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Generyczne leki immunosupresyjne
w transplantologii — korzy$ci i zagrozenia

Generic immunosuppression in transplantation — tenefits and risks

ABSTRACT

Current immunosuppressive drugs have allowed
long-term graft survival by greatly reducing the risk of
its rejection. The use of immunosuppressive drugs is
associated with a significant risk of side-effects and
frequent interactions with other medicines and food.
Many anti-rejection agents require careful therapeutic
drug monitoring. For these reasons most immuno-
suppressive drugs are classified as medicines with
narrow therapeutic index. After the expiration of
a patent protection of original cyclosporine A in 1995
most other innovative immunosuppressive drugs
have already lost or will lose in the near future a pa-
tent protection. That situation allows the introduction
of generics that directly compete with original drugs
on the market. Although this process may lead to the

WSTEP

Transplantacja narzadéw jest jedna z tych
dziedzin wspélczesnej terapii, ktére wyznacza-
ja postep medycyny. Przeszczepienie narzadéw
przedtuza zycie chorym [1]. W wielu przypad-
kach zabieg ten nie tylko wiaze si¢ z istotna
poprawa jakoSci zycia, ale takze obniza ogdl-
ne koszty leczenia w poréwnaniu z innymi ro-
dzajami terapii zastg¢pujacej niefunkcjonujacy
narzad [1]. Najlepszym tego przyktadem jest
przeszczepienie nerki, gdzie koszty leczenia
chorego sa znacznie nizsze niz te zwiazane
z przewlekla dializoterapia, bedaca terapia al-
ternatywna do transplantacji.

Przeszczepianie narzadéw od genetycz-
nie nieidentycznych dawcéw stato si¢ mozliwe

decrease of the cost of therapy it may also be as-
sociated with the substantial risk in case of a con-
version from the original drug to a generic or from
one generic to another. For these reasons experts and
scientific societies and regulatory organizations are
currently working on the regulations that will guaran-
tee that any conversion of an anti-rejection therapy in
transplant patient may be done only with a full know-
ledge of the treating physician. Also the process of
the approval of a generic immunosuppressive agent
should be more restrictive that for other classes of
drugs in order to secure uncompromised transplant
and patient survival after a conversion of the therapy.
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dopiero po wprowadzeniu skutecznych lekéw
immunosupresyjnych. Zastosowanie cyklospo-
ryny A w latach 80. XX wieku spowodowato
poprawe dlugotrwatego przezycia przeszcze-
pionego narzadu w spos6b skokowy, a wpro-
wadzone pdzniej kolejne leki maja takze swoj
znaczacy udzial w obecnych, doskonalych
wynikach transplantacji narzadéw [2]. Leki
immunosupresyjne sa lekami o bardzo duzej
sile dzialania (hamuja zdolno$¢ organizmu do
odrzucania obcego narzadu) i, co za tym idzie,
ich stosowanie wiaze si¢ z wysokim ryzykiem
wystapienia znacznej liczby dzialan niepoza-
danych [3]. Ryzyko to jest tak duze, gdyz te-
rapia musi by¢ stosowana dlugotrwale — do
kofica zycia chorego. Kolejna cecha stosowa-
nych obecnie lekéw immunosupresyjnych jest



duza liczba interakcji lekowych, co wymaga od
transplantologa wysoce specjalistycznej wiedzy
i ogromnego do$wiadczenia. Niektore leki im-
munosupresyjne, w tym te stanowiace podsta-
we terapii, takie jak inhibitory kalcyneuryny
(CNI, calcineurin inhibitors) — cyklosporyna
A i takrolimus oraz inhibitory sygnatu prolife-
racji (PSI, proliferation signal inhibitors) — si-
rolimus i ewerolimus, wymagaja rutynowego
monitorowania st¢zenia we krwi podczas cate-
go okresu leczenia [4]. Monitorowanie to jest
konieczne z uwagi na znaczna indywidualng
zmienno$¢ farmakokinetyki lekéw oraz liczne
czynniki mogace na nia istotnie wplywac, ta-
kie jak stosowane inne leki, ale takze rozma-
ite produkty zywnoSciowe. Z powyzszych po-
wodow leki te zaliczane sa obecnie do grupy
o waskim oknie terapeutycznym (NTI, narrow
therapeutic index). Wspomniane farmaceutyki
musza by¢ obligatoryjnie stosowane pod wa-
runkiem monitorowania ich st¢zenia. Takze
i inne podstawowe leki immunosupresyjne,
takie jak preparaty kwasu mykofenolowego
— mykofenolan mofetylu i mykofenolan sodu,
z uwagi na duza zmienno$¢ miedzy- i wewnatrz-
osobniczg powinny podlega¢ monitorowaniu
u chorych z podwyzszonym ryzykiem odrzuca-
nia [4]. Wszystko to jednak zwigksza wymogi
konieczne dla prowadzenia terapii u chorych
po przeszczepieniu. Jest to tym wazniejsze,
ze prawdopodobng konsekwencja bledow
w dawkowaniu moze by¢ istotne pogorszenie
funkcji przeszczepionego narzadu lub nawet
jego odrzucenie. Ostrzezenie to jest wpisane
do charakterystyki produktu leczniczego i tak
w przypadku preparatéw takrolimusu, bez
wzgledu na to, czy dotycza leku referencyjne-
go czy tez jego odpowiednikow generycznych
— mozna w nich przeczytaé, ze ,,zamiana pro-
duktu leczniczego zawierajacego takrolimus
na jakikolwiek inny produkt leczniczy zawiera-
jacy te substancj¢ jest niebezpieczna. Zmiana
produktu lub zmiana schematu dawkowania
powinna si¢ odbywaé wylacznie pod wnikliwym
nadzorem specjalisty transplantologa. Podczas
zamiany na jakikolwiek inny produkt zawiera-
jacy takrolimus konieczne jest monitorowanie
stezenia leku we krwi i dostosowanie dawki,
aby mie¢ pewnos¢, ze ogélnoustrojowa ekspo-
zycja na takrolimus pozostata niezmieniona.
Obserwowano przypadki ciezkich dziatan nie-
pozadanych, w tym odrzucania przeszczepio-
nego narzadu, toksycznoSci, cigzkich infekcji
i innych dziataf niepozadanych, ktére mogly
by¢ skutkiem zmniejszonej lub zwigkszonej
ekspozycji na takrolimus”. A zatem wszelkie

zmiany w leczeniu immunosupresyjnym musza
by¢ podejmowane po doktadnym rozwazeniu
zwigzanego z tym ryzyka i mozna ich dokonad,
ale tylko wtedy, gdy istnieje pewnos$¢, ze nie za-
szkodzi to choremu. Dlatego jakiekolwiek inne
powody zmiany terapii muszg ustapi¢ miejsca
podstawowe] zasadzie zapewnienia bezpie-
czefistwa pacjentowi.

PODSTAWOWE DEFINICJE

Dla pelnego zrozumienia przedstawia-
nych zagadnien i unikniecia niejednoznaczno-
Sci w interpretacji zasad leczenia, nalezy wpro-
wadzic kilka podstawowych definicji [4, 5].

Lek generyczny, czyli inaczej odtworczy
lub potocznie ‘generyk’, jest preparatem sta-
nowigcym zamiennik leku oryginalnego, za-
wierajacym taka sama substancje czynna. Leki
generyczne sa dopuszczane do zastosowania
komercyjnego pod warunkiem spehnienia kilku
warunkéw: musza miec taki sam sktad, jak lek
oryginalny, czyli zawierac taka sama substancje
czynng (zwiazek chemiczny), mie¢ taka sama
postac, dostepnos¢ biologiczna i dziatanie far-
makologiczne. Leki te, mimo Ze zawieraja taka
samg substancje czynna, jak lek oryginalny,
moga zawiera¢ inne substancje pomocnicze,
ale tylko wtedy, gdy nie wplywaja one na sku-
teczno$¢ leku.

Bioréwnowazno$¢ oznacza brak znaczacej
réznicy w dostgpnosci biologicznej sktadnikéw
czynnych w miejscu ich dziatania, po podaniu
lekéw w tej samej dawce i postaci. Badania
bioréwnowaznosci sa podstawowym warun-
kiem rejestracji leku generycznego. Badania
te, wedlug obecnych przepiséw, opieraja sig,
z wyjatkiem oczywiscie lekéw o duzej toksycz-
nosci, na jednorazowym podaniu zaréwno leku
oryginalnego, jak i badanego grupie zdrowych
ochotnikéw i okreSlaniu stezenia substancji
czynnej w okreSlonych przedziatach czaso-
wych, w dokladnie wystandaryzowanych wa-
runkach. Podstawowym i najbardziej dyskusyj-
nym ograniczeniem badan bioréwnowaznosci
prowadzonych zgodnie z obecnymi przepisami
rejestracji lekdw, jest wykonywanie ich tylko
u zdrowych o0s6b, a nie u 0s6éb chorujacych na
takie schorzenia, ktére stanowig cel leczenia,
dla ktérego lek jest rejestrowany.

Leki o waskim oknie terapeutycznym
(NTI, narrow therapeutic index) sa to leki
o ,krytycznym” znaczeniu dawki. Charakte-
ryzuja si¢ waskim zakresem terapeutycznym
i duza zmienno$cia farmakokinetyki, czesto
z powodu ograniczonej i zmiennej biodostep-
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nosci. Dodatkowo, w przypadku tych lekéw
istotne jest nie tylko NTI, ale kliniczne kon-
sekwencje wynikajace z przekroczenia tego
zakresu zaréwno w wyniku zbyt silnego, jak
i zbyt stabego dziatania. Konieczne jest tak-
ze regularne monitorowanie stezenia leku we
krwi w czasie terapii i dostosowywanie jego
dawki do wynikdéw takiego oznaczenia. Defini-
cja lekdw NTI przyjeta zostata przez instytucje
rejestrujace leki — na przyktad Amerykanska
Agencja do spraw Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) okresla je jako
leki, w przypadku ktérych niewielka zmiana
dawki lub stezenia substancji czynnej we krwi
wiaze si¢ z potencjalnie niebezpiecznymi zmia-
nami skutecznosci i/lub bezpieczenstwa leku.
Jednak mimo przyjecia takiej definicji, nie
kazda instytucja rejestrujaca leki wprowadzila
szczegOlowe i odmienne dla tej grupy wyma-
gania dotyczace dopuszczenia oryginalnych le-
kéw NTI na rynek lekéw generycznych.
Farmakokinetyka to dziedzina badan
w farmakologii opisujaca zmiany st¢zenia
w czasie leku lub jego metabolitéw w ustroju.
Wymaga ona poznania szeregu wlasciwosci
leku po jego podaniu, takich jak miedzy inny-
mi szybko$§¢ wchianiania czy eliminacji z ustro-
ju, objetos¢ dystrybucji, klirens, okres pot-
trwania, stezenie maksymalne (C__ ) i czas, po
jakim wystepuje ono w organizmie, zalezno$¢
stezenia od czasu (pole pod krzywa tej zalez-
nosci — [AUC, area under the curve]). Poznanie
farmakokinetyki danego leku jest warunkiem
prowadzenia indywidualnej farmakoterapii
u pacjenta w polaczeniu z obserwacja kliniczna
uwzgledniajaca zmieniajace si¢ w czasie reak-
cje na podawany lek. W przypadku rejestracji
lekéw generycznych wymagane sa badania
poréwnujace niektére parametry farmakoki-
netyczne takiego leku wzgledem leku orygi-
nalnego (referencyjnego), takie jak C__ i AUC
zaleznoSci stezenia leku we krwi od czasu.

ZASADY REJESTRACJI LEKOW GENERYCZNYCH

Zasady te ustalane sa na podstawie prze-
piséw obowiazujacych w danym kraju lub, tak
jak w przypadku Unii Europejskiej, sa one
wspOlne dla catego rynku krajow czlonkow-
skich. W Unii wymogi te ustalono dla organu
rejestracyjnego, jakim jest Europejska Agen-
cja Lekow (EMA, European Medicines Agen-
cy) [6]. Ogdlnie rejestracja leku generycznego
(dotyczy lekéw chemicznych, dla lekéw biolo-
gicznych uzyskiwanych w procesach biotech-
nologicznych istniejg inne wymogi rejestracyj-
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ne dla biopodobnych produktéw leczniczych)
wymaga wykazania réwnowaznos$ci farmako-
logicznej i bioréwnowaznosci (zdefiniowanej
powyzej) wzgledem produktu markowego
(oryginalnego). Nie oznacza to jednak, ze taki
produkt jest identyczny, lecz taka sama musi
by¢ jedynie zawarta w nim substancja czynna,
a roznice moga dotyczy¢ na przyktad rozpusz-
czalnika, ksztattu, koloru, oznakowania, opa-
kowania czy liczby tabletek w opakowaniu oraz
czasu waznosci.

Badania bioréwnowaznosci sa prowadzo-
ne u zdrowych dorostych ochotnikéw (najcze-
Sciej w grupie 18-36 oséb). Zaréwno badany
lek, jak i oryginalny farmaceutyk podaje si¢
w pojedynczej dawce w dwuetapowym bada-
niu w schemacie naprzemiennym, a stezenie
leku jest oceniane w probkach pobieranych
w okre§lonych odstgpach czasu po podaniu
leku. Na podstawie oceny stezenia leku we
krwi okresla si¢ Srednie C__ i AUC zalezno-
Sci stezenia od czasu. Wedtug ogdlnych zasad
oceny bioréwnowaznosci 90% przedziat ufno-
Sci (CI, confidence interval) $rednich geome-
trycznych iloczynu C___ i AUC leku badanego
i referencyjnego musi si¢ zawiera¢ w zakresie
80-125%. Do poréwnan uzywa si¢ danych po
transformacji logarytmicznej, dlatego tez za-
kresy te, na co warto zwrdci¢ uwage, s asyme-
tryczne. Nalezy podkreslic, ze reguta ta wyma-
ga wyliczenia Srednich geometrycznych, a nie
arytmetycznych, dlatego rzeczywista rdznica
parametréw farmakokinetycznych nie siega
45%, jak mogtoby wynika¢ wprost z interpre-
tacji podanego powyzej zakresu, ale jest kilka-
krotnie mniejsza i na ogét nie przekracza 11%
(Srednio 4-4,5%) na przyklad w przypadku
preparatow takrolimusu juz zarejestrowanych
w Stanach Zjednoczonych [7]. Niezaleznie jed-
nak od wielkosci réznice te, nawet jesli bylyby
bardzo male, powoduja, ze lek bioréwnowazny
w $wietle tych kryteriéw moze nie by¢ de facto
terapeutycznie rownowazny.

Poniewaz podstawowe leki immunosu-
presyjne sa bez watpienia lekami NTI i ich
stosowanie wymaga monitorowania stg¢zenia
i dokladnej obserwacji klinicznej, instytucje
odpowiedzialne za ich rejestracje w coraz wiek-
szej liczbie krajow wprowadzaja regulacje ma-
jace na celu zawezenie zakresu bioréwnowaz-
nosci przyjmowanego dla lekéw stosowanych
po przeszczepieniu narzadéw. Chociaz w Sta-
nach Zjednoczonych i w wielu krajach $wiata
obowiazuje jeszcze szerszy zakres 80-125%, to
w Unii Europejskiej i w Kanadzie wymagania
dotyczace ustalenia bioréwnowaznosci dla le-



kéw NTI — zaréwno leku referencyjnego, jak
i leku generycznego, zaktadaja, ze 90-procen-
towy CI w przypadku Sredniego wspélczynnika
badany lek generyczny wzgledem leku refe-
rencyjnego dla AUC i C__, muszg si¢ mieSci¢
w przedziale 90-111% [7, 8]. Od poczatku
2009 roku wytyczne EMA majace zastosowa-
nie w badaniach klinicznych nowych zwigzkow
stanowiacych potencjalne przyszle leki immu-
nosupresyjne po przeszczepieniu narzadow
unaczynionych sa jeszcze bardziej szczegbtowe,
gdyz obejmuja dodatkowa oceng kliniczna [9].
W jej ramach prowadzone maja by¢ badania
farmakokinetyczne w okresie bezposrednio po
przeszczepieniu, farmakokinetyczne i farma-
kodynamiczne badania skutecznosci i bezpie-
czefstwa, musza by¢ okreSlone i zatwierdzone
metody monitorowania skutecznoSci leczenia,
badania nad optymalna dawka leku, a takze
badania z randomizacja, badanie poréwnaw-
cze skutecznoSci i bezpieczefistwa prowa-
dzone w grupach réwnoleglych, obejmujace
pacjentéw w starszym wieku i analize wplywu
okreslonych czynnikéw na skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo leku takich jak wiek chorego czy
choroby wspétistniejace. Wymagane sa takze
dlugoterminowe obserwacje w populacji do-
celowej. Ponadto zalecane sa (nie obowigzko-
we) badania interakcji w przypadku gtéwnych
lekéw immunosupresyjnych oraz badania far-
makokinetyczne w r6znych populacjach, w tym
u dzieci. Warto zwrdci¢ uwagge, Ze zalecenia do-
tycza ponadto kilku innych istotnych aspektéw
leczenia, w tym okreslenia warunkéw badania
leku (diety, objetosci przyjmowanych ptynéw
oraz aktywnodci fizycznej) oraz umieszczenia
w charakterystyce zarejestrowanego leku za-
lecen dotyczacych przyjmowania go na czczo
oraz po spozyciu positku. Te ostatnie aspekty
sa bardzo wazne, zwlaszcza jeSli uwzglednimy,
ze wedlug wspomnianych regulacji, lek gene-
ryczny od badanego moze si¢ r6zni¢ na przy-
ktad czasem podawania wzgledem spozywane-
go positku.

Wydaje sie, ze w nowych wytycznych do-
tyczacych lekéw NTI, w tym immunosupresyj-
nych, przynajmniej cze¢$ciowo uwzgledniono
zastrzezenia zglaszane wobec poprzednich
przepisow. Warto wspomnie¢, ze wigkszo$¢
niedoskonatoSci dotyczacych obecnych zasad
rejestracji lekow generycznych wynika z po-
znawania licznych czynnikéw wplywajacych na
farmakokinetyke preparatéw leczniczych. Jak
bowiem wiadomo, na farmakokinetyke leku
wplywaja migdzy innymi: rodzaj choroby i jej
zaawansowanie, interakcje pomiedzy lekami

oraz pomiedzy lekiem, a spozywanymi pokar-
mami, a takze to, ze czgS§¢ chorych, u ktérych
stosowane sa leki, nalezy do grupy wysokiego
ryzyka (czynniki etniczne, wiek, mutacje i po-
limorfizmy wplywajace na metabolizm leku).
Najwigcej watpliwosci budzi jednak to, ze ba-
danie leku ograniczono tylko do zdrowych do-
rostych oséb, a nie wzigto pod uwage pacjen-
tow, u ktérych wystepuje choroba okreSlona
we wskazaniach do stosowania danego leku.
Wedtug zasad rejestracji generykdw producent
takiego preparatu moze by¢ zobowigzany do
przeprowadzenia badan klinicznych w popula-
cji docelowej, jednak nie jest to obligatoryjne
[9, 10].

DOSWIADCZENIA W STOSOWANIU
GENERYCZNYCH LEKOW
IMMUNOSUPRESYJNYCH )
PO PRZESZCZEPIENIU NARZADOW

Generyki pojawiaja si¢ w obrocie krétko
po wygasnigciu ochrony patentowej leku orygi-
nalnego. Jest to zgodne z regutami rynku i nie
powinno nikogo zaskakiwac ani dziwi¢. Pacjen-
ci po przeszczepieniu wymagaja szczegdlnego
nadzoru medycznego, a ich Zycie zalezy od
przyjmowania lekéw hamujacych odporno$¢
ustroju i dlatego kazde zmiany w dostepnosci
na rynku lekéw, ktére chorzy przewlekle stosu-
ja, sa dla nich Zrédlem wielu emocji i dyskusji.
Poteguje to fakt, ze leki immunosupresyjne sa
kosztowne i naklady ponoszone przez ptatni-
ka ustug na ich refundacje¢ stanowia znaczaca
pozycje w jego wydatkach, zwlaszcza gdy wy-
razimy je w przeliczeniu na jednego chorego.
Wygasanie ochrony patentowej lekéw immu-
nosupresyjnych stato si¢ faktem juz dawno
[4]. W 1995 roku skoficzyta si¢ ochrona ory-
ginalnej modyfikowane] cyklosporyny A, za$
w 1998 w Stanach Zjednoczonych pojawil si¢
jej pierwszy generyk (potem jednak wycofany,
a dopiero kolejne wprowadzone sa dostgpne
do dzi§). W efekcie tych zmian w 2011 roku
w Stanach generyczna cyklosporyna byta stoso-
wana u ponad potowy chorych otrzymujacych
ten lek. W kwietniu 2008 roku ochrone paten-
towa stracit oryginalny takrolimus, a krétko
potem mykofenolan mofetylu. Kazdy z tych
oryginalnych lekéw ma dzisiaj swoje odpo-
wiedniki generyczne, a na niektérych rynkach
jest ich po kilka czy nawet kilkanascie. Obec-
nie tracg ochrong takze leki z grupy PSI.

Generyczna immunosupresja stata si¢
faktem. Naturalne jest wiec pytanie o ocen¢
wynikow badan klinicznych, w ktérych porow-
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»»Probujac wskazac
potencjalne korzysci
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nywano preparat oryginalny z generycznym.
Niestety, tak jak napisano powyzej, producent
leku generycznego nie musi wykonaé takich
badan w zastosowaniach klinicznych i z uwagi
na ich koszty, bezposrednich poréwnan byto
niewiele i wigkszo$¢ objela mala liczbe cho-
rych. Przegladu takich badafi poréwnawczych
w odniesieniu do lekéw immunosupresyjnych
dokonat niedawno Harrison i wsp. [8], ale
Z uwagi na ograniczenia objetosci niniejszego
opracowania, przedstawiam jedynie krotkie
podsumowanie tych obserwacji, wzbogacone
o nieliczne wyniki kolejnych badan, jakie poja-
wily sie od czasu wspomnianej publikacji.

Najwiecej badan poréwnawczych leku
generycznego i oryginalnego przeprowadzo-
no w przypadku cyklosporyny A, co nie dziwi,
gdyz jest to lek, ktérego ochrona patentowa
wygasta juz prawie 20 lat temu. Prawie we
wszystkich badaniach prowadzonych u doro-
stych po przeszczepieniu nerki, wykazano brak
réznic w skutecznosci leku oryginalnego i ge-
nerycznego, ale opublikowano tez dwa bada-
nia, w ktérych zaobserwowano istotne réznice
w tym zakresie [10, 11]. W badaniach, w kto-
rych z kolei oceniano efekty zmiany leczenia
z oryginalnego na generyczny, obserwowano
brak istotnych klinicznie réznic — badania te
byly jednak najczeSciej prowadzone bez rando-
mizacji, a wiele z nich bylo tez jednoo§rodko-
wych. W badaniach z zastosowaniem preparatu
generycznego de novo nie obserwowano istot-
nych réznic, ale sa tez dostgpne dwa badania,
w ktorych zastosowanie preparatu generyczne-
go wiazalo si¢ z wigksza czgstoScia przypadkow
ostrego odrzucania [12, 13]. W najwickszej
z retrospektywnych analiz bezpieczenstwa sku-
teczno$ci preparatow generycznej cyklospory-
ny (188 chorych de novo po przeszczepieniu
nerki), u chorych stosujacych lek generyczny
zaobserwowano wieksza czesto$¢ bioptycznie
potwierdzonych incydentéw ostrego odrzuca-
nia, mimo braku réznic w stezeniu lekéw uzy-
skanym w toku calej terapii [13].

Z kolei liczba publikacji, w ktérych po-
réwnano oryginalny i generyczny takrolimus
jest niewielka [8]. W trzech badaniach z zasto-
sowaniem de novo generycznego takrolimusu
u chorych po przeszczepieniu nerki, nie wy-
kazano co prawda znaczacych rdznic, ale byly
to wylacznie badania z jednym ramieniem
(lek generyczny i bez randomizacji). W jedy-
nym badaniu oceniajacym skutki konwersji
na lek generyczny takze nie wykazano roz-
nic w zakresie skutecznoSci i bezpieczefistwa
leku. Niedawno opublikowano tez badanie
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poréwnujace farmakokinetyke oryginalnego
1 generycznego takrolimusu przeprowadzone
w schemacie naprzemiennym, z randomizacja,
jednakze w sposob otwarty (bez zaSlepienia)
[14]. Badaniem objeto 68 chorych i prowadzo-
no je w o§rodkach amerykanskich. Wykazano,
ze iloraz §rednich geometrycznych wynosit od-
powiednio 1,02 (90% CI 97-108%) 11,09 (90%
CI 101-118%) dla AUC i C__, co spetniato
kryteria bioréwnowaznoSci przyjete w Sta-
nach Zjednoczonych, ale juz nie spehnitoby
zmodyfikowanych kryteriéw przyjetych w Unii
Europejskiej. Uzasadniona zatem wydaje si¢
sugestia zawarta w zalecenia Europejskiego
Towarzystwa Transplantacji Narzadéw (ESOT,
European Society for Organ Transplantation) [6],
ze generyczne leki immunosupresyjne o wa-
skim oknie terapeutycznym rejestrowane w Eu-
ropie przed zawezeniem przedziatu akcepto-
walnosci do 90-111% powinny by¢ jeszcze raz
poddane badaniom bioréwnowaznosci w celu
wykazania, czy spetniaja nowe, surowsze wy-
mogi. Trzeba tu przypomnieé, ze badania tych
preparatow przeprowadzone wczesniej spel-
nialy jedynie ogélne wymogi akceptowalnosci
dla lekéw generycznych (80-125%)

Podobnie niewiele jest badan, w ktérych
poréwnywano w sposdb bezposredni oryginal-
ny i generyczny mykofenolan mofetilu. Har-
rison i wsp. [8] opisal zaledwie trzy badania
i tylko jedno z nich przebiegato z randomiza-
cja — pozostate dwa byly otwarte. W zadnym
z nich nie wykazano istotnych réznic w prze-
zyciu przeszczepu i chorych. Podobne byly
takze parametry farmakokinetyczne poréwny-
wanych lekéw. W 2012 roku opublikowano wy-
niki kolejnego badania z randomizacja w ukta-
dzie naprzemiennym o charakterze otwartym,
w ktérym poréwnano oryginalny i generyczny
mykofenolan mofetilu w grupie 43 chorych po
przeszczepieniu nerki ze stabilng czynnoScia
narzadu [15]. Wykonano kompleksowe ba-
dania farmakokinetyczne, wykazujac, ze o ile
AUCIi C_. mieScilo si¢ w przyjetych zakresach,
o tyle wystepowaly réznice w zakresiec C_
przekraczajace zalozone wartosci 80-125%
[15]. Liczba zdarzen niepozadanych byta jed-
nak podobna w przypadku obu preparatéw.

KORZYSCI | ZAGROZENIA

Prébujac  wskaza¢ potencjalne korzy-
§ci z wprowadzenia lekdw generycznych, nie
sposdb nie wymieni¢ w pierwszej kolejnosci
aspektéw farmakoekonomicznych. Giéwna
przyczyng wprowadzenia lekow generycznych



przez regulatoréw rynku farmaceutycznego
bylo stworzenie konkurencji rynkowej, ktora
wymusza obnizenie ceny, co powinno z kolei
przynie$¢ najwicksza korzys¢ ptatnikowi. Do-
$wiadczenia rynku amerykanskiego [5] poka-
zuja, ze gdy dany lek generyczny jest wytwa-
rzany przez jednego do czterech producentéw,
to cena zmniejsza si¢ 0 60% w poréwnaniu
z wyjSciowa, a gdy producentéw jest ponad 10,
co nie jest rzadko spotykane w przypadku po-
pularnych lekéw, to cena jest nizsza niz 25%
pierwotnej. Trudno nie oczekiwa¢ podobnych
zmian w przypadku wprowadzania generykéw
lekéw immunosupresyjnych. Co jednak cie-
kawe, w niedawnej analizie przeprowadzonej
w Stanach Zjednoczonych poréwnujacej cal-
kowite koszty opieki zdrowotnej nad chorymi
otrzymujacymi generyczna i oryginalng cyklo-
sporyne, wykazano, Ze byly one jednak wigksze
w przypadku leku generycznego (35 343 USD
wzgledem 27 052 USD), gdyz oprdcz ceny
zakupu leku wzigto pod uwage takze wydat-
ki zwiazane z hospitalizacjami dotyczacymi
leczenia powiktan, dodatkowymi biopsjami
graftu, lekami przeciwodrzuceniowymi i mo-
nitorowaniem stezenia leku [S]. Nalezy takze
pamigta¢ o licznych ograniczeniach badan
farmakoekonomicznych zwigzanych miedzy
innymi z ich retrospektywnym charakterem,
réznicami migdzy grupami chorych i zmianami
cen leku oryginalnego spowodowanych wpro-
wadzeniem generykéw opisanych powyzej.
Najwigkszym jednak ryzykiem zwigzanym
z wprowadzeniem lekéw generycznych, w tym
zwlaszcza z grupy lekéw NTI jest sama zamia-
na leku oryginalnego na generyczny. Nie nale-
zy zapominad, ze leki te nie sa nigdy identyczne
i zawsze wystgpuja miedzy nimi mniejsze lub
wicksze r6znice mimo nawet jak najscislejsze-
go wytyczenia ich zakreséw. Co wigcej, rdznice
te moga by¢ nawet znamiennie wigksze w przy-
padku zmiany jednego generyku na drugi,
gdy oba wykazuja réznice w stosunku do leku
oryginalnego mieszczace si¢ co prawda w wy-
maganym zakresie, ale wystepujace w przeciw-
nych kierunkach przedziatu akceptowalnosci,
co powoduje ich sumowanie [5]. Taka sytuacja
nie bedzie przeciez rzadka, jeSli na rynku be-
dzie kilka generykéw. Tu warto si¢ zastanowié
nad sytuacja, jaka moze mie¢ miejsce w Polsce.
Ot6z przy wyborze leku immunosupresyjnego
dla szpitala zwykle wybierana jest najtafisza
oferta. W kolejnym konkursie ofert kontynu-
acja stosowanego leku w szpitalu moze zostaé
przerwana kolejna zamiang na jeszcze tanszy
odpowiednik. Zatem nierzadko mozemy mie¢

do czynienia z wymuszong zamiang generyku
na generyk. To moze by¢ niezwykle niebez-
pieczne dla pacjenta po przeszczepieniu na-
rzadu i skutkowa¢ znamiennymi zmianami
w ekspozycji na lek. I chociaz dostepne prepa-
raty generyczne beda spelnialy zawezone wy-
mogi akceptowalnosci dla bioréwnowaznosci,
to ostateczne konsekwencje kliniczne takich
licznych zamian moze ponie$¢ pacjent. Ponad-
to cata korzys¢ dla szpitala wynikajaca z nizszej
ceny leku moze zosta¢ zniwelowana kosztami
ponadprogramowych, ale koniecznych, ozna-
czefi stezenia leku wynikajacych z zasad tera-
pii monitorowanej. Poza tym nalezy zwrdci¢
uwage na wymogi prawne obowiazujace w ap-
tekach, gdzie farmaceuta jest zobowiazany wy-
da¢ tanszy odpowiednik leku. Nie wydaje si¢
uzasadnionym, aby w obliczu takiego ryzyka
i ciaglego braku narzadéw do przeszczepienia
w naszym kraju mozna byto pozostawic t¢ sytu-
acje bez ustanowionych regulacji czy zalecen.
Wszystko to powinno tez sktania¢ do praw-
nego uregulowania zamiany automatycznej,
czyli dokonywanej przez farmaceut¢ w apte-
ce wydajacej choremu lek, a zachodzacej bez
udziatu i wiedzy lekarza, jedynie na podstawie
identycznoSci migdzynarodowych nazw lekow.
Wprawdzie lekarz moze zapobiec zamianie
automatycznej, jesli dopisze na recepcie przy
nazwie preparatu ,nie zamienia¢”, ale jest
to rzadko stosowane. Wigkszos$¢ lekarzy nie
pamieta o tym, ze w Polsce i w wielu jeszcze
innych krajach zamiana automatyczna jest
mozliwa 1 nie ma jasno wytyczonych ograni-
czefi w tym wzgledzie w przypadku na przyktad
lekéw immunosupresyjnych. W praktyce za-
pewne sporadyczne sa takie sytuacje, gdy far-
maceuta zamienia lek o tak duzym znaczeniu
dla chorego, bez kontaktu z lekarzem, jednak
powinno to podlega¢ $cistym regulacjom, cze-
go w naszym kraju jeszcze nie dokonano.
Podstawowa zasada leczenia jest, aby za-
stosowany lek byl bezpieczny, natomiast inne
wzgledy, w tym koszty terapii, musza by¢ brane
pod uwage w drugiej kolejnoSci. Dlatego tez
podjecie decyzji o zamianie leku z jednego na
drugi musi by¢ uzasadnione przede wszystkim
dobrem chorego i nie moze go narazi¢ na nad-
mierne ryzyko (a moze nawet jakiekolwiek).
Niestety ocenienie wielkos$ci ryzyka i jego
proporcji do uzyskanych innych korzysSci nie
moze by¢ dokladnie zdefiniowane i musi mie¢
charakter indywidualny. Sytuacja chorych po
przeszczepieniu jest wyjatkowa i wynika z cat-
kowitej zaleznoSci ich stanu zdrowia i loséw
od stosowanej terapii, w tym przede wszystkim
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»»Wiekszosc lekarzy
nie pamieta o tym,
ze w Polsce i w wielu
jeszcze innych
krajach automatyczna
zamiana leku

w aptece jest
mozliwa i nie ma
jasno wytyczonych
ograniczen

w tym wzgledzie

w przypadku

na przyktad

lekow immuno-
supresyjnych44

»»Podstawowg
zasadg leczenia jest,
aby zastosowany

lek byt bezpieczny,
natomiast inne
wzgledy, w tym
koszty terapii, muszg
by¢ brane pod uwage
w drugiej kolejnoscid 4
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immunosupresyjnej. W zwiazku z powyzszym
zmiany leczenia dokonywane z przyczyn in-
nych niz wylacznie medyczne nastrgczaja leka-
rzom wiele probleméw takze etyczno-moral-
nych. Ponadto sami pacjenci po transplantacji,

STRESZCZENIE

Nowoczesne leki immunosupresyjne zapewniajg
dfugotrwate funkcjonowanie przeszczepionego na-
rzadu poprzez zmniejszenie ryzyka jego odrzucenia.
Jednakze stosowanie tych lekow wigze sie z ryzy-
kiem wystgpienia licznych dziatan niepozgdanych
i interakcji z innymi rownolegle stosowanymi pre-
paratami i skfadnikami diety. Cze$¢ lekow immu-
nosupresyjnych wymaga monitorowania poprzez
pomiary ich stezenia we krwi. Z tych powodow leki
te zaliczane sg do preparatow farmakologicznych
0 waskim oknie terapeutycznym. Poczawszy od roku
1995, kiedy to wygasta ochrona patentowa cyklo-
sporyny A, kolejne oryginalne leki immunosupresyj-
ne stajg w obliczu bezpos$redniej konkurenciji na ryn-

jak wynika z do§wiadczenia, sa takim zmianom
bardzo niechetni i potrzebuja szczegdtowej
wiedzy na temat przyczyn podejmowanej decy-
zji oraz chca §wiadomie uczestniczyé w jej po-
dejmowaniu.

ku preparatow generycznych. Prowadzi to na ogot
do zmniejszenia ceny leku, ale wigze sie, zwfaszcza
w przypadku lekow stosowanych po transplantaciji
narzadow, z ryzykiem pogorszenia funkcji lub nawet
utraty przeszczepu w przypadku zmiany leczenia
Z preparatu oryginalnego na generyczny lub jedne-
go generycznego na drugi. Dlatego trwajg starania,
aby proces zamiany lekow odbywat sie przy petnej
wiedzy i Swiadomosci lekarzy, a takze, aby wymo-
gi dotyczace rejestracji lekow generycznych w tym
wskazaniu byty bardziej restrykcyjne i uwzgledniaty
w wigkszym stopniu bezpieczenstwo chorych.
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Stowa kluczowe: przeszczepienie narzadow,
leki immunosupresyjne, preparaty generyczne,
bhiordwnowaznos$¢
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