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Summary

Practical implementation of Cyclosporine A generics implies combined application of 2 general international health care strategies:
scientifically substantiation and diversification. Administration of the high-cost medications’ generics provides the possibility of signifi-
cant treatment costs’ reduction through the drug selection diversification on both individual and the whole health care system’s levels.
Scientifical substantiation, which is the basis of modern medicine, allows determining the conditions when generics administration is
associated with maximum benefits and minimal side effects to any given patient. Scientifical substantiation is practically performed
through comparative analysis of each possibility advantages and disadvantages in the light of the, problem oriented approach’; supported

by special bioequivalence studies.

Introducere

Transplantul de organe se efectueazi in conformitate
cu rezultatele testelor de histocompatibilitate ale antigenelor
sistemului HLA intre donator si recipient (primitorul trans-
plantului). Insd, compatibilitatea completi este rar realizatd
in realitate datorita numdrului insuficient de organe pentru
transplant. Astfel, in transplantologie apare problema imu-
nosupresiei, care asigura toleranta de cétre sistemul imun al
antigenelor strdine din organul transplantat. Supravietuirea
transplantului pe termen lung este direct dependenta de efica-
citatea imunosupresiei. In acelasi timp imunosupresia trebuie
sé fie suficient de selectiva si sa asigure evitarea complicatiilor
infectioase [1, 2, 3].

Obiectiv

Reviul literar al administrérii preparatelor generice ale
Ciclosporinei A la pacientii cu transplant renal.

Material si metode

Revista literaturii privind utilizarea preparatelor generice
la pacienti cu transplant renal se bazeazi pe 633 de abstracte
despre utilizarea Ciclosporinei A ca componentul diferitor
regimuri imunosupresoare, inclusiv 76 de lucréri privind ad-
ministrarea genericilor. Aceste articole au fost determinate in
baza de date PubMed cu ajutorul motorului de cautare Medli-
ne. Formula de cautare: ,,Cyclosporine A”, (kisdney OR renal)
transplant, ,,generics”. Acest studiu se supune implementarii
strategiei internationale de sénatate, cunoscute sub denumirea
»fundamentare stiintific” (Evidence-based medicine - Medi-
cina bazatd pe dovezi).

Rezultate

Ciclosporina A este medicamentul, care in anii 1980 a
revolutionat transplantologia si in special transplantul renal.
Combinatia Ciclosporinei A cu Prednizolon ani de zile riméanea

»standardul de aur”, care a majorat durata de supravietuire me-
die a transplantului renal de 2 ori. Ciclosporina A (Sandimun’,
Neoral) apartine grupei farmacologice ,,inhibitorii ai calcineu-
rinei”. Dupa formarea complexului cu ciclofilina, mecanismul
lui de actiune presupune inhibitia actiunii calcineurinei si
sintezei interleucinei-2, cu supresia proceselor de proliferare si
diferentiere limfocitara. Din punct de vedere a posologiei este
necesar de mentionat cd biodisponibilitatea Ciclosporinei A
variaza semnificativ de la o persoana la altd. Doza de mentinere
este selectatd individual in baza monitorizarii precedente. In
practica clinicd de obicei se utilizeazd determinarea curbei de
concentratie dupa trei valori: C, C, si C, sau variantele mai
simplificate cu determinarea numai a C; sau C,, ultima fiind
considerata mai precisa. Efectele adverse ale Ciclosporinei A
sunt multiple si cuprind: nefrotoxicitatea, hepatotoxicitatea,
neurotoxicitatea, HTA, dereglari electrolitice, dislipidemii,
hiperuricemia, microangiopatia trombotica, hipertricoza,
hiperplazia gingivala. Pentru ajustarea corecta a dozei de
Ciclosporind este important de tinut cont de interactiunile
medicamentoase multiple, care cresc (blocanti ai canalelor
de calciu, macrolide, tetracicline, remedii antifungice, Meto-
clopramida s.a.), reduc (Omeprazol, Izoniazida, Rifampicina,
sulfanilamide, anticonvulsante) sau majoreaza nefrotoxicitatea
fara a influenta nivelul seric (aminoglicozide, antivirale, anti-
inflamatorii nesteroidiene) (2, 4].

Caracteristica farmacologica sus-prezentata a Ciclospori-
nei A demonstreazd posibilitatea variabilitatii semnificative a
concentratiei preparatului chiar la unul i acelasi pacient, care
este suplimentar influentatd de prezenta a mai multor factori
implicati. Situatia este agravati din cauza indicelui terapeutic
redus (raportul intre concentratia toxica si cea terapeuticd) a
preparatului. Luind in consideratie costul ridicat al manage-
mentului transplantului renal, in special din punct de vedere
ainfrastructurii procedeului, reducerea costului tratamentului
nu trebuie sa asocieze inrdutatirea rezultatelor ei: micsorarea



280 "~ Al'V-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal din Republica Moldova cu participare internationala ~

Nr.2 (45),2011 o #nta

supravietuirii transplantului creste evident costul intretinerii
pacientului, deoarece ultimul este trecut la substitutie artificiald
a functiei renale, care este mult mai scumpa decét tratamentul
cu preparatele originale [4, 5].

Conform definitiei Food and Drug Administration pre-
paratele generice au formula chimica similara cu preparatul
original, realizeaza efectele farmacologice la acelasi nivel, cu
aceeasi biodisponibilitate, cu aceeasi putere §i sunt comerci-
alizate in aceeasi doza, ca si preparatul original [6]. Primul
preparat generic al Ciclosporinei A a fost Consupren’, introdus
de IVAX in Cehia in anul 1992. Cu toate ci acest generic a fost
mult mai ieftin in comparatie cu Sandimun®, studiile stiintifice
au demonstrat ca realizarea concentratiilor comparabile de sub-
stanta activa in singe solicita cresterea semnificativa a dozei de
medicament, uneori de 3-4 ori, ceea ce micsora evident efectul
economic al trecerii la administrarea genericului. Supravietui-
rea transplantului renal a fost la fel redusa. In 1995 a fost lansat
Neoral®, formulare farmaceutica noua a Ciclosporinei A origi-
nale, care a demonstrat importanta formularii farmaceutice in
realizarea biodisponibilitatii optime: acest preparat a fost mult
mai eficace chiar in comparatie cu Sandimun® original [2, 3, 4].

Cu timpul pe piata farmaceutici se lanseaza o multime de
preparate generice a unui medicament original reusit (in cazul
Ciclosporinei A numarul lor depéseste 30 pe plan global) si
apare necesitatea de alegere a preparatului generic optimal.
Asteptarea rezultatelor implementdrii lor clinice, care va fur-
niza datele cele mai corecte privind eficacitatea comparativa
nu este acceptabild, deoarece in mai multe cazuri este amorala
(tratamentul pacientilor cu preparate mai putin eficiente)
si necesitd o multime de timp si bani. Astfel, este necesara
elaborarea strategiei de alegere a preparatului generic. La mo-
ment, consideram cé existd 2 abordari principale ale acestei
probleme: analiza comparativa a avantajelor si dezavantajelor
administrérii preparatelor generice versus originale si evaluarea
comparativa a bioechivalentei, bazate pe regulile FDA [4, 6].

Avantajele preparatelor generice ale Ciclosporinei A sunt:
caracterul cunoscut al produsului original (formula chimica
similard), ceea ce permite prognozarea cu probabilitate extrem
de inaltd a caracteristicilor lui fizice, chimice si biologice, cris-
talizate in eficienta clinicd presupusa; costul preparatului este
de obicei redus, ceea ce se datoreazi investitiilor mai mici la
fiecare etapd, de la producere pana la implementare clinicé; in
consecinta, procedeul de inregistrare este mai usor in compa-
ratie cu preparatul original [5, 7, 8].

Dezavantajele preparatelor generice ale Ciclosporinei A
sunt interconectate strans cu avantajele lui: inregistrarea mai
usoard a preparatului nu intotdeauna asigura calitatea de facto
similara a produsului final generic cu cel original; conform
definitiei, metoda de producere este considerata irelevanta, dar
nu totdeauna este cazul; tacut se presupune cd bioechivalenta
preparatului generic si original, demonstraté la voluntarii si-
nitosi, poate fi direct tradusa in efectul terapeutic echivalent
la pacientii cu transplant renal [7, 8].

Analiza comparativa a avantajelor/ dezavantajelor prepara-
telor generice si originale este cristalizatd in ,,abordare orientatd
la solutionarea problemelor” (,,problem oriented approach”)
[128]. Calitatea produsului final: la momentul actual nu existd
date din trialuri care sa demonstreze eficienta clinica egala a
preparatelor generice si celui original in toate situatiile clinice
dupa transplant renal [5]. Cu toate ca procesul de producere
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este considerat irelevant, chiar preparatele originale Neoral’ si
Sandimmune” au biodisponibilitate diferita [9]. Cu toate ci se
presupune, céd bioechivalenta la voluntarii sdnatosi este egald
echivalentei clinice la pacienti, in realitate din cauza varietatii
semnificative de absorbtie intestinald, profilul farmacodina-
mic si farmacocinetic diferd semnificativ intre pacientii dupa
transplant renal si voluntarii sanatosi [8].

De asemenea, am incercat si cercetam problema preparate-
lor generice si originale ale Ciclospoinei A din punct de vedere
abioechivalentei [10]. Conform regulamentelor in vigoare bio-
echivalenta poate fi determinata in trialuri clinice comparative
(sunt preferabile trialuri multicentrice cu design-ul cross-over),
studiile farmacodinamice (determinarea nivelului a efectului-
tintd) si studiile farmacocinetice (se determind AUC si Cmax,
care pot varia in limitele 80-125% la voluntarii sdnatosi) [11].
Analiza trialurilor clinice comparative (9 studii in total) a
demonstrat eficienta clinica similard cu preparatele originale
ale Ciclosporinei A numai a 2 preparate generice — Equoral’ si
Gengraf [12]. Unicul studiu existent de bioactivitate a demon-
strat cé efectele Equoralului si Neoralului asupra limfocitelor
T sunt similare [11]. Cercetdri farmacocinetice (27 studii) au
demonstrat cd majoritatea preparatelor generice fiind bioechi-
valente la voluntarii sdnédtosi nu sunt bioechivalente prepara-
telor originale ale Ciclosporinei A la pacienti dupa transplant
renal, cu putine exceptii, care se refera la preparatele generice
ale Ciclosporinei A din generatia a doua: Gengraf,, Equoral’,
Cysporin’, Arpimmune ME’ si Zinograf ME' [13, 14, 15, 16].
Preparatele generice ale Ciclosporinei A din prima generatie
(SangCya’, Neoplanta’, Sigmasporin Microoral’, Consupren’,
Cicloral’) au fost bioechivalente cu Ciclosporina A originald
numai la voluntari sanatosi, iar la pacientii cu transplant renal
a fost necesara administrarea dozelor de 1,5-3 ori mai mari de
preparat generic pentru a realiza concentratiile serice similare
cu preparatul original [8].

Astfel, la etapa actuala pot fi prezentate 4 recomandari
clinice privind utilizarea preparatelor generice ale Ciclospori-
nei A, care sunt fundamentate de medicina bazatd pe dovezi.
In prezent nu existd date stiintifice suficiente pentru a stipula
eficienta egala a preparatelor generice si originale ale Ciclospo-
rinei A la pacienti dupd transplant renal pe parcursul primului
an (supravietuirea transplantului este 78% vs 88% conform
rezultatelor metaanalizei) (gradul de fundamentare stiintifica
B) [5, 8]. Unele din preparatele generice pot fi recomandate pa-
cientilor stabili dupa transplant renal dupa efectuarea cercetarii
clinice a eficientei clinice in populatia concretd a pacientilor
dupa transplant renal (ex. sunt necesare studii clinice aparte
la varstnici, diabetici, copii, gravide, persoanele de culoare)
(gradul de fundamentare stiintificd B) [5, 8]. Concentratia C,
a Ciclosporinei A poate fi utilizatd ca marker surogat al AUCla
pacientii stabili dupa transplant renal [17]. Deciziile de trecere
de la preparatele originale ale Ciclosporinei A la preparatele
generice trebuie sé fie bazate pe cercetarile efectuate la pacientii
cu transplant renal, si nu la voluntarii sinatosi. Bioechivalenta
nu totdeauna se traduce in eficienta clinica egald (gradul de
fundamentare stiintifici C) [4, 5, 8].

Concluzii

Implementarea in practica medicald curentd a preparatelor
generice a Ciclosporinei A solicitd utilizarea combinata a celor
2 strategii internationale generale de sanatate: fundamentare
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stiintificd si diversificare. Administrarea preparatelor generice
ale medicamentelor scumpe asigura posibilitatea de reducere
esentiald a costului tratamentului costisitor prin diversificarea
alegerii atét la nivelul individual, ct si al sistemului de sénétate
in intregime. Fundamentarea stiintifica, care sta la baza medici-
nii moderne, permite precizarea conditiilor, cind administrarea

preparatelor generice este asociatd cu beneficii maxime si riscul
minim pentru pacient. Fundamentarea stiintificd a adminis-
trarii este realizatd prin analiza comparativd a avantajelor/
dezavantajelor in lumina ,,abordarii orientate la solutionarea
problemelor” si completata prin studii de bioechivalenta.

Bibliografie

B w N -

. TANASE A., CEPOIDA P, Insuficienta renald, “Tipografia-Sirius” SRL, Chisindu, 2009, pp.299-308, pp. 331-332.

. EUROPEAN BEST PRACTICE GUIDELINES FOR RENAL TRANSPLANTATION (PART 1) // Nephrology, Dialysis and Transplantation (2000), vol. 15, supl.

. FOGO A., BRUIN J., COHEN A. ET AL., Fundamentals of renal pathology // Springer, USA, 2006, 215 pp.

. TANASE A., CODREANU 1., CEPOIDA P, Contemporary approach to the problem of generic versus original formulations administration in kidney transplant patients // Archives of the

Balkan Medical Union, volume 43, Number 3 — supplement, vol. 1 — articles, September 2008, pp. 60-62.

o\ U

. MASRIM.A., STEPHAN A., BARBARI A., RIZK S., KELANY H., KAMEL G., Cyclosporine formulations: is there really a difference? // Transplant Proc. 2000; 32.
. WESTR., Generic drugs, US Food and Drug Administration, 16 pp. http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/Transparency/Basics/UCM226568.pdf

7. JOHNSTON A., BELITSKY PH., FREI U., ET AL., Potential clinical implications of substitution of generic cyclosporine formulations for cyclosporine microemulsion (Neoral) in transplant

recipients // Eur. J. Clin. Pharmacol., (2004) 60: 389-395.

8. CATTANEO D., PERICO N., REMUZZI G., Generic cyclosporine formulations: more open questions than answers // Transplant International, 18 (2005) 371-378 . 2005
9. PEREZR., PORTAB., JIMENEZT, Bioequivalence and therapeutic exchange of pharmaceutical specialties: application to cyclosporin in renal transplantation // Nefrologia, 2003;23(1):71-

80.

10.  FDA 21 CFR 320, 24 http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/ CFRSearch.cfm?fr=320.24
11. MASRIM.A., HABERAL M., RIZVI A. ET AL. Switchability of neoral and equoral according to Food and Drug Administration rules and regulations // Transplant Proc., 2005 Sep; 37

(7):2988-93.

12. SHAHM., MARTIN J., SCHROEDERT,, FIRST M., Validity of open labeled versus blinded trials: a meta-analysis comparing Neoral and Sandimmune // Transplant Proc., 1999 Feb-

Mar;31(1-2):217-9.

13. SHARMAA., SHEKHAR C., HEER M., Comparison of generic cyclosporine microemulsion versus neoral in de novo renal transplant recipients managed by 2-hour postdose monitoring

//Transplant Proc., 2006 Sep;38(7):2051-3.

14.  TALAULIKARG., GALLAGHER M., CARNEY G., JADEER A., FALK M., HIREMAGALUR B., Switchover to generic cyclosporine in stable renal transplant recipients: a single unit experience

// Nephrology (Carlton), 2004 Dec;9(6):418-21.

15. ZADRAZILJ., JABRY S., BACHLEDA P, GIBEJOVA A., Use of EQUORAL in de novo renal transplant recipients // Biomed. Pap. Med. Fac. Univ. Palacky Olomouc, Czech Repub. 2004

Dec;148(2):171-3.

16.  DAVID-NETO E., KAKEHASHI E., ALVES C. ET AL., Bioequivalence of a new cyclosporine a formulation to Neoral // Ther. Drug. Monit., 2004 Feb;26(1):53-7.
17. KNIGHTS., MORRIS P,, The clinical benefits of cyclosporine CZ—IeveI monitoring: a systematic review // Transplantation, 2007 Jun 27;83(12):1525-35.




