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ABSTRACT

Kidney transplantation is considered the best option 
for renal replacement therapy. It also allows the sav-
ings to the health care system, as the costs of care for 
the patient after the transplant is more than 50% lower 
compared to treatment with hemodialysis or peritoneal 
dialysis. Success in transplantation depends on immu-
nosuppressive therapy; most often regimens consisting 
of drugs belonging to different groups are used; the 
most common are: calcineurin inhibitors (CNI — cy-
closporine and tacrolimus), anti-metabolites (mainly 
derivatives of mycophenolic acid), and steroids. Cali-
neurin inhibitor is the mainstay of long-term immunosu-
pressive therapy and tacrolimus is a first-choice drug in 
most centers. One of the main costs of treatment after 
kidney transplantation are the costs of immunosuppres-
sive drugs. Recently, generic tacrolimus formulations 
became available; their introduction allows for a signifi-
cant reduction in immunosuppressive treatment costs 
borne by taxpayers. CNI belong to the so-called drugs 

with narrow therapeutic range (NTIDs) and require 
close monitoring of blood levels. Substituting generic 
formulations of these drugs is controversial, and there 
are recent guidelines of scientific societies relating to 
the process of replacing the original NTID preparations 
with generics. The article presents an overview of the 
literature concerning the bioequivalence of generic ta-
crolimus formulations in healthy volunteers and patients 
after kidney transplantation, treatment outcomes of 
patients de novo and conversion of the original drug to 
a generic. The results show that not all generic formu-
lations of tacrolimus meet current European Medicines 
Agency guidelines and the pharmacokinetic differences 
compared to the original drug necessitate substantial 
modification of doses of generic drugs. In the last part 
we discuss the results of our own experience in treating 
de novo kidney transplant patients with a generic formu-
lation of tacrolimus (Taliximun, Valeant).
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Wstęp

Przeszczepianie nerek stanowi najlepszą, 
z punktu widzenia korzyści dla pacjenta, me-
todę leczenia nerkozastępczego. Udane prze-

szczepienie zapewnia zarówno wzrost czasu 
trwania życia, jak i poprawę jego jakości w po-
równaniu z pacjentami leczonych dializami. 
Jednocześnie ten sposób terapii pozwala na 
oszczędności dla systemu opieki zdrowotnej, 
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gdyż koszty opieki nad chorym po przeszcze-
pieniu są o ponad 50% niższe niż u osób leczo-
nych hemodializami czy też dializą otrzewnową. 
Sukces transplantacji zależy od terapii immu-
nosupresyjnej, która zapobiega odrzucaniu 
przeszczepionego narządu. Zazwyczaj stosuje 
się schematy leczenia złożone z leków należą-
cych do różnych grup, najczęściej są to: inhibi-
tory kalcyneuryny (CNI — cyklosporyna i ta-
krolimus), antymetabolity (głównie pochodne 
kwasu mykofenolowego) i steroidy. Rzadziej 
wykorzystuje się inhibitory sygnału proliferacji 
(mTOR — sirolimus i ewerolimus). W począt-
kowym okresie po przeszczepieniu dodatkowo 
stosuje się u części chorych leczenie indukcyj-
ne (przeciwciała mono- lub poliklonalne); ten 
rodzaj terapii wykorzystuje się głównie u tak 
zwanych biorców wysokoimmunizowanych [1]. 
W większości przypadków podstawą leczenia 
długoterminowego jest jeden z wymienionych 
inhibitorów kalcyneuryny, jako najskutecz-
niejszych leków zapobiegających odrzucaniu 
przeszczepionej nerki. W przeważającej liczbie 
ośrodków transplantacyjnych lek pierwszego 
wyboru stanowi takrolimus, ponieważ opubli-
kowane wyniki badań klinicznych i niedawno 
opublikowane rezultaty metaanalizy tych ba-
dań wskazują na jego lepszą skuteczność w po-
równaniu z cyklosporyną [2].

Jednym z głównych wydatków poniesio-
nych na leczenie pacjentów po przeszczepieniu 
nerki są koszty refundacji leków immunosu-
presyjnych, które chorzy ci muszą przyjmować 
przez cały czas funkcjonowania przeszczepionej 
nerki. W wyniku wygaśnięcia w ostatnich latach 
wielu patentów, chroniących oryginalne leki im-
munosupresyjne, na rynku pojawiają się kolejne 
preparaty generyczne, początkowo cyklospo-
ryny, później takrolimusu, a ostatnio również 
mykofenolanu mofetilu. Wprowadzenie leków 
generycznych pozwala na znaczne ograniczenie 
kosztów leczenia immunosupresyjnego pono-
szonych przez płatników; w wielu krajach sys-
temy ubezpieczeniowe wymuszają stosowanie 
leków generycznych zamiast oryginalnych, wła-
śnie ze względu na przewidywane oszczędności.

Najważniejsze leki immunosupresyjne, 
przede wszystkim CNI, a w mniejszym stopniu 
także mykofenolany, należą do leków o tak zwa-
nym wąskim zakresie terapeutycznym (NTIDs, 
narrow therapeutic index drugs) i wymagają 
ścisłego monitorowania stężeń preparatów. 
Zastępowanie tych leków preparatami gene-
rycznymi wzbudza kontrowersje w środowisku 
transplantologów i rodzi obawy o odległe wyni-
ki przeszczepiania nerek. Dlatego też pojawiły 

się ostatnio wytyczne towarzystw naukowych 
odnoszące się do procesu zamiany preparatów 
oryginalnych NTID na generyki [3]. 

Poniżej przedstawiono zagadnienia do-
tyczące biorównoważności generycznych pre-
paratów takrolimusu u zdrowych ochotników 
i chorych po przeszczepieniu nerki, wyniki le-
czenia pacjentów de novo oraz konwersji z te-
rapii lekiem oryginalnym na generyczny. Omó-
wiono także rezultaty własnych doświadczeń 
autorów niniejszej pracy w leczeniu de novo 
pacjentów po przeszczepieniu nerki gene-
rycznym preparatem takrolimusu (Taliximun,  
Valeant).

Biorównoważność

Do rejestracji leków generycznych wystar-
czające są badania biorównoważności po poda-
niu pojedynczej dawki leku zdrowym ochotni-
kom, zwykle metodą naprzemienną (crossover), 
oraz po ocenie parametrów farmakokinetycz-
nych (stężenie maksymalne — Cmax, pole pod 
krzywą stężeń (AUC, area under the curve) i czas 
do osiągnięcia maksymalnego stężenia — tmax). 
Istnieją bardzo rygorystyczne warunki, pod któ-
rymi stwierdza się, że wyniki oznaczenia stężeń 
leków we krwi można uznać za dowodzące po-
dobieństwa — zazwyczaj podstawowym warun-
kiem jest wykazanie, że parametry farmako-
kinetyczne zawierają się w zakresie 80–125% 
w stosunku do wyznaczonych dla leku referen-
cyjnego, z 90-procentowym przedziałem ufno-
ści. W ostatnich wytycznych European Medicines 
Agency (EMA) zaostrzono kryteria biorówno-
ważności dla leków z grupy NTID (critical dose 
drugs), do których należą między innymi inhibi-
tory kalcyneuryny, w tym takrolimus, wprowa-
dzając węższy zakres (90–111%) [4].

Należy jednak zauważyć, że niektó-
re leki generyczne zostały zarejestrowane 
przed tą zmianą kryteriów. Ponadto trzeba 
pamiętać, że do rejestracji wystarczy wyka-
zanie biorównoważności leku generycznego 
i preparatu oryginalnego w grupach zdro-
wych ochotników, co nie jest jednoznaczne 
z uzyskiwaniem podobnych wyników wśród 
chorych po przeszczepieniu nerek, zarówno 
jeżeli chodzi o stężenia leków, jak i twarde 
punkty końcowe, takie jak przeżycie pacjen-
tów i ich przeszczepów [5].

Badania WŚRÓD zdrowych ochotnikÓW

Biorównoważność generycznych prepa-
ratów takrolimusu potwierdzono w kilku ba-
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daniach. Preparat generyczny firmy Sandoz 
w dawkach 0,5 i 5 mg oceniano początkowo 
w grupie 46 ochotników (mężczyzn w wieku 
19–43 lat) w otwartym badaniu farmakokine-
tycznym pojedynczej dawki metodą crossover. 
Wykazano, że oceniane parametry spełniały 
ogólne wymagania biorównoważności, a dla 
dawki 5 mg także zaostrzone kryteria EMA 
(przedział 90–111%). Badania te uzupełniono 
następnie oceną farmakokinetyki dawek 0,5, 
1,0 i 5 mg wśród 219 zdrowych ochotników (tak-
że mężczyzn w wieku 19–43 lat); w tej grupie 
wykazano dla wszystkich testowanych dawek 
spełnienie zaostrzonych kryteriów biorówno-
ważności w porównaniu z preparatem oryginal-
nym [6]. Opublikowano także wyniki badania 
biorównoważności dwóch innych preparatów 
generycznych (takrolimus Intas i takrolimus 
PharOS); w tym przypadku tylko dla niektó-
rych właściwości farmakokinetycznych (AUC) 
spełniono wymagania bardziej restrykcyjnych 
zaleceń EMA. Stężenia maksymalne (Cmax) 
mieściły się w szerszym zakresie biorównoważ-
ności [7, 8]. Biorównoważność dawki 5 mg ta-
krolimusu generycznego (Taliximun, PharOS) 
oceniono ponadto w badaniu randomizowa-
nym crossover w grupie zdrowych ochotników 
(156 osób, kobiet i mężczyzn). Dane farma-
kokinetyczne dostępne dla 141 uczestników 
badania potwierdzają biorównoważność dla 
AUC0-t i AUC0-∞ w granicach 90–111%; dla 
Cmax poziomy mieściły się w szerszym zakresie 
80–125%. Wyniki te posłużyły do rejestracji 
leku w Wielkiej Brytanii [9].

Badania biorównoważności wśród 
pacjentów po przeszczepieniu nerki

Dla dopuszczenia leków generycznych 
do obrotu wystarczające są badania pojedyn-
czej dawki u zdrowych ochotników. Wiadomo 
jednak, że u pacjentów po przeszczepieniu 
nerek farmakokinetyka takrolimusu jest od-
mienna; na zachowanie się parametrów far-
makokinetycznych wpływa także stosowanie 
powtarzanych dawek tego leku. Dlatego jak 
już wspomniano, ekstrapolowanie wyników 
badań na zdrowych ochotnikach na populację 
biorców przeszczepu budzi wątpliwości, a reko-
mendacje towarzystw naukowych wskazują na 
konieczność uzyskania wiarygodnych danych 
w odniesieniu do tej właśnie populacji [3, 9–13]. 
Jednak niewiele jest opublikowanych danych 
dotyczących biorównoważności generycznych 
preparatów takrolimusu u stabilnych pacjen-
tów w dłuższym okresie po przeszczepieniu.

Alloway i wsp. [13, 14] przeprowadzi-
li wieloośrodkowe, randomizowane badanie 
typu crossover oceniające farmakokinetykę 
takrolimusu generycznego (Sandoz). Pacjen-
ci byli randomizowani do dwóch grup: grupę 
pierwszą leczono preparatem oryginalnym 
w niezmienionej dawce przez 28 dni, w grupie 
drugiej zamieniono preparat oryginalny na ge-
neryczny w tej samej dawce i kontynuowano 
terapię przez 28 dni. Porównywano farmakoki-
netykę (AUC0–12, Cmax, C0 i tmax) w 14. i 28. dniu 
po randomizacji. Dostępne były wyniki dla 
68 pacjentów. Nie stwierdzono istotnych róż-
nic w ocenianych parametrach między gru-
pami. Ponadto autorzy stwierdzili znaczną 
zmienność ocenianych parametrów między 
poszczególnymi pacjentami, która występo-
wała zarówno w przypadku leku oryginalnego 
jak i odtwórczego. W podsumowaniu badania 
stwierdzono, że badany preparat generyczny 
spełnia kryteria biorównoważności w populacji 
chorych po przeszczepieniu nerki [14, 15].

Użycie generycznych preparatów 
takrolimusu de novo u chorych  
po przeszczepieniu nerki

Dostępnych jest kilka publikacji dotyczą-
cych tego zagadnienia. Wcześniejsze badania 
prowadzono w większości w krajach rozwijają-
cych się i dotyczyły one niewielkich grup pa-
cjentów [16, 17].

W badaniu Dick i wsp. [18] porównano 
wyniki leczenia dwoma preparatami takrolimu-
su u łącznie 67 osób po przeszczepieniu nerki. 
Oceniano dawki konieczne do uzyskania po-
równywalnych stężeń C0 w okresie 28 dni. Auto-
rzy nie stwierdzili różnic między lekami, jednak 
współczynnik filtracji kłębuszkowej oceniany 
według wzoru Cockrofta-Gaulta w 28. dniu był 
istotnie wyższy w grupie stosującej preparat 
oryginalny. Wyniki tego badania opublikowano 
jedynie w formie streszczenia [18].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym 
w Wielkiej Brytanii porównano wyniki klinicz-
ne w okresie 6 miesięcy w dwóch grupach cho-
rych otrzymujących lek oryginalny (n = 48) lub 
generyczny (n = 51). Autorzy nie stwierdzili 
istotnych różnic w zakresie przeżycia pacjen-
tów, potwierdzonego biopsją ostrego odrzuca-
nia, toksyczności, infekcji wirusem cytomegalii 
oraz czynności graftu, co wskazywało na po-
równywalną skuteczność terapeutyczną [19].

Inne opublikowane dane, dotyczą-
ce badania obejmującego 34 biorców nerki 
i 21 biorców wątroby (w tym 16 biorców ner-
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ki stosujących lek generyczny i 18 oryginalny) 
obserwowanych przez 3 miesiące, wykazały 
wyższe stężenia C0 w 2. tygodniu, ale porów-
nywalne w 3. miesiącu. Nie stwierdzono różnic 
w częstości ostrego odrzucania. Wyniki tego 
badania są dostępne jednak tylko w formie 
streszczenia [20].

W badaniu przeprowadzonym w Korei, 
obejmującym 126 pacjentów de novo randomi-
zowanych do leczenia oryginalnym lub gene-
rycznym preparatem takrolimusu (Tacrobell), 
oceniano farmakokinetykę obu leków w kilku 
punktach czasowych. Wykazano istotne róż-
nice w zakresie Cmax i AUC0-12, mimo porów-
nywalnych stężeń C0. Nie zanotowano różnic 
w klinicznych efektach leczenia, jednak auto-
rzy zwrócili uwagę na konieczność oceny rów-
noważności terapeutycznej u chorych po prze-
szczepieniu de novo [21].

W ostatnim czasie Rosenberg i wsp. [22] 
opublikowali wyniki badania porównującego 
farmakokinetykę oryginalnego preparatu ta-
krolimusu i leku odtwórczego (Tacni) w grupie 
25 pacjentów w wieku powyżej 60 lat. Autorzy 
stwierdzili, że w badanej grupie preparat od-
twórczy nie spełniał kryteriów biorównoważ-
ności w odniesieniu do leku oryginalnego, 
mimo porównywalnych stężeń C0. Ekspozycja 
na lek była istotnie wyższa w przypadku leku 
odtwórczego, co według autorów może powo-
dować większą częstość objawów ubocznych, 
chociaż to zagadnienie nie było oceniane.

Jak widać, liczba publikacji dotyczących 
użycia generycznych preparatów takrolimusu 
de novo po przeszczepieniu nerki nie jest duża 
i w większości dotyczy tylko jednego prepa-
ratu. Mimo że większość danych wskazuje na 
równoważność terapeutyczną leku odtwórcze-
go, ostatnie prezentowane badanie sugeruje, 
iż w szczególnych populacjach może to nie 
być prawdą.

Dane kliniczne dotyczące konwersji

Liczba publikacji oceniających zmianę le-
czenia immunosupresyjnego z preparatu ory-
ginalnego na generyczny jest ograniczona, jed-
nak dostępnych jest kilka badań dotyczących 
preparatów takrolimusu. Trzeba pamiętać, że 
ich wyniki należy oceniać krytycznie, gdyż są to 
w większości badania obserwacyjne dotyczące 
tylko jednego z dostępnych leków generycznych.

W cytowanym wcześniej badaniu Alloway 
i wsp. [14], poza stwierdzeniem biorównoważ-
ności leków generycznego i oryginalnego, nie 
zaobserwowano istotnych różnic w wynikach 

klinicznych. W szczególności w żadnej z grup 
nie zanotowano odrzucania ani utraty graftu, 
a częstość występowania zdarzeń niepożąda-
nych była porównywalna. Czas obserwacji był 
w tym badaniu bardzo krótki.

Ostatnio opublikowane wyniki badania 
Momper i wsp. [23], obejmującego 103 stabilnych 
pacjentów po przeszczepieniu wątroby lub nerki 
(średnio 48 miesięcy po przeszczepie), wskazu-
ją na dużą zmienność uzyskiwanych stężeń ta-
krolimusu po konwersji na lek generyczny. Co 
prawda nie zaobserwowano incydentów ostrego 
odrzucania, a funkcja przeszczepionego narzą-
du była stabilna, ale autorzy zwracają uwagę na 
konieczność ścisłego monitorowania stężeń leku 
w trakcie konwersji, gdyż średni ich spadek wy-
nosił 1,98 ng/ml i 0,87 ng/ml, odpowiednio u cho-
rych po przeszczepieniu wątroby i nerki [23].

McDevitt-Potter i wsp. [24] opublikowali 
podobne wyniki obserwacji wieloośrodkowej, 
obejmującej 37 biorców nerki, średnio 70 mie-
sięcy po przeszczepieniu. W tym przypadku róż-
nice stężeń były mniejsze, jednak 21% chorych 
wymagało modyfikacji dawek (10% zwiększe-
nia, a 11% redukcji dawki). Autorzy zwrócili 
uwagę na konieczność dodatkowego monitoro-
wania pacjentów po konwersji, gdyż około jed-
na czwarta wymaga zmiany dawkowania. 

Spence i wsp. [25] w badaniu obejmują-
cym między innymi 193 pacjentów 6 miesięcy 
po przeszczepieniu nerki nie wykazali różnic 
w zakresie stężeń C0 ani stężeń kreatyniny. 
Nie zaobserwowano także epizodów ostrego 
odrzucania. W podobnym badaniu ze Szwecji 
oceniono wyniki konwersji leczenia u 63 sta-
bilnych biorców przeszczepionej nerki średnio 
7,4 roku po transplantacji. W tym przypadku 
u 14 (22%) pacjentów zaobserwowano zmianę 
stężeń takrolimusu (C0) o ponad 20%. Autorzy 
ci ocenili także koszty terapii i zanotowali oko-
ło 23-procentową redukcję [26].

Doświadczenia własne

W ostatnim czasie przeprowadzono 
w Polsce wieloośrodkowe, otwarte, 6-mie-
sięczne, badanie obserwacyjne obejmujące 
pacjentów po przeszczepie nerki leczonych 
generycznym preparatem takrolimusu (Tali-
ximun, Valeant). Celem badania była ocena 
skuteczności i bezpieczeństwa tego generycz-
nego odpowiednika leku oryginalnego u cho-
rych po przeszczepieniu nerki. Badaniem 
objęto 47 osób w 4 ośrodkach. Wszystkich 
pacjentów oceniano w momencie przeszcze-
pienia, a następnie po 1, 3 i 6 miesiącach. 
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Zebrano dane demograficzne, informacje 
o przebiegu choroby, dane dotyczące prze-
szczepienia i powikłań. Podczas kolejnych 
wizyt oceniano funkcję nerki przeszczepionej, 
dawki takrolimusu i stężenia we krwi, a także 
parametry gospodarki lipidowej.

W celu przeprowadzenia badania zasto-
sowano wystandaryzowaną technikę badawczą 
w postaci badania ankietowego. Narzędziem 
służącym do realizacji badania był 3-wizytowy 

Tabela 1. Dane dotyczące biorców i transplantacji

Wiek (średnia i zakres) [lata] 50,7 (26–70) 

Płeć: mężczyźni 72,3% 

Indukcja: Basiliximab 10,6%

Ostre odrzucanie 12,5%

Opóźniona funkcja graftu 21,7% 

PRA > 50% 4,8% 

Czas hospitalizacji (średnia i zakres) [dni] 17,7 (7–44) 

PRA — panel reactive antibodies

Tabela 2. Funkcja nerki przeszczepionej i białkomocz dobowy

Parametry
Średnia ± SD 
(1 miesiąc)

Średnia ± SD 
(3 miesiące)

Średnia ± SD 
(6 miesięcy)

Kreatynina w osoczu [mg/dl] 1, 57 ± 0,55 1,40 ± 0,43 1,49 ± 1,11 

eGFR (Cockroft-Gault) [ml/min] 55,63 ± 16,02 65,89 ± 20,06 76,13 ± 14,42 

eGFR (MDRD) [ml/min/1,73 m2] 50,28 ± 13,98 55,31 ± 6,73 59,11 ± 8,43 

Klirens kreatyniny [ml/min] 54,18 ± 11,79 55,0 ± 19,97 48,47 ± 41,30 

Białkomocz dobowy [g] 1,22 ± 1,48 0,18 ± 0,59 0,01 ± 0,05

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy współczynnik filtracji kłębuszkowej; SD (standard deviation) 
— odchylenie standardowe

Tabela 3. Dawki dobowe takrolimusu i średnie stężenie we krwi

Parametry Średnia ± SD 
(1 miesiąc)

Średnia ± SD 
(3 miesiące)

Średnia ± SD 
(6 miesięcy)

Średnia dobowa dawka [mg] 8,15 ± 2,76 6,21 ± 3,04 4,82 ± 3,34 

Średnie stężenie we krwi [ng/ml] 11,19 ± 2,25 9,02 ± 2,72 7,98 ± 2,51 

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

kwestionariusz ankiety. Wyniki przedstawiono 
odpowiednio w postaci średnich i odchylenia 
standardowego lub zakresu wartości. 

Dane dotyczące biorców i losów przeszcze-
pów przedstawiono w tabeli 1. Średni wiek ba-
danych wynosił 50,7 roku (26–70 lat); 72,3% 
stanowili mężczyźni. Najczęstszymi przyczynami 
przewlekłej choroby nerek były kłębuszkowe za-
palenie nerek (21,8%) i cukrzyca (15,2%).

Przeżycie biorców i nerek wyniosło 100%. 
Dane dotyczące funkcji nerki przeszczepio-
nej u biorców oraz dawek i stężeń takrolimu-
su przedstawiono odpowiednio w tabelach 
2 i 3. W obserwowanej grupie stwierdzono do-
brą tolerancję leczenia. Uzyskano terapeutycz-
ne stężenia takrolimusu. Przeżycie pacjentów 
i przeszczepionych nerek, funkcja przeszczepu 
i częstość ostrego odrzucania w badanej grupie 
w ciągu 6 miesięcy obserwacji nie odbiegała od 
wyników uzyskiwanych u chorych stosujących 
preparat oryginalny w ośrodkach uczestniczą-
cych w badaniu.

Podsumowanie

Dostępne dane wskazują na możliwość 
bezpiecznego stosowania generycznych prepa-
ratów takrolimusu u chorych po przeszczepie 
nerki, zarówno de novo, jak i w późniejszym 
okresie, chociaż liczba opublikowanych badań, 
w szczególności randomizowanych, jest wciąż 
niewielka. Część publikacji wskazuje na istotne 
różnice w farmakokinetyce takrolimusu orygi-
nalnego i preparatów generycznych, zwłaszcza 
w niektórych grupach chorych. W przypadku 
stosowania tych leków niezbędne jest ścisłe 
monitorowanie pacjentów i stężeń leków we 
krwi, właściwa edukacja chorych i współpraca 
z farmaceutami wydającymi leki pacjentom, 
aby uniknąć niekontrolowanej zamiany pre-
paratów oryginalnych i różnych postaci leków 
generycznych [12].

STRESZCZENIE

Przeszczepianie nerek stanowi najlepszą, z punktu 
widzenia korzyści dla pacjenta, metodę leczenia 
nerkozastępczego. Pozwala także na oszczędności 
dla systemu opieki zdrowotnej, gdyż koszty opieki 
nad chorym po transplantacji są o ponad 50% niż-
sze w porównaniu z terapią hemodializami czy też 
dializą otrzewnową. Sukces transplantacji zależy od 
leczenia immunosupresyjnego; zazwyczaj stosuje 
się schematy terapii złożone z leków należących do 

różnych grup, najczęściej są to: inhibitory kalcyneu-
ryny (CNI — cyklosporyna i takrolimus), antymeta-
bolity (głównie pochodne kwasu mykofenolowego) 
i steroidy. W większości przypadków podstawą 
leczenia długoterminowego jest jeden z wymienio-
nych inhibitorów kalcyneuryny, a lekiem pierwszego 
wyboru — takrolimus. Jednym z głównych kosztów 
terapii chorego po przeszczepieniu nerki są wydatki 
związane z refundacją leków immunosupresyjnych. 
W ostatnim czasie na rynku pojawiają się kolejne 
preparaty generyczne takrolimusu, których wpro-
wadzenie pozwala na znaczne ograniczenie kosztów 
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Piśmiennictwo

leczenia immunosupresyjnego ponoszonych 
przez płatników. CNI należą do leków o tak zwa-
nym wąskim zakresie terapeutycznym (NTID) 
i wymagają ścisłego monitorowania stężeń. Zastę-
powanie ich preparatami generycznymi wzbudza 
kontrowersje, dlatego pojawiły się ostatnio wy-
tyczne towarzystw naukowych odnoszące się do 
procesu zamiany preparatów oryginalnych NTID 
na generyki. W niniejszym ar tykule dokonano 
przeglądu piśmiennictwa dotyczącego biorówno-
ważności generycznych preparatów takrolimusu 
u zdrowych ochotników i pacjentów po prze-
szczepieniu nerki, wyników leczenia pacjentów 
de novo oraz konwersji z terapii lekiem oryginal-

nym na generyczny. Rezultaty badań wskazują, że 
nie wszystkie generyczne preparaty takrolimusu 
spełniają aktualne wytyczne European Medicines 
Agency, a różnice farmakokinetyczne w porówna-
niu z lekami oryginalnymi powodują konieczność 
istotnej modyfikacji dawek leków generycznych. 
W ostatniej części omówiono wyniki doświadczeń 
własnych w leczeniu de novo pacjentów po prze-
szczepieniu nerki generycznym preparatem takro-
limusu (Taliximun, Valeant).
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