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Rownowainosc hiologiczna
nie musi si¢ przektadac

na rownowaznosec t

| Czy zawsze skutecznos$c terapeutyczna
lekéw zawierajacych te sama substancje
lecznicza jest identyczna?

Nie mam najmniejszej watpliwosci, ze
nie. Sprawa dotyczy 20 proc. lekéw i sa to
dane z najpowazniejszej instytucji ocenia-
jacej skuteczno$¢ i dostgpnosé preparatu,
a takze warunki jego rejestracji, czyli ame-
rykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration — FDA).
W ostatnim czasie coraz cz¢sciej poruszane
jest zagadnienie podobienstw i réznic po-
migdzy lekami oryginalnymi i wtérnymi,
czyli generycznymi. Wplyw na to maja dwa
zasadnicze czynniki. Pierwszym jest dobie-
gajacy konca termin ochrony patentowej
wielu produktéw oryginalnych, a drugim
agresywna polityka firm, ktére wytwarzaja
leki generyczne. Dlatego patent stanowi
rodzaj czasowej barykady w tym wzgledzie.

| Kto stoi po obu stronach tej barykady?

Po jednej stronie swojej pozycji bronig ol-
brzymie koncerny farmaceutyczne, ktére
wydaja olbrzymie pienigdze na badania
kliniczne i rejestracje nowych, wyproduko-
wanych przez siebie lekow. Wedlug szacun-
kéw Tufts Center for the Study of Drug De-
velopment jest to suma $rednio 2,5-3 mld
dolaréw na jeden lek. Drugg strong sg licz-
ne firmy farmaceutyczne, ktére po zniesie-
niu blokady patentowej wprowadzaja na
rynek ten sam aktywny skladnik w nizszej
cenie. I to jest bardzo wazne - nizsza cena.
Te firmy moga sobie na to pozwoli¢, bo nie
muszg ponosi¢ nakladéw inwestycyjnych
zwigzanych z badaniami klinicznymi, pro-
mocja leku, ktory zostat spopularyzowany
i ma uznang praktyke kliniczng. Oszczed-
nosci sa naprawde niebagatelne, ale na
tym etapie trzeba zada¢ sobie pytanie, czy
aspekt finansowy jest jedynym, jaki musi-
my wzig¢ pod uwage, dokonujac wyboru
dotyczacego zastosowania leku oryginal-
nego lub generycznego. I wracam do odpo-
wiedzi na pierwsze pytanie — zapewne nie
albo z cala pewnoscia nie. Lek generyczny
nie jest kopig leku oryginalnego. Czym on
zatem moze by¢? W wymiarze mental-
nym wedtug prof. Greena z John Hopkins
University lek generyczny powoduje tzw.
paradoks prawdopodobienstwa: z jednej
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strony wierzymy, a jednak nie wierzymy, ze
podobne rzeczy s takie same; a z drugiej
strony wierzymy, a jednak nie wierzymy, ze
podobne rzeczy sg inne.

| Jakie sa zatem podobieristwa

i réznice miedzy lekami oryginalnymi

i generycznymi?
Oba produkty majg takg sama substancje¢
aktywna. To ten sam zwigzek chemiczny,
ktéry wystepuje w rownowaznej dawce
i jest tak samo ordynowany. Warunkiem
sine qua non przy wprowadzaniu produk-
tu generycznego na rynek jest jego bio-
réwnowazno$¢ i tzw. biodostepnosé. Co
to znaczy? Biodostepno$¢ lekow generycz-
nych z tej samej grupy moze by¢ rézna
w zaleznos$ci od kraju, w ktérym zostaty
wyprodukowane. Roznice dotyczace tzw.
wypelniaczy, czyli substancji, w ktorej za-
topiony jest aktywny sktadnik leku, moga
wywiera¢ istotny wptyw na jego dziatanie.
Wedtug FDA 20 proc. lekéw generycznych

nie zastuguje na miano lekéw rownowaz-
nych biologicznie z produktem oryginal-
nym. Odnosi si¢ to szczegolnie do dwdoch
form leku, z ktérych jedna to leki o kon-
trolowanym uwalnianiu, a druga to leki
o dziataniu hormonalnym albo wptywajace
na $rodowisko hormonalne pewnych na-
rzagdow. Roznice w farmakokinetyce lekow
pochodnych w populacji, jaka spotykamy
np. w urologii — starszej, wymagajacej in-
tensywnego leczenia, moga zosta¢ niezau-
wazone podczas badan, ktore w przypadku
lekow generycznych dotyczg biodostepno-
$ci u mlodszych i zdrowych ochotnikéw.
Ponadto nie zawsze uwzglednia si¢ w nich
roznice wynikajace z plci. Badania nad taka
bioréwnowaznoscig nie przeprowadza si¢
np. w przypadku roztworéw wodnych do
stosowania pozajelitowego czy roztwordw
do stosowania doustnego, gazéw itd. Po-
dobnie jest w przypadku substancji hor-
monalnych. Budowa fizyczna preparatu czy
rodzaj substancji nieaktywnej moga istot-
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Istnieja powazne grupy, ktdre nie s
zainteresowane przeprowadzeniem
rzetelnych badan klinicznych

i porownawczych w zakresie
skutecznosci lekow generycznych

nie modyfikowa¢ dzialanie leku i wptywa¢
na efekt terapeutyczny. Wiemy tez, ze dla
leku generycznego musza zosta¢ wykazane
podobne zmiany w surowicy krwi w funk-
cji czasu.

Na podstawie dwunastoletniej obserwacji
FDA oszacowala, ze w przypadku wiekszosci
produktéw réznice bioréwnowaznosci nie
przekraczaja 5-7 proc., a stezenie takich le-
kéw nie moze by¢ mniejsze niz 80 proc. ani
wieksze niz 125 proc. produktu bazowego.
Leki generyczne, ktére w zalozeniu moga

Fot. Termedia



mie¢ taki rownowazny charakter, sg stosowa-
ne z sukcesem i zostaty dobrze zbadane - np.
beta-blokery, alfa-blokery, blokery kanatéw
wapniowych, leki moczopedne, leki prze-
ciwptytkowe, inhibitory konwertazy angio-
tensyny, leki obnizajace poziom cholesterolu,
czyli statyny, niektére antybiotyki, takie jak
amoksycylina czy amoksycylina z kwasem
klawulanowym, klarytromycyna, cefaklor,
oraz leki psychiatryczne, np. klozapina.

| Czy leki generyczne musza spetniac
takie same normy, jezeli chodzi
o bezpieczenstwo i jakos¢, jak leki
oryginalne?

I tu mamy kolejne kryterium wprowadzo-
ne przez FDA - przestrzegania przez pro-
ducenta zasad dobrej praktyki klinicznej
(good manufacturing practices - GMP).
Wiadomo, ze wytwarzanie tych lekéw musi
podlega¢ kontroli. Producenci zaréwno
lekéw generycznych, jak i oryginalnych
muszg zglaszaé wszelkie reakcje niepo-
zadane i skutki uboczne - w przypadku
naszego kraju do Unii Europejskiej. Ale
to wszystko, co zostalo przedstawione —
odsetki, skuteczno$¢ dzialania itp. - to
tylko teoria. W jaki sposob moze sie ona
przetozy¢ na praktyke? Odpowiedz na to
pytanie wynika z réznic pomiedzy lekami
oryginalnymi a generycznymi. Leki ge-
neryczne moga zawiera¢ rézne obojetne,
nieaktywne skladniki, np. substancje sca-
lajace, wypelniacze, barwniki. Po pierwsze,
jest mozliwe, ze te sktadniki beda wptywac
na biodostepnos¢ leku, a to nie jest spraw-
dzane. Tymczasem nalezaloby to spraw-
dza¢ kazdorazowo w ponadstandardowych
badaniach klinicznych, bo mogtoby si¢ na
przyklad okazad, ze jednak dany lek dziata
inaczej. Po drugie, niektdre osoby, np. star-
sze, moga wykazywa¢ pewne reakcje aler-
giczne na skladniki nieaktywne. Producent
leku generycznego moze zastosowac jako
wypelniacz np. laktoze czy gluten. Te sub-
stancje moga wplywa¢ nie tylko na moto-
ryke jelit, jezeli lek jest podawany doustnie,
ale w rezultacie takze na wchtanialnoé¢
z przewodu pokarmowego. Mogg rowniez
modyfikowaé czynno$¢ nerek, jezeli lek
jest wydalany z moczem. Ponadto réwno-
wazno$¢ biologiczna nie zawsze musi si¢
przektada¢ na réwnowazno$¢ terapeutycz-
ng, czyli ten sam efekt kliniczny i ten sam
efekt bezpieczenstwa. Istnieje bardzo wiele
doniesien pokazujacych, ze istnieje zmien-
no$¢ skutecznosci leczenia i wystepowania
skutkéw ubocznych w przypadku przejécia
z leku oryginalnego na lek generyczny.

| Jakie leki wymagaja zachowania
szczegolnej czujnosci?

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowac
w przypadku lekéw o waskim indeksie te-
rapeutycznym. Przyktadem sa antybioty-
ki, ktore maja pewne ,widmo” - waskie
spektrum dzialania. Moze si¢ okaza¢, ze
antybiotyk generyczny wcale nie jest tak
skuteczny jak antybiotyk oryginalny w tym
zakresie dzialania na bakterie. Podobne
zjawisko zaobserwowano w przypadku
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lekéw przeciwpadaczkowych i lewotyro-
ksyny.

| Jak przebiega proces rejestracji lekow
generycznych?

W przeciwienistwie do lekéw oryginalnych
preparaty generyczne nie podlegaja tak
rygorystycznemu procesowi dopuszczenia
do obrotu. Nie s3 wymagane badania na
zwierzetach czy wielofazowe badania kli-
niczne. W odniesieniu do lekéw generycz-
nych uzywa si¢ tzw. formularza skréconego
ANDA (abbreviated new drug application).
Producent leku generycznego, opierajac
sie na tym formularzu, musi spetni¢ na-
stepujace kryteria: ta sama ilo$¢ tej samej
substancji aktywnej, biorownowaznos¢, ta
sama sita dzialania, dawkowanie, sposoby
podania i wskazania kliniczne, spelnio-
ne wymogi dotyczace czystosci i jakosci,
produkcja wedlug tych samych zalecen
GMP. Po spelnieniu tych kryteriow lek ge-
neryczny podlega rejestracji badz nie, ale
jego rejestracja trwa zdecydowanie krocej,
zwykle 2-4 lat. Nalezy podkresli¢, ze ba-
dania bioréwnowaznosci s prowadzone
na zdrowych i mtodych ochotnikach, a nie
na populacji, dla ktorej jest przeznaczo-
ny dany preparat. Wnioski nasuwaja si¢
same — nikt nie obroni doktoratu czy nawet
pracy magisterskiej, jezeli wyniki badan
nie bedg odzwierciedlaly realnej sytuacji.
A tutaj wyniki mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistosci, szczegélnie w przypadku
populacji 60, 70 i 80+, czyli 0sob starszych.

| Jakie sg odczucia lekarzy i pacjentow

w zakresie zmiany lekéw oryginalnych na

generyczne?
Wielu lekarzy i pacjentéw moze mie¢ wat-
pliwosci co do jakosci i skutecznosci lekow
generycznych, co wywoluje negatywne
odczucia. Publikacja ,,Consumer percep-
tions of risk and required cost savings for
generic prescription drugs” (] Am Pharm
Assoc 2000; 40: 378-83) pokazuje, ze odse-
tek takich przypadkow siega 30 proc. Jest
to zblizone do danych FDA, ktdra uznata,
ze rownowazno$¢ lekéw generycznych jest
nawet na poziomie 20 proc. Ponadto przy
przejsciu na lek generyczny moze si¢ zmie-
ni¢ wielkos¢, ksztalt, kolor i smak leku, co
dla wielu chorych jest trudne do zaakcep-
towania ze wzgledu na przyzwyczajenia.
Frustracje zaréwno po stronie pacjenta,
jak i lekarza wptywaja na jakos¢ pracy le-
karza, przede wszystkim dlatego, Ze moga
doprowadzi¢ do pogorszenia si¢ stanu pa-
cjenta lub wystgpienia efektéw ubocznych.
Szkodliwy wptyw negatywnych oczekiwan
chorego nazywa si¢ efektem nocebo. Jest
on widoczny szczegdlnie u oséb starszych,
u 0s0b ze sklonnoscig do lekéw i depresji.

| W jaki sposéb podsumowatby pan
zagadnienie réownowaznosci lekow
oryginalnych i generycznych?

Wydaje mi sie, ze ten temat nigdy nie zo-

stanie zamkniety, dlatego Ze najczesciej

dyskutowana jest kwestia biordwnowaz-

nosci produktéw i sposobu jej oceny. Ak-

tualna wiedza, rozwdj metod badawczych

www.KurierMedyczny.com

menedzera zdrowia > 02/2021

Oszczednosci sq naprawde
niebagatelne, ale trzeba zadac sobie
pytanie, czy aspekt finansowy jest
jedynym, jaki musimy wzia¢ pod
uwage, dokonujgc wyboru dotyczacego
zastosowania leku oryginalnego lub
generycznego

oraz technologii pokazuja niedoskonatos¢
dotychczasowych narzedzi oceny bioréw-
nowaznosci. Wydaje sig¢, ze aby rzetelnie
oceni¢ skutecznos$¢ lekow generycznych,
nalezy siegna¢ do badan molekularnych,
genetycznych czy wreszcie do oceny cyto-
chroméw, ktore biorg udzial w przemianie
wielu lekéw, np. P450. Nie mam najmnie;j-
szych watpliwosci, Ze nie ma i nie bedzie
takich badan, dlatego ze istnieja powazne
grupy, ktére nie s3 zainteresowane prze-
prowadzeniem rzetelnych badan klinicz-
nych i poréwnawczych w tym zakresie.
Podobnie jak nie ma i nie bedzie badan po-
réwnujacych obiektywne dziatania lekow
pochodzenia roslinnego i lekéw o uznanej
skuteczno$ci klinicznej. Mozna jedynie
oprze¢ si¢ na subiektywnym wrazeniu, ale
nie ma i nie bedzie badan, gdyz produ-
cenci lekow o ,niepewnej” albo inaczej
nieudowodnionej skutecznosci klinicznej
nie sg zainteresowani, zeby poréwnywac je
z lekami, ktore te skuteczno$¢ majg. Wola
opiera¢ si¢ na subiektywnych ocenach,
pt. ,mnie pomogto”

| Jakie korzysci wynikaja ze stosowania
lekéw generycznych u pacjentéw ze
schorzeniami urologicznymi? Jakie
ryzyko wiaze si¢ z takim leczeniem?
Okazuje sie, ze wszystkie te watpliwosci
dotycza pacjentéw, ktérzy sa w podesztym
wieku. Wiadomo, ze istnieje liniowa zalez-
nos$¢ miedzy wiekiem a wystepowaniem
dolegliwosci bolowych ze strony dolnych
drég moczowych czy raka gruczotu kro-

kowego wymagajacego leczenia hormo-
nalnego. Podobng zalezno$¢ obserwuje si¢
dla wieku i wystgpowania raka gruczotu
krokowego z przerzutami. To jest udowod-
nione.

Az 80 proc. pracy lekarza urologa stanowi
leczenie chorych z nowotworem ukladu
moczowego, i to nie tylko ograniczonym do
narzadu, ale tez zaawansowanym, z prze-
rzutami, wymagajacym terapii hormonal-
nej. Te dolegliwosci zwigzane z dolnymi
drogami moczowymi dotycza starszej po-
pulacji mezczyzn. Farmakoterapia w uro-
logii ma bardzo charakterystyczne cechy
- przede wszystkim podeszly wiek pacjen-
tow, przewlekte stosowanie oraz wspotist-
nienie réznych choréb. Z reguly mamy do
czynienia z pacjentami z wielochorobowo-
$cia, ktéra moze ogranicza¢ wydolno$¢ nie-
ktérych narzadéw, np. nerek. To wplywa na
sposob wydalania réznych substancji przez
nerki i przewdd pokarmowy, a takze spo-
s6b wchtaniania. Osobna grupa pacjentow
to osoby w podesztym wieku z problemami
onkologicznymi. Doboér lekéw w tak zroz-
nicowanej grupie nie moze by¢ przypadko-
wy. Fizjologiczne zmiany zwigzane z wie-
kiem oraz towarzyszaca wielochorobowos¢
moga wywiera¢ istotny wplyw na wchla-
nianie i dystrybucje leku w organizmie,
0gdlny metabolizm i wydalanie. Musimy
wszystkie te czynniki wzia¢ pod uwage,
kiedy chory w gabinecie zada nam pytanie:
,Panie doktorze, w aptece proponowano
mi tanszy lek - zamiennik, czy moge go
stosowad?”. Kazdy lekarz powinien odpo-
wiedzie¢ na to pytanie sam, kierujac si¢
wylacznie etyka zawodows, a zaktadam, ze
tak wlasnie jest.

| Jakie leki zaleca pan pacjentom we
wiasnej praktyce klinicznej?

Opierajac si¢ na tym, co przedstawilem,
chce powiedzie¢, ze zwlaszcza chorym wy-
magajacym leczenia hormonalnego i stoso-
wania lekéw o kontrolowanym uwalnianiu
- ja przepisuje leki oryginalne. I jestem
z tego dumny. .
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