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Streszczenie

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii sa zalezne w znacznej mierze od wyboru leku. Z uwagi na
koniecznos¢ redukeji kosztow farmakoterapii wiele systeméw refundacji lekéw opartych jest na lekach generycz-
nych. Leki generyczne umozliwiaja stosowanie nowych substancji czynnych u znacznie wigkszej liczby pacjentow.
Nie wolno jednak zapominad, ze skutecznos¢ i tolerancja roznych lekdw zawierajacych te sama substancje czynna
u tego samego pacjenta moze by¢ odmienna. Stad tez powstaje praktyczne pytanie, kiedy i w jakich sytuacjach
klinicznych mozna bezpiecznie zastapi¢ leki oryginalne generycznymi bez ryzyka zmniejszenia skutecznosci terapii
i wzrostu ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 510-513.
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Summary

Effectiveness and safety of pain pharmacotherapy depends to a large extent on the choice of drugs. Due to
necessity of reducing the cost of running the entire health system in many countries more and more generic drugs
are being registered in order to make them more accessible to a greater number of patients. We often forget that the
effectiveness and tolerance to treatment using different preparations of drugs containing the same active substance
may not be the same. Therefore , the fundamental question arises in which groups of patients generic drugs can be
used in place of brand-name drugs, which can also be very expensive, without the risk of making the treatment
less effectiveness. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 510-513.
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Farmakoterapia bélu, aby byta zaréwno skuteczna,
jakibezpieczna musi opierac sie na stosowaniu lekoéw
o przewidywalnych efektach terapeutycznych. Wybér
okreslonego leku (a nie substancji leczniczej) opiera
sie na badaniach klinicznych przeprowadzonych na
odpowiednich populacjach pacjentéw. Dlatego tez nie
bez znaczenia jest dyskusja, czy zawsze efektywnosé
terapeutyczna wszystkich lekéw zawierajacych dana
substancje leczniczg jest identyczna. Dotyczy to lekow
oryginalnych i generycznych, ktérych coraz wigksza
liczba dostepna jest w leczeniu dolegliwosci bolowych.

Jakszacuje European Generic Medicines Association
udziat lekéw odtwoérczych w calym rynku lekéw
w Polsce wynosi pomiedzy 70-80%. Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Badania Bélu obowiazujace w farmako-
terapii bolu pooperacyjnego sposrod nieopioidowych
lekéw przeciwbolowych zalecaja podawanie ketopro-
fenu, paracetamolu lub - jako leku drugiego rzutu -
metamizolu w celu uzyskania zadowalajacej kontroli
dolegliwosci bolowych. Wybér tych wlasnie lekéw do
leczenia bolu pooperacyjnego podyktowany byl z jednej
strony dostepnoscia ich form farmaceutycznych do sto-
sowania pozajelitowego, z drugiej - dostepnoscia danych
klinicznych z wielu badan, ktére wskazujg zaréwno na
skutecznosc, jak i bezpieczenstwo ich stosowania. Nie
nalezy zapominac, ze doswiadczenie kliniczne ze stoso-
waniem lekéw oryginalnych jest niewspétmierne w sto-
sunku do lekdw generycznych, co wynika z jednej strony
z wnioskéw plynacych z badan klinicznych, z drugiej
za$ z wylacznego stosowania lekéw oryginalnych
w okresie ochrony patentowej. W przypadku Perfalganu
- dozylnej postaci paracetamolu, skutecznos¢ kliniczna
ibezpieczenstwo stosowania leku zostaty udowodnione
w 70 badaniach klinicznych. Natomiast monografia
poswiecona temu lekowi zostala opracowana na pod-
stawie 18 badan klinicznych, w ktérych uczestniczylo
ponad 1800 pacjentéw. Poklosiem przeprowadzonych
badan klinicznych jest uzyskanie rejestracji leku jako
przeciwbolowego i przeciwgoraczkowego od pierwszych
dni Zycia pacjenta.

Z punktu widzenia efektu terapeutycznego
Perfalganu i jego zastgpienia lekiem generycznym, nie-
zwykle istotnym jest mechanizm farmakodynamiczny
dzialania leku. Paracetamol wykazuje efekt hamujacy
w stosunku do cyklooksygenazy-3, a takze wzmacnia
dzialanie antynocyceptywnego uktadu zstepujacego.
Wrynika z tego, ze aby mdgt dziataé, musi ulec dystry-
bucji do struktur o$rodkowego ukiadu nerwowego,
gdzie w celu wywolania inhibicji aktywnosci cyklook-
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sygenazy-3 musi osiagnac stezenie terapeutyczne. To
wlasnie dzieki odpowiednio zaplanowanym badaniom
klinicznym wnioskujemy o korelacji podanej dawki
leku z efektem terapeutycznym.

W polskich warunkach niejednokrotnie utozsamia
sie koszt leczenia pacjenta z kosztem postaci (tabletki,
ampulki, czopki) stosowanego leku. Argument zna-
czacych oszczednosci, jakie osiaga sie zastepujac leki
oryginalne lekami generycznymi jest dzisiaj mniej
istotny - z uwagi na fakt, ze obecnie cena wielu lekéw
oryginalnych stata si¢ bardziej poréwnywalna z cena
ich generycznych odpowiednikéw. Aby przekonac sie,
czy stosowanie lekow generycznych u konkretnego
pacjenta przynosi wymierne korzysci w systemie opieki
zdrowotnej musielibysmy mie¢ dane dotyczace catko-
witych kosztéw leczenia , w tym kosztéw ewentualnych
dzialan niepozadanych, a nie tylko informacji doty-
czacych ceny stosowanego przez pacjenta leku. Kazda
zamiana leku, takze gdy zawarta w nim substancja
lecznicza jest identyczna lub réwnowazna niesie ze sobg
wzrost ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych,
ktorych koszt musi by¢ uwzgledniony w szacowaniu
kosztéw leczenia [1]. W literaturze dostepne sg badania,
ktdre wskazuja, ze nawet 1/3 pacjentdw, u ktérych leki
oryginalne zastgpiono generykami, zglaszala nega-
tywne konsekwencje tej zamiany, zwigzane przede
wszystkim z wystepowaniem polekowych dziatan
niepozadanych [2]. Warto wiedzie¢, ze za dziatania
niepozadane obserwowane podczas farmakoterapii
nie musi odpowiada¢ substancja lecznicza, ale moga
one by¢ powodowane przez substancje pomocnicze
zawarte w okre$lonej postacileku. W zwigzku z zawar-
toécig réznych substancji pomocniczych w lekach
zawierajacych te samg substancje czynna, opisywane
s przypadki wystepowania dzialan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego czy tez reakcje
nadwrazliwosci. W literaturze bez problemu mozemy
znalez¢ publikacje wskazujace istnienie odstepstw od
standardu leku oryginalnego w zakresie oceny réznych
parametrow jakosciistabilnoscileku generycznego [3].

Kazda zatem zamiana leku zawierajacego te samg
substancje czynng jest istotng decyzja terapeutyczna,
ktéra musi by¢ podjeta po przeanalizowaniu stosunku
korzysci do ryzyka takiej zamiany. W sytuacji stosowa-
nia u pacjenta lekéw o réznych nazwach handlowych,
nawet jezeli zawieraja tozsama substancje czynna, sa to
jednak 2 rézne leki, ktére - pomimo faktu uznania za
bioekwiwalentne - nie musza wykazywac réwnowazno-
$ci terapeutycznej. Co wigcej, w promocji lekéw gene-
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rycznych nie powinno si¢ postugiwa¢ wynikamibadan
klinicznych, jakie zostaly przeprowadzone dla lekow
referencyjnych. W podejmowaniu decyzji o wyborze
leku w farmakoterapii bolu nalezy postepowac zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM). EBM
opiera si¢ na rozumnym, celowym, prostym zastoso-
waniu najnowszych i najbardziej rzetelnych danych
naukowych w podejmowaniu decyzji dotyczacej opieki
zdrowotnej nad indywidualnym chorym. Jak widac,
koncepcja ta w celu osiagniecia skutecznosci terapeu-
tycznej promuje indywidualizacje decyzji o wyborze
leku w oparciu o znajomos¢ istotnych dla dziatania leku
czynnikoéw takich, jak: wiek pacjenta, choroby wspotist-
niejace czy inne rdwnoczesnie stosowane leki. Wedtug
kryteriow EBM dostep do wiarygodnych zrédet gwa-
rantuje aktualizowanie wiedzy w zgodzie z najnowszymi
technologiami, a takze sposobami diagnostyk i terapii.
Lek oryginalny jest produktem leczniczym, ktéry zostaje
dopuszczony do obrotu na podstawie dokumentacji
uwzgledniajacych dane chemiczne, biologiczne, farma-
kologiczno-toksykologiczne i kliniczne. W przypadku
podejmowania decyzji o zastapieniu leku oryginalnego
generycznym, istotne jest takze posiadanie wiedzy
na temat ewentualnych wczesniejszych polekowych
dzialan niepozadanych, ktére mogg stanowic¢ czynnik
ryzyka ich ponownego wystgpienia. Zamiana leku ory-
ginalnego na generyczny musi odbywa¢ si¢ w oparciu
o gruntowng wiedze dotyczaca farmakokinetyczno-far-
makodynamicznych uwarunkowan skutecznosci i bez-
pieczenstwa farmakoterapii. Co wiecej, moze dochodzi¢
do wystepowania réznic w zapisach zarejestrowanych
charakterystyk produktéw leczniczych odnoszacych si¢
do lekéw oryginalnych i generycznych.

Réwnowazno$¢ biologiczna dla wigkszosci
form lekdw okreslana jest na podstawie badania
biodostepnosci leku referencyjnego i odtwdrczego
po pojedynczym podaniu zdrowym ochotnikom,
najczesciej w wieku 18-55 lat. Dla lekéw stosowanych
droga dozylng nie prowadzi si¢ badan rOwnowaznosci
biologicznej, uznajac, Ze jest ona 100-procentowa dla
leku generycznego w stosunku do leku referencyjnego.

Uzywanym w praktyce pojeciem jest pojecie praw-
dziwej réwnowaznosci biologicznej, ktéra oznacza, ze
2 rézne leki zawierajace t¢ samg substancje leczniczg
wywieraja ten sam wplyw na konkretnego pacjenta,
co zwykle jednak w praktyce klinicznej nie jest mie-
rzone [4].

Agencje zajmujace sie bezpieczenstwem far-
makoterapii zatwierdzaja do stosowania w celach
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regulacyjnych leki generyczne na podstawie badania

réwnowaznosci biologicznej z udzialem najczesciej

24-36 zdrowych ochotnikéw.

Nie mozna poming¢ faktu, ze niejednokrotnie
charakterystyka farmakokinetyczna populacji, w kt6-
rej stosuje sie lek jest inna od tej, u ktérej wykonano
badanie réwnowazno$ci biologiczne;j. A zatem decyzja
o zamianie leku moze budzi¢ watpliwosci, szczegolnie
w grupach pacjentéw o zmiennej farmakokinetyce
leku, jak i w przypadku wystepowania schorzen,
ktére moga niekorzystnie zmienia¢ farmakokinetyke
stosowanych lekéw. Do grupy pacjentéw, u ktorych -
z uwagi na zmienng farmakokinetyke leku - nalezy
szczegolnie ostroznie dokonywaé zamiany lekow
nalezg niemowleta, dzieci, kobiety cigezarne oraz osoby
w podesztym wieku; grupy te nalezg réwniez do grup
ryzyka, w ktérych trzeba szczegélnie ostroznie stoso-
wac leki przeciwbolowe.

Znaczng ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow
zuposledzeniem wydolnoséci watroby i/lub nerek, gdyz
stany te moga modyfikowac farmakokinetyke stosowa-
nych lekéw przeciwbolowych.

Niektoérzy autorzy sugeruja, ze aby wlasciwie oce-
ni¢ réwnowazno$¢ dziatania lekéw nalezy postugiwaé
sie takze innymi parametrami farmakokinetycznymi,
takimi jak procent fluktuacji i splaszczenia krzywej
zmian stezenia leku w stanie stacjonarnym, czas pla-
teau oraz $redni czas przebywania leku w organizmie
[5]. Parametry te sa wazne dla oceny skuteczno$ci
terapeutycznej lekéw oraz wystepowania dziatan nie-
pozadanych, jakie moga towarzyszy¢ stosowane;j far-
makoterapii.

Na bioekwiwalentnos¢ lekéw maja takze wplyw,
oprocz wlasnosci fizykochemicznych substancji czyn-
nej, charakterystyczne cechy pacjenta, a szczegdlnie:
> wiek,

» czynniki farmakogenetyczne, w tym szczegdlnie
istotny z punktu widzenia praktycznego, gene-
tycznie uwarunkowany metabolizm lekéw,

» wspolistniejace zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego oraz funkcji watroby i nerek,

» hipoalbuminemia,

> stosowanie polifarmakoterapii, z uwagi na ryzyko
wystapienia niekorzystnych interakcji lekow,
szczegolnie farmakokinetycznych, ktérych nie
mozna zaobserwowad podczas badania réwno-
waznosci biologiczne;j.

Istotnym czynnikiem, ktéry moze modyfikowaé
skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii jest wiek
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pacjenta. Jak juz wspomniano, szczegdlna uwage przy
ordynowaniu farmakoterapii oraz przy podejmowaniu
decyzji o zamianie leku oryginalnego na generyczny
nalezy poswigci¢ pacjentom powyzej 65. roku zycia.
W tej grupie wiekowej pacjenci stosuja politerapie, co
w znacznym stopniu zwieksza ryzyko wystapienia nie-
korzystnych interakcji pomiedzy réwnoczesnie stoso-
wanymi lekami. U pacjentéw w podesztym wieku moga
wystepowa¢ zmiany w farmakokinetyce lekéw, ktore
zaburzajg absorpcje, dystrybucje (zmiany w wiazaniu
lekéw z biatkami krwi), metabolizm oraz wydalanie
leku. Praktyczng konsekwencjg tych zmian jest wydtu-
zenie biologicznego okresu péitrwania leku i zwigk-
szenie czesto$ci wystepowania dzialan niepozadanych
zwigzanych ze wzrostem stezenia leku w surowicy [6].
Takze klirens nerkowy zmniejsza si¢ wraz z wie-
kiem o okoto 50-70% w stosunku do warto$ci u os6b
mlodych. Fakt ten ma szczegoélne znaczenie w przy-
padku stosowania lekéw wydalanych droga nerkowa.
Praktyczne problemy, ktére moga utrudniac usta-
lenie réwnowazno$ci terapeutycznej pomiedzy lekiem
oryginalnym i generycznym zwigzane s3 najczesciej z:
> fizykochemicznymi wlasnosciami substancji lecz-
niczej zawartej w postaci leku ( niska rozpusz-
czalno$¢ w wodzie, wysoki stosunek substancji
pomocniczych do substancji czynnej),
» waskim indeksem terapeutycznym - czyli rozpie-
toscig pomiedzy dawka terapeutyczng i toksyczna,
> farmakokinetycznymi wlasno$ciami  substancji
leczniczej (wchtanianie w ograniczonym odcinku
przewodu pokarmowego, niska dostepno$¢ biolo-
giczna po podaniu doustnym, farmakokinetyka nie-
liniowa, znaczny efekt pierwszego przejécia >70%.

Pismiennictwo

Z punktu widzenia klinicznych skutkéw farma-
koterapii, uwaza sie, ze w przypadku farmakoterapii
bélu, ktéra wymaga écisle przewidywanego efektu tera-
peutycznego, problem réwnowaznosci terapeutycznej
stosowanych lekéw moze by¢ kluczowy [7].

Jak wida¢ z przedstawionych informacji kazda
zamiana leku oryginalnego na generyczny moze wiazaé
sie ze zmiana skutecznosci i bezpieczenistwa farmako-
terapii. W pi$miennictwie malo jest prac, ktére poréw-
nujg skuteczno$¢ lekdw oryginalnych w stosunku do
generykéw. Koszt badan klinicznych IV fazy, ktore
poréwnywalyby lek oryginalny z zarejestrowanymi
generykami bylby niewspotmiernie wysoki w stosunku
do korzysci, jakie mdgltby odnie$¢ producent leku.
Kazdego roku FDA (Food and Drug Administration)
publikuje na stronach internetowych tzw. Orange book
(pomaranczowa ksigzeczka), ktora zawiera aktualng
kategorie réwnowazno$ci terapeutycznych lekéw
dostepnych na rynku. Kazdy lek, ktory wymieniony
jest w tej ksigzeczce posiada dwuliterowy kod kate-
goryzacji. Za terapeutycznie réwnowazne uznaje si¢
wylacznie leki generyczne, ktdre zawierajg tozsama
substancje leczniczg, przeprowadzono dla nich bada-
nia réwnowaznosci biologicznej, a takze spetniaja
okreslone standardy jakosci i czystoéci produktu [8].
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