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Leki oryginalne iich odpowiedniki stosowane

NAJWAZNIEJSZE
Whasciwosci farmakologiczne
réznych preparatéw jednego

leku moga sie réznic. W zwiazku
z tym lekarz musi wzia¢
pod uwage wiele elementéw,
aby wybra¢ bezpieczny
i skuteczny lek okulistyczny.

HIGHLIGHTS
The pharmacological properties
of different formulations of one
drug may differ. Accordingly,
prescribing doctors have to
consider a number of factors
to choose safe and effective
ophthalmology drugs.

w terapii okulistycznej

Branded and generic drugs in ophthalmic therapy
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STRESZCZENIE

Leki oryginalne i generyczne stosowane sa w praktyce okulistycznej na co dzien.
Muszg one spelnia¢ okreslone warunki, aby mie¢ warto$¢ terapeutyczng i nie
powodowac dziatan niepozadanych. Leki okulistyczne jako leki miejscowe trud-
no jednak poddawa¢ niektérym testom farmakokinetycznym, a na ich wchia-
nianie wplywa wiele czynnikéw. Lekarz musi wzia¢ pod uwage szereg okolicz-
nosci przy przepisywaniu odpowiedniego preparatu.

Stowa kluczowe: lek oryginalny, lek generyczny, lek okulistyczny

ABSTRACT

Brand-name and generic drugs are commonly used in ophthalmologic practice.
They need to meet specific requirements to ensure good therapeutic quality and
not cause undesirable effects.

Ophthalmology drugs are topical drugs and, therefore, do not lend themselves
to certain pharmacokinetic studies and their absorption is affected by many fac-
tors. The doctor has to consider a number of aspects before prescribing a par-
ticular drug.
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WSTEP

W codziennej praktyce okulistycznej stosowane sa zaréw-
no leki oryginalne, jak i odtwércze, czyli generyczne. Pol-
ska zalicza si¢ do wiodacych krajéow pod wzgledem udziatu
lekéw generycznych w rynku farmaceutycznym. Okuli-
styczne leki generyczne obecne sa praktycznie w wiekszo-
$ci grup terapeutycznych, poczawszy od antybiotykéw/
chemioterapeutykéw, NLPZ, lekéw przeciwalergicznych,
a skoficzywszy na lekach hipotensyjnych stosowanych w ja-
skrze. Lekarz powinien rozwazy¢ wiele aspektéw, zanim
przepisze leki z odpowiednich grup.

WAZNE POJECIA

Aby zrozumie¢, co to jest lek oryginalny i lek generyczny
oraz jakie wystepuja miedzy nimi podobiefistwa i réznice,
trzeba zaznajomic sie z kilkoma pojeciami.

1. Lek oryginalny (innowacyjny, referencyjny) wedlug
EMA (European Medicines Agency) to produkt lecz-
niczy po raz pierwszy wprowadzony na rynek farma-
ceutyczny. Rejestracja poprzedzona jest badaniami
chemiczno-farmaceutycznymi, farmakologiczno-tok-
sykologicznymi oraz klinicznymi fazy I, II i III, czasem
fazg IV [1]. Lek ma ochrone patentowa.

2. Lek generyczny (odtworczy) to produkt leczniczy za-
wierajacy taka sama substancje czynng, w takiej samej
dawce i w takiej samej postaci, jak lek innowacyjny [1],
przy czym nie wymaga si¢ badan przedklinicznych i kli-
nicznych, by dowie$¢ skutecznosci substancji czynnej
[1]. Dyrektywa Unii Europejskiej, a w $lad za nia polska
ustawa Prawo farmaceutyczne definiuja lek generyczny
(odtwdrczy) jako: ,produkt leczniczy posiadajacy taki
sam skfad jakos$ciowy i ilosciowy substancji czynnych,
taka samg posta¢ farmaceutyczna jak referencyjny pro-
dukt leczniczy i ktérego bioréwnowaznos¢ wobec refe-
rencyjnego produktu leczniczego zostala potwierdzona
odpowiednimi badaniami biodostepnosci” [2]. Lek ten
nie ma ochrony patentowej [3]. Powinien charaktery-
zowac sie znacznym podobienistwem farmaceutycznym
do leku oryginalnego, ktéremu odpowiada.

3. Terapeutyczna rownowaznos$¢ zaklada, ze lek
generyczny uzyskuje ten sam efekt Kkliniczny i profil
bezpieczenistwa, co lek oryginalny [1].

4. Réwnowazno$¢ farmaceutyczna (bioekwiwalent-
no$¢, bioréwnowazno$c¢) okresla te sama ilos¢ tych
samych substancji, w tej samej formie podania, na tej
samej drodze dystrybucji spelniajacych réwne lub po-
réwnywalne normy [3].

5. Biodostepno$¢ okulistyczna to ilo$¢ leku wprowa-
dzonego do tkanek oka i dostepnego w miejscu docelo-
wym [3].

6. Ochrona patentowa zaklada, ze nowy lek stanowi wta-
snos$¢ firmy, ktéra wprowadzita go do lecznictwa, co
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podlega ochronie prawnej przez 25 lat od zgtoszenia do
wniosku patentowego [1]. Obecnie Polska podporzad-
kowatla si¢ dyrektywom European Medicines Agency,
zgodnie z ktérymi obowigzuje zasada 8 + 2 + 1. Ozna-
cza to, ze okres, kiedy wytwdrca leku generycznego
nie moze sie powolywa¢ na wyniki badan klinicznych
tworcy leku oryginalnego, wynosi 11 lat (8 lat to czas do
wygasniecia patentu, 2 lata — czas wygasniecia paten-
tu i1 rok — dodatkowy rok w przypadku, gdy produkt
ma nowe wskazanie terapeutyczne i przedtuzono okres

jego ochrony patentowej) [1, 3, 4].

7. Substancja czynna jest najwazniejszym elementem
kazdego leku i to ona powoduje efekt farmakokinetycz-
ny. W przypadku lekéw generycznych nie rézni sie od
substancji czynnych lekéw oryginalnych, a bardzo cze-
sto jest produkowana przez tego samego producenta.
Problem stanowi zawarto$¢ odpowiedniego izomeru
optycznego danej substancji czynnej rézniaca si¢ od za-
deklarowanej [5].

8. Substancje pomocnicze stanowia $rodki konserwuja-
ce, regulatory pH, przeciwutleniacze, §rodki zageszcza-
jace, bufory i regulatory toniczno$ci roztworu.

9. Agencje sprawujace piecze¢ nad wprowadzonymi na
rynek i obecnymi na nim lekami to:

+ Europejska Agencja Lekéw, administrowana przez
Unie Europejska i pomagajaca nadzorowac zatwier-
dzanie lekéw w Europie

« amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration), zatwierdzajaca far-
maceutyki w Stanach Zjednoczonych

+ kanadyjskie ministerstwo zdrowia (Health Canada)
z urzedem TPD (Therapeutic Products Directorate).

ROZNICE W BUDOWIE I DZIALANIU LEKOW
ORYGINALNYCH I GENERYCZNYCH

W celu uznania leku odtwérczego za lek bioréwnowazny za

dopuszczalng granice biodostepnosci przyjmuje sie zakres

80-125% w odniesieniu do wartosci uzyskanych dla leku

oryginalnego [5]. Lek oprdcz substancji czynnej zawiera sub-

stancje pomocnicze i nie ma wymogu powtarzania tych sub-

stancji w leku generycznym. Obecno$¢ tych samych aktyw-

nych skladnikéw nie gwarantuje wiec bioréwnowaznosci,

poniewaz skladniki nieaktywne, pH oraz materialy i $rodki

konserwujace nie gwarantuja bioréwnowaznosci substancji

czynnych w miejscu ich dziatania [1]. Moga mie¢ one wplyw

na kilka istotnych parametréw dzialania leku, m.in.:

+ penetracje i adsorbcje leku

« czas retencji substancji czynnej na powierzchni oka

+ biodostepno$c¢ (réznice pH, jonizacja, konserwanty, no-
$niki)

+ tolerancje i profil bezpieczenistwa (m.in.: podraznienie
oka, przekrwienie, alergizacja, uszkodzenie nabtonka,

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education

Vol. 5/Nr 4(20)/2018 (s. 264-268)



&

Leki oryginalne iich odpowiedniki stosowane w terapii okulistycznej
M. Wos

co w konsekwencji moze wplywaé na stosowanie sie
do zalecen, wspolprace z lekarzem i jako$¢ zycia chore-
go) [6].

O skutecznosci terapii decyduja podobienistwa i réznice

pomiedzy lekami oryginalnymi a lekami generycznymi, ta-

kie jak:

+ rodzaj substancji czynnej (m.in.: bioaktywno$¢, powi-
nowactwo receptorowe, polarnos$¢, rozpuszczalnosc)

+ stezenie (zawarto$¢) substancji czynnej

+ czysto$¢ chemiczna substancji czynnej (m.in. izomeria
geometryczna, optyczna czy konformacyjna), decydu-
jaca o jej wlasciwosciach farmakokinetycznych, a tym
samym majaca wplyw na wchlanianie, dystrybucje, bio-
transformacje i eliminacje leku

+ nieaktywne skladniki podioza (wypelniacze, $rodki
zageszczajace)

+ skfadniki stabilizujace (bufory, skladniki jonowe, regu-
latory toniczno$ci, przeciwutleniacze)

+ substancje konserwujace (poziom toksycznosci)

+ opakowanie (porowato$¢ materiatu, aplikator).

DZIALANIE LEKOW MIEJSCOWYCH W OKU

Miejscowo stosowane leki okulistyczne penetruja przez po-

wierzchnie galki ocznej (spojowka, rogéwka, twardéwka)

do struktur gtebszych (ptyn przedniej komory, ciecz wod-

nista). Wchlanianie leku w galce ocznej zalezy od:

+ rozpuszczalno$ci w filmie fzowym, jego odnawialnosci
i stabilnosci oraz stanu chorobowego galki ocznej

+ pojemnosci zatamka worka spojéwkowego

+ rozcieficzenia przez ciecz wodnista

+ drenazu do kanalu nosowo-1zowego

+ wigzania przez melatoning lub biatka

« metabolizmu wewnatrz tkanek oka

+ choréb oczu, ktére zaburzaja bariere krew—ciecz wod-
nista i krew—siatkéwka [7].

Usuwanie substancji z oka wystepuje za$ zwykle podczas
odnawiania cieczy wodnistej lub przenikania przez bariere
krew—tkanki oka.

Odnawialnos¢ filmu fzowego trwa 2—3 min, a czas przeby-

wania lekéw na powierzchni oka wynosi 15-30 s. Tylko 5%

roztworéw stosowanych miejscowo osiaga wewnatrzgatko-

wa biodostepno$¢ [3]. Na zwiekszenie biodostepnosci maja
wplyw nastepujace czynniki:

+ zwiekszenie wchianiania (dodanie cyklodekstryny, sub-
stancje stale, ukfady koloidalne, zmiana struktur dwu-
warstwowych lipidéw [chlorek benzalkonium]) [8]

» zwiekszenie lepkosci kropli (uzycie czasteczek o duzej
masie czasteczkowej)

« odpowiednie pH (Brechue i Maren odnotowali, iz pH
roztworéw okulistycznych wplywa na jonizacje leku,

farmakokinetyke i skutecznos¢) [9]. Prawidtowe pH lez
wynosi 7,3-7,7 i zalezy gléwnie od ukladu buforowego
wodoroweglan—dwutlenek wegla. Najnizsza warto$¢
wystepuje tuz po przebudzeniu, co wiaze sie z kwa-
$nymi produktami ubocznymi powstalymi w zwiazku
z dlugotrwalym zamknieciem powiek. Po otwarciu
powiek pH gwaltownie wzrasta [3]. Krople o pH 6-9
nie powoduja dyskomfortu; w innym zakresie wywotuja
zawienie zwiazane z podraznieniem oka, a co za tym
idzie — biodostepno$¢ spada z powodu postepujacego
rozcienczenia [10].

+ odpowiednia osmolarnos¢. Osmolarnos¢ okresla ilos¢
substancji rozpuszczonych w roztworze; w przypadku
tez dotyczy to szczegdlnie stezenia malych bialek i elek-
trolitow, takich jak: séd, potas i chlorki. Lzy czlowieka
sq izotoniczne z 0,9% roztworem chlorku sodu, dlatego
stezenie kropel do oczu dostosowuje sie osmotycznie
do tej domniemanej tonicznosci [11]. Obecnos¢ innych
substancji pomocniczych czy innej postaci chemicznej
substancji czynnej moze zmienia¢ osmolarno$¢ leku.
Hiperosmolarno$¢ powoduje uszkodzenie komorek
powierzchni oka poprzez zaburzenia réwnowagi prze-
plywu pomiedzy blonami komoérkowymi $rodowiska
wewnatrzkomérkowego i
Dochodzi do odwodnienia komédrek powierzchni oka,
uszkodzenia bton komdrkowych i zaburzenia protek-
cyjnych wlasciwosci biatek chronigcych powierzchnie
oka [3]. Réznice w osmolarnosci powoduja zmiane
gestosci i lepkosci preparatu, czyli wielko$¢ kropli, co
przy miejscowym podawaniu oznacza inng dawke leku,
a takze ma wplyw na przenikanie do glebszych struktur
oka [12].

zewnatrzkomorkowego.

Dowiedziono, ze rozmiar kropli moze wynosi¢ 25-70 pl
(wplywa na to i zmiana lepkosci, i projekt butelki). Jezeli
pacjent otrzymuje inng ilo$¢ leku, niz poczatkowo pla-
nowano, jego skuteczno$¢ moze ulec zachwianiu i moze
wystapi¢ dzialanie niepozadane [13, 14]. Trzeba jednak
zaznaczy¢, ze réwnocze$nie moga wystapi¢ takze objawy
uboczne zwigkszonej biodostepnosci. Mianowicie duza
lepko$¢ utrudnia ruchy powiek, zaburza widzenie, zmniej-
sza komfort, za§ chlorek benzalkoniowy (BAK) zaburza
funkcjonowanie polaczen rogdwki i spojéwki [15]. Wszyst-
kie te czynniki z jednej strony zwiekszaja biodostepnosc,
a z drugiej powoduja dzialania niepozadane. Sa to gléwnie
substancje pomocnicze. Nie wymaga sie, aby okulistyczne
leki generyczne zawieraly takie same substancje pomoc-
nicze, jak leki oryginalne, mimo iz substancje pomocni-
cze mogg stanowic istotna cze$¢ skladowa tych lekéw. Jak
widaé powyzej, krople do oczu zawieraja duza liczbe tych
nieaktywnych sktadnikéw ze wzgledu na ograniczona prze-
puszczalno$¢ przedniej powierzchni oka oraz role natural-
nych proceséw oczyszczania i drenazu.
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W okulistyce jest jeszcze jeden zasadniczy problem -
z badant biodostepnosci i bior6wnowaznosci praktycznie
zwolnione sg leki zawierajace substancje lecznicze dobrze
rozpuszczalne w wodzie, dobrze przenikajace przez blo-
ny biologiczne. Substancje te sa klasyfikowane do grupy I
w systemie BCS (Biopharmaceutics Classification System),
czyli jako preparaty do stosowania miejscowego (niew-
chlaniajace si¢ systemowo). Naleza do nich wtasnie krople
oczne, ktore uznawane s3 za leki stosowane miejscowo.
Ustalenie, ze miejscowe leki okulistyczne sa bioréwno-
wazne, jest niezwykle klopotliwe ze wzgledu na trudnosci
w wykonywaniu badan farmakokinetycznych w obrebie
galki ocznej. Poniewaz biodostepnosci nie mozna zmie-
rzy¢ bezposrednio w oku ludzkim, badania sa dozwolone
jedynie na modelach zwierzecych, co z kolei moze by¢ my-
lace, gdyz wskazniki wchtaniania leku przez oczy zwierzat
i przez oczy ludzi moga sie rézni¢ [16].

LEKI GENERYCZNE W OKULISTYCE

Wady

Stosunkowo niewiele badan poréwnuje skuteczno$é i bez-
pieczenstwo okulistycznych lekéw oryginalnych i gene-
rycznych. Badania okulistycznych lekéw generycznych
obejmowaly niesteroidowe leki przeciwzapalne, analogi
prostaglandyn, p-adrenolityki, glikokortykosteroidy miej-
scowe czy antybiotyki [5]. Leki odtwdrcze charakteryzowa-
ly sie w badaniach zmniejszona skuteczno$cia i zwigkszona
liczba dziatan niepozadanych.

W badaniach dotyczacych niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych opisywano m.in. zwigzana z toksycznoscia
rogowki punktowata keratopatie, a nawet perforacje ro-
gowki po zastosowaniu roztworu diklofenaku i bromfenaku
sodu. Jednak nalezy doda¢, ze na stan rogéwki mialy wplyw
takie czynniki jak wspdtistniejace choroby oczu lub scho-
rzenia ogdlne, a nie byto to w badaniach nalezycie rozgra-
niczone [17-20].

W przypadku stosowanych miejscowo glikokortykostero-
idow, takich jak cho¢by octan prednizolonu, w badaniach
opisywano zmniejszenie jednorodnosci kropli i biodostep-
nosci czy gorsza jednolito$¢ dawek w generycznym predni-
zolonie [21, 22].

Duza grupa lekéw w okulistyce to leki przeciwjaskrowe.
W przypadku prostaglandyn odnotowano podwyzszone
poziomy czastek stalych i pH, co wplywalo na stabilnos¢
leku i uwalnianie substancji czynnej. Stwierdzono, ze dawka
dostarczona moze si¢ rézni¢ o 20% miedzy poszczegélnymi
preparatami. Zauwazono réznice w ilosci kropel, lepkosci,
pH, budowie butelki, $rednicy kropli [22]. Wérdéd preparatow
tymololu wystepowaly takze réznice w skutecznosci [23].
Jedne z najpowszechniej przepisywanych lekéw w prakty-
ce okulistycznej to krople antybiotykowe, chociaz niewiele
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jest badan poréwnujacych generyczne i oryginalne krople
do oczu z antybiotykiem. Badano cyprofloksacyne i stwier-
dzono nizsze stezenie substancji czynnej [24].

Zalety

Przepisywanie lekéw odtwdrczych wiaze si¢ z duza presja
ekonomiczng. Produkt sprzedawany jest po nizszych ce-
nach, gdyz wprowadzenie na rynek nie wymaga nakladow
finansowych i czasowych. Korzysci ze stosowania lekow
generycznych maja gléwnie aspekt finansowy, ale nie tylko

(zwlaszcza gdy dotyczy to pacjenta); mozemy je rozpatry-

wac w nastepujacych plaszczyznach:

1. Korzys$¢ dla pacjenta — cena — lek zdecydowanie tanszy.
Czynnik ekonomiczny odgrywa istotng role przy wybo-
rze lekéw przez pacjentéw. Poza tym tansze zamienniki
lekéw korzystnie wplywaja na zazywanie lekdw oraz ca-
tosciowe przestrzeganie zalecen lekarskich, czyli maja
dlugoterminowy wplyw na skutecznos¢ terapii i ograni-
czenie rozwoju powiklan [5]. Niemozno$¢ zrealizowa-
nia recept na lek, ze wzgledu na wysoki koszt, prowadzi
do nieregularnego stosowania. Tanisze leki umozliwiaja
pacjentom takze korzystanie z nowoczesnych i skutecz-
nych terapii. Pamietac jednak nalezy, ze korzys¢ dla pa-
cjenta istnieje wowczas, gdy zamiana leku oryginalnego
na generyczny nie powoduje zmiany skutecznosci ani
bezpieczenstwa farmakoterapii oraz gdy preparaty nie
réznia sie w zakresie biodostepnosci [5].

2. Korzys¢ dla przemystu farmaceutycznego. Ta galaz pro-
dukeji lekéw daje ogromne zyski dla przemystu farma-
ceutycznego, a co za tym idzie — budzetu panstwa. Roz-
woj przemystu lekéw odtwoérczych jest Scisle zwigzany
z korzystnym wplywem na wzrost gospodarczy i wzrost
inwestycji (nowe firmy, fabryki farmaceutyczne). Wply-
wa tez na wzrost zatrudnienia. Mniejsze sa réwniez
koszty wprowadzenia leku na rynek i rozpowszech-
nienia go na nim. Wprowadzenie generykéw na rynek
farmaceutyczny poprzez zwiekszanie konkurencyjnosci
prowadzi czesto do regulacji i obnizenia cen lekéw ory-
ginalnych [5].

3. Korzys¢ dla zdrowia publicznego platnika. Celem ogra-
niczenia wydatkéw budzetowych systeméw opieki
zdrowotnej jest promowanie przepisywania lekéw ge-
nerycznych zamiast innowacyjnych. Zwieksza si¢ do-
step do innowacyjnych terapii w aspekcie spolecznym.
Dodatkowo wystepuje ograniczenie ryzyka i stopnia na-
silenia powiktan choréb przewleklych w aspekcie spo-
tecznym [5].

PODSUMOWANIE

Decyzja o zamianie leku oryginalnego na odtwérczy lub
preparatu generycznego na inny generyczny powinna zo-
sta¢ starannie przeanalizowana i by¢ oparta na przestan-
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kach merytorycznych, nie biznesowych. Decyzja ta powin- ~ Zawsze trzeba bra¢ po uwage indywidualne potrzeby pa-
na uwzglednia¢ skuteczno$¢ i bezpieczenistwo stosowanej  cjenta oraz mozliwo$¢ wystapienia zmiennych reakeji. Na-
terapii oraz stosunek korzysci do ryzyka [5]. Jednak zmia-  lezy tez pamietaé, ze w przypadku lekéw refundowanych

na terapii czesto nastepuje w aptece i nie zalezy od decyzji ~ nie wystepuja juz tak istotne réznice w odplatnosci za lek.
okulisty. W przypadku lekéw generycznych czesto niestety

brakuje danych dotyczacych ich bezpieczenstwa i skutecz-
nosci popartych randomizowanymi badaniami kliniczny-
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