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Streszczenie:

Pojecie ,substytucji generycznej” ma swoje state miejsce w Swiatowej dyskusji Srodowisk lekarzy i farmaceutéw, jak tez producentéw. Moze o tym
Swiadczy¢ liczba publikacji dostepnych w $wiatowych bazach naukowych o profilu medycznym. Takze na tamach polskich periodykdw trwajg
dyskusje, gdzie merytoryczne, bardzo interesujgce i wywazone opinie prezentujg rézne medyczne osrodki uniwersyteckie. W jednej z publikacji
znalazty sie wyniki ankiety wskazujace, ze 57% lekarzy zna i rozumie pojecie ,substytucja generyczna”, 41% za$ go nie zna badZ nie rozumie. Ta
ciekawa obserwacja zachecita do podjgcia proby wyjasnienia powyzszych poje¢ w skierowanym do Srodowiska lekarzy tekscie.

Abstract:

The problem of a generic drug substitution has its permanent place in the global discussion of different groups representing both medical and
pharmacists, as well as manufacturing circles. This may be evidenced, for example, by the number of publications in the available global scientific
databases with a medical profile. There are also discussions in Polish periodicals, where substantive, very interesting and balanced opinions are
also expressed by various medical university centers. One of the publications contained the results of the survey showing that 57% of physicians
know and understand the term “generic substitution” and 41% do not. This interesting observation encouraged to explain the above concepts in

a text addressed to the medical community.
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Wprowadzenie

Wobec obserwowanego wzrostu  kosztow
opieki zdrowotnej i globalnych zawirowan gospodar-
czych (lockdown, wojna) nalezy oczekiwaé, ze rzady
poszczegblnych (nawet bogatych) panstw beda coraz
mocniej promowac leki generyczne w swoich krajo-
wych systemach ochrony zdrowia. W celu poprawy
efektywnos$ci tych programow réowniez WHO 1 inne
Swiatowe agencje postuluja zwigkszenie dystrybucji
lekéw generycznych kosztem oryginalnych. Réwniez
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z punktu widzenia pacjenta leki odtworcze sa cennym
rozwigzaniem, gdyz daja mozliwo$¢ dostepu do tansze-
go odpowiednika leku oryginalnego. Majac na uwadze,
wecale nie tak rzadka sytuacj¢ przyjmowania wickszej
liczby lekow (polipragmazja), generuje to niemate
oszczgdnosci w gospodarstwie domowym.

Pojecie ,,substytucji generycznej” ma swoje
stale miejsce w $wiatowe] dyskusji Srodowisk me-
dyczne, farmaceutycznych, globalnych korporacji far-
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maceutycznych i mniejszych producentéow krajowych.
Moze o tym $wiadczy¢ liczba publikacji poswigconych
tej tematyce. W dostepnych bazach naukowych, takich
jak np. Scopus, hasto ,,lek generyczny” (generic drug),
z warunkiem ,,wyrazenie znajduje si¢ w tytule”, tylko
dla ostatnich 10 lat pojawia si¢ w tytutach 1001 publi-
kacji. Dla poréwnania hasto ,,lek oryginalny” (original
drug) wystepuje jedynie w 86.

Takze na tamach polskich periodykéw obser-
wuje si¢ podobng dyskusje. Bardzo interesujace i wy-
wazone opinie pochodzg z wielu osrodkdéw uniwersy-
teckich, zarbwno medycznych [1-11], jak i farmaceu-
tycznych [12-15]. W jednej z tych publikacji opubli-
kowano wyniki ankiety przeprowadzonej w grupie
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) [8].
Okazato sie, ze 53% ankietowanych uwaza leki gene-
ryczne za identyczne pod wzgledem skutecznosci jak
leki oryginalne, 39% za$ za gorsze. Co ciekawe, 57%
lekarzy zna i rozumie pojecie ,,substytucja generycz-
na”, 41% za$ go nie zna badZ nie rozumie. Ta ciekawa
obserwacja dala asumpt do podjecia proby wyjasnie-
nia powyzszych poje¢ w skierowanym do $rodowiska
lekarzy tekscie.

Badanie biorownowaznosci leku odtwérczego

Lek oryginalny (innowacyjny, markowy) i lek
generyczny (odtworczy) majg takg samg forme, za-
wieraja doktadnie t¢ sama substancje czynna (API,
active pharmaceutical ingredient) w dokladnie tej
samej dawce, ktdra wchiania si¢ w tym samym stopniu

1 z ta sama szybkoscia. Ubiegajac si¢ o zarejestrowa-

nie nowego leku odtworczego, producent musi jedno-

znacznie udowodnié, ze posiada wiedzg i technologig,
ktére pozwalaja wytwarzaé lek o tej samej skutecznosci

i takim samym poziomie bezpieczenstwa jak lek ory-

ginalny. Obecnie uznaje si¢, ze doustny lek odtworczy

moze by¢ dopuszczony do rejestracji jedynie po prze-
prowadzeniu badania biordwnowaznosci (bioequiva-
lence study). Ztoty standard takiego badania polega na
jednorazowym podaniu leku na czczo grupie zdrowych
ochotnikdéw. Glownym celem tej proby jest ocena pod-
stawowych parametrow farmakokinetycznych, a nie
testowanie dziatania lekow, poniewaz oba zawierajg t¢
samg substancje czynna. Najczesciej oznacza si¢ steze-
nie we krwi badanego leku, a sama ewaluacja bioréw-
nowazno$ci sprowadza si¢ do oceny podstawowych

parametréw farmakokinetycznych [16]:

* pola powierzchni pod krzywa zaleznosci zmian
stezenia leku we krwi w funkcji czasu (AUC, area
under the curve) — efekt terapeutyczny leku

* maksymalnego st¢zenia leku we krwi (C_ )

max:
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* czasu, po ktorym nastepuje osiggnigcie maksymal-
nego stezenia (t_ ).

Zgodnie z wytycznymi WHO zakres akceptacji,
przy ktorym lek uznaje si¢ za biorownowazny, jest spet-
niony, jezeli 90% granica ufnosci dla stosunku wartosci
AUCiC_ miesci si¢ w przedziale 80-125% [16].

W praktyce znajdujg zastosowanie takze inne
sposoby potwierdzenia biorownowazno$ci leku gene-
rycznego:

* badanie skutecznosci klinicznej — udokumentowa-
nie takiego samego dziatania mierzonego efektem
klinicznym

* badanie uwalniania in vitro — udokumentowanie
identycznych wilasciwosci fizykochemicznych wa-
runkujgcych uwalnianie API z postaci leku.

Badanie skutecznosci klinicznej obejmuje grupg
lekow, dla ktorej wyznaczenie podobienstwa profilow
kinetycznych na podstawie stezenia substancji czynnej
we krwi jest niemozliwe. Najczesciej dotyczy to lekow
dzialajagcych miejscowo, np. dermatologicznych, oftal-
micznych, wziewnych, dopochwowych lub doodbytni-
czych [12, 13].

Procedura badania podobienstwa profilow
stezen leku we krwi, jak rowniez badanie skuteczno-
$ci klinicznej sa skomplikowane, czasochlonne oraz
zwigzane z zaangazowaniem duzych sit i Srodkow,
zdecydowanie wigkszych niz badanie uwalniania in
vitro. Jasne zatem si¢ staje, dlaczego producenci zabie-
gaja wilasnie o ten sposob uzyskania rejestracji swojego
leku generycznego. Warunki umozliwiajace producen-
towi przeprowadzenie badan in vitro sg uregulowane
przez wytyczne unijne, opracowane na podstawie wie-
loletnich badan i praktyki naukowe;j [14].

Dyskusja

Tak wigc w praktyce lek odtworczy jest rowno-
wazny z lekiem oryginalnym, jezeli uwalnia do krwio-
biegu t¢ samg ilo§¢ APl w tej samej jednostce czasu
[9]. Nasuwa si¢ jednakze pytanie: Czy przyjete kryteria
biorownowaznosci z przedzialem od -20% do +25%
znajduja zastosowanie do wszystkich lekow [7]? Co
na przyktad z lekami charakteryzujacymi si¢ znaczng
zmienno$cig osobnicza czy waskim indeksem tera-
peutycznym [2, 3, 9]? W takim przypadku nawet nie-
wielkie zmiany stezenia moga wywolac istotne zmiany
wymienionych parametréw farmakokinetycznych,
a w konsekwencji wplyna¢ na efekty realizowanej
terapii [7, 12]. Takg watpliwo$¢ wyrazit w publikacji
Woron, ktory zauwazyl, ze generalnie za bioréwno-
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wazno$¢ 1 biodostepnos¢ leku odpowiadaja, obok pa-
rametrow fizykochemicznych API, takze: wiek, czyn-
niki farmakogenetyczne, wspolistniejace zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego, zaburzenia funkcji
watroby 1 nerek czy tez polipragmazja [9]. W tej samej
publikacji znajdujemy takze niezwykle intersujaca ob-
serwacj¢ wskazujaca, ze tak naprawde¢ kazda wizyta
pacjenta w przychodni lub aptece wigze si¢ z praw-
dopodobienstwem otrzymywania przez niego coraz to
innego leku zawierajacego t¢ sama substancje czynng
[9]. Jesli kryterium biorownowazno$ci (biodostepno-
sci) wobec leku referencyjnego wynosi od -20% do
+25%, to jaka moze by¢ rdznica migdzy 2 lekami ge-
nerycznymi? Jak wskazano dalej w publikacji, ma to
szczegblne znaczenie w odniesieniu do lekéw hipolipe-
mizujacych i hipotensyjnych [9]. Ten sam autor wska-
zuje takze, ze badania biorownowaznosci przeprowa-
dza si¢ na grupie 24-36 zdrowych ochotnikow [9],
najczesciej w wieku 1855 lat i z BMI 18,5-30,0 kg/m?
[17]. Wskazuje to na rozbieznos¢, w ktorej populacja
przyjmujaca lek moze by¢ inna od tej, w ktorej wyko-
nano badanie [9, 10, 18]. Wywoluje to watpliwosci co
do sensownosci substytucji w grupie pacjentow stosu-
jacych leki o zmiennej farmakokinetyce [2, 9, 10] i/lub
w przypadku wystepowania schorzen, ktére te farma-
kokinetyke moga modyfikowa¢ — na przyktad u oséb
w podesztym wieku [9, 10]. Co wigcej, w farmakote-
rapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego niektorych
grup pacjentdow zmiana biodostepnosci leku o +20%
moze wigzac si¢ z ryzykiem zmniejszenia skutecznosci
stosowanej terapii z rownoczesnym wzrostem ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych [9]. Szczegoélna
ostrozno$¢ zalecana jest takze w przypadku niektdrych
lekow przeciwpadaczkowych, psychotropowych i sto-
sowanych w chorobach tarczycy [2].

Wspomniane dzialania niepozadane nie musza
mie¢ zrodta w samej substancji aktywnej API. Opisane
sa przypadki wystepowania dziatan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, czy tez OUN (o$rod-
kowy uktad nerwowy) wywotane przez substancje po-
mocnicze [7, 9, 10, 14]. Nalezy pamigta¢, ze definicja
leku generycznego nie odnosi si¢ do substancji pomoc-
niczych, a przeciez to one decyduja o wlasciwosciach
aplikacyjnych, a takze odgrywaja zasadnicza rolg,
wplywajac na szybko§¢ wchianiania i sit¢ dziatania
leku. Zatem ze wzgledu na sktad substancji pomoc-
niczych nie mozna méwi¢ o identycznosci leku ory-
ginalnego 1 generycznego. Z drugiej zas strony, inny
sktad postaci leku niekoniecznie musi manifestowac
si¢ odmiennym profilem farmakokinetycznym czy tez
dziataniem klinicznym. Dowdd, Ze tak nie jest, stanowi
wilasnie przedmiot procedury rejestracyjnej.
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W swojej pracy Woron pisze o potrzebie in-
dywidualizacji farmakoterapii z zastosowaniem leku
oryginalnego i generycznego, uzywa przy tym pojecia
»zonglerki lekami” i wskazuje na przedmiotowe trak-
towanie pacjenta zamiast podej$cia podmiotowego [9].
To wazne spostrzezenie, zwraca bowiem uwage na
brak monitorowania farmakoterapii, przez co pacjent
z kazdej apteki moze wyjs$¢ z innym zestawem lekow.
Jak powazny jest to problem, niech zaswiadczy zapis
nowej ustawy o zawodzie farmaceuty (z 16 kwietnia
2021) w punkcie ,,Przeglady lekowe”, ktory od zeszte-
go roku uprawnia farmaceut¢ do kontrolowania lekow
przyjmowanych przez pacjenta, jesli jest ich 5 lub
wigcej.

Zgodnie z obowigzujaca ustawa o refundacji
lekow, $rodkéw spozywezych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych far-
maceuta jest zobligowany do informowania pacjentow
o mozliwo$ci zastgpienia przepisanego leku objete-
go refundacjg tanszym odpowiednikiem o tej samej
nazwie mig¢dzynarodowej, dawce, postaci farmaceu-
tycznej, ktdra nie powoduje roznic terapeutycznych,
i o tym samym wskazaniu leczniczym. Innymi stowy,
polski ustawodawca zezwala na tzw. substytucj¢ gene-
ryczna, czyli dopuszcza mozliwo$¢ zamiany produktu
leczniczego wypisanego na recepcie przez lekarza na
tanszy odpowiednik. Dzieje si¢ tak na zyczenie pacjen-
ta lub za jego zgoda.

Chociaz pacjenci majg swobode wyboru, czy
kupi¢ oryginalny czy generyczny lek na recepte, to ich
wybor jest podyktowany glownie marka producenta.
Che¢ zakupu lekow generycznych jest wyzsza w przy-
padku choréb postrzeganych jako ,,mniej powazne”,
natomiast ch¢é zakupu lekéw markowych jest wyzsza
w przypadku chorob postrzeganych jako powazniej-
sze [19]. Przedstawione wyniki koreluja si¢ z wynika-
mi ankiety przeprowadzonej w Polsce [1]. Podobnie
jak w badaniu wloskim najistotniejszym czynnikiem
wyboru byla cena. 61,1% ankietowanych nigdy nie
prosito lekarza o wypisanie tanszego odpowiednika,
a 60,2% lekarzy nigdy o to nie zapytalo. Podobnie
zachowalo si¢ 32,4% farmaceutow. Wskazuje to, ze
pacjenci mieli slaba lub niewystarczajaca wiedzg na
temat lekow oryginalnych i generycznych, co pokazaty
odpowiedzi na inne pytania.

Swoistym  potaczeniem
powyzej wynikow badan obrazujacych podejscie pa-

przedstawionych

cjentdow oraz obserwacji zwigzanych ze zmiang leku
w grupie pacjentdow w wieku starszym lub podesztym
(odpowiednio wedtug klasyfikacji WHO Iub polskiej)
[9, 10] sa wyniki 3-letniego badania grupy norweskiej
z Institute for Pharmacy Practice Research w Bergen
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[20]. Przeprowadzony przez nig sondaz dotyczyt pa-
cjentow (Srednia wieku 66 lat) przyjmujacych 8 (po-
lipragmazja) lub wiecej lekow z preskrypcji lekarskie;j.
W badaniu wykazano, ze pacjenci, ktorzy zglosili, iz
otrzymali informacje od swojego lekarza lub z apteki na
temat zastgpowania lekéw generycznych, czgsciej si¢
na taka zamiane¢ zgadzali (49%), przy czym im wigcej
lekow przyjmowal chory, tym silniejsza byl tendencja
do zamiany w pordéwnaniu z pacjentami z grupy kon-
trolnej. Lacznie 36% pacjentow, ktorzy zamienili leki,
zglosito jedno lub wiecej negatywnych doswiadczen
zwigzanych z substytucja, a 21% zglosito ogdlnie ne-
gatywne doswiadczenie po takiej zmianie. Co ciekawe,
nie zaobserwowano korelacji miedzy doswiadczeniem
pacjentéw a wiekiem, pftcia, liczbg lekow lub informa-
cjami o lekach generycznych, ktore badani otrzymali
od farmaceuty czy lekarza. Okoto 41% pacjentéw nie
zgodziloby si¢ na zamiang, gdyby nie otrzymali osobi-
stych zachet ekonomicznych [20].

Decyzja o wyborze migedzy lekiem generycz-
nym a oryginalnym (lub jego zamianie) jest prero-
gatywa lekarza i farmaceuty. Jesli zostala oparta na
przestankach merytorycznych, a nie marketingowych,
jest bez cienia watpliwosci stuszna i nie powinna by¢
podwazana. Wielkim wsparciem przy podejmowaniu
takiej decyzji moglyby by¢ wytyczne — rodzaj zbioru
zalecen [15] dotyczacego bezpiecznej substytucji
lekow generycznych, opartego na przestankach nauko-
wych 1 praktyce klinicznej. Taka lista mogtaby przy-
pomina¢ publikacje ,,Adpproved Drug Products With
Therapeutic Equivalence Evaluation” (powszechnie
znang jako ,,Pomaranczowa ksiega”) [21], ktora iden-
tyfikuje produkty lecznicze zatwierdzone na podsta-
wie kryteriow bezpieczenstwa i1 skutecznoSci przez
amerykanska Food and Drug Administration (FDA) na
podstawie stosownych regulacji prawnych. ,,Pomaran-
czowa ksigga” zawiera ocen¢ rownowaznosci terapeu-
tycznej zatwierdzonych wielozrédlowych produktow
leczniczych na receptg. Ocena ta zostata przygotowa-
na, aby stuzy¢ jako informacja publiczna i porada dla
stanowych agencji zdrowia, lekarzy przepisujacych
leki i farmaceutow. Jej celem jest promowanie edu-
kacji publicznej w zakresie wyboru produktéw lecz-
niczych oraz wspieranie ograniczania kosztow opieki
zdrowotnej.

Whnioski

Temat substytucji leku oryginalnego generycz-
nym jest ciagle zywy. Pomimo wprowadzania coraz
bardziej rygorystycznych wymagan dotyczacych bio-
réwnowaznosci w srodowiskach medycznych i farma-
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ceutycznych trwa debata nad szeregiem zwigzanych
z tym watpliwosci. Z jednej strony nalezy shusznie
argumentowac, ze wiele z tych obaw ma charakter
teoretyczny i ze w literaturze medycznej nie pojawi-
ly si¢ zadne powazne problemy zdrowotne zwigzane
z substytucja generyczng. Z drugiej za$ sklania to do
refleksji dotyczacej zachowania ostroznosci przy zaste-
powaniu lekéw w odniesieniu do niektérych populacji
pacjentow i klas lekow.

Obawy budzi takze praktyka, w ktorej produ-
cent moze chcieé przekonaé lekarza lub farmaceute
0 wyzszosci jakiego$ preparatu, poshugujac sie¢ wyni-
kami badania uwalniania in vitro, a nie badania réw-
nowaznosci in vivo. Kwestia ta posrednio wskazuje na
potrzebe szkolen dla medykéw i farmaceutéw w za-
kresie najnowszych doniesien i merytorycznej oceny
mozliwos$ci wyboru 1 zastgpowania lekow. Majac na
uwadze, ze decyzja o mozliwej substytucji powinna
by¢ wsparta stosownymi badaniami, postuluje si¢
rozwazenie sporzadzenia odpowiednich wytycznych
(typu amerykanskiej ,,Pomaranczowej ksiggi”), doty-
czacych bezpiecznej substytucji lekdw generycznych.
Tak sformutowane zalecania datyby wsparcie ordynu-
jacym lekarzom oraz farmaceutom. Wazne jest, aby
zajaé si¢ wszystkimi obawami zwigzanymi z lekiem
generycznym.
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