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Streszczenie

Leki stosowane miejscowo odgrywaja istotng role w farmakoterapii choréb skory ze wzgledu na ograniczenie
dziatania ogélnoustrojowego substancji leczniczej, a zwigkszenie jej efektu farmakologicznego w miejscu zmie-
nionym chorobowo. Dzialanie terapeutyczne lekéw dermatologicznych w duzym stopniu determinuje rodzaj
podloza oraz zastosowane substancje pomocnicze, dlatego zamiana jednego preparatu na inny powinna by¢ zawsze
uzasadniona. Nowe wytyczne Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency; EMA), dotyczace
badan bioréwnowazno$ci lekéw stosowanych miejscowo, podkreslajg ztozonos¢ tej grupy preparatow, jak rowniez
utrudnienia zwigzane z oceng stezen substancji leczniczej w tkance docelowej, jaka jest skora. Propozycja nowych
wytycznych zostata opublikowana przez EMA jako Draft guideline on quality and equivalence of topical products.
Wisroéd proponowanych badan poréwnawczych wymienia si¢ zardwno testy in vitro oraz in vivo. Badania in vitro
obejmuja testy uwalniania (ang. in vitro release test; IVRT) i przenikania przez skore (ang. in vitro skin perme-
ation test; IVPT), natomiast badania in vivo — uwzgledniaja w ocenie pordwnawczej koncowe punkty kliniczne,
farmakokinetyczne, farmakodynamiczne badz dermatofarmakokinetyczne. Wedtug wielu autoréw proponowane
badania posiadajg jednak pewne ograniczenia, dlatego nadal poszukuje si¢ uniwersalnego i wiarygodnego testu
w celu poréwnania leku generycznego i oryginalnego do podania miejscowego. Badania in vivo, przeprowadzone
na kilkuset pacjentach, z oceng klinicznych punktéw konicowych i z uzyciem placebo, wydaja si¢ najbardziej wia-
rygodne, jednak sg bardzo kosztowne i czasochfonne, dlatego ocena dermatologicznych lekéw generycznych opiera
sie najczedciej o badania in vitro. Co wigcej, cze$¢ generycznych preparatéw stosowanych miejscowo podlega tez
procedurze biowaiver, co oznacza odstapienie od wykonywania badan bioréwnowaznosci. Brak badan w warunkach
in vivo, a szczegdlnie badan z udzialem pacjentéw, dla generycznych lekéw stosowanych miejscowo, rodzi pewne
watpliwo$ci co do poréwnywalnej skutecznosci z lekiem oryginalnym, zwlaszcza przy wystepujacych réznicach
w skladzie substancji pomocniczych. (Farm Wspét 2019; 12: 142-150)

Stowa kluczowe: biorownowaznosc, lek generyczny, leki dermatologiczne stosowane miejscowo

Abstract

Topical medications play a significant role in the pharmacotherapy of skin diseases because they limit the
systemic effect of the therapeutic substance and increase its pharmacological effect at the site of the lesion. The
therapeutic effect of dermatological drugs is largely determined by the type of the substrate and auxiliary substan-
ces used. Therefore, the conversion of one preparation to another should always be justified. The guidelines of the
European Medicines Agency (EMA) concerning tests on the bioequivalence of topical medications emphasize the
complexity of this group of preparations as well as difficulties assessing the concentration of the therapeutic sub-
stance in the target tissue, i.e. in the skin. The EMA has published a proposal for new guidelines in Draft Guideline
on Quality and Equivalence of Topical Products. The proposed comparative research involves both in vitro and in
vivo tests. The first tests include in vitro release tests (IVRT) and in vitro skin permeation tests (IVPT). In vivo tests
allow for clinical, pharmacokinetic, pharmacodynamic and dermatopharmacokinetic endpoints in comparative
assessment. However, many authors see some limitations of the proposed tests. Therefore, a universal and reliable
test is still being sought to compare generic and original drugs for topical administration. Although in vivo tests
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on several hundred patients, which involve the assessment of clinical endpoints and the use of placebo, seem to be
the most reliable, they are very expensive and time-consuming. Therefore, in vitro tests are usually used to assess
generic dermatological drugs. Moreover, a part of generic topical medications is subject to the biowaiver procedure,
which means that no bioequivalence tests will be conducted. Due to the lack of in vivo tests on generic topical
medications, especially tests on patients, it is doubtful whether their efficacy is comparable to the original drug,
especially due to differences in the composition of excipients. (Farm Wspot 2019; 12: 142-150)

Keywords: bioequivalence, generic drug, topical dermatological drugs

Leki generyczne, zwane takze odtwérczymi,
w Polsce stanowig aktualnie ok. 80% wszystkich
dostepnych preparatéw [1]. Definicje leku generycznego
wedlug réznych agencji rejestracyjnych sa zblizone,
jednak wykazuja pewne roznice (Tabela 1). Zgodnie
z definicjg Europejskiej Agencji Lekéw (EMA ang.
European Medicines Agency) lek generyczny zawiera
ta sama substancje czynng, w tej samej dawce i jest
stosowany w terapii tej samej choroby lub choréb [2].
Lek ten musi by¢ wyprodukowany zgodnie z zasadami
i standardami GMP (Dobrg Praktykg Wytwarzania;
ang. Good Manufacturing Practice). Lek generyczny
moze rozni¢ si¢ od produktu referencyjnego ksztattem,
wielko$cig, kolorem i moze zawiera¢ inne substancje
pomocnicze, pod warunkiem, ze nie wplywajg one na
jego dzialanie [2]. Zdarza sie, ze lek generyczny wyste-
puje w postaci innej soli, ale modyfikacja ta nie moze
obniza¢ jego stabilnosci oraz wptywaé na aktywnosé
farmakologiczng. Rejestracja takiego leku odtwor-
czego jest jednak rozwazana przez odpowiedni Urzad
Rejestracyjny (np. EMA) pod katem dodatkowych
badan [2]. W Polsce proces rejestracji lekéw prze-
prowadza Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
a ostateczng decyzje w sprawie dopuszczenia do obrotu

konkretnego produktu leczniczego podejmuje Prezes
Urzedu [3]. Proces dopuszczenia leku do obrotu w Unii
Europejskiej (UE) moze odbywac si¢ w oparciu o:

- procedure zcentralizowang, realizowana przez
EMA, w ktorej pozwolenie dopuszczenia leku
do obrotu jest udzielane we wszystkich krajach
cztonkowskich UE,

- procedure wzajemnego uznania, opierajaca sie
na uznaniu tylko przez zainteresowane panstwa
cztonkowskie pozwolenia wydanego przez inne
panstwo czlonkowskie,

- procedure zdecentralizowana, w ktérej wydanie
pozwolenia dla okreslonego leku odbywa sie
w tym samym czasie w wiecej niz jednym kraju
cztonkowskim,

- procedure narodowg - pozwolenie dopuszczenia
leku do obrotu jest udzielane tylko w jednym
kraju cztonkowskim UE [4].

Jest tez szereg preparatdéw leczniczych, ktére -
zgodnie z regulacjami FDA (2010) i EMA (2015) - nie
podlegaja badaniom bioréwnowaznoséci w warunkach
in vivo [5-7]. Odstapienie od badan u ochotnikdéw
lub pacjentéw (ang. biowaiver) jest mozliwe m.in.
w przypadku lekéw nalezgcych do klasy I lub III
Systemu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej BCS (ang.

TabelaI. Definicje leku generycznego wedlug réznych agencji rejestracyjnych

Table 1.

The definitions of generic drug according to various regulatory agencies

Definicja Zrédto

Produkt farmaceutyczny, ktéry moze by¢ stosowany wymiennie z produktem
referencyjnym uzywanym w badaniach bioréwnowaznosci, zwykle produkowany

stosowany w terapii tej samej choroby lub choréb;

bez licencji udzielonej przez wytworce leku oryginalnego i wprowadzony do A
obrotu po wygasnigciu patentu lub innych praw wytacznych;
Lek, ktéory zawiera tg samg substancje czynng, w tej samej dawce i jest EMA

Produkt leczniczy posiadajacy taki sam skiad jakosciowy i ilosciowy substancji

czynnych, takg sama posta¢ farmaceutyczng jak referencyjny produkt leczniczy
i ktérego biorownowaznos$¢ wobec referencyjnego produktu leczniczego zostata
potwierdzona odpowiednimi badaniami biodostepnosci;

Prawo Farmaceutyczne
z 06.09.2001 .
z poézn. zm.

Produkt leczniczy zawierajgcy takg samg substancje czynng, w takiej samej
dawce i w takiej samej postaci jak lek innowacyjny

FDA

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia; EMA - Europejska Agencja Lekéw; FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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Biopharmaceutics Classification System), pod warun-
kiem, ze lek generyczny i oryginalny sg doustnymi
postaciami o uwalnianiu natychmiastowym (> 85%
w ciggu 15 min w ptynie o pH 1,2; 4,5; 6,8) lub bardzo
szybkim (> 85% w ciggu 30 min w ptynie o pH 1,2;4,5;
6,8) (Tabela II) [8,9]. Odstgpienie od wykonywania
badan bioréwnowaznosci jest takze mozliwe w przy-
padku niektdrych roztworéw do podania doustnego,
pozajelitowego lub gdy dany zwiagzek jest gazem
wziewnym. Zwolnienie z badan bioréwnowazno$ci
dotyczy tez lekdw o tzw. ugruntowanym zastosowaniu
medycznym (ang. well established use). Rejestracja
takich lekow generycznych odbywa sie tylko w oparciu
o badania in vitro, co niekiedy generuje watpliwosci.

Tabela II. System Klasyfikacji Biofarmaceutycznej

(BCS)
Table II.  Biopharmaceutics Classification System
(BCS)
Klasal Klasal

Dobra rozpuszczalnos¢ | Mata rozpuszczalnosé

Dobre wchtanianie Dobre wchtanianie

Klasa | Klasa |

Dobra rozpuszczalnos¢ | Mata rozpuszczalnosc¢

Stabe wchtanianie Stabe wchtanianie

Istnieje takze pojecie leku hybrydowego, ktory
jest podobny do ,,leku referencyjnego”, zawiera t¢ sama
substancje czynna, ale moze by¢ dostepny w innych
dawkach, czy postaci farmaceutycznej, ponadto moze
réznic si¢ droga podania i w niewielkim stopniu wska-
zaniami, dlatego w celu rejestracji leku hybrydowego
muszg zostaé przedlozone w odpowiednim urzedzie
rejestracyjnym wyniki badan klinicznych u pacjentow
(2,10].

Rejestracja produktu oryginalnego jest poprze-
dzona zmudnymi badaniami przedklinicznymi,
a nastepnie wieloletnimi i kosztownymi badaniami
klinicznymi faz 0-1V, (Tabela III). Proces ten $rednio
trwa 10-12lat [11]. Warto podkresli¢, ze na okoto 10 000
nowych zwiazkéw tylko ok. 1 000 jest testowana na
zwierzetach, z czego ok. 10 trafia do badan z udziatem
ludzi. Co wigcej, aktualnie wszystkie rejestrowane
w Unii Europejskiej nowe leki powinny by¢ przebadane
u pacjentow pediatrycznych, chyba ze lek jest stoso-
wany tylko u 0séb dorostych lub jest niebezpieczny dla
dzieci. W przypadku jednak wiekszoséci lekéw firma
powinna opracowac¢ plan badan pediatrycznych (PIP;
ang. Paediatric Investigation Plan) [12].
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Rejestracja produktu odtworczego trwa prze-
waznie tylko 2-5 lat i odbywa si¢ poprzez badania
jakosciowe, uproszczone badanie kliniczne lub jedynie
badanie in vitro, wymaga wiec zdecydowanie mniejszych
nakladéw finansowych, poniewaz nie ma wymagan co
do koniecznosci prowadzenia badan przedklinicznych
i klinicznych. Uproszczenie tych badan wynika z faktu
znajomosci substancji leczniczej, ktora jest stosowana
w postaci leku innowacyjnego przez kilka lat, co wynika
zjego ochrony patentowej, trwajacej najczesciej 10-20 lat,
z mozliwoscig przedluzenia o 5 lat w ramach dodat-
kowych $wiadectw ochronnych (ang. Supplementary
Protection Certificates) [13].

W wigkszosci przypadkoéw, doustny lek odtworczy
jest dopuszczony do rejestracji po przeprowadzeniu
badania biorownowaznosci (ang. bioequivalence
study), zgodnie z wytyczna EMA z 2010 roku [15].
Cenne informacje dotyczace tych badan sg zamiesz-
czone takze w dokumencie opracowanym przez
grupe robocza do spraw farmakokinetyki (ang.
Pharmacokinetics Working Party), dzialajacej w ramach
naukowego komitetu doradczego Europejskiej Agencji
Lekéw - CHMP (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) [16]. Watpliwosci dotyczace
procesu rejestracji lekdw sg takze skrétowo omawiane
w ramach aktywnosci Grupy koordynacyjnej CMDh
(ang. Co-ordination Group for Mutual Recognition and
Decentralized Procedure Human — CMDHh), ustanowio-
nej w dyrektywie 2004/27/WE w dokumencie: CMDh
Pytania i Odpowiedzi [17]. Informacje o badaniach nad
nowymi lekami, kierowane do pacjentow, s zrozu-
miale omawiane na stronach Europejskiej Akademii
Pacjentéw (EUPATT; ang. European Patients Academy
on Therapeutic Innovation) [4].

Zlotym standardem badania bioréwnowaznos$ci
jest badanie krzyzowe po jednorazowym podaniu
leku na czczo, na grupie zdrowych ochotnikdéw.
Alternatywnie, leki generyczny i oryginalny moga
by¢ poréwnane w uktadzie réwnoleglym lub z powté-
rzeniem. Co wazne, w ostatnich wytycznych EMA
pojawila sie informacja, iz badanie bioréwnowaznosci
moze by¢ wykonane w dwdch etapach. Pierwszy etap,
wykonany na 12 ochotnikach, moze by¢ badaniem
pilotazowym, ktére postuzy do ustalenia ostatecznej
liczby ochotnikéw. Nowoscig jest mozliwos¢ pofaczenia
wynikéw z dodatkowej puli ochotnikéw, w przypadku
wczeéniejszego niewykazania bioréwnowaznosci.
Ochotnicy, to najcze$ciej osoby zdrowe, w wieku
18-55 lat, z BMI w zakresie 18,5-30,0 kg/m? [14].
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Tabela III. Charakterystyka faz 0-IV badania klinicznego [14]
Table ITI. The characteristic of 0-IV phases of clinical trials [14]

faza charakterystyka liczebnos¢ grupy

- badanie z mikrodawkami leku, zwykle znakowanymi izotopem
promieniotérczym, w celu rozpoznania dystrybuciji leku w organizmie _ e

e - lek podany jest w dawce wynoszgcej ok. 1/50 dawki wywotujacej 10% 10l Eelngital o
Smiertelnos¢ u myszy
- ustalenie toleranciji i bezpieczenstwa przysztego leku 20-100
- zebranie danych dot. farmakokinetyki leku e T

| - wyznaczenie bezpiecznej dawki (rzadko
- pozyskanie wstepnych informacji dot. najczestszych dziatan acjentow)
niepozgdanych leku pacj
- uzyskanie informacji dotyczgcych m.in. skutecznosci i bezpieczenstwa
(profil dziatan niepozgadanych) leku

1 - w badaniu stosuje sie wiele grup poréwnawczych kilkuset pacjentow
- klasyfikacja pacjentéw odbywa sie wedtug rygorystycznych kryteriow
wigczenia i wytgczenia

" ;)gc(zjtg\steér\(’ivzenle skutecznosci i bezpieczenstwa leku w wiekszej populacji kilka tysiecy
- grupy chorych sg bardziej zré6znicowane Sluene

I\ - badania sg wykonywane po rejestracji produktu leczniczego

Stezenia leku sg oznaczane najczesciej we krwi, rzadziej
w moczu. Analizie poddawane powinny by¢ stezenia
leku macierzystego, niezaleznie czy jest to prolek, czy
tez nie [8]. Nie ma zatem potrzeby analizowania stezen
metabolitu/éw, nawet jesli wykazuja aktywnos¢ far-
makologiczng. Wedlug obowigzujacej wytycznej [15]
badanie bioréwnowaznosci sprowadza si¢ najczesciej
do analizy pierwszorzedowych farmakokinetycznych
punktéw koncowych, takich jak:

- AUC, - pole powierzchni pod krzywa zmian ste-
zenia substancji leczniczej we krwi w zaleznosci
od czasu (ang. area under the curve), obliczone od
zera do czasu ostatniego pomiaru stezenia leku
we krwi (w przypadku lekéw o dlugiej eliminacji
przyjmuje si¢ AUC,,;),

- C,u (ang. maximum concentration) — st¢zenie
maksymalne leku.

Czas wystapienia stezenia maksymalnego - t,,,
najczesciej nie wymaga oceny statystycznej. Analize
median t,,, uwzglednia si¢ w przypadku preparatow,
dla ktérych czas wystapienia dzialania jest istotny
klinicznie [15]. Inne parametry farmakokinetyczne,
wymagajace oceny poréwnawczej, w zaleznosci od
typu badania przedstawiono w Tabeli IV.

Zakres akceptacji, najczesciej stosowany w bada-
niach bioréwnowaznosci, wynosi przy 90% przedziale
ufnosci dla stosunkow zlogarytmowanych wartosci
AUCi C,,: 80-125%. Inne zakresy akceptacji, przed-
stawione w wytycznej CPMP/EWP/QWP/1401/98
Rev.1/Corr**, podsumowano w Tabeli V.
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Tabela IV. Farmakokinetyczne punkty koncowe
stosowane w ocenie biordwnowaznos$ci

lekow [15]
Table IV. The pharmacokinetic endpoints used in
bioequivalence study [15]

Parametry far-

U (el makokinetyczne

Badanie po podaniu _

jednorazowym z uzyciem _ éUC‘ lub AUC,2,
danych z krwi max

Badanie po podaniu - Ae
jednorazowym z uzyciem ks

danych z moczu max

Badanie w stanie - AUC,_,
stacjonarnym - Craxss

Tabela V. Zakresy akceptacji dla ocenianych
parametréw farmakokinetycznych (AUC,
C,..) W badaniach bioréwnowaznosci [15]
The acceptance interval for estimated
pharmacokinetic parameters (AUC,, C,,...)
in bioequivalence study [15]

Table V.

Zakres akceptacji dla
stosunku srednich

geometrycznych C ., i AUC,
z 90% przedziatem ufnosci

- Crax: 80 - 125%
-AUC 80 - 125%
- Crax: 69,84 - 143,19%
- AUC;: 80 - 125%

leki standardowe

leki o wysokiej
zmiennosci

leki o wgskim
indeksie
terapeutycznym

- Crax: 90,00 - 111,11%
- AUC,: 90,00 - 111,11%
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Ze wzgledu na dopuszczalne réznice miedzy
preparatem generycznym i oryginalnym pod wzgle-
dem zakresu akceptacji dla parametréw AUC i C,,,
oraz skladu substancji pomocniczych, moze dojs¢ do
takiej sytuacji, ze pacjent bedzie odczuwal réznice
w dziataniu obu lekéw. Istnieje szereg artykutéw, ktore
przytaczaja przyklady badan wykazujacych brak row-
nowaznosci stosowanych lekéw generycznych wobec
lekéw oryginalnych [18-20]. Dotyczy to m.in. lekéow
przeciwpadaczkowych, psychotropowych, immunosu-
presyjnych, antyarytmicznych, czy lewotyroksyny [14].
Konsekwencja takich badan byt m.in. zakaz zamiany
lekéw przeciwpadaczkowych bez zgody lekarza pro-
wadzacego, wydany przez Amerykanska Akademie
Neurologiczng (AAN; ang. American Academy of
Neurology), czy zakaz dunskiej agencji rejestracyjnej
dotyczacy substytucji preparatow zawierajacych np.
cyklosporyne, czy tyroksyne [14,21]. Ze wzgledu na
takie doniesienia nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na
skuteczno$¢ kliniczng produktow odtworczych.

Nieco inne zasady procesu rejestracji odtwor-
czych produktéw leczniczych dotyczg lekéw sto-
sowanych miejscowo. Bardzo czesto dla tej grupy
lekow generycznych nie ma niestety wykonanych
badan w warunkach in vivo. Prowadzone sa gldwnie
badania in vitro, ponadto cze$¢ lekéw stosowanych
miejscowo podlega tez, opisanej powyZej, proce-
durze biowaiver. Brak badan klinicznych dla np.
generycznych preparatéw okulistycznych przyczynia
sie do pojawiajacych w pis$miennictwie przypadkow
ich nieskutecznosci badz dziatan niepozadanych, co
sygnalizuja w swojej publikacji z 2018 roku: Dominika
Nowakowska i Robert Rejdak [1]. Autorzy podkreslaja,
ze roznice w skladzie substancji pomocniczych, do
ktérych nalezg $rodki konserwujace i zageszczajace,
przeciwutleniacze, regulatory pH, bufory i regulatory
tonicznosci, ale takze konstrukcja pojemnika dozuja-
cego, wplywajacego na wielko$¢ kropli z lekiem, beda
ostatecznie rzutowa¢ na skutecznos¢ lekéw okuli-
stycznych. Dla przykiadu, w badaniu Narayanaswamy
i wsp., ktdre byto badaniem zaslepionym, randomizo-
wanym, wykonanym w ukladzie krzyzowym, wyka-
zano mniejszg skuteczno$¢ generycznego produktu
przeciwjaskrowego z latanoprostem w poréwnaniu do
leku oryginalnego [22]. Natomiast Flach wykazuje, ze
wiekszo$¢ powiklan rogéwkowych u pacjentéow byta
zglaszana po okulistycznym preparacie generycznym
z diklofenakiem [23].
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Propozycjanowych, ale jeszcze nieobowiazujacych,
wytycznych regulujacych badania bioréwnowaznosci
lekéw stosowanych miejscowo zostata opublikowana
przez EMA jako Draft guideline on quality and equiva-
lence of topical products [24]. Koniec konsultacji tego
dokumentu zostal ustalony na 30 czerwca 2019 roku.
Maja one zastgpi¢ dos¢ ogdlne, obowigzujace wytyczne
EMA z 1995 roku [25]. W nowych wytycznych pod-
kresla sie ztozono$¢ i réznorodnos¢ tych preparatow,
dlatego proponuje si¢ kilka badan poréwnawczych dla
leku oryginalnego i generycznego (Tabela VI).

Tabela VI. Metody oceny biordwnowaznosci
preparatéw do stosowania miejscowego
[26]

Table VI. Methods for assesing the bioequivalence of
topical drug products [26]

Metody oceny biorownowaznosci preparatow
do stosowania miejscowego

test uwalniania

in vitro . . .
test przenikania przez skoére
badania kliniczne
badania farmakokinetyczne (ocena
in vivo stezen leku we krwi)

badania farmakodynamiczne
metoda tape stripping

Miejscowe $rodki lecznicze stanowig bardzo
zréznicowana grupe, do ktdrej nalezg: leki derma-
tologiczne (masci, kremy, zele), proszki i aerozole do
inhalacji, krople do nosa, krople do oczu, postacie leku
do podania doodbytniczego, dopochwowego. W prze-
ciwienistwie do lekéw doustnych, w przypadku lekow
niedzialajacych uktadowo nie proponuje si¢ ztotego
standardu badania bioréwnowazno$ci. W ponizszym
opracowaniu przedstawiono badania bioréwnowaz-
nosci in vivo i in vitro, przede wszystkim dla lekow
dermatologicznych, opisane w nowym projekcie
wytycznych EMA.

Badania in vitro

Badanie uwalniania (ang. in vitro release test;
IVRT). Jednym z wazniejszych badan okreslajacych
jako$¢ produktu leczniczego jest badanie dostepnosci
farmaceutycznej, ktdra oznacza ilo$¢ substancji leczni-
czej uwolnionej z postacileku i rozpuszczonej w otacza-
jacym plynie oraz szybko$¢, z jaka ten proces zachodzi.
Badanie to mozna potraktowa¢ jako wyjsciowe do
oceny bioréwnowaznoséci dwdch preparatéw, a w
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niektdrych sytuacjach bedzie ono jedynym badaniem
poréwnawczym. Zastosowanie odpowiednich metod
matematycznych i statystycznych umozliwia ocene
profili uwalniania leku, ktére obrazuja kumulatywny
wzrost ilosci substancji w czasie [14]. Do oceny profili
uwalniania leku z preparatu generycznego i oryginal-
nego wykorzystywane sa obliczone wartoéci parame-
tréw: szybkos$¢ uwalniania (R) oraz ilo$¢ uwolnionej
substancji (A). Zakres akceptacji, przy 90% przedziale
ufnosci, wynosi dla stosunkéw wartosci srednich R
iA:90-111% [24].

Test przenikania (ang. in vitro skin permeation
test; IVPT) polega na ocenie szybko$ci uwalniania
i penetracji leku do sztucznych blon lub do ludzkiej
skory (np. pobranej ze zwlok). Pozyskanie takiego
materiatu, w wystarczajacej iloéci, nie jest jednak
tatwe. W raporcie z badania bioréwnowaznosci
z uzyciem skory nalezy dokladnie okregli¢ sposdb jej
przygotowania, czas przechowywania, grubos¢, a takze
okresli¢ obszar ludzkiego ciata. Probki skory powinny
pochodzi¢ od minimum 12 dawcéw. Nie wykorzystuje
sie skory z tatuazami, zmienionej chorobowo, a takze
owlosionej. W trakcie wykonywania testu przeni-
kania temperatura na powierzchni skéry powinna
by¢ utrzymywana na stalym poziomie 32 + 1°C,
a medium receptorowym powinien by¢ odpowiedni
bufor, ktdry nie narusza integralnosci skdory. Badanie
wykonuje si¢ dla leku generycznego, oryginalnego
(komparatora) oraz préby kontrolnej (ang. negative
control). Prébki ptynu receptorowego powinny by¢
pobierane do 24 h, a jesli badanie trwa dluzej nalezy
potwierdzi¢ brak uszkodzen skoéry. Rekomendowana
dawka leku aplikowanego na skdére powinna wynosi¢
2-15mg/cm’. Badanie powinno podlega¢ randomizacji,
a opakowania dla poréwnywanych trzech formulacji
powinny by¢ identyczne. Istotng kwestig jest takze
okreslenie stabilnoéci leku w uzytym plynie recep-
torowym. Najwazniejsze parametry, ktore podlegaja
ocenie statystycznej w badaniu IVPT to:

- maksymalna szybko$¢ absorpcji - J ..
- caltkowita ilo$¢ leku przenikajaca skore — A,

Zakres akceptacji dla powyzszych parametrow
wynosi 80-125% (przy przyjeciu 90% przedziatéw
ufnosci), a tylko w uzasadnionych przypadkach: 69,84
- 143,19% [24].

Badania in vivo
Badania kliniczne, wykonane u pacjentéw, sa
bardzo kosztowne i czasochlonne, dlatego najczedciej
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wybierane sa metody in vitro do oceny bioréwnowaz-
nosci dla lekdéw dermatologicznych. Co istotne, badanie
powinno by¢ randomizowane, zaslepione, z ukladem
réwnolegtym, z uzyciem placebo i przeprowadzone
u ponad 500-600 pacjentéw. Badania te opieraja si¢
na ocenie klinicznych punktéw koncowych, ktore sa
bardzo zréznicowane w zalezno$ci od choroby, prepa-
ratu, substancjileczniczej, czy schematu dawkowania.
Ocena moze mie¢ charakter dychotomiczny, czyli
uwzglednia¢ punkty typu: wyleczenie lub niepowo-
dzenie terapii, ale tez moze by¢ bardziej zlozona, np.
poprzez uzycie odpowiedniej skali opisujacej dang
zmiane chorobowg. Przy dychotomicznych punktach
koncowych przyjmuje sie roznice + 0,2 miedzy pre-
paratem generycznym a oryginalnym. W klinicznym
badaniu bioréwnowaznosci ocenie podlega zaréwno
skuteczno$¢, jak i bezpieczenstwo leku [27].

Badania farmakokinetyczne (PK), ktére obej-
mujg ocene stezen leku we krwi, s3 wymagane w celu
potwierdzenia bezpieczenstwa produktéw dermatolo-
gicznych oraz wykazania, ze nie wchlaniaja sie przez
skore badz, ze ekspozycja ta jest minimalna i nie wigze
sie z wystgpieniem dzialan niepozadanych. I tak np.
w przypadku masci z takrolimusem Protopic 0,1% oraz
Protopic 0,03% czytamy w charakterystyce produktu
leczniczego, ze ,,po jednorazowym lub wielokrotnym
zastosowaniu takrolimusu w postaci masci ekspo-
zycja ukladowa na takrolimus jest niewielka lub nie
wystepuje [28,29]. W przypadku lekéw stosowanych
miejscowo, ktére maja wchtania¢ si¢ do krwi (np. zel
z diklofenakiem, plastry z lidokaing), badania farma-
kokinetyczne sg obligatoryjne, a zakres akceptacji dla
oznaczanych parametréw PK wynosi 80-125% przy
90% przedziatach ufnosci [27].

Badania farmakodynamiczne. Oznaczenie
parametréw farmakodynamicznych w przypadku
lekéw stosowanych miejscowo realizuje si¢ tylko dla
nielicznej grupy preparatoéw. Najlepiej opisany jest efekt
zblednigcia skory (ang. skin blanching test; vasocon-
striction assay for corticosteroids) po aplikacji masci/
kremu zawierajacych glikokortykosteroid (GKS). Test
ten zostal zatwierdzony juz w 1995 roku przez FDA
[30]. Zgodnie z wytycznymi FDA, jak réwniez EMA,
badanie to moze by¢ wykorzystane do oceny pordw-
nawczej leku dermatologicznego z GKS, generycznego
ioryginalnego. Ochotnicy zakwalifikowani do badania
bioréwnowaznosci (,,detectors”) musza pozytywnie
reagowa¢ na GKS, a wazokonstrykcja powinna by¢
u nich dobrze widoczna. Taky weryfikacje przepro-
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wadza si¢ w badaniu pilotazowym. We wlasciwym
badaniu bioréwnowazno$ci masci/kremu z GKS na
skore przedramienia ochotnika nanoszone sg probki
preparatu badanego/komparatora/podioza. Ocene
wazokonstrykeji wykonuje si¢ przed aplikacjgido 24 h
po usunieciu preparatu. Na podstawie kilku pomiaréw
wazokonstrykcji, wykonanych najczesciej przy uzyciu
chromametru, oblicza si¢ AUEC jako pole powierzchni
pod krzywa zaleznosci efektu w czasie (ang. area under
the effect curve). Kryterium akceptacji w badaniach
bioréwnowaznosci dla tego parametru wynosi 80-125%
(przy 90% przedziatach ufnosci) [27,31].
Tape-stripping (stratum corneum sampling) jest
metoda badania in vivo polegajaca na zastosowa-
niu ta$my adhezyjnej i usuwaniu warstwy rogowej
skory (stratum corneum) z przedramienia ochotnika
w roznych punktach czasowych po aplikacji prepa-
ratow dermatologicznych. W prébkach zebranego
materialu oznacza si¢ ilo§¢ leku przenikajacego przez
kolejne warstwy naskoérka. Na podstawie tych pomia-
réw mozna okresli¢ proces wchianiania i eliminacji
substancji leczniczej oraz wykona¢ podstawowe obli-
czenia dermatofarmakokinetyczne (DPK). Metode ta
mozna stosowaé¢ w przypadku lekéw, ktdre sg zdolne
do przejscia do warstwy rogowej skory. Metoda ta nie
ma natomiast zastosowania w przypadku substancji
leczniczych, ktére maja by¢ stosowane na skore uszko-
dzong (np. w oparzeniach, ranach otwartych) czy na
skore wezesniakow [24]. Co ciekawe, metoda DPK jest
znana od wielu lat i byla rekomendowana przez FDA
juz w latach 90-tych do badan bioréwnowaznosci
lekéw dermatologicznych. W wytycznych FDA z 1998
roku zakresy akceptacji wynosity 80-125% dla AUC
i 70-143% dla C,,. W kolejnych latach wycofano si¢
zbadan DPK ze wzgledu na pojawiajace sie watpliwo$ci
co do dokladnosci tej metody [27,32]. Przygotowany
aktualnie draft wytycznych EMA obejmuje jednak
badanie bioréwnowaznosci tg technikg [24]. Badanie
powinno by¢ wykonane na minimum 12 zdrowych
ochotnikach, chociaz ostateczng liczbe 0s6b ustala
sie w oparciu o badanie pilotazowe. Nie uwzglednia
sie ochotnikow, u ktorych stwierdza si¢ m.in. tatuaze,
czy miejsca zmienione chorobowo. Integralno$¢ skory
ochotnika powinna by¢ potwierdzona np. pomiarem
transepidermalnej utraty wody w skérze (TEWL;
ang. Transepidermal Water Loss), badz inng technika.
U kazdego ochotnika powinien by¢ zaaplikowany lek
generyczny i komparator, w dawce wynikajacej z cha-
rakterystyki produktu leczniczego, ale tez z badania
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pilotazowego. Na jednym przedramieniu umiesz-
czane s analizowane probki w celu wyznaczenia fazy
wchlaniania (ang. uptake samples), na drugim — w celu
okreslenia fazy eliminacji (ang. clearance samples).
Ostatecznej ocenie poréwnawczej poddane sa dwa
parametry, ktdre oznaczajg mase leku z fazy pierwszej
(Mypae) 12 fazy I (Mearance)- EMA w Draft guideline
on quality and equivalence of topical products propo-
nuje kryteria akceptacji dla obu parametréw M, .
i Mijcarance 80-125% (przy 90% przedziatach ufnosci),
a w przypadku lekdéw o duzej zmiennosci, jesli jest to
klinicznie uzasadnione i bezpieczne, szerszy zakres:
69,84-143,19% [24].

Liczne artykuly podkreslaja ograniczenia powyz-
szych metod, zaréwno in vitro, jak i in vivo. Nowa,
przyszlo$ciowa technika, ktoéra jeszcze moze byé
wykorzystana do monitorowania stezenia substancji
leczniczej w zywej tkance (in vivo) moze by¢ mikrodia-
liza [32]. Jeszcze nowszym trendem, zyskujacym apro-
bate regulatoréw, s3 wirtualne badania BE (in silico).
Wérdd preparatéw stosowanych miejscowo sg takze
takie, ktdre sg zwolnione z badan bioréwnowaznosci,
podlegaja procedurze biowaiver, ktora jest uzna-
wana przez urzedy rejestracyjne w Europie, Stanach
Zjednoczonych, Australii, Kanady i innych [27].
Dotyczy to przede wszystkim roztwordw, ktore
zawierajg ta samg substancje aktywna (API) oraz
te same substancje pomocnicze. Niektore agencje
dopuszczaja niewielkie réznice w sktadzie substancji
pomocniczych, jednak nie powinny one rzutowaé na
wchlanianie API. Akceptowanie tych réznic musi by¢
jednak bardzo ostrozne, bowiem w przypadku lekéw
stosowanych miejscowo na skore szereg czynnikow
determinuje ich skuteczno$¢, ale i wskazania. Nalezg
do nich rodzaj podloza oraz substancje pomocnicze.
Wybdr leku dzialajacego miejscowo w niewlasciwym
podlozu moze doprowadzi¢ do niepowodzenia lecze-
nia. Podfoza kremowe np. z glikokortykosteroidami
(GKS) sa wskazane do leczenia aktywnego stanu zapal-
nego, takze z wysigkiem, natomiast podtoza masciowe
z GKS gwarantuja lepsza penetracje leku w gtab skory
i sprawdzaja si¢ w terapii ognisk hiperkeratotycznych
z objawami zliszajowacenia [33]. Podloza masciowe
zapobiegaja utracie wody przez parowanie, co w konse-
kwencji zwigksza nawodnienie skory i poprawia wchta-
nianie leku do glebszych warstw skory [34]. Kluczowe
znaczenie w efektywnodci i bezpieczenstwie prepa-
ratéw stosowanych miejscowo maja takze substancje
pomocnicze. Usuniecie np. biatego wosku pszczelego
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Tabela VII. Przyklady dzialan niepozadanych zwigzanych z nadmiernym wchlanianiem leku przez skore

u niemowlat i dzieci [34,36,37]

Table VII. Examples of adverse effects after excessive dermal absorption in infants and children [34,36,37]

Lek stosowany miejscowo

Dziatanie niepozagdane wynikajace z nadmiernego wchtaniania

Kortykosteroidy

Zahamowanie czynnosci nadnerczy, uposledzenie wzrostu

przez skéore u niemowlat i dzieci

Sdl srebrowa sulfadiazyny

Hiperbilirubinemia

Mleczan amonu

Kwasica mleczanowa

Kwas salicylowy

Objawy zatrucia

z podlozy lekéw dermatologicznych pozwolito zre-
dukowac¢ dzialanie alergizujace tych lekéw. Niektore
substancje pomocnicze pozwalaja zwigkszy¢ penetracje
GKS w glab skéry. Naleza do nich np. kwas acetylosali-
cylowy (dzialanie keratolityczne), kliochinol (dziatanie
antyseptyczne), czy dziegcie (dzialanie zmigkczajace)
[33]. Mozna zatem stwierdzié, ze w odniesieniu do
lekéw stosowanych miejscowo ich dzialanie w duzym
stopniu determinuje rodzaj uzytego podloza, jak i sub-
stancji pomocniczych. Dobér odpowiedniej postaci
leku o dzialaniu miejscowym ma szczegélne znaczenie
w terapii pacjentow pediatrycznych, u ktérych wartosé
stosunku powierzchni skéry do masy ciata jest istot-
nie wigksza niz u oséb doroslych, co zwigksza ryzyko
wchloniecia wigkszej dawki leku. Takie zagrozenie
wystepuje m.in. u wezesniakow, dzieci z rybig tuska,
uogolnionym atopowym zapaleniem skory, czy tez
skére zmieniong wypryskowo [34]. Przyktady zagrozen
zwigzanych z nadmiernym wchlanianiem leku przez
skore u niemowlat i dzieci przedstawiono w tabeli VII.
Ze wzgledu na zmiany zachodzace w skoérze u oséb
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