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Kiedy zastapienie oryginalnego leku jego generycznym odpowiednikiem jest bezpieczne, a kiedy nalezy go unikaé? Rzut oka na dowody.

raportow amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA

— Food and Drug Administration) wynika, ze co roku
mieszkancy USA oszczgdzaja od 8 do 10 milionéw dolaréw, ku-
pujac odtworcze produkty lecznicze (popularnie nazywane leka-
mi generycznymi) a rezygnujac z lekéw oryginalnych.! Nizsza
cena jest oczywistg i najistotniejszg zaletg lekow generycznych.
Z drugiej strony, glowny powod mozliwosci obnizenia ich ceny
— fakt, ze nie muszg by¢ poddawane wszechstronnej, kosztow-
nej ocenie w ramach badan klinicznych, ktérych przeprowadze-
nia wymaga si¢ przed rejestracjg preparatow oryginalnych — ro-
dzi pytania o ich jako$¢ i bezpieczenstwo.

Czy te obawy s3 uzasadnione? W jakich sytuacjach przepisy-
wanie preparatow odtworczych lub zastgpowanie nimi lekow
oryginalnych jest bezpieczne? Czy leki oryginalne sg zawsze lep-
sze? Poszukujac odpowiedzi na te pytania, przeprowadziliSmy
wszechstronny przeglad dowodéw pochodzacych z badan z ran-
domizacjg i grupg kontrolng oraz opiséw przypadkéow, jak row-
niez pojedynczych metaanaliz, w ktorych oceniano korzysci
i ryzyko zwiazane z lekami generycznymi.

Zalety lekow generycznych

Bezpieczenstwo i skuteczno$é

W pi$miennictwie nie znaleziono wielu dowodow mniejszego bez-
pieczenstwa lub obnizonej skutecznosci lekow generycznych w po-
réwnaniu z ich oryginalnymi odpowiednikami. Na przyktad w jed-
nej z metaanaliz? przejrzano wyniki 47 badan (38 z nich stanowity
badania z randomizacjq i kliniczne z grupg kontrolng) przeprowa-
dzonych z zastosowaniem 9 grup lekow w chorobach uktadu kra-
zenia. W badaniach nad -adrenolitykami, diuretykami, antagoni-
stami wapnia, lekami antyagregacyjnymi, statynami, inhibitorami
ACE i a-adrenolitykami nie wykazano wyzszosci lekow oryginal-
nych nad generycznymi.?

Cena
Cena leku generycznego jest zwykle o 30-60% nizsza niz cena le-
ku oryginalnego.? Co wiecej, powszechne stosowanie lekow ge-
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Zalecenia praktyczne

* Nie upowazniaj apteki do zamiany oryginalnego przeciw-
padaczkowego produktu leczniczego na generyczny od-
powiednik bez Twojej zgody [w polskich warunkach nale-
zy zaznaczy¢ na recepcie: NZ — przyp. red]. C
Zachowaj ostroznos¢, zamieniajgc oryginalny lek na jego
odtworczy odpowiednik w postaci ze zmodyfikowanym
uwalnianiem leku, mogacy r6znic si¢ od pierwowzoru pro-
filem farmakokinetycznym. C

* W przypadku watpliwosci zwigzanych z zamiana na prepa-
raty odtworcze siegnij po publikacje FDA ,,Orange Book:
Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence
Evaluations”, dostepng w internecie pod adresem
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm.
[publikacja nie zawiera informacji o lekach dostgpnych
w Polsce — przyp. red.]. C

Sila zalecen (SOR - strength of recommendation)

A Zalecenia bezposrednio oparte na danych z badan
z randomizacja

B Zalecenia oparte na badaniach z grupg kontrolng bez ran-
domizacji lub przeniesieniu danych z badan z randomizacjg
C Zalecenia oparte na wspolnym stanowisku ekspertow, do-
swiadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadkow

nerycznych moze spowodowaé obnizenie cen lekéw oryginal-
nych, zaostrzajgc konkurencje.

Kolejny atut: pacjenci stosujacy leki generyczne chetniej
kontynuujg leczenie niz osoby stosujace leki oryginalne.* Decy-
dujacym czynnikiem jest w tym przypadku mniejszy udzial pa-
cjenta w pokrywaniu kosztow leczenia. W jednym z ostatnich
badan, przeprowadzonym na pacjentach z hipercholesterole-
mig lub cukrzycg, osoby stosujace leki generyczne znamiennie
czeSciej przestrzegaly zaleceni dotyczacych farmakoterapii niz
pacjenci zazywajacy leki oryginalne.’
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Tabela. Odpowiedniki lekéw przeciwpadaczkowych: stanowisko Amerykanskiego Towarzystwa Neurologicznego

(AAN — American Academy of Neurology)'®

AAN nie zaleca:

prowadzacego

* zamiany oryginalnych lekéw przeciwpadaczkowych na ich odpowiedniki stosowane w leczeniu padaczki bez zgody lekarza

prowadzacego i pacjenta

* zamiany oryginalnego leku przeciwpadaczkowego na odpowiednik stosowany w leczeniu padaczki w aptece bez zgody lekarza

wydany pacjentowi z padaczkag

* legislacji stanowej i federalnej, ktora pozbawia lekarza prawa wyboru konkretnego leku przeciwpadaczkowego, jaki powinien by¢

AAN wyraza przekonanie, ze:

* przepisy prawa zwigzane z przepisywaniem lekdw powinny uwzglednia¢ i wspiera¢ autonomie lekarza w procesie ordynacji
petnego zakresu lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w leczeniu padaczki i zapewnia¢ pacjentom dostep do zaordynowanych lekéw

AAN wspiera:

przeciwdrgawkowego na jego odpowiednik w aptece

* rozwigzania prawne zwigzane z wymogiem podpisywania przez lekarza i pacjenta $wiadomej zgody na zamiane oryginalnego leku

AAN przyznaje:

powyzej

* Ze stosujac leki przeciwpadaczkowe w leczeniu stanéw innych niz padaczka, mozna wykorzystywaé inne strategie niz opisana

Jakosé

Nalezy pokreslic, ze wiele lekow generycznych wytwarza si¢ na
licencji producenta produktu oryginalnego, a wprowadzenie na
rynek tanszego odpowiednika jest zwykle poprzedzone wyga-
$nigciem ochrony patentowej leku oryginalnego. Nawet wow-
czas, kiedy lek generyczny i lek oryginalny sg wytwarzane przez
ro6znych producentow, na strazy jakosci tych pierwszych stojg ry-
gorystyczne standardy produkgji.

Droga na rynek — podobienistwa i réznice

Zar6wno leki oryginalne, jak i generyczne podlegajg identycz-
nym procedurom rejestracyjnym dotyczacym nowych czaste-
czek. Producenci obu rodzajow lekow sg zobowigzani do przed-
stawienia szczegélowych danych na temat charakterystyki
chemicznej, sposobu wytwarzania oraz procesu kontroli, znako-
wania i testowania. Od tego momentu drogi lekéw oryginalnych
i lekow generycznych rozchodzg sig.

Nowy lek oryginalny, przed pojawieniem si¢ na rynku, przecho-
dzi rygorystyczne badania na zwierzetach i ludziach, w tym duze
badania z randomizacjg i kliniczne z grupg kontrolng, w ktérych
poréwnuje sie jego skutecznos¢ ze skutecznoscig placebo i szcze-
gotowo sledzi dziatania niepozgdane. Wymogiem sg rOwniez testy
biodostepnosci. W przypadku lekow generycznych etap przedre-
jestracyjny jest skrocony, a jedynym warunkiem jego powodzenia
jest przedstawienie wynikéw badafi bioréwnowaznosci.'

Badania bioréwnowaznosci, wymagane w przypadku produk-
tow, ktore pretendujg do bycia odpowiednikami lekéw oryginal-
nych, dotyczg parametréw farmakokinetycznych, a w szczegblno-
$ci pomiaru powierzchni pod krzywsg stezenia leku w osoczu

LEKI GENERYCZNE: KORZYSCI | RYZYKO WYNIKAJACE Z ZAMIANY
po Dyplomie VoL 20/\R 12/GRUDZIEN 2011

AUC, bedacg wyktadnikiem catkowitej ekspozycji na lek oraz na
oznaczaniu maksymalnego stgzenia leku w osoczu (C__ ). Jesli
wartosci AUCiC__ mieszczg si¢ w zakresie mozliwym do zaak-
ceptowania (0,80-1,25 warto$ci parametréw oryginalnego produk-
tu), rownowaznos¢ terapeutyczna leku generycznego nie musi byé
dowiedziona i uznaje si¢, ze wystepuje.”?

Watpliwosci dotyczace testow i sktadu chemicznego
Przeciwnicy powszechnego stosowania lekow generycznych
wskazujg, ze badania ich biorownowaznosci przeprowadza sie na
nielicznych grupach mtodych i zdrowych osob, a nie duzych li-
czebnie grupach pacjentow uczestniczacych w badaniach kli-
nicznych z oryginalnymi produktami.

Biorownowaznos¢é

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia minimal-
na liczba dorostych zdrowych ochotnikéw uznawana za wystar-
czajacg do przeprowadzenia badania bioréwnowaznosci wynosi
od 18 do 24.° Liczebno$¢ badanej grupy nalezy zwigkszy¢, kie-
dy wchianianie i wydalanie leku sg bardzo zmienne. Ponadto
ochotnicy biorgcy udzial w badaniach potencjalnych lekow ge-
nerycznych nie mogg pali¢ tytoniu ani stosowaé lekéw innych
niz badany. W celu wykluczenia potencjalnego wptywu positkow
na badane doustne leki generyczne FDA zaleca przeprowadza-
nie badan ich biordwnowaznosci przy zastosowaniu standaryzo-
wanej diety.® Podane kryteria pozwalajg na zminimalizowanie
niejednorodnosci wynikéw uzyskiwanych u poszczegolnych
uczestnikow testu i na zmniejszenie prawdopodobienstwa wysta-
pienia bledu wywolanego czynnikami niezwigzanymi z podawa-
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nym lekiem, takimi jak proces chorobowy, wspolistniejace sta-
ny chorobowe lub interakcje mi¢dzy lekami.?

Minimalizacja wplywu zmiennych

Z mysla o dalszej minimalizacji wplywu zmiennych niezwigza-
nych z ocenianym lekiem badania bioréwnowaznosci majg za-
zwyczaj charakter krzyzowy: potowa uczestnikow badania otrzy-
muje na pierwszym etapie badany lek generyczny, a nastepnie,
po przerwie, produkt oryginalny jako referencyjny. Druga poto-
wa uczestnikow otrzymuje poréwnywane produkty w odwrotnej
kolejnosci.’? Przebieg badania moze by¢ inny w przypadku pre-
paratéw z wydluzonym uwalnianiem leku, lekéw dzialajacych
miejscowo oraz lekow niewchlaniajacych sie do krazenia syste-
mowego. Na przyklad lek generyczny zawierajacy cholestyrami-
n¢, dzialajaca jako zywica taczaca sole zotci w jelicie, zostal do-
puszczony do obrotu na podstawie badan in vitro, w ktérych
oceniano ilosciowo wigzanie soli zétciowych.!

Czy badania odzwierciedlaja rzeczywistos¢?

Wprawdzie podczas badania biorownowaznosci lekéw gene-
rycznych uwzglednia si¢ potencjalne dzialanie czynnikow zakio-
cajacych, jednak krytycy tych testow zwracajg uwage na fakt, ze
nie odzwierciedlajg one rzeczywistosci. Obawiajg si¢, Ze w przy-
padku stosowania lekow generycznych przez pacjentow z choro-
bami, takie czynniki jak jednoczesnie przyjmowane leki czy to-
warzyszace stany chorobowe moga powodowac powstanie roznic
w odpowiedzi na leczenie niemozliwych do wychwycenia w Sci-
$le kontrolowanym Srodowisku, w ktérym prowadzone sg bada-
nia réwnowaznosci.!!

Réznice w sktadzie chemicznym leku

Kolejne watpliwosci dotycza roznic postaci farmaceutycznej,
majacych potencjalny wplyw na efekty stosowania lekow gene-
rycznych. Kopia generyczna oryginalnego leku powinna zawie-
ra¢ identyczng ilos¢ tej samej substancji czynnej, ktora znajdu-
je si¢ w pierwowzorze, miec t¢ sama postaé farmaceutyczng i by¢
podawana tg samg droga. Produkty odtworcze powinny rowniez
spetnia¢ wymogi bioréwnowaznosci i jakosci.!!

Z drugiej strony, substancje pomocnicze zawarte w leku gene-
rycznym nie muszg by¢ identyczne z tymi, ktore znajduja si¢ w le-
ku oryginalnym (choc¢ stosunek substancji pomocniczych do
substancji czynnej powinien by¢ taki sam).'? Produkty oceniane
w badaniach bioréwnowaznosci podawane sg w pojedynczych
dawkach. To rodzi pytania o potencjalny wplyw substancji po-
mocniczych zawartych w lekach odtwoérczych na wchianianie,
dystrybucj¢ lub metabolizm woéwczas, kiedy lek podawany jest
w powtarzanych dawkach lub kiedy jego stezenie w surowicy jest
wysokie, na przyktad podczas diugotrwatego leczenia.

W tych sytuacjach nalezy zachowac ostroznosc

U przewazajacej liczby pacjentéw zazywajacych wiekszos¢ do-
stepnych produktow odtworczych leki generyczne nie sg proble-
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matyczne. Przeciwnie, dajg mozliwo$¢ uzyskania tych samych
korzysci terapeutycznych przy wyraznie nizszym koszcie. Z dru-
giej strony, zamiana produktu oryginalnego na odtworczy mo-
ze by¢ trudna w niektorych grupach lekéw, w tym tych o waskim
indeksie terapeutycznym. W takich sytuacjach nalezy zachowac
ostroznosé, a niekiedy powstrzymac si¢ od zamiany.

Leki przeciwpadaczkowe

FDA zwraca uwage na fakt, ze u wielu oséb stosujacych leki

przeciwpadaczkowe moze dochodzi¢ do nawrotu epizodéw pa-

daczkowych pomimo kontynuowania leczenia,! a zamiana pro-
duktu oryginalnego na odtworczy nie zwigksza ryzyka niepowo-
dzenia terapeutycznego."® Z drugiej strony dysponujemy
szeregiem doniesien na temat roznic pomiedzy generycznymi

i oryginalnymi lekami przeciwpadaczkowymi (oraz badaniami na

niewielkich grupach pacjentow, u ktorych zamiana leku oryginal-

nego na generyczny spowodowala nawrét napadow).'

Przyktady:

* Badacze poréwnywali parametry farmakokinetyczne orygi-
nalnego preparatu karbamazepiny i trzech lekéw odtwor-
czych. Okazato sig, ze jeden z nich nie spetnial kryteriéw bio-
réwnowaznosci. 1

* W przekrojowym badaniu przeprowadzonym na 18 zdro-
wych ochotnikach trzy generyczne preparaty karbamazepiny
spelnialy kryteria bioréwnowaznosci, jednak ich wchianianie
bylo szybsze niz wchianianie preparatu oryginalnego.'

* Rdznice w biodostgpnosci lekow oryginalnych i odtwérczych
stwierdzono rowniez w przypadku fenytoiny, prymidonu
i kwasu walproinowego, cho¢ nie osiagnely one istotnosci sta-
tystycznej.'’

Amerykanska Akademia Neurologii (American Academy of
Neurology) wydala komplet zalecen dotyczacych stosowania
odtworczych odpowiednikow lekoéw przeciwpadaczkowych
(patrz tabela).'$

Waski indeks terapeutyczny

Ryzyko wystapienia powikian wzrasta w przypadku lekéw cha-
rakteryzujacych sie¢ waskim indeksem terapeutycznym definio-
wanym przez FDA jako mniej niz dwukrotna réznica pomiedzy
Srednig dawka $miertelng a §rednia dawka skuteczng u zwierzat
lub pomiedzy minimalnym stezeniem wywolujgcym efekt tok-
syczny a minimalnym stezeniem terapeutycznym leku we krwi
u ludzi.'* Warunkiem bezpiecznego i skutecznego stosowania ta-
kich lekéw — w tym karbamazepiny, walproiniandw, litu, feny-
toiny i warfaryny — jest indywidualny dobér dawki i monitoro-
wanie pacjenta.

Rozpuszczalno$é w wodzie i nieliniowa farmakokinetyka
moga stwarza¢ problemy w przypadku lekow z waskim
indeksem terapeutycznym, takich jak fenytoina®
Dopuszczalne stezenie tego leku w surowicy miesci si¢ w zakre-
sie od 8 do 20 mg/l. Przekroczenie gornej granicy wigze si¢

LEKI GENERYCZNE: KORZYSCI | RYzyko wiNikwiace Z zamiany - [Vledycyna 1
voL 20/NR 12/6RUDZIER 2011 po Dyplomie 5



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

52 ‘ Medycyna

FARMAKOTERAPIA

z podwyzszeniem ryzyka wystgpienia ostrego zespotu mézdzko-
wego, delirium i Spigczki. W st¢zeniu ponizej dolnej granicy lek
moze by¢ nieskuteczny w zapobieganiu napadom drgawek."?

Na szczegdlng uwage zastuguje rowniez warfaryna. Kazdora-
zowo zamiana oryginalnego preparatu warfaryny na generyczny
odpowiednik moze wywolaé¢ niedostateczne lub nadmierne
krzepniecie. Z dostgpnych badan wynika jednak, Ze stosowanie
generycznej warfaryny u pacjentdw przyjmujacych wczeSniej
oryginalny preparat warfaryny nie wplywa na wartos¢ INR bar-
dziej niz kontynuowanie leczenia oryginalnym preparatem prze-
ciwzakrzepowym.??!

Leki psychotropowe

W szeregu opisow przypadkéw donoszono o problemach z zamia-
ng oryginalnego leku przeciwdepresyjnego na jego odtworczy od-
powiednik, jak tez jednego przeciwdepresyjnego leku generyczne-
go na inny. (Patrz: Did a switch to a generic antidepressant cause
relapse? ] Fam Pract 2008;58:109-114.) FDA wymienia kilka le-
kéw psychotropowych, w przypadku ktorych nie powinno docho-
dzi¢ do zamiany na odtworczy odpowiednik. Na liscie znajduje sie
miedzy innymi amitryptylina/perfenazyna i wenlafaksyna, jak
tez inne czasteczki, w przypadku ktorych nie wszystkie dawki le-
koéw generycznych spelniajg kryteria bioréwnowaznos$ci.??

Leki stosowane w chorobach tarczycy

Watpliwosci budzi stosowanie lewotyroksyny (LT,). Najwaz-
niejsze towarzystwa naukowe debatujg nad mozliwoscig stosowa-
nia odpowiednika tego hormonu. Z ostatniej ankiety przeprowa-
dzonej przez Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologow
Klinicznych, Amerykanskie Towarzystwo Tarczycowe i Towa-
rzystwo Endokrynologiczne wynika, ze stosowanie odpowiedni-
kow lewotyroksyny w codziennej praktyce wigze si¢ z ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych.”? Zdaniem respondentow
wiekszos¢ z nich (89%) wynikata badZ z zamiany leku oryginal-
nego na odtworczy, badz jednego, konkretnego leku generyczne-
go zawierajacego lewotyroksyne na inny.

Kolejna problematyczna grupa

— preparaty o zmodyfikowanym uwalnianiu leku

Zrédtem probleméw moga byé rowniez leki generyczne w posta-
ci o zmodyfikowanym uwalnianiu, réznigce si¢ od pierwowzo-
row profilem farmakokinetycznym. British National Formula-

Ciekawe zagadnienia

ry zaleca przepisywanie jedynie oryginalnych preparatow diltia-
zemu, nifedypiny i teofiliny w postaci ze zmodyfikowanym
uwalnianiem leku.?*? Ponadto z ostatnio opublikowanego bada-
nia wynika, ze wchianiania dwoch réznych preparatéw metylo-
fenidatu i nifedypiny w postaci ze zmodyfikowanym uwalnia-
niem leku bylo wyraZznie rézne, pomimo Ze spetnialy kryteria
bioréwnowaznosci .2

Istotna rol¢ odgrywa rowniez rodzaj soli uzytej w procesie
syntezy czasteczki

Dotlaczenie soli zmienia charakter czgsteczki z hydrofobowego
na hydrofilny. Efektem, szczegdlnie latwo dostrzegalnym
w przypadku lekow psychoaktywnych, jest poprawa kinetyki,
wchlaniania i wlasciwosci fizykochemicznych (np. stabilnosci,
higroskopijnosci, lepkosci).”’ Dobér soli moze odpowiadaé za
roznice pomigdzy oryginalng a odtworczg amitryptyling, nor-
tryptyling, dezypraming i trymipraming.?® Chcac uniknaé pro-
blemow, lekarze powinni przepisywac leki generyczne zawiera-
jace t¢ samg sol, ktorg wykorzystano w syntezie pierwowzoru.

W razie watpliwosci...

Preparat oryginalny ma i zawsze bedzie mial najlepiej udoku-
mentowang pozycje terapeutyczng z uwagi na liczbe i zakres ba-
dan klinicznych, ktorym podlega. Z drugiej strony, w wigekszo-
§ci przypadkow dostepne dowody naukowe wskazuja na
mozliwo$¢ zastosowania lekdw generycznych u pacjentéw, kto-
rzy nie mogg pozwoli¢ sobie na zakup oryginalnego produktu
leczniczego. W razie watpliwosci przed decyzjg o zamianie leku
warto siegna¢ do publikacji FDA ,,Orange Book: Approved
Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations”, do-
stgpnej na internetowej http://www.accessda-
ta.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm [publikacja nie zawiera
informacji o lekach dostepnych w Polsce — przyp. red.].
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e Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia minimalna liczba dorostych ochotnikow, uznawana za wystarczajaca

do przeprowadzenia badania biorownowaznosci wynosi od 18 do 24.

* Porownywano oryginalny preparat karbamazepiny z trzema odtworczymi preparatami. Jeden z nich nie spelniat kryteriow bio-

rownowaznosci.

*  Wedtug FDA zamiana oryginalnych preparatow amitryptyliny/perfenazyny i wenlafaksyny na ich odpowiedniki moze by¢ nie-

mozliwa.

e W praktyce klinicznej stosowanie odtworczych preparatow lewotyroksyny wigze si¢ z niekorzystnymi nastgpstwami.
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Autorzy artykutu poruszajg wiele tematéw zwigzanych z od-
tworczymi produktami leczniczymi, popularnie zwanymi le-
kami generycznymi. Zasygnalizowano najistotniejsze korzysci
i potencjalne zagrozenia wynikajace ze stosowania produktow
odtworczych oraz kwestie sporne zwigzane z ich jakoscia i bez-
pieczenstwem. Autorzy wykorzystali przyktady pochodzace z ba-
dan z randomizacjg, metaanaliz i zalecen organizacji wydajgcych
rekomendacje dotyczace miedzy innymi farmakoterapii.
Jeszcze do niedawna uznawano, ze produkty odtwércze
stosuje sie gtéwnie w mniej zasobnych krajach europejskich.
W ostatnich latach sytuacja wyraznie sie zmienita — nawet

w najbogatszych krajach europejskich ro$nie udziat lekow ge-
nerycznych w rynku farmaceutycznym. Takie kraje, jak Da-
nia, Niemcy, Holandia czy Wielka Brytania, prowadza polity-
ke majaca na celu zwiekszenie stosowania produktow
odtwdrczych. Podobne rozwigzania przyjety réwniez Szwecja
i Szwajcaria. Szacuje sie, ze leki odtwdrcze stanowig nawet
50% wartosci ogétu lekéw sprzedawanych w Europie. Tan-
sze niz oryginalne, produkty odtwércze przynosza korzysci
spofeczne: zapewniajg pacjentom dostep do bezpiecznych
i skutecznych lekdw wysokiej jakosci, a systemom opieki zdro-
wotnej pozwalajg na oszczednosci, ktére mozna wykorzystac
na poszukiwanie nowych, innowacyjnych metod terapii.

W Polsce definicja odtwdrczego produktu leczniczego (leku
generycznego) oraz uregulowania prawne dotyczace rejestracji
produktéw odtwdrczych sg takie same jak w catej Europie, co
wynika z ujednoliconych przepiséw. Wedtug danych pochodza-
cych z Europejskiego Stowarzyszenia Producentéw Lekow Ge-
nerycznych (EGA — European Generic Medicine Association)
w Polsce, tak jak w catej Europie, trzy najczesciej sprzedawa-
ne grupy odtworczych produktéw leczniczych to preparaty sto-
sowane w chorobie wrzodowej i refluksie zotgdkowo-przetyko-
wym (inhibitory pompy protonowe;j), leki modyfikujace stezenie
lipidéw (statyny) oraz leki przeciwdepresyjne (inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny). Na dalszych miejscach sg pre-
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paraty uspokajajace i nasenne, leki stosowane w chorobach
uktadu krazenia, chorobach tarczycy oraz antybiotyki. Niekto-
re leki odtworcze, np. przeciwnadci$nieniowe czy hipolipemi-
Zujace, sg statym narzedziem pracy lekarza niezaleznie od
specjalnosci, a ich konkurencyjna cena pozwala na kontynu-
owanie leczenia i przestrzeganie przez pacjentéw zasad farma-
koterapii przez wiele lat. Obserwacje pochodzace z rutynowej
praktyki klinicznej, takze autorki komentarza, znalazty potwier-
dzenie w badaniu cytowanym przez autoréw komentowanego
artykutu, w ktérym pacjenci z hipercholesterolemig lub cukrzy-
c3 o wiele lepiej przestrzegali zasad leczenia, gdy stosowali pre-
paraty odtwdrcze, a nie oryginalne.

Z drugiej strony istniejg doniesienia wskazujace na mozliwosé
pogorszenia stanu chorego przy zamianie preparatu oryginalne-
go na odtwdrczy (lub odwrotnie) albo jednego preparatu odtwor-
czego na inny. Jest to zwigzane z potencjalnymi réznicami
w biodostepnosci i rwnowaznosci terapeutycznej. Teoretycznie
lek generyczny powinien by¢ bioréwnowazny z lekiem oryginal-
nym, co oznacza zawartos¢ tej samej ilosci substancji czynnej
(leczniczej) w tej samej postaci leku, ktory po podaniu tej sa-
mej osobie w tym samym schemacie dawkowania wykaze po-
dobng dostepnos¢ biologiczna. Z kolei rownowaznik terapeutycz-
ny jest to rownowaznik farmaceutyczny, ktéry oznacza, ze lek
podany tej samej osobie, przy zachowaniu tego samego sche-
matu dawkowania, wykaze analogiczne dziatanie. Dwa prepa-
raty sg bioréwnowazne, jesli uzyskujg podobne profile stezenia
leku w czasie. Rbwnowazno$¢ terapeutyczna oznacza, ze dwa
rézne leki wywierajg ten sam wptyw leczniczy, jednak to nie jest
standardowo oceniane.! Producent leku odtwérczego musi wy-
kaza¢ jego zasadnicze podobienstwo do leku oryginalnego,
a wiec lek odtwérczy musi mie¢ te sama ilo$¢ i rodzaj czynne-
go sktadnika, te sama droge podania i te sama skutecznos¢ te-
rapeutyczng, wykazang biodostepnoscia, co lek oryginalny. Oce-
ny biodostepnosci leku dokonuje sie po podaniu pojedynczej
dawki zdrowym ochotnikom. Utatwia to co prawda ocene wy-
maganych parametréw farmakokinetycznych, jednak nie pozwa-
la w petni przewidzie¢ réznic, ktére moga sie pojawic po zasto-
sowaniu wielokrotnych dawek. Istotnym elementem majacym
potencjalny wptyw na biodostepnos$¢ i bioréwnowaznos¢ jest
stan fizjologiczny pacjenta. Inaczej mogg ksztattowac sie bada-
ne parametry u mfodej, zdrowej osoby, a inaczej u chorego w po-
desztym wieku, z réznymi schorzeniami wspétistniejgcymi.
Wazna role odgrywaja tez substancje pomocnicze zawarte w le-
ku, np. wigzace lub wypetniajace. Odmiennos¢ biodostepnosci
danego leku oryginalnego i generycznego, wynikajaca z réznic
szybkosci i stopnia wchtaniania z przewodu pokarmowego,
moze by¢ takze zwigzana z technologig produkciji jego postaci.
W zwigzku z powyzszymi elementami majgcymi udziat w bio-
réwnowaznosci réznica w cenie miedzy produktem oryginalnym
a odtworczym moze w ogdle nie decydowac o wyborze prepa-

ratu, gdyz ryzyko zwigzane z zamiang i jego koszty mogg znacz-
nie przewyzsza¢ oszczednosci wynikajace z prostej zamiany na
tanszy preparat.?2 W zwigzku z tym okazafo sig, ze w niektérych
chorobach, np. w padaczce, niezwykle istotne jest przestrzega-
nie zalecenia dotyczacego zakazu zamieniania preparatéw za-
wierajacych ten sam aktywny skfadnik. Amerykanska Akademia
Neurologiczna (AAN — American Academy of Neurology) nie za-
leca zamiany produktéw oryginalnych na odtworcze w leczeniu
padaczki bez zgody lekarza prowadzacego, cho¢ przyznaje, ze
w stanach innych niz padaczka mozna stosowac inne strategie
postepowania. Przedstawiciele Polskiego Towarzystwa Epilep-
tologii, bedacego cztonkiem Miedzynarodowej Ligii Przeciwpa-
daczkowej (International League Against Epilepsy), takze podzie-
lajg te opinie.®

Nalezy pamietac, ze w Polsce przepisy* wymagajg od ap-
tekarzy informowania pacjentéw o istnieniu tafnszego odpo-
wiednika przepisanego leku. Farmaceuci nie powinni jednak
bez porozumienia z lekarzem prowadzgcym zamieniac jedne-
go preparatu na inny. Co ciekawe, badania przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych wykazaty, ze w przypadkach re-
cept, na podstawie ktérych mozna byfo zamieni¢ jeden lek na
inny, farmaceuci skorzystali z takiej mozliwo$ci w ponad
80% przypadkéw. Co prawda w Polsce nie prowadzono ta-
kich badan na szeroka skale, ale mozna domniemywacé, ze od-
setek ten jest istotny. Przewidujac taka sytuacje, lekarz spe-
cjalista opiekujacy sie chorym na padaczke powinien
poinformowac chorego o tym, ze istniejg tansze odpowiedni-
ki, ale tez wskaza¢ mozliwe niepozadane skutki zamiany. Tyl-
ko specjalista moze oceni¢, czy dany odpowiednik leku mo-
ze by¢ zastosowany jako zamiennik. Takze lekarze rodzinni,
do ktérych czesto zgtaszajg sie pacjenci z padaczka w celu
wypisania kolejnej recepty, musza mie¢ $wiadomos$¢ koniecz-
nosci przepisywania tego samego preparatu, a takze ostrze-
gac chorego przed zamiang.

Zupetnie innym zagrozeniem jest pojawienie sie na rynku
preparatow niespetniajacych restrykcyjnych wymogoéw sta-
wianych odpowiednikom czy wrecz preparatow podrobionych.
Dotyczy to preparatéw pochodzacych z niepewnych zrodet,
niedopuszczonych do obrotu na terenie danego kraju, czesto
dystrybuowanych nielegalnie. Takie substancje nie spetniaja
jednak definicji odtwdrczego produktu leczniczego i okreslanie
ich tym mianem jest dla lekéw generycznych krzywdzace.
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