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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 efectuează în conformitate 

cu rezultatele testelor de histocompatibilitate ale antigenelor 
sistemului HLA între donator şi recipient (primitorul trans-
plantului). Însă, compatibilitatea completă este rar realizată 
în realitate datorită numărului insuficient de organe pentru 
transplant. Astfel, în transplantologie apare problema imu-
nosupresiei, care asigură toleranţa de către sistemul imun al 
antigenelor străine din organul transplantat. Supravieţuirea 
transplantului pe termen lung este direct dependentă de efica-
citatea imunosupresiei. În acelaşi timp imunosupresia trebuie 
să fie suficient de selectivă şi să asigure evitarea complicaţiilor 
infecţioase [1, 2, 3].

Obiectiv
Reviul literar al administrării preparatelor generice ale 

Ciclosporinei A la pacienţii cu transplant renal.

Material şi metode
Revista literaturii privind utilizarea preparatelor generice 

la pacienţi cu transplant renal se bazează pe 633 de abstracte 
despre utilizarea Ciclosporinei A ca componentul diferitor 
regimuri imunosupresoare, inclusiv 76 de lucrări privind ad-
ministrarea genericilor. Aceste articole au fost determinate în 
baza de date PubMed cu ajutorul motorului de căutare Medli-
ne. Formula de căutare: „Cyclosporine A”, (kisdney OR renal) 
transplant, „generics”. Acest studiu se supune implementării 
strategiei internaţionale de sănătate, cunoscute sub denumirea 
„fundamentare ştiinţifică” (Evidence-based medicine – Medi-
cina bazată pe dovezi).

Rezultate
Ciclosporina A este medicamentul, care în anii 1980 a 

revoluţionat transplantologia şi în special transplantul renal. 
Combinaţia Ciclosporinei A cu Prednizolon ani de zile rămânea 

„standardul de aur”, care a majorat durata de supravieţuire me-
die a transplantului renal de 2 ori. Ciclosporina A (Sandimun®, 
Neoral®) aparţine grupei farmacologice „inhibitorii ai calcineu-
rinei”. După formarea complexului cu ciclofilina, mecanismul 
lui de acţiune presupune inhibiţia acţiunii calcineurinei şi 
sintezei interleucinei-2, cu supresia proceselor de proliferare şi 
diferenţiere limfocitară. Din punct de vedere a posologiei este 
necesar de menţionat că biodisponibilitatea Ciclosporinei A 
variază semnificativ de la o persoană la altă. Doza de menţinere 
este selectată individual în baza monitorizării precedente. În 
practica clinică de obicei se utilizează determinarea curbei de 
concentraţie după trei valori: C0, C2 şi C6 sau variantele mai 
simplificate cu determinarea numai a C0 sau C2, ultima fiind 
considerată mai precisă. Efectele adverse ale Ciclosporinei A 
sunt multiple şi cuprind: nefrotoxicitatea, hepatotoxicitatea, 
neurotoxicitatea, HTA, dereglări electrolitice, dislipidemii, 
hiperuricemia, microangiopatia trombotică, hipertricoza, 
hiperplazia gingivală. Pentru ajustarea corectă a dozei de 
Ciclosporină este important de ţinut cont de interacţiunile 
medicamentoase multiple, care cresc (blocanţi ai canalelor 
de calciu, macrolide, tetracicline, remedii antifungice, Meto-
clopramidă ş.a.), reduc (Omeprazol, Izoniazidă, Rifampicină, 
sulfanilamide, anticonvulsante) sau majorează nefrotoxicitatea 
fără a influenţa nivelul seric (aminoglicozide, antivirale, anti-
inflamatorii nesteroidiene) [2, 4].

Caracteristica farmacologică sus-prezentată a Ciclospori-
nei A demonstrează posibilitatea variabilităţii semnificative a 
concentraţiei preparatului chiar la unul şi acelaşi pacient, care 
este suplimentar influenţată de prezenţa a mai multor factori 
implicaţi. Situaţia este agravată din cauza indicelui terapeutic 
redus (raportul între concentraţia toxică şi cea terapeutică) a 
preparatului. Luând în consideraţie costul ridicat al manage-
mentului transplantului renal, în special din punct de vedere 
a infrastructurii procedeului, reducerea costului tratamentului 
nu trebuie să asocieze  înrăutăţirea rezultatelor ei: micşorarea 
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supravieţuirii transplantului creşte evident costul întreţinerii 
pacientului, deoarece ultimul este trecut la substituţie artificială 
a funcţiei renale, care este mult mai scumpă decât tratamentul 
cu preparatele originale [4, 5].

Conform definiţiei Food and Drug Administration pre-
paratele generice au formula chimică similară cu preparatul 
original, realizează efectele farmacologice la acelaşi nivel, cu 
aceeaşi biodisponibilitate, cu aceeaşi putere şi sunt comerci-
alizate în aceeaşi doză, ca şi preparatul original [6]. Primul 
preparat generic al Ciclosporinei A a fost Consupren®, introdus 
de IVAX în Cehia în anul 1992. Cu toate că acest generic a fost 
mult mai ieftin în comparaţie cu Sandimun®, studiile ştiinţifice 
au demonstrat că realizarea concentraţiilor comparabile de sub-
stanţă activă în sânge solicită creşterea semnificativă a dozei de 
medicament, uneori de 3-4 ori, ceea ce micşora evident efectul 
economic al trecerii la administrarea genericului. Supravieţui-
rea transplantului renal a fost la fel redusă. În 1995 a fost lansat 
Neoral®, formulare farmaceutică nouă a Ciclosporinei A origi-
nale, care a demonstrat importanţa formulării farmaceutice în 
realizarea biodisponibilităţii optime: acest preparat a fost mult 
mai eficace chiar în comparaţie cu Sandimun® original [2, 3, 4].

Cu timpul pe piaţa farmaceutică se lansează o mulţime de 
preparate generice a unui medicament original reuşit (în cazul 
Ciclosporinei A numărul lor depăşeşte 30 pe plan global) şi 
apare necesitatea de alegere a preparatului generic optimal. 
Aşteptarea rezultatelor implementării lor clinice, care va fur-
niza datele cele mai corecte privind eficacitatea comparativă 
nu este acceptabilă, deoarece în mai multe cazuri este amorală 
(tratamentul pacienţilor cu preparate mai puţin eficiente) 
şi necesită o mulţime de timp şi bani. Astfel, este necesară 
elaborarea strategiei de alegere a preparatului generic. La mo-
ment, considerăm că există 2 abordări principale ale acestei 
probleme: analiza comparativă a avantajelor şi dezavantajelor 
administrării preparatelor generice versus originale şi evaluarea 
comparativă a bioechivalenţei, bazate pe regulile FDA [4, 6].

Avantajele preparatelor generice ale Ciclosporinei A sunt: 
caracterul cunoscut al produsului original (formula chimică 
similară), ceea ce permite prognozarea cu probabilitate extrem 
de înaltă a caracteristicilor lui fizice, chimice şi biologice, cris-
talizate în eficienţa clinică presupusă; costul preparatului este 
de obicei redus, ceea ce se datorează investiţiilor mai mici la 
fiecare etapă, de la producere până la implementare clinică; în 
consecinţa, procedeul de înregistrare este mai uşor în compa-
raţie cu preparatul original [5, 7, 8].

Dezavantajele preparatelor generice ale Ciclosporinei A 
sunt interconectate strâns cu avantajele lui: înregistrarea mai 
uşoară a preparatului nu întotdeauna asigură calitatea de facto 
similară a produsului final generic cu cel original; conform 
definiţiei, metoda de producere este considerată irelevantă, dar 
nu totdeauna este cazul; tăcut se presupune că bioechivalenţa 
preparatului generic şi original, demonstrată la voluntarii să-
nătoşi, poate fi direct tradusă în efectul terapeutic echivalent 
la pacienţii cu transplant renal [7, 8]. 

Analiza comparativă a avantajelor/ dezavantajelor prepara-
telor generice şi originale este cristalizată în „abordare orientată 
la soluţionarea problemelor” („problem oriented approach”) 
[128]. Calitatea produsului final: la momentul actual nu există 
date din trialuri care să demonstreze eficienţa clinică egală a 
preparatelor generice şi celui original în toate situaţiile clinice 
după transplant renal [5]. Cu toate că procesul de producere 

este considerat irelevant, chiar preparatele originale Neoral® şi 
Sandimmune® au biodisponibilitate diferită [9]. Cu toate că se 
presupune, că bioechivalenţa la voluntarii sănătoşi este egală 
echivalenţei clinice la pacienţi, în realitate din cauza varietăţii 
semnificative de absorbţie intestinală, profilul farmacodina-
mic şi farmacocinetic diferă semnificativ între pacienţii după 
transplant renal şi voluntarii sănătoşi [8].

De asemenea, am încercat să cercetăm problema preparate-
lor generice şi originale ale Ciclospoinei A din punct de vedere 
a bioechivalenţei [10]. Conform regulamentelor în vigoare bio-
echivalenţa poate fi determinată în trialuri clinice comparative 
(sunt preferabile trialuri multicentrice cu design-ul cross-over), 
studiile farmacodinamice (determinarea nivelului a efectului-
ţintă) şi studiile farmacocinetice (se determină AUC şi Cmax, 
care pot varia în limitele 80-125% la voluntarii sănătoşi) [11]. 
Analiza trialurilor clinice comparative (9 studii în total) a 
demonstrat eficienţa clinică similară cu preparatele originale 
ale Ciclosporinei A numai a 2 preparate generice – Equoral® şi 
Gengraf® [12]. Unicul studiu existent de bioactivitate a demon-
strat că efectele Equoralului şi Neoralului asupra limfocitelor 
T sunt similare [11]. Cercetări farmacocinetice (27 studii) au 
demonstrat că majoritatea preparatelor generice fiind bioechi-
valente la voluntarii sănătoşi nu sunt bioechivalente prepara-
telor originale ale Ciclosporinei A la pacienţi după transplant 
renal, cu puţine excepţii, care se referă la preparatele generice 
ale Ciclosporinei A din generaţia a doua: Gengraf®, Equoral®, 
Cysporin®, Arpimmune ME® şi Zinograf ME® [13, 14, 15, 16]. 
Preparatele generice ale Ciclosporinei A din prima generaţie 
(SangCya®, Neoplanta®, Sigmasporin Microoral®, Consupren®, 
Cicloral®) au fost bioechivalente cu Ciclosporina A originală 
numai la voluntari sănătoşi, iar la pacienţii cu transplant renal 
a fost necesară administrarea dozelor de 1,5-3 ori mai mari de 
preparat generic pentru a realiza concentraţiile serice similare 
cu preparatul original [8].

Astfel, la etapa actuală pot fi prezentate 4 recomandări 
clinice privind utilizarea preparatelor generice ale Ciclospori-
nei A, care sunt fundamentate de medicina bazată pe dovezi. 
În prezent nu există date ştiinţifice suficiente pentru a stipula 
eficienţa egală a preparatelor generice şi originale ale Ciclospo-
rinei A la pacienţi după transplant renal pe parcursul primului 
an (supravieţuirea transplantului este 78% vs 88% conform 
rezultatelor metaanalizei) (gradul de fundamentare ştiinţifică 
B) [5, 8]. Unele din preparatele generice pot fi recomandate pa-
cienţilor stabili după transplant renal după efectuarea cercetării 
clinice a eficienţei clinice în populaţia concretă a pacienţilor 
după transplant renal (ex. sunt necesare studii clinice aparte 
la vârstnici, diabetici, copii, gravide, persoanele de culoare) 
(gradul de fundamentare ştiinţifică B) [5, 8]. Concentraţia C2 
a Ciclosporinei A poate fi utilizată ca marker surogat al AUC la 
pacienţii stabili după transplant renal [17]. Deciziile de trecere 
de la preparatele originale ale Ciclosporinei A la preparatele 
generice trebuie să fie bazate pe cercetările efectuate la pacienţii 
cu transplant renal, şi nu la voluntarii sănătoşi. Bioechivalenţa 
nu totdeauna se traduce în eficienţa clinică egală (gradul de 
fundamentare ştiinţifică C) [4, 5, 8].

Concluzii
Implementarea în practica medicală curentă a preparatelor 

generice a Ciclosporinei A solicită utilizarea combinată a celor 
2 strategii internaţionale generale de sănătate: fundamentare 
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ştiinţifică şi diversificare. Administrarea preparatelor generice 
ale medicamentelor scumpe asigură posibilitatea de reducere 
esenţială a costului tratamentului costisitor prin diversificarea 
alegerii atât la nivelul individual, cât şi al sistemului de sănătate 
în întregime. Fundamentarea ştiinţifică, care stă la baza medici-
nii moderne, permite precizarea condiţiilor, când administrarea 

preparatelor generice este asociată cu beneficii maxime şi riscul 
minim pentru pacient. Fundamentarea ştiinţifică a adminis-
trării este realizată prin analiza comparativă a avantajelor/ 
dezavantajelor în lumina „abordării orientate la soluţionarea 
problemelor” şi completată prin studii de bioechivalenţă.
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