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STRESZCZENIE

Lek generyczny moze sie r6zni¢ od leku innowacyjnego (oryginalnego) sktadem jakosciowym i iloSciowym
substancji pomocniczych oraz niewielkimi zmianami w sposobie wytwarzania substancji leczniczej. W ba-
daniach bioréownowaznosci in vivo, na podstawie profili stezen we krwi, producent leku generycznego musi
udowodnié, ze te zmiany nie majg istotnego wptywu na wchtanianie ani na inne procesy farmakokinetycz-
ne substancji czynnej. W okreslonych przypadkach (szczegdlnie dla substancji leczniczych dobrze roz-
puszczalnych i szybko wchtaniajgcych sie) dopuszcza sie okreslenie podobienstwa doustnych produktow
leczniczych na podstawie badania uwalniania. Wyniki takiego testu in vitro nie moga jednak stanowi¢ do-
wodu podobienstwa lub réznicy w farmakokinetyce in vivo, jezeli postacig leku jest tabletka lub kapsutka
o przedtuzonym albo kontrolowanym uwalnianiu, co oméwiono na przyktadzie preparatéw z metoprololem.
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ABSTRACT

Generic drug products may contain different additives than present in the innovative (original) product or
methods of manufacturing of the active substance may be slightly different. The blood concentration pro-
files of the active substance observed in the in vivo performed bioequivalence study must demonstrate,
however, that these differences do not have significant effect on drug absorption and pharmacokinetics.
In some cases (particularly if the active substance is highly soluble and highly permeable) it is acceptable
to demonstrate bioequivalence of oral drugs on the basis of dissolution tests. The results of such in vitro
tests can not be used for demonstrating similar or different pharmacokinetic profiles for extended or con-
trolled release tablets or capsules, what is discussed giving an example of metoprolol preparations.
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Leki generyczne to produkty lecznicze, ktére moga
zastapicleki oryginalne (innowacyjne) z tego powodu, ze
maja taka sama forme, jak leki oryginalne, zawieraja te
sama substancje czynna, w tej samej dawce, a substancja
ta wchlania sie w tym samym stopniu i z taka sama szyb-
koscia, jak z leku oryginalnego.

Oprocz substancji czynnej (leczniczej) kazdy lek (pre-
parat farmaceutyczny, produkt leczniczy) zawiera sub-
stancje pomocnicze. W definicji leku generycznego nie
moéwi sie o substancjach pomocniczych, wiec moga by¢
uzyte inne substancje niz w leku oryginalnym. Substan-
cje pomocnicze decyduja o wlasciwosciach aplikacyjnych
leku (np. podloze w masciach umozliwia rozsmarowanie
na skorze), utatwiaja produkcje (np. stearynian magnezu
w tabletkach ulatwia prasowanie masy proszkéw w tablet-
karkach) oraz zapewniaja trwalo$¢ substancjom czynnym
(np. substancje buforujace w roztworach) lub produktowi
(np. srodki konserwujace).

Substancje pomocnicze moga réwniez wplywaé na
szybkos¢ wchianiania substancjileczniczej, a wiec decydo-
wac o szybkosci i sile dzialania leku. Przyktadem moga by¢
zwigzki powierzchniowo czynne oddzialujace z blonami
biologicznymiizwiekszajace ich przepuszczalnoéé. Bardzo
czesto w nowoczesnej technologii farmaceutycznej korzy-
sta sie nie tylko z substancji pomocniczych zwiekszajacych
wchlanianie, ale réwniez ze spowalniajacych ten proces,
poprzez wydluzenie czasu uwalniania z postaci leku. Ta-
bletki o przedtuzonym uwalnianiu s zazwyczaj zbudowa-
nez polimeréw, ktére w przewodzie pokarmowym tworza
zel hamujacy przejscie substancji czynnej z tabletki do ply-
nu ustrojowego (lek dozowany jest stopniowo).

Leki réznych producentéw moga mie¢ odmienny
sklad substancji pomocniczych i z tego powodu prepara-
ty jednej firmy nie sa identyczne z preparatami innej fir-
my. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie zawsze rézne sub-
stancje pomocnicze skutkuja ré6znym profilem farmakoki-
netycznym lub dziataniem klinicznym leku. Producent ma
prawo dowie$¢ w warunkach eksperymentu klinicznego,
ze takich réznic nie ma.

Poniewaz wielokrotnie firmom zalezy, by ich preparat
uznano za identyczny z preparatem juz istniejacym na
rynku farmaceutycznym (status leku generycznego), fir-
ma, ktéra wprowadza lek, sprawdza, jaki jest sklad sub-
stancji pomocniczych w preparacie juz stosowanym (naj-
czesciej chodzi o lek innowacyjny) i zwykle (cho¢ nieko-
niecznie) takie same substancje pomocnicze stosuje
w swoim preparacie. Oczywiscie, nie zawsze jest to takie
proste — czesto znane sa jedynie nazwy substancji pomoc-

niczych, natomiast nie wiadomo, jaka jestich ilos¢ lub ste-
zenie. Dodatkowo, nawet przy tym samym sktadzie sub-
stancji pomocniczych, moze by¢ trudno odtworzy¢ lek
oryginalny — czasami decyduja niewielkie tylko zmiany
sposobu produkgji czy typ zastosowanej substancji po-
mocniczej (np. polimery wystepuja pod ta sama nazwa, ale

w licznych odmianach). Okazuje sie, ze niekiedy nawet

w obrebie tej samej firmy, lecz w zakladzie produkcyjnym

w innym miescie/kraju, pojawiaja sie kfopoty z produkcja

lekéw oidentycznych parametrach. Coraz wiekszym pro-

blemem staje sie tez jako$¢ samej substancji czynnej,

w szczegdlnodci uzyskanie takiej samej ,krystalicznoéci”,

jak wleku oryginalnym, a przeciez bardzo czesto nie moz-

na kupic tej substancji od tego samego dostawcy/produ-
centa, ktory dostarcza jej do leku oryginalnego.

Wszystko to sprawia, ze nie tak fatwo jest opracowac
sposéb produkgji leku, ktéry méglby by¢ uznany za lek
generyczny. W dzialach badawczo-rozwojowych firm ge-
nerycznych przez wiele miesiecy sa prowadzone prace,
ktére majq zapewnié preparatowi odtworczemuidentycz-
ne wlasciwosci fizykochemiczne (a w konsekwencji — kli-
niczne), jak leku referencyjnego (oryginalnego). Obecnie
korzysta sie z wielu zaawansowanych technik analizy fi-
zycznej, by ,podpatrze¢” lek oryginalny. Sg to, na przy-
ktad, metody mikroskopowe, spektralne, rentgenograficz-
ne, kalorymetryczne. Zadanie odtworzenia leku oryginal-
nego przez inng firme, mimo zwykle licznych trudnoéci,
nie jest niemozliwe, czego dowodem jest wiele lekéw ge-
nerycznych stosowanych w lecznictwie.

W dokumentacji wymaganej przy rejestracji nowego
leku generycznego wymaga sie dowodéw na to, ze opra-
cowana technologia pozwala producentowi wytwarzaé
lek o tej samej skutecznosci i bezpieczenstwie, jak lek juz
obecny na rynku. Jedynie pod warunkiem dostarczenia
do urzedu rejestracji przekonujacych wynikow badan
biorownowaznosci lek moze by¢ dopuszczony do obro-
tujako odpowiednik leku oryginalnego. Istnieja nastepu-
jace sposoby udowodnienia bioréwnowaznosci (w kolej-
nosci od najbardziej , przekonujacego”):

1) wykazanie w badaniach u pacjentéw takiego samego
dziatania mierzonego efektem klinicznym (badania
skutecznosci klinicznej);

2) wykazanie w grupie ochotnikdw takiej samej farmako-
kinetyki, to znaczy profilu stezeh we krwi (badania
bior6wnowaznosci);

3) wykazanie identycznych wiasciwosci fizykochemicz-
nych decydujacych o uwalnianiu substancjileczniczej
z postaci leku (badanie uwalniania in vitro).
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Powyzsze badania réznig sie znaczaco trudnoscia
i stopniem zlozonoéci organizacyjnej oraz kosztami. Nie-
watpliwie, kazda firma dazy do uzyskania zwolnienia
zbadan z udzialem ludzi, to znaczy klinicznych lub badan
bioréwnowaznosci.

Mozna powiedzie¢, ze standardowym testem wyma-
ganym dla lekéw generycznych jest badanie bioréwno-
waznosci (badanie nr 2), polegajace na pordwnaniu stezen
leku we krwi w prébkach pobieranych w czasie co naj-
mniej do 24 godzin od podania leku oryginalnego i kan-
dydata nalek generyczny. Nierzadko wymaga sie powto-
rzenia tego badania po positku. Badanie bioréwnowazno-
$ci prowadzi sie u co najmniej 12 (cze$ciej u 24) zdrowych
ochotnikéw. Klopotliwe i kosztowne jest nie tylko zorga-
nizowanie samego badania czy wykonanie analiz probek
krwi, ale takze uzyskanie zgody odpowiedniej komisji bio-
etycznej, zarejestrowanie badania w Centralnej Ewiden-
¢ji Badan Klinicznych i ubezpieczenie ochotnikéw.

Istnieja bardzo rygorystyczne warunki, pod ktérymi
uznaje sie, ze wyniki oznaczenia stezen lekéw we krwi
mozna uzna¢ za dowodzace podobiefistwa — zazwyczaj
podstawowym warunkiem jest wykazanie, ze parametry
farmakokinetyczne (AUC, C_ ., a czasami rowniez t, )
zawierajq sie w zakresie 80-125% w stosunku do wyzna-
czonych dla leku referencyjnego [1]. Jezeli wynik takiego
badania nie wykaze podobiefistwa profili stezen we krwi,
firma prébujaca wprowadzi¢ nowy lek generyczny jest
narazona na duze straty, a dzialy badawcze musza od po-
czatku opracowywac technologie, co zajmuje kolejne kil-
ka-kilkana$cie miesiecy. Bardzo czesto firmy w tym mo-
mencie nawet rezygnuja z dalszych badan i wprowadze-
nia produktu na rynek.

Jezeli nie jest mozliwe wykazanie podobienistwa pro-
fili kinetycznych lekéw na podstawie stezenia substancji
czynnej we krwi, od firmy planujacej wprowadzenie leku
generycznego wymaga sie badan potwierdzajacych sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo leku w warunkach stosowania
klinicznego. Dotyczy to, na przyklad, wielu lekéw stoso-
wanych miejscowo (np. na skére, do oczu). Takie badanie
wymaga wiekszej liczby pacjentéw, angazuje personel
medyczny, jest dlugotrwaleibardziej kosztowne, a ponad-
to jeszcze trudniej, niz w badaniach bioréwnowaznosci,
jest wykaza¢ metodami statystycznymi uzyskanie zado-
walajacego wyniku.

Nic dziwnego, ze majac w perspektywie tak ucigzliwe
i kosztowne badania, firmy farmaceutyczne ,walczy”
o zwolnienie z badan in vivo i zatwierdzenie podobien-
stwa z lekiem odniesienia jedynie na podstawie badan fi-

zykochemicznych —w laboratorium, w badaniu uwalnia-
nia (badanie nr 3). W prawie unijnym, jak réwniez amery-
kanskim, okreslono zasady, wedtug ktérych mozna zwol-
ni¢ producenta z wykonywania badan in vivo. Takie zgo-
dy nie tylko s odpowiedzig na wnioski przez producen-
tow lekow generycznych, ale przede wszystkim sa podyk-
towane naukowymi przestankami, z jednej strony, i roz-
sadkiem, z drugiej. Trudno, na przyklad, wyobrazi¢ sobie,
ze kolejny producent wprowadzajacy narynek nowy pro-
duktw postaci tabletek kwasu acetylosalicylowego bedzie
badat u 24 ochotnikow, czy przyjecie tabletki skutkuje od-
powiednim stezeniem substancji leczniczej we krwi.

Wprawdzie zwolnienie z badan in vivo moze dotyczy¢
réznych postaci leku (czopki, masci, iniekcje), lecz najle-
piej ten problemjest ,rozpoznany” w odniesieniu do form
doustnych, to znaczy tabletek i kapsutek. Warunki zwol-
nienia z badan in vivo s3 poparte wieloletnimi badaniami
nad wplywem formy farmaceutycznej na wchlanianie
zniej substancjileczniczej w srodowisku przewodu pokar-
mowego.

W czasie ostatnich 20-30 lat intensywnych badan zgro-
madzono duza wiedze na temat wchianiania substancjiin
vivo w zaleznosci od jej wlasciwosci fizykochemicznych
(przede wszystkim rozpuszczalnosci, polarnosciidysocja-
cji). Na tej podstawie 16 lat temu opracowano tak zwang
biofarmaceutyczna klasyfikacje substancji leczniczych
(BCS, biopharmaceutics classification system), ktéra wy-
roznia 4 klasy substangji (ryc. 1) [2]. Dang substancje lecz-
nicza klasyfikuje sie, badajac, czy w dawce przewidzianej
do terapii rozpuszcza si¢ w 250 ml wody (w zakresie pH
1-7,5), oraz okreélajac, czy nalezy do fatwo przenikajacych
przez bariery biologiczne (np. przez warstwe komdrek
w hodowli in vitro). System klasyfikacji zyskal ogromna po-
pularnos¢, poniewaz urzedy rejestracyjne pozwalaja na
uznanie, ze jezeli w tabletce lub kapsulce znajduje sie

KLASA |
Dobra rozpuszczalnos¢

KLASA I
Mata rozpuszczalnosé

Dobre przenikanie Dobre przenikanie

KLASA IV
Mata rozpuszczalnos$¢

KLASA 1l
Dobra rozpuszczalno$¢

Stabe przenikanie Stabe przenikanie

Rycina 1. Biofarmaceutyczny system klasyfikacji substanciji
leczniczych (BCS, biopharmaceutics classification system).
Klasa | upowaznia do ubiegania sie 0 uznanie badania do-
stepnosci farmaceutycznej za wystarczajgcy dowodd biorow-
nowazno$ci (dla form o niemodyfikowanym uwalnianiu)
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Rycina 2. Aparat do badania uwalniania substancji leczniczej
z tabletek lub kapsutek (Erweka)

substancjalecznicza nalezaca do klasy I (fatwo rozpuszczal-
naidobrze przenikajaca), nie sa konieczne badania biorow-
nowaznosci in vivo, a wystarcza badania uwalniania (bada-
nienr 3). Warunkiem jest, by tabletka lub kapsutka nie mia-
ta charakteru leku o przedluzonym uwalnianiu [3].

Takie badanie uwalniania w najprostszej formie pro-
wadzi sie w standardowej, termostatowanej (37 °C) zlew-
ce z mieszadlem, w ktérej umieszcza sie 900 ml ptynu (za-
zwyczaj roztwor kwasu solnego o pH 1,2) i nastepnie
wrzuca sie badang tabletke (ryc. 2). Tabletka rozpada sie
i uwalnia substancje leczniczg (substancja ta ulega roz-
puszczeniu w plynie). W pobieranym co kilka minut pty-
nie (zazwyczaj w czasie do 30-40 min) oznacza sie zawar-
tos¢ rozpuszczonej (uwolnionej) substancji leczniczej
iprzygotowuje sie wykres obrazujacy szybkos¢ uwalniania
(ryc. 3). Badanie to nazywane jest czesto badaniem dostep-
nosci farmaceutycznej (przez analogie dobadan dostepno-
éci biologicznej — wyznaczanie profili stezeh we krwi).

Jezeli w tak przeprowadzonym badaniu zostanie wy-
kazana identyczno$¢ profili uwalniania (w co najmniej
3wartoéciach pH, np. 1,214,5 oraz 6,8), moze sie to sta¢ pod-
stawa uznania leku za rownowazny klinicznie (bioréwno-
wazny) zlekiem juzistniejagcym na rynku. Decyzja ta, pod-
jeta na podstawie prostego badania, moze dziwi¢ osobe
niezaznajomiong glebiej z farmakokinetyka i technologia
farmaceutyczna. Jednak jest oparta na przeslankach na-
ukowych — jezeli substancja lecznicza nalezy do klasy 1
BCS, a w badaniu uwalniania wykazano brak wpltywu
substancji pomocniczych i sposobu produkcji (takie same
profile uwalniania), to uznaje sie, ze nie dojdzie réwniez
do niespodziewanych ré6znic podczas wchlaniania sub-
stancji w organizmie. Wynika to z faktu, ze w odniesieniu
do substancji dobrze si¢ wchianiajgcych i dobrze rozpusz-
czalnych skladniki tabletki moga zmienia¢ wchlanianie

Posta¢ o niemodyfikowanym uwalnianiu
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Rycina 3. Przyktadowe wykresy uzyskiwane w badaniach
dostepnosci farmaceutycznej

tylko w sposdb fizyczny, co mozna wykry¢ ,w zlewce” —
w trakcie badania uwalniania.

Prostota badania uwalniania nie oznacza, ze technolo-
gicznie tak latwo jest uzyska¢ produkt identycznie uwal-
niajacy, jak ten juz obecny na rynku, i czasami dzialy ba-
dawczo-rozwojowe muszg sie sporo napracowac, by za-
pewnic¢ takie samo uwalnianie.

Mimo ze badanie uwalniania prowadzi sie w celu wy-
kazania bioréwnowaznoéci tylko dla tabletek i kapsulek
szybko uwalniajacych, to jest to réwniez narzedzie oceny
jakosci (np. serii produkcyjnych) tabletek o przedluzonym
uwalnianiulub dojelitowych. Jednak dla takich tabletek nie
mozna na podstawie badania in vitro wnioskowac¢ o takim
samym wchlanianiu in vivo. W przypadku tabletek o przed-
luzonym uwalnianiu wchianianie substancji odbywa sie
przez kilkanascie godzin, w réznych odcinkach przewodu
pokarmowego i tabletka w tym czasie podlega ré6znym od-
dzialywaniom, ktére jest trudno przewidzie¢ ,w zlewce”.

www.chsin.viamedica.pl



Malgorzata Sznitowska, Biorownowazno$c¢ lekéw generycznych

80
70
60
50
40

30

Stezenie [ng/ml]

20
10

20

30 40 50 60
Czas [h]

Rycina 4. Profil stezenia metoprololu we krwi obserwowany w badaniu biorownowaznosci po podaniu tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu

Zasada jest wiec nie uznawa¢ badania uwalniania za roz-
strzygajace o biorownowaznosci preparatow tego typu.
Niezbedne sa wtedy badania in vivoito ich wyniki decyduja
0 uznaniu preparatu za produkt generyczny.

Zdarza sie, ze producent moze chcie¢ przekonac leka-
rza o réznicach w preparatach bedacych na rynku, przed-
stawiajac wyniki badania uwalniania, a nie badania bio-
réownowaznosci in vivo. Takie postepowanie jest niedo-
puszczalne w odniesieniu do lekéw o przedtuzonym uwal-
nianiu. Przyklad tego typu ,nadinterpretacji” wynikow
badania dostepnosci farmaceutycznej mozna znalez¢
w opublikowanym ostatnio artykule omawiajacym prepa-
raty metoprololu: Betalok ZOK, Metocard ZK oraz Beto ZK
[4] i cytowanym obszernie w opracowaniu, ktére dociera
dolekarzy kardiologéw (Kastelik ].: ,Poréwnanie burszty-
nianu metoprololu z winianem metoprololu w leczeniu
nadcisnienia tetniczego oraz niewydolnosci serca. Porow-
nanie dostepnosci farmaceutycznej preparatow metopro-
lolu o przedtuzonym uwalnianiu”). Autorzy przedstawiaja
wyniki badania uwalniania, wskazujac, ze tylko z tabletek
Betalok ZOK w czasie 20 godzin uwolnila sie cala dawka
metoprololu i na tej podstawie wyciggnieto wniosek, ze
réwniez in vivo pozostale preparaty nie uwolnig w tym
czasie catej dawki, a wiec nie s3 bioréwnowazne, a nawet
moga by¢ niebezpieczne, nie zapewniajac wlasciwego ste-
zenia leku we krwi. Rozumowanie takie jest bledne i do
tego szkodliwe oraz krzywdzace dla preparatéw Metocard
ZK oraz Beto ZK. Po pierwsze, nigdy w warunkach in vivo
uwalnianie metoprololu z tabletek nie bedzie sie odbywac¢
w tak dtugim czasie — w przewodzie pokarmowym uwal-
nianie i wchlanianie zachodzi maksymalnie w czasie do

12-14 godzin, a po 20 godzinach lek, co najwyzej, znajdzie

sie wjelicie grubym, gdzie nie nastepuje wchianianie. Po-
twierdzaja to najlepiej profile kinetyczne dla metoprolo-
lu obserwowane po podaniu ochotnikom tabletek o przed-
tuzonym uwalnianiu (ryc. 4) — faza wchlaniania nie trwa
dluzej niz 15 godzin, gdyz po tym czasie stezenie leku
maleje. Juz sam ten fakt wskazuje, ze nie mozna na pod-
stawie uwalniania in vitro wnioskowa¢ o wchlanianiu in
vivo, co jest tez zgodne z zaloZeniami przy rejestracji,
w ktérej wzgledem tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
zawsze wymaga sie badania biorownowaznosci. Wszyst-
kie ,krytykowane” w powyzszych publikacjach prepara-
ty takie badanie przebyty i udowodniono ten sam profil
stezeft we krwi, o czym $wiadczy ich dopuszczenie do ob-
rotu. Dlatego naganne jest kwestionowanie ich bioréwno-
waznosci na podstawie badania uwalniania.

Przyznaje, ze do napisania tego artykutu sktonily mnie
dwie wyzej wspomniane publikacje na temat metoprolo-
lu, gdyz uswiadomily mi, jak mata jest wiedza na temat
badan dostepnosci farmaceutycznej i jak fatwo mozna
wtedy ,dowodzi¢”, Ze jeden preparat jest lepszy od dru-
giego. Taka droga ,walki z konkurencjg” moglaby, co naj-
wyzej, sprawdzic sie przy tabletkach/kapsulkach o szyb-
kim (niemodyfikowanym uwalnianiu), ktére zawieralyby
substancje lecznicze z I klasy BCS. Ale takie przypadki
,nieréwnowaznosci” s3 juz wychwytywane na etapie re-
jestracji preparatéw i jest malo prawdopodobne, by leki
wykazujace réznice trafily do obrotu jako generyczne.

Przy okazji poruszanego tematu mozna byloby sie za-
stanowi¢ nad publicznym dostepem do wynikéw wszyst-
kich badan biorownowaznoéci prowadzonych przez firmy
farmaceutyczne na $wiecie. Jest ich wiele — liczbe takich
badai mozna niewatpliwie mierzy¢ w tysigcach rocznie.
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Globalny przeglad wynikow tych rutynowych badan (nie
tylko koficzacych sie sukcesem) dostarczylby naukowcom
bezcennych nowych danych na temat wplywu réznych
czynnikéw na wchlanianie leku lub stuzylby doskonaleniu
metodologii badawczych. Niestety, badania te s3 prezen-
towane tylko agencjom rejestrujacym, a niezadowalajace
wyniki nigdy nie s3 ujawniane. Osobiscie uwazam, ze
kosztem tych wszystkich badan zawsze ostatecznie obar-
czony jest pacjent. Dlatego spoleczefistwa powinny mie¢
prawo do korzystania z wszystkich wynikow, tak by nie
byty powtarzane bledy, a globalnie bylabudowana wiedza

lepiej stuzaca rozwojowi nowych form leku i obnizaniu
kosztoéw farmakoterapii.
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