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Bioequivalence of medicinal products

Bioréwnowaznos¢ produktéw leczniczych

Grzegorz Cessak’, Ewa Batkowiec-Iskra’?

ABSTRACT

Aim. The aim of the present study was to summarise data
regarding registration of generic medicinal products.
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Data analysis. Introduction of equivalents of reference
medicinal products (also described as generic drugs) into
medicine has allowed patients to have broad access to
newest pharmacotherapy methods and significantly
lowered treatment cost. Equivalents of reference me-
dicinal products obtain marketing authorisations after
their bioequivalence to relevant reference products (also
described as “innovative products”) is proven in bioe-
quivalence studies. Requirements for these studies are
precisely set by competent regulatory agencies.
Conclusions. Even though all generic medicinal prod-
ucts currently on the market fulfil the requirements for
quality and biological equivalence, some patients may
experience transient symptoms of therapeutic equiva-
lence disturbances. As this phenomenon is unpredict-
able, assessment of patient clinical status is required
during first weeks after the switch from reference drug
to generic. Dose adjustment may be necessary. However,
sometimes deterioration of symptoms may also result
from natural progression of the disease.

STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest podsumowanie najwazniejszych
danych dotyczacych rejestracji generycznych produktéw
leczniczych.

Przeglad danych. Wprowadzenie do lecznictwa od-
powiednikéw referencyjnych produktéw leczniczych
(okreslanych tez jako produkty generyczne) umozliwito
pacjentom szeroki dostep do nowoczesnych metod far-
makoterapii oraz spowodowato znaczne obnizenie kosz-
téw leczenia. Odpowiedniki referencyjnych produktéw
leczniczych uzyskuja pozwolenie na dopuszczenie do
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obrotu po wykazaniu w badaniach bioréwnowaznosci
ich podobienstwa do produktéw referencyjnych (okre-
$lanych tez jako innowacyjne). Wymogi dotyczace prowa-
dzenia badan sg $cisle okre$lone przez narodowe organy
kompetentne.

Wnioski. Pomimo iz wszystkie dostepne na rynku gene-
ryczne produkty lecznicze spelniajg wymogi dotyczace
zaréwno jakosci, jak i bioréwnowaznosci, w indywidual-
nych przypadkach moze doj$¢ do przejsciowego zaktéce-
nia réwnowazno$ci terapeutycznej. Zjawisko to pozostaje

History of Registration of Generic Drugs

History of Registration of Generic Medicinal Products
in the United States of America

The first document on the use of generic drugs was drawn
up in 1974 by the U.S. Congress Office of Technology As-
sessment (Wheaton et al. 1986). The study, entitled “Re-
port on Bioequivalence,” contained recommendations
for the FDA to draw up an official list of drugs that could
be used interchangeably. The first proposals concerning
the evaluation of bioavailability and bioequivalence of
drugs were presented by the FDA in 1975; and already
a year later, the FDA published the so-called Blue Book
with a list of companies with marketing authorisations
for products potentially or actually not bioequivalent to
reference drugs. The principles for evaluating bioavail-
ability studies were developed by the FDA in 1977. It was
also decided that a document should be drawn up to be
applied throughout the United States and efforts were
made to compile a list of drugs that can be used inter-
changeably. In 1979, the so-called Orange Book, which
contains information on the therapeutic equivalence of
drugs, was prepared for the first time. It has been pub-
lished to this day. The Price Competition and Patent Term
Restoration Act, passed in 1984, allowed the results of
bioequivalence studies to be taken as a basis for the reg-
istration of generic medicinal products (Cessak 2016).

History of registration of medicinal products in the
European Union

The current guidelines on how to conduct bioequiva-
lence studies were adopted by the Committee for Human
Medicinal Products (CHMP) of the European Medicines
Agency (EMA) in 2010. The first publication describing
the requirements for bioequivalence studies was re-
leased in 1992 as part of “The Rules Governing Medicinal
Products in the European Communities.” Separate doc-
ument entitled “Note for Guidance on the Investigation
and Bioavailability and Bioequivalence” was updated

niemozliwe do przewidzenia, a jego mechanizmy pozo-
staja nieznane. Dlatego wskazane jest monitorowanie
stanu klinicznego pacjentéw w czasie kilku pierwszych
tygodni od przeprowadzenia zamiany z leku referencyj-
nego na generyczny. Konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki leku generycznego. Nalezy takze pamietaé, ze
zmiany stanu klinicznego pacjenta moga by¢ spowodo-
wane nasileniem objawéw w ramach naturalnego prze-
biegu choroby i nie pozostawaé w zwigzku z wlaczeniem
leku generycznego.

in May 2007 by the EMA Pharmacokinetics Subgroup
(Cessak 2016, EMA 2001).

Definition of the equivalent of a reference medicinal
product

The equivalent of a reference medicinal product is
aproduct which “has the same qualitative and quantita-
tive composition in active substances and the same phar-
maceutical form as the reference medicinal product, and
whose bioequivalence to the reference medicinal product
has been demonstrated by appropriate bioavailability
studies” (Pharmaceutical Law 2001). It must meet the
following conditions:

a) contain the same active substance in the same do-
sage, pharmaceutical form and route of admini-
stration as the reference product;

b) have the same indications for use as the reference
product;

c) be bioequivalent to the reference product;

d) meet the same quality requirements as the refe-
rence product;

e) be manufactured according to Good Manufacturing
Practice (GMP) standards (Cessak 2016).

Bioequivalence study

In order to confirm that the above conditions for the
equivalents of reference medicinal products are met, it
is necessary to demonstrate the similarity of the generic
and reference products as regards pharmaceutical equiv-
alence and bioequivalence (Cessak et al. 2016).

Pharmaceutical equivalence is determined by the
identity of the composition (dose, active form) and phar-
maceutical form.

Bioequivalence means that there are no significant
differences in the rate and degree of absorption of the
active substance of the reference drug and its equivalent.

Bioequivalence studies must be carried out in ac-
cordance with the principles of Good Clinical Practice
(Ford and Hoen 2002) and Good Laboratory Practice in
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accredited centres (Ulz 2013). The conduct of the bioe-
quivalence studies is subject to supervision and can be
controlled during inspections carried out by the national
control centres, such as the Inspection of Good Manufac-
turing Practice of the Chief Pharmaceutical Inspector,
Inspection of Good Laboratory Practice of Bureau for
Chemical Substances and Preparations, Inspection of
Medicinal Products Clinical Trials of the Office for Reg-
istration of Medicinal Products, Medical Devices and
Biocidal Products, and international agencies (EMA or
FDA). The course of studies conducted in the European
Union countries was defined by the European Medicines
Agency (EMA) in document CPMP/EWP/QWP/1401/98
(Batkowiec-Iskra et al. 2015).

The purpose of the bioequivalence studies is to de-
termine the range of differences between the select-
ed pharmacokinetic parameters of the reference and
generic drug, which represent the absorption of the
active substance. Long-standing studies and literature
have shown that drugs containing the same active sub-
stance in equal doses, without significant differences
in absorption, will have similar clinical effects. The
extent of similarity between the parameters describing
the absorption of the reference drug and its equivalent,
and the bioequivalence study methodology required
to ensure therapeutic equivalence, understood as the
identity of the clinical effect, has been precisely de-
fined (Cessak 2013). According to the legal require-
ments of the EMA, the bioequivalence study is to be
carried out with a minimum of 12 healthy volunteers
(if greater variability in pharmacokinetic parameters
is expected, the number of study participants should
be higher). The criteria for inclusion in the study are
specified in detail, including age (above 18 years of age)
and body mass index (BMI; 18.5-30). Volunteers must
be assessed for eligibility before being included in the
study. The scope of this assessment must take account
of the specific characteristics of the test product. Both
women and men may be volunteers, but the guidelines
recommend that particular care be taken in the inclu-
sion of women of childbearing potential due to the risk
of teratogenic effects. It is preferable that studies be
carried out with non-smokers without history of al-
cohol dependence. Volunteers’ phenotype or genotype
testing may be advisable for safety reasons or due to
expected differences in drug metabolism, which may
lead to changes in pharmacokinetic values (Cessak
2016, Garcia-Arieta 2016).

Study methodology

It is recommended to conduct the study under stand-
ardised conditions (the same diet, amount of fluid con-
sumed, extent of physical activity) in order to reduce
the risk of individual differences. On the day of the
start of the study, at the time of taking the test product,

volunteers should be fasted (the meal should be eaten
8 hours earlier) unless the aim of the study is to eval-
uate the effect of the food on the pharmacokinetics
of the product. Since the stomach motility may be al-
tered by excessive amounts of fluid, it is recommend-
ed that both the reference product and its equivalent
are administered with a fixed quantity of liquids (not
less than 150 ml). During the study, volunteers may
consume water without restrictions, except one hour
before and one hour after the administration of med-
ication. Volunteers must not eat for at least 4 hours
after taking the drug. Meals must also be standardised
in terms of composition and time of consumption. In
the case of products that are to be taken with meals, it
is recommended that the time ratio of eating and tak-
ing the drug is as specified in the SPC of the reference
product. In the absence of this data in the SPC, it is
recommended that the meal be consumed within 30
minutes, just before taking the drug. Due to the effects
of gastrointestinal motility and local blood flow on the
bioavailability of the drug, the posture and physical
activity of volunteers during the study should also
be standardised. Volunteers should avoid foods and
drinks that can affect the cardiovascular system, liv-
er and kidney functions (e.g. alcohol, juice, including
grapefruit juice, etc.). They should not take any drugs
(except contraceptives) during the study orin a certain
period of time before it is started. When it is necessary
to take a drug (e.g. to treat symptoms of adverse reac-
tions that occur after taking the test drug), this must
be recorded in the study documentation and any impact
on the results of the study must be evaluated (Cessak
2016, Cessak et al. 2015).

Bio-equivalence study after a single dose

The most commonly used single-dose scheme, which
compares two drugs, uses a crossover design in which
each participant receives a reference product and its
equivalent once in alternating sequence, with the ad-
ministration of the second drug preceded by a wash out
period (to ensure that the first drug is eliminated from
the body) of 5 half-lives.

Bio-equivalence study after repeated doses

Such studies are conducted in the case of prepara-
tions with modified release of the active substance.
Most often they also have a crossover design. Subse-
quent doses of the drug are administered in accordance
with the scheme recommended for the therapeutic use
of the reference product until a steady state is reached,
in which case serum concentration is determined to
evaluate pharmacokinetic parameters. The sampling
scheme for volunteers is precisely defined, depending
on the test product.
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Pharmacokinetic parameters to be evaluated

The following pharmacokinetic parameters are de-
termined by measuring the concentration of the active
substance (or its metabolite) in biological fluids (usu-
ally serum): the area under the curve of dependence of
changes in the concentration of the active substance on
time (AUC ., AUC ,..), which reflects the degree of ab-
sorption of the drug, and the maximum plasma concen-
tration (C,y), which determines the rate of absorption. In
some cases, the time taken to reach the maximum plasma
concentration (T,,,,) is also determined. Two drugs are
deemed equivalent when the ratio of the logarithmical-
ly transformed AUC and C,,, parameter values of the
equivalent and the reference drug is within the range of
80-125% at a 90% confidence interval.

Other requirements apply to drugs with a narrow
therapeutic index. Drugs are classified as drugs with
anarrow therapeutic index (e.g. digoxin, levothyroxine,
warfarin, phenytoin and theophylline) if the ratio of the
so-called lethal dose LD50 to the mean effective dose
ED50 is lower than two, the minimum toxic concentra-
tion isless than twice lower than the minimum effective
serum concentration and special medical surveillance is
necessary for the effective and safe use of the drug. Ac-
ceptability criteria for bioequivalence of generic drugs
with a narrow therapeutic index differ between indivi-
dual registration agencies. The EMA requires AUC values
to be in the range of 90-111.11%, and C,,, values to be in
the range of 90-111.11% or 80-125% on a case-by-case
basis. The Canadian agency - Health Canada - recogni-
ses as bioequivalent drugs that have AUC values in the
range of 90-112% and C,,,, in the range of 80-125%. For
products characterised by significant intra-subject va-
riability in pharmacokinetic parameters (the so-called
Highly Variable Drug Products [HVDPs]) reaching 30%,
the acceptable range of C,,,, is 69.84-143.19%. AUC values
must be in the range of 80-125% and intra-subject varia-
bility in the case of C,,, must not translate into clinical
effect. Moreover, in the case of HVDPs, a bioequivalence
study must be conducted at least twice (Cessak 2016,
EMA 2010).

The choice of the dose of the test drug

The choice of the dose of the test drug depends on the
linearity in the kinetics of the active substance. In the
case of non-linear kinetics drugs, there may be differenc-
es between individual doses of the drug, which make it
difficult to evaluate their bioequivalence to the reference
product. For drugs with linear kinetics, it is recommend-
ed that the highest dose is used in the study. Lower doses
are recommended where higher doses cannot be given to
volunteers for safety reasons (Cessak 2016).
Bioequivalence studies for several doses of the same
drug may be waived if the following criteria are met:

1. All products are manufactured by the same manufac-
turing process.

2. The qualitative composition of all doses of the drug
is the same.

3. The composition of all doses of the drug is quantita-
tively proportional.

4. The requirements for in vitro dissolution are met, con-
firming the adequacy of waiving additional in vivo
testing.

If the above conditions are met, the results of the in-
vestigation on one dose of the medicinal product may
be extrapolated to the other doses (Cessak 2016, Szni-
towska 2011).

Bio-equivalence studies with participation of patients

In the case of high toxicity drugs (e.g. cytotoxic drugs,
immunosuppressive drugs, substances that affect fertil-
ity, potent psychotropic drugs), bioequivalence studies
with participation of patients are recommended. Howev-
er, the FDA and EMA guidelines underline that the study
must not affect the course of their treatment (FDA 2013).

Therapeutic equivalence of medicinal products

Each year, the FDA publishes “Approved Drug Products
with Therapeutic Equivalence Evaluations”, known as
the “Orange Book”. Medicinal products are classified
there according to their category of therapeutic equiv-
alence to the reference drug. It was first published in
January 1979. It defines and differentiates between phar-
maceutical equivalents - products that contain the same
active substance, dose (or concentration), form and route
of administration; pharmaceutical alternatives - prod-
ucts containing the same active substance, but different
salts, esters or complexes of the active substance or other
forms of drugs or dosage; and therapeutic equivalents -
products (1) approved by FDA as safe and effective; (2)
pharmaceutically equivalent to the reference products;
(3) biologically equivalent to the reference products;
(4) having compatible labelling; and (5) manufactured
in accordance with the GMP principles (Cessak 2016).

The Orange Book classifies medicinal products into
two categories - A and B. The products included in cat-
egory A are those that are therapeutically equivalent to
pharmaceutically equivalent products. This category in-
cludes products for which no bioequivalence concerns
have been identified so far, but it is suspected that they
may occur. They have the following codes:

AA - products in standard pharmaceutical forms,

AN - solutions and powders for aerosolisation,

AO - injectable oil solutions,

AP - injectable aqueous solutions,

AT - topical products,

AB - products meeting the bioequivalence require-

ments for which an actual or potential bioequivalence
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problem has been identified, but which have been re-

solved and rejected on the basis of in vivo and in vitro

studies.

Letter B is used to designate products whose bioequiv-
alence has not been demonstrated in studies. They have
the following codes:

BC - modified-release dosage forms (capsules, inject-

ables and tablets),

BD - active substances with documented lack of bioe-

quivalence or without bioequivalence studies,

BE - delayed-release forms (enteric - coated),

BN - products in aerosol-nebuliser drug delivery sys-

tems,

BP - active substances with potential bioequivalence

problems,

BR - suppositories or enemas that deliver drugs for

systemic absorption,

BS - products that cannot be evaluated for bioequiva-

lence, because they do not meet the standard require-

ments,

BT - topical products (dermatologic, ophthalmic, otic,

rectal, and vaginal products) whose bioequivalence

cannot be evaluated due to the lack of transfer of the
active substance to the peripheral blood,

BX - products for which the data are insufficient to

determine therapeutic equivalence.

It is worth emphasising that the Orange Book pro-
vides information not only on the therapeutic equiva-
lence of generic drugs to reference drugs, but also on
generic drugs in relation to each other. In some cases,
substitution of generic products is not recommended
because they are not therapeutically equivalent to each
other, although each of them is bioequivalent to reference
products (Cessak 2016).

Role of the equivalents of reference medicinal
products

Poland is one of the leading European countries as far as
drug consumption in terms of volume is concerned, and
the domestic pharmaceutical market is characterised by
a significant share of generic drugs (Cessak 2016).

The share of generic drugs in Poland is one of the
largest in Europe. In 2010, it was 66% - calculated for
the entire pharmacy market (prescription drugs and
over-the-counter drugs) (PWC 2011). In most cases, the
entry of a drug containing the same active substance on
the market makes it necessary to lower the price of the
reference drug. It is also natural to reduce the sales of
this drug to the benefit of the generic. The difference be-
tween the price of the reference drug during the patent
protection period and the price when protection ceased is
shown to be proportional to the number of generic drugs
placed on the market (Lexchin 2004). It was found that
the change in the average price of daily treatment in the

12-month and 24-month period following the placing of
generic drugs on the market depends on the type of drug.
Thus, for the group of anti-emetic drugs, the percentage
price reduction was 57% and 75% (after 12 and 24 months,
respectively), for bisphosphonates 32.7% and 84.1%, for
the group of hypolipidemic agents 15.3% and 26.2%, for a
and [ adrenergic receptor antagonists 75.5% and 80.1%,
and for antidepressants 35.8% and 33.8% respectively
(Berndt and Aitken, 2010). According to IMS Health es-
timations, the number of generic drugs prescribed and
dispensed in pharmacies is growing steadily - in 2009,
itaccounted for 65.9% of the total number of drugs used,
in 2010 - 69.9%, in 2011 - 72.8%, in 2012 - 77.8%, in 2013
- 80.4%, and in 2014 - 82.1%. The percentage cost share
of generic drugs in the market was 10% in 2009, 12.7% in
2010, 13.9% in 2011, 16.6% in 2012, 17.4% in 2013, and 17.5%
in 2014 (Cessak 2016). On the other hand, in August 2015,
the world became aware of a dramatic 5,000% increase
in the price (from USD 14 to USD 750 per tablet) of py-
rimethamine, a drug used for 63 years to treat parasitic
infections, including toxoplasmosis, after obtaining an
exclusive marketing authorisation by Turing. Similarly,
there was a dramatic increase in prices of doxycycline
(from USD 0.06 to USD 3.36 per tablet), albendazole (from
USD 5.92 to USD 119.58 per daily dose), clomipramine
(from USD 0.22 to USD 8.32 per tablet), and digoxin (from
USD 0.11 to USD 1.10 per tablet) (Cessak 2016, Luo et al.
2015, Wiske 2015).

A UK study summarising expenditure by generic
and reference products shows that reimbursement ex-
penditure for drugs has more than quadrupled since the
mid-1970s (from USD 1.9 billion between 1976 and 1977 to
USD 8.1 billion between 2014 and 2015), while the num-
ber of packages sold has increased from 285 million in
1976 to over one billion between 2014 and 2015. In 1976,
eight out of ten of the drugs prescribed were reference
products, and in recent years, the proportions have been
completely reversed - now, more than 80% of the drugs
prescribed are generic products. It has been estimated
that if the current percentage of generic drugs prescribed
had remained at 1976 levels, the costs of reimbursing
drugs in the UK would have been almost twice as high
between 2014 and 2015, i.e. at the level of GBP 16 billion
(Appleby 2015).

One of the main reasons why the price of a reference
drug is much higher than its equivalent are different
registration requirements for both products. The regi-
stration of a new active substance for human use requires
Phase I clinical trials (with healthy volunteers - investi-
gation of the effects of the active substance on the body,
determining the pharmacokinetics of the drug and the
recommended dose), Phase II clinical trials (with a small
group of patients - investigation of efficacy, safety, phar-
macokinetic changes) and Phase III clinical trials (with
a large group of patients - comparison of the effects of
the test drug with standard treatment). Similarly, the
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active substance synthesis phase and pre-clinical stu-
dies are very costly. Therefore, research into new drugs
requires time and huge financial outlays on the part of
the manufacturer. The period during which expenses
incurred to market a drug may start to return is the
post-registration period. It is worth noting, however,
that during this period, Phase IV trials are conducted,
involving a much larger number of patients than in the
case of Phase III trials. All these steps represent a signi-
ficant financial burden for the marketing authorisation
holder, the manufacturer of the reference drug. Price
differences between reference products and their equiva-
lents are largely due to the absence of the need to conduct
pharmaceutical, pre-clinical or clinical trials for generic
drugs. It should be noted that there is no justification
for conducting full clinical trials for an active substance
whose effects are already well known. The equivalent
of the reference drug may apply for a marketing autho-
risation only after the end of the reference drug data
exclusivity period. According to estimates of reference
drugs manufacturers, the costs incurred from the time
of synthesis of an active substance to placing it on the
market return only in the case of 3 out of 10 medicinal
products (Grabowski and Vernon, 1990). Therefore, from
an economic point of view, it is hardly surprising that
these companies are reluctant to accept the presence of
equivalents of their reference drugs on the market. On
the other hand, it is worth emphasising that in many ca-
ses the same holder has the marketing authorisations for
both the reference drug and its equivalents (Cessak 2016).

Although generic products have to meet the same
quality requirements as reference products in order to
be granted a marketing authorisation, and their bioe-
quivalence and therapeutic equivalence has to be demon-
strated in studies carried out according to the principles
of strict criteria and requirements, physicians (including
psychiatrists), pharmacists and patients raise a number
of concerns about their use (Hamman et al. 2011).

The cooperation of a physician and pharmacist with
the patient is strictly dependent on the patient’s opinion
about the prescribed or administered medicine. The eva-
luation of oral products is influenced by characteristics
such as taste, smell, touch, size, colour and shape. Any
change in these characteristics of the drug may cause
discomfort to the patient and loss of confidence in the
effectiveness of treatment. It has been shown that the
change of colour of an epileptic drug tablet is a factor
significantly increasing the risk of discontinuation of
treatment (Kesselheim et al. 2013).

The most common problems reported by patients
after replacing a reference drug by a generic drug are

difficulties in swallowing the tablet due to its larger size,
its higher rate of degradation in the mouth, or covering
it with a layer that adheres to the mucous membranes
of the mouth, a coating that does not provide protec-
tion against the taste or smell, or does not protect the
oesophagus against irritants. Problems with transder-
mal systems most often concern insufficient adhesion
of the system to the skin surface. The preference for
reference products is often due to the belief that higher
priced products are better, and the lack of knowledge
and understanding of the process of registration of ge-
neric drugs (Decollogny et al. 2011). It was also found
that older patients and those with lower education are
significantly more often sceptical about the use of ge-
neric drugs (Sagardui-Villamor et al. 2005, Figuiras et
al. 2009, Cessak, 2016).

Summary

The use of generic drugs allows for modern and effective
therapy at low cost. The requirements placed on generic
products by registration agencies around the world, in
terms of both quality and pharmaceutical and biological
equivalence to reference drugs, ensure their high efficacy
and safety.

Since the phenomenon of therapeutic equivalence dis-
orders remains unpredictable in individual cases and its
mechanisms remain unknown, it is advisable to monitor
the clinical status of patients within the first few weeks
of the switch from the reference drug to the generic drug.
If the patient’s condition is getting worse, psychological
factors resulting from a potential deterioration of coop-
eration should be taken into account and the problem
should be discussed with the patient. Generic drug dose
adjustment may be necessary. It should also be remem-
bered that changes in the patient’s clinical condition may
be due to the severity of symptoms related to the natural
progression of the disease and may not be associated with
the use of a generic drug.

If a significant deterioration or serious adverse re-
action is reported, treatment with the reference drug
should be resumed (Carboniferous and Correl, 2013).
Quality defects in some batches of the drug may also be
the cause of a weakened response to treatment, although
they are very rare. All such situations must be brought
to the attention of the competent authorities. Medical
professionals are required to report cases of lack of ther-
apeutic equivalence, which is an important element of
post-registration monitoring of the safety of medicinal
products (Cessak 2016). [ |



Bioequivalence of medicinal products

Historia rejestracji lekow odtwodrczych

Historia rejestracji produktow odtwoérczych w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej

Pierwszy dokument dotyczacy stosowania lekéw gene-
rycznych zostat opracowany w 1974 roku przez Biuro
Kongresowe Oceny Technologii Stanéw Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej (U.S. Congress Office of Technology
Assessment) (Wheaton i wsp. 1986). Opracowanie zaty-
tutowane ,Raport na temat bioréwnowaznosci (,Re-
port on Bioequivalence”), zawierato zalecenia dotyczace
przygotowania przez Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) oficjalnej listy lekéw,
ktére moglyby by¢ stosowane zamiennie. Pierwsze
propozycje na temat oceny biodostepnosci i bioréw-
nowazno$ci lekéw zostaly przedstawione przez FDA
w 1975 roku, a juz rok pézniej FDA opublikowato tak
zwana Niebieska Ksiege (Blue Book), ktéra zawierata
wykaz firm, posiadajacych pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu produktéw potencjalnie lub faktycznie
niebioréwnowaznych z lekami referencyjnymi. Zasa-
dy oceny badan biodostepnoé$ci zostaty opracowane
w 1977 roku przez FDA. Podjeto tez decyzje o koniecz-
noéci stworzenia dokumentu, ktéry obowiazywatby
na terenie catych Stanéw Zjednoczonych, oraz zaczeto
przygotowywac listy lekdw, ktére moga by¢ stosowane
zamiennie. W 1979 roku opracowano po raz pierwszy,
wydawang do dzi$ tak zwana Pomaranczowsa Ksiege
(Orange Book), zawierajaca informacje dotyczace réwno-
wazno$ci terapeutycznej lekéw. Ustawa o konkurencji
cenowej i przywréceniu ochrony patentowej (Drug Price
Competition and Patent Term Restoration Act) uchwalo-
na w 1984 roku umozliwita przyjecie wynikéw badan
bioréwnowaznosci jako podstawy do rejestracji pro-
duktéw generycznych (Cessak 2016).

Historia rejestracji produktow leczniczych w Unii
Europejskiej

Obowigzujace obecnie wytyczne okreslajace sposéb
prowadzenia badan bioréwnowaznosci zostaty przy-
jete przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych (CHMP,
Committee for Human Medicinal Products), dziataja-
cy przy Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European
Medicines Agency), w 2010 roku. Pierwsza publikacja
opisujaca wymogi dotyczace prowadzenia badan bio-
réwnowaznosci zostaty opublikowane w 1992 roku
jako cze$¢ dokumentu , The Rules Govering Medicinal
Products in the European Communities”. Oddzielny
dokument zatytutowany , Note for Guidance on the
Investigation and Bioavailability and Bioequivalence”
zostatuaktualniony w maju 2007 roku przez dzialajaca
w EMA Podgrupe ds. Farmakokinetyki (Cessak 2016,
EMA, 2001).

Definicja odpowiednika referencyjnego produktu
leczniczego

Odpowiednikiem referencyjnego produktu leczniczego
jest produkt, ktéry: ,posiada ten sam jako$ciowy i iloécio-
wy skiad w substancjach czynnych oraz te samg postaé
farmaceutyczna jak referencyjny produkt leczniczy, oraz
ktérego bioréwnowaznosé wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego zostala udowodniona w drodze
przeprowadzenia odpowiednich badan biodostepnosci”
(Ustawa PF 2001). Musi on spetniaé nastepujace warunki:
a) Zawieraé te sama substancje czynng w identycznej
dawece, postaci farmaceutycznej i drodze podania
jak produkt referencyjny.
b) Posiadaé takie same wskazania do stosowania jak
produkt referencyjny.
c) Byé réwnowazny biologicznie z produktem refe-
rencyjnym.
d) Spetniaé identyczne wymogi jako$ciowe jak pro-
dukt referencyjny.
e) By¢ produkowany wedtug standardéw Dobrej
Praktyki Wytwarzania (GMP, Good Manufacturing
Practice) (Cessak 2016).

Badanie rownowaznosci biologicznej

W celu potwierdzenia spelnienia powyzszych warunkéw
stawianych odpowiednikom referencyjnych produktéw
leczniczych konieczne jest wykazanie podobieristwa pro-
duktéw odtwérczego i referencyjnego w zakresie réwno-
wazno$ci farmaceutycznej i réwnowaznosci biologicznej
(Cessak i wsp. 2016).

Réwnowaznoé¢ farmaceutyczna okresla identyczno$¢
sktadu (dawka, forma postaci czynnej) oraz postaci far-
maceutyczne;j.

Réwnowaznoéé biologiczna (bioréwnowazno$é) ozna-
cza brak istotnych réznic w szybkosci i stopniu wchila-
niania substancji czynnej leku referencyjnego i jego
odpowiednika.

Badania bioréwnowazno$ci musza by¢ prowadzone
zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (Ford
i Hoen 2002) oraz Dobrej Praktyki Laboratoryjnej
w akredytowanych o$rodkach (Ulz 2013). Przebieg badani
bioréwnowaznosci podlega nadzorowi i moze by¢ kontro-
lowany w przebiegu inspekcji, wykonywanej przez kra-
jowe oérodki kontroli, takie jak miedzy innymi Inspekcja
ds. Dobrej Praktyki Wytwarzania Gléwnego Inspektora
Farmaceutycznego, Inspekcja ds. Dobrej Praktyki La-
boratoryjnej, prowadzonej przez Biuro ds. Substancji
iPreparatéw Chemicznych, Inspekcja Badan Klinicznych
Produktéw Leczniczych URPL oraz agencje miedzynaro-
dowe (EMA lub FDA). Przebieg badari prowadzonych na
terenie Krajéw Unii Europejskiej zostal zdefiniowany
przez Europejska Agencje Lekéw w dokumencie CPMP/
EWP/QWP/1401/98 (Batkowiec-Iskra i wsp. 2015).
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Celem badan réwnowaznosci biologicznej jest okre-
$lenie zakresu réznic wybranych parametréw farma-
kokinetycznych leku referencyjnego i odtwérczego,
odwzorowujacych wchtanianie substancji czynnej. Na
podstawie wieloletnich badan oraz doniesien literaturo-
wych dowiedziono, ze leki zawierajace te samg substan-
cje czynng w réwnych dawkach, niewykazujace zasad-
niczych réznic we wchlanianiu, bedg charakteryzowaty
sie podobnym dziataniem klinicznym. Precyzyjnie zdefi-
niowano zakres podobieristwa parametréw opisujacych
wchtanianie leku referencyjnego i jego odpowiednika
oraz metodyke badan bioréwnowaznosci, wymagane
do zapewnienia réwnowazno$ci terapeutycznej, rozu-
mianej jako identycznoéé efektu klinicznego (Cessak
2013). Zgodnie z wymogami prawnymi okreslonymi
przez EMA, badanie bioréwnowazno$ci prowadzone jest
z udziatem minimum 12 zdrowych ochotnikéw (w przy-
padku przewidywanej wiekszej zmiennosci parame-
tréw farmakokinetycznych liczba badanych powinna by¢
wyzsza). Kryteria wiaczania do badania sa szczegétowo
okreslone, dotycza one miedzy innymi wieku (powyzej
18. roku zycia) i wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index: 18,5-30). Ochotnicy, przed wiaczeniem do badania
musza przej$¢ badania kwalifikujace. Ich zakres musi
uwzgledniaé specyfike badanego produktu. Ochotnikami
moga by¢ zaréwno kobiety, jak i mezczyzni, wytyczne
zalecaja jednak szczegdlng ostroznos¢ przy wiaczaniu
do badan kobiet w wieku rozrodczym, ze wzgledu na
niebezpieczenstwo wystapienia dzialania teratogen-
nego. Preferowane jest, aby badania byly prowadzone
z udziatem oséb niepalacych, bez wywiadu w kierunku
uzaleznienia od alkoholu. Przeprowadzanie badan fe-
notypu lub genotypu ochotnikéw moze by¢ wskazane
ze wzgledéw bezpieczenstwa lub spodziewanych réznic
w metabolizowaniu lekéw, co moze spowodowaé zmiany
w warto$ciach parametréw farmakokinetycznych (Ces-
sak 2016, Garcia-Arieta 2016).

Metodologia badania

Zalecane jest prowadzenie badania w wystandary-
zowanych warunkach (jednakowa dieta, iloé¢ spozy-
wanych ptynéw, zakres aktywnosci fizycznej), w celu
zmniejszenia ryzyka réznic miedzyosobniczych. W dniu
rozpoczecia badania, w chwili przyjecia badanego pro-
duktu, ochotnicy powinni byé na czczo (positek powin-
ien by¢ spozyty 8 godzin wczesniej), o ile celem badania
nie jest ocena wplywu pokarmu na farmakokinetyke
produktu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zmiany motory-
ki zotadka przez nadmierng ilo$¢ ptynu, zaleca sie, aby
zaréwno produkt referencyjny, jak i jego odpowiednik
byly podane z ustalong iloécig ptynéw (wynoszaca nie
mniej niz 150 ml). W trakcie badania ochotnicy moga
spozywac wode bez ograniczen, z wyjatkiem godziny
przed i godziny po podaniu lekéw. Ochotnicy nie moga

spozywa¢ pokarméw przez minimum 4 godziny po przy-
jeciu leku. Positki muszg by¢ réwniez ujednolicone co
do sktadu i czasu spozycia. W przypadku produktéw,
ktére maja by¢ podawane z positkami, zaleca sie, aby
stosunek czasowy spozycia positku i przyjecia leku byt
zgodny z podanym w Charakterystyce Produktu lec-
zniczego (ChPL) produktu referencyjnego. Przy braku
tych danych w ChPL rekomenduje sie, aby positek zostat
spozyty w ciagu 30 minut, tuz przed przyjeciem leku. Ze
wzgledu na wptyw motoryki zotadkowo-jelitowej oraz
lokalnego przeptywu krwi na biodostepnosé leku, pozy-
cja ciata oraz aktywno$¢ fizyczna ochotnikéw w czasie
badania réwniez powinny by¢ ujednolicone. Ochotnicy
powinni unikaé pokarméw i napojéw, ktére moga wy-
wiera¢ wptyw na uklad krazenia, funkcje watroby oraz
nerek (takich jak np. alkohol, soki, m.in. grejpfrutowy).
Nie powinni tez stosowa¢ zadnych lekéw (z wyjatkiem
$rodkéw antykoncepcyjnych) zaréwno w trakcie bada-
nia, jak i w okreslonym czasie przed jego rozpoczeciem.
Gdy zaistnieje konieczno$¢ zastosowania leku (np. w celu
leczenia objawdéw dziatan niepozadanych, ktére wystapia
po zazyciu badanego leku), fakt ten musi byé odnotowany
w dokumentacji badania, a ewentualny wptyw na wyniki
analizy poddany ocenie (Cessak 2016, Cessak et al. 2015).

Badanie rownowaznosci biologicznej po podaniu
jednorazowym

W najcze$ciej stosowanym schemacie podania jedno-
razowego, w ktérym poréwnywane sg dwa leki, stosu-
je sie uktad krzyzowy, w ktérym kazdy z uczestnikéw
otrzymuje produkt referencyjny i jego odpowiednik raz
w naprzemiennej sekwencji, przy czym podanie drugiego
leku poprzedzone jest okresem wymywania (zapewnia-
jacym eliminacje pierwszego leku z organizmu), wyno-
szacym piec¢ okreséw péttrwania leku.

Badanie rownowaznosci biologicznej po podaniu
wielokrotnym

Badania tego typu prowadzone sg dla preparatéw o mo-
dyfikowanym uwalnianiu substancji czynnej. Najczesciej
réwniez majg uklad krzyzowy. Kolejne dawki leku po-
dawane sg zgodnie ze schematem zalecanym w lec-
zniczym stosowaniu produktu referencyjnego az do
osiagniecia stanu stacjonarnego, kiedy to wykonywane
sg oznaczenia stezenia leku w surowicy w celu oceny
parametréw farmakokinetycznych. Schemat pobiera-
nia prébek od ochotnikéw jest doktadnie sprecyzowany,
zaleznie od badanego produktu.

Oceniane parametry farmakokinetyczne

Na podstawie pomiaréw stezen substancji czynnej (lub
jego metabolitu) w ptynach biologicznych (najcze-
$ciej w surowicy) okreslane sa nastepujace parametry



Bioequivalence of medicinal products

farmakokinetyczne: pole powierzchni pod krzywg za-
lezno$ci zmian stezenia substancji czynnej leku od czasu
(area under the curve, AUC, , AUC,_.), ktére odzwiercie-
dla stopient wchianiania leku oraz maksymalne stezenie
w 0s0czu (Cpy), ktére okresla szybkoéé wchtaniania.
W niektérych przypadkach oznaczany jest tez czas osia-
gniecia maksymalnego stezenia w osoczu (T,,,). Dwa leki
uwaza sie za réwnowazne, gdy stosunek zlogarytmo-
wanych warto$ci parametréw AUC i C,,,, odpowiednika
i leku referencyjnego mieszcza sie w zakresie 80-125%
przy 90% przedziale ufnosci.

Inne wymogi dotycza lekéw o waskim indeksie tera-
peutycznym. Leki zostajg zaliczone do lekéw o waskim
indeksie terapeutycznym (m.in. digoksyna, lewotyrok-
syna, warfaryna, fenytoina, teofilina), jeli stosunek tak
zwanej $redniej dawki $miertelnej LD50 (lethal dose)
do éredniej dawki efektywnej (effective dose) ED50 jest
mniejszy od dwdch, minimalne stezenie toksyczne jest
mniej niz dwukrotnie nizsze od minimalnego efektywne-
go stezenia w surowicy oraz do skutecznego i bezpiecz-
nego stosowania leku konieczne jest zachowanie szcze-
gblnego nadzoru medycznego. Kryteria akceptowalnosci
bioréwnowaznosci lekéw generycznych o waskim indek-
sie terapeutycznym réznia sie miedzy poszczegélnymi
agencjami rejestracyjnymi. Europejska Agencja Lekéw
wymaga, aby warto$ci AUC miescily sie w przedziale
90-111,11%, natomiast C,, w przedziale 90-111,11% lub
80-125% przy analizie przypadek po przypadku. Agencja
kanadyjska - Health Canada uznaje za bioréwnowazne
leki, ktérych warto$ci AUC mieszcza sie w przedziale 90-
112%, natomiast C,,,, 80-125%. Z kolei dla produktéw cha-
rakteryzujacych sie znacznymi miedzyosobniczymi réz-
nicami w warto$ciach parametréw farmakokinetycznych
(tzw. Highly Variable Drug Products, HVDP), siegajacymi
30%, akceptowalny zakres C,,, wynosi 69,84-143,19%.
Warto$ci AUC musza mie$cié sie w zakresie 80-125%,
a réznice miedzyosobnicze w C,,,, nie moga przektada¢
sie na efekt kliniczny. Ponadto badanie bioréwnowazno-
$ci w przypadku HVDP muszg zosta¢ wykonane przynaj-
mniej dwukrotnie (Cessak 2016, EMA 2010).

Wybér dawki badanego leku

Wybér dawki badanego leku uzalezniony jest od linear-
noéci kinetyki substancji czynnej. W przypadku lekéw
o nieliniowej kinetyce mozliwe jest wystepowanie réznic
miedzy poszczegblnymi dawkami leku, utrudniajgcych
ocene ich bioréwnowaznosci z produktem referencyj-
nym. Dlalekéw o liniowej kinetyce zaleca si¢ wykonanie
badan z zastosowaniem najwyzszej stosowanej dawki.
Nizsze dawki sg zalecane, gdy wyzsze dawki nie moga
byé podawane ochotnikom ze wzgledéw bezpieczenstwa
(Cessak, 2016).

Odstapi¢ od badan bioréwnowaznosci kilku dawek
tego samego leku mozna w przypadku, gdy spetnione sa
nastepujace kryteria:

1. Wszystkie dawki wytwarzane sa w tym samym pro-
cesie produkcyjnym.

2. Wszystkie dawki leku majg ten sam sktad jakosciowy.

3. Skiad ilosciowy wszystkich dawek leku jest propor-
cjonalny.

4. Zostaty spelnione wymogi dotyczace rozpuszczalnosci
in vitro, potwierdzajac stusznos¢ rezygnacji z dodat-
kowych badan in vivo.

W przypadku spelnienia powyzszych warunkéw, wy-
niki badania jednej dawki produktu leczniczego mozna
ekstrapolowa¢ na pozostate dawki (Cessak 2016, Szni-
towska 2011).

Badania biorownowaznosci prowadzone z udzialem
pacjentow

W przypadku lekéw charakteryzujacych sie wysoka tok-
sycznoécia (np. leki cytotoksyczne, immunosupresyjne,
substancje wplywajace na ptodno$¢, silnie dziatajace leki
psychotropowe) zalecane jest wykonywanie badan bio-
réwnowaznosci z udzialem pacjentéw. Wytyczne FDA
i EMA podkreslajg jednak, ze badanie nie moze mieé
wplywu na przebieg ich leczenia (FDA 2013).

Réwnowaznos¢ terapeutyczna produktow leczniczych

Agencja Zywnoéci i Lekéw wydaje corocznie publika-
cje ,\Wykaz zarejestrowanych produktéw leczniczych
z ocena réwnowaznosci terapeutycznej” (Approved Drug
Products with Therapeutic Equivalence Evaluations), znang
jako Orange Book. Produkty lecznicze sa w niej sklasyfi-
kowane wedtug kategorii réwnowaznosci terapeutycznej
z lekiem referencyjnym. Pierwszy raz zostata opubliko-
wana w styczniu 1979 roku. Definiuje ona i rozgranicza:
(1) produkty réwnowazne (pharmaceutical equivalents) -
sa to produkty, ktére zawierajg te sama substancje czyn-
na, dawke (lub stezenie), postaé oraz sposéb podania;
(2) produkty alternatywne (pharmaceutical alternatives) -
produkty zawierajace te sama substancje czynng, ale inne
sole, estry lub kompleksy substancji czynnej lub inne po-
stacie leku lub dawki oraz (3) réwnowazniki terapeutycz-
ne (therapeutic equivalents) - produkty: 1) zaaprobowane
przez FDA jako bezpieczne i skuteczne, 2) réwnowazne
farmaceutycznie z produktami referencyjnymi, 3) réw-
nowazne biologicznie z produktami referencyjnymi,
4) posiadajace zgodne oznakowania, 5) wyprodukowane
zgodnie z zasadami GMP (Cessak 2016).

Orange Book kwalifikuje produkty lecznicze na dwie
kategorie - A i B. Do kategorii A zaliczane sg produkty
réwnowazne terapeutycznie z produktami réwnowazny-
mi farmaceutycznie. W tej kategorii znajduja sie pro-
dukty, dla ktérych dotychczas nie opisano probleméw
z bioréwnowazno$cia, jednak podejrzewa sie, iz moga
one wystapi¢. Sa one oznaczane:

AA - produkty w standardowych postaciach farma-

ceutycznych,
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AN - roztwory i proszki do aerozoli,

AO - roztwory oleiste do wstrzykiwan,

AP - roztwory wodne do wstrzykiwan,

AT - produkty do stosowania miejscowego,

AB - produkty spelniajace wymogi bioréwnowazno-

§ci, dla ktérych opisano realne lub potencjalne pro-

blemy z bioréwnowaznoscia, ale ktére zostaty wyja-

$nione i oddalone na podstawie badan in vivoiin vitro.

Litera B oznaczane sg produkty, ktérych bioréwno-

waznoé¢ nie zostata wykazana w badaniach. Sg one

oznaczane:

BC - postacie o modyfikowanym uwalnianiu (tabletki,

kapsutki, postacie do wstrzyknie¢),

BD - substancje czynne o udokumentowanym braku

bioréwnowazno$ci lub nieposiadajace badari bioréw-

nowaznosci,

BE - postacie o opéznionym uwalnianiu (enteric - coated),

BN - produkty w postaciach aerozoli do nebulizacji,

BP - substancje czynne potencjalnie niebioréwno-

wazne,

BR - czopki i lewatywy zawierajace substancje czynne

dziatajace ogdlnie,

BS - produkty, ktére nie moga zosta¢ poddane ocenie

bioréwnowaznosci ze wzgledu na niespetnianie wy-

mogéw standardowych,

BT - produkty do stosowania miejscowego (dermatolo-

giczne, oftalmologiczne, doodbytnicze, dopochwowe),

ktérych bioréwnowazno$é nie moze by¢ oceniona, ze
wzgledu na brak przechodzenia substancji czynnej do
krwi obwodowej,

BX - produkty, dla ktérych liczba danych jest niewy-

starczajaca do potwierdzenia réwnowaznosci tera-

peutycznej.

Warto podkresli¢, iz Orange Book dostarcza informacji
nie tylko na temat réwnowazno$ci terapeutycznej lekéw
generycznych wzgledem referencyjnych, ale réwniez
lekéw generycznych wzgledem siebie. W niektdérych
przypadkach nie zaleca sie zamiennego stosowania
produktéw generycznych ze wzgledu na brak ich réw-
nowaznosci terapeutycznej wzgledem siebie, mimo iz
kazdy z nich jest bioréwnowazny wzgledem produktéw
referencyjnych (Cessak 2016).

Rola odpowiednikéw referencyjnych produktéow
leczniczych

Polska znajduje sie w czotéwce paristw europejskich pod
wzgledem spozycia lekéw w ujeciu ilosciowym, a krajowy
rynek farmaceutyczny charakteryzuje sie znaczacym
udzialem lekéw generycznych (Cessak 2016).

Udzial lekéw generycznych w Polsce jest jednym
z najwiekszych w Europie. W 2010 roku wartos$cio-
wo ksztaltowal sie on na poziomie 66% - liczony dla
catego rynku aptecznego (leki wydawane na recepte
ileki dostepne bez recepty) (PWC 2011). W wiekszosci

przypadkéw pojawienie sie na rynku leku zawieraja-
cego te sama substancje czynna powoduje koniecznosé
obnizenia ceny leku referencyjnego. Naturalne jest
réwniez zmniejszenie sprzedazy tego leku na korzysé
leku generycznego. Wykazano, iz réznica pomiedzy
ceng leku referencyjnego z okresu, kiedy byt on ob-
jety ochrong patentows, i ceng, gdy ochrona przesta-
ta obowigzywaé, jest proporcjonalna do liczby lekéw
generycznych wprowadzonych do obrotu (Lexchin
2004). Stwierdzono, iz zmiana $redniej ceny leczenia
dobowego w ciggu 12 i 24 miesiecy po wprowadzeniu
do obrotu lekéw generycznych uzalezniona jest od ro-
dzajuleku. I tak, dla grupy lekéw przeciwwymiotnych,
procentowe zmniejszenie ceny wyniosto 57% i 75%
(odpowiednio po 12 i 24 miesigcach), dla bifosfonia-
néw - 32,7% i 84,1%; dla grupy lekéw hipolipemizu-
jacych - 15,3% i 26,2%; dla antagonistéw receptoréw
adrenergicznych aif - odpowiednio 75,5% i 80,1%, dla
lekéw przeciwdepresyjnych - 35,8% i 33,8% (Berndt
i Aitken 2010). Zgodnie z szacunkami IMS Health, licz-
ba przepisywanych i wydawanych w aptekach lekéw
generycznych stale ro§niez- w 2009 roku stanowila
ona 65,9% ogdtu stosowanych lekéw, w 2010 roku -
69,9%, w 2011 roku - 72,8%, w 2012 roku - 77,8%, w 2013
roku - 80,4%, a w 2014 roku - 82,1%. Kosztowy odsetek
udziatu lekéw generycznych w rynku stanowit nato-
miast w 2009 roku - 10%; w 2010 roku - 12,7%, w 2011
roku - 13,9%, w 2012 roku - 16,6%, w 2013 roku - 17,4%,
a w 2014 roku - 17,5% (Cessak 2016). Z drugiej strony,
w sierpniu 2015 roku $wiat obiegla informacja o dra-
matycznym, 5000% wzroécie ceny pirymetaminy (z 14
dol. do 750 dol. za tabletke), leku stosowanego od 63 lat
w leczeniu zakazen pasozytniczych, miedzy innymi
toksoplazmozy, po uzyskaniu wytacznego pozwolenia
na wprowadzenie do obrotu przez firme Turing. Podob-
nie, bardzo znacznie podniesiono ceny doksycykliny
(z 0,06 dol. do 3,36 dol. za tabletke), albendazolu (z 5,92
dol. do 119,58 dol. za dawke dobowa), klomipraminy
(z 0,22 dol. do 8,32 dol. za tabletke) oraz digoksyny
(z 0,11 do 1,10 dol. za tabletke) (Cessak 2016, Luo et al.
2015, Wiske 2015).

Przeprowadzona w Wielkiej Brytanii analiza pod-
sumowujaca wydatki z podzialem na produkty gene-
ryczne i referencyjne wykazata, ze od potowy lat sie-
demdziesigtych XX wieku wydatki na refundacje lekéw
wzrosty ponad czterokrotnie (z 1,9 mld funtéw w latach
1976-1977 do 8,1 mld funtéw w latach 2014-2015), przy
jednoczesnym wzroscie liczby sprzedanych opako-
wan z 285 mln w 1976 roku do ponad miliarda w latach
2014-2015. W roku 1976 osiem na dziesie¢ z przepisywa-
nych lekéw byto produktami referencyjnymi, w ostat-
nich latach proporcje ulegty zupetnemu odwréceniu
- obecnie ponad 80% przepisywanych lekéw stanowig
produkty generyczne. Oszacowano, iz gdyby obecnie
odsetek przepisywanych lekéw generycznych utrzy-
mywat sie na poziomie z 1976 roku, koszty ponoszone
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na refundacje leké6w w Wielkiej Brytanii wynosityby
w latach 2014-2015 prawie dwukrotnie wiecej, to jest
16 mld funtéw (Appleby 2015).

Jednym z wiodacych powodéw, dla ktérych cena leku
referencyjnego jest znacznie wyzsza od ceny jego od-
powiednika, sg inne wymogi rejestracyjne stawiane
obu produktom. Zarejestrowanie do stosowania u lu-
dzi nowej substancji czynnej wymaga przeprowadze-
nia badan klinicznych I fazy (z udziatem zdrowych
ochotnikéw - badanie wplywu substancji czynnej na
organizm, okreslenie farmakokinetyki leku oraz za-
lecanej dawki), badar II fazy (z udziatem niewielkiej
grupy chorych - badanie skutecznosci, bezpieczenstwa,
zmian farmakokinetyki) oraz badar I1I fazy (z udzialem
duzej grupy chorych - poréwnanie dziatania leku ba-
danego z leczeniem standardowym). Podobnie, bardzo
kosztowny jest etap zsyntetyzowania substancji czynnej
oraz badan przedklinicznych. Dlatego tez badania nad
nowymi lekami wymagaja czasu i ogromnych naktadéw
finansowych ze strony producenta. Okresem, w ktérym
wydatki poniesione na wprowadzenie leku do obrotu
moga zaczac sie zwracad, jest okres porejestracyjny.
Warto jednak zaznaczy¢, iz w tym czasie prowadzone
sa badania IV fazy, w ktérej dzialaniu leku poddawana
jest znacznie wieksza liczba pacjentéw niz w fazie III.
Wszystkie etapy stanowig znaczne obciazenie finanso-
we dla podmiotu odpowiedzialnego, produkujacego lek
referencyjny. R6znice cen produktéw referencyjnych
oraz ich odpowiednikéw wynikaja w znacznej mierze
z braku konieczno$ci prowadzenia zaréwno badan far-
maceutycznych, przedklinicznych, jak i klinicznych dla
lekéw generycznych. Nalezy podkreslié, iz brak jest uza-
sadnienia na ponowne wykonywanie petnych badar kli-
nicznych substancji czynnej, ktérej dziatanie jest juz do-
brze poznane. Odpowiednik leku referencyjnego moze
ubiega¢ sie 0 pozwolenie na wprowadzenie do obrotu
dopiero po uptywie okresu wytacznosci danych leku
referencyjnego. Zgodnie z szacunkami producentéw
lekéw referencyjnych, koszty poniesione od momentu
zsyntetyzowania substancji czynnej do wprowadzenia
jej do obrotu zwracajg sie jedynie w przypadku 3 na
10 produktéw leczniczych (Grabowski i Vernon 1990).
Zatem z ekonomicznego punktu widzenia trudno jest sie
dziwié niecheci tych firm do zaakceptowania obecno$ci
na rynku odpowiednikéw produkowanych przez nich
lekéw referencyjnych. Z drugiej strony, warto podkre-
§li¢, iz w wielu przypadkach ten sam podmiot odpowie-
dzialny posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zaréwno leku referencyjnego, jak i jego odpowiednikéw
(Cessak 2016).

Mimo iz produkty generyczne, aby uzyskaé¢ pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu, musza spetniaé takie
same wymagania jako$ciowe jak produkty referencyjne,
a ich bioréwnowaznosé¢ oraz réwnowazno$¢ terapeu-
tyczna muszg zosta¢ dowiedzione w badaniach prowa-
dzonych wedtug zasad o rygorystycznych kryteriach

i wymogach, zaréwno lekarze (w tym psychiatrzy), far-
maceuci, jak i pacjenci zglaszaja wiele obaw zwiazanych
z ich stosowaniem (Hamman et al. 2011).

Wspétpraca lekarza i farmaceuty z pacjentem jest
$cidle uzalezniona od opinii pacjenta o przepisanym czy
wydanym leku. Na ocene produktéw przyjmowanych do-
ustnie wplywaja takie cechy, jak smak, zapach, wrazenia
dotykowe, rozmiar, kolor i ksztatt. Jakakolwiek zmiana
w tych cechach leku moze by¢ powodem dyskomfortu pa-
cjentaiutraty wiary w skutecznoéé leczenia. Wykazano,
ze zmiana koloru tabletki leku przeciwpadaczkowego jest
czynnikiem istotnie zwiekszajacym ryzyko zaprzestania
leczenia (Kesselheim et al. 2013).

Najczesciej zglaszane przez pacjentéw problemy po
zastapieniu leku referencyjnego generycznym dotycza
trudnosci z polykaniem tabletki z powodu jej wiekszego
rozmiaru, wiekszej szybkosci rozpadu w jamie ustnej
lub pokrycia warstwa powodujaca przyleganie do bton
$luzowych jamy ustnej, powleczeniem niezapewniajagcym
ochrony przed smakiem czy zapachem lub niezapewnia-
jacym ochrony przetyku przed substancjami podraznia-
jacymi. Problemy z dziataniem systeméw transdermal-
nych najczesciej dotycza niewystarczajacego przylegania
systemu do powierzchni skéry. Preferowanie produktéw
referencyjnych jest czesto spowodowane przekonaniem,
ze produkty o wyzszej cenie sg lepsze oraz brakiem
znajomo$ci i zrozumienia procesu rejestracji lekéw
odtwérezych (Decollogny et al. 2011). Stwierdzono tez,
ze pacjenci w starszym wieku oraz posiadajacy stabsze
wyksztalcenie sg istotnie cze$ciej sceptyczni wobec sto-
sowania lekéw generycznych (Sagardui-Villamor et al.
2005, Figuiras et al. 2009, Cessak 2016).

Podsumowanie

Stosowanie lekéw generycznych pozwala na prowadzenie
nowoczesnej i skutecznej terapii przy niewielkim nakta-
dzie kosztéw. Wymogi stawiane produktom generycznym
przez agencje rejestracyjne na caltym §wiecie, dotyczace
zaréwno jakosci, jak i réwnowaznosci farmaceutycznej
i biologicznej z lekami referencyjnymi, zapewniajg ich
wysoka skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo.

Ze wzgledu na to, iz zjawisko zaburzen réwnowazno-
$ci terapeutycznej pozostaje niemozliwe do przewidzenia
w indywidualnych przypadkach, a jego mechanizmy sa
nieznane, wskazane jest monitorowanie stanu klinicz-
nego pacjentéw w czasie kilku pierwszych tygodni od
przeprowadzenia zamiany z leku referencyjnego na ge-
neryczny. W przypadku stwierdzenia pogorszenia stanu
pacjenta, nalezy uwzglednié¢ czynniki psychologiczne
wynikajace z potencjalnego pogorszenia wspdlpracy oraz
omoéwié problem z pacjentem. Konieczne moze by¢ dosto-
sowanie dawki leku generycznego. Nalezy takze pamie-
taé, ze zmiany stanu klinicznego pacjenta moga by¢ spo-
wodowane nasileniem objawéw w ramach naturalnego
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przebiegu choroby i nie pozostawaé w zwigzku z wlacze-
niem leku generycznego.

W przypadku odnotowania znacznego pogorszenia
stanu lub wystapienia powaznych dziatan niepozada-
nych, nalezy powrécié¢ do leczenia lekiem referencyjnym
(Carbon i Correl 2013). Przyczyna ostabienia reakcji na
leczenie moga by¢ tez wady jakosciowe niektdrych serii
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