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Lek oryginalny wprowadzany na rynek farmaceutyczny
jest nowa substancja chemicznag z zastrzezonym prawem
patentowym, skladem chemicznym oraz nazwg. Jego
wprowadzenie na rynek musi by¢ poprzedzone dlugo-
letnimi pracami badawczymi, jak réwniez badaniami kli-
nicznymi I, 111 I1I fazy.

Odtwarzanie lekéw oryginalnych dostepnych w obro-
cie farmaceutycznym jest popularng praktyka na calym
$wiecie, stosowana szeroko przez przemysl farmaceu-
tyczny i popierana przez rzady wielu panstw. Leki ge-
neryczne wprowadza si¢ na rynek nie tylko w Polsce,
bowiem na przyklad w Danii stanowia one 65%, a w Ho-
landii 48% wszystkich stosowanych lekéw. W Polsce
blisko 65% lekéw sprzedawanych w aptekach to leki od-
tworcze i jest to kwotowo jeden z najwigkszych rynkéw
takiego typu lekéw w Europie. Nalezy pamietac, ze taka
polityka wynika z okreslonych zalozen finansowych wie-
lu rzaddéw, réwniez panstw wysoko uprzemystowionych,
a w panstwach o niskim PKB jest jedyna droga do za-
pewnienia chorym nowoczesnego leczenia.

W Europie za wprowadzenie na rynek zamiennikéw le-
kéw oryginalnych odpowiada Europejska Agencja do
spraw Lekéw w przypadku rejestracji w procedurze cen-
tralnej badz agendy regionalne w przypadku wprowadze-
nia leku jedynie na rynek danego kraju. Producent leku
generycznego nie jest zobowigzany do przedstawienia
organowi rejestrujacemu dokladnych badan przedkli-
nicznych ani klinicznych, a jedynie do ustalenia tzw. bio-
dostepnosci leku odtwdérczego. Ma to wymiar zaréwno
ekonomiczny, bowiem badania przedkliniczne i kliniczne
wymagaja wysokich nakfadéw finansowych, jak i etycz-
ny, poniewaz nie ponawia sie badan tych samych lekéw,
poréwnujac je z innymi substancjami badz placebo.

Lek odtwoérczy musi zawiera¢ taka sama substancje ak-
tywna i w takiej samej ilo$ci oraz powinien by¢ podawa-
ny ta sama droga co lek oryginalny. Wykazanie identycz-
nosci skfadu chemicznego substancji aktywnej preparatu
oryginalnego i odtwérczego zwykle nie nastrecza zbyt
wielu trudnoséci, w przeciwienstwie do préby okreslenia
bioréwnowaznosci oraz identycznego efektu terapeu-
tycznego obu lekéw [1]. Jest to zwykle duzo trudniejsze,
a w niektérych sytuacjach praktycznie niemozliwe, bo-
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wiem efekt terapeutyczny zalezy czesto od wielu czynni-
kéw, ktérych wspoélne znaczenie nie moze by¢ okreslone.
Dlatego tez do rejestracji wystarcza okreslenie tzw. bio-
réwnowaznosci z lekiem oryginalnym. Zgodnie z defi-
nicja Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wy-
robéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych badanie
bioréwnowaznosci jest testem klinicznym majacym wy-
kaza¢, ze w osoczu czlowieka po przyjeciu jednej daw-
ki leku (oryginalnego lub generycznego) przez ten sam
okres znajduje sie ta sama ilo$¢ substancji czynnej. Jest
to ocena znacznie skrdcona i prostsza w poréwnaniu ze
sposobem rejestracji leku oryginalnego.

Metodyka badania biodostepnosci w Unii Europejskiej
oparta jest na wytycznych Europejskiej Agencji do spraw
Lekoéw z 2001 r. Stanowia one, ze badanie powinno by¢
wykonane w grupach (co najmniej 12-osobowych) i po-
winno mie¢ charakter badania skrzyzowanego, co ozna-
cza, ze lek badany oraz lek oryginalny sg przyjmowane
w dwoéch grupach ochotnikdw, przy czym lek badany jest
przyjmowany najpierw w grupie A, a nastepnie w B, za$
lek oryginalny — najpierw w grupie B, a nastepnie w A.
Oznacza to, ze wszyscy uczestnicy badania otrzymaja
oba leki w trakcie calego badania. Ochotnicy powinni
by¢ zdrowi, dobrani wiekowo (1855 lat), o $redniej ma-
sie ciala, niepalacy i nieuzywajacy alkoholu. Wszystkie
czynniki zewnetrzne mogace mie¢ wpltyw na badanie na-
lezy wyeliminowac.

Dopuszczalna réznica we wchlanianiu (biodostepno-
$ci) miedzy lekiem oryginalnym a generycznym nie
moze przekroczy¢ 20%, co z grubsza obejmuje zaréw-
no potencjalne réznice we wchlanianiu miedzy lekiem
odtwérczym i oryginalnym, jak i wielko$¢ zmiennosci
wewnatrzosobniczej. Wydaje sie, ze pewien rozrzut wy-
nikéw poréwnania obu lekéw jest nieunikniony, jednak-
ze otwarte pozostaje pytanie, czy zakres + 20% nie jest
zbyt szeroki i czy nie ma wplywu na efekt terapeutyczny.
W praktyce klinicznej szeroko stosuje sie leki o bardzo
waskim indeksie terapeutycznym (np. warfaryna, cyklo-
sporyna, fenytoina czy lewotyroksyna), tak wiec réznice
+ 20% w ich przypadku moga mie¢ istotne znaczenie
i skutkowac¢ brakiem efektu terapeutycznego badz efek-
tem toksycznym w przypadku przedawkowania [2].
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Biodostepno$¢ leku oryginalnego i odtwdrczego moze
by¢ rézna takze z powodu rodzaju substancji pomocni-
czych zastosowanych w obu lekach. Substancje te z za-
sady nie moga zmienia¢ efektu biologicznego leku, gdyz
sa jedynie nos$nikiem, za pomocg ktérego lek dociera do
tkanek docelowych. Moga one wplywa¢ na trwalo$¢ sub-
stancji czynnej oraz na miejsce i dlugo$¢ czasu wchila-
niania. Dlatego tez z powodu obecnosci okreslonych
substancji pomocniczych wplyw identycznej substancji
w leku oryginalnym i odtwdrczym na organizm moze
by¢ zgola rézny.

Warto réwniez zauwazy¢, ze producenci lekéw gene-
rycznych uciekaja sie do réznego typu modyfikacji sub-
stancji czynnej, dzieki czemu moga na przyklad uzyskac¢
jej wieksza stabilno$¢ czy tez wchlanialno$¢. Znaczenie
moze mie¢ réwniez optymalizacja oplacalno$ci, bowiem
forma niektérych zwiazkéw chemicznych wplywa na
koszt ich syntezy. Wtasnie dlatego substancje o charakte-
rze kwaséw sg niekiedy zamieniane w ich sole badz jed-
na sol jest zamieniana w inna. Takie odmiennosci dwéch
lekéw, oryginalnego i odtwdrczego, moga mieé znacze-
nie kliniczne, bowiem moze to na przykiad powodowaé
zmiane ich wlasciwoséci z hydrofobowych na hydrofilo-
we, a co za tym idzie — wplywacé na szybko$¢ wchlaniania
i dzialanie na tkanki docelowe. Tego typu modyfikacje
chemiczne sg zgodne z zasadami Unii Europejskiej, ale
w Stanach Zjednoczonych Agencja do spraw Zywnosci
i Lekéw (FDA) uniemozliwia je, uwazajac, ze w ten spo-
sOb tworzona jest nowa substancja, ktéra wymaga osob-
nego i indywidualnego procesu rejestracyjnego z bada-
niami przedklinicznymi i klinicznymi. Wediug FDA 20%
lekéw generycznych na rynku amerykanskim nie mozna
uznac¢ za réwnowazne i dlatego nie moga by¢ one stoso-
wane zamiennie w praktyce klinicznej [3].

Nalezy rowniez pamietaé, ze powszechna opinia o wielu
produktach farmaceutycznych czesto przygotowywana
jest jedynie na podstawie doniesien kongresowych i zjaz-
dowych (nie podlegaja one tak wnikliwej ocenie mery-
torycznej jak prace publikowane i nie sa recenzowane).
Dokfadne dane na temat poréwnania lekéw oryginal-
nych i generycznych sg trudno dostepne. Dodatkowa
trudnoscia jest tez przedstawianie w argumentacji prac
naukowych, w ktérych wykorzystywane sa jedynie wyni-
ki badan in vitro. Jak wiadomo, wynik in vitro moze by¢
korzystny przy obecnosci silnych efektéw ubocznych ob-
serwowanych w praktyce leczniczej, czego przykladem
moga by¢ wszechstronnie, wydawatoby sie, przebadane
preparaty oryginalne, np. Vioxx i Talidomid. Co réwnie
oczywiste, badania in vitro stluza tylko do opisywania
mechanizméw molekularnych i nie nalezy ich uzywac
w odniesieniu do praktyki klinicznej. Po zastosowaniu
leku generycznego moze wystapi¢ zupelnie inna od-
powiedz kliniczna niz po leku oryginalnym, mimo ich
réwnowaznosci biologicznej, co podwaza wiarygodnosé
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badania réwnowaznosci biologicznej bez badan klinicz-
nych [4].

Warto réwniez zauwazy¢, ze podczas badania bio-
réwnowaznosci wykorzystuje sie mlodych, zdrowych
ochotnikéw, zas grupa docelowa leku sa czesto osoby
w podeszlym wieku z licznymi chorobami towarzysza-
cymi. Wydaje sie, ze nie zawsze mozna przenie$¢ wyni-
ki z grupy pacjentéw ,modelowych” na docelowa grupe
chorych [5].

Obecnie Europejska Agencja do spraw Lekéw dopusz-
cza réwniez do uzytku substancje, ktére umieszczone sa
w réznego rodzaju systemach powolnego wchlaniania
(zaréwno jako implanty podskérne, jak i tabletki o po-
wolnym wchianianiu), uwazajac, ze jezeli lek oryginalny
i lek generyczny zawieraja te sama substancje czynna,
to niezaleznie od wplywu innych czynnikéw na wchla-
nianie (forma depot, retard, slow release itp.) sa to takie
same leki. Przeciwnego zdania jest FDA, ktéra rozréznia
wplyw nosnikéw na funkcje leku. Metaanaliza przepro-
wadzona przez Nickel i wsp. wykazala, ze profil bez-
pieczenstwa zwiazany z dzialaniem lekéw blokujacych
receptory o-adrenergiczne jest najwyzszy dla tamsulo-
syny, a zamiana formy szybko wchlaniajacej si¢ na dlugo
wchlaniajaca sie w przypadku doksazosyny nie zmienia
istotnie profilu bezpieczenstwa [6].

Brakuje co prawda systematycznych badan na ten temat,
ale istnieja opisy przypadkéw dotyczace niepowodzen
lub dziatan niepozadanych po zamianie lekéw. W prak-
tyce klinicznej obserwuje sig, ze po zamianie leku ory-
ginalnego na odtwoérczy (w przypadku niektérych sub-
stancji) nawet 30% pacjentéw odczuwa jej niekorzystne
efekty i prosi o ponowna zamiane na lek oryginalny, cho¢
wydaje sig, ze nie chodzi tutaj o zalety leku oryginalnego,
a jedynie o efekt zwiazany z zamiana [7].

Kolejnym waznym zagadnieniem jest publikowanie wy-
nikéw badan poréwnawczych lekéw oryginalnych i ge-
nerycznych. Niekorzystnym zjawiskiem jest niewielka
liczba badan prezentujacych negatywne wyniki zasto-
sowania lekéw oryginalnych i generycznych. Prace ba-
dawcze zawierajace takie wyniki maja mniejsza szanse
na publikacje, poniewaz jest malo pism publikujacych
wyniki negatywne (,PLoS One’; ,The All-results Journals
in Chem’, ,Journal of Nano Research’;, ,PLoS Biology’,
»Journal in Negative Resultes in Biomedicine’, ,Journal
of Pharmaceutical in Negative Results”). Inne pisma nie-
chetnie drukuja negatywne wyniki, poniewaz takie prace
maja niski indeks cytowan. Z kolei naukowcy i lekarze
niechetnie pisza prace o wynikach negatywnych, wycho-
dzac z zaloZenia, Ze nie maja one szansy na publikacje,
wiec szkoda wysitku i czasu. Réwniez sponsor badan
bardzo czesto nie jest zainteresowany publikowaniem
wynikéw negatywnych i niekorzystnych. Brak réwnowa-
gi miedzy publikowaniem prac o wydzwieku pozytyw-
nym a ukazywaniem sie prac z negatywnymi wnioskami
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stwarza sytuacje, w ktérej trudno zbudowac obiektywny
obraz rzeczywistosci [8].

Z drugiej strony, korzysci farmakoekonomiczne ze sto-
sowania lekow odtwoérczych sg niezaprzeczalne. W kra-
jach Unii Europejskiej roczne oszczednosci dzieki zasto-
sowaniu preparatéw odtworczych wynosza mniej wiecej
25 miliardéw euro, za§ w Polsce rocznie budzet panstwa
oszczedza z tego powodu do 500 milionéw zlotych.
Srodki te moga by¢ przeznaczone na kontraktowanie
dodatkowych $wiadczenn badz szersze badania i profi-
laktyke zdrowotna, a w rezultacie — poprawi¢ finanso-
wanie ochrony zdrowia. Uwaza sie, ze wykorzystywanie
lekéw odtwdrczych jest droga umozliwiajaca zastoso-
wanie nowoczesnych zwiazkéw chemicznych u wszyst-
kich chorych i pozwala na leczenie licznej grupy mniej
zamoznych pacjentdéw. Dzieki tym lekom zmniejsza sie
corocznie wieksza grupa pacjentéw, ktérzy nie kupuja le-
kéw z powod6w ekonomicznych [9].

Dlatego przy wyborze preparatu nalezy uwzgledni¢ réw-
niez aspekt ekonomiczny, cho¢ trzeba tez pamietac, ze
lek odtworczy nie jest lekiem oryginalnym o znacznie
obnizonej cenie, ale czesto innym niz on preparatem.
Moze wiec charakteryzowac¢ sie innymi niz lek oryginal-
ny cechami, niemierzalnymi w te$cie bior6wnowaznosci.

WNIOSKI

1. Brak réwnowagi miedzy badaniami pokazujacymi
wyniki negatywne a tymi prezentujacymi wyniki po-
zytywne.
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Brak badan klinicznych poréwnujacych leki oryginal-
ne z generycznymi, ktére bylyby finansowane ze 7ré-
det zewnetrznych (np. programéw rzadowych).
Proces rejestracji lekow generycznych wydaje sie zbyt
uproszczony, co moze powodowaé trudno$¢ w wy-
kryciu wielu réznic miedzy lekiem oryginalnym a ge-
nerycznym i bardzo ogranicza nasza wiedze na temat
lekéw.

. Wiele nowoczesnych lekéw jest zbyt skomplikowa-

nych, aby mozna je bylo poréwnywac tak prosta me-
toda, jak badanie bioréwnowaznosci.

Korzysci farmaekonomiczne ze stosowania lekéw od-
tworczych sa niezaprzeczalne. Umozliwiaja one no-
woczesne leczenie szerokiej grupy pacjentéw, u kté-
rej nie mozna zastosowac preparatéw oryginalnych
z powoddéw ekonomicznych. Nalezy jednak pamietad,
ze za leczenie pacjentéw odpowiedzialny jest lekarz
prowadzacy i to on podejmuje decyzje terapeutyczne.
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