
264
Co p y r i g h t  ©  M e d i c a l  E d u c a t i o n

N a j w a ż n i e j s z e
Właściwości farmakologiczne 
różnych preparatów jednego 

leku mogą się różnić. W związku 
z tym lekarz musi wziąć  

pod uwagę wiele elementów, 
aby wybrać bezpieczny 

i skuteczny lek okulistyczny.

H i g h l i g h t s
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.
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STRESZCZENIE
Leki oryginalne i generyczne stosowane są w praktyce okulistycznej na co dzień. 
Muszą one spełniać określone warunki, aby mieć wartość terapeutyczną i nie 
powodować działań niepożądanych. Leki okulistyczne jako leki miejscowe trud-
no jednak poddawać niektórym testom farmakokinetycznym, a na ich wchła-
nianie wpływa wiele czynników. Lekarz musi wziąć pod uwagę szereg okolicz-
ności przy przepisywaniu odpowiedniego preparatu.
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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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Wstęp
W codziennej praktyce okulistycznej stosowane są zarów-
no leki oryginalne, jak i odtwórcze, czyli generyczne. Pol-
ska zalicza się do wiodących krajów pod względem udziału 
leków generycznych w  rynku farmaceutycznym. Okuli-
styczne leki generyczne obecne są praktycznie w większo-
ści grup terapeutycznych, począwszy od antybiotyków/
chemioterapeutyków, NLPZ, leków przeciwalergicznych, 
a skończywszy na lekach hipotensyjnych stosowanych w ja-
skrze. Lekarz powinien rozważyć wiele aspektów, zanim 
przepisze leki z odpowiednich grup.

Ważne pojęcia
Aby zrozumieć, co to jest lek oryginalny i  lek generyczny 
oraz jakie występują między nimi podobieństwa i różnice, 
trzeba zaznajomić się z kilkoma pojęciami.
1.	 Lek oryginalny (innowacyjny, referencyjny) według 

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 
fazą IV [1]. Lek ma ochronę patentową.

2.	 Lek generyczny (odtwórczy) to produkt leczniczy za-
wierający taką samą substancję czynną, w takiej samej 
dawce i w takiej samej postaci, jak lek innowacyjny [1], 
przy czym nie wymaga się badań przedklinicznych i kli-
nicznych, by dowieść skuteczności substancji czynnej 
[1]. Dyrektywa Unii Europejskiej, a w ślad za nią polska 
ustawa Prawo farmaceutyczne definiują lek generyczny 
(odtwórczy) jako: „produkt leczniczy posiadający taki 
sam skład jakościowy i  ilościowy substancji czynnych, 
taką samą postać farmaceutyczną jak referencyjny pro-
dukt leczniczy i którego biorównoważność wobec refe-
rencyjnego produktu leczniczego została potwierdzona 
odpowiednimi badaniami biodostępności” [2]. Lek ten 
nie ma ochrony patentowej [3]. Powinien charaktery-
zować się znacznym podobieństwem farmaceutycznym 
do leku oryginalnego, któremu odpowiada.

3.	 Terapeutyczna równoważność zakłada, że lek 
generyczny uzyskuje ten sam efekt kliniczny i  profil 
bezpieczeństwa, co lek oryginalny [1].

4.	 Równoważność farmaceutyczna (bioekwiwalent-
ność, biorównoważność) określa tę samą ilość tych 
samych substancji, w  tej samej formie podania, na tej 
samej drodze dystrybucji spełniających równe lub po-
równywalne normy [3].

5.	 Biodostępność okulistyczna to ilość leku wprowa-
dzonego do tkanek oka i dostępnego w miejscu docelo-
wym [3].

6.	 Ochrona patentowa zakłada, że nowy lek stanowi wła-
sność firmy, która wprowadziła go do lecznictwa, co 

podlega ochronie prawnej przez 25 lat od zgłoszenia do 
wniosku patentowego [1]. Obecnie Polska podporząd-
kowała się dyrektywom European Medicines Agency, 
zgodnie z którymi obowiązuje zasada 8 + 2 + 1. Ozna-
cza to, że okres, kiedy wytwórca leku generycznego 
nie może się powoływać na wyniki badań klinicznych 
twórcy leku oryginalnego, wynosi 11 lat (8 lat to czas do 
wygaśnięcia patentu, 2 lata – czas wygaśnięcia paten-
tu i 1 rok – dodatkowy rok w przypadku, gdy produkt 
ma nowe wskazanie terapeutyczne i przedłużono okres 
jego ochrony patentowej) [1, 3, 4].

7.	 Substancja czynna jest najważniejszym elementem 
każdego leku i to ona powoduje efekt farmakokinetycz-
ny. W przypadku leków generycznych nie różni się od 
substancji czynnych leków oryginalnych, a bardzo czę-
sto jest produkowana przez tego samego producenta. 
Problem stanowi zawartość odpowiedniego izomeru 
optycznego danej substancji czynnej różniąca się od za-
deklarowanej [5].

8.	 Substancje pomocnicze stanowią środki konserwują-
ce, regulatory pH, przeciwutleniacze, środki zagęszcza-
jące, bufory i regulatory toniczności roztworu. 

9.	 Agencje sprawujące pieczę nad wprowadzonymi na 
rynek i obecnymi na nim lekami to:
•	 Europejska Agencja Leków, administrowana przez 

Unię Europejską i pomagająca nadzorować zatwier-
dzanie leków w Europie

•	 amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration), zatwierdzająca far-
maceutyki w Stanach Zjednoczonych

•	 kanadyjskie ministerstwo zdrowia (Health Canada) 
z urzędem TPD (Therapeutic Products Directorate).

Różnice w budowie i działaniu leków 
oryginalnych i generycznych
W celu uznania leku odtwórczego za lek biorównoważny za 
dopuszczalną granicę biodostępności przyjmuje się zakres 
80–125% w  odniesieniu do wartości uzyskanych dla leku 
oryginalnego [5]. Lek oprócz substancji czynnej zawiera sub-
stancje pomocnicze i nie ma wymogu powtarzania tych sub-
stancji w leku generycznym. Obecność tych samych aktyw-
nych składników nie gwarantuje więc biorównoważności, 
ponieważ składniki nieaktywne, pH oraz materiały i środki 
konserwujące nie gwarantują biorównoważności substancji 
czynnych w miejscu ich działania [1]. Mogą mieć one wpływ 
na kilka istotnych parametrów działania leku, m.in.:
•	 penetrację i adsorbcję leku
•	 czas retencji substancji czynnej na powierzchni oka
•	 biodostępność (różnice pH, jonizacja, konserwanty, no-

śniki)
•	 tolerancję i profil bezpieczeństwa (m.in.: podrażnienie 

oka, przekrwienie, alergizacja, uszkodzenie nabłonka, 
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co w  konsekwencji może wpływać na stosowanie się 
do zaleceń, współpracę z lekarzem i jakość życia chore-
go) [6].

O  skuteczności terapii decydują podobieństwa i  różnice 
pomiędzy lekami oryginalnymi a lekami generycznymi, ta-
kie jak:
•	 rodzaj substancji czynnej (m.in.: bioaktywność, powi-

nowactwo receptorowe, polarność, rozpuszczalność)
•	 stężenie (zawartość) substancji czynnej
•	 czystość chemiczna substancji czynnej (m.in. izomeria 

geometryczna, optyczna czy konformacyjna), decydu-
jąca o  jej właściwościach farmakokinetycznych, a  tym 
samym mająca wpływ na wchłanianie, dystrybucję, bio-
transformację i eliminację leku

•	 nieaktywne składniki podłoża (wypełniacze, środki 
zagęszczające)

•	 składniki stabilizujące (bufory, składniki jonowe, regu-
latory toniczności, przeciwutleniacze)

•	 substancje konserwujące (poziom toksyczności)
•	 opakowanie (porowatość materiału, aplikator).

Działanie leków miejscowych w oku
Miejscowo stosowane leki okulistyczne penetrują przez po-
wierzchnię gałki ocznej (spojówka, rogówka, twardówka) 
do struktur głębszych (płyn przedniej komory, ciecz wod-
nista). Wchłanianie leku w gałce ocznej zależy od:
•	 rozpuszczalności w filmie łzowym, jego odnawialności 

i stabilności oraz stanu chorobowego gałki ocznej
•	 pojemności załamka worka spojówkowego
•	 rozcieńczenia przez ciecz wodnistą
•	 drenażu do kanału nosowo-łzowego
•	 wiązania przez melatoninę lub białka
•	 metabolizmu wewnątrz tkanek oka
•	 chorób oczu, które zaburzają barierę krew–ciecz wod-

nista i krew–siatkówka [7].

Usuwanie substancji z  oka występuje zaś zwykle podczas 
odnawiania cieczy wodnistej lub przenikania przez barierę 
krew–tkanki oka.
Odnawialność filmu łzowego trwa 2–3 min, a czas przeby-
wania leków na powierzchni oka wynosi 15–30 s. Tylko 5% 
roztworów stosowanych miejscowo osiąga wewnątrzgałko-
wą biodostępność [3]. Na zwiększenie biodostępności mają 
wpływ następujące czynniki:	
•	 zwiększenie wchłaniania (dodanie cyklodekstryny, sub-

stancje stałe, układy koloidalne, zmiana struktur dwu-
warstwowych lipidów [chlorek benzalkonium]) [8]

•	 zwiększenie lepkości kropli (użycie cząsteczek o dużej 
masie cząsteczkowej)

•	 odpowiednie pH (Brechue i Maren odnotowali, iż pH 
roztworów okulistycznych wpływa na jonizację leku, 

farmakokinetykę i skuteczność) [9]. Prawidłowe pH łez 
wynosi 7,3–7,7 i zależy głównie od układu buforowego 
wodorowęglan–dwutlenek węgla. Najniższa wartość 
występuje tuż po przebudzeniu, co wiąże się z  kwa-
śnymi produktami ubocznymi powstałymi w  związku 
z  długotrwałym zamknięciem powiek. Po otwarciu 
powiek pH gwałtownie wzrasta [3]. Krople o  pH 6–9 
nie powodują dyskomfortu; w innym zakresie wywołują 
łzawienie związane z podrażnieniem oka, a co za tym 
idzie – biodostępność spada z  powodu postępującego 
rozcieńczenia [10].

•	 odpowiednia osmolarność. Osmolarność określa ilość 
substancji rozpuszczonych w  roztworze; w  przypadku 
łez dotyczy to szczególnie stężenia małych białek i elek-
trolitów, takich jak: sód, potas i chlorki. Łzy człowieka 
są izotoniczne z 0,9% roztworem chlorku sodu, dlatego 
stężenie kropel do oczu dostosowuje się osmotycznie 
do tej domniemanej toniczności [11]. Obecność innych 
substancji pomocniczych czy innej postaci chemicznej 
substancji czynnej może zmieniać osmolarność leku. 
Hiperosmolarność powoduje uszkodzenie komórek 
powierzchni oka poprzez zaburzenia równowagi prze-
pływu pomiędzy błonami komórkowymi środowiska 
wewnątrzkomórkowego i zewnątrzkomórkowego. 
Dochodzi do odwodnienia komórek powierzchni oka, 
uszkodzenia błon komórkowych i  zaburzenia protek-
cyjnych właściwości białek chroniących powierzchnię 
oka [3]. Różnice w  osmolarności powodują zmianę 
gęstości i  lepkości preparatu, czyli wielkość kropli, co 
przy miejscowym podawaniu oznacza inną dawkę leku, 
a także ma wpływ na przenikanie do głębszych struktur 
oka [12].

Dowiedziono, że rozmiar kropli może wynosić 25–70 µl 
(wpływa na to i  zmiana lepkości, i  projekt butelki). Jeżeli 
pacjent otrzymuje inną ilość leku, niż początkowo pla-
nowano, jego skuteczność może ulec zachwianiu i  może 
wystąpić działanie niepożądane [13, 14]. Trzeba jednak 
zaznaczyć, że równocześnie mogą wystąpić także objawy 
uboczne zwiększonej biodostępności. Mianowicie duża 
lepkość utrudnia ruchy powiek, zaburza widzenie, zmniej-
sza komfort, zaś chlorek benzalkoniowy (BAK) zaburza 
funkcjonowanie połączeń rogówki i spojówki [15]. Wszyst-
kie te czynniki z  jednej strony zwiększają biodostępność, 
a z drugiej powodują działania niepożądane. Są to głównie 
substancje pomocnicze. Nie wymaga się, aby okulistyczne 
leki generyczne zawierały takie same substancje pomoc-
nicze, jak leki oryginalne, mimo iż substancje pomocni-
cze mogą stanowić istotną część składową tych leków. Jak 
widać powyżej, krople do oczu zawierają dużą liczbę tych 
nieaktywnych składników ze względu na ograniczoną prze-
puszczalność przedniej powierzchni oka oraz rolę natural-
nych procesów oczyszczania i drenażu.
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W  okulistyce jest jeszcze jeden zasadniczy problem – 
z  badań biodostępności i  biorównoważności praktycznie 
zwolnione są leki zawierające substancje lecznicze dobrze 
rozpuszczalne w  wodzie, dobrze przenikające przez bło-
ny biologiczne. Substancje te są klasyfikowane do grupy I   
w systemie BCS (Biopharmaceutics Classification System), 
czyli jako preparaty do stosowania miejscowego (niew-
chłaniające się systemowo). Należą do nich właśnie krople 
oczne, które uznawane są za leki stosowane miejscowo. 
Ustalenie, że miejscowe leki okulistyczne są biorówno-
ważne, jest niezwykle kłopotliwe ze względu na trudności 
w  wykonywaniu badań farmakokinetycznych w  obrębie 
gałki ocznej. Ponieważ biodostępności nie można zmie-
rzyć bezpośrednio w  oku ludzkim, badania są dozwolone 
jedynie na modelach zwierzęcych, co z kolei może być my-
lące, gdyż wskaźniki wchłaniania leku przez oczy zwierząt 
i przez oczy ludzi mogą się różnić [16].

Leki generyczne w okulistyce

Wady
Stosunkowo niewiele badań porównuje skuteczność i bez-
pieczeństwo okulistycznych leków oryginalnych i  gene-
rycznych. Badania okulistycznych leków generycznych 
obejmowały niesteroidowe leki przeciwzapalne, analogi 
prostaglandyn, β-adrenolityki, glikokortykosteroidy miej-
scowe czy antybiotyki [5]. Leki odtwórcze charakteryzowa-
ły się w badaniach zmniejszoną skutecznością i zwiększoną 
liczbą działań niepożądanych. 
W  badaniach dotyczących niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych opisywano m.in. związaną z  toksycznością 
rogówki punktowatą keratopatię, a  nawet perforację ro-
gówki po zastosowaniu roztworu diklofenaku i bromfenaku 
sodu. Jednak należy dodać, że na stan rogówki miały wpływ 
takie czynniki jak współistniejące choroby oczu lub scho-
rzenia ogólne, a nie było to w badaniach należycie rozgra-
niczone [17–20].
W  przypadku stosowanych miejscowo glikokortykostero-
idów, takich jak choćby octan prednizolonu, w badaniach 
opisywano zmniejszenie jednorodności kropli i biodostęp-
ności czy gorszą jednolitość dawek w generycznym predni-
zolonie [21, 22].
Duża grupa leków w  okulistyce to leki przeciwjaskrowe. 
W  przypadku prostaglandyn odnotowano podwyższone 
poziomy cząstek stałych i  pH, co wpływało na stabilność 
leku i uwalnianie substancji czynnej. Stwierdzono, że dawka 
dostarczona może się różnić o 20% między poszczególnymi 
preparatami. Zauważono różnice w  ilości kropel, lepkości, 
pH, budowie butelki, średnicy kropli [22]. Wśród preparatów 
tymololu występowały także różnice w skuteczności [23].
Jedne z najpowszechniej przepisywanych leków w prakty-
ce okulistycznej to krople antybiotykowe, chociaż niewiele 

jest badań porównujących generyczne i oryginalne krople 
do oczu z antybiotykiem. Badano cyprofloksacynę i stwier-
dzono niższe stężenie substancji czynnej [24].

Zalety
Przepisywanie leków odtwórczych wiąże się z dużą presją 
ekonomiczną. Produkt sprzedawany jest po niższych ce-
nach, gdyż wprowadzenie na rynek nie wymaga nakładów 
finansowych i  czasowych. Korzyści ze stosowania leków 
generycznych mają głównie aspekt finansowy, ale nie tylko 
(zwłaszcza gdy dotyczy to pacjenta); możemy je rozpatry-
wać w następujących płaszczyznach:
1.	 Korzyść dla pacjenta – cena – lek zdecydowanie tańszy. 

Czynnik ekonomiczny odgrywa istotną rolę przy wybo-
rze leków przez pacjentów. Poza tym tańsze zamienniki 
leków korzystnie wpływają na zażywanie leków oraz ca-
łościowe przestrzeganie zaleceń lekarskich, czyli mają 
długoterminowy wpływ na skuteczność terapii i ograni-
czenie rozwoju powikłań [5]. Niemożność zrealizowa-
nia recept na lek, ze względu na wysoki koszt, prowadzi 
do nieregularnego stosowania. Tańsze leki umożliwiają 
pacjentom także korzystanie z nowoczesnych i skutecz-
nych terapii. Pamiętać jednak należy, że korzyść dla pa-
cjenta istnieje wówczas, gdy zamiana leku oryginalnego 
na generyczny nie powoduje zmiany skuteczności ani 
bezpieczeństwa farmakoterapii oraz gdy preparaty nie 
różnią się w zakresie biodostępności [5].

2.	 Korzyść dla przemysłu farmaceutycznego. Ta gałąź pro-
dukcji leków daje ogromne zyski dla przemysłu farma-
ceutycznego, a co za tym idzie – budżetu państwa. Roz-
wój przemysłu leków odtwórczych jest ściśle związany 
z korzystnym wpływem na wzrost gospodarczy i wzrost 
inwestycji (nowe firmy, fabryki farmaceutyczne). Wpły-
wa też na wzrost zatrudnienia. Mniejsze są również 
koszty wprowadzenia leku na rynek i  rozpowszech-
nienia go na nim. Wprowadzenie generyków na rynek 
farmaceutyczny poprzez zwiększanie konkurencyjności 
prowadzi często do regulacji i obniżenia cen leków ory-
ginalnych [5].

3.	 Korzyść dla zdrowia publicznego płatnika. Celem ogra-
niczenia wydatków budżetowych systemów opieki 
zdrowotnej jest promowanie przepisywania leków ge-
nerycznych zamiast innowacyjnych. Zwiększa się do-
stęp do innowacyjnych terapii w aspekcie społecznym. 
Dodatkowo występuje ograniczenie ryzyka i stopnia na-
silenia powikłań chorób przewlekłych w aspekcie spo-
łecznym [5].

Podsumowanie
Decyzja o  zamianie leku oryginalnego na odtwórczy lub 
preparatu generycznego na inny generyczny powinna zo-
stać starannie przeanalizowana i  być oparta na przesłan-
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Połącz soczewki kontaktowe AIR OPTIX® plus HydraGlyde® 
z płynem oksydacyjnym AOSEPT® PLUS z HydraGlyde®. 

•	Przyciąga	i	utrzymuje	nawilżenie4

•	Otula	soczewkę	długotrwałym	nawilżeniem5†

Twoi pacjenci pokochają komfort, który 
zapewniają soczewki i płyny z formułą 
HydraGlyde® – to jakby założyli swoje 
ulubione dżinsy i tenisówki.

DLA EKSTRA KOMFORTU
1-3*,** 

Podaruj swoim pacjentom niezmienny 
komfort przez cały dzień, każdego dnia.

3 GODZINY 
WIĘCEJ 
KOMFORTOWEGO 
UŻYTKOWANIA 
SOCZEWEK1-3*,**  *Wśród symptomatycznych użytkowników, którzy przede wszystkim doświadczają dyskomfortu pod 

koniec dnia lub są zmuszeni do zdejmowania soczewek wcześniej niż by chcieli.
 **W niezależnych badaniach przez 30 dni testowano soczewki AIR OPTIX® AQUA, stosując: obecny 

płyn, OPTI FREE® PureMoist® lub AOSEPT® Plus z HydraGlyde®. W obu testach czas komfortowego 
użytkowania soczewek przy stosowaniu płynów wielofunkcyjnych był mierzony na początku oraz 
z końcem testów, 30. dnia.

 †W porównaniu do dotychczasowego płynu.

Piśmiennictwo: 1. Garofalo R, Lemp J. Clinical trial experience with OPTI-FREE PUREMOIST MPDS.  
Contact Lens Spectrum. 2011;26:Part SPI 44-48. 2. Dane Alcon, 2011. 3. Dane Alcon, 2016.  
4. Pomiar in vitro, utrzymanie nawilżenia soczewek wyjętych z blistra, Dane Alcon, 2014.  
5. Badania in vitro, pomiar utrzymania nawilżenia po 16 godzinach, Dane Alcon, 2015.

Zapoznaj się z instrukcją zawierającą pełną informację na temat użytkowania, 
pielęgnacji i bezpieczeństwa.
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kach merytorycznych, nie biznesowych. Decyzja ta powin-
na uwzględniać skuteczność i bezpieczeństwo stosowanej 
terapii oraz stosunek korzyści do ryzyka [5]. Jednak zmia-
na terapii często następuje w aptece i nie zależy od decyzji 
okulisty. W przypadku leków generycznych często niestety 
brakuje danych dotyczących ich bezpieczeństwa i skutecz-
ności popartych randomizowanymi badaniami kliniczny-
mi. A procesy produkcyjne nie są jednolite w różnych fir-
mach [25].

Zawsze trzeba brać po uwagę indywidualne potrzeby pa-
cjenta oraz możliwość wystąpienia zmiennych reakcji. Na-
leży też pamiętać, że w  przypadku leków refundowanych 
nie występują już tak istotne różnice w odpłatności za lek.

Leki oryginalne i ich odpowiedniki stosowane w terapii okulistycznej
M. Woś
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