mianem jest dla leków generycznych krzywdzące.
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