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Jednym z najwiekszych osiggnie¢ kardiologii byto wprowadze-
nie lekéw hamujacych ukfad renina-angiotensyna-aldosteron
< RAA). Poczatkowo najszersze zastosowanie w leczeniu chordb
sercowo-naczyniowych znalazty inhibitory konwertazy angio-
tensyny (IKA). Krétko jednak po ich sukcesie przekonano sie, ze
w trakcie diugotrwatej terapii dochodzi do wzrostu poziomu al-
dosteronu — mineralokortykoidu zatrzymujacego sod. Hormon
ten jest odpowiedzialny réwniez za zwiekszong synteze kolage-
nu w $cianach naczyn, migsniu sercowym, dziafa prozapalnie,
powoduje przerost i przebudowe migsnia sercowego oraz osta-
bia korzystne dziatanie IKA"*. Stato sie toimpulsem do dalszych
badar\ w poszukiwaniu skutecznego i bezpiecznego antagoni-
sty aldosteronu. Pierwszym, jaki sie pojawit, byt spironolakton
- nieselektywny antagonista receptora mineralokortykoidowe-
go. Wyniki badania RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study) opublikowane w 1999 r. w sposdb jednoznaczny wy-
kazaty, iz zastosowanie spironolaktonu poprawia rokowanie
w niewydolnosci serca, zmniejsza ryzyko zgonu o 30% . Nie-
stety, u ok. 10% leczonych wystepowalty dokuczliwe objawy
niepozadane pod postacia ginekomastii, bolesnosci piersi,
z powodu ktérych wiekszos¢ mezczyzn przerywato terapie.

Przetomem okazato sie odkrycie selektywnego antagonisty
receptora mineralokortykoidowego - eplerenonu. W poréw-
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naniu do spironolaktonu charakteryzuje sie on ok. 1000 razy
mniejszym powinowactwem do receptoréw dla androgendw
i 100 razy mniejszym powinowactwem do receptoréw dla pro-
gesteronu. Taka wysoka selektywnos¢ eplerenonu sprawia, ze
przy przewlektym stosowaniu czesto$¢ dziafari niepozadanych,
tj. ginekomastia, zaburzenia potencji u mezczyzn, miesigczko-
wania u kobiet czy obnizenie libido, jest niewielka“.. Gtéwnymi
wskazaniami do stosowania eplerenonu sa: pozawatowa nie-
wydolno$¢ serca w klasach IIl | IV klasyfikacji NYHA oraz nadci-
$nienie tetnicze. W badaniu EPHESUS (Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Trial)
stwierdzono znamienne zmniejszenie czestosci zgonéw oraz
hospitalizacji z powodu nasilenia niewydolnosci serca w grupie
pacjentéw leczonych eplerenonem. Najbardziej spektakularne
wyniki obserwowano w populacji chorych z frakcja wyrzutowa
<30%. Przypuszcza sie, iz przyczyna tych korzystnych skutkéw
dziafania sg plejotropowe wiasciwosci eplerenonu. Lek ten ha-
muje proces widknienia, stres oksydacyjny, zapalenie wewnatrz-
naczyniowe, wykazuje dziatanie antyagregacyjne, poprawia
funkcje $rédbtonka, powodujac w ten sposéb regresje przebu-
dowy migsnia sercowego'

Na uwage réwniez zastuguja liczne wieloosrodkowe badania nad
skutecznoscia eplerenonu w terapii nadcisnienia tetniczego”.
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Srednie stezenie eplerenonu w osoczu

900
v + —@— Espiro
'ﬂl produkt referencyjny

700 T f \
600 +
=
£
o 500 T
£
v
‘c 400 T
[}
N |
o
v 300 T

200 1

100 \('\.r

0 [ } } } I\ T ——
0 4 8 12 16 20 24
Czas (h) ‘

Uzyskano pordwnywalny wptyw eplerenonu i amlodypiny na
obnizenie zaréwno ciénienia skurczowego, jak i rozkurczowego,
przy czym antagonista receptora dla aldosteronu w wiekszym
stopniu redukowat mikroalbuminurie ", Warto podkresli¢, ze
sita hipotensyjnego dziatania eplerenonu nie zalezy od wyjscio-
wej aktywnosci reninowej osocza' . Podobnie jak spironolakton
moze by¢ wykorzystany w przetamaniu nieskutecznej wieloleko-
wej terapii nadcisnienia tetniczego.

Jeszcze do niedawna gtownym ograniczeniem stosowania
eplerenonu w Polsce byta jego wysoka cena. Sytuacja diame-
tralnie sie zmienita po wygasnieciu patentu leku oryginalnego
i pojawieniu sie na rynku preparatéw odtworczych. Przed le-
karzem pojawit sie jednak dylemat, ktdry z preparatow wybrac
i czy mozna w sposdb dowolny zamienia¢ preparat referencyjny
eplerenonu na jego taiiszy odpowiednik.

Decyzja zamiany powinna by¢ podijeta nie tylko w oparciu
0 koszty leczenia, ale gruntowna analize wiasciwosci farmakoki-
netyczno-farmakodynamicznych substancji czynnej oraz czyn-
nikéw istotnych dla dziatania leku, takich jak: wiek, czynnos¢ wa-
troby, nerek, serca, interakcje lekowe.

Zgodnie z wytycznymi urzedéw rejestracyjnych zaréwno
w USA (FDA - Food Drug Administration), jak i w Europie (EMEA

- European Medicines Agency) przy zamianie leku referencyjne-
go na odtworczy nalezy bra¢ pod uwage badanie bioréwno-
waznosci. Podstawa koncepdji tego badania jest zatozenie, ze po
osiggnieciu zasadniczo podobnego stezenia substancji czynnej
w krazeniu efekt terapeutyczny leku generycznego bedzie po-
dobny do referencyjnego. Réwnowaznos¢ biologiczng okresla
sie na podstawie krzywych zaleznosci stezenia leku w osoczu
od czasu uzyskanego po podaniu pojedynczej dawki leku be-
dacym na czczo ochotnikom, w badaniu z randomizacj pro-
wadzonym w ukfadzie naprzemiennym. Najczedciej dla lekéw
oliniowej farmakokinetyce poréwnujesie dwa podstawowe pa-
rametry dostepnosci biologicznej: AUC (area under the curve) -
wielkos¢ powierzchni pod kfzywa zmian steZenia leku w czasie,
maksymalne stezenie leku we krwi (C, . ). Zgodnie z wymogami
90% przedziat ufnosci dla stosunku '(')cehianych parametréw far-
makokinetycznych musi miescic sie w zakresie 80-125%'"".

Nie mozna pomina¢ faktu, ze niejednokrotnie charakterystyka
farmakokinetyczna populacji, w ktdrej stosuje sie lek, jest inna
od tej, u ktérej wykonano badanie biordwnowaznosci . Nie bez
znaczenia moga by¢ takze réznice w efekcie terapeutycznym
leku referencyjnego i generycznego zwiazane z metabolizmem
przy udziale izoenzymdw cytochromu P450, szczegolnie gdy
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w wyniku tych przemian pojawiaja sie aktywne metabolity badZ
lek jest zardwno substratem, jak inhibitorem badz induktorem
izoenzymdw. Wyniki nalezy interpretowac bardzo ostroznie, je-
zeli mamy do czynienia z lekiem o nieliniowej farmakokinetyce,
bardzo waskim przedziale terapeutycznym, skrajnie lipofilnym,
o wysokim powinowactwie do biatek nosnikowych, diugim
okresie péttrwania, bardzo duzej objetosci dystrybudji, o mody-
fikowanym procesie uwalniania, wchtanianie ktérego zalezy od
obecnosci pokarmu'“. Dla tego typu lekéw niewielkie zmiany
stezenia substancji czynnej we krwi moga istotnie wptywac na
skutecznos¢ leczenia lub wystepowanie dziatart niepozadanych.
Woéwczas badanie bioréwnowaznosci przeprowadzone na
grupie zdrowych ochotnikéw po podaniu jednorazowej dawki
moze by¢ niewystarczajace i zastosowanie leku generycznego
u chorych moze przynies¢ niespodziewane skutki kliniczne .

Wiasciwosci farmakokinetyczne eplerenonu_maja charakter li-
niowy w przedziale dawek 10-100 mg, co oznacza, ze wraz ze
wzrostem dawki leku proporjonalnie zwieksza sie jego stezenie
we krwi”, Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ eplerenonu,
z biatkami osocza wiaze sie w 50%. Metabolizowany jest w wa-
trobie przy udziale uktadu cytochromu P-450 CYP3A4 do nieak-
tywnych metabolitéw, przy czym nie jest ani inhibitorem, ani in-
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duktorem izoenzymu''*. Dodatkowo nie wptywa na aktywno$¢
glikoproteiny P - transportera biatkowego odpowiedzialnego za
eliminacje ksenobiotykéw w watrobie, nerkach, jelicie. Wymie-
nione wiasciwosci farmakokinetyczne eplerenonu sprawiaja, ze
stosowanie leku wigze sie zmnigjszym ryzykiem interakgji zinny-
mi lekami oraz bezpiecznym stosowaniem u chorych z licznymi
chorobami wspdtistniejacymi. Okres péttrwania eplerenonu jest
krétki i wynosi 4-6 h'“. Eplerenon jest bezpieczng substancja
czynna, nalezy do preparatdw o szerokim indeksie terapeutycz-
nym. Stad tez prawidtowo przeprowadzone badania bioréwno-
waznosci jest wystarczajace, aby na podstawie jego wynikow
madc whnioskowac o zamiennosci badanych preparatéw.

W celu okreslenia bioréwnowaznosci eplerenonu (Espiro
- tabletki powlekane - 50 mg firmy Polpharma) z odpowied-
nim lekiem innowacyjnym - Inspra 50 mg, tabletki powlekane
firmy Pfizer — wykonano wymagane badania farmakokinetycz-
ne, zgodnie z zasadami GCP (Good Clinical Practice), metoda
krzyzowej, randomizowanej, laboratoryjnie zaélepionej, otwartej
préby po podaniu tabletki powlekanej leku referencyjnego/od-
tworczego u 29 ochotnikdw.

W tabeli umieszczono pordwnanie parametréw farmakokine-
tycznych substancji czynnej eplerenonu. Nie wykazano staty-
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Tabela

Srednia geometryczna
Pararotr lloraz 90% Cl |
Produkt Produkt T/R (%) przedziat ufnosci 5
referencyjny R testowany T !
C, . (NG/mL) 830,3 8723 105,06 100,63-109,67 }
AUC, (hxng/mL) 4402,3 43954 99,85 95,06-104,87 ‘
i
AUCM (hxng/mL) 4294,5 4289,4 99,88 95,14-104,85 f
|

C...o (NG/ML) - stezenie maksymalne

~ AUC (hxng/mL) - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku (C) od czasu (1) J

stycznie znamiennych réznic w zadnym z ocenianych parame-
trow pomiedzy lekiem referencyjnym (R) a testowanym (T).
Przy zachowanym 90% przedziale ufnosci $rednia wartos¢
C,. leku badanego w poréwnaniu z referencyjnym wyniosfa
105,06%, AUC,,_, - 99.85%, AUC,,,, - 99,88%.

Linie zaleznosci zmian stezenia od czasu dla badanej substangji
czynnej w preparacie odtworczym pokrywaly sie z niewielkimi,
nieistotnymi statystycznie odstepstwami z krzywymi dla leku re-
ferencyjnego (patrz: wykres). ]

W_oparciu o wlasciwosci farmakokinetyczne i wyniki powyz-
szego badania réwnowaznosci biologicznej mozna wniosko-
wac, ze preparat eplerenonu Espiro mozna bezpiecznie sto-
sowac zamiast leku referencyjnego. Takie wyniki gwarantuja,
7e zamiana leku referencyjnego na odtwérczy nie spowoduje
nasilenia dziatari niepozadanych i nie zmniejszy skutecznosci
terapii.
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