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Bioequivalence testing for estimation therapeutical equivalence
of generic drugs
pharmaceutical market for many years. The term generic drugs is
used for prescription drugs which are therapeutically interchangeable
with brand-name drugs. Therapeutic bioequivalence is guaranteed
by bioequivalence testing involves comparison of measures of
bioavailability of the generic and reference drug. Generic substitution
has become a common practice for many years. At the time, many
of these generics caused bioavailability problems, which evoked
suspicious about their efficacy and safety and standards for

Generic drugs have been presented on

bioequivalence. No critical trials for generic products are required
thus prices are lower than prices of brand-named medical products.
The economic benefit of generic drugs is clear but what of the safety
and efficacy of these products?
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Wstep

Wprowadzenie na rynki farmaceutyczne lekow
generycznych zwigzane jest z istotnym zmniejsze-
niem kosztow leczenia oraz wzrostem stosowania
tej grupy lekow w farmakoterapii, jak rowniez wza-
jemna rywalizacja pojawiajaca sie pomiedzy lekami.
Leki generyczne sg opracowywane gtéwnie z zamia-
rem ich zamiennosci z lekiem oryginalnym. Umozli-
wiaja leczenie wielu choréb i schorzen przewlektych,
jak: choroby nowotworowe, infekcje bakteryjne i wi-
rusowe, cukrzyca, depresja, choroba Parkinsona, epi-
lepsja, nadcisnienie, reumatyzm, astma, osteoporoza,
stany zapalne, usmierzanie bélu, zaburzenia zotagdko-
wo-jelitowe. Generyki stanowig obecnie okoto 50%
wszystkich lekéw sprzedawanych w Europie. W Polsce
85% wydawanych lekow to leki generyczne. Wynika to
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z ich konkurencyjnosci cenowej w stosunku do lekow
oryginalnych [1, 2]. Najwiekszym, co do wartosci, ryn-
kiem generykow jest rynek Standw Zjednoczonych.

W zwigzku ze wzrostem dostepnosci lekéw gene-
rycznych, w ostatnich latach duzg uwage przywigzu-
je sie do zagadnienia biodostepnosci i terapeutycznej
rownowaznosci lekow odtwérczych z oryginalnymi.
Prébuje odpowiedzie¢ sie na pytania: czy generyki
sg zawsze tak samo bezpieczne i efektywne jak ich
oryginalne odpowiedniki, czy badania kliniczne pro-
wadzone z lekiem oryginalnym bez zastrzezen prze-
ktadaja sie na praktyke kliniczng stosowania tego leku
W jego generycznej postaci?

Teoretycznie lek oryginalny i generyczny nie po-
winny wykazywac istotnych réznic w praktyce kli-
nicznej, jednak istnieja liczne publikacje wskazujace
na mozliwos¢ wystapienia powaznego ryzyka po-
gorszenia stanu chorego przy zamianie preparatu
oryginalnego na preparat generyczny. Réznice w od-
powiedzi klinicznej obserwuje sie szczegdlnie w przy-
padku lekow o waskim zakresie terapeutycznym,
lekéw o nieliniowej farmakokinetyce oraz w przy-
padku stabej rozpuszczalnosci substancji leczniczej
w wodzie (3, 4].

Podstawowe pojecia i definicje

Wedtug definicji Europejskiej Agencji ds. Pro-
duktéw Leczniczych (European Medicines Agency
— EMEA) generyczny produkt medyczny to produkt
medyczny, ktéry posiada te samg kompozycje jako-
Sciowa i iloSciowa substancji leczniczych i te sama
forme farmaceutyczng, co referencyjny produkt lecz-
niczy i ktérego biorownowaznos¢ z referencyjnym
produktem leczniczym zostata potwierdzona odpo-
wiednimi badaniami [5]. Niektérzy naukowcy uwa-
zaja, ze zasadnicze problemy z réwnowaznoscia
preparatow generycznych z oryginalnymi pojawiaja
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sie juz w zakresie terminologii. Amerykanska rzado-
wa agencja rejestracyjna ds. lekéw FDA (Food and
Drug Administration) definiuje bioréwnowaznos¢,
jako brak znaczacych réznic w biodostepnosci dwéch
produktéw leczniczych w miejscu ich dziatania, po po-
daniu tej samej dawki molowej w podobnych warun-
kach i odpowiednio zaprojektowanych badaniach [6].
Podobna definicje podaje EMEA, wedtug ktérej dwa
produkty lecznicze zawierajace te sama substancje
leczniczag sg bioréwnowazne, jezeli ich dostepnos¢
biologiczna po dodaniu w tej samej dawce molowej
jest zasadniczo podobna w odniesieniu do skutecz-
nosci, jak i bezpieczenstwa stosowania. Z uwagi na
to ,,zasadnicze podobienstwo” generyczne produkty
lecznicze moga by¢ stosowane wymiennie z lekami
oryginalnymi i sa uwazane za terapeutycznie réwno-
wazne, gdyz mozna oczekiwac od nich takich samych
efektéw terapeutycznych [3, 5, 7]. Zaréwno EMEA,
jak i FDA umozliwia okreslenie bioréwnowaznosci
dla lekéw bedacych réwnowaznikami farmaceutycz-
nymi, czyli produktéw leczniczych, ktére zawiera-
ja te same substancje aktywne, w tej samej ilosci
i w tych samych postaciach leku o poréwnywalnych
parametrach, jak i dla tzw. odmian farmaceutycz-
nych, czyli produktéw leczniczych, ktére zawieraja
te same substancje lecznicze, ale réznigce sie forma
chemiczna (rézne sole, estry itp.), moca lub postacia
farmaceutyczna. Wedtug klinicystéw réwnowaznosé
terapeutyczna produktéw leczniczych, w szczeg6l-
nosci bedacych odmianami farmaceutycznymi, nie
moze zosta¢ potwierdzona tylko na podstawie wyni-
kow badan bioréwnowaznosci, poniewaz wymagane
jest potwierdzenie ich skutecznosci w badaniach kli-
nicznych. Zgodnie z definicjg dwa produkty lecznicze
sg rownowazne terapeutycznie, jezeli sg rownowazne
farmaceutycznie oraz klinicznie wykazuja takga sama
skutecznosc i bezpieczenstwo dziatania. Leki wyka-
zujace roznice w odpowiedzi klinicznej nie moga by¢
bioréwnowazne, dlatego definicja bioréwnowaznosci
powinna uwzglednia¢ pojecie skutecznosci klinicznej
(3, 7, 8, 9]. Problem kliniczny z lekami generycznymi
sprowadza sie wiec do oceny réwnowaznosci biolo-
gicznej i terapeutycznej.

Badania rejestracyjne lekow generycznych
- ocena ich jakosci, skutecznosci
i bezpieczenstwa

Panuje ogdlne przekonanie, ze lek generyczny jest
gorszy od leku oryginalnego. Brakuje Swiadomosci, ze
badania rejestracyjne narzucajg lekom generycznym
wymaog tozsamosci z lekiem oryginalnym i nie gor-
szej od niego jakosci.

Zgodnie z aktualnym prawem farmaceutycznym
w Polsce mozliwe sg trzy drogi rejestracji generyku:
pierwsza odbywa sie za zgoda producenta leku referen-

cyjnego na wykorzystanie badan farmakologicznych,
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toksykologicznych i klinicznych do oceny odpowiedni-
ka produktu leczniczego, druga tzw. procedura ,,skro-
cona”, mozliwa po wygasnieciu wszystkich patentow
na lek oryginalny, w ktérej nalezy wykazag, ze lek od-
twérczy jest bioréwnowazny z oryginalnym, trzecia to
rejestracja leku na podstawie tzw. ,well-established
use”, czyli zasady ugruntowanego zastosowania me-
dycznego, oparta na danych bibliograficznych [10].
Proces rejestracji leku generycznego jest ocenia-
ny przez odpowiednie agencje ds. rejestracji lekow
w kazdym z krajéw Unii Europejskiej, w Polsce jest to
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Leki generyczne musza spetniac te same standar-
dy jakosci, bezpieczehstwa i skutecznosci co leki ory-
ginalne. Tylko w przypadku lekéw o ugruntowanym
dziataniu medycznym nie ma potrzeby doktadnych
badan substancji czynnej, ktéra jest stosowana od
lat i jej skutecznosc i bezpieczenstwo zostaty spraw-
dzone na ogromnej grupie pacjentow. Tak jest w przy-
padku kwasu acetylosalicylowego czy paracetamolu.
W pozostatych przypadkach leki generyczne sg do-
puszczane na podstawie danych uzyskanych z ba-
dan. Jednak tworzac lek generyczny producenci nie
maja obowigzku przeprowadzac testow przedklinicz-
nych i badan klinicznych, poniewaz leki te zawieraja
doktadnie poznane, bezpieczne i skuteczne substan-
cje lecznicze, dostepne na rynku od przynajmniej
10 lat. Ponadto powielanie kosztownych badan kli-
nicznych, wykonanych wczesniej nad lekiem oryginal-
nym, w przypadku leku odtwdrczego mogtoby zostac
uznane za etycznie nieuzasadnione. Dlatego tez sku-
tecznosc¢ i bezpieczenstwo lekdw generycznych moga
by¢ wykazane w oparciu o badania kliniczne wykona-
ne dla leku oryginalnego, natomiast ich jako$¢ musi
by¢ zapewniona przez produkcje zgodnie z dobrg
praktyka wytwarzania (GLP), w nowoczesnych fa-
brykach dysponujacych zaawansowanymi procesa-
mi technologicznymi, natomiast bioréwnowaznos¢
z lekiem oryginalnym przez odpowiednie badania do-
stepnosci biologicznej [2, 7].

Zeby zachowaé réwnowage na rynku farmaceu-
tycznym pomiedzy rozwojem lekdéw innowacyjnych
i lekow generycznych, z jednej strony istnieje proce-
dura tzw. ,skréconej” rejestracji lekdw generycznych,
z drugiej strony Dyrektywa 2004/27/EC wprowadzita
dodatkowga ochrone produktu oryginalnego dotycza-
€3 wytacznosci danych rejestracyjnych, obejmujaca
okres 11 lat (zasada 8+2+1), w ktorym wytwaorca leku
generycznego nie moze powotac sie na wyniki badan
klinicznych przeprowadzonych przez wytworce leku
oryginalnego [1].

Regulacja amerykaiska - ,,Orange Book”

Problem oceny réwnowaznosci lekéw generycz-
nych tylko czesciowo zostat rozwiazany przez FDA,
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ktora co roku publikuje Approved Drug Products with

Therapeutic Equivalence Evaluations, dokument po-

wszechnie znany jako ,,Orange Book”. Dokument ten

wymienia leki uznane przez FDA za bezpieczne i sku-
teczne oraz podaje aktualna kategorie réwnowazno-

Sci terapeutycznej dostepnych na rynku preparatow.

Kazdy lek generyczny wymieniony w ,,pomaranczo-

wej ksigzce” posiada dwuliterowy kod kategoryzacji.

Zgodnie z przyjeta przez FDA klasyfikacja, leki zosta-

ty podzielone na dwie zasadnicze kategorie: A i B.

Do kategorii A nalezg leki uznane za terapeutycznie

rownowazne z innymi farmaceutycznie réwnowaz-

nymi preparatami. Leki z kategorii A podzielono na
dwie podgrupy:

— leki, dla ktérych réwnowaznosé biologiczna nie
stanowi problemu; sa one oznakowane jako: AA,
AN, AO, AP oraz AT; druga litera kodu dotyczy po-
staci farmaceutycznej leku;

— leki, dla ktérych réwnowaznosé biologiczna z lekiem
referencyjnym zostata potwierdzona odpowiedni-

mi badaniami in vivo lub/i in vitro; sa

one oznakowane jako AB.

Do kategorii B naleza leki uwaza-
ne za niebedgce terapeutycznie row-
nowazne z innymi réwnowaznymi
farmaceutycznie preparatami, gdyz
wykazuja potencjalne réznice w réw-
nowaznosci biologicznej w stosunku
do leku oryginalnego. Problemy z row-
nowaznoscia biologiczng dotycza naj-
czesciej specyficznej postaci leku, np.
postaci o przedtuzonym lub op6znio-
nym uwalnianiu, niz samej substan-
cji czynnej. Sa one oznakowane jako:
BC, BD, BE, BN, BP, BR, BS, BT, BX oraz
B*. Druga litera kodu dotyczy specy-
ficznej formy farmaceutycznej leku,
jak réwniez zawiera informacje o istot-
nych problemach z badaniami réwno-
waznosci biologicznej [11, 12].

Taka ocena produktéw leczniczych
przez FDA stanowi cennga informacje
dla lekarzy i farmaceutéw przy po-
dejmowaniu decyzji o zamianie leku
oryginalnego na jego generyczny odpowiednik lub
jednego leku generycznego na inny.

Europejskie wytyczne odnosnie do badan
bioréwnowaznosci

Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych
w najnowszym dokumencie CPMP/EWP/QWP/1401/98
Rev.1 zdn. 24 lipca 2008 roku definiuje badania, jakie
nalezy wykonac, zeby wykaza¢ biorownowaznosc.

Kluczowe znaczenie ma badanie dostepnosci bio-
logicznej in vivo. Biodostepnos¢ lekdw generycz-
nych jest zazwyczaj wyrazana jako biodostepnosé
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wzgledna, czyli stosunek dostepnosci biologicznej
dwoch lekéw podanych inng droga niz dozylna. Wy-
chodzac z zatozenia, ze stezenie leku w miejscu dzia-
tania jest w rwnowadze ze stezeniem leku we krwi,
w stwierdzeniu bioréwnowaznosci leku generyczne-
go i oryginalnego wystarczy postuzy¢ sie surogatem
kohcowego punktu klinicznego, jakim jest steze-
nie leku we krwi lub w rzadkich przypadkach w mo-
czu[11, 13].

Metoda stosowana do okreslenia bioréwnowaz-
nosci oparta jest na ocenie parametréw farmako-
kinetycznych. Nalezy wykaza¢ podobienstwo m.in.
dwoch parametrow farmakokinetycznych: pola po-
wierzchni po krzywa zmian stezenia do czasu (AUC)
oraz maksymalnego steZenia leku we krwi (C__),
charakteryzujgcych odpowiednio stopien oraz szyb-
kos¢ wchtaniania substancji leczniczej z przewodu
pokarmowego. Badany lek generyczny uznaje si¢ za
biologicznie rownowazny z oryginalnym produktem
referencyjnym w przypadku, gdy poréwnywalne leki
nie réznia sie w istotny sposéb pod wzgledem tem-
pa i stopnia wchtaniania. Zgodnie z zaleceniami eu-
ropejskimi dopuszcza sie odchylenia w wartosciach
powyzszych parametrow dla leku generycznego,
w stosunku do leku oryginalnego, w granicach od
80 do 125% przy 90% przedziale ufnosci dla stosun-
ku C . 1 AUC. Dopuszczalna rozbieznosc stezen we
krwi leku generycznego i oryginalnego wynika ze
zmiennosci w odpowiedzi biologicznej wewnatrz, jak
i miedzyosobniczej kazdego cztowieka. W pewnych
uzasadnionych przypadkach powyzsze granice moga
by¢ rozszerzone (dla lekéw o wysoce zmiennej farma-
kokinetyce) lub zawezone (dla lekéw o waskim indek-
sie terapeutycznym) [5]. Badania bioréwnowaznosci
prowadzi sie na matej grupie zdrowych ochotnikéw,
wyniki ocenia sie za pomocg metod statystycznych,
a nastepnie ekstrapoluje na cata populacje. Ocene
biodostepnosci dokonuje sie po padaniu pojedynczej
dawki doustnej, co utatwia ocene réznic w szybkosci
i stopniu wchtaniania leku badanego i referencyjne-
go, ale nie daje petnej mozliwosci oceny jego stezenia
po podaniu wielokrotnym. Badanie po podaniu wielo-
krotnym moze by¢ wymagane dodatkowo w niekté-
rych przypadkach, np.: dla postaci o przedtuzonym
uwalnianiu lub gdy wystepuje problem z czutoscia
metody analitycznej po podaniu jednorazowym [13].
Wyniki tych badan majg wyjasni¢ w jakim stopniu lek
generyczny jest tozsamy z lekiem oryginalnym.

System Klasyfikacji Biofarmacutycznej (BSC)

W niektoérych sytuacjach istnieje mozliwos¢ odsta-
pienia od badan bioréownowaznosci in vivo. W 2000 .
FDA [14], a w 2008 r. EMEA przyjeta System Klasy-
fikacji Biofarmaceutycznej (Biopharmaceutical Qu-
alification System, BCS), jako podstawe do oceny
mozliwosci odstapienia od badan in vivo postaci
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doustnych. Podstawg klasyfikacji substancji leczni-
czych jest rozpuszczalnos¢ w wodzie oraz szybkosé
wchtaniania w przewodzie pokarmowym. W przypad-

jakosci Unii Europejskiej. Ponadto substancje pomoc-
nicze stosowane do produkcji leku generycznego po-
winny by¢ bioréwnowazne, tozsame pod wzgledem

kach gdy substancja farmaceutyczna nalezy do klasy
| BCS lub 11l BCS (substancja jest dobrze rozpuszczal-
na), a postac leku szybko uwalnia, woéwczas mozliwe
jest ubieganie sie o odstapienie od wymogu wykony-
wania biologicznych badan réwnowaznosci i zasta-
pienie ich badaniami uwalniania in vitro.

BCS nie dotyczy form podjezykowych, podpo-

sity dziatania, czystosci, jakosci i stabilno-
Sci z substancjami wystepujacymi w leku
oryginalnym.

Dopuszczalne réznice w cechach ze-
wnetrznych lekéw, takie jak: wielkos¢, ko-
lor czy ksztatt nie maja znaczenia dla ich
witasciwosci terapeutycznych, jednak z do-

BCS nie dotyczy
form podjezykowych,

podpoliczkowych, do ssania
oraz form o modyfikowanym
uwalnianiu.

liczkowych, do ssania oraz form o modyfikowa-
nym uwalnianiu. Powyzszych procedur nie stosuje
sie wytacznie do lekéw generycznych, ale réwniez
w przypadku gdy firmy produkujace leki oryginalne
zamierzaja wprowadzi¢ nowe postacie farmaceutycz-
ne dla swoich lekéw oryginalnych, czy tez przy zmia-
nach porejestracyjnych wymagajacych potwierdzenia
biodostepnosci [5].

Zmiany w sktadzie leku generycznego
i ich wptyw na biodostepnos¢

Na biodostepnos¢ leku ma wptyw wiele czyn-
nikéw, m.in. réznice w procesie wytwarzania oraz
w sktadzie jakosciowym iilosciowym produktu lecz-
niczego, jak réwniez fizjologia pacjenta czy zawartos¢
tresci przewodu pokarmowego [13].

Lek generyczny zawiera te same substancje ak-
tywne, co lek oryginalny, jednak z definicji leku gene-
rycznego wynika, ze za te samg substancje aktywna
s3 uwazane roézne sole, estry, etery, izomery, mie-
szaniny izomeréw, kompleksy czy pochodne danej
substancji aktywnej. Ponadto wiele substancji lecz-
niczych moze posiadac rézne formy polimorficzne
oraz wielkos¢ czastek, ktére determinujg wtasciwosci
fizykochemiczne postaci leku, jak: rozpuszczalnosé
w wodzie czy szybkos¢ uwalniania, majace istotny
wptyw na biodostepnos¢ substancji leczniczej. Dla-
tego tez wprowadzona modyfikacja chemiczna sub-
stancji aktywnej nie moze powodowa¢ znaczacych
zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice tej sub-
stangji, a lek odtworczy musi wykazaé te sama biodo-
stepnosé co lek oryginalny [5, 8].

Przy tworzeniu leku odtwérczego istotny jest row-
niez dobdr substancji pomocniczych, poniewaz rozni-
ce w sktadzie jakosciowym moga wptynac na stopien
wchtaniania, toksycznosé czy trwatosé leku, co moze
spowodowac réznice w odpowiedzi klinicznej. W nie-
ktérych przypadkach gorsza tolerancja wystepujaca
w trakcie terapii lekiem generycznym moze wynikac
z osobniczej reakcji na substancje pomocnicze sto-
sowane do wytworzenia danej postaci leku. Zmia-
ny substancji pomocniczych w leku generycznym
sa mozliwe pod warunkiem identyfikacji réznic, ich
charakterystyki oraz zachowania bezpieczenstwa
stosowania. Wytwdércy maja obowigzek stosowania
substancji pomocniczych spetniajacych standardy
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niesien klinicznych wynika, ze moga nieko-
rzystnie wptynac na nastréj pacjenta i jego
stosunek do leczenia, szczegblnie w przypadku os6b
starszych oraz pacjentéw leczonych lekami przeciw-
padaczkowymi [3, 8, 15].

Badania biorownowaznosci lekow
dziatajacych miejscowo

Rynek lekéw odtwérczych zawiera juz wiele réz-
nych grup lekéw generycznych, jak: antybiotyki, leki
nasercowe, neurologiczne, psychotropowe, przeciw-
bélowe, antyhistaminowe, przeciwdrgawkowe, hor-
monalne, przeciwcukrzycowe, przeciwnowotworowe,
leki stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowe-
go czy pokarmowego i wiele innych [16]. Cena lekdw
generycznych jest znacznie nizsza niz lekéw orygi-
nalnych, a wynika to z faktu, ze producenci lekéw ge-
nerycznych nie ponosza kosztéw badan klinicznych.
Koniecznos¢ przeprowadzenia badan klinicznych dla
niektérych lekéw powoduje wzrost kosztow zwigza-
nych z wprowadzeniem leku na rynek.

Tak jest w przypadku lekéw stosowanych miejsco-
wo, do ktérych naleza preparaty dermatologiczne, leki
wziewne, okulistyczne, do nosa, leki dopochwowe czy
doodbytnicze. Poniewaz pomiary stezenia leku we
krwi nie moga by¢ uzyte jako kryterium koncowe ba-
dania, wykazujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku
0 przeznaczeniu miejscowym, ocena rbwnowaznosci
terapeutycznej jest dokonywana w oparciu o wyniki
badan farmakodynamicznych lub poréwnawczych ba-
dan klinicznych. Jest to zwigzane z kosztownymi, dtu-
gimi oraz czesto nieprzewidywalnymi badaniami in
vivo, ktére hamuja rozw6j produktoéw generycznych.
Wyjatkiem moga by¢ roztwory stosowne miejscowo,
np.: krople do oczu czy doustne leki szybko uwalniaja-
ce, dziatajace miejscowo w przewodzie pokarmowym,
dla ktérych istnieje mozliwos¢ zastapienia badan in
vivo badaniami bioréwnowaznosci in vitro [5, 17].

Substytucja lekami generycznymi
w praktyce klinicznej

Dla klinicystow, ktérych interesuje efekt tera-
peutyczny danej formulacji leku, badania farma-
kokinetyczne wydaja sie zawodne w stosunku do
badan farmakodynamicznych i wynikéw klinicznych
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[7]. Z obserwacji klinicznych zwigzanych z zamiana
preparatéw wynika, ze nalezy zachowac szczegblna
ostroznos¢ przy substytucji lekami przeciwdrgawko-
wymi stosowanymi w epilepsji, lekami psychotropo-
wymi, niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi czy
lekami nasercowymi, gdzie niewielkie réznice w daw-
kowaniu moga spowodowac zagrozenie bezpieczen-
stwa i skutecznosci terapeutycznej dotychczasowego
leczenia. Mozliwos¢ zamiany preparatu oryginalnego
na generyczny moze mie¢ znaczacy wptyw na sto-
sunek ryzyko/cel w sytuacji, gdy zycie pacjenta jest
zagrozone. Wedtug klinicystow takie leki wymagaja
precyzyjnych standardéw w odpowiedzi klinicznej.
Nie wystarczy obowigzek monitorowania przez firmy
farmaceutyczne skutecznosci dziatania swoich lekéw,
wystapienia dziatah niepozadanych oraz ich zapo-
biegania. W przypadku w/w lekéw istnieje potrzeba
bardziej precyzyjnych badanh potencjalnych konse-
kwencji zamiany leku oryginalnego na generyczny,
czy tez jednego leku generycznego na inny lek gene-
ryczny [3, 13, 15].

Bioréwnowaznos¢ oparta na pomiarze biodostep-
nosci, wedtug aktualnych wymagan, jest uwazana za
metode niedoskonata w przypadku w/w lekéw, dla-
tego proponuje sie pomiar indywidualnej bioréwno-
waznosci, ktoéra pozwolitaby sprawdzi¢ czy dwa leki
wywieraja ten sam wptyw na indywidualnego pacjen-
ta lub pomiar bioréwnowaznosci na szerszej grupie
pacjentoéw, jako metody bardziej odpowiednie w celu
udowodnienia bioréwnowaznosci dwoch formulacji
lekow [13, 18].

Podsumowanie

Dostepnos¢ leku z danej formulacji jest elemen-
tem krytycznym w ocenie skutecznosci kliniczne;j.
Badania uwalniania in vitro powinny zawsze stano-
wi¢ uzupetnienie badan réwnowaznosci biologicz-
nej, natomiast w rzadkich przypadkach badania te
s3 jako jedyne wystarczajgce do oceny rownowazno-
Sci biologicznej. Agencje rejestracyjne lekow popie-
raja substytucje generykami gtéwnie ze wzgledéw
ekonomicznych, dlatego dyskusja na temat mozliwo-
Sci zastagpienia kosztownych badan klinicznych al-
ternatywnymi metodami badah bioréwnowaznosci
wcigz trwa. Poszukuje sie nowych rozwigzan, nauko-
wo i ekonomicznie uzasadnionych.

Wobec stale rosngcych kosztéw opieki zdrowotnej
i naktaddw na leki, pojawienie sie nowych lekdw gene-
rycznych na rynku farmaceutycznym oraz ich rozwgj
jest zjawiskiem nieuchronnym i ekonomicznie uza-
sadnionym. Leki generyczne sg waznym elementem
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w obnizaniu wydatkéw budzetowych oraz wysokosci
doptat ze strony chorego. Rosnacej sprzedazy lekow
generycznych sprzyja mozliwos¢ uzyskania w aptece
tanszych preparatéw w miejsce przepisanych przez le-
karza lekéw oryginalnych. Leki generyczne sa odpo-
wiednikami produktéw oryginalnych pod wzgledem
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, i dla wiek-
szosci lekéw badania bioréwnowaznosci, wymagane
przez agencje rejestracyjne, powinny zapewnic bez-
pieczng zamiane leku oryginalnego na lek generyczny.
Nalezy jednak pamietac, ze w przypadku lekéw o wa-
skim przedziale terapeutycznym, czy lekéw z nielinio-
wa farmakokinetyka, zamiana leku oryginalnego na
tanszy generyk wymaga szczegblnej ostroznosci za-
réwno ze strony lekarza, jak i farmaceuty.
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