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Streszczenie

Drogie leki oryginalne nieraz zastepowane sg, po uptywie okresu ochrony patentowej, tariszymi odpowiedni-
kami, zawierajagcymi zazwyczaj identyczng substancje czynng, ale réznigce sie skfadnikami pomocniczymi,
wygladem i sposobem wytwarzania. Nieraz generyki, mimo uznania ich za biordwnowazne z lekami orygi-
nalnymi, moga tez rdézni¢ sie rdwnowaznoscia terapeutyczna, szczegolnie w przypadku chorych ze zmieniong
farmakokinetyka w stosunku do zdrowych, mfodych dorostych. Dlatego kazda decyzja o zamianie innowacyj-
nego farmaceutyku na jego zamiennik powinna by¢ podjeta przez lekarza lub farmaceute w aptece po prze-
analizowaniu ewentualnych korzysci i uwzglednieniu ryzyka dla pacjentow, a zwfaszcza niemowlgt, dzieci,
ludzi starszych, kobiet w cigzy i okresie przedmiesigczkowym, ponadto majacych zaburzenia wchfaniania,
metabolizmu i wydalania, a takze stosujgcych polifarmakoterapie.

Key words: original medicament, innovate medicament, imitative medicament, reference medicament, re-
placement.

Abstract

After expiration of the patent protection of expensive original drugs they usually are replaced by their cheaper
analogues, which should contain the same active substance, but could differ in the excipients, appearance and
manufacturing process. Sometimes generics, despite being declared bioequivalent with the original drug, could
differ in the therapeutic equivalence, particularly in patients with altered pharmacokinetics in comparison to
young, healthy adults. Therefore, any decision on the change of the original drug into generic should be made
by the professional (doctor or pharmacist) after analysis of potential benefits and risk for patients, especially in
case of newborns, children, elderly people, women in premenstrual period and pregnancy, humans with mal-
absorption and disorders of metabolism and excretion, as well as those who use polipharmacotherapy

Medycyna jest bezspornie uznawana za jed-
ng z najlepiej prosperujacych dziedzin wspot-
czesnej nauki. Sam przemyst farmaceutyczny
rozwija sie tak preznie, ze ponad 20% europej-
skich prac naukowo-badawczych to owoce jego
dziatalnosci [1]. Wytwarzanie nowych specyfi-
kow, zarébwno metodg syntezy chemicznej, jak
i pozyskiwanych ze zrédet naturalnych badz
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z zastosowaniem biotechnologii [2], otwiera
nowe mozliwosci terapeutyczne, pozwalajac na
skuteczniejszg profilaktyke, zmniejszenie inwa-
zyjnosci stosowanego leczenia, spadek $mier-
telnosci, skrocenie okresu niepetnosprawnosci,
poprawe stanu zdrowia i jakos$ci zycia popu-

lacji, a takze zwiekszenie komfortu psychicz-
nego chorych. Przynosi to korzysci nie tylko
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poszczegblnym jednostkom, lecz takze catym
systemom zdrowotnym, poprzez obnizenie cat-
kowitych kosztéw zapobiegania, terapii, w tym
hospitalizacji oraz rehabilitacji.

Farmakoterapie zrewolucjonizowaty leki in-
nowacyjne, inaczej oryginalne, ktérymi wedtug
definicji Europejskiej Agencji ds. Oceny Produk-
téw Medycznych (EMA) sg nowe substancje
czynne lub udoskonalone postacie farmaceu-
tyczne dotychczas stosowanych specyfikow,
a takze ich nowe wskazania terapeutyczne [3].

W latach 40. XX wieku lekami innowa-
cyjnymi byty antybiotyki, w latach 50. i 60.
— hydrokortyzon i inne glikokortykosteroidy,
diuretyki tiazydowe, pierwsze leki hormonal-
ne do kontroli urodzin, nowe antybiotyki, leki
przeciwlekowe i przeciwdepresyjne [4]. W la-
tach 70.-90. pojawity sie

Farmakoterapia

jowych, europejskich lub $wiatowych) oraz nie-
zbednych badan, zwykle trwajacych okoto 10
lat (a czasem i dtuzej), przed wprowadzeniem
ich do obrotu na rynku farmaceutycznym. Inno-
wacyjny specyfik, wyfaniany najczesciej z grupy
roznych zwigzkéw chemicznych w kosztownych
i pracochtonnych testach przesiewowych musi
przej$¢ najpierw faze przedkliniczng (w ktérej
oceniane sg jego wtasciwosci fizykochemiczne
oraz dziatanie obwodowe i os$rodkowe, wraz
z badaniem toksycznosci i wptywu na zdolnosci
reprodukcyjne u zwierzat), a nastgpnie dobrze
zaprojektowane, randomizowane, prospektyw-
ne badania kliniczne [3] I, Il i Il fazy [4], na
odpowiednio duzej populacji ochotnikéw.

Zgodnie z prawem leki innowacyjne pozostajg
pod ochrong przez 20 lat (niekiedy wydtuzonych
o 5 lat [5, 6] w przypadku

takie farmaceutyki, jak: an-
tagonisci receptora H, (cy-
metydyna, ranitydyna) oraz
inhibitory pompy protono-
wej (omeprazol), stosowane
w leczeniu choroby wrzodo-
wej; ponadto inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE),

Zamienniki muszg uzyska¢
pozytywngq opinig odpowiednich
organéw — w Stanach Zjednoczo-

nych Zarzadu Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA), w Europie — Eu-
ropejskiej Agencji Lekéw (EMA),
a w Polsce Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych.

przedtuzania sie procedury
patentowej), kiedy to twdrca
posiada na nie monopol. Gdy
ten czas uptynie, moga byc¢
wprowadzane ich zamienniki
(generyki, leki generyczne,
odtwdrcze), ktére sg tansze
[6], $rednio o 20-80% [7].

wykorzystywane w terapii
nadci$nienia tetniczego; im-
munosupresyjne inhibitory interleukiny 2 (IL-2),
a takze statyny i biofarmaceutyki, w tym erytro-
poetyna [3].

Obecnie w przygotowaniu jest ponad 700
lekéw i szczepionek, w tym ponad 130 przeciw-
ko chorobom infekcyjnym z HIV/AIDS wiacznie,
okoto 120 do terapii RZS, 25 na osteoporoze,
20 na cukrzyce, depresje i astme, 20 na choro-
be Alzheimera i schizofrenig, 10 na chorobe Par-
kinsona, padaczke i stwardnienie rozsiane oraz
okoto 300 lekéw przeciw nowotworom [1].

Aby wprowadzanie na rynek nowych lekdéw
byto optacalne i nadal stanowito site napedowg
rozwoju medycyny [5], ceny lekdw innowacyj-
nych musza by¢ relatywnie wysokie, ze wzgle-
du na konieczno$¢ pokrycia kosztow nie tylko
produkcji i promocji, lecz takze patentéw (kra-
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Nie wymagaja one przepro-
wadzania kosztownych ba-
dan przedklinicznych i klinicznych ze wzgledu na
dobrze poznane dziatanie zawartych w nich kom-
ponentdéw — lekami poréwnawczymi sg w takim
przypadku leki innowacyjne, zwane tez lekami
referencyjnymi.

Zamienniki muszag uzyska¢ pozytywna opi-
nie odpowiednich organéw — w Stanach Zjed-
noczonych Zarzadu Agencji ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA), w Europie — Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA), a w Polsce Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych, ktdre oceniajg przede
wszystkim substancje czynng i sktadniki po-
mocnicze, ponadto posta¢ leku (tabletki, kap-
sutki, roztwdr), a takze droge podania, trwato$¢
(rownowazno$¢ farmaceutyczng) i biodostep-
nos$¢ (poziom substancji czynnej w osoczu Krwi
po podaniu takiej samej dawki).
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Przed rejestracja leku generycznego jego
producent musi wykaza¢ w badaniach row-
nowaznosci  biologicznej (przeprowadzanych
w certyfikowanych os$rodkach zgodnie z zasa-
dami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej i Dobrej
Praktyki Badan Klinicznych [6]) zasadnicze
podobienstwo z lekiem oryginalnym w zakresie
substancji leczniczej [8], drogi podania, biodo-
stepnosci (tempa i stopnia wchtaniania) oraz
skutecznosci  terapeutycz-

nowaznos$¢ terapeutyczng, natomiast B wskazu-
je na roznice z lekiem oryginalnym. Druga litera
A wskazuje na catkowitg bioréwnowaznos$¢ (tera-
peutycznie i biologicznie), natomiast B na bioréw-
nowazno$¢ w zasadzie podobng pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa [12].

Leki generyczne réznig sie od lekdéw inno-
wacyjnych (referencyjnych), a takze miedzy
sobg wielkoscig, ksztattem,

nej [8, 91 i bezpieczenstwa
[8, 101, przy zastosowaniu
w identycznej dawce molo-
wej [8]. Biodostepnos¢ oce-
niana jest na podstawie szyb-
kosci i stopnia wchtfaniania
leku do krazenia ogolnego,
czyli 3 parametrow farmako-
kinetycznych, oznaczanych
w osoczu krwi — maksymal-

W USA istnieje skodyfikowany
system oznaczania rownowaznosci
terapeutycznej lekow, ktore dzielone
sg na dwie podstawowe kategorie
A i B, a wykaz substancji odtwor-
czych dostepnych na rynku, ozna-
kowanych dwuliterowym kodem,
publikowany jest co roku w tzw.
pomaranczowej ksiedze [10].

kolorem, opakowaniem
i jego oznakowaniem [5], co
umozliwia ich odréznienie
[8], ale czasem niekorzyst-
nie wptywa na pacjentow
przyzwyczajonych do sta-
rych lekéw. Generyki zawie-
raja identyczng substancje
czynng (cho¢ czasem moze
by¢ ona zastgpiona innymi

nego stezenia (C max) i czasu

(T max), po ktérym jest ono osiggniete [11]
oraz wielko$ci powierzchni pod krzywa zmian
zawartosci leku (AUC), okre$lajacej kliniczny
efekt terapeutyczny [8]. Biodostepnos¢ za-
miennikow wedtug FDA powinna miesci¢ sie
w granicach 80%-125% w przedziale ufnosci
90% [11], a wedtug EMA od 90% do 111,11%
w 90% Cl. Nie jest ona jednak tozsama z praw-
dziwa bioréwnowaznoscig lekdéw (wywieraniem
takiego samego wptywu na konkretnego pacjen-
ta), ktéra praktycznie nie jest badana, poniewaz
randomizowane, naprzemienne testy bioréwno-
waznosci przeprowadzane sg po doustnym po-
daniu leku na czczo lub w razie szczegblnych
wskazan réwniez po positku na zdrowych, doro-
stych ochotnikach (zgodnie z zaleceniami EMA
z reguty na 12-36 osobach [5]), réznigcych sie
nieraz od populacji chorych, w jakiej stosowany
jest pézniej generyk [5, 8].

W USA istnieje skodyfikowany system ozna-
czania roéwnowaznosci terapeutycznej lekow,
ktére dzielone sg na dwie podstawowe kategorie
Ai B, a wykaz substancji odtwdérczych dostepnych
na rynku, oznakowanych dwuliterowym kodem,
publikowany jest co roku w tzw. pomaranczowe;j
ksiedze [10]. Pierwsza litera kodu A oznacza réw-
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solami lub estrami) jak lek
innowacyjny, ale mogg mie¢ r6zng ilos¢ i ro-
dzaj [5] sktadnikéw pomocniczych (wigzacych,
wypetniajacych, utatwiajgcych rozpuszczanie,
barwiacych, smakowych [6]); niekiedy sg wy-
twarzane w innych procesach technologicz-
nych. Niewatpliwie ma to wptyw na konsysten-
cje, twardosc¢ i rozpuszczalno$é lekdw, co moze
przektadac sie na szybko$¢ uwalniania, ktéra
niejednokrotnie jest lepsza w przypadku lekéw
oryginalnych (przyktadem testy nimesulidu
i jego zamiennikéw in vitro w ptynach nasladu-
jacych sok zotadkowy i jelitowy) [13].

Roéznice wtasciwosci fizykochemicznych nie-
raz sg powodem réznej czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych, zaréwno in plus jak i in
minus w poréwnaniu z lekami referencyjnymi
(innowacyjnymi) [14, 15]. Zamienniki moga tez
rozni¢ sie w dziataniu od lekéw oryginalnych ze
wzgledu na jednostkowe zréznicowanie metabo-
lizmu leku w organizmie cztowieka, np. w wy-
niku polimorfizmu cytochromu P 450, istnienia
uwarunkowan osobniczych [16] — genetycznych
(jak rasa [5]), zwigzanych z wiekiem [8], stanem
fizjologicznym (np. cigza, zmianami dobowymi
pH w zotadku [51]), wspdtistniejacymi chorobami,
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swoistg dietg (np. spozywaniem grejpfrutow albo
zurawiny) czy tez jednoczesnym przyjmowaniem
innych farmaceutykéw. Watpliwo$ci pojawiajg
sie gtéwnie w przypadku lekéw o tzw. waskim
indeksie terapeutycznym, czyli takich, ktore
maja mniej niz dwukrotng réznice pomiedzy
medianami stezenia toksycznego (LD50) i tera-
peutycznego (ED50) lub mniej niz dwukrotng
réznice miedzy minimalnym stezeniem terapeu-
tycznym a minimalnym ste-

Farmakoterapia

W Polsce istnieje obecnie dobrze rozwinie-
ty, wysokoobjetosciowy i niskobudzetowy rynek
lekéw generycznych [5]. Wynika to z polityki
zdrowotnej panstwa, integralnie zwigzanej z far-
makoekonomikg [4] oceniajgcg strone finan-
sowg terapii, a takze ustalajacg m.in. ,granice
optacalnosci leczenia” — spoteczng gotowos¢ do
ptacenia okre$lonych $rodkéw za zyskanie do-
datkowej wartosci wyniku, jaka jest rok zycia

skorygowany jakoscig, okre-

zeniem toksycznym [5]. Sa to
przede wszystkim leki prze-
ciwpadaczkowe, przeciwaryt-
miczne, immunosupresyjne
[5], stosowane w leczeniu
niewydolnosci serca, a takze
uzywane w terapii pacjentéw
ze zmieniong farmakokinety-
ka (w stosunku do zdrowych,

Leki generyczne réznia sie od lekow
innowacyjnych (referencyjnych),

a takze miedzy sobg wielkoscia,
ksztattem, kolorem, opakowaniem
i jego oznakowaniem [5], co umozli-
wia ich odréznienie [8], ale czasem
niekorzystnie wpfywa na pacjentow
przyzwyczajonych do starych lekow.

Slany przez wspotczynnik
QALY (quality-adjusted life
year). Parametr ten wedfug
polskiego prawodawstwa
wyliczany jest od 2012
roku na podstawie trzykrot-
nosci  produktu krajowego
brutto (PKB) na jednego
mieszkanca, ktéry w 2012

mtodych dorostych) — przede
wszystkim niemowlat, dzieci,
ludzi starszych, kobiet w ciagzy i okresie przed-
miesigczkowym, ponadto pacjentdéw stosujgcych
polifarmakoterapie, a takze chorych z zaburze-
niami wchtaniania (wystepujacymi w schorze-
niach przewodu pokarmowego), metabolizmu
(takimi jak cukrzyca [5], uposledzeniem wydol-
nosci watroby i/lub nerek [8]) oraz wydalania
[16]. U dzieci wystepuje zwigzana z wiekiem
zmienno$¢ pH w réznych odcinkach przewo-
du pokarmowego, ponadto niedojrzato$¢ wie-
lu ukfadéw enzymatycznych, biorgcych udziat
w metabolizmie substancji leczniczych, a u nie-
mowlat 6-12-miesiecznych uposledzona sekre-
cja w cewkach nerkowych [5]. Z kolei pacjenci
geriatryczni majg zmniejszony klirens nerkowy
i niejednokrotnie zaburzenia czynnos$ci watroby.
Mimo iz stanowig 15% populacji, ze wzgledu
na wspoétchorobowos$¢ zazywaja az 40% wszyst-
kich stosowanych lekdw, co wigze sie z ryzykiem
wystepowania dziatan niepozadanych i nieko-
rzystnych interakcji, a takze prowadzi nieraz do
powstania tzw. btednego kota farmakoterapii
(przepisywania lekow przeciw polekowym dzia-
taniom niepozgdanym, interpretowanym jako
nowa choroba) albo powoduje konieczno$¢ ho-

spitalizacji [8].
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r. wedtfug Gtéwnego Urzedu
Statystycznego wynosit 41
399 zt. Wspdtczynnik QUALY pozwala oceni¢
okre$long procedure medyczna lub lek z ekono-
micznego punktu widzenia i wybra¢ najtanszy
wariant, umozliwia tez poréwnanie oceny ko-
rzysci, poprawy terapeutycznej i zmian jakosci
zycia w trakcie terapii. Co prawda nie jest bez-
posrednio zwigzany z ceng leku, jednak na jego
podstawie ustalana jest ewentualna refundacja.

Oczywistym jest, ze kazdy pacjent pragnie
mie¢ dostep do lekdw nowoczesnych, skutecz-
nych i tanich, jednak pytanie, czy potaczenie
wszystkich tych cech jest mozliwe — pozo-
staje otwartym. Starzenie sie spofeczenstwa
(w 2030 roku 65. rok zycia osiggnie ponad
18% populacji [71) nieuchronnie wigze sie
z wielochorobowoscig i ze wzrostem zapotrze-
bowania na leki, dlatego tez stosowanie prepa-
ratdbw generycznych na pierwszy rzut oka wy-
daje sie racjonalnym rozwigzaniem. Jednak po
dokfadniejszej analizie okazuje sie nie do konca
tak korzystne, bowiem niejednokrotnie koszty
odlegte terapii z zastosowaniem zamiennikow
moga znacznie przewyzsza¢ dorazne oszczed-
nosci [5, 6]. Czasami taka kuracja moze byc¢
wrecz szkodliwa, tak jak to byto w przypadku
odpowiednika fenytoiny, ktéry spowodowat
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nasilenie objawdéw padaczki u wielu chorych
w Australii [17, 18]. Dlatego tez nie tyle czyn-
niki ekonomiczne, ile zdrowie i zycie pacjenta
powinny by¢ decydujacym kryterium w wybo-
rze konkretnego leku. Mozliwo$¢ zastosowania
generyku nalezy rozpatrywac gtéwnie wtedy,
gdy nie jest zagrozone bezpieczenstwo chorego
ani tez terapeutyczna skuteczno$¢ wczesniej-
szego leczenia [6], w innych przypadkach le-
piej uzy¢ znanego, nawet nieco drozszego spe-
cyfiku oryginalnego, bardziej przewidywalnego
w dziataniu [5], o znacznie lepiej poznanych
objawach ubocznych z powodu zdecydowanie
dtuzszej obecnosci na rynku. Tym bardziej ze
nieraz ceny specyfikdw innowacyjnych obniza-
ne sg do poziomu poréwnywalnego z zamienni-
kami po uptynieciu okresu ochrony patentowe;j.
W Polsce dodatkowo przyczynia sie do tego ze-
zwolenie na réwnolegty import lekéw [19] oraz
ostatnie zmiany w systemie refundacji [6].

Oczywistym jest, ze pacjenci musza mie¢
Swiadomos$¢ przystugujacego im prawa do za-
miany oryginalnego specyfiku na tanszy ,ge-
neryk” (lek ,podobny”, ale nie ,identyczny”
z pierwotnym). Polscy farmaceuci nawet sg
zobowigzani do proponowania pacjentowi tan-
szych odpowiednikéw, jednak leki pierwotne
zamieniajg na generyczne nie tak czesto, jak ich
koledzy w USA, ktérzy czynig tak w 83% przy-
padkéw [20]. Nie powinni przy okazji takich
zamian zapomina¢ o0 uprzedzeniu pacjentéw
0 koniecznos$ci wnikliwej obserwacji reakcji na
przyjmowany specyfik, pozostawanie pod kon-
trolg lekarza prowadzacego i informowanie go
o wszelkich zauwazonych nieprawidfowosciach,
zwigzanych ze stosowaniem wszystkich lekow,
w tym oczywiécie i zamiennikow.
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