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Streszczenie

Czestotliwos$¢ zachorowania na liczne schorzenia zwigksza sie wraz z wiekiem. Jest to $cisle skorelowane ze
wzrostem zuzycia lekéw u pacjentéw w podesztym wieku. Liczne prace wskazuja, ze w populacji geriatrycznej
pacjenci zazywaja o wiele wiecej lekéw w poréwnaniu z mlodszymi grupami wiekowymi, co $cisle koreluje ze
wzrostem czgstotliwosci wystepowania zardwno polekowych dzialan niepozadanych, jak i niekorzystnych interakeji
lekéw. Zaréwno niepozadane dziatania lekow, jak i niekorzystne interakeje staja sie w wielu przypadkach powodem
hospitalizacji pacjentéw w podesztym wieku. Istotnym czynnikiem decydujacym o skutecznosci i bezpieczenstwie
farmakoterapii jest wybdr leku. Z uwagi na koniecznos¢ redukeji kosztéw farmakoterapii wiele systeméw refun-
dacji lekow opartych jest na lekach generycznych. Leki generyczne umozliwiajg stosowanie nowych substancji
czynnych u znacznie wigkszej liczby pacjentéw. Nie wolno jednak zapominad, ze skutecznos¢ i tolerancja réznych
lekéw zawierajacych t¢ samg substancjg¢ czynng u tego samego pacjenta moze by¢ odmienna. Stad tez powstaje
praktyczne pytanie: - Kiedy i w jakich sytuacjach klinicznych mozna bezpiecznie suplementowac leki oryginalne
generycznymi bez ryzyka zmniejszenia skutecznosci terapii i wzrostu ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych?.
Geriatria 2011; 5: 47-54.

Stowa kluczowe: dziatania niepozgdane, leki generyczne farmakoterapia geriatryczna
Summary

The incidence of many diseases increases with advancing age, which party explains why elderly people receive
more drugs per capita than younger people. Several studies have show that the use of prescription and non-pre-
scription drugs increases with age and, consequently, there is increasing koncern that elderly people may be At
particular risk from drug-related problems. Many studies have sugested that adverse drug reactions and unwanted
drug interactions are a common problem in elderly patientsand often lead to hospital admissions in this age group.
Effectiveness and safety of pharmacotherapy of geriatric diseases 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 effective and without increasing the risk of side effects occurring? Geriatria 2011; 5: 47-54.
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Poczatki procesu starzenia organizmu czlowieka
obserwuje sie juz w 5 dekadzie zycia. Wraz z procesem
starzenia wzrasta podatno$¢ na rézne choroby i row-
nocze$nie obserwujemy zjawiska wspoétchorobowosci,
a bezposrednig implikacja praktyczng wspédtchorobo-
wosci jest koniecznos¢ jednoczesnego stosowania kilku
lekow. Polifarmakoterapia zwigksza zawsze ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych w nastepstwie nie-
korzystnych interakcji lekéw. Jak wynika z dostgpnych
statystyk, pacjenci powyzej 65 roku zycia stanowig do
15% populacji, natomiast zazywaja okoto 40% wszyst-
kich stosowanych lekéw, co powoduje koniecznosé
objecia tej grupy pacjentéw szczegdlnym nadzorem
w celu szybkiego eliminowania pojawiajacych si¢
probleméw lekowych oraz w celu aktywnej prewencji
polekowych dzialan niepozadanych i niekorzystnych
interakcji lekéw [1].

Pacjenci w wieku powyzej 65 roku zycia stosujg
przewlekle 3-8 lekéw, natomiast w polskiej rzeczy-
wistosci, statystyczny pacjent powyzej tego wieku
przyjmuje przewlekle 5 lekow przepisanych przez
lekarza i dodatkowo 2 leki lub suplementy diety stosuje
w samoleczeniu.

Statystyki amerykanskie pokazuja, ze ponad 50%
Amerykanéw w wieku powyzej 65 roku zycia, ktorzy

stosuja politerapie, przyjmuje 1 lek niepotrzebnie,
a zatem mozna sadzi¢, Ze racjonalizacja farmakotera-
pii w tej grupie pacjentéw powinna doprowadzi¢ do
redukcji kosztow leczenia oraz zmniejszenia ryzyka
polekowych dzialan niepozadanych [2].

Wraz z wiekiem wzrasta ryzyko wystepowania
polekowych dziatan niepozadanych. Ocenia sie, ze w 8
19 dekadzie Zycia niepozadane dziatania lekéw (ADR)
wystepuja 4-krotnie czedciej niz u pacjentéw ponizej
50 roku zycia. Jedna z istotniejszych przyczyn, ktore
zwigkszaja czgsto$¢ wystepowania ADR u pacjentow
w podeszlym wieku sg zmiany w farmakokinetyce
lekéw, ktdre uznawane sg za cichg epidemie [3].

Zmiany w farmakokinetyce lekéw wystepujace
u pacjentéw w podeszlym wieku przedstawiono
w tabeli 1.

Po to, aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania dzia-
tan niepozadanych u pacjentéw powyzej 65 roku zycia,
zaleca si¢ stosowanie farmakoterapii indywidualizo-
wanej z uwzglednieniem:

1. ryzyka wystgpienia polekowych dzialann niepo-
zadanych w okreslonej populacji pacjentéw wraz

z uwzglednieniem cech osobniczych i wywiadu co

do wczesniejszych polekowych dziatan niepoza-

danych;

Tabela 1. Zmiany farmakokinetyki lekéw wystepujace u pacjentéw powyzej 65 roku zycia

Proces farmakokinetyczny

WCHLANIANIE - wzrost pH soku zotgdkowego,
zmniejszenie wydzielania soku zotgdkowego,
zwolnienie perystaltyki przewodu pokarmowego,
zmniejszenie powierzchni wchtaniania,

zmniejszenie przeptywu przez przewod pokarmowy.

Zmniejszenie wchtaniania lekéw absorbowanych
w $srodowisku kwasnym np. NLPZ, klorazepan,
itrakonazol, hydroksyzyna, sole zelaza

Konsekwencje kliniczne

DYSTRYBUCJA - zmniejszenie bezttuszczowej
masy ciata, zwiekszenie objetosci dystrybuciji (Vd)
lekéw lipofilnych, zmniejszenie Vd lekow

oraz przemieszczenie wody wewnagtrzkomaorkowej
do przestrzeni zewnagtrzkomorkowej, zmniejszenie
stezenia albumin o okoto 10-20%, zmniejszenie
perfuzji tkankowej.

hydrofilnych, zmniejszenie objetosci wody catkowitej

Wozrost stezenia frakcji wolnej leku, co ma
szczegolne znaczenie w odniesieniu do lekéw silnie
wigzgcych sie z biatkami krwi np. doustne
antykoagulanty, leki przeciwcukrzycowe, NLPZ.

W przypadku lekéw lipofilnych wzrost objetosci
dystrybucji powoduje ich magazynowanie w tkance
ttuszczowej i przedtuzenie dziatania lekow

METABOLIZM - zmniejszenie przeptywu
watrobowego o 20-40% oraz zmniejszenie masy
watroby. Zmniejszenie aktywnosci enzymoéw
uczestniczacych w procesach | fazy metabolizmu
lekéw - gtéwnie utleniania.

Wydtuzenie okresu poéttrwania (t1/2) lekow aktywnie
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu
P450. Wzrost ryzyka interakcji farmakokinetycznych
zwigzanych ze stosowaniem lekdw hamujacych
aktywnos¢ cytochromu P450. Wzrost dostepnosci
biologicznej lekdw podlegajacych efektowi
pierwszego przejscia. Brak zmian w procesach
metabolicznych |l powoduje, ze nalezy referowac
stosowanie lekdw podlegajacych metabolizmowi

W procesie sprzegania.

WYDALANIE - zmniejszenie masy nerek,
zmniejszenie perfuzji nerek, zmniejszenie filtraciji
ktebuszkowej oraz wydzielania kanalikowego

i wchtaniania zwrotnego.

Dochodzi do wydtuzenia okresu pottrwania lekow
eliminowanych przez nerki, wzrasta ryzyko
wystapienia toksycznosci stosowanej
farmakoterapii.
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Tabela 2. Najczestsze interakcje lek- choroba wystepujace w farmakoterapii geriatrycznej

Schorzenie

Stosowane leki

Polekowe dziatania

Zaburzenia
krzepliwosci

Warfaryna
Acenokumarol
NLPZ
Tiklopidyna
Klopidogrel

niepozadane

Wzrost ryzyka krwawien

Przerost gruczotu
krokowego

Leki antycholinergiczne
Agonisci receptoréw alfa-adrenergicznych

Zatrzymanie moczu

Trudnosci z
opréznianiem
pecherza
moczowego

Leki zwiotczajgce

Leki cholinolityczne

Leki przeciwhistaminowe | generacji
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Neuroleptyki klasyczne

Leki zmniejszajgce przekrwienie bton sluzowych
Leki rozkurczowe o dziataniu
antycholinergicznym, np. butylobromek hioscyny,
oksyfenonium

Oksybutynina

Tolterodyna

Zatrzymanie moczu

Uposledzenie funkcji
nerek

Aminoglikozydy
NLPZ

Ostra niewydolnos¢ nerek

Nietrzymanie moczu

Leki antycholinergiczne
Benzodiazepiny
Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Zaostrzenie nietrzymania
moczu

Niewydolnos¢ serca

Werapamil
Dizopiramid

Zaostrzenie przebiegu
niewydolnosci serca

Zaburzenia rytmu
serca

Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Nasilenie zaburzen rytmu
serca

Nadcisnienie tetnicze

NLPZ
Pseudoefedryna
Fenylefryna

Wzrost cisnienia krwi

Hipotonia
ortostatyczna

Leki hipotensyjne o dziataniu wazodilatacyjnym
Neuroleptyki klasyczne

Diuretyki

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Lewodopa

Zawroty gtowy, omdlenia,
wzrost ryzyka upadkow

Obturacyjne choroby
uktadu oddechowego

Benzodiazepiny
Propranolol

Uposledzenie czynnosci
oddechowych

Zaparcia

Leki antycholinergiczne
Antagonisci wapnia
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Dziatanie zapierajace

Choroba wrzodowa
zotadka

NLPZ
Bifosfoniany
Leki przeciwzakrzepowe

Wozrost ryzyka krwawienia z
goérnego odcinka przewodu
pokarmowego

Hipokaliemia

Digoksyna

Wzrost toksycznosci digoksyny

Benzodiazepiny

Barbiturany
Lewodopa
Benzodiazepiny

Depresja Leki beta adrenolityczne penetrujagce do OUN Zaostrzenie przebiegu depres;ji
Leki hipotensyjne o dziataniu osrodkowym
Leki antycholinergiczne
Leki przeciwdrgawkowe

Demencja Bromek oksyfenonium Zwiekszenie deficytow

poznawczych, dezorientacja

Choroba Parkinsona

Neuroleptyki klasyczne
Metoklopramid

Nasilenie objawow

Napady drgawkowe

Klozapina
Chloropromazyna
Tiorydazyna
Buropion

Obnizenie progu drgawkowego
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Glikokortykosteroidy

Cukrzyca Diuretyki

Hiperglikemia

Wzrost ryzyka Benzodiazepiny

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Zaburzenia rownowagi,
zawroty gtowy, dezorientacja

e Leki o dziataniu wazodilatacyjnym zwiekszajgce ryzyko upadkéw
Osteoporoza Glikokortykosteroidy Wzrost ryzyka ztaman
Jaskra Leki o dziataniu cholinolitycznym z\r{g&césat’rﬁfvcleegrga

Olanzapina Wzrost apetytu, przyrost masy
e Cyproheptadyna ciata

Niedozywienie Sibutramina

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Pogorszenie apetytu

2. ryzyka niekorzystnych interakcji lek-choroba,
poniewaz liczne schorzenia stanowig czynnik
ryzyka wystapienia polekowych dziatan niepoza-
danych;

3. ryzyka wystapienia niekorzystnych interakcji
lekow, ktdre moga by¢ przyczyng wzrostu toksycz-
nosci farmakoterapii.

Jak wynika z praktyki klinicznej, czestym zjawi-
skiem w farmakoterapii geriatrycznej jest zaostrzanie
objawow chorobowych przez leki podawane z innych
przyczyn, co najczesciej wigze sie z profilem farmako-
dynamicznym stosowanych lekéw. Niejednokrotnie
w takich przypadkach wystepujace polekowe dzia-
tanie niepozadane jest blednie interpretowane jako
nowa jednostka chorobowa i jest poczatkiem kaskady
przepisywania lekow, ktéra jest klasycznym przykta-
dem blednego kola w farmakoterapii, polegajacego na
leczeniu leku - lekiem [4]. Najczestsze interakcje lek-
choroba wystepujace w praktyce klinicznej zebrano
w tabeli 2 [5].

Jak wida¢, aby stosowac racjonalng farmakoterapie
u pacjentéw w podesztym wieku nalezy kierowa¢ sie
nie tylko skuteczno$cia, ale takze nalezy pamieta¢, ze
stosowane leki moga by¢ przyczyna dziatan niepozada-
nych, ktére moga prowadzi¢ do znacznego pogorszenia
stanu pacjenta w podesztym wieku.

Po to, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia
polekowych dziatan niepozadanych nalezy unikaé
podawania u pacjentéw w podeszlym wieku lekdw,
dla ktérych ryzyko wystgpienia dziatan niepozada-
nych przekracza korzysci terapeutyczne. W praktyce
uzywana jest lista lekéw opracowana przez Beersa, ktd-
rych podawanie zwigzane jest ze znacznym ryzykiem
u pacjentéw w podesztym wieku [6].

Jak wskazuja dostepne statystyki, az do 15%
hospitalizacji moze by¢ zwiazanych z powiklaniami
polekowymi. Spoéréd pacjentéw powyzej 65 roku
zycia, ADR wystepuja z czgstoécig 50 przypadkow na
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1000 pacjentéw leczonych na rok.

Przyczyna ponad 30% ADR sg bledy popetniane
zaréwno przez lekarzy (przepisanie niewlasciwego
leku, brak monitorowania terapii), jak i pacjentow (brak
przestrzegania zalecen terapeutycznych) [7].

Najczestsze dzialania niepozadane, ktdre sg przy-
czyna hospitalizacji przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Polekowe dzialania niepozgdane bedace
przyczyna hospitalizacji u pacjentéw
w podesztym wieku

CIEZKIE NIECIEZKIE

Ostra niewydolnos$¢ nerek
Zaburzenia gospodarki
potasowej (hiperkaliemia,
hipokaliemia)

Zatrucie glikozydami

nasercowymi i e el

Migotanie przedsionkéw ﬁ?sezfllikemia
Czestoskurcz nadkomorowy Blgk E—V | elemniE
Krwawienie z przewodu Béle glow P
pokarmowego 9 y
Zapalenie zotgdka

Biegunka

Odwodnienie

Hipoglikemia

Istotnym czynnikiem, ktéry moze ograniczy¢
skuteczno$¢ stosowanej farmakoterapii i zwiekszy¢
jej toksyczno$¢ sg niekorzystne interakcje lekéw. Jak
wspomniano wczesniej, pacjenci w podesztym wieku
sa powszechnie leczeni przy uzyciu polifarmakoterapii.
Pacjenci w wieku 65-69 lat otrzymuja 14 preskrypcji
rocznie, natomiast w wieku 80-84 lat - 18 preskrypcji
rocznie, co w oczywisty sposéb przyczynia si¢ do
zwiekszenia zagrozenia wynikajacego z niekorzystnych
interakcji lekéw [8].

Najczestsze interakcje wystepujace w praktyce
klinicznej, ktérych skutkiem jest konieczno$¢ hospi-
talizacji ze wzgledu na ciezkie polekowe dzialania
niepozadane, zebrano w tabeli 4.
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Tabela 4. Najczestsze niekorzystne interakcje lekéw, bedace przyczyna hospitalizacji

Leki bedace przyczyna

Lek stosowany w politerapii

wystapienia niekor

Niepozadany skutek interakcji

doustne antykoagulanty
(warfaryna, acenokumarol)

tramadol, chinolony,
fluorochinolony, makrolidy

wzrost INR, wzrost ryzyka
powiktan krwotocznych

inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEIl), antagonisci
receptora AT 1 (ARB)

suplementacja potasu, diuretyki
oszczedzajgce potas

hiperkaliemia

wzrost ryzyka wystgpienia ostrej

ACEI, ARB niesteroidowe leki przeciwzapalne niezapainej niewydolnosci nerek
digoksyna amiodaron wzrost toksycznosci digoksyny
teofilina chinolony, fluorochinolony wzrost toksycznosci teofiliny

W praktyce klinicznej coraz czesciej obserwu-
jemy zjawisko zonglerki lekami polegajace na tym,
ze pacjent przy okazji kazdej wizyty u lekarza lub
w aptece otrzymuje inny lek, co prawda zawierajacy te
samg substancje czynna, ale jego tolerancja moze by¢
rézna. Suplementowanie lekéw oryginalnych lekami
generycznymi ma w swoim zamysle prowadzi¢ do
zwiekszenia dostepnosci nowoczesnych lekéow dla
wiekszej liczby pacjentéw oraz ma zmniejsza¢ koszty
farmakoterapii, ktére ponoszone sg zar6wno przez
refundatora, jak i pacjentow.

Wynika z tego, ze jedynym argumentem za
ordynowaniem lekéw generycznych jest brak ekono-
micznych mozliwosci wykupienia przez pacjenta leku
oryginalnego. Konsekwencja niemoznosci wykupienia
leku oryginalnego moze by¢ nieregularne przyjmo-
wanie lekow, ktore zwieksza ryzyko powiklan i moze
indukowa¢ niepozadane dzialania farmakoterapii pod
postacia zespoléw z odstawienia i moze prowadzi¢ do
niesystematycznej farmakoterapii, ktdra - szczegolnie
w przypadku choréb uktadu sercowo-naczyniowego
- indukuje wzrost ilosci powikian. Nie nalezy jednak
w zadnym razie utozsamia¢ kosztow farmakoterapii
z kosztem tabletki stosowanego leku. Kazda zamiana
leku, takze gdy zawarta w nim substancja lecznicza
jest identyczna, niesie ze soba wzrost ryzyka wysta-
pienia dziatan niepozadanych, ktérych koszt musi
by¢ uwzgledniony w szacowaniu kosztéw leczenia [9].
Wedlug badan pochodzacych z Norwegii, 1/3 pacjen-
tow, uktorych leki oryginalne zastgpiono generykami,
zglaszata negatywne konsekwencje tej suplementa-
cji, zwigzane przede wszystkim z wystepowaniem
polekowych dzialan niepozadanych [10]. W innym
badaniu, dotyczacym zamiany lekéw w farmakotera-
pii nadci$nienia tetniczego, wykazano, ze az u 15 %
pacjentow, ktérym zamieniono leki wystapily objawy
niepozadane. Nie nalezy zapominad, ze za dzialania
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niepozadane obserwowane podczas farmakoterapii
nie musi odpowiada¢ substancja lecznicza, ale moga
one by¢ powodowane substancjami pomocniczymi
zawartymi w postaci leku. W zwigzku z zawarto$cia
w lekach réznych substancji pomocniczych opisywane
sa przypadki wystepowania dzialan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego czy tez reakcje
nadwrazliwo$ci. W tabeli 5 zebrano przyktadowo
skiad tabletek zawierajacych simwasterol. Jak wida¢,
w poszczegdlnych lekach wystepujg réznice w sktadzie
substancji pomocniczych.

Nalezy takze pamietal, ze leki zawierajace iden-
tyczng substancje leczniczg mogg mie¢ rézne formy far-
maceutyczne (tabletka, tabletka powlekana, drazetka,
kapsutka), z ktorych szybkos¢ uwalniania substancji
leczniczej moze by¢ rézna, a to z kolei takze moze
mie¢ wplyw na czesto$¢ wystepowania polekowych
dziatan niepozadanych. Kazda zatem zamiana leku
zawierajacego te samg substancje czynng jest istotng
decyzja terapeutyczna, ktora musi by¢ podjeta przez
lekarza lub farmaceute po przeanalizowaniu stosunku
korzysci do ryzyka takiej zamiany. Istotne jest takze
posiadanie wiedzy na temat ewentualnych wcze$niej-
szych polekowych dziatan niepozadanych, ktére moga
stanowi¢ czynnik ryzyka ich ponownego wystapie-
nia. Zamiana leku oryginalnego na generyczny musi
odbywac si¢ w oparciu o gruntowng widze dotyczaca
tarmakokinetyczno-farmakodynamicznych uwarun-
kowan skuteczno$ci i bezpieczenstwa farmakoterapii.

Jak juz wspomniano wczesniej, nieracjonalne
z punktu widzenia optymalnej farmakoterapii cho-
réb przewleklych jest proponowanie pacjentowi przy
kazdorazowej wizycie u lekarza czy w aptece innego
leku zawierajacego te sama substancje aktywna, gdyz
utrudnia to, a nawet w niektérych przypadkach moze
uniemozliwia¢, monitorowanie prowadzonej farma-
koterapii. Co wiecej, pacjenci w podesztym wieku
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Zocor

Simvacard

Tabela 5. Szczegélowy sktad tabletek zawierajacych jako sktadnik czynny simwasterol

Simvasterol

Vasilip

Simgal

tabletka powlekana tabletka powlekana tabletka powlekana tabletka powlekana tabletka powlekana
40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg

symwastatyna symwastatyna symwastatyna symwastatyna symwastatyna
butylohydroksyanizol butylohydroksyanizol butylohydroksyanizol butylohydroksyanizol | butylohydroksyanizol
tytanu dwutlenek dwutlenek tytanu tytanu dwutlenek tytanu dwutlenek
celuloza celuloza celuloza celuloza celuloza
mikrokrystaliczna mikrokrystaliczna mikrokrystaliczna mikrokrystaliczna mikrokrystaliczna
laktoza jednowodna laktoza laktoza jednowodna laktoza jednowodna laktoza jednowodna
talk talk talk

kwas askorbinowy

kwas askorbowy

kwas askorbinowy kwas askorbinowy

magnezu stearynian stearynian magnezu

magnezu stearynian

magnezu stearynian | magnezu stearynian

skrobia zelowana

skrobia zelowana

skrobia zelowana

hydroksypropyloceluloza | hydroksypropyloceluloza

zelaza tlenek zotty

tlenek zelaza czerwony

zelaza tlenek czerwony

zmodyfikowana skrobia
kukurydziana

skrobia

skrobia modyfikowana zmodyfikowana

glikol propylenowy

tri etylu cytrynian

krzemionka koloidalna
bezwodna

Hypromeloza hypromeloza

hypromeloza

hypromeloza

powidok K-30

identyfikuja stosowane leki po wygladzie, kolorze
i ksztalcie przyjmowanej tabletki.

Obecnie uznaje sie, ze zastegpowanie lekow ory-
ginalnych generycznymi moze by¢ brane pod uwage
tylko pod warunkiem dokladnej kontroli rownowazno-
$cibiologicznej lekdw [11]. Leki uznaje sie za biologicz-
nie réwnowazne, jezeli zawieraja te sama substancje
leczniczg i ich dostepnos¢ biologiczna po podaniu tej
samej dawki molowej jest podobna w takim stopniu, ze
ich dzialanie w odniesieniu do skutecznosci i bezpie-
czenstwa jest zasadniczo podobne. Jak wida¢ z przy-
toczonej definicji, istotnym elementem skutecznosci
lekéw jest ich dostepnos¢ biologiczna, ktéra oznacza
szybkos¢ i stopien wchlaniania substancji leczniczej
z postaci leku do krazenia ogdlnego. Charakteryzuja
ja 3 parametry farmakokinetyczne - maksymalne ste-
zenie leku (C max), czas, po jakim osiggane jest C max
(t max) oraz pole powierzchni pod krzywg zaleznosci
zmian stezenia od czasu (AUC), ktdre to pole opisuje
obserwowany w klinice efekt terapeutyczny leku [12].
A zatem kazda zmiana powierzchni opisanego pola
moze powodowal zmiane efektu terapeutycznego
oraz zmiane czesto$ci wystepowania dziatan niepo-
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zadanych.

Prawdziwa biordwnowaznos¢ oznacza, ze 2 rozne
leki zawierajace t¢ samg substancje lecznicza wywieraja
ten sam wplyw na konkretnego pacjenta, co zwykle
jednak w praktyce klinicznej nie jest mierzone [13].
Dzisiaj, w przypadku zamiany leku oryginalnego na
generyczny, postugujemy sie jedynie surogatem punktu
koncowego, jakim jest skuteczno$¢. Problem moze
wystapic takze w przypadku, gdy efekt dzialania leku
ma wplywac¢ na redukcje zachorowalno$ci i $miertel-
no$¢ w grupie pacjentéw, ktérzy go przyjmuja i gdy
nie ma w trakcie trwania terapii dostepnych i obiek-
tywnych metod monitorowania skuteczno$ci farma-
koterapii.

FDA zatwierdza do stosowania w celach regula-
cyjnych leki generyczne na podstawie badania bioréw-
nowaznosci z udzialem 24-36 zdrowych ochotnikéw.

Nie mozna poming¢ faktu, ze niejednokrotnie
charakterystyka farmakokinetyczna populacji, w ktérej
stosuje sie lek jest inna od tej, u ktorej wykonano bada-
nie bioréwnowaznoséci. A zatem decyzja o zamianie
leku moze budzi¢ watpliwosci, szczegdlnie w grupach
pacjentéw o zmiennej farmakokinetyce leku. Do
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grupy pacjentéw, u ktorych - z uwagi na zmienng

farmakokinetyke leku - nalezy szczegélnie ostroznie

dokonywac zamiany lekéw nalezg wlasnie osoby w po-
desztym wieku.

Znaczng ostrozno$¢ nalezy zachowad takze
u pacjentéw z upos$ledzeniem wydolnoéci watroby i/
lub nerek, gdyz stany te moga modyfikowa¢ farmako-
kinetyke stosowanych lekow.

Jak juz wspomniano, biodostepno$¢ jest ustalana
na podstawie pomiaru parametréw farmakokinetycz-
nych, takich jak C max, t max oraz AUC, przy czym
akceptuje si¢ odchylenia przedzialu ufnosci w grani-
cach -20% + 25%.

Z punktu widzenia farmakoterapii geriatrycznej,
gdy czesto mamy do czynienia z inng wrazliwo$cia
na lek niz w populacji mtodych dorostych, zmiany
w zakresie -20% + 25% moga powodowaé zmniej-
szenie skutecznosci stosowanej terapii lub wzrost
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych. Dotyczy
to gléwnie 2 grup pacjentéw. Do pierwszej z nich zali-
czamy pacjentéw, ktorzy dla osiggniecia skutecznosci
leczenia wymagajg stosowania wysokich dawek lekow.
W grupie tej ewentualny, dopuszczalny wzrost biodo-
stepnosci leku do 25% zwigksza prawdopodobienstwo
wystepowania dziatan niepozadanych. Grupa druga
to pacjenci przyjmujacy niewielkie, podtrzymujace
dawki lekow, kiedy to obnizenie biodostepnosci o 20%
moze spowodowac zmniejszenie skutecznosci prowa-
dzonego leczenia.

Niektérzy autorzy sugeruja, aby oceniajac bio-
dostepnos¢ lekow postugiwac sie takze innymi para-
metrami farmakokinetycznymi, takimi jak procent
fluktuacji i sptaszczenia krzywej zmian ste¢zenia leku
w stanie stacjonarnym, czas plateau oraz $redni czas
przebywania leku w organizmie [14]. Parametry te sg
wazne dla oceny skutecznosci terapeutycznej lekow
oraz wystepowania dziatan niepozadanych, jakie moga
towarzyszy¢ stosowanej farmakoterapii.

Na bioréwnowaznos¢ i biodostepnos¢ lekéw maja
takze wplyw, oprocz wlasnosci fizykochemicznych
substancji czynnej, charakterystyczne cechy pacjenta,
a szczegollnie:

- wiek,

- czynniki farmakogenetyczne, w tym szczegol-
nie istotny z punktu widzenia praktycznego,
genetycznie uwarunkowany metabolizm lekéw
odbywajacy sie przy uzyciu izoenzyméw cyto-
chromu P450,

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

- hipoalbuminemia,

- stosowanie polifarmakoterapii, co w populacji
geriatrycznej jest dosy¢ powszechne, z uwagi na
ryzyko wystgpienia niekorzystnych interakeji
lekow, szczegdlnie farmakokinetycznych.
Istotnym czynnikiem, ktéry moze modyfikowa¢

skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii jest wiek

pacjenta. Jak juz wspomniano, szczegdlng uwage przy
ordynowaniu farmakoterapii oraz przy podejmowaniu
decyzji o zamianie leku oryginalnego na generyczny
nalezy pos$wigci¢ pacjentom powyzej 65 roku zycia.
W tej grupie wiekowej pacjenci sg leczeni przy uzyciu
kilku lekéw, a dodatkowo sktonnos¢ do samoleczenia
wsrdéd pacjentéw powyzej 65 roku zycia zwieksza
znacznie ryzyko wystepowania niekorzystnych
interakcji pomiedzy stosowanymi lekami. U pacjen-
tow w podeszlym wieku moga wystepowac zmiany
w farmakokinetyce lekdw, ktdre zaburzaja absorpcje,
dystrybucje (zmiany w wigzaniu lekéw z biatkami
krwi), metabolizm oraz wydalanie leku. Praktyczna
konsekwencja tych zmian jest wydtuzenie okresu
pottrwania leku i zwigkszenie czesto$ci wystepowa-
nia dzialan niepozadanych zwigzanych ze wzrostem

stezenia leku w surowicy [15].

A zatem stosowanie lekéw generycznych o zwigk-
szonej biodostepnosci zwieksza w tej populacji pacjen-
tow prawdopodobienstwo wystapienia polekowych
dzialan niepozadanych.

Takze klirens nerkowy zmniejsza si¢ wraz z wie-
kiem o okoto 50-70% w stosunku do warto$ci u os6b
mlodych. Fakt ten ma szczegodlne znaczenie w przy-
padku stosowania lekéw wydalanych droga nerkowa.

Od dawna znany jest takze problem réznej dostep-
noéci biologicznej lekéw doustnych zawierajacych te
same substancje lecznicze w tej samej postaci i dawce
leku [11]. Do lekéw stosowanych w farmakoterapii
u pacjentéw w podesztym wieku, ktore mogg stwarzaé
problemy z biodostepnoscia naleza:

- acenokumarol,

- digoksyna,

- diltiazem,

- nifedypina,

- leki beta adrenolityczne,

- werapamil
W pi$miennictwie znajduja sie doniesienia o wigk-

szej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych

przy stosowaniu lekdw generycznych zawierajacych

substancje czynne wymienione powyzej [16].
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Praktyczne problemy, ktére moga utrudniac usta-
lenie réwnowagi biologicznej zwiazane sg najczesciej z:
» fizykochemicznymi wlasno$ciami substancji lecz-

niczej zawartej w postaci leku (niska rozpuszczal-

no$¢ w wodzie, wolny proces uwalniania z postaci
leku, wysoki stosunek substancji pomocniczych
do substancji czynnej);

> niskim indeksem terapeutycznym, np. glikozydy
nasercowe, doustne antykoagulanty

» farmakokinetycznymi wiasno$ciami substancji
leczniczej (wchlanianie w ograniczonym odcinku
przewodu pokarmowego, niska dostepnos¢ biolo-
giczna po podaniu doustnym, farmakokinetyka
nieliniowa, znaczny efekt pierwszego przejécia
>70%).

Z punktu widzenia klinicznych skutkéw farmako-
terapii, uwaza sie, ze w przypadku leczenia pacjentow
w podesztym wieku, kiedy wymagamy $cisle przewi-
dywanego efektu terapeutycznego problem dostepnosci

Pi$miennictwo

W N =

After Hospital Stay. ] Gerontol 2006;5:511-5.

biologicznej moze by¢ kluczowy [17].

Jak wida¢ z przedstawionych informacji, kazda
zamiana leku oryginalnego na generyczny moze
wigzal sie ze zmiang skutecznosci i bezpieczenstwa
farmakoterapii. Szczegélna uwage nalezy zwroci¢ na
pacjentéow w podesztym wieku, gdyz w tej wlasnie
populacji wystapienie polekowych dzialan niepoza-
danych doprowadza niejednokrotnie do powaznych
powiktan zdrowotnych.

W kazdym przypadku, kiedy pojawia si¢ problemy
lekowe nalezy dazy¢ do racjonalizacji stosowanej
dotychczas farmakoterapii.
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