Leki oryginalne i generyczne

w farmakoterapii, czyli dlaczego
potrzehna jest indywidualizacja
farmakoterapii

Brand-name and generic drugs in pharmacotherapy,
why we need personal pharmacotherapy

STRESZCZENIE

Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii w znacznej mierze sg zalezne od wyboru leku.
Z uwagi na konieczno$¢ redukcji kosztow farmakoterapii wiele systemow refundacji lekow
jest opartych na lekach generycznych. Leki generyczne umozliwiajg stosowanie nowych
substanciji czynnych u znacznie wiekszej liczby pacjentéw. Nie wolno jednak zapominac,
ze skuteczno$c¢ i tolerancja roznych lekow zawierajgcych te sama substancije czynng u tego
samego pacjenta moga by¢ odmienne. Stad tez powstaje praktyczne pytanie, kiedy i w ja-
kich sytuacjach klinicznych mozna bezpiecznie suplementowac leki oryginalne generycz-
nymi, bez ryzyka zmniejszenia skutecznosci terapii i wzrostu ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych? (Forum Zaburzeri Metabolicznych 2010, tom 1, nr 4, 241-247)
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ABSTRACT

Effectiveness and safety of pharmacotherapy depends to alarge 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 occuring.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1, no 4, 241-247)
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WSTEP

Pan J6zef, 58 lat, po przebytym zawale
serca, od 2 lat przyjmuje oryginalna sim-
wastatyne. Podczas ostatniej wizyty w ap-
tece zaproponowano pacjentowi gene-
ryczny zamiennik w promocyjnej cenie 1
grosza. W zwiazku z tym, Ze pacjent oprocz
statyny musi réwnocze$nie przyjmowac
przewlekle 5 innych lekéw przystat chetnie
na zamiang¢. Zdziwienie pacjenta bylo
ogromne, gdy po 30 minutach od zazycia
pierwszej tabletki zamiennika na catym
ciele pojawila si¢ swedzaca osutka plami-
sto-grudkowa. W taki lub podobny sposdb
mozna byloby opisaé wiele przypadkow
polekowych dziatan niepozadanych, o ja-
kich kazdego roku sa informowane oSrod-
ki zajmujace si¢ monitorowaniem bezpie-
czenstwa farmakoterapii. W polskich wa-
runkach zonglerka lekami nadal trwa, czg-
sto pacjent z roli podmiotu jest sprowadza-
ny do roli przedmiotu i tak naprawde nikt
nie monitoruje, stosowanej czgsto prze-
wlekle, farmakoterapii. Nie ma oczywiscie
nic ztego w tym, ze lekarz, zgodnie ze swoja
najlepsza wiedza, wybiera do leczenia pa-
cjenta lek oryginalny lub lek generyczny,
natomiast decyzja ta powinna by¢ kazdo-
razowo oparta na przestankach meryto-
rycznych, a nie marketingowych. Powinna
kazdorazowo zaktadac zaréwno aspekty
zwigzane ze skutecznoScia, jak i z bezpie-
czefistwem stosowanej farmakoterapii.
Ma to szczegdlne znaczenie, gdy kofico-
wym punktem oceny skutecznosci leku jest
redukcja Smiertelnosci oraz powiktan.

W ostatnich latach obserwuje si¢ zwigk-
szenie udzialu lekow generycznych w rynku
lekow i farmakoterapii. Sytuacja ta, w swo-
im zamy§le, ma zmniejsza¢ koszty farmako-
terapii i powodowac dostepnos¢ lekow dla
szerokiej populacji pacjentow, warto jednak
pamigtad, ze aby farmakoterapia byta sku-
teczna i bezpieczna, musi si¢ opierac na sto-
sowaniu lekéw o przewidywalnych efektach
leczniczych. Wybor konkretnego leku (a nie

substancji leczniczej) opiera si¢ na bada-
niach klinicznych, przeprowadzonych z
udzialem odpowiednich populacji pacjen-
téw. Dlatego tez nie bez znaczenia jest dys-
kusja, czy zawsze skuteczno$¢ terapeutycz-
na wszystkich lekéw zawierajacych dang
substancj¢ lecznicza jest identyczna. Doty-
czy to lekow oryginalnych i generycznych,
ktorych coraz wigksza liczba jest dostepna w
farmakoterapii choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego.

Jak szacuje European Generic Medicines
Association, udziat lekéw odtworczych w
calym rynku lekéw w Polsce wynosi 70—
—-80%. Od wielu lat polska polityka lekowa
opiera si¢ na lekach generycznych, jednak
obecnie funkcjonujacy model refundacji
powoduje, ze bez wzgledu na to, czy pacjent
wybierze lek oryginalny czy generyczny, to
doptata Narodowego Funduszu Zdrowia
jest identyczna. Funkcjonowanie limitéw
refundacyjnych powoduje, ze ewentualng
réznicg w cenie leku oryginalnego i gene-
rycznego pokrywa pacjent i to jedynie on
moze by¢ ewentualnym beneficjentem po-
czynionej oszczednos$ci. Natomiast, w sytu-
acji gdy w przypadku dokonanej zamiany
leku, czgsto bez rozwazenia ewentualnych
korzysci i ryzyka, wystapi dziatanie niepo-
zadane, to koszty leczenia powiktania oraz
czgSciowo wykorzystanego leku ponosi
ptatnik.

Jedynym argumentem za ordynowa-
niem lekéw generycznych jest brak ekono-
micznych mozliwo$ci wykupienia przez pa-
cjenta leku oryginalnego. Konsekwencja
niemoznoSci wykupienia leku oryginalne-
go moze by¢ niezdyscyplinowanie pacjen-
taw farmakoterapii, co w oczywisty sposdb
niekorzystnie wplywa na skutecznos¢, a
takze bezpieczefistwo leczenia chordb
przewleklych. W polskich warunkach nie-
jednokrotnie utozsamia si¢ koszt leczenia
pacjenta z kosztem postaci stosowanego
leku, na przyktad tabletki. Aby przekona¢
sig, czy stosowanie lekdéw generycznych u
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konkretnego pacjenta przynosi wymierne
korzysciw systemie opieki zdrowotnej, na-
lezaloby mie¢ dane dotyczace catkowitych
kosztéw leczenia, w tym kosztow ewentu-
alnych dziatan niepozadanych, a nie tylko
informacji dotyczacych ceny stosowanego
przez pacjenta leku. Kazda zamiana leku,
takze gdy zawarta w nim substancja lecz-
nicza jest identyczna, niesie ze soba wzrost
ryzyka wystapienia dzialafh niepozadanych,
ktérych koszt musi by¢ uwzgledniony w
szacowaniu kosztéw leczenia [1]. W litera-
turze dostepne sa badania, ktérych wyni-
kiwskazuja, ze nawet 1/3 pacjentéw, u kto-
rych leki oryginalne zastapiono generyka-
mi, zglaszata negatywne konsekwencje tej
zamiany, zwigzane przede wszystkim z wy-
stepowaniem polekowych dziatahn niepo-
zadanych [2]. Warto wiedzie¢, ze za dzia-
fania niepozadane obserwowane podczas
farmakoterapii nie musi odpowiadac sub-
stancja lecznicza, ale moga one by¢ powo-
dowane przez substancje pomocnicze za-
warte w okreslonej postaci leku. W zwiaz-
ku z zawartoScia w lekach zawierajacych te
samg substancje czynna réznych substancji
pomocniczych sa opisywane przypadki wy-
stgpowania dziatan niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, oSrodkowego
uktadu nerwowego czy tez reakcje nad-
wrazliwos$ci. Kazdego roku fachowi pra-
cownicy stuzby zdrowia przesylaja raporty
dotyczace wystepowania dziatan niepoza-
danych zwigzanych z zamiang lekow, ktdre
zawieraja identyczng substancj¢ czynna,
natomiast r6znia si¢ substancjami pomoc-
niczymi, ktére — jak wspomniano — réw-
niez moga odpowiada¢ na wystgpowanie
niepozadanych dziatan farmakoterapii. W
piSmiennictwie bez problemu mozna zna-
lez¢ publikacje wskazujace istnienie od-
stepstw od standardu leku oryginalnego w
zakresie oceny réznych parametréow jako-
Sci i stabilnoSci leku generycznego [3].
Nalezy takze pamigtad, ze leki zawie-
rajace identyczna substancj¢ lecznicza
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moga miec rézne formy farmaceutyczne
(tabletka, tabletka powlekana, drazetka,
kapsutka), z ktérych szybko§¢ uwalniania
substancji leczniczej moze byé r6zna, a to
z kolei takze moze mie¢ wpltyw zaréwno
na skuteczno$¢ terapeutyczna, jak i na
czgsto$¢ wystepowania polekowych dzia-
tan niepozadanych. Zatem kazda zamia-
na leku zawierajacego te sama substancje
czynna jest istotna decyzja terapeutyczna,
ktéra musi by¢ podjeta przez lekarza lub
farmaceute po przeanalizowaniu stosun-
ku korzySci do ryzyka takiej zamiany. Nie-
zwykle wazne jest, aby byta to decyzja te-
rapeutyczna, a nie handlowa, gdyz konse-
kwencje takiej zamiany moga wptywacé na
skutecznos¢ibezpieczenstwo farmakote-
rapii. W sytuacji stosowania u pacjenta
lekéw o réznych nazwach handlowych,
nawet jezeli zawierajg tozsama substan-
cje czynna, mamy do czynienia z dwoma
réznymi lekami, ktére mimo faktu uzna-
nia za bioekwiwaletne, nie muszg wykazy-
wacé rownowaznoS$ci terapeutycznej. Co
wiecej, w promocji lekéw generycznych
nie powinno si¢ postugiwaé wynikami
badan klinicznych, jakie przeprowadzono
dla lekow referencyjnych. W podejmowa-
niu decyzji o wyborze leku w farmakote-
rapii, w szczegdlnoSci choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego, nalezy postepowac
zgodnie z zasadami medycyny opartej na
faktach (EBM, evidence-based medicine).
Opiera si¢ ona na rozumnym, celowym,
prostym zastosowaniu najnowszych i naj-
bardziej rzetelnych danych naukowych w
podejmowaniu decyzji dotyczacej opieki
zdrowotnej nad indywidualnym chorym.
Jak widaé¢, koncepcja ta, w celu osiagnig-
cia skutecznoSci terapeutycznej, promu-
je indywidualizacje decyzji o wyborze
leku w oparciu na znajomoSci istotnych
dla dziatania leku takich czynnikéw, jak
wiek pacjenta, choroby wspdlistniejace
czy inne réwnoczes$nie stosowane leki.

Wedtug kryteriow EBM dostep do wiary-
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godnych Zrédet gwarantuje aktualizowa-
nie wiedzy w zgodzie z najnowszymi tech-
nologiami, a takze sposobami diagnosty-
ki i terapii. Lek oryginalny jest produktem
leczniczym, ktory zostaje dopuszczony do
obrotu na podstawie dokumentacji
uwzgledniajacych dane chemiczne, biolo-
giczne, farmakologiczno-toksykologiczne i
kliniczne. W przypadku podejmowania de-
cyzji o suplementacji leku oryginalnego ge-
nerycznym, istotne jest takze posiadanie
wiedzy na temat ewentualnych wczesniej-
szych polekowych dziatan niepozadanych,
ktére moga stanowic czynnik ryzyka ich po-
nownego wystapienia. Zamiana leku orygi-
nalnego na generyczny musi odbywac si¢ na
podstawie gruntownej wiedzy dotyczace;j
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych
uwarunkowan skutecznoS$ci i bezpieczen-
stwa farmakoterapii.

Obecnie uznaje si¢, ze zastgpowanie le-
koéw oryginalnych generycznymi moze byé
brane pod uwagg tylko pod warunkiem do-
ktadnej kontroli réwnowaznoSci biologicz-
nej lekéw [4]. Leki uznaje si¢ za biologicz-
nie rownowazne, jezeli zawieraja te sama
substancje lecznicza i ich dostepnos¢ biolo-
giczna po podaniu tej samej dawki molowe;j
jest podobna w takim stopniu, ze ich dziata-
nie w odniesieniu do skutecznosci i bezpie-
czenstwa jest zasadniczo podobne. Jak wi-
daé z przytoczonej definicji, istotnym ele-
mentem skutecznoSci lekow jest ich dostep-
no$¢ biologiczna, ktéra oznacza szybkoS¢ i
stopiefi wchtaniania substancji leczniczej z
postaci leku do krazenia ogélnego. Charak-
teryzuja ja 3 parametry farmakokinetyczne:
maksymalne stezenie leku (Cmax), czas, po
jakim jest osiagane Cmax (tmax) oraz pole
powierzchni pod krzywa zaleznoS$ci zmian
stezenia od czasu (AUC, area under curve)
[5]- Najczesciej biorownowaznos¢ jest okre-
§lana na podstawie badania biodostepnosci
leku referencyjnego i odtwdrczego po poje-
dynczym podaniu zdrowym ochotnikom naj-
czeSciej w wieku 18-55 lat.

W praktyce lek odtworczy jest rowno-
wazny z lekiem referencyjnym, jezeli uwal-
nia do krwioobiegu t¢ sama ilo$¢ substancji
czynnej w tym samym czasie.

Jak juz wspomniano, po zastosowaniu
leku u ochotnikéw bada si¢ stezenie sub-
stancji czynnej w réznych punktach czaso-
wych i na tej podstawie wykresla si¢ AUC.
Dopuszczalne réznice w zakresie wartosci
AUC moga wynosi¢ * 20%, natomiast w
zakresie stezenia maksymalnego (Cmax)
réznice migdzy lekiem referencyjnym i od-
tworczym moga siggac¢ nawet 25%. Réwno-
wazno$¢ terapeutyczna produktéw leczni-
czych nie moze zostaé potwierdzona tylko
na podstawie wynikow badan bioréwno-
waznosci i obecnie w praktyce postuguje si¢
surogatem punktu koficowego oceny, jaka
jest skutecznos¢.

Nieracjonalne z punktu widzenia racjo-
nalnej farmakoterapii jest proponowanie
przy kazdej wizycie pacjenta w przychodni
lub w aptece innego leku zawierajacego te
sama substancje czynna. O ile odtwdrczy
lek moze si¢ rézni¢ biodostgpnoscia od
leku referencyjnego o 20%, o tyle réznica
miedzy réznymi generykami moze by¢jesz-
cze wicksza. Wcale nierzadko w praktyce
spotyka sie pacjentow, ktorzy nawet co mie-
sigc przyjmuja inny lek zawierajacy co
prawda tozsama substancje terapeutyczna,
jednak efekty tak prowadzonej farmakote-
rapii moga by¢ niestabilne. Sytuacja ta do-
tyczy szczegllnie lekéw hipolipemizujacyh
ilek6éw hipotensyjnych. Uzywanym w prak-
tyce pojeciem jest pojecie prawdziwej bio-
réwnowaznosci, ktora oznacza, ze 2 rézne
leki zawierajace te sama substancj¢ lecz-
nicza wywieraja ten sam wptyw na konkret-
nego pacjenta, co zwykle jednak w prakty-
ce klinicznej nie jest mierzone [6].

Agencje zajmujace si¢ bezpieczefistwem
farmakoterapii zatwierdzajq do stosowania w
celach regulacyjnych leki generyczne na pod-
stawie badania bioréwnowaznosci z udziatlem

24-36 zdrowych ochotnikéw.
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Nie mozna pomina¢ faktu, ze niejedno-
krotnie charakterystyka farmakokinetyczna
populacji, w ktdrej stosuje si¢ lek, jest inna
od tej, u ktérej wykonano badanie biorow-
nowaznoSci. A zatem decyzja o zamianie
leku moze budzié¢ watpliwosci, szczegdlnie w
grupach pacjentéw o zmiennej farmakoki-
netyce leku i w przypadku wystgpowania
schorzen, ktére moga niekorzystnie zmie-
nia¢ farmakokinetyke stosowanych lekow.
Do grupy pacjentéw, u ktérych z uwagi na
zmienng farmakokinetyke leku nalezy
szczegOlnie ostroznie dokonywac zamiany
lekow, naleza niemowleta, dzieci, kobiety
cigzarne oraz osoby w podesztym wieku.

Nie do konca rozstrzygnigte sg takze
kwestie zwigzane z wyborem optymalne;j
dawki do oceny bioréwnowaznosci, a tak-
ze badania stg¢zenia czynnych metabolitéw
leku. Nie bez znaczenia moga by¢ takze
réznice w efekcie terapeutycznym leku
oryginalnego i generycznego zwiazane z
metabolizmem leku przy udziale izoenzy-
mow cytochromu P450, szczegblnie gdy w
wyniku tych przemian pojawiaja si¢ aktyw-
ne metabolity.

Z punktu widzenia farmakoterapii cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego zmiany
w biodostgpnosci lek oryginalny/lek gene-
ryczny *+ 20% moga w niektdrych grupach
pacjentéw powodowaé zmniejszenie sku-
tecznoSci stosowanej terapii lub wzrost ry-
zyka wystapienia dziatan niepozadanych.
Dotyczy to gtéwnie dwoch grup pacjen-
téw. Do pierwszej z nich zalicza si¢ pacjen-
tow, ktérzy dla osiagnigcia skutecznosci
leczenia wymagaja stosowania duzych da-
wek lekéw. W tej grupie ewentualny, do-
puszczalny wzrost biodostepnosci leku do
20% zwigksza prawdopodobiefistwo wy-
stepowania dziataf niepozadanych. Gru-
pa druga to pacjenci przyjmujacy niewiel-
kie, podtrzymujace dawki lekéw, kiedy to
obnizenie biodostgpnosci o 20% moze
spowodowaé zmniejszenie skutecznos$ci

prowadzonego leczenia.
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Niektorzy autorzy sugeruja, aby ocenia-
jac biodostepnosé lekow, postugiwac sig tak-
Ze innymi parametrami farmakokinetyczny-
mi, takimi jak procent fluktuacji i sptaszcze-
nia krzywej zmian st¢zenia leku w stanie sta-
cjonarnym, czas plateau oraz Sredni czas
przebywania leku w organizmie [7]. Parame-
try te sa wazne dla oceny skutecznosci tera-
peutycznej lekéw oraz wystgpowania dzia-
taf niepozadanych, jakie moga towarzyszy¢
stosowanej farmakoterapii.

Na bioréwnowaznos¢ i biodostepnosé
lekow maja takze wplyw, oprocz wlasnosci
fizykochemicznych substancji czynnej,
charakterystyczne cechy pacjenta, a szcze-
gblnie:

— wiek;

— czynniki farmakogenetyczne, w tym
szczegOlnie istotny z punktu widzenia
praktycznego, genetycznie uwarunko-
wany metabolizm lekéw;
wspotistniejace zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego oraz funkcji
watroby i nerek;

hipoalbuminemia;

stosowanie polifarmakoterapii, z uwagi
naryzyko wystapienia niekorzystnych in-
terakcji lekow, szczegdlnie farmakoki-
netycznych, ktérych nie mozna zaobser-
wowac¢ podczas badania bioréwnowaz-
nosci.

Istotnym czynnikiem, ktéry moze mody-
fikowac skutecznos$¢ i bezpieczenstwo far-
makoterapii, jest wiek pacjenta. Jak juz
wspomniano, szczegdlng uwage przy ordy-
nowaniu farmakoterapii oraz przy podejmo-
waniu decyzji o zamianie leku oryginalnego
na generyczny nalezy poswieci¢ pacjentom
powyzej 65. roku zycia. W tej grupie wieko-
wej pacjenci sa leczeni przy uzyciu kilku le-
kow, a dodatkowo sktonno$é do samolecze-
nia wsrod pacjentéw powyzej 65. roku zycia
znacznie zwieksza ryzyko wystepowania nie-
korzystnych interakcji miedzy stosowanymi
lekami. U pacjentéw w podesztym wieku
moga wystepowac zmiany w farmakokinety-
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ce lekdw, ktore zaburzaja absorpcje, dystry-
bucje (zmiany w wiagzaniu lekow z biatkami
krwi), metabolizm oraz wydalanie leku.
Praktyczng konsekwencja tych zmian jest
wydtuzenie okresu pottrwania leku i zwigk-
szenie czestoSci wystgpowania dziatan nie-
pozadanych zwiazanych ze wzrostem steze-
nia leku w surowicy [8].

A zatem stosowanie lekéw generycznych
o zwigkszonej biodostgpnosci zwigksza w tej
populacji pacjentéw prawdopodobienistwo
wystapienia polekowych dziatan niepozada-
nych.

Takze klirens nerkowy zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem o okoto 50-70% w stosunku do
wartoS$ci u 0s6b mtodych. Fakt ten ma szcze-
gblne znaczenie w przypadku stosowania
lekéw wydalanych droga nerkowa.

Od dawna znany jest takze problem réz-
nej dostgpnosci biologicznej lekéw doust-
nych zawierajacych te same substancje lecz-
nicze w tej samej postaci i dawce leku [5].

Praktyczne problemy, ktére moga utrud-
nia¢ ustalenie réwnowagi biologicznej, naj-
czesciej sa zwigzane z:

— fizykochemicznymi wlasno$ciami sub-
stancjileczniczej zawartej w postacileku
(niska rozpuszczalno$¢ w wodzie, wolny
proces uwalniania z postaci leku, wyso-
ki stosunek substancji pomocniczych do
substancji czynnej);

niskim indeksem terapeutycznym;
farmakokinetycznymi wtasno$ciami sub-
stancji leczniczej (wchtanianie w ograni-
czonym odcinku przewodu pokarmowe-
g0, niska dostepnosc¢ biologiczna po po-
daniu doustnym, farmakokinetyka nieli-
niowa, znaczny efekt pierwszego przej-
Scia > 70%).

Z punktu widzenia klinicznych skutkéw
farmakoterapii, uwaza si¢, ze w przypadku
farmakoterapii choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, ktore wymagaja Scile prze-
widywanego efektu terapeutycznego, pro-
blem dost¢pnosci biologicznej moze by¢ klu-
czowy [10].

Na subiektywne odczucie skutecznosci
terapii moga wplywac takze cechy zewnetrz-
ne leku, takie jak: wielko§¢, kolor, ksztatt
oraz smak tabletki.

To, ze wystepuja roznice miedzy lekami
oryginalnymi i generycznymi, obrazuje fakt,
ze amerykanska Food and Drug Administra-
tion udostepnia na swoich stronach interne-
towych system kategoryzacji rtéwnowaznosci
terapeutycznej lekow generycznych dostep-
nych na rynku. Leki klasyfikowane sa tutaj
na 2 kategorie AiB.

Do kategorii A sa klasyfikowane leki uzna-
ne za terapeutycznie rownowazne z lekami
referencyjnymi. W kategorii tej wystepuja
2 podgrupy. Do pierwszej zalicza si¢ leki, dla
ktorych réwnowaznosé biologiczna nie stano-
wi problemu i sa oznaczane w zaleznoSci od
drogi podania jako AA, AN, AO, AP. Do dru-
giej podgrupy sa klasyfikowane leki, dla kto-
rych réwnowazno$¢ biologiczna z lekiem refe-
rencyjnym potwierdzono w badaniach in vivo.
Leki te otrzymuja oznaczenie AB.

Z kolei do kategorii B sa klasyfikowane
leki uwazne za nierownowazne terapeutycz-
nie z lekami referencyjnymi, z uwagi na r6z-
nice w biordwnowaznosci, ktore najczesciej
wynikaja ze specyficznej postaci leku lub
specyficznej farmakokinetyki [11].

Klasyfikacja taka bytaby bardzo potrzeb-
na takze w naszych warunkach, gdyz dzisiaj
wybor leku generycznego bardziej przypo-
mina loteri¢ niz $wiadoma decyzje meryto-
ryczna.

Jak widac z przedstawionych informacji,
kazda zamiana leku oryginalnego na gene-
ryczny moze si¢ wiazac ze zmiang skuteczno-
Sciibezpieczefnistwa farmakoterapii. W lite-
raturze naukowej nieprzerwanie trwa dysku-
sja, czy udowodnienie bioréwnowaznosci
jest wystarczajacym argumentem do zamia-
ny lekéw, czy tez moze argumentem roz-
strzygajacym jest przeprowadzenie badan
klinicznych, ktérych wyniki udowodnia badz
nie réwnowazno$¢ terapeutyczna lekow ory-
ginalnych i generycznych.
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