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STAV HRVATSKOG DRUSTVA ZA NEFROLOGIJU, DIJALIZU I
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Uporaba generi¢kih imunosupresijskih lijekova moze smanijiti troSak transplantacije, iako je ukupan tro$ak vezan uz prevodenje
bolesnika s originalnog na genericki pripravak predmet trajnih rasprava s obzirom na potrebu u¢estalog praéenja bolesnika. Hr-
vatsko drustvo za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju osnovalo je radnu skupinu s ciliem donos$enja pre-
poruka za uporabu generi¢kih imunosupresiva nakon transplantacije bubrega. Imunosupresijski lijekovi pripadaju tzv. "lijekovima
funkciju jetre i bubrega. Nemoguénost odrzavanja odgovarajuce ravnoteze imunosupresije rezultira poremecéajem funkcije pre-
satka, ali ugrozava i Zivot bolesnika. Podatci o terapijskoj ekvivalenciji razli¢itin generi¢kih imunosupresiva su rijetki ili ih uopée
nema. Radovi o toj temi se nedovoljno objavljuju. Postojanje velikog broja razli¢itih generickih oblika na trZiStu nosi opasnost
nekontroliranog prevodenja bolesnika s jednog na drugi oblik lijeka od strane ljekarnika ili lije¢nika obiteljske medicine, $to moze
imati teSke posljedice buduci da genericki lijekovi ne moraju biti medusobno bioekvivalentni, ve¢ se bioekvivalencija usporedu-
je samo s originatorom. Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega se ne protivi uporabi generickih imu-
nosupresiva, ali smatra da se smiju rabiti samo pod strogim nadzorom i uz indikaciju nefrologa koji se bave transplantacijskom
medicinom. Potrebno je ulozZiti daljnje napore u edukaciju bolesnika, lije¢nika obiteljske medicine i ljekarnika kako bi se izbjegle
nezeljene pojave nekontrolirane uporabe imunosupresijskih lijekova.
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SPECIFICNOST IMUNOSUPRESIJSKIH
LIJEKOVA

UvOD

Republika Hrvatska tijekom posljednjeg desetljeca bi-

ljezi procvat transplantacijske medicine. U samom
smo svjetskom vrhu prema broju darivatelja organa, ali
i prema broju transplantacija. Transplantacija bubrega
nudi bolju kvalitetu Zivota i duze prezivljenje bolesni-
cima, ali i znacajnu ustedu drustvu u cjelini s obzirom
na nizu cijenu lije¢enja u odnosu na hemodijalizu ili
peritonejsku dijalizu. Potreba racionalizacije troskova
u zdravstvu namece se kao znacajan ¢imbenik odrzi-
vosti ¢itavog sustava. U skladu s navedenim, sve se vise
namece uporaba generickih lijekova kao jeftinije opci-
je lije¢enja.

Imunosupresivna terapija ima brojne specifi¢nosti u
odnosu na druge lijekove. Pred tom su skupinom lije-
kova veliki zahtjevi: sprje¢avanje akutnog odbacivanja
presadenog organa uz najmanju mogucu toksi¢nost i
nezeljene sporedne pojave lije¢enja. Imunosupresivi
osiguravaju funkciju presadenog organa djelujuci na
imunoloski sustav domacina. Nisu selektivni, zbog ¢ega
se znacajno povecava rizik za razvoj infekcija i zlo¢ud-
nih bolesti upravo zbog potiskivanja funkcije imuno-
loskog sustava. Suvremeni su imunosupresivi izrazito
ucinkoviti, ali i toksi¢ni lijekovi od kojih veéina pripa-
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da tzv. "lijekovima uske terapijske $irine” $to znaci da
se male promjene koncentracije lijeka povezuju sa zna-
¢ajnim promjenama ucinkovitosti i toksi¢nosti. Zbog
toga je potrebno pratiti njihovu koncentraciju u seru-
mu bolesnika i dozu lijeka prilagoditi izmjerenim vri-
jednostima. Prema Americkoj agenciji za hranu i lije-
kove (engl. Food and Drug Agency - FDA), lijekovi uske
terapijske $irine imaju manje od 2-struke razlike izme-
du srednje smrtonosne i srednje uc¢inkovite doze, ma-
nje od 2-struku razliku minimalne toksi¢ne i minimal-
ne ucinkovite koncentracije u krvi zbog ¢ega njihova
sigurna i u¢inkovita primjena lijeka zahtijeva pazljivo
pracenje koncentracije lijeka i pracenje bolesnika (1).

Raspon nezeljenih sporednih pojava imunosupresiva
je dobro istrazen u brojnim studijama koje je potreb-
no provesti prije registracije lijeka, ali i kasnijim stu-
dijama IV. faze klini¢kih ispitivanja, te prikazima slu-
¢ajeva i iskustvima iz transplantacijskih centara Sirom
svijeta. Dobro poznavanje osobina pojedinog imuno-
supresiva, medudjelovanja s drugim lijekovima koji se
primjenjuju u pojedinog bolesnika, kao i moguc¢ih ne-
zeljenih sporednih pojava djelovanja lijeka, neophod-
no je za individualizaciju imunosupresije i za primje-
reno pracenje bolesnika.

GENERICKI LIJEKOVI

Genericki lijek je kopija lijeka koja je identi¢na izvor-
nom lijeku sa zasticenim imenom; identi¢an je u dozi,
sigurnosti i na¢inu uporabe, mehanizmu 1 jacini dje-
lovanja, kvaliteti i samoj namjeni. Za registraciju ge-
nerickog lijeka dovoljno je dokazati bioekvivalenciju s
originalnim pripravkom (2). Bioekvivalencija je odsut-
nost znacajne razlike u stopi i opsegu u kojem aktivna
tvar u farmaceutskom bioekvivalentu postaje dostupna
na mjestu djelovanja u tijelu kada se unese pod istim
eksperimentalnim uvjetima. Ima jednak nacin uno-
sa i djelovanja, istu aktivnu tvar u istoj dozi, ali moze
imati razli¢it oblik, mehanizam oslobadanja, pakova-
nje i rok trajanja. Tipi¢na studija bioekvivalencije uk-
lju¢uje 18-36 mladih, zdravih muskaraca. Odreduju se
maksimalna koncentracija i AUC (podrucje pod kri-
vuljom) kao surogati bioekvivalencije, te bioekvivalent
mora imati 90 %-tnu pouzdanost da se uklapa unu-
tar 80-125 % originala (3). Problem u prenosenju in-
formacija dobivenim studijama bioekvivalencije pro-
vedenim za imunosupresijske lijekove jest ¢injenica da
se ne radi o mladim, zdravim muskarcima, ve¢ o tesko
bolesnim ljudima razli¢ite dobi i spola koji imaju ¢i-
tav niz komorbiditeta i troSe jos desetak drugih lije-
kova osim imunosupresije. Iako nije primjereno traziti
studije bioekvivalencije na transplantiranoj populaciji
bolesnika, jasno je da su potrebna dodatna istraziva-
nja upravo na populaciji bolesnika s transplantiranim
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bubregom prije sigurne $ire uporabe bilo kojeg gene-
rickog imunosupresiva (4-6). Za razliku od americke
regulatorne agencije (FDA), Europska agencija za li-
jekove (engl. European Medicines Agency - EMA) ima
stroZi rezim registracije lijekova uskog terapijskog in-
deksa. Revidirane smjernice definiraju prihvatljivi ras-
pon AUC unutar 90,00-111,11 % (7,8).

STAV HRVATSKOG DRUSTVA
ZA NEFROLOGIJU, DIJALIZU I
TRANSPLANTACIJU

Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplanta-
ciju se ne protivi uporabi generickih imunosupresiva.
Nefroloska struka je misljenja da sigurna uporaba ge-
nerickih imunosupresiva zahtijeva stroga pravila:

1. Imunosupresiju moze voditi samo za to obuceni
specijalist internist-nefrolog ili pedijatar-nefrolog
koji se dodatno obucavao za transplantacijsku me-
dicinu.

2. Samo nefrolog moze preporuciti zamjenu imunosu-
presijskih lijekova bez obzira radi li se o drugoj sku-
pini lijekova ili o generi¢kim pripravcima istog lije-
ka.

3. Ne preporucuje se mijenjanje i opetovano prevode-
nje izmedu razli¢itih generickih oblika istog lijeka
bududi da razliciti genericki oblici ne moraju biti
¢ak niti bioekvivalentni.

4. Bolesnike treba upoznati s vrstama i djelovanjem
imunosupresijskih lijekova, kao i informirati o pro-
mjeni vrste lijeka.

5. Svaka promjena oblika lijeka zahtijeva ucestalo pra-
¢enje bolesnika radi odredivanja koncentracije lije-
ka, pracenja eventualnih nuspojava i u¢inkovitosti
terapije.

6. Uvodenje novih generic¢kih oblika lijeka u klinicku
praksu zahtijeva poseban oprez i ucestalo pracenje
bolesnika, prije $ire primjene na ve¢oj skupini bole-
snika.

7. Osobit je oprez potreban prilikom uporabe generi¢-
kih imunosupresiva u neposrednom poslijetrans-
kako na toksi¢ne ucinke lijeka, tako i na posljedice
eventualne manje uc¢inkovitosti u odnosu na origi-
nalni pripravak, §to se moze manifestirati akutnim
odbacivanjem.

8. I genericki imunosupresiv treba propisivati pod za-
$ticenim imenom i ne dozvoliti zamjenu jednog ge-
nerickog pripravka drugim, bududi da ta dva lijeka,
kao sto je ve¢ navedeno, uopée ne moraju biti bio-
ekvivalentna ¢ak niti u zdravoj populaciji.

Posebno nas zabrinjava ¢injenica da neki genericki
imunosupresivi nisu ispitani na bolesnicima s trans-
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plantiranim bubregom ve¢ samo na zdravim dobro-
voljcima i da nema literaturnih podataka o njihovoj
ucinkovitosti i neskodljivosti. Osobito zabrinjava pri-
mjena generickih lijekova u osoba starije Zivotne dobi
kojih je u transplantacijskom programu sve vise, u dje-
ce, ali i u osoba s brojnim komorbidnim stanjima koja
zahtijevaju uporabu ¢itavog niza razli¢itih pripravaka
koji bitno utje¢u na metabolizam lijeka. Malo je rado-
va objavljenih o generickim imunosupresivima i nji-
hovim eventualnim neZeljenim pojavama koje bi mo-
gle biti specifi¢ne upravo za specifi¢an pripravak. Treba
povecati svijest lije¢nika koji se bave ovim problemom
o potrebi objavljivanja vlastitih iskustava kako bi se
unaprijedilo znanje ¢itave strucne javnosti i na taj na-
¢in poboljsala skrb za bolesnika, a kolegama olaksale
nedoumice prilikom izbora lijeka.

Ne smije se zanemariti niti ¢injenica da genericki lije-
kovi mogu imati posve razlic¢it izgled i boju $to kod bo-
lesnika moze izazvati konfuziju i pogreske pri uzima-
nju propisane terapije.

Cesto je primjena imunosupresije u bolni¢kim uvje-
tima ograni¢ena postupcima javne nabave, $§to nefro-
lozima onemogucava odabir imunosupresije. Bolnicki
bi autoriteti trebali imati vise sluha za izdvajanje imu-
nosupresije iz standardnih postupaka nabave lijekova.
Osobito je opasno mijenjati imunosupresijsku terapiju
u hospitaliziranih bolesnika bez obzira radi da li se o
neposrednom poslijetransplantacijskom lije¢enju ili o
naknadnim hospitalizacijama koje su uvijek povezane
s povecanom osjetljivo$¢u i bolesnika i presatka.

ZAKLJUCAK

Imunosupresijska terapija uzima se dozivotno i znaca-
jan je financijski izdatak prilikom zbrinjavanja bubrez-
nih bolesnika. Teznja za jeftinijim lijekovima nerijetko
poskupljuje lijecenje. Ces¢a potreba odredivanja kon-
centracije lijeka, placanje putnih troskova, eventualne
nuspojave lijeka i poremecaji funkcije presatka posku-
pljuju lijecenje bolesnika. Ne treba zaboraviti da to u
kona¢nici vodi najskupljem obliku nadomjestanja bu-
brezne funkcije - dijalizi.

U zaklju¢ku, nefrolozi moraju procijeniti vrijednost
pojedinog generickog pripravka i svoje iskustvo u pi-
sanom i usmenom obliku podjjeliti s kolegama kako bi
se donio zajednicki zaklju¢ak o u¢inkovitosti i neskod-
ljivosti pojedinog generickog lijeka. Na$ je stav u su-
glasju sa stavom Europskog drustva za transplantaciju
solidnih organa (9,10).
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SUMMARY

CONSENSUS STATEMENT OF THE CROATIAN SOCIETY FOR NEPHROLOGY,
DIALYSIS AND TRANSPLANTATION REGARDING THE USE OF GENERIC
IMMUNOSUPPRESSIVE DRUGS

N.BASIC-JUKIC, S. RACKI', M. KNOTEK?, LJ. BUBIC-FILIPIL, I. BUBIC!, L. ZIBAR? and P. KES
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3Osijek University Hospital Center, Department of Dialysis, Osijek, Croatia

The use of generic immunosuppressive drugs may decrease the cost of immunosuppressive medication, although total cost sav-
ings are still a matter of debate since patients need close monitoring after conversion from original to the generic formulation.
A working group of the Croatian Society of Transplantation was established to develop recommendations on the use of generic
immunosuppression in renal transplant recipients based on a review of the available data. Immunosuppressive drugs belong to
the ‘narrow therapeutic index’ drugs, with huge pharmacokinetic variations secondary to the impact of food, other drugs, as well
as of kidney and liver function. Failure to maintain an appropriate balance of immunosuppression seriously influences graft and
patient survival. Published evidence supporting therapeutic equivalence of generic formulations is scarce or completely lacking.
Different generic formulations may expose patients to uncontrolled product switching by pharmacists or general practitioners,
which is very dangerous for patients, since generic preparations are not required to demonstrate bioequivalence with each other.
The Croatian Society for Nephrology, Dialysis and Transplantation is not against the use of generic immunosuppressive drugs,
but it requires close supervision of nephrologists and respecting the strict rules of their use. More efforts should be invested in
education of primary care physicians as well as of patients to be aware of differences between the original and generic, as well
as between different generic formulations.

Key words: generic, immunosuppression, monitoring, position statement, Croatia
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