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W odpowiedzi na pismo zwigzane z zagadnieniem substytucji lekow o zmodyfikowanym uwalnianiu, 1 w
zwigzku z duzymi niedoborami produktéw leczniczych w obrocie, oraz naptywajacymi zapytaniami z aptek
odno$nie mozliwo$ci zamiennego wydawania lekdw o tej samej czasteczce i dawce, ale dostgpnych w
zmodyfikowanej formie uwalniania np. zamiany formy MR za SR, formy HBS za Modutabs, formy
Prolongatum za Long, formy XL za LA, czy formy XL za XR, ponizej przedstawiam moje stanowisko w
powyzszym zapytaniu.

Zgodnie z dokumentami Europejskiej Agencji Lekow (EMA — European Medicines Agency) oraz
Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA — Food and Drug Administration) produkty lecznicze o
modyfikowanym uwalnianiu sg definiowane jako posta¢ leku, gdzie szybko$¢, profil lub miejsce uwalniania
substancji aktywnej jest inna w poréwnaniu do konwencjonalnej formy podawanej ta samg drogg. Zmiana ta
jest osiggana poprzez zastosowanie odpowiedniej formulacji lub metody produkcji. Wyrdznia si¢ nastepujace
postacie leku:

v' o przedtuzonym uwalnianiu,
v 0 opOznionym uwalnianiu,

v 0 pulsacyjnym uwalnianiu

v 0 przyspieszonym uwalnianiu
v o kontrolowanym uwalnianiu.

Zgodnie z definicja farmakopealng zawarta w monografii w FP XII tabletki modyfikowane to tabletki
powlekane lub niepowlekane zawierajace specjalne substancje pomocnicze i sporzadzone w specjalny sposob,
aby mozliwe byto uzyskanie modyfikacji szybkosci, miejsca 1 czasu uwalniania substancji czynnych.

Postaé tabletki o przedluzonym uwalnianiu: poczatkowo uwalnia wystarczajaca dawke terapeutyczna
substancji czynnej po podaniu, a nastepnie stopniowo w sposéb przedluzony w czasie.




Umieszczane na produktach leczniczych okreslenia: long, prolongatum, prolonged release, chrono, continus,
XL (extra long, extra large), LA (long acting), LL (long lasting), SA (sustained action, slow acting), retard,
Depo, CC (continuous control, constant control), XR (extra release), XT (extra time), SR (sustained release,
slow release, spaced release), sg akronimami okre$lajacymi sposdb uwalniania substancji leczniczej z postaci
leku o przedtuzonym uwalnianiu.

Odpowiadajac na pytanie: Czy dopuszczalne jest wydawanie formy XL za form¢ LA lub za form¢ XR?
Tak, zamiana taka jest mozliwa zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym powyzej.
Odpowiadajgc na pytanie czy dopuszczalne jest zamienne wydanie formy MR za form¢ SR?

W mojej ocenie forma SR — sustained-release (slow release, spaced release) dotyczy postaci leku o
przedluzonym uwalnianiu. Akronimem MR okre$la si¢ wszystkie modyfikowane postacie leku, z ktérych
uwalnianie substancji czynnej moze przebiegaé w sposéb przedtuzony, op6zniony lub przyspieszony, w
zwigzku z czym, akronim MR nie moze by¢ jednoznacznie identyfikowany z formg SR. Oczywiscie stata
posta¢ leku opisana akronimem SR jest rowniez formg modyfikowang, ale okreslenie MR ma duzo szersze
znaczenie.

Odpowiadajac na pytanie czy dopuszczalna jest zamiana formy HBS za form¢ Modutabs?

Forma HBS (hydrodynamically balanced system) to system zrownowazony hydrodynamicznie, tzw.
flotacyjny. Sa to inaczej formy ptywajace, po podaniu unoszace si¢ na powierzchni tresci zotadka, co pozwala
na uzyskanie przedtuzonego uwalniania substancji czynnej z postaci leku w czasie. Obecnie flotacyjne
systemy terapeutyczne wystepuja w postaci mikrosfer, granulatow, filméw, kapsutek oraz tabletek. Akronim
Modutab z kolei informuje farmaceute, ze opracowana forma zapewnia modyfikowane uwalnianie substancji,
jednak nie wiadomo czy zastosowano technologie¢ HBS. W mojej ocenie akronimy nie sa jednoznaczne,
chociaz forma HBS jest rowniez systemem o modyfikowanym uwalnianiu substancji czynne;j.

Dla uzupetnienia przedstawiam rozwinig¢cie akronimow, ktorego tematem nie bylo zapytanie z Panstwa
strony, ale ktore rowniez moga budzi¢ watpliwosci farmaceutow.

Tabletki 0 op6znionym uwalnianiu - lek nie uwalnia sie natychmiast po podaniu, ale po okreSlonym czasie
(np.: w jelicie).

Forma DR (delayed release), EC, EN (Enteric coated), ES, XS (extra strength).

Tabletki o przyspieszonym uwalnianiu:

Forma DT (fast, dispersible tablet), FMT (fast melting tablet), ODT (orally dissolve tablets), RTD (rapid
dissolve tablet).

Tabletki o kontrolowanym uwalnianiu:

CR (controlled-release), CA (continuous action lub controlled action), CD (controlled dose, controlled
delivery, controlled diffusion, continuous delivery), CRT (controlled-release tablet).

ZK (zero kinetic), ZOK (zero order kinetic), MUPS, OROS - zero kinetic, zero order kinetic — formy o
kontrolowanym uwalnianiu z kinetyka zerowego rzedu.

Powyzej wymienione akronimy postaci leku, moga by¢ traktowane przez farmaceutow jako synonimowe
nazwy, a powinny by¢ rozpatrywane w kontekscie opracowania technologicznego postaci leku dla wybranej
substancji leczniczej 1 analizowane w oparciu o dane z charakterystyki produktu leczniczego. Dla farmaceuty
istotna moze by¢ analiza informacji dotyczacych sktadu substancji pomocniczych zawartych w kartach
charakterystyki produktow leczniczych (w karcie charakterystyki pkt. 3 Posta¢ farmaceutyczna; 5.2
Wilasciwosci farmakokinetyczne, pkt. 6 Dane farmaceutyczne, 6.1 Wykaz substancji pomocniczych), na



podstawie ktorych mozna uzyska¢ dane np. o obecnosci 1 sktadzie otoczki, czy zastosowania odpowiedniej
modyfikacji technologicznej. W wyniku opracowan technologicznych uzyskuje si¢ odpowiednie parametry
farmakokinetyczne zwigzane z szybkoscig uwalniania substancji leczniczej z postaci leku 1 w zwigzku z tym
odpowiadajacych im parametréw takich jak: Cmax, Tmax, AUC. To wilasnie poréwnanie wskazanych
parametréw bedzie gwarantowac, ze rozpatrywane preparaty lecznicze moga by¢ stosowane zamiennie.

Kolejne pytanie dotyczylo zamiennego wydawania lekow, wg zamieszczonych ponizej przyktadow.

lek zaordynowany lek zamienny
1. Tegretol CR 200 mg tabl. retard o Finlepsin 200 mg retard 200 mg tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu zmodyfikowanym uwalnianiu
2. Pentaza 500 mg tabl. o przedtuzonym Asamax 500 mg tabletki dojelitowe
uwalnianiu
3. Doxar XL 4 mg tabl. retard o Cardura XL 4 mg tabl. retard o
przedluzonym uwalniani zmodyfikowanym uwalnianiu
4. Euphyllin Long 300 mg o Theospirex retard 300 mg o przedtuzonym
zmodyfikowanym uwalnianiu uwalnianiu

Zgodnie z art. 44 ust. 1 ustawy z 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523 z pdzn.zm.). Osoba
wydajaca leki, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby medyczne objete
refundacja ma obowigzek poinformowa¢ §wiadczeniobiorcg o mozliwo$ci nabycia leku objetego refundacja,
innego niz lek przepisany na recepcie, o tej samej nazwie mie¢dzynarodowej, dawce, postaci
farmaceutycznej, ktéra nie powoduje powstania rodznic terapeutycznych, i o tym samym wskazaniu
terapeutycznym, ktorego cena detaliczna nie przekracza limitu finansowania ze $srodkéw publicznych oraz
ceny detalicznej leku przepisanego na recepcie. Apteka ma obowigzek zapewni¢ dostgpnos¢ tego leku.

Dyrektywa Parlamentu Europejskiego 1 Rady 2004/27/EC definiuje generyczny produkt leczniczy jako
produkt leczniczy posiadajacy ten sam jakosciowy i ilosciowy sktad substancji czynnych oraz t¢ sama postaé
farmaceutyczng jak referencyjny produkt leczniczy, oraz ktoérego biorownowaznos$¢ wzgledem referencyjnego
produktu leczniczego zostata udowodniona w drodze przeprowadzenia odpowiednich badan biodostgpnosci.
W badaniach bior6wnowaznosci in vivo, na podstawie uzyskiwanych profili stezen leku we krwi, producent
leku generycznego musi udowodni¢, ze te zmiany nie majg istotnego wptywu na wchtanianie ani na inne
procesy farmakokinetyczne substancji czynnej. W okreslonych przypadkach, szczegdlnie dla substancji
leczniczych dobrze rozpuszczalnych i szybko wchtaniajacych si¢ dopuszcza si¢ okreslenie podobienstwa
doustnych produktéw leczniczych na podstawie badania uwalniania (I klasa BCS). Wyniki takiego testu in
vitro nie mogg jednak stanowi¢ dowodu podobienstwa lub r6znicy w farmakokinetyce in vivo, jezeli postacia
leku jest tabletka lub kapsutka o przedtuzonym albo kontrolowanym uwalnianiu. W przypadku lekow
generycznych etap przedrejestracyjny jest skrocony, a warunkiem jego powodzenia jest przedstawienie
wynikow badan bioréwnowaznos$ci. Badania biordwnowaznosci, dotyczg parametrow farmakokinetycznych,
a w szczegllnosci pomiaru powierzchni pola pod krzywa stgzenia leku w osoczu (AUC), bedaca
wyktadnikiem catkowitej ekspozycji na lek, oraz na oznaczaniu maksymalnego stezenia leku w osoczu
(Cmax). Jesli 90% granice ufnosci dla wartosci AUC 1 Cmax mieszczg si¢ w zakresie mozliwym do
zaakceptowania (80%-125%) wartosci parametréw oryginalnego produktu, rownowazno$¢ terapeutyczna
leku generycznego nie musi by¢ dowiedziona i uznaje si¢, ze wystgpuje.

1/ Zamiana produktu leczniczego Tegretol CR 200 mg retard na Finlepsin retard 200 mg. (produkty
zawierajace karbamazeping)



Tegretol CR 200 mg retard (lek oryginalny, innowacyjny) jest tabletkg o kontrolowanym, przedtuzonym
uwalnianiu substancji czynnej, a na uzyskiwany profil uwalniania sktadajg si¢ zarowno procesy uwalniania
przebiegajace zgodnie z kinetyka I oraz 0 rzgdu. Poczatkowo szybkos$¢ uwalniania spada w czasie, a nastepnie
odbywa si¢ z si¢ ze stala, przewidziang szybkoscia, a wiec zgodnie z kinetyka 0 rzedu. W tym przypadku
szybko$¢ uwalniania nie jest uzalezniona od ilo$ci substancji leczniczej obecnej w postaci leku i zmieniajace;j
si¢ w czasie.

Finlepsin retard 200 mg jest rowniez formg o modyfikowanym uwalnianiu substancji, przy czym modyfikacja
polega na przedluzonym uwalnianiu. W postaciach leku o przedtuzonym uwalnianiu szybko$¢ uwalniania
substancji spada w czasie, a proces odbywa si¢ najczesciej zgodnie z kinetyka I rzedu, co jest efektem
zmniejszenia stezenia substancji leczniczej w postaci leku lub wydluzeniem jej drogi dyfuzji z rdzenia tabletki.
Nie udaje si¢ w ten sposob utrzymac statego stezenia leku we krwi, tak jak w przypadku tabletki o
kontrolowanym uwalnianiu (Tegretol CR 200 retard).

W _ Wykazie Lekéw Refundowanych obowigzujagcym od wrzesnia 2021 roku Finlepsin 200 retard oraz
Finlepsin 400 retard sg odpowiednikami Tegretolu CR 200 retard oraz Tegretolu CR 400. W Charakterystyce
Produktu Leczniczego produktu Finlepsin 400 retard tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w_punkcie 5.2
przedstawiono badania biordwnowaznos$ci leku w poréwnaniu do leku referencyjnego.

W Unii Europejskiej badania biorownowazno$ci przeprowadzane sg zgodnie z opublikowanymi w 2010 roku
wytycznymi Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, Komitetu ds. Lekow Gotowych
(ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) Europejskiej Agencji Oceny Lekow (EMA,
European Medicines Agency). Punkt 4.19 powyzszej wytycznej wprowadza istotne ograniczenia dla lekéw o
waskim indeksie terapeutycznym, w przypadku mozliwosci uzyskania pozwolenia w kategorii leku
odtworczego.

Dopuszczalny zakres tolerancji ulega istotnemu zawezeniu na poziomie -10%/+11% przy 90% przedziale
ufnosci. Pomimo tych istotnych ograniczen, w wielu publikacjach nadal zwraca si¢ uwage fakt, ze te badania
moga by¢ niewystarczajace, aby zapewni¢ odpowiedni poziom skutecznosci i bezpieczenstwa. Co wigcej
odnotowuje si¢ liczne doniesienia na temat watpliwosci lekarzy 1 farmaceutow na temat lekow o waskim
indeksie terapeutycznym, zarejestrowanych jako odpowiedniki. Raportowane sg sytuacje w ktorych u
pacjentow, u ktorych zamieniono oryginalny lek przeciwpadaczkowy na jego odpowiednik wystapity napady
padaczki.

W pismiennictwie opublikowano doniesienia, w ktérych wigzano, nasilenie objawdéw ubocznych czy
wystapienie objawoOw zatrucia w zwigzku z zamiang produktow leczniczych z lekami przeciwpadaczkowymi
o waskim indeksie terapeutycznym tj.: fenytoina, karbamazepina oraz kwas walproinowy. Do czynnikow
ryzyka prawdopodobienstwa wystgpienia terapeutycznej nierownowaznosci zalicza si¢ wlasnie wspomniany
waski indeks terapeutyczny tych lekow, ich stabg rozpuszczalno§¢ w wodzie oraz nieliniowa
farmakokinetyke. W przypadku niektorych lekoéw przeciwpadaczkowych, tj. np. karbamazepina, spetnione sg

dwa z wczes$niej wymienionych warunkoéw. Karbamazepina nalezy do Il klasy wg. BCS tzn., Ze jest substancja
stabo rozpuszczalng w wodzie i tatwo wchtaniang oraz posiada waski indeks terapeutyczny.

Nie powinno sie rowniez zamieniaé postaci o kontrolowanym uwalnianiu na postaé o przedluzonym

uwalnianiu.

Dodatkowo stanowisko polskich epileptologow w trzech grupach chorych nie zaleca zamiany jednego leku
na inny. Do pierwszej grupy zalicza si¢ pacjentow z optymalnie kontrolowanymi napadami, ktérzy otrzymuja
wysokie dawki lekow przeciwpadaczkowych, u ktorych zwigkszenie poziomu substancji w surowicy mogtoby
prowadzi¢ do wystgpienia objawow toksycznych. Do drugiej grupy wiaczono chorych z dlugotrwalg remisja
napadoéw, w okresie stosowania niewielkiej dawki lekow przeciwpadaczkowych, u ktorych zmniejszenie
poziomu substancji w surowicy mogtoby prowadzi¢ do nawrotu napadéw padaczkowych. Trzecig grupg



stanowig chorzy ze zmieniong farmakokinetyka lekow (m.in. noworodki, mate dzieci, osoby po 65. roku zycia,
kobiety w cigzy) z uwagi na zwiekszone ryzyko wystgpienia zar6wno objawow toksycznych, jak i napadow
padaczkowych. Chociaz leki generyczne oferujg istotne ograniczenie kosztéw leczenia, to decyzja o zmianie
leczenia, nie powinna by¢ podejmowana indywidualnie, lecz po konsultacji z lekarzem oraz pacjentem i
powinna by¢ oparta na przestankach merytorycznych.

2/ Zamiana Pentazy 500 mg tabl. o przedtuzonym uwalnianiu (retard) na Asamax 500 (produkty zawierajace
mesalazyng)

Preparat Pentaza 500 dostepny jest w formie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, zawierajacej w masie
tabletkowej mikrogranulki substancji czynnej powlekane etyloceluloza. W przewodzie pokarmowym tabletki
ulegaja rozpadowi i mesalazyna uwalniana jest z poszczegdlnych mikrogranulek (kompartmentow) w sposob

ciggly na odcinku od dwunastnicy do odbytnicy, bez wzgledu na zmiany odczynu pH. Tabletek nie nalezy
zu¢ ani rozgryza¢. W celu utatwienia potykania tabletke mozna podzieli¢ albo umiesci¢ w naczyniu z
niewielka iloscig wody lub soku, zamiesza¢ i od razu wypi¢ powstalg zawiesing.

Preparat Asamax 500 dostepny jest w postaci tabletki dojelitowej, czyli tabletki o opéznionym uwalnianiu. W
sktadzie substancji pomocniczych znajduja si¢ kopolimery kwasu metakrylowego typu A i B chronigce

substancje przed dziataniem kwasnego $rodowiska zotadka. Ze wzgledu na obecno$¢ otoczki, tabletek nie
nalezy dzieli¢ oraz rozgryzac.

Przedstawiciel Podmiotu Odpowiedzialnego, posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
Asamax 500 (firma Astellas Pharma Sp. z 0.0.) poinformowal mnie, ze nie posiada danych potwierdzajacych
réwnowazno$¢ terapeutyczng produktow leczniczych zawierajacych mesalazyne.

Dobor leku do terapii warunkuje rodzaj 1 posta¢ choroby, lokalizacja, zaawansowanie choroby, stan pacjenta
i tolerancja leku. Produkty lecznicze zawierajace mesalazyne w dostgpnych na rynku postaciach, majg zatem
r6zny profil uwalniania substancji czynnej - ré6zne formuty dostepnych form leku. W zwigzku z tym w
oglaszanym przez Ministra Zdrowia Wykazie Lekéw Refundowanych Pentaza 500 nie posiada zamiennika w
postaci Asamax 500.

3/ Zamiana produktu Cardura XL 4 mg tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu na produkt Doxar XL 4 mg tabl.
o przedluzonym uwalnianiu (produkty zawierajace doksazosyny mezylan)

Wedlug ChPL produkt Cardura XL 4 mg to tabletki okraglte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane
o wymiarach 9,0 mm z dziurka 1 nadrukiem ,,CXL 4” na jednej stronie Z technologicznego punktu widzenia
Cardura XL to przyktad postaci leku o kontrolowanym uwalnianiu substancji czynnej w postaci systemu
terapeutycznego opartego na pompie osmotycznej tzw. GITS (ang. gastrointestinal therapeutic system), w
ChPL produktu opis informuje, iz jest to tabletka zmodyfikowanym uwalnianiu. Dodatkowo ChPL zawiera
informacjg, iz w tabletkach substancja czynna jest otoczona przez oboj¢tna, niewchlaniajaca si¢ otoczke, ktora
umozliwia kontrolowane, powolne uwalnianie produktu z tabletki. Po przej$ciu przez przewod pokarmowy
pusta ostonka tabletki jest wydalana, o czym nalezy uprzedzi¢ pacjentow.

Doxar XL to posta¢ leku o przedtuzonym uwalnianiu substancji czynnej. Wedlug ChPL sg to biate, okragte,
dwuwypukte tabletki z wytloczonym napisem “DL”. Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o tym, ze
tabletki z doksazosyng powinny by¢ potykane w cato$ci, nie nalezy ich zu¢, dzieli¢ lub kruszy¢.

Produktem referencyjnym dla Doxar XL (4mg) jest Cardura XL (4mg). Leki te uwazane sg za biorbwnowazne.
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia oba produkty sa w tej samej grupie limitowej, oraz na Wykazie
Lekéw Refundowanych zatem mozliwa jest substytucja apteczna dla tych postaci XL. W tym momencie nie
dysponuje materialami zrédlowymi zeby potwierdzi¢, ze leki sg biorownowazne.



Kolejnym pytaniem byto: Czy zasadne terapeutycznie jest wydanie leku w dawce nizszej np. Cardura XL 4
mg tabl. 0 zmodyfikowanym uwalnianiu w ilo$ci rownej ilosci zaordynowanej, gdy brak jest dostepnosci leku
w dawce wyzszej czyli produktu Cardura XL 8 mg o zmodyfikowanym uwalnianiu, a pacjentowi osoba
wydajaca lek poleca przyjmowanie podwojnej dawki nizszej?

W odpowiedzi na moje zapytanie Przedstawiciel Informacji Medycznej firmy Pfizer nie proponuje ani nie
zaleca stosowania leku Cardura XL o zmodyfikowanym uwalnianiu w jakikolwiek sposob odbiegajacy od
uzycia opisanego w Charakterystyce Produktu Leczniczego, gdzie nie zawarto informacji na temat
zastepowania jednej tabletki 8 mg dwiema tabletkami 4 mg.

W wyniku przegladu pismiennictwa, zidentyfikowano jedno badanie biorownowaznosci, w ktorym oceniano
porownywalng biodostepnos¢ i farmakokinetyke dawek 4 mg i 8 mg. (Chung M, Vashi V, Puente J, et al.
Clinical pharmacokinetics of doxazosin in a controlled-release gastrointestinal therapeutic system (GITS)
formulation. Br J Clin Pharmacol. 1999;48:678-687). Po doustnym podaniu dwoéch tabletek produktu Cardura
GITS 4 mg lub jednej tabletki Cardura GITS 8 mg wchtanianie leku rozpoczeto si¢ po 2 godz. od podania:
stezenie leku w osoczu stopniowo wzrastato, az do osiggni¢cia sredniego maksymalnego stezenia po 15 godz.
od podania. Na podstawie przeprowadzonych badan ustalono biorownowaznos¢ pomigdzy podaniem dwoch
tabletek Cardura GITS 4 mg i jednej tabletki Cardura GITS 8 mg doksazosyny. Ponizej przedstawiono wyniki
uzyskanych badan, gdzie odnotowano wyzsze Cmax oraz AUC oraz takg samg wartos¢ T max dla jedne;j
tabletki 8 mg w poréwnaniu do dwéch tabletek w dawce 4 mg.

Table 1. Mean (* SD) pharmacokinetic parameters of two 4 mg doxazosin GITS tablets
compared with one 8 mg doxazosin GITS tablet in 21 healthy males?

Parameter Two 4 mg GITS One 8 mg GITS Geome_trlc MGaR | 293 <oliiERes
ratio (%) Interval

Cmax (ng ml-1)* 22.5 25.4 89 81, 97

tmax (h) 15 (4) 15 (4) NA NA

AUC (ng ml-1 h)* 735 780 95 87,103

tiz (h) 16.5 (2.8) 15.9 (2.2) NA NA

* Geometric means. AUC: area under the plasma concentration-time curve. Cmax. maximum plasma
concentration. GITS: gastrointestinal therapeutic system. NA: not analysable. SD: standard deviation.
ti2: half-life. tmax: time of maximum plasma concentration.

Aby lek mozna byto uzna¢ za biorbwnowazny, caty przedziat ufnosci musi si¢ miesci¢ w zakresie 80-125%.
W opisanym przypadku badanych produktéw srednie Cmax wyniosto 89% (przedziat utnosci 81%-97%),
AUC 95% (przedzial ufnosci 87%-103%). Na podstawie badania mozna wyciaggna¢ wniosek, iz podanie 1
tabletki 8 mg jest biorownowazne z podaniem 2 tabletek 4 mg. Dotychczas nie podjeto si¢ innych badan
potwierdzajacych powyzsze wyniki, rowniez dla produktéw generycznych. By¢ moze z czasem bedzie mozna
rekomendowac tego rodzaju zamiany.

4/ Zamiana produktu Euphyllin Long 300 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu na Theospirex retard
300 mg tabletki powlekane o przedluzonym uwalnianiu (produkty zawierajace teofiling)

Akronim long oraz retard mozna przyjac¢ jako posta¢ leku o przedtuzonym uwalnianiu substancji. Kapsutki
Euphyllin long nalezy potyka¢ w calo$ci, popijajac duza iloscig ptynu. Na podstawie sktadu substancji
pomocniczych w ChPL mozna uwazaé, ze jest to lek wielokompartmentowy sktadajacy si¢ z peletek
zamknigtych w kapsutkach. Tabletke Theospirex retard 300 mg natomiast mozna podzieli¢ na dwie réwne
dawki. Sktad substancji pomocniczych zawartych w ChPL sugeruje, ze jest to tabletka wielozbiornikowa
otrzymana w wyniku tabletkowania peletek. W Wykazie Lekow Refundowanych Euphyllin Long kapsutki
twarde retard sg odpowiednikiem Theospirex retard co wskazuje, na fakt, ze produkty te sg biorownowazne.




Podsumowujac powyzsza analizg, nalezaloby oczekiwaé od producentéw lekow, by stosowali ujednolicong
nomenklatur¢ w nazewnictwie zmodyfikowanych postaci lekow, tak aby farmaceuta na podstawie swojej
wiedzy potrafit w sposdb jednoznaczny odrozni¢ modyfikacje. Ponadto w Polsce nie obowiazuja zadne
wytyczne ani standardy, ktore ulatwiatyby prace, a jednoczesnie gwarantowaly bezpieczenstwo prawne
osobom, ktore dokonujg substytucji lekéw. Nie ma zadnych list negatywnych, ktore wytaczatyby
kategorycznie mozliwo$¢ substytucji okreslonych preparatow ze wzgledu na ich roznice w osigganiu efektu
terapeutycznego. W przypadku zamiany produktéw leczniczych korzystamy z Wykazow Lekéw
Refundowanych, w ktéorych Ustawodawca zamieszcza odpowiedniki oraz Charakterystyk Produktéw
Leczniczych przygotowywanych przez Podmiot Odpowiedzialny.

Zamiana leku oryginalnego na generyczny moze si¢ wigza¢ ze zmiang skuteczno$ci i bezpieczenstwa
farmakoterapii. W literaturze naukowej nieprzerwanie trwa dyskusja, czy udowodnienie biorownowaznosci
jest wystarczajacym argumentem do zamiany lekow, czy tez moze argumentem rozstrzygajagcym jest
przeprowadzenie badan klinicznych, ktorych wyniki udowodnig badz nie rtownowazno$¢ terapeutyczng lekow
oryginalnych i generycznych.



