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PROBLEMY
KLINICZNE
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Leki generyczne w praktyce
lekarza rodzinnego

STRESZCZENIE

Leki generyczne to tansze odpowiedniki lekéw oryginalnych. Ich szerokie wykorzysta-
nie moze przyczyni¢ si¢ do znacznego ograniczenia wydatkow ponoszonych na leki.
Giéwna barierg ich czestszego wykorzystania s jednak watpliwosci odnosnie sku-
tecznoscii jakoSci dostepnych w Polsce lekéw generycznych w poréwnaniu z ich mar-
kowymi odpowiednikami. Celem niniejszego opracowania jest odpowiedz na pytanie,
czy leki generyczne sa rownie skuteczne jak leki oryginalne, czy istnieja naukowe do-
wody na ich rzekomo gorsza jako$¢ i czy lekarz rodzinny w swojej codziennej prakty-
ce moze bez obaw sigga¢ po tansze odpowiedniki lekow oryginalnych. Analiza dostep-
nego pismiennictwa naukowego pozwala odpowiedzie¢ jednoznacznie na te pytania,
brakuje bowiem dowodéw naukowych $wiadczacych na niekorzysé lekow generycz-
nych. Wedtug wszelkich danych, nie sa one mniej skuteczne niz leki oryginalne.
A zatem, lekarz rodzinny moze bez obaw wykorzystywac je w swojej praktyce wsze-
dzie tam, gdzie kwestia niskich kosztéw leczenia jest istotna. Rozwaga wskazana jest
jedynie w przypadku lekéw o waskim indeksie terapeutycznym i lekow o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu.
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eki generyczne, nazywane inaczej

lekami odtwdrczymi, zamiennika-

mi lub odpowiednikami, to tan-
sze wersje lekow oryginalnych, identyczne
z nimi pod wzgledem dawki, formy, bezpie-
czefistwa, sity dzialania, drogi podania, jako-
Sci, charakterystyki oddzialywania oraz
przeznaczenia [1]. Ze wzgledu na nazwe
handlowa mozna podzieli€ je na trzy gtow-
ne grupy: generyki markowe (kopie lekow

oryginalnych, rozprowadzane pod wlasng
nazwa handlowa), generyki p6t-markowe
(leki rozprowadzane pod nazwa producen-
ta poprzedzona nazwa aktywnej substancji
chemicznej) oraz generyki niemarkowe
(leki rozprowadzane pod nazwa mi¢dzyna-
rodowa) [2]. W Polsce najbardziej rozpo-
wszechnione sa generyki markowe.

Prawo gwarantuje polskiemu pacjento-

wi mozliwo$§¢ zamiany leku oryginalnego na
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tafiszy odpowiednik — aptekarz na prosbe
pacjenta moze wydac lek inny niz lek prze-
pisany na recepcie, o tej samej nazwie mig-
dzynarodowej, dawce, postaci farmaceu-
tycznej lub postaci farmaceutycznej zblizo-
nej, ktéra nie powoduje powstania réznic te-
rapeutycznych, i o tym samym wskazaniu te-
rapeutycznym, ktérego cena jest nizsza niz
cena leku przepisanego na recepcie [3]. Pro-
ces ten nazywasie ,,substytucja generyczna”.
Z tego powodu, a takze ze wzgledu na swa
konkurencyjna ceng, leki generyczne praw-
dopodobnie zdominowatyby rynek farma-
ceutykéw w kraju, gdyby nie watpliwosci po-
dzielane przez Srodowiska medyczne, doty-
czace jakoSci i rownowaznosci tych produk-
tow w stosunku do lekéw referencyjnych.
W niniejszym opracowaniu postaramy si¢
odpowiedzie¢ na pytanie, czy obawy te znaj-
duja naukowe potwierdzenie i czy leki gene-
ryczne powinny by¢ stosowane w praktyce le-
karza rodzinnego.

Historia lekéw generycznych jest niemal
tak dtuga, jak historia nowoczesnych lekow.
Data przetomowa dla lekéw generycznych
byt 1984 rok, kiedy w Stanach Zjednoczo-
nych wprowadzono poprawke Waxmana-
-Hatcha, ktdrej zapisy z jednej strony nada-
waly prawa wylacznosci lekom innowacyj-
nym i przez to zachecaly tworcow lekow ory-
ginalnych do wprowadzania swoich innowa-
cyjnych produktéw, a z drugiej strony, zno-
sity konieczno$¢ powtarzania dlugich i kosz-
townych testow klinicznych w przypadku
wprowadzania na rynek generyku [4]. Od
tamtej pory producenci lekow oryginalnych
igenerycznych zaczeli intensywnie konkuro-
wac¢ na wolnym rynku.

Zanim jednak lek generyczny trafi na
rynek, jego producent musi zidentyfikowac
substancje aktywna leku oryginalnego,
a takze zadecydowad, jakie substancje do-
datkowe wejda w sktad ostatecznej formuty
tworzacej lek. Coraz czeSciej zdarza sig, ze
producent leku oryginalnego sprzedaje li-
cencj¢ na swoj produkt, dzieki czemu lek
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generyczny jest identyczny z oryginatem.
Dzigki takiej wspotpracy, producenci lekéw
generycznych dysponuja identyczna kopia,
za$ producenci lekow oryginalnych uzyskuja
dochody réwniez z rynku lekéw generycz-
nych. W wigkszosci przypadkéw jednak pro-
ducent zamiennika nie moze uzyska¢ do-
ktadnej formuty leku oryginalnego, a zatem
wszelkie badania nad sktadem musi prowa-
dzi¢ na wlasna reke. W takiej sytuacji lek
generyczny musi zawiera¢ identycznag ilo§¢
substancji aktywnej, w tej samej dawce i po-
dawang ta sama droga, co substancja orygi-
nalna. Generyk musi réwniez spetniac stan-
dardy sity dziatania, czystoSci, jakoSciiiden-
tyczno$ci [5]. Substancje dodatkowe tworza-
ce pelny lek moga si¢ réznic, ale musza wy-
stepowaéw podobnym stosunku do substan-
cji aktywnej, jak te wystepujace w produkcie
oryginalnym [6].

Producenci lekéw oryginalnych, aby ich
produkt mogt trafi¢ na rynek, musza poddaé
go wielu testom, poczynajac od badaf in vi-
tro, na rozleglych badaniach klinicznych
zudziatem wieloosobowych grup pacjentow
koficzac [7]. Proces ten pochtania ogromne
naktady finansowe, ktdre firmy farmaceu-
tyczne odzyskuja nastgpnie w cenie wprowa-
dzanego na rynek produktu oryginalnego.
Obnizenie ceny nastgpuje dopiero po wpro-
wadzeniu na rynek leku generycznego, co
ma miejsce po wygasnieciu patentu leku ory-
ginalnego. Na terenie Unii Europejskie;j
czas ochrony patentowej leku wynosi 20 lat
[8], moze jednak zosta¢ wydtuzony o kolej-
ne 5 lat za sprawa tzw. uzupetniajacych cer-
tyfikatow ochronnych (supplementary protec-
tion certificates), ktore zostaly wprowadzo-
ne w 1992 roku, aby wynagrodzi¢ firmom
oryginalnym czas i koszty poniesione w trak-
cie rejestracji leku [9].

Faktyczny czas wprowadzenia leku gene-
rycznego na rynek jest jednak bardzo czgsto
dtuzszy niz 25 lat od opatentowania leku
oryginalnego. Wynika to z licznych praktyk
firm ,,oryginalnych”. Praktyki te zostaty ze-
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brane w wydanym w listopadzie 2008 roku
przez Dyrekcje Generalna ds. Konkurencji
Komisji Europejskiej sprawozdaniu z bada-
nia sektora farmaceutycznego. Opisano w
nim, ze wSrdd strategii opozniajacych wpro-
wadzenie leku generycznego przez firme
oryginalng mozna zaobserwowac m.in.: skta-
danie do 1300 wnioskéw patentowych w ca-
tej Unii Europejskiej w odniesieniu do jed-
nego leku, wchodzenie w spory z producen-
tami lekéw generycznych, czego skutkiem
jest prawie 700 odnotowanych spraw doty-
czacych sporéw patentowych oraz zawiera-
nie ugdd z producentami lekéw generycz-
nych, ktére moga opdzniac wejScie na rynek
tych lekéw [10]. Wprowadzenie leku gene-
rycznego na rynek, cho¢ znacznie utatwione
w stosunku do wprowadzenia leku oryginal-
nego, nie jest procesem prostym.

Aby lek generyczny trafit do sprzedazy,
jego producent musi wykazacd, ze produkt ten
jest réwnowazny z lekiem oryginalnym.
W tym celu od zdrowych ochotnikéw (w licz-
bie 18-24) — dorostych me¢zcezyzn lub kobiet
w wieku 18-55 lat i masie ciata w granicach
normy — pobiera si¢ krew przed i w konkret-
nych odstepach czasu po zazyciu leku gene-
rycznego [11]. Na tej podstawie rysuje si¢
wykres stezenia leku w surowicy krwiw zalez-
nosciod czasu. Bazujac na powstatej krzywej,
mozna wyliczy¢ wiele parametréw, z ktérych
najwazniejsze — pole powierzchni pod
krzywa (AUC, area under curve) i maksymal-
ne stezenie (C_ ) — muszg pozostawac
w granicach 80-125% w stosunku do krzywej
produktu oryginalnego, aby lek generyczny
moglt by¢ uznany za bioréwnowazny, a tym
samym, zostal dopuszczony do obrotu.

Aceptowanie niewielkiej roznicy w ste-
zeniu leku we krwi (od —20% do +25% ste-
zenia leku oryginalnego) oparte jest na prze-
stance, ze taka r6znica nie bedzie miata zad-
nego klinicznego znaczenia. Wieloletnie
doswiadczenie potwierdzito, ze tak jest w
rzeczywistosci i produkty generyczne, po-
dobnie jak leki oryginalne, zapewniaja sku-

Tabela 1

Niektére leki o waskim indeksie
terapeutycznym

Aminofilina
Karbamazepina
Klindamycyna
Klonidyna
Isoproterenol
Weglan litu
Minoksydyl
Fenytoina
Prymidon
Chinidyna
Teofilina

Kwas walproinowy

Warfaryna

Zaadaptowane na podstawie Meyer M.C. Generic drug pro-
duct equivalence: Current status. Am. J. Manag. Care. 1998; 4:
1183-1189.

teczne leczenie [7]. Czg$¢ autoréw zwraca
jednak uwage, ze badania bioréwnowazno-
Sci moga by¢ niewystarczajace w przypadku
lekéw o waskim indeksie terapeutycznym
(tab. I). Watpliwosci budza obecne w $wia-
towej literaturze liczne doniesienia o nasi-
leniu si¢ objawdw padaczki u pacjentéw,
u ktérych zmieniono lek oryginalny o wa-
skim indeksie terapeutycznym najego odpo-
wiednik [12, 13]. Jednak, znaczna wigkszos§¢
tych doniesien jest sponsorowana przez duze
Swiatowe koncerny farmaceutyczne, co po-
daje wwatpliwo$c¢ ich wiarygodnosé. Co wig-
cej, amerykafiska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administra-
tion) w 1998 roku w liscie do lekarzy stwier-
dzita, ze nie udokumentowano przypadku
niemozno$ci zamiennego stosowania leku
odtworczego, wyprodukowanego zgodnie
z zarejestrowana specyfikacja, z lekiem ory-
ginalnym [14]. Agencja uznata ponadto, ze
nie ma potrzeby wyrézniania lekow o wa-
skim indeksie terapeutycznym, a zamiana
leku oryginalnego na odtwdrczy nie wyma-
ga dodatkowych testow klinicznych. Zatem,
lekarz rodzinny w swojej praktyce nie ma
potrzeby obawiac si¢ zamiany lekéw orygi-
nalnych ich generycznymi odpowiednikami.
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To nie sa jedyne watpliwoSci zwigzane
ze stosowaniem lekow generycznych. Wielu
przeciwnik6éw tych lekéw podkresla, ze ba-
dania bioréwnowaznosci przeprowadzane
sa na bardzo matlej liczbie zdrowych ochot-
nikéw, przez co nie mogg w zaden sposéb
réwnac si¢ prowadzonym na dziesiatkach
tysiecy chorych pacjentéw badaniom lekow
oryginalnych. Jezeli jednak u§wiadomimy
sobie, ze leki generyczne zawieraja t¢ sama
substancj¢ aktywna co lek oryginalny, wyniki
tych wieloo§rodkowych badan moga by¢
w uzasadniony sposob ekstrapolowane.
Mimo sprzeciwu producentéw lekow orygi-
nalnych, mamy coraz wigcej dowoddéw na to,
ze leki generyczne nie sag mniej skuteczne niz
leki oryginalne. Swiadczy o tym m.in. opu-
blikowana w grudniu w JAMA metaanaliza
47 badan poréwnujacych stosowane w kar-
diologii leki generyczne z oryginalnymi [15].
W przeprowadzonym zgodnie z zasadami
Medycyny Opartej na Faktach badaniu po-
rownano leki z 9 grup: f-adrenolityki, leki
moczopedne, antagoniSci wapnia, leki prze-
ciwplytkowe, statyny, inhibitory konwertazy,
a-adrenolityki, leki antyarytmiczne i prze-
ciwkrzepliwe. Metaanaliza nie wykazala
wyzszosci lekéw oryginalnych nad generycz-
nymi. Autorzy opracowania zauwazyli jed-
nak, ze spoSrod przeanalizowanych komen-
tarzy (editorials), mimo ewidentnego braku
dowodéw, az 53% z $wiadczylo przeciw sub-
stytucji generycznej. Pozostaje zatem pyta-
nie, skad tak wielka nieche¢ Srodowiska
medycznego do tafszych odpowiednikéw
lekow oryginalnych? Prawdopodobnie,
wplywaja na to gléwnie trzy czynniki: watpli-
wosci dotyczace dziatania lekow generycz-
nych, wlasne negatywne doSwiadczenie le-
karza w stosowaniu tych lekéw oraz nega-
tywne informacje uzyskiwane od producen-
tow lekéw oryginalnych. Z ostatnia prze-
stanka trudno dyskutowaé, gdyz nie mozna
uznac jej za w pelni bezstronna i w zwiazku

z tym, wiarygodna.
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Gléwne watpliwosci dotycza substancji
dodatkowych, ktére tworza dang tabletke.
Lekarze czesto obawiajg si¢, ze moga one
wplywac na dzialanie leku. Zwiazki te musza
jednak by¢ dla ustroju obojetne i choé¢ moga
sie r6zni¢ od tych tworzacych produkt ory-
ginalny, musza wystepowaé w podobnym
stosunku do substancji aktywnej, jak te w le-
ku oryginalnym [16]. Zastrzezenia budzi
rowniez zamiana lekow o zmodyfikowanym
uwalnianiu, gdzie specjalna budowa tablet-
ki zapewnia stale uwalnianie leku. W tym
przypadku lek generyczny poddawany jest
dodatkowym testom z uzyciem wielokrot-
nych dawek oraz badaniem wplywu pozywie-
nia na lek [17]. W tym miejscu nalezy nad-
mienié, ze w Wielkiej Brytanii zaobserwowa-
no pewne problemy z zamiennikami tego
typu, dlatego British National Formulary za-
leca przepisywanie jedynie lekéw oryginal-
nych w przypadku diltiazemu, nifedypiny
i teofiliny [18, 19].

Watpliwos$ci moga budzi¢ réwniez bada-
nia bioréwnowaznosci lekow wystgpujacych
w formie innej niz tabletkowa. Badania te
przeprowadzane sa jednak bez wzgledu
na to, wjakiej postaci dostepny jest dany lek,
gdzie osigga maksymalne st¢zenie i czy
wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, czy
tez nie. W zaleznoSci od tych czynnikéw, ba-
danie jest dostosowywane, aby w mozliwie
najlepszy sposob bylto w stanie potwierdzic¢
podobienstwo leku generycznego do orygi-
natu. Na przyktad, masci i kremy zawieraja-
ce generyczny kortykosteroid, poréwnywa-
ne sa na podstawie blednigcia skory, gene-
ryczna kolestyramina (zywica jonowymien-
na, ktéra nie wchtania si¢ z przewodu pokar-
mowego) zatwierdzana jest do wprowadze-
nia na rynek po poréwnaniu wigzania soli
zo6tciowych in vitro z produktem oryginal-
nym. Z kolei, leki dziatajace w uktadzie
moczowym, jak nitrofurantoina, poréwny-
wane s3 pod wzgledem osiaganego stezenia

w moczu. Z badan biordwnowaznosci zwol-
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nione s jedynie produkty rozprowadzane
w postaci roztworéw danego leku. Dzieje si¢
tak, poniewaz ewentualne zmiany w przy-
swajaniu leku generycznego wynikaja z r6z-
nic w rozpuszczalnosci formy statej w srodo-
wisku przewodu pokarmowego, dlatego za-
ktada sie, ze leki podawane pozajelitowo
i syropy przyswajane sa identycznie, jak lek
oryginalny w tej samej postaci [17].

Kolejnym czynnikiem potencjalnie ogra-
niczajacym substytucje generyczng moze by¢
negatywne doswiadczenie lekarzy zwiazane
z uzyciem generyku, czyli brak wlasciwego
efektu leczniczego lub dziatania niepozada-
ne w trakcie terapii. W takich sytuacjach
najczesciej pacjent otrzymuje lek oryginal-
ny, ktéry rozwiazuje istniejacy problem. Po-
niewaz w Swiatowej literaturze naukowe;j
brakuje przekonujacych dowodéw na
mniejsza skuteczno$¢ lekoéw generycznych,
nalezy sadzié, ze takie sytuacje wiagza si¢
z jednostkowym zréznicowaniem metaboli-
zmu danego leku, np. zwiazanym z polimor-
fizmem cytochromu P450 badz innymi uwa-
runkowaniami osobniczymi [20]. Prawdopo-
dobnie w tych przypadkach zamiana leku
generycznego na inny lek generyczny row-
niez przyniostaby poprawe.

IloSciowy udziatl lekow generycznych na
polskim rynku jest znaczacy — w 2007 ro-
ku stanowily one 76% sprzedanych lekow
na recepte, stawiajac nasz kraj na jednym
z pierwszych miejsc w Unii Europejskie;j.
W latach 2004-2007 udzial lekéw gene-
rycznych wzrdst o ponad 12% iszacuje sig,
ze bedzie wzrastat nadal w najblizszych la-
tach. Jezeli jednak spojrzymy na udziat
wartoSciowy lekéw generycznych w rynku
lekéw, okazuje sie, ze jest to juz tylko 60%.

Dzieje si¢ tak, poniewaz leki generyczne sg
tansze: przecietny lek generyczny kosztu-
je Srednio 13,19 zt — polowe ceny leku
oryginalnego (27,08 zt) [21]. W 2007 roku
w Polsce na leki generyczne wydano
6,5 mld zlotych [21]. Gdyby zastapic je le-
kami oryginalnymi, pacjenci musieliby do-
placi¢ do lekéw miliardy ztotych. Zatem,
z punktu widzenia ekonomiki zdrowia,
leki generyczne zapewniaja tania, i co waz-
ne, rownie skuteczna terapie, jak leki ory-
ginalne. Bezposrednia korzyscia z terapii
lekami generycznymi jest fakt, ze im wig-
cej jest odpowiednikéw danego leku na
rynku, tym tafisza jest ich cena, znaczaco
spada réwniez cena leku oryginalnego
[22]. Dzigki temu, w praktyce lekarza ro-
dzinnego mozliwe jest wlaSciwe leczenie
nawet pacjentéw niezamoznych, ktérych
nie sta¢ na leki oryginalne. Jak dowodzg
badania, zastosowanie generykow pozy-
tywnie wplywa na przestrzeganie przez pa-
cjentéw leczenia i planu terapii (complian-
ce)[23], dzigki czemu terapia staje si¢ jesz-
cze bardziej skuteczna.

Z przedstawionych powyzej faktow dobit-
nie wynika, ze brakuje dowodéw naukowych
$wiadczacych na niekorzys¢ lekéw generycz-
nych. Wedtug wszelkich danych, nie sa one
mniej skuteczne niz leki oryginalne, a co wie-
cej, zapewniaja skuteczna i tania farmakote-
rapie, przyczyniajac si¢ do poprawy zdrowia
pacjentéw. Cho¢ leki oryginalne pozostaja
najlepiej przebadanymi Srodkami leczniczy-
mi na rynku, leki generyczne jako ich wierne
odpowiedniki powinny by¢ stosowane wszg-
dzie tam, gdzie kwestia niskich kosztow lecze-
nia jest istotna. Niewatpliwie gabinet lekarza
rodzinnego do takich miejsc nalezy.
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