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Generyczne preparaty takrolimusu

w transplantacji nerek — przeglad
pismiennictwa i wyniki wieloosrodkowego
hadania ohserwacyjnego

Generic tacrolimus in renal transplantation — review
of the literature and results of a pilot observational trial

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

WSTEP

Przeszczepianie nerek stanowi najlepsza,
z punktu widzenia korzysci dla pacjenta, me-
tode leczenia nerkozastgpczego. Udane prze-

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-
[ation of tacrolimus (Taliximun, Valeant).
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szczepienie zapewnia zar6wno wzrost czasu
trwania zycia, jak i poprawe jego jakoSci w po-
réwnaniu z pacjentami leczonych dializami.
Jednocze$nie ten sposéb terapii pozwala na
oszczednoSci dla systemu opieki zdrowotnej,



gdyz koszty opieki nad chorym po przeszcze-
pieniu sa o ponad 50% nizsze niz u oséb leczo-
nych hemodializami czy tez dializa otrzewnowa.
Sukces transplantacji zalezy od terapii immu-
nosupresyjnej, ktéra zapobiega odrzucaniu
przeszczepionego narzadu. Zazwyczaj stosuje
si¢ schematy leczenia ztozone z lekéw naleza-
cych do réznych grup, najczesciej sa to: inhibi-
tory kalcyneuryny (CNI — cyklosporyna i ta-
krolimus), antymetabolity (gléwnie pochodne
kwasu mykofenolowego) i steroidy. Rzadziej
wykorzystuje si¢ inhibitory sygnatu proliferacji
(mTOR — sirolimus i ewerolimus). W poczat-
kowym okresie po przeszczepieniu dodatkowo
stosuje sie u czesci chorych leczenie indukeyj-
ne (przeciwciata mono- lub poliklonalne); ten
rodzaj terapii wykorzystuje si¢ gtownie u tak
zwanych biorcow wysokoimmunizowanych [1].
W wiekszoSci przypadkéw podstawa leczenia
dlugoterminowego jest jeden z wymienionych
inhibitoréw kalcyneuryny, jako najskutecz-
niejszych lekéw zapobiegajacych odrzucaniu
przeszczepionej nerki. W przewazajacej liczbie
oSrodkéw transplantacyjnych lek pierwszego
wyboru stanowi takrolimus, poniewaz opubli-
kowane wyniki badan klinicznych i niedawno
opublikowane rezultaty metaanalizy tych ba-
dan wskazuja na jego lepsza skutecznos$¢ w po-
réwnaniu z cyklosporyna [2].

Jednym z gléwnych wydatkéw poniesio-
nych na leczenie pacjentéw po przeszczepieniu
nerki sa koszty refundacji lekéw immunosu-
presyjnych, ktére chorzy ci musza przyjmowaé
przez caly czas funkcjonowania przeszczepionej
nerki. W wyniku wygasniecia w ostatnich latach
wielu patentéw, chroniacych oryginalne leki im-
munosupresyjne, na rynku pojawiaja si¢ kolejne
preparaty generyczne, poczatkowo cyklospo-
ryny, pOzniej takrolimusu, a ostatnio réwniez
mykofenolanu mofetilu. Wprowadzenie lekéw
generycznych pozwala na znaczne ograniczenie
kosztéw leczenia immunosupresyjnego pono-
szonych przez platnikéw; w wielu krajach sys-
temy ubezpieczeniowe wymuszaja stosowanie
lekéw generycznych zamiast oryginalnych, wia-
$nie ze wzgledu na przewidywane oszczednosci.

Najwazniejsze leki immunosupresyjne,
przede wszystkim CNI, a w mniejszym stopniu
takze mykofenolany, naleza do lekéw o tak zwa-
nym waskim zakresie terapeutycznym (NTIDs,
narrow therapeutic index drugs) i wymagaja
Scistego monitorowania stgzefi preparatow.
Zastepowanie tych lekéw preparatami gene-
rycznymi wzbudza kontrowersje w Srodowisku
transplantologéw i rodzi obawy o odlegte wyni-
ki przeszczepiania nerek. Dlatego tez pojawily

sie ostatnio wytyczne towarzystw naukowych
odnoszace si¢ do procesu zamiany preparatow
oryginalnych NTID na generyki [3].

Ponizej przedstawiono zagadnienia do-
tyczace bioréwnowaznoSci generycznych pre-
paratéw takrolimusu u zdrowych ochotnikéw
i chorych po przeszczepieniu nerki, wyniki le-
czenia pacjentdw de novo oraz konwersji z te-
rapii lekiem oryginalnym na generyczny. Omo-
wiono takze rezultaty wlasnych doswiadczen
autoréw niniejszej pracy w leczeniu de novo
pacjentéw po przeszczepieniu nerki gene-
rycznym preparatem takrolimusu (Taliximun,
Valeant).

BIOROWNOWAZNOSC

Do rejestracji lekow generycznych wystar-
czajace sa badania bioréwnowaznosci po poda-
niu pojedynczej dawki leku zdrowym ochotni-
kom, zwykle metoda naprzemienng (crossover),
oraz po ocenie parametrow farmakokinetycz-
nych (stgzenie maksymalne — C__, pole pod
krzywa stezen (AUC, area under the curve) i czas
do osiggnigcia maksymalnego stezenia — t__ ).
Istnieja bardzo rygorystyczne warunki, pod kto-
rymi stwierdza si¢, ze wyniki oznaczenia st¢zen
lekéw we krwi mozna uzna¢ za dowodzace po-
dobienstwa — zazwyczaj podstawowym warun-
kiem jest wykazanie, ze parametry farmako-
kinetyczne zawieraja si¢ w zakresie 80-125%
w stosunku do wyznaczonych dla leku referen-
cyjnego, z 90-procentowym przedziatem ufno-
Sci. W ostatnich wytycznych European Medicines
Agency (EMA) zaostrzono kryteria bioréwno-
waznoSci dla lekow z grupy NTID (critical dose
drugs), do ktoérych naleza migdzy innymi inhibi-
tory kalcyneuryny, w tym takrolimus, wprowa-
dzajac wezszy zakres (90-111%) [4].

Nalezy jednak zauwazy¢, ze niekto-
re leki generyczne zostaly zarejestrowane
przed ta zmiang kryteriéw. Ponadto trzeba
pamigtaé, ze do rejestracji wystarczy wyka-
zanie bioréwnowaznoSci leku generycznego
i preparatu oryginalnego w grupach zdro-
wych ochotnikéw, co nie jest jednoznaczne
z uzyskiwaniem podobnych wynikéw wsréd
chorych po przeszczepieniu nerek, zaréwno
jezeli chodzi o stgzenia lekdw, jak i twarde
punkty koficowe, takie jak przezycie pacjen-
toéw i ich przeszczepow [5].

BADANIA WSROD ZDROWYCH OCHOTNIKOW

Bioréwnowazno$¢ generycznych prepa-
ratéw takrolimusu potwierdzono w kilku ba-
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daniach. Preparat generyczny firmy Sandoz
w dawkach 0,5 i 5 mg oceniano poczatkowo
w grupie 46 ochotnikéw (mezczyzn w wieku
19-43 lat) w otwartym badaniu farmakokine-
tycznym pojedynczej dawki metoda crossover.
Wykazano, ze oceniane parametry spelnialy
og6élne wymagania biorownowaznosci, a dla
dawki 5 mg takze zaostrzone kryteria EMA
(przedziat 90-111%). Badania te uzupetniono
nastgpnie ocena farmakokinetyki dawek 0,5,
1,015 mg wsrdd 219 zdrowych ochotnikéw (tak-
ze mezezyzn w wieku 19-43 lat); w tej grupie
wykazano dla wszystkich testowanych dawek
spetlnienie zaostrzonych kryteriéw bioréwno-
wazno$ci w poréwnaniu z preparatem oryginal-
nym [6]. Opublikowano takze wyniki badania
bioréwnowaznosci dwoch innych preparatéw
generycznych (takrolimus Intas i takrolimus
PharOS); w tym przypadku tylko dla niektd-
rych wla$ciwosci farmakokinetycznych (AUC)
spelniono wymagania bardziej restrykcyjnych
zalecei EMA. Stezenia maksymalne (C )
mieScily si¢ w szerszym zakresie bioréwnowaz-
nosci [7, 8]. Bioréwnowazno$¢ dawki 5 mg ta-
krolimusu generycznego (Taliximun, PharOS)
oceniono ponadto w badaniu randomizowa-
nym crossover w grupie zdrowych ochotnikéw
(156 osob, kobiet i mezczyzn). Dane farma-
kokinetyczne dostepne dla 141 uczestnikow
badania potwierdzaja bioréwnowaznos$¢ dla
AUCO-t i AUCO-o0 w granicach 90-111%; dla
C  poziomy mieScily si¢ w szerszym zakresie

max

80-125%. Wyniki te postuzyly do rejestracji
leku w Wielkiej Brytanii [9].

BADANIA BIOROWNOWAZNOSCI WSROD
PACJENTOW PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Dla dopuszczenia lekéw generycznych
do obrotu wystarczajace sa badania pojedyn-
czej dawki u zdrowych ochotnikéw. Wiadomo
jednak, ze u pacjentéw po przeszczepieniu
nerek farmakokinetyka takrolimusu jest od-
mienna; na zachowanie si¢ parametréw far-
makokinetycznych wplywa takze stosowanie
powtarzanych dawek tego leku. Dlatego jak
juz wspomniano, ekstrapolowanie wynikow
badafi na zdrowych ochotnikach na populacje
biorcéw przeszczepu budzi watpliwosci, a reko-
mendacje towarzystw naukowych wskazuja na
konieczno$¢ uzyskania wiarygodnych danych
w odniesieniu do tej wlasnie populacji [3, 9-13].
Jednak niewiele jest opublikowanych danych
dotyczacych bioréwnowaznosci generycznych
preparatéw takrolimusu u stabilnych pacjen-
téw w dtuzszym okresie po przeszczepieniu.
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Alloway i wsp. [13, 14] przeprowadzi-
li wielooSrodkowe, randomizowane badanie
typu crossover oceniajace farmakokinetyke
takrolimusu generycznego (Sandoz). Pacjen-
ci byli randomizowani do dwdch grup: grupe
pierwsza leczono preparatem oryginalnym
w niezmienionej dawce przez 28 dni, w grupie
drugiej zamieniono preparat oryginalny na ge-
neryczny w tej samej dawce i kontynuowano
terapi¢ przez 28 dni. Poréwnywano farmakoki-
netyke (AUC,_,,C_,C it )w14.i28. dniu
po randomizacji. Dostepne byly wyniki dla
68 pacjentéw. Nie stwierdzono istotnych réz-
nic w ocenianych parametrach miedzy gru-
pami. Ponadto autorzy stwierdzili znaczna
zmienno$¢ ocenianych parametrow migdzy
poszczegllnymi pacjentami, ktéra wystgpo-
wata zaréwno w przypadku leku oryginalnego
jak i odtwoérczego. W podsumowaniu badania
stwierdzono, ze badany preparat generyczny
spehnia kryteria bioréwnowaznosci w populacji
chorych po przeszczepieniu nerki [14, 15].

UZYCIE GENERYCZNYCH PREPARATOW
TAKROLIMUSU DE NOVO U CHORYCH
PO PRZESZGZEPIENIU NERKI

Dostepnych jest kilka publikacji dotycza-
cych tego zagadnienia. Wcze$niejsze badania
prowadzono w wigkszosci w krajach rozwijaja-
cych sie i dotyczyly one niewielkich grup pa-
cjentéw [16, 17].

W badaniu Dick i wsp. [18] poréwnano
wyniki leczenia dwoma preparatami takrolimu-
su u tacznie 67 0s6b po przeszczepieniu nerki.
Oceniano dawki konieczne do uzyskania po-
rownywalnych stezefi C, w okresie 28 dni. Auto-
rzy nie stwierdzili réznic miedzy lekami, jednak
wspdtezynnik filtracji kigbuszkowej oceniany
wedtug wzoru Cockrofta-Gaulta w 28. dniu byt
istotnie wyzszy w grupie stosujacej preparat
oryginalny. Wyniki tego badania opublikowano
jedynie w formie streszczenia [18].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii poréwnano wyniki klinicz-
ne w okresie 6 miesiecy w dwoch grupach cho-
rych otrzymujacych lek oryginalny (n = 48) lub
generyczny (n = 51). Autorzy nie stwierdzili
istotnych réznic w zakresie przezycia pacjen-
téw, potwierdzonego biopsja ostrego odrzuca-
nia, toksycznosci, infekcji wirusem cytomegalii
oraz czynnosci graftu, co wskazywalo na po-
réownywalna skuteczno$¢ terapeutyczna [19].

Inne opublikowane dane, dotycza-
ce badania obejmujacego 34 biorcéw nerki
i 21 biorcéw watroby (w tym 16 biorcéw ner-



ki stosujacych lek generyczny i 18 oryginalny)
obserwowanych przez 3 miesiace, wykazaly
wyzsze stezenia C, w 2. tygodniu, ale poréw-
nywalne w 3. miesigcu. Nie stwierdzono réznic
w czestosci ostrego odrzucania. Wyniki tego
badania sa dostgpne jednak tylko w formie
streszczenia [20].

W badaniu przeprowadzonym w Korei,
obejmujacym 126 pacjentdéw de novo randomi-
zowanych do leczenia oryginalnym lub gene-
rycznym preparatem takrolimusu (Tacrobell),
oceniano farmakokinetyke obu lekéw w kilku
punktach czasowych. Wykazano istotne rdz-
nice w zakresie C_ i AUC, , mimo poréw-
nywalnych stezeni C. Nie zanotowano roznic
w klinicznych efektach leczenia, jednak auto-
rzy zwrécili uwage na konieczno$¢ oceny row-
nowaznosci terapeutycznej u chorych po prze-
szczepieniu de novo [21].

W ostatnim czasie Rosenberg i wsp. [22]
opublikowali wyniki badania poréwnujacego
farmakokinetyke oryginalnego preparatu ta-
krolimusu i leku odtwdérczego (Tacni) w grupie
25 pacjentéw w wieku powyzej 60 lat. Autorzy
stwierdzili, ze w badanej grupie preparat od-
tworczy nie spehnial kryteriow bioréwnowaz-
no$ci w odniesieniu do leku oryginalnego,
mimo poréwnywalnych stezeni C,. Ekspozycja
na lek byla istotnie wyzsza w przypadku leku
odtwdrczego, co wedtug autoréw moze powo-
dowac wieksza czestoS¢ objawdw ubocznych,
chociaz to zagadnienie nie bylo oceniane.

Jak widag, liczba publikacji dotyczacych
uzycia generycznych preparatéw takrolimusu
de novo po przeszczepieniu nerki nie jest duza
i w wiekszoSci dotyczy tylko jednego prepa-
ratu. Mimo ze wigkszo§¢ danych wskazuje na
rownowazno$¢ terapeutyczng leku odtworcze-
go, ostatnie prezentowane badanie sugeruje,
iz w szczegdlnych populacjach moze to nie
byc¢ prawda.

DANE KLINICZNE DOTYCZACE KONWERSJI

Liczba publikacji oceniajacych zmiane le-
czenia immunosupresyjnego z preparatu ory-
ginalnego na generyczny jest ograniczona, jed-
nak dostepnych jest kilka badafi dotyczacych
preparatéw takrolimusu. Trzeba pamigtad, ze
ich wyniki nalezy ocenia¢ krytycznie, gdyz sg to
w wigkszos$ci badania obserwacyjne dotyczace
tylko jednego z dostepnych lekéw generycznych.

W cytowanym wczesniej badaniu Alloway
i wsp. [14], poza stwierdzeniem bioréwnowaz-
nosci lekéw generycznego i oryginalnego, nie
zaobserwowano istotnych réznic w wynikach

klinicznych. W szczeg6lnosci w zadnej z grup
nie zanotowano odrzucania ani utraty graftu,
a czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozada-
nych byla poréwnywalna. Czas obserwacji byt
w tym badaniu bardzo krotki.

Ostatnio opublikowane wyniki badania
Momper i wsp. [23], obejmujacego 103 stabilnych
pacjentéw po przeszczepieniu watroby lub nerki
(Srednio 48 miesigcy po przeszczepie), wskazu-
ja na duza zmienno$¢ uzyskiwanych stezen ta-
krolimusu po konwersji na lek generyczny. Co
prawda nie zaobserwowano incydentéw ostrego
odrzucania, a funkcja przeszczepionego narza-
du byla stabilna, ale autorzy zwracaja uwage na
konieczno$¢ Scistego monitorowania stgzen leku
w trakcie konwersji, gdyz Sredni ich spadek wy-
nosit 1,98 ng/ml i 0,87 ng/ml, odpowiednio u cho-
rych po przeszczepieniu watroby i nerki [23].

McDevitt-Potter i wsp. [24] opublikowali
podobne wyniki obserwacji wielooSrodkowe;j,
obejmujacej 37 biorcéw nerki, Srednio 70 mie-
siecy po przeszczepieniu. W tym przypadku roz-
nice stezen byly mniejsze, jednak 21% chorych
wymagato modyfikacji dawek (10% zwicksze-
nia, a 11% redukcji dawki). Autorzy zwrdcili
uwage na konieczno$¢ dodatkowego monitoro-
wania pacjentéw po konwersji, gdyz okoto jed-
na czwarta wymaga zmiany dawkowania.

Spence i wsp. [25] w badaniu obejmuja-
cym migdzy innymi 193 pacjentéw 6 miesiecy
po przeszczepieniu nerki nie wykazali rdznic
w zakresie stezen C; ani stezen kreatyniny.
Nie zaobserwowano takze epizodow ostrego
odrzucania. W podobnym badaniu ze Szwecji
oceniono wyniki konwersji leczenia u 63 sta-
bilnych biorcéw przeszczepionej nerki Srednio
7,4 roku po transplantacji. W tym przypadku
u 14 (22%) pacjentéw zaobserwowano zmiang
stezen takrolimusu (C)) o ponad 20%. Autorzy
ci ocenili takze koszty terapii i zanotowali oko-
o 23-procentowa redukcje [26].

DOSWIADCZENIA WEASNE

W ostatnim czasie przeprowadzono
w Polsce wieloos§rodkowe, otwarte, 6-mie-
sieczne, badanie obserwacyjne obejmujace
pacjentdw po przeszczepie nerki leczonych
generycznym preparatem takrolimusu (Tali-
ximun, Valeant). Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczefistwa tego generycz-
nego odpowiednika leku oryginalnego u cho-
rych po przeszczepieniu nerki. Badaniem
objeto 47 oséb w 4 osrodkach. Wszystkich
pacjentdw oceniano w momencie przeszcze-
pienia, a nastepnie po 1, 3 i 6 miesigcach.
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Tabela 1. Dane dotyczace biorcow i transplantacji

Wiek ($rednia i zakres) [lata] 50,7 (26-70)
Pte¢: mezczyzni 72,3%
Indukcja: Basiliximab 10,6%

Ostre odrzucanie 12,5%
Op6zniona funkcja graftu 21,7%

PRA > 50% 4,8%

Czas hospitalizaciji (Srednia i zakres) [dni] 17,7 (7-44)

PRA — panel reactive antibodies

Tabela 2. Funkcja nerki przeszczepionej i biatkomocz dobowy

Parametry Sred_nia_t SD Sred_nia_ + 8D s'red_nia_: sD
(1 miesiac) (3 miesiace) (6 miesigcy)
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 m?] |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
Biatkomocz dobowy [g] 1,22 £ 1,48 0,18 = 0,59 0,01 = 0,05

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik filtracji kigbuszkowej; SD (standard deviation)

— odchylenie standardowe

Tabela 3. Dawki dobowe takrolimusu i Srednie stezenie we krwi

Parametry Srednia = SD | Srednia + SD | Srednia =+ SD
(1 miesiac) (3 miesiace) | (6 miesigcy)

Srednia dobowa dawka [mg] 8,15+ 2,76 6,21 = 3,04 |4,82+ 334

Srednie stezenie we krwi [ng/ml] 1119+225 (9,02 +272 |7,98 + 2,51

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

»PW przypadku
stosowania tych
lekow niezbedne
jest Sciste
monitorowanie
pacjentow i stezen
lekow we krwi,
wiasciwa edukacja
chorych i wspofpraca
z farmaceutami
wydajacymi

leki pacjentom,

aby uniknac
niekontrolowanej
zamiany preparatow
oryginalnych

i rdznych

postaci lekow
generycznych44
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Zebrano dane demograficzne, informacje
o przebiegu choroby, dane dotyczace prze-
szczepienia 1 powiktan. Podczas kolejnych
wizyt oceniano funkcje nerki przeszczepionej,
dawki takrolimusu i stezenia we krwi, a takze
parametry gospodarki lipidowe;j.

W celu przeprowadzenia badania zasto-
sowano wystandaryzowana technike badawcza
w postaci badania ankietowego. Narzedziem
stuzacym do realizacji badania byt 3-wizytowy

STRESZCZENIE

Przeszczepianie nerek stanowi najlepsza, z punkiu
widzenia korzysci dla pacjenta, metode leczenia
nerkozastepczego. Pozwala takze na o0szczednosci
dla systemu opieki zdrowotnej, gdyz koszty opieki
nad chorym po transplantacji sg o ponad 50% niz-
sze W porownaniu z terapig hemodializami czy tez
dializg otrzewnowa. Sukces transplantacii zalezy od
leczenia immunosupresyjnego; zazwyczaj stosuje
sig schematy terapii zfozone z lekow nalezacych do
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kwestionariusz ankiety. Wyniki przedstawiono
odpowiednio w postaci §rednich i odchylenia
standardowego lub zakresu wartosci.

Dane dotyczace biorcéw i loséw przeszcze-
poéw przedstawiono w tabeli 1. Sredni wiek ba-
danych wynosit 50,7 roku (26-70 lat); 72,3%
stanowili mezczyZni. Najczestszymi przyczynami
przewlektej choroby nerek byly klebuszkowe za-
palenie nerek (21,8%) i cukrzyca (15,2%).

Przezycie biorcéw i nerek wyniosto 100%.
Dane dotyczace funkcji nerki przeszczepio-
nej u biorcéw oraz dawek i stezeni takrolimu-
su przedstawiono odpowiednio w tabelach
2 i3. W obserwowanej grupie stwierdzono do-
bra tolerancj¢ leczenia. Uzyskano terapeutycz-
ne stgzenia takrolimusu. Przezycie pacjentéw
i przeszczepionych nerek, funkcja przeszczepu
1 czestoS¢ ostrego odrzucania w badanej grupie
w ciagu 6 miesiecy obserwacji nie odbiegata od
wynikéw uzyskiwanych u chorych stosujacych
preparat oryginalny w oSrodkach uczestnicza-
cych w badaniu.

PODSUMOWANIE

Dostepne dane wskazuja na mozliwos¢
bezpiecznego stosowania generycznych prepa-
ratéw takrolimusu u chorych po przeszczepie
nerki, zaréwno de novo, jak i w pdzniejszym
okresie, chociaz liczba opublikowanych badan,
w szczegllnoSci randomizowanych, jest wciaz
niewielka. Czg¢$¢ publikacji wskazuje na istotne
roznice w farmakokinetyce takrolimusu orygi-
nalnego i preparatow generycznych, zwlaszcza
w niektdrych grupach chorych. W przypadku
stosowania tych lekéw niezbedne jest Scisle
monitorowanie pacjentéw i stgzefn lekéw we
krwi, wtaSciwa edukacja chorych i wspoipraca
z farmaceutami wydajacymi leki pacjentom,
aby unikna¢ niekontrolowanej zamiany pre-
paratéw oryginalnych i réznych postaci lekow
generycznych [12].

roznych grup, najczesciej sq to: inhibitory kalcyneu-
ryny (CNI — cyklosporyna i takrolimus), antymeta-
bolity (gfownie pochodne kwasu mykofenolowego)
i steroidy. W wigkszosci przypadkow podstawg
leczenia dfugoterminowego jest jeden z wymienio-
nych inhibitorow kalcyneuryny, a lekiem pierwszego
wyboru — takrolimus. Jednym z gtownych kosztow
terapii chorego po przeszczepieniu nerki sq wydatki
zwigzane z refundacjg lekow immunosupresyjnych.
W ostatnim czasie na rynku pojawiajg sig kolejne
preparaty generyczne takrolimusu, ktorych wpro-
wadzenie pozwala na znaczne ograniczenie kosztow



leczenia immunosupresyjnego  ponoszonych
przez ptatnikow. CNI naleza do lekow o tak zwa-
nym waskim zakresie terapeutycznym (NTID)
i wymagaja Scistego monitorowania stezen. Zaste-
powanie ich preparatami generycznymi wzbudza
kontrowersje, dlatego pojawity sig ostatnio wy-
tyczne towarzystw naukowych odnoszace sig do
procesu zamiany preparatow oryginalnych NTID
na generyki. W niniejszym artykule dokonano
przegladu pismiennictwa dotyczacego biorowno-
waznosci generycznych preparatow takrolimusu
u zdrowych ochotnikdw i pacjentow po prze-
szczepieniu nerki, wynikow leczenia pacjentow
de novo oraz konwersji z terapii lekiem oryginal-

nym na generyczny. Rezultaty badan wskazuja, ze
nie wszystkie generyczne preparaty takrolimusu
spetniajg aktualne wytyczne European Medicines
Agency, a roznice farmakokinetyczne w poréwna-
niu z lekami oryginalnymi powodujg konieczno$¢é
istotnej modyfikacji dawek lekow generycznych.
W ostatniej czesci omowiono wyniki doSwiadczen
wtasnych w leczeniu de novo pacjentow po prze-
szczepieniu nerki generycznym preparatem takro-
limusu (Taliximun, Valeant).
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Stowa kluczowe: przeszczepienie nerek, leczenie
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