
PPaanniiee  PPrrooffeessoorrzzee,,  nnaa  rraazziiee  nnaa  rryynnkkuu  lleekkóóww  ssttoossoowwaannyycchh  pprrzzyy
ttrraannssppllaannttaaccjjii  jjeeddyynniiee  ccyykklloossppoorryynnaa  mmaa  ggeenneerryykkii..  JJeeddnnaakk  kkooññ--
cczz¹¹  ssiiêê  jjuu¿¿  oocchhrroonnyy  ppaatteennttoowwee  nnaa  oorryyggiinnaallnnee  lleekkii  tteeggoo  rrooddzzaajjuu
ii wwkkrróóttccee  ppoojjaawwii  ssiiêê  wwiieellee  nnoowwyycchh  ggeenneerryykkóóww..  CCzzyy  ggeenneerryykkii  ccyy--
kklloossppoorryynnyy  mmoogg¹¹  zzaasstt¹¹ppiiææ  lleekkii  oorryyggiinnaallnnee??  
Chcê od razu podkreœliæ, ¿e nie mam nic przeciwko genery-
kom. Doceniam to, ¿e pozwalaj¹ na znaczne obni¿enie kosz-
tów leczenia. Jednak w dziedzinie, któr¹ siê zajmujê, na razie
nie mo¿na ³atwo i bez konsekwencji dla chorego dokonaæ pro-
stej zamiany leku oryginalnego Sandimmun Neoral na gene-
ryk. Nie mo¿na tej samej miary przyk³adaæ, np. do odtwór-
czych leków przeciwbólowych, czy stosowanych w leczeniu
nadciœnienia têtniczego i do preparatów, które stosujemy po
przeszczepie nerek, serca, w¹troby, trzustki albo szpiku kostne-
go. Leki, od których bezpoœrednio zale¿y ¿ycie pacjenta, po-
winny spe³niaæ bardziej surowe kryteria. 

TTee  pprreeppaarraattyy  jjeeddnnaakk  ss¹¹  ww PPoollssccee  zzaarreejjeessttrroowwaannee..  
Jednak wchodz¹ce na rynek generyki w naszej dziedzinie nie
maj¹ jeszcze dostatecznie udowodnionych wyników badañ kli-
nicznych. 

AA  wwiiêêcc  rreejjeessttrruujjee  ssiiêê  ssuubbssttaannccjjee  nniieebbeezzppiieecczznnee  ddllaa  ppaaccjjeennttaa??  
Warunkiem zarejestrowania leku jest spe³nienie warunku bio-
równowa¿noœci. Dwa preparaty s¹ biorównowa¿ne, je¿eli –
mówi¹c w uproszczeniu – ich profile farmakokinetyczne s¹ po-
dobne. Nawet nie identyczne, tylko w 90 proc. podobne. Ba-
dania biorównowa¿noœci przeprowadza siê na zdrowych

ochotnikach, mê¿czyznach, którym podaje siê dawkê leku ory-
ginalnego i badanego. Jednak takie kryteria w transplantolo-
gii nie wystarcz¹. 

JJee¿¿eellii  ccaa³³yy  mmeeddyycczznnyy  œœwwiiaatt  aakkcceeppttuujjee  ttee  kkrryytteerriiaa......  

... problem w³aœnie w tym, ¿e nie wszyscy je akceptuj¹... Czy
wch³anianie substancji leczniczej jest takie samo u osoby zdro-
wej i u pacjenta po przeszczepie nerki? Oczywiœcie, ¿e nie!
A jak pamiêtamy, test biorównowa¿noœci przeprowadzany jest
na zdrowych ochotnikach i tylko mê¿czyznach. Proszê sobie wy-
obraziæ, ¿e ró¿nice w ekspozycji na lek istniej¹ nie tylko miêdzy
osobami zdrowymi i osobami z przeszczepion¹ nerk¹, ale te¿
w zale¿noœci od tego, jaki organ zosta³ przeszczepiony. Ró¿nica
ta siêga 25 proc. pomiêdzy pacjentem z przeszczepion¹ nerk¹
i przeszczepionym sercem. Pacjent z przeszczepion¹ w¹trob¹
plasuje siê pomiêdzy nimi. A poza tym czêsto, bo a¿ u 20 proc.
pacjentów kwalifikowanych do przeszczepu, wystêpuje cukrzy-
ca. Chorzy ci maj¹ spowolnion¹ perystaltykê jelit, a wiêc lek
d³u¿ej przechodzi przez przewód pokarmowy. Okazuje siê, ¿e
ekspozycja na cyklosporynê pacjenta z cukrzyc¹ jest niemal
o po³owê mniejsza ni¿ pacjenta zdrowego! Warto jeszcze pod-
kreœliæ, ¿e ró¿nice te istniej¹ równie¿ pomiêdzy kobietami i mê¿-
czyznami oraz dzieæmi. Tych wszystkich przypadków nie
uwzglêdnia kryterium oceny biorównowa¿noœci, formalnie wy-
starczaj¹ce do zarejestrowania preparatu odtwórczego! Nie
mo¿na wiêc w transplantologii bezkrytycznie odnieœæ wyników
badañ osób zdrowych do badañ ludzi ciê¿ko chorych. 

Pacjent pacjentowi nierówny
Rozmowa z prof. Mieczys³awem Lao, dyrektorem Instytutu Transplantologii w Warszawie
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PPooddoobbnnoo  nnaa  wwcchh³³aanniiaanniiee  lleekkuu  mmaa  wwpp³³yyww  rróówwnniiee¿¿  ssppoossóóbb  oodd--
¿¿yywwiiaanniiaa  ssiiêê  ddaanneejj  oossoobbyy..  
Przyk³adowo – producent jednego z generyków cyklosporyny
zaleca w ulotce do³¹czonej do opakowania preparatu utrzymy-
wanie niezmiennej diety przez ca³y okres leczenia, aby zapew-
niæ sta³e stê¿enie leku we krwi. Ca³y okres leczenia to w wypad-
ku transplantacji oznacza czêsto do koñca ¿ycia. Trudno sobie
wyobraziæ, ¿e zachowuje pan niezmienn¹ dietê, nawet jeœli do
koñca ¿ycia pozostaje tylko kilka lat. Z podobnego powodu zo-
sta³a wycofana z rynku w Stanach Zjednoczonych cyklosporyna
generyczna – SangCya. Okaza³o siê, ¿e biodostêpnoœæ prepa-
ratu SangCya by³a znacznie mniejsza od preparatu Sandimmun
Neoral, jeœli preparat SangCya popijano sokiem jab³kowym.
Gdy siê o tym dowiedziano lek, który przecie¿ zosta³ zarejestro-
wany w Stanach zgodnie z obowi¹zuj¹cymi kryteriami biorów-
nowa¿noœci, zosta³ natychmiast wycofany. Przytoczone przyk³a-
dy wskazuj¹, ¿e generyki cyklosporyny nie s¹ identyczne z pre-
paratem Sandimmun Neoral, poniewa¿ w przypadku Neoralu
nie ma ¿adnych ograniczeñ co do diety. Widaæ zatem, ¿e trze-
ba dyskutowaæ na temat kryteriów rejestracji generyków cyklo-
sporyny. Zarówno przedawkowanie, jak i podanie niepe³nej
dawki mo¿e mieæ powa¿ne konsekwencje dla pacjenta. 

JJee¿¿eellii  ddoosszz³³oo  nnaawweett  ddoo  wwyyccooffaanniiaa  zz rryynnkkuu  aammeerryykkaaññsskkiieeggoo  zzaa--
rreejjeessttrroowwaanneeggoo  jjuu¿¿  ttaamm  ggeenneerryykkuu  SSaannggCCyyaa,,  ttoo  ddllaacczzeeggoo  nniikktt
nniiee  ddoommaaggaa  ssiiêê  zzaaoossttrrzzeenniiaa  kkrryytteerriióóww  rreejjeessttrroowwaanniiaa  ggeenneerryykkóóww
ccyykklloossppoorryynnyy  ssttoossoowwaannyycchh  ww ttrraannssppllaannttoollooggiiii??  
Ale¿ transplantolodzy domagaj¹ siê tego! Problem pojawi³ siê
w 1998 roku i opracowano nawet bia³¹ ksiêgê dotycz¹c¹ te-
go problemu. W Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii
specjaliœci domagaj¹ siê od w³adz zmian kryteriów rejestracji
leków nale¿¹cych do tzw. grupy o krytycznym znaczeniu daw-
ki, których nie mo¿na zastêpowaæ innymi, a wœród nich gene-
ryków cyklosporyny. Ostatnio 14 wybitnych specjalistów
w dziedzinie transplantologii i farmakokinetyki z Ameryki Pó³-
nocnej i Europy opracowa³o w tej sprawie konsensus, który zo-
sta³ opublikowany w czasopiœmie Clinical Therapeutics. Twier-
dz¹ oni wyraŸnie, ¿e biorównowa¿noœæ oznaczona dla osób
zdrowych nie jest odpowiednia dla leków dla osób ciê¿ko cho-
rych i ¿e lekarz jest odpowiedzialny za wybór postaci leku. Oba
dokumenty, i bia³a ksiêga, i konsensus domagaj¹ siê od leka-
rza, aby nie reprezentowa³ interesów ¿adnej firmy, a interes pa-
cjenta. Je¿eli chce zmieniæ leczenie immunosupresyjne, to po-
winien zebraæ wszelkie dostêpne informacje i o wszystkich kon-
sekwencjach zmiany, nie tylko o ni¿szej cenie leku, powinien ze
szczegó³ami poinformowaæ pacjenta. 

GGeenneerryykkii  ccyykklloossppoorryynnyy  zznnaajjdduujj¹¹  ssiiêê  nnaa  rryynnkkuu  jjuu¿¿  oodd  55 llaatt,,
aa wwiiêêcc  nnaa  ppeewwnnoo  ss¹¹  ttee¿¿  wwyynniikkii  kklliinniicczznnyycchh  pprraacc  ppoorróówwnnaawwcczzyycchh
ttyycchh  ggeenneerryykkóóww  zz NNeeoorraalleemm..  
S¹ takie prace, ale na ma³ych grupach pacjentów i dotycz¹
niektórych generyków. Pokazuj¹ one, ¿e zast¹pienie Neoralu
generykiem jest wzglêdnie bezpieczne, ale u chorych stabil-
nych, którzy przedtem przez 2 lata byli na Neoralu. Inaczej wy-
gl¹daj¹ wyniki badañ pacjentów, którym podano generyk za-
raz po przeszczepie nerki. Na ostatnim kongresie ATC w Wa-
szyngtonie prof. Dawid J. Taber prezentowa³ wyniki porównaw-
cze pacjentów po przeszczepie nerki leczonych Neoralem
i Gengrafem. I co siê okaza³o? Potwierdzone biopsyjnie ostre
odrzucanie przeszczepu w ci¹gu 6 miesiêcy by³o znamiennie
czêstsze w grupie stosuj¹cej generyk. My równie¿ badaliœmy
w klinice jeden z generyków. Okaza³o siê, ¿e lek jest bardzo
podobny, ale wch³ania siê zdecydowanie wolniej ni¿ Neoral.
S¹ w koñcu generyki, które jak dot¹d nie przedstawi³y ¿adne-
go badania klinicznego dokumentuj¹cego ich skutecznoœæ.
Przestawienie pacjenta na inny lek wymaga wielu specjalistycz-
nych badañ i jest – co tu ukrywaæ – ryzykowne. 

CCzzyy  nniiee  mmoo¿¿nnaa  cchhoocciiaa¿¿  ssttoossoowwaaææ  nnaapprrzzeemmiieennnniiee  rróó¿¿nnyycchh  ffoorrmm
ccyykklloossppoorryynnyy,,  oorryyggiinnaallnneejj  ii ggeenneerryycczznnyycchh??  
W ¿adnym wypadku. Mog³oby to spowodowaæ nieprzewidywal-
ne efekty we wch³anianiu leku, a to jest potencjalnie niebez-
pieczne. Przestawienie na generyczn¹ cyklosporynê mo¿na pro-
wadziæ jedynie pod œcis³ym nadzorem lekarza transplantologa,
przy czêstym monitorowaniu stê¿enia leku i innych istotnych pa-
rametrów. Zamiana leku wymaga wiêc sporej odwagi od leka-
rza, i od pacjenta. I mo¿e rzutowaæ na wzrost kosztów terapii. 

GGeenneerryykkii  ss¹¹  ttaaññsszzee,,  aa wwiiêêcc  kkoosszzttyy  lleecczzeenniiaa  bbêêdd¹¹  nnii¿¿sszzee..  
Akurat, o ile wiem, w przypadku cyklosporyny producent pre-
paratu oryginalnego obni¿y³ cenê tak, ¿e koszt leku zarówno
dla pacjenta, jak i bud¿etu NFZ jest taki sam, jak generyków.
A je¿eli zwiêkszy siê dziêki nim – jak dowodz¹ wspomniane ba-
dania – liczba epizodów ostrego odrzucania przeszczepianych
nerek?! Przecie¿ s¹ one wa¿ne dla d³ugoletniej prognozy prze-
¿ycia chorego. Jak pokazuj¹ badania przeprowadzone
w Szwecji, po 5 latach u 20 proc. pacjentów po przeszczepie
nerki wyst¹pi³ odrzut narz¹du. A ka¿dy odrzut to koniecznoœæ
dodatkowej hospitalizacji i podawania nowych leków. Gdzie
wiêc tu mamy oszczêdnoœci?! 

DDzziiêêkkuujjêê  zzaa  rroozzmmoowwêê..
Andrzej Nulecki
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