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STRESZCZENIE

Teoretycznie, lek oryginalny i generyczny nie powinny wykazywaé istotnych réznic w prakeyce klinicznej. Jednak
istnieja liczne publikacje wskazujace na mozliwos¢ pogorszenia miejscowego i/lub ogdlnego stanu chorego przy
zamianie preparatu oryginalnego na preparat generyczny. W przypadku lekéw odtworezych brak jest danych dotycza-
cych bezpieczeristwa i skutecznosci pochodzacych z randomizowanych kontrolowanych badar klinicznych, a procesy
produkeyjne lekéw generycznych i oryginalnych nie sg jednolite w réznych firmach. Zmienno$¢ pH, substancji
pomocniczych, tonicznosci i wielu innych czynnikéw moze mie¢ powazny wplyw na tolerancje, bezpieczeristwo
i skuteczno$¢ lekéw generycznych. Ocena dziatania tych lekéw jest szczegélnie trudna w odniesieniu do preparatéw
okulistycznych. W zwiazku z samg specyfika budowy anatomicznej oka niemozliwe jest wykonywanie niektorych
badan farmakokinetycznych in vivo, a na efekt terapeutyczny moze mie¢ wptyw nawet budowa buteleczki, wielkos¢
kropli czy ilo§¢ substancji czynnej w jednej kropli.
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ABSTRACT

Theoretically, branded and generic drugs should not show significant differences in clinical practice. However, there
are numerous publications indicating the possibility of deterioration of the local and/or general condition of the
patient when converting the original medicine into a generic form. Generic drugs have no data on safety and efficacy
from randomized controlled trials, and the production processes of generic and branded medicines are not uniform
in various companies. Variability of pH, excipients, tonicity and many other factors can have a serious impact on the
tolerance, safety, and efficacy of generic drugs. The evaluation of the effects of these drugs is particularly difficult with
regard to ophthalmic preparations. Due to the specificity of the anatomical structure of the eye, it is impossible to
perform some pharmacokinetic studies in vivo, and the therapeutic effect may be affected even by the construction
of the bottle, the size of the drops or the amount of active substance in one drop.
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WSTEP leczniczych. Przy czym udziat w wartosci rynku le-

Obecnie w dobie generykalizacji produktéw kéw wynosi 50% zaréwno dla lekéw oryginalnych,
leczniczych w Polsce, leki oryginalne stanowig je- jak i generycznych. W wysoko rozwinigtych krajach
dynie 20% catkowitej dostgpnej ilosci preparatéw Unii Europejskiej, w ktérych kladzie si¢ nacisk na
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bezpieczenistwo, przewazaja natomiast produkty
oryginalne zaréwno w ujeciu ilosciowym, jak i war-
tosciowym [1].

Wedtug Europejskiej Agencji ds. Produktéw
Leczniczych (EMA, European Medicines Agen-
¢y) lek oryginalny (innowacyjny, referencyjny) to
produke leczniczy po raz pierwszy wprowadzony
na rynek farmaceutyczny. Rejestracja takiego leku
dokonywana jest na podstawie wynikéw petnych
badaii chemiczno-farmaceutycznych, farmakolo-
giczno-toksykologicznych i klinicznych faz I, I1 i I11
[2]. Bardzo czgsto zalecane sa réwniez badania fazy
IV — trwajace juz po wprowadzeniu leku do obrotu
i kontynuujace oceng bezpieczenistwa i skutecznosci.
Nowy lek stanowi wlasnos¢ firmy farmaceutycznej,
ktéra wprowadzita go do lecznictwa i jest objety
ochrona prawng zwykle przez 25 lat. Prawa pa-
tentowe daja firmie wylaczno$¢ do komercjalizacji
leku w okresie przystugujacej ochrony [3]. Ochrona
patentowa ma zapewni¢ odpowiednia rekompensate
kosztéw poniesionych w zwiazku z wynalezieniem
leku. Oznacza to takze, iz po 20-25 latach moze
zosta¢ wyprodukowana generyczna wersja leku i by¢
sprzedawana przez inne koncerny. Leki generyczne
sa sprzedawane po znacznie nizszych cenach niz leki
oryginalne, gdyz wprowadzenie ich na rynek nie
wymaga wickszych naktadéw czasu i pienigdzy. Dla
poréwnania wprowadzenie nowego leku oryginalne-
go zajmuje okolo 10-12 lat i pochlania okoto 100—
—500 mln USD, a przygotowanie do sprzedazy leku
generycznego — okolo 2-3 lat i kosztuje do 1 mln
USD [4]. Zasady dotyczace zatwierdzania lekéw
generycznych sa duzo mniej surowe niz lekéw inno-
wacyjnych. Wedtug amerykariskiej Agencji Zywno-
sci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
nie jest konieczne wykonywanie tych samych ba-
dai klinicznych potwierdzajacych bezpieczeristwo
i skutecznos¢, ktore zostaly przeprowadzone przez
wynalazcg leku. Lek generyczny musi jedynie wy-
kaza¢ bioekwiwalentno$¢, czyli réwnowaznosé¢ far-
maceutyczng [2]. W zwiazku z tym lek generyczny,
czyli odtwérezy, to produkt leczniczy zawierajacy
taka samg substancj¢ czynna, w takiej samej dawce
i w takiej samej postaci jak lek innowacyjny.

Teoretycznie lek oryginalny i generyczny nie
powinny wykazywa¢ istotnych réznic w prakeyce
klinicznej. Jednak istnieja liczne publikacje wska-
zujace na mozliwo$¢ wystapienia pogorszenia stanu
chorego przy zamianie preparatu oryginalnego na
preparat generyczny. Réznice w odpowiedzi klinicz-
nej obserwuje si¢ szczegblnie w przypadku lekéw
o waskim zakresie terapeutycznym, lekéw o nie-

liniowej farmakokinetyce oraz w przypadku sta-
bej rozpuszczalnosci substancji leczniczej w wodzie
(3, 4]. Rozdiwick w dyskusji nad skutecznoscia,
bezpieczeristwem i kosztami terapii z zastosowaniem
lekéw generycznych i oryginalnych wynika z udzia-
tu w niej wielu konkurencyjnych gloséw. Firmy
farmaceutyczne w trosce o ochrong patentu suge-
ruja, iz odpowiedniki nie sg wystarczajaco podobne
do ich leku oryginalnego. Inne koncerny farma-
ceutyczne promujg leki generyczne jako bezpieczne
i skuteczne, by zagwarantowa¢ sobie dlugofalowy
zysk. Agencje rzadowe starajq si¢ zachowywac obiek-
tywizm i zapewni¢ bezpieczeistwo pacjentom. Le-
karze i farmaceuci pragna wykorzysta¢ swoja wiedze¢
i do§wiadczenie, by skutecznie leczy¢. Pacjenci nato-
miast licza na dostep do tadszych, ale bezpiecznych
i sprawdzonych lekéw.

Stad celem niniejszej pracy jest przedstawienie
wymogéw prawnych obowiazujacych przy wprowa-
dzaniu na rynek lekéw generycznych, poréwnanie
lekéw generycznych z oryginalnymi oraz zaprezen-
towanie wynikéw badan poréwnujacych dziatanie
obu typéw lekéw.

POSTANOWIENIA FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, USTAWY Z DNIA 6 WRZESNIA
2001 R. PRAWO FARMACEUTYCZNE ORAZ
URZEDU PATENTOWEGO RZECZPOSPOLITEJ
POLSKIEJ W SPRAWIE LEKOW
GENERYCZNYCH

Agencja Zywnosci i Lekéw wymaga, by lek ge-
neryczny charakteryzowat si¢ znacznym podobien-
stwem farmaceutycznym do leku oryginalnego, kté-
remu odpowiada [5]. Oznacza to, iz lek generyczny
musi zawiera¢ takg sama substancj¢ czynna, w ta-
kiej samej dawce i postaci farmaceutycznej, tozsame
etykietowanie, wskazania i drogg podania co lek
oryginalny. Podkresla ona, ze lek generyczny wobec
oryginalnego musi by¢ réwnowazny farmaceutycz-
nie (bioekwiwalentny, bioréwnowazny), czyli odse-
tek absorpcji leku generycznego musi zawieraé sig
w pewnym zakresie absorpcji leku oryginalnego [5].
Producenci lekéw generycznych zobowiazani sa do
udokumentowania charakterystyki chemicznej leku,
etapéw produkgji i metod kontroli jakosci. Produk-
cja lekéw generycznych musi odbywa¢ si¢ zgodnie
z tymi samymi zasadami Dobrej Prakeyki Wytwér-
czej (GMP, Good Manufacturing Practice) co lekéw
oryginalnych oraz spelnia¢ wymagania farmakope-
alne zawarte w Farmakopei odpowiedniej dla kraju,
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w ktérym lek bedzie produkowany (w Polsce: Far-
makopea Polska X). Wymaga sig, by leki generyczne
pozostawaly w niezmienionej postaci i zachowaly
swoje wlasciwosci do ustalonej daty waznosci, tak by
prezentowaé stabilno$¢ réwna lekom oryginalnym
[6]. Jednak nie wymaga si¢, zeby producenci lekéw
odtwérezych przeprowadzali przedkliniczne i kli-
niczne badania, by dowie$¢ bezpieczeristwa i sku-
tecznosci substancji czynnej znajdujacej si¢ w leku.
Prawo pozwala im uzy¢ danych dotyczacych bez-
pieczenistwa i skutecznosci pochodzacych z badan
nad lekiem referencyjnym [1]. Agencja podaje jesz-
cze jedna bardzo wazng definicj¢ — terapeutycznej
réwnowaznosci, ktora zaktada, ze lek generyczny
uzyskuje ten sam efekt kliniczny i profil bezpie-
czenistwa, jaki osiggany jest przez lek oryginalny.
Chociaz wiele lekéw generycznych jest réwnowazna
farmaceutycznie wobec lekéw referencyjnych, kté-
rym odpowiada, to nie spelnia wymogéw réwno-
waznosci terapeutycznej zawartej w definicji FDA
[6, 7]. Problem kliniczny z lekami generycznymi
sprowadza si¢ wigc do oceny réwnowaznosci farma-
ceutycznej i co wiecej terapeutycznej, a nie stawiania
znaku réwnosci miedzy nimi.

Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych
jest organizacja podlegajaca Unii Europejskiej, ktéra
pomaga nadzorowaé zatwierdzanie lekéw w Euro-
pie. Grupy eksperckie pracujace nad lekami gene-
rycznymi muszg przedstawi¢ doktadnie, z jakich
substancji czynnych bedzie si¢ sktadal nowy lek
odtwdrczy, oraz udokumentowad informacje doty-
czace jego bioréwnowaznosci [2]. Raporty musza
zawiera¢ zaréwno dane dotyczace zanieczyszczen
znalezionych w substancjach czynnych, jak i opisy
badan oceniajacych bioréwnowazno$¢ (podobnie
jak w wymaganiach FDA). Wymagane jest réwniez
podanie informacji dotyczacych bezpieczeristwa
i skutecznosci substancji czynnych, aby wykazac,
ze whasciwosci leku referencyjnego nie réznia si¢
od leku generycznego po wprowadzeniu zmian
na przyktad w postaci chemicznej leku (sdl, ester,
izomer). Agencja nie wymaga publikacji wynikéw
badan klinicznych ani wynikéw badai farmako-
logicznych czy toksykologicznych. Ze wzgledu na
mozliwe réznice w sktadzie — a zatem i w dziata-
niu terapeutycznym — lekéw generycznych, wazne
jest rozwazenie wartosci zlecania badari farmako-
logicznych lub badan fazy IV w Polsce i na ca-
lym $wiecie.

Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farma-
ceutyczne podaje, ze mozliwe sg trzy drogi rejestracji
leku generycznego. Pierwsza odbywa si¢ za zgoda

producenta leku referencyjnego na wykorzystanie
badan farmakologicznych, toksykologicznych i kli-
nicznych do oceny odpowiednika produktu leczni-
czego. Druga tak zwana procedura ,skrécona” jest
mozliwa po wygasnigciu wszystkich patentéw na
lek oryginalny, w ktérej nalezy wykaza¢, ze lek od-
tworczy jest bioréwnowazny z oryginalnym. Trzecia
metoda to rejestracja leku na podstawie tak zwane;j
well-established use, czyli zasady ugruntowanego za-
stosowania medycznego, oparta na danych biblio-
graficznych [8]. Proces rejestracji leku generycznego
oceniany jest przez odpowiednie agencje do spraw
rejestracji lekéw w kazdym z krajéw Unii Europe;j-
skiej, w Polsce jest to Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobéjczych. Zeby zachowaé réwnowage na rynku
farmaceutycznym pomigdzy rozwojem lekéw in-
nowacyjnych i lekéw generycznych, z jednej strony
istnieje procedura tak zwanej skréconej rejestracji
lekéw generycznych, a z drugiej strony Dyrektywa
2004/27/EC, ktéra wprowadzita dodatkowa ochro-
n¢ produktu oryginalnego dotyczaca wylacznosci
danych rejestracyjnych, obejmujaca 11 lat (zasada
8 + 2 + 1), czyli okres kiedy wytwoérca leku gene-
rycznego nie moze powotaé si¢ na wyniki badan
klinicznych przeprowadzonych przez wytwoéree leku
oryginalnego [3].

POROWNANIE LEKOW GENERYCZNYCH
Z LEKAMI ORYGINALNYMI

Obecnie istnieje presja ekonomiczna, aby jak
najczesciej zalecad leki generyczne. Majac na uwadze
ulge finansowa, jaka zapewniaja pacjentom w po-
réwnaniu z lekami oryginalnymi, forsowane jest sta-
nowisko, by byty lekami pierwszego wyboru. Leki
generyczne sa przepisywane jako alternatywne dla
markowego produktu, czgsto przy zatozeniu, ze sg
naprawd¢ ,identyczne”. Leki generyczne moga si¢
jednak znacznie r6zni¢ od ich oryginalnych odpo-
wiednikéw, szczegdlnie pod wzgledem ich wiasci-
wosci farmakokinetycznych [9]. Kryteria ustalania
bioréwnowaznosci sa szerokie [2, 6, 8]. W badaniu
ankietowym przeprowadzonym wsréd neurologéw
zapytano o bezpieczeristwo stosowania generycz-
nych lekéw przeciwpadaczkowych. Az 81,6% re-
spondentéw uwazato, iz wytyczne FDA w sprawie
oceny biodostepnosci nie sg wystarczajaco rygory-
styczne [10]. Co wigcej, pewne organizacje lekarskie
stwierdzily, ze niektére metody okreslania biordéw-
nowaznosci moga by¢ wadliwe [11]. Podsumowu-
jac, bioréwnowazno$¢ moze zapewniaé falszywe
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poczucie jednolitosci migdzy lekami generyczny-
mi a oryginalnymi. Réznice mi¢dzy lekami od-
tworczymi i referencyjnymi moga wynikaé rowniez
z uzycia réznych substancji pomocniczych, pojem-
nikéw lub z réznic w procesach produkcyjnych
[9]. Posiadanie tych samych aktywnych skladni-
kéw nie gwarantuje bioréwnowaznosci, poniewaz
skladniki nieaktywne, pH oraz materialy i $rodki
konserwujace moga zaktdca¢ penetracjg, absorpcje
i biodostgpnos¢ substancji czynnych w miejscu ich
dziatania [12]. Te potencjalne zmienne stanowia
o istnieniu generycznych lekdw, ale rowniez moga
by¢ odpowiedzialne za znacznie inne wiasciwosci
niz ich oryginalnych odpowiednikéw. W literatu-
rze dostepne sg wyniki kilku badan prezentujacych
efekty zamiany leku oryginalnego na generycz-
ny, ktéry wykazal mniejsza skuteczno$é¢ kliniczng
i wigksze dziatania niepozadane. Pacjenci, kt6rzy
zamienili oryginalny lek Lamifical na lamotrygi-
n¢ generyczng, doswiadczyli znacznego spadku
zdolnosci do kontroli napadéw. Objawiato si¢ to
przez zwigkszenie Sredniej dawki dziennej leku,
wigksza liczbg zwolnien lekarskich niz w przypad-
ku innych lekéw przeciwpadaczkowych, wzrost
liczby wizyt lekarskich i wydtuzenie czasu hospi-
talizacji [13]. Stosowanie innego leku przeciwpa-
daczkowego — generycznej fenytoiny — wiazalo
si¢ natomiast ze spadkiem st¢zenia leku w osoczu
i zmniejszona kontrola napadéw w poréwnaniu
z lekiem referencyjnym [14]. Ponadto British Na-
tional Formulary stwierdza, ze nie nalezy zaktada¢
bioré6wnowaznosci miedzy réznymi preparatami
karbamazepiny i fenytoiny. Jednak brytyjski De-
partament Zdrowia o$wiadczyl, ze nie istnieja dane
jasno wskazujace, iz przejécie z markowej na ge-
neryczng lamotryging moze skutkowaé gorszym
efektem terapeutycznym i ostateczng decyzj¢ co do
rodzaju przepisywanego leku pozostawia lekarzowi
[15]. Udowodniono natomiast nawrét objawdéw
lekowych lub zaburzed nastroju i rozwdj dziatan
niepozadanych, takich jak béle glowy i zaburzenia
zotadkowo-jelitowe u pacjentéw, ktdrzy zamienili
oryginalny citalopram na jego generyczny odpo-
wiednik [16]. Co wigcej, u niektérych pacjentéw
z arytmig serca po zmianie leku referencyjnego na
generyczny odnotowano wystgpowanie nawrotow
arytmii a nawet zgonéw [17]. W innym badaniu
stwierdzono istotne réznice w parametrach farma-
kokinetycznych migdzy markowym i generycznym
diazepamem [18]. Mimo iz producenci lekéw ge-
nerycznych musza przestrzegaé niektérych przepi-
s6w, inne nieuregulowane prawnie zmienne moga

modyfikowa¢ whasciwosci i skutecznos¢ lekow ge-
nerycznych.

WADY GENERYCZNYCH LEKOW
OKULISTYCZNYCH

Ustalenie, ze miejscowe leki okulistyczne s3 bio-
réwnowazne, jest niezwykle klopotliwe ze wzgledu
na trudnosci w wykonywaniu badan farmakokine-
tycznych w obrebie gatki ocznej. Poniewaz biodo-
stepnosci nie mozna zmierzy¢ bezposrednio w oku
ludzkim, badania mozna prowadzi¢ jedynie na
modelach zwierzecych; wskazniki wchtaniania leku
mogg si¢ jednak rézni¢ migdzy oczami zwierzat i lu-
dzi, wigc wyniki moga by¢ mylace [19]. Chociaz leki
generyczne majg takie same skfadniki aktywne jak
referencyjne leki, to moga mie¢ zupelnie odmienne
cechy. Generyczne leki okulistyczne nie musza za-
wiera¢ takich samych substancji pomocniczych jak
oryginalne leki, cho¢ niekiedy substancje pomocni-
cze stanowia znaczng cz¢$¢ leku [19]. Substancjami
pomocniczymi moga by¢: $rodki konserwujace, re-
gulatory pH, przeciwutleniacze, $rodki zaggszcza-
jace, bufory i regulatory tonicznosci, ktére moga
zaktécaé farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
whasciwosci substancji czynnych. Brechue i Maren
odnotowali, iz pH roztworéw okulistycznych wply-
wa na jonizacj¢ leku, farmakokinetyke i skuteczno$é
[20]. Réznice w budowie chemicznej leku wyni-
kaja réwniez z faktu, iz poszczegdlne firmy farma-
ceutyczne majg rézne procesy produkeyjne i etapy
produkgji [21]. Ponadto sama budowa opakowania
(buteleczki) czgsto wptywa na wielko$¢ kropli. Wy-
kazano, iz wielko$¢ kropli moze wynosi¢ od okoto
25 pl do 70 ml [22]. Jedli pacjent otrzymuje inng
ilos¢ leku niz jest to zamierzone, skuteczno$¢ moze
by¢ zmniejszona i/lub moga wystapi¢ efekty niepo-
zadane [23].

Wiele probleméw, w tym zmniejszenie skutecz-
nosci i zwigkszenie cz¢stosci wystgpowania objawéw
ubocznych, wywotaly obawy wobec stosowania ge-
nerycznych lekéw okulistycznych, migdzy innymi:
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
miejscowych kortykosteroidéw, analogéw prosta-
glandyn, B-blokeréw i antybiotykéw. W 1999 roku
pojawily si¢ doniesienia o zdarzeniach niepozada-
nych u pacjentéw stosujacych NLPZ po operagji
zaémy i chirurgii refrakcyjnej. Okazalo sig, ze leki
(roztwor diklofenaku i bromfenaku sodu) byly tok-
syczne w stosunku do rogéwki i powodowaly cate
spektrum powiktan, poczawszy od powierzchownej
keratopatii punktowatej, po perforacj¢ rogéwki, az
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do rozmigkania rogéwki [24-28]. Nalezy jednak
zwrdcic uwagg, iz w tych sprawozdaniach nie zawsze
bylo podane wystgpowanie wspotistniejacych cho-
r6b oczu/ogélnych lub jaki rodzaj operacji byt wy-
konany. W niektdrych opisach przypadkéw nie byto
réwniez jasne, ktéry doktadnie NLPZ zostat uzyty.
Jednak w jednym z artykuléw wyraznie stwierdzo-
no, ze wickszo$¢ zgtoszonych powiklan rogéwko-
wych byla zwigzana ze stosowaniem generycznego
diklofenaku [29]. Amerykanskie Towarzystwo Chi-
rurgii Za¢my i Chirurgii Refrakcyjnej na podstawie
wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego
wérdd jego cztonkéw wydato ostrzezenie o tym, ze
miejscowe generyczne NLPZ moga przyczynia si¢
do owrzodzenia rogéwki po operacjach przedniego
odcinka oka [29]. Niedlugo potem producent ge-
nerycznego roztworu diklofenaku do oczu (Falcon)
wycofat swéj lek z obrotu [29]. W krétkim czasie
po zniknigciu z rynku generycznego diklofenaku,
wyniki jednego z badan wykazaly, iz czgsto$¢ wy-
stgpowania pooperacyjnych zdarzeni niepozadanych
powrécita do poziomu sprzed wprowadzenia od-
tworczego diklofenaku [30].

Kolejna grupa lekéw powszechnie stosowanych
w okulistyce s3 miejscowe kortykosteroidy. Oce-
niajac generyczny octan prednizolonu, zaobserwo-
wano, ze jego czasteczki sa wicksze i mniej jedno-
lite oraz nie pozostaja w zawiesinie tak dlugo jak
czasteczki oryginalnego leku. Moze to prowadzi¢
do zmniejszenia jednorodnosci kropli catego leku
i zmniejszonej biodostgpnosci [31]. W innym ba-
daniu wykazano, ze generyczny prednizolon zawie-
ra istotnie statystycznie mniejsze st¢zenia skladnika
aktywnego w jednej kropli w poréwnaniu z lekiem
oryginalnym [32]. Stringer i Bryant odnotowali,
ze stezenia kropelek sa wysoce zmienne w orygi-
nalnych i generycznych zawiesinach prednizolo-
nu, przy czym stegzenia generycznego prednizolo-
nu wykazywaly znacznie gorsza jednolitos¢ dawek
[33]. Odkryto réwniez, ze generyczna okulistyczna
zawiesina 1% octanu prednizolonu ma tendencjg
do wytracania osadu, ktdry czesto zaczopowuje za-
kraplacz, catkowicie lub czgsciowo uniemozliwiajac
stosowanie leku [31].

Duzg grupa lekéw z wieloma odpowiednikami
generycznymi sa leki przeciwjaskrowe. W jednym
z badan poréwnywano wplyw oryginalnego latana-
prostu (Xalatan) i jego wersji odtworczej na ci$nienie
wewnatrzgatkowe (IOP, intraocular pressure). Pod-
czas gdy 9 sposréd 11 pacjentéw z jaskra otwartego
kata, ktérzy otrzymywali Xalatan przez 12 tygodni,
miato > 30% obnizone IOP, tylko u 3 sposréd 18

pacjentéw z generycznym latanoprostem stwierdzo-
no podobny spadek; obnizenie IOP wyniosto ~37%
przy uzyciu Xalatanu w poréwnaniu z ~25% z gene-
rycznym latanoprostem [34]. W analizie chemicznej
wersji generycznej wykazano podwyzszony poziom
czastek statych i wyzsze pH w poréwnaniu z mar-
kowym lekiem. Czynniki te moga wplywa¢ na sta-
bilnos¢ leku i uwalnianie sktadnika czynnego [34].
Poréwnanie pigciu generycznych form latanoprostu
i Xalatanu pozwolilo ustali¢, ze dawka dostarczana
moze rézni¢ si¢ nawet o 20% pomigdzy réznymi
preparatami. W innym badaniu wykazano istotne
statystycznie réznice w lepkosci, pH, cigzarze wha-
$ciwym, ilosci i liczbie kropli na butelke, budowie
butelki, $rednim rozmiarze kropli i mikrogramach
substangji czynnej na krople, pomiedzy trzema ro-
dzajami preparatéw latanoprostu i Xalatanem [35].
W przypadku innego popularnego leku przeciwja-
skrowego — tymololu zauwazono pewne réznice
w skutecznosci i wystgpowaniu skutkéw ubocznych.
W jednym z badai wykryto, ze osiem godzin po
zakropleniu oryginalny 0,5% maleinian tymololu
indukowal wigkszy spadek IOP niz jego wersja ge-
neryczna [36]. Naukowcy zaobserwowali réwniez,
ze rézne preparaty tymololu odpowiedzialne s za
odmienne efekty uboczne. Maleinian tymololu
z sorbatem potasu dawat wigksze odczucie klucia niz
hemihydrat tymololu i roztwdr tworzacy zel tymolo-
lu. Tymololowy roztwér tworzacy zel po zastosowa-
niu powodowal natomiast zamazane widzenie [37].

Antybiotykowe krople do oczu to jedne z naj-
powszechniej przepisywanych preparatéw w prak-
tyce okulistycznej. W literaturze znajduje si¢ nie-
wiele badan, w ktérych poréwnywano generyczne
i oryginalne krople do oczu z antybiotykiem. Weir
i wsp. zebrali 130 prébek 3 mg/ml ciprofloksacyny
w postaci kropli do oczu wytwarzanych przez pigé
réznych firm farmaceutycznych dystrybuowanych
na terenie Indii. Materiat (30 losowo wybranych
prébek) wystano do migdzynarodowych referen-
cyjnych laboratoriéw w Wielkiej Brytanii w celu
oznaczenia zawartosci ciprofloksacyny. Badania wy-
konano przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z detektorami fluorescencji. Okazalo sig,
ze sze$¢ prébek (20%) generycznych kropli do oczu
z ciprofloksacyng zawierato nizsze st¢zenia substancji
czynnej niz jest dopuszczalne, z odchyleniami w za-
kresie od 16,1 do —36,4% deklarowanej zawarto-
éci [38]. Podobny projekt badawczy przeprowadzili
niemieccy naukowcy, oceniajac pig¢ réznych anty-
biotykéw — oryginalnych i generykéw — na tere-
nie Kenii oraz Demokratycznej Republiki Kongo.
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W sumie analizie chromatograficznej poddano
33 preparaty antybiotykéw w kroplach. We wszyst-
kich prébkach stwierdzono obecnos¢ deklarowanej
substangji. Dziewi¢¢ prébek (27%) posiadalo ste-
zenie substancji czynnej o 10% nizsze niz zalecane,
a 10 prébek (30%) miato stezenie wyzsze niz zaleca-
ne nawet 0 10%. Ponadto 75% lekéw oryginalnych
i tylko 12% generycznych posiadato substancje
czynng w zalecanym st¢zeniu (+ 5% wartosci nomi-
nalnej) [39]. W ostatnio opublikowanym badaniu
autorzy dokonali oceny rzeczywistej objetosci bute-
leczek na krople réznych preparatéw antybiotykéw
stosowanych po operacji za¢my. Zmierzono réwniez
ilo$¢ kropli w kazdej z butelek. Wsrdd ocenianych
antybiotykéw znajdowala si¢ rowniez para oryginal-
nego leku — gatifloksacyny oraz jej generycznego
odpowiednika. Okazato si¢, ze wszystkie leki mia-
ly wigksza objetos¢ preparatu niz deklarowana na
etykiecie. W przypadku oryginalnej gatifloksacyny
buteleczka byla przepetniona o 0,32 ml (12,8%),
a jej odpowiednik generyczny o 0,1 ml (4%). Po-
nadto markowy lek zawierat o 12,7 kropli wigcej niz
preparat odtworczy [40].

Nalezy koniecznie przeprowadzi¢ wigcej badan,
aby wiarygodnie oceni¢ réznice migdzy oryginalny-
mi i generycznymi kroplami antybiotykowymi oraz
poréwnad ich skutecznos$é¢ kliniczna.

PODSUMOWANIE

Klinicys$ci maja wiele kwestii do rozwazenia przed
podjeciem decyzji o przepisaniu swoim pacjentom
generycznego leku okulistycznego. W przypadku
lekéw generycznych brak jest danych dotyczacych
bezpieczenistwa i skutecznosci pochodzacych z ran-
domizowanych kontrolowanych badan klinicz-
nych, a procesy produkcyjne lekéw generycznych
i oryginalnych nie s3 jednolite w réznych firmach.
Zmienno$¢ pH, substancji pomocniczych, tonicz-
nosci i wielu innych czynnikéw moze mie¢ powazny
wplyw na tolerancje, bezpieczeristwo i skuteczno$é
lekéw generycznych. Wihasciwe stosowanie lekéw,
zgodnie z zaleceniem lekarza moze by¢ ktopotliwe
dla pacjentéw wrazliwych na obnizenie komfor-
tu lub nasilenie dziataii niepozadanych wynikajace
z stosowania zamiennikéw lekéw oryginalnych. Na-
wet minimalne zmiany w skutecznosci moga mie¢
szkodliwe dlugoterminowe skutki. Jesli generycz-
ny lek przeciwjaskrowy ma nieznacznie obnizona
skuteczno$é, nawet niewielki wzrost IOP moze
zwigksza¢ szybko$¢ progresji utraty pola widzenia
w jaskrze. Oszczednosci moga by¢ réwniez zniko-

me, poniewaz wizyty pacjentéw moga si¢ zwickszaé
z powodu zlej tolerancji lub skutecznosci lekéw ge-
nerycznych. Wszystkie te problemy wchodza w gre,
gdy rozwazane jest przepisanie leku generycznego.
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