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Pacjent pacjentowi nierdwny

Rozmowa z prof. Mieczystawem Lao, dyrektorem Instytutu Transplantologii w Warszawie

Panie Profesorze, na razie na rynku lekéw stosowanych przy
transplantaciji jedynie cyklosporyna ma generyki. Jednak kor-
czq sie juz ochrony patentowe na oryginalne leki tego rodzaju
i wkrétce pojawi sie wiele nowych generykédw. Czy generyki cy-
klosporyny moggq zastqpié leki oryginalne?

Chce od razu podkresli¢, ze nie mam nic przeciwko genery-
kom. Doceniam to, ze pozwalajg na znaczne obnizenie kosz-
téw leczenia. Jednak w dziedzinie, ktérg sie zajmuije, na razie
nie mozna tatwo i bez konsekwencji dla chorego dokona¢ pro-
stej zamiany leku oryginalnego Sandimmun Neoral na gene-
ryk. Nie mozna tej samej miary przyktada¢, np. do odtwér-
czych lekéw przeciwbélowych, czy stosowanych w leczeniu
nadci$nienia tetniczego i do preparatéw, ktére stosujemy po
przeszczepie nerek, serca, wagtroby, frzustki albo szpiku kostne-
go. Leki, od ktérych bezposrednio zalezy zycie pacjenta, po-
winny spetnia¢ bardziej surowe kryteria.

Te preparaty jednak sq w Polsce zarejestrowane.

Jednak wchodzgce na rynek generyki w naszej dziedzinie nie
maijq jeszcze dostatecznie udowodnionych wynikéw badan kli-
nicznych.

A wiec rejestruje sie substancje niebezpieczne dla pacjenta?

Warunkiem zarejestrowania leku jest spetnienie warunku bio-
réwnowaznosci. Dwa preparaty sq bioréwnowazne, jezeli —
méwigc w uproszczeniu — ich profile farmakokinetyczne sq po-
dobne. Nawet nie identyczne, tylko w 90 proc. podobne. Ba-
dania bioréwnowaznoéci przeprowadza sie na zdrowych

ochotnikach, mezczyznach, kiérym podaije sie dawke leku ory-
ginalnego i badanego. Jednak takie kryteria w transplantolo-
gii nie wystarczq.

Jezeli caly medyczny $wiat akceptuje te kryteria...

... problem wiasnie w tym, ze nie wszyscy je akceptujg... Czy
wchtanianie substancji leczniczej jest takie samo u osoby zdro-
wej i u pacjenta po przeszczepie nerkie Oczywidcie, ze niel
A jak pamigtamy, fest bioréwnowaznosci przeprowadzany jest
na zdrowych ochotnikach i tylko mezczyznach. Prosze sobie wy-
obrazi¢, ze réznice w ekspozycji na lek istniejq nie tylko miedzy
osobami zdrowymi i osobami z przeszczepionqg nerkg, ale tez
w zaleznodci od tego, jaki organ zostat przeszczepiony. Roznica
ta siega 25 proc. pomiedzy pacjentem z przeszczepiong nerkg
i przeszczepionym sercem. Pacjent z przeszczepiong waqtrobg
plasuje sie pomiedzy nimi. A poza tym czesto, bo az u 20 proc.
pacjentéw kwalifikowanych do przeszczepu, wystepuje cukrzy-
ca. Chorzy ci majg spowolniong perystaliyke jelit, a wiec lek
dtuzej przechodzi przez przewdd pokarmowy. Okazuie sig, ze
ekspozycja na cyklosporyne pacjenta z cukrzycq jest niemal
o potowe mniejsza niz pacjenta zdrowego! Warto jeszcze pod-
kregli¢, ze rdznice te istniejq réwniez pomiedzy kobietami i mez-
czyznami oraz dzieémi. Tych wszystkich przypadkéw nie
uwzglednia kryterium oceny bioréwnowaznosci, formalnie wy-
starczajqce do zarejestrowania preparatu odtwérczego! Nie
mozna wiec w transplantologii bezkrytycznie odnies¢ wynikéow
badan oséb zdrowych do badar ludzi ciezko chorych.
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Podobno na wchianianie leku ma wptyw réwniez sposéb od-
zywiania sie danej osoby.

Przyktadowo — producent jednego z generykéw cyklosporyny
zaleca w ulotce dotqczonej do opakowania preparatu utrzymy-
wanie niezmiennej diety przez cafy okres leczenia, aby zapew-
ni¢ state stezenie leku we krwi. Caty okres leczenia to w wypad-
ku transplantacji oznacza czesto do korica zycia. Trudno sobie
wyobrazi¢, ze zachowuje pan niezmienng diete, nawet jesli do
konca zycia pozostaje tylko kilka lat. Z podobnego powodu zo-
stata wycofana z rynku w Stanach Zjednoczonych cyklosporyna
generyczna — SangCya. Okazato sie, ze biodostepnos¢ prepa-
ratu SangCya byta znacznie mniejsza od preparatu Sandimmun
Neoral, jesli preparat SangCya popijano sokiem jabtkowym.
Gdy sie o tym dowiedziano lek, ktéry przeciez zostat zarejestro-
wany w Stanach zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami bioréw-
nowaznosci, zostat natychmiast wycofany. Przytoczone przykfa-
dy wskazujq, ze generyki cyklosporyny nie sq identyczne z pre-
paratem Sandimmun Neoral, poniewaz w przypadku Neoralu
nie ma zadnych ograniczen co do diety. Wida¢ zatem, ze trze-
ba dyskutowa¢ na temat kryteriéw rejestracji generykéw cyklo-
sporyny. Zaréwno przedawkowanie, jok i podanie niepetnej
dawki moze mie¢ powazne konsekwencije dla pacjenta.

Jezeli doszto nawet do wycofania z rynku amerykanskiego za-
rejestrowanego juz tam generyku SangCya, to dlaczego nikt
nie domaga sie zaostrzenia kryteriéw rejestrowania generykéw
cyklosporyny stosowanych w transplantologii?

Alez transplantolodzy domagaiq sie tego! Problem pojawit sie
w 1998 roku i opracowano nawet biatq ksiege dotyczqcq te-
go problemu. W Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii
specjalisci domagajq sie od wtadz zmian kryteriéw rejestracji
lekéw nalezgeych do tzw. grupy o krytycznym znaczeniv daw-
ki, ktérych nie mozna zastepowad innymi, a wéréd nich gene-
rykéw cyklosporyny. Ostatnio 14 wybitnych specjalistow
w dziedzinie transplantologii i farmakokinetyki z Ameryki Pot-
nocnej i Europy opracowato w tej sprawie konsensus, ktéry zo-
stat opublikowany w czasopismie Clinical Therapeutics. Twier-
dzq oni wyraznie, ze bioréwnowazno$¢ oznaczona dla oséb
zdrowych nie jest odpowiednia dla lekéw dla oséb ciezko cho-
rych i ze lekarz jest odpowiedzialny za wybér postaci leku. Oba
dokumenty, i biata ksiega, i konsensus domagaijgq sie od leka-
rza, aby nie reprezentowat intereséw zadnej firmy, a interes pa-
cjenta. Jezeli chce zmieni¢ leczenie immunosupresyjne, to po-
winien zebra¢ wszelkie dostepne informacie i o wszystkich kon-
sekwencjach zmiany, nie tylko o nizszej cenie leku, powinien ze
szczegdtami poinformowaé pacjenta.
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Generyki cyklosporyny znajdujq sie na rynku juz od 5 lat,
a wiec na pewno sq tez wyniki klinicznych prac poréwnawczych
tych generykéw z Neoralem.

Sq takie prace, ale na matych grupach pacjentéw i dotyczg
niektérych generykéw. Pokazujq one, ze zastgpienie Neoralu
generykiem jest wzglednie bezpieczne, ale u chorych stabil-
nych, ktérzy przedtem przez 2 lata byli na Neoralu. Inaczej wy-
glgdajg wyniki badan pacjentéw, ktérym podano generyk za-
raz po przeszczepie nerki. Na ostatnim kongresie ATC w Wa-
szyngtonie prof. Dawid J. Taber prezentowat wyniki poréwnaw-
cze pacjentéw po przeszczepie nerki leczonych Neoralem
i Gengrafem. | co sie okazato? Potwierdzone biopsyjnie ostre
odrzucanie przeszczepu w ciggu 6 miesiecy byto znamiennie
czestsze w grupie stosujgcej generyk. My réwniez badalismy
w klinice jeden z generykéw. Okazato sig, ze lek jest bardzo
podobny, ale wchtania sie zdecydowanie wolniej niz Neoral.
Sq w koncu generyki, kiére jok dotqd nie przedstawity zadne-
go badania klinicznego dokumentujgcego ich skutecznosé.
Przestawienie pacjenta na inny lek wymaga wielu specjalistycz-
nych badan i jest — co tu ukrywaé — ryzykowne.

Czy nie moina chociaz stosowaé naprzemiennie réznych form
cyklosporyny, oryginalnej i generycznych?

W zadnym wypadku. Mogtoby to spowodowaé nieprzewidywal-
ne efekty we wchtanianiu leku, a to jest potencjalnie niebez-
pieczne. Przestawienie na generyczng cyklosporyne mozna pro-
wadzi¢ jedynie pod $cistym nadzorem lekarza transplantologa,
przy czestym monitorowaniu stezenia leku i innych istotnych pa-
rametréw. Zamiana leku wymaga wiec sporej odwagi od leka-
rza, i od pacjenta. | moze rzutowad na wzrost kosztéw terapii.

Generyki sq tansze, a wiec koszty leczenia bedq nizsze.

Akurat, o ile wiem, w przypadku cyklosporyny producent pre-
paratu oryginalnego obnizyt cene tak, ze koszt leku zaréwno
dla pacjenta, jok i budzetu NFZ jest taki sam, jak generykéw.
A jezeli zwigkszy sie dzigki nim — jak dowodzq wspomniane ba-
dania — liczba epizodéw ostrego odrzucania przeszczepianych
nerek?! Przeciez sq one wazne dla dtugoletniej prognozy prze-
zycia chorego. Jak pokazujq badania przeprowadzone
w Szwecji, po 5 latach u 20 proc. pacjentéw po przeszczepie
nerki wystgpit odrzut narzqdu. A kazdy odrzut to konieczno$é
dodatkowej hospitalizacji i podawania nowych lekéw. Gdzie
wiec tu mamy oszczednosci?!

Dziekuje za rozmowe.
Andrzej Nulecki



