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Abstract

Objective: Therapeutic monitoring during interchange of ta-
crolimus commercial formulations is essential to ensure simi-
lar exposure in transplant patients. However, there are limited
data in the pediatric transplant population. This study aims to
evaluate exposure, safety and efficacy in maintenance pedia-
tric transplant patients under generic tacrolimus substitution.
Method: Pediatric patients who underwent interchange of ta-
crolimus formulations were detected by the Service of Pharma-
cy and included in this study. Tacrolimus trough levels (C0), la-
boratory parameters and clinical characteristics were recorded
before and after the switch. Statistical analysis was performed
using Wilcoxon matched pair t-test.

Results: In total, 10 patients with kidney, liver, heart and he-
matopoietic stem cell transplantation received the innovator
and switched to the generic product. The median (range) of
the CO normalized by the dose before and after switch was
74.8 [(ng/ml)/(mg/kg)] (13.8-518.4) and 65.1 [(ng/ml)/(mg/
kg)] (13.5-723.5), respectively (p>0.05). Tacrolimus dose was
0.070(mg/kg) (0.024-0.461) and 0.069(mg/kg) (0.017-0.571)
for the innovator and generic formulation, respectively, with
no difference when comparing both values (p>0.05). Labo-
ratory parameters did not change after conversion (p>0.05).
Adverse events, acute rejection, death and graft loss were not
observed.
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Resumen

Objetivo: La monitorizacion terapéutica durante el intercambio de mar-
cas comerciales de inmunosupresores es esencial para mantener una
similar exposicion al farmaco en pacientes trasplantados. Sin embargo,
la informacién disponible en trasplante pediétrico es limitada. El obje-
tivo del trabajo fue evaluar la exposicién, seguridad y eficacia en pa-
cientes pediatricos trasplantados en etapa de mantenimiento, sujetos
a intercambio entre el producto innovador y el genérico de tacrolimus.
Método: El Area de Farmacia del hospital detecté aquellos pa-
cientes sujetos a intercambio de formulaciones segun la disponi-
bilidad de medicamentos. Se obtuvieron las concentraciones de
tacrolimus en el valle (C0), parametros de laboratorio y caracteris-
ticas clinicas antes y después del intercambio. El andlisis estadisti-
co se realizé mediante el test de muestras pareadas de Wilcoxon.
Resultados: Se incluyeron 10 pacientes con trasplante renal,
hepatico, cardiaco y de células hematopoyéticas. La mediana
(rango) del CO normalizado por la dosis pre y post intercambio
fue 74,8[(ng/ml)/(mg/kg)l(13,8-518,4) y 65,1[(ng/ml)/(mg/kg)]
(13,5-723,5), respectivamente (p>0,05). La dosis de tacrolimus
fue 0,070(mg/kg) (0,024-0,461) y 0,069(mg/kg) (0,017-0,571)
para el innovador y el genérico, respectivamente (p>0,05). Los
pardmetros de laboratorio de funcionalidad renal y hepatica no
cambiaron con la conversion de marcas (p>0,05). No se obser-
varon eventos adversos, rechazo agudo, muerte o pérdida del
injerto durante el periodo analizado.
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Conclusion: In our study population, no significant differen-
ces in terms of laboratory parameters, drug exposure and dose
were observed. We emphasize the need of close monitoring to
ensure a safe interchange, especially in vulnerable populations
such as the pediatric.
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Introduction

Tacrolimus is commonly used to reduce the immune
response in pediatric transplant recipients in order to
prevent graft rejection’. It is characterized by high inter
and intra-individual variability in pharmacokinetic para-
meters, a narrow therapeutic range and a documented
relationship between blood concentration, safety and
efficacy’. Therefore, therapeutic drug monitoring is
mandatory in daily practice to increase the probability of
preventing graft rejection while minimizing the probabi-
lity of adverse events'?.

Children experience physiological changes during
childhood, with maturational changes in their metabolic
systems, affecting the pharmacokinetics and pharma-
codynamic of administered drugs®. Thus, studies in chil-
dren are of high importance to assess variability in expo-
sure of tacrolimus since this population is less frequently
studied during the development of drug products*°.

Generic immunosuppressive drug products are wi-
despread and represent a viable cost-saving tool, espe-
cially in developing countries®” but also in the United
States of America®. This increase in the market sales of
generics of immunosuppressant drugs is giving rise to
controversy regarding the necessary evaluations for their
approval. The main regulatory agencies require bioequi-
valence studies for marketing a generic drug. The fact
that these pharmacokinetic studies are conducted on
healthy volunteers, has given rise to concern regarding
the expected efficacy and the pattern of adverse events
in transplanted patients*1°. Specifically, there has been
an intense debate about the bioavailability of different
formulations in patients, including alteration of the
physicochemical properties of the product according to
the excipients used or even, drug-patient interactions
not observed in the bioequivalence studies performed
in healthy volunteers*'°. Despite the difference of opi-
nions, generic drugs impact the clinical routine and it is
important to generate scientific evidence in this regard.

Several societies have published guidelines and opinion
papers on the use of generic drugs in transplantation*>*.
A close monitoring of patients undergoing generic-to-in-
novator tacrolimus formulation or vice versa is suggested
to ensure a similar exposure in transplant patients*'".
However, most of the previous reports are in adults and
very limited information is available in pediatrics®'*-"’.

Conclusiones: En la poblacién estudiada, no se observaron diferen-
cias significativas en los pardmetros de laboratorio, exposicion al
tacrolimus o dosis en el intercambio de marcas comerciales. Desta-
camos el rol de la monitorizacién terapéutica a la hora de garantizar
una sustitucion segura, especialmente en poblaciones vulnerables.

PALABRAS CLAVE
Trasplante de 6rgano; Tacrolimus; Medicamentos genéricos;
Pediatria; Monitorizacion terapéutica de farmacos
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Hence, the objective of the present study was to eva-
luate the dosage, blood exposure, safety and efficacy of
tacrolimus in a pediatric transplant population subjected
to generic substitution in their maintenance treatment.

Methods

The development and implementation of this study
was approved by the Ethical Committee of Hospital of
Pediatrics JP Garrahan (Protocol #670). Internal pro-
tocols (Form 1418F62) were used to assessed medical
records and clinical/laboratory parameters obtained in
daily routine.

Treatment and inclusion criteria

This was a retrospective, observational study con-
ducted between April and August 2013 by the Hospital
Pharmacy Department. During this period, the Pharma-
cy dispensed the generic tacrolimus product (Sandoz
Laboratory), according to the provision of the National
Program implemented by the Central National Institute
for Ablation and Implantation Coordination, Ministry of
Health, Argentina.

Hospitalized patients or outpatients included who
were taking a stable dose of the innovator drug (Pro-
graf®, Astellas Laboratory, Ireland) underwent conver-
sion to the generic product (Tacrolimus Sandoz®, India),
under medical and nurse supervision (Table 1). During the
conversion period, the Pharmacy Department generated
reliable internal records on the brand-name medication
that each patient was taking and the associated dates.

The conversion from one product to the other was
carried out by administering the same maintenance dose
of the generic product. Later, generic dosage was adjus-
ted according to the physician criteria in order to main-
tain tacrolimus trough concentrations (CO, 12 hours
post-administration) within the therapeutic range esta-
blished by international consensus'®. More specifically,
target levels for liver transplant recipients were between
5 and 8ng/ml'®; 5 to 7ng/ml in kidney transplant reci-
pients'®2° and 8 to 12ng/ml in heart transplant recipients
after 3-6 months post-transplant and 5 to 10ng/ml for
patients >6 months post-transplantation?'. In hemato-
poietic stem cell (HSC) transplant recipients, the target
range of concentrations was 5-15 ng/ml.
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Table 1. Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria

Age: < 17 years old
More than 2 months post transplantation
Stable dose of tacrolimus for one month prior to switch
Analyzed periods must be consecutive
Confirmed history of adherence
Exclusion criteria

Inexact date of conversion

Conversion reverted before 10 days after switch

Trough levels erroneous due to time of sample collection
Full laboratory parameters not available

Severe sepsis

Immunosuppression treatment scheme

The immunosuppression regimen consisted of tacro-
limus as the only drug or in combination with steroids
(0.06-1 mag/kg/day), mycophenolate mofetil or siroli-
mus?'22, In HSC transplant recipients, methotrexate was
used over short periods of time in the intensification re-
gimen (10 mg/m? for 4 days).

Quantification of tacrolimus in blood samples

Whole-blood tacrolimus concentrations were quanti-
fied by chemoluminescent microparticle microassay (Ar-
chitect®, Abbott, Chicago, USA).

The assay acceptance criteria involve a set of controls
(Bio-Rad Lyphochek® Whole Blood Immunosuppressant)
with limit for assay imprecision (< 7% CV) and deviation
from the target control values, 2SD.

External and internal specimens were routinely as-
sessed as part of an international proficiency testing
program for quality control of the analytical technique
(http://www.bioanalytics.co.uk).

Data collection and patient monitoring

The following demographic and laboratory parameters
were obtained before and after the switch from innova-
tor to generic tacrolimus formulation: body weight, daily
dose and whole-blood tacrolimus trough concentration
(CO0). Liver function was analyzed according to blood con-
centrations of the enzymes alkaline phosphatase (ALP),
gamma glutamyl transpeptidase (GGT), aspartate amino-
transferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT).Re-
nal function was assessed according to the serum creati-
nine concentrations and uremia. Similarly, the hematocrit
and albumin values were recorded for evaluating possible
effects on the free fraction of tacrolimus?®. Afterwards,
the median (range) of the laboratory parameters was cal-
culated for each study period, and compared to the nor-
mal values reported in literature for pediatric patients?*.

Lastly, an evaluation was made of the treatment sa-
fety during the follow-up period, including the most
frequent and severe adverse events according to our
prior reports, which include: hypertension, nephrotoxi-
city, neurotoxicity, post-transplant lymphoproliferative
disorder, hypomagnesemia and hyperglycemia?*?. In
addition, efficacy was evaluated by assessment of acute
rejection episodes, graft loss and death. The rejection
episodes were confirmed by biopsy and classified. In par-
ticular, for liver and kidney transplant recipients, rejection
was confirmed by biopsy-based diagnosis and was recor-
ded according Banff classification?2. Acute rejection and
graft-versus-host disease were diagnosed using clinical
criteria and biopsy, according to the National Institutes
of Health consensus for HSC transplant recipients?®. The
rejection episodes for heart transplant recipients were
analyzed according to the International Heart Transplant
Society consensus?'?’,

Statistical analysis

The median of tacrolimus trough levels normalized
by the dose (DNL) and doses corrected by body weight
were calculated before and after switch for each patient.
Data was informed as a ratio between the median of in-
novator tacrolimus DNL and the generic tacrolimus DNL.
For statistical analysis Wilcoxon matched pairs t-test was
performed using Graphpad software package (GraphPad
Prism v.5). A variation of the DNL innovator-to-generic
ratio equal or higher than 25% was considered more
than expected variability, based on previous studies on
the variability of tacrolimus exposure. Intra-patient varia-
tion in pharmacokinetic parameters has been previously
reported to be between 14 and 44%2. Therefore, 25%
was considered as a general threshold defining the ex-
pected intra-patient variability in tacrolimus pharmaco-
kinetic parameters.

Results

A total of 33 patients were identified by the Phar-
macy Department to switch the tacrolimus formulation.
However, only 10 patients were finally included in this
study according to our inclusion criteria (Fig. 1).

The median (range) of age and body weight was 11.9
years (0.8-15.8) and 47.4 kg (7.3-77.0), respectively. Five
out of ten patients were male. The median time (range)
taking the innovator drug was 32 days (10-140) and the
follow-up after the conversion to the generic product
was 28 days (10-86) (Table 2). Enrolled patients consis-
ted of 4 (40%), 2 (20%), 2 (20%) and 2 (20%) that re-
ceived a liver transplant, kidney, hematopoietic stem cell
(HSC) and heart transplantation, respectively.

The median (range) daily dose corrected by body
weight for the innovator formulation was 0.070 mg/kg
(0.024-0.461), whereas the median for the generic
formulation was 0.069 mg/kg (0.017-0.571).Thus, no
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Excluded (n= 23)
- < 2 months post transplantation (n=2)
- No confirmed history of adherence (n=1)
- Non-consecutive analyzed periods (n=1)

- Inexact date of conversion (n=3)

- Changes in concomittant drugs (n=3)
- Severe sepsis (1=2)

- No stable dose of tacrolimus for one month (n=3)

- Conversion reverted before 10 days after switch (n=8)

Assessed for elegibility (n= 33)

Enrolled (n=10)

Figure 1. Screened and ex-

cluded patient enrollment.

Table 2. Study group demographic characteristics

Patients subjected to tacrolimus conversion (n=10)

Median (range)

Age at transplant (years)

11.9(0.8-15.8)

Time post transplantation (months) 8.8 (2.0-42.8)

Girls/boys 5/5

Weight (kg) 47.4(7.3-77.0)

Days of treatment with generic formulation (days) 28 (10-86)

Days of treatment with innovator formulation (days) 32 (10-140)
Immunosuppressive scheme Number of patients

Tacrolimus 10/10

Steroids (0.06-1 mg/kg/day) 8/10

Mycophenolate mofetil (20-40 mg/kg/day) 3/10

Sirolimus (2mg/day) 1/10
Graft type

Kidney (n=2)

End stage renal disease of unknown etiology 1

Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) 1

Liver (n=4)

Biliary atresia 2

Congenital hepatic fibrosis 1

Hepatocellular carcinoma 1

Hematopoietic stem cell (n=2)

Myelodysplastic syndrome 2

Heart (n=2)

Dilated cardiomyopathy 2

Concomitant drugs

Diphenhydramine PO 2

Trimethoprim/sulfamethoxazole prophylaxis PO 2

Valganciclovir PO 2

Acyclovir PO 1

Oxybutynin PO 1

Omeprazole PO 10

Aminocaproic acid IV

Ceftriaxone V2

Topical terbinafine

PO: oral. IV: intravenous
a: suspected respiratory infection
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significant changes were observed in tacrolimus daily
dose corrected by body weight before and after con-
version (p>0.05). Moreover, dose adjustments after con-
version were not necessary in the study population and
drug- drug interactions were not observed.

Treatment with concomitant drugs did not change
during the study period except for patient #9, who re-
ceived aminocaproic acid for treating a case of hemop-
tysis, and patient #2 that took acyclovir to treat a case of
cutaneous herpes zoster.

The number of dose normalized levels (DNLs) measu-
rements per patient, expressed as median (range) obtai-
ned with the innovator and the generic formulation was
3.0 (2.0-13.0) and 4.5 (1.0-8.0), respectively (p>0.05).
Interestingly, the individual median DNL showed no sig-
nificant difference when comparing between innovator
and generic tacrolimus (p>0.05). Table 3 details the in-
dividual ratios between the DNLs for the innovator and
generic product. The mentioned table shows that the
individual values of the DNL ratios fell within the 0.75 —
1.25 range for 80% of the analyzed patients (Figure 2).
Patient #8 showed a ratio of 0.72, close to the 0.75
threshold previously established based on the intra-pa-
tient variability reports on tacrolimus pharmacokinetics.
On the contrary, patient #9 showed a ratio of 1.5, (mean
CO0 innovator/ mean CO generic=1.5) which would indi-
cate that the mean CO achieved post-innovator adminis-
tration was higher than that for the generic product for
the same dosage.

Regarding laboratory parameters, values including
serum creatinine, uremia, AST, ALT and ALP showed no
significant differences when comparing the status befo-
re and after the switch (p>0.05; Figure 3 A, B, C, D, E,
respectively). Moreover, hematocrit and albumin values
did not show significant differences before and after

substitution (Figure 2, F and G; p>0.05). Only patients
#5 and #3 showed elevated liver enzyme values, but the-
se augmented values were found in both study periods.

Lastly, no adverse events occurred during the period
immediately before or after the substitution from inno-
vator to generic formulation. Acute rejection episodes,
graft loss or death were not observed during the studied
period.

Discussion

In the present cohort of maintenance pediatric trans-
plant recipients, tacrolimus substitution from the inno-
vator to the generic formulation was successfully per-
formed under close monitoring of the clinical team at a
national pediatric hospital in Argentina. We showed no
significant difference in tacrolimus CO normalized by the
dose before and after switch. In addition, laboratory pa-
rameters did not change after conversion (p>0.05). Ad-
verse events, acute rejection, death and graft loss were
not observed.

The National Organ Procurement Program in Argen-
tina supplies, free-of-charge, to those patients who are
in need, with the immunosuppressant drug product de-
pending on the winning bid established by the govern-
ment. Two brands of tacrolimus are currently marketed
in Argentina: the innovator (Prograf®, Astellas Ireland)
and the generic (Tacrolimus Sandoz®, India). The insti-
tutions taking part in the National Organ Procurement
Program are supplied with and dispense one product
or the other depending on this bidding procedure. This
program is under Argentine health authority regulation
(ANMAT, National Medicine, Food and Medical Techno-
logy Administration, www.anmat.gov.ar), which requires
that the pharmaceutical companies who apply for the

Table 3. Tacrolimus dose normalized levels with innovator and generic formulation of tacrolimus

Patient Dosage Dosage DNCI DNC G Ratio
I(mg/kg) G(mg/kg) [ng/ml/(mg/kg)] [ng/ml/(mg/kg)] (DNC I/DNC G)

1 0.069 0.065 100.7 (82.7-115.7) 113.6 (108.5-118.8) 0.89

2 0.119 0.118 55.7 (50.6-60.8)  60.8 (49.6-68.8) 0.92

3 0.049 0.048 93.8(73.4-116.3) 97.1(94.5-111.8) 0.97

4 0.065 0.065 52.1(38.3-65.9) 50.6 (44.5-76.7) 1.03

5 0.461 0.571 13.8(9.7-27.5) 13.5(8.2-15.1) 1.02

6 0.226 0.202 27.7 (18.6-34.1) 33.6(28.8-41.2) 0.82

7 0.066 0.065 124.6 (86.4-139.2) 145.7 (89.3-169.4) 0.86

8 0.024 0.017 518.4 (413.5-764.9) 723.5 (433.2-846) 0.72

9 0.071 0.072 100.4 (100.1-100.8) 69.4 (68.8-70.1) 1.45

10 0.105 0.125 48.2 (44.2-52.3) 53.5° 0.90
Global 0.07 (0.02-0.46) 0.07 (0.02-0.57)  74.8(13.8-518.4) 65.1 (13.5-723.5)  0.91 (0.72-1.45)

Data are shown as median (range) of the dose normalized tacrolimus levels with the innovator and the generic formulation.

20nly one trough level obtained during this period

DNC: Dose-normalized whole-blood tacrolimus concentration or CO/dose. I: Innovator drug. G: generic drug. Renal transplant patients: 1, 2:
Liver transplant patient: 3, 4, 5, 6; Hematopoietic stem cell transplant patient: 7, 8; Heart transplant patient: 9, 10.
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Figure 2. Dose-normalized
whole blood trough con-
centrations: Ratio between
the medians of the innova-
tive and generic formula-
tion in pediatric transplant
patients.

registration of certain products, including those contai-
ning immunosuppressive drugs, demonstrate both their
in vitro (dissolution profiles) and in vivo (bioequivalence
studies) quality.

The studied formulations included in the present re-
port are bioequivalent and pharmaceutically equivalent
drug products. The generic formulation that our patients
received showed a comparable pharmacokinetic profi-
le with the innovator product, including area under the
concentration versus time curve (AUC), Cmax and CO,as
described in previous studies in adult kidney transplant
patients''. Therefore, we expected to find a similarity in
the systemic exposure to tacrolimus between innovator
and generic formulations.

Our findings suggest that the lack of difference be-
tween the CO normalized by dose before and after ta-
crolimus substitution was in correspondence with the
absence of dosage modifications after conversion in or-
der to keep the blood concentrations within the tacro-
limus target range. A total of 8 out of the 10 patients
analyzed showed a tacrolimus individual DNL ratio less
than 1.25 or greater than 0.75, which is in accordance
with the expected intra-patient variability reported for
tacrolimus?®. Although it would be desirable that the
ratio between DNL with innovator and generic formu-
lations was 1, intra-patient pharmacokinetic variability

of tacrolimus affects this ratio. This variability must be
taken into account to avoid erroneous attributions of va-
riability to one commercial product. The drug per se pre-
sents systemic exposure variability in one same patient,
evaluated repeatedly. Therefore, the variability in the ra-
tios of the normalized concentrations of up to 25% was
assumed as an expected acceptable value according to
prior reports'®28, |t must be pointed out that one patient
showed a variation greater than 25% (#9), secondary to
an episode of hemoptysis simultaneously with the gene-
ric conversion. Hence, the existence of a hemodynamic
change in that specific patient may have impacted on
tacrolimus pharmacokinetic variability.

Our results are similar to those reported in the only
study conducted on pediatric patients, more specifically
on heart transplant patients®. In that study, tacrolimus CO
concentrations before and after the conversion from the
original to the generic formulation of tacrolimus were
evaluated retrospectively. In total, 12 patients who were
switched from the innovator to the generic product and
31 patients who took only the original tacrolimus as a
control group were included in the analysis. In the first
cohort, the authors reported a 14% reduction in the CO
(equivalent to 1.15 ng/ml) after the substitution, without
modification of tacrolimus dosage®. The clinical implica-
tion of a 14% modification in the CO values is probably
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not important. The authors reported that after one year
of follow-up post-conversion, 24% of the patients who
switched and 18% of the patients in the control group
showed acute rejection episodes without significant di-
fferences between groups. However, safety and efficacy
parameters, as well as tacrolimus systemic exposure pa-
rameters should be studied in a larger cohort of patients
in the context of tacrolimus generic substitution. Accor-
ding to our understanding, it is important to evaluate
and describe the results not only for the population but
rather the individual modification of the CO during the
switch from one brand to the other, which may be dis-
guised by the populations analysis stated as the avera-
ge values. In our study, only one patient (#9) showed a
difference higher than 25% in the dose-normalized CO
after conversion to the generic product supporting the
role of therapeutic drug monitoring mainly in situations
which may result in an inappropriate drug exposure.

The experience reported in adult solid organ trans-
plant patients subjected to immunosuppressants conver-
sion is, in certain aspects, a source of controversy. The
study reported by Spence et al, described the experien-
ce obtained from the retrospective evaluation of 234
adult kidney, liver and heart transplant patients in their
maintenance immunosuppressive therapy subjected to
conversion from one original commercial brand contai-
ning tacrolimus to the generic product'. The authors
reported no significant difference in tacrolimus exposure
after the substitution from the innovator to the same
generic formulation that we used in our study. It is im-
portant to point out that 15% of the patients required
a dose adjustment in the context of therapeutic drug
monitoring. Regarding safety and efficacy aspects of the
substitution, no death or acute rejection episodes were
recorded after conversion. In line with the mentioned
findings, McDevvitt-Potter et al. reported their experien-
ce in 70 adult renal, liver and multiple organ transplant
patients, who were studied retrospectively to evaluate
dose modifications, systemic drug exposure and costs of
the substitution from the original to the generic formu-
lation'?. The authors showed no significant changes in
the tacrolimus daily dose or in the CO after the switch to
the Sandoz generic product'?. Nevertheless, 21% of the
patients subjected to substitution required dose adjust-
ments to reach the target levels after conversion, while
it was necessary in 7% of the patients assigned to the
control group that only received the innovator product.
The difference observed between groups of patients
was statistically significant. Once again, this reveals the
importance of therapeutic monitoring of tacrolimus in
transplant recipients.

On the contrary, studies reported by Momper et al.
and Marfo et al. conducted in adult kidney and/or li-
ver transplant patients showed a significant difference
in tacrolimus CO values before and after the conversion
from the original to the generic formulation'>"’. Speci-

fically, in the study reported by Momper et al. the au-
thorsdescribed a 15.9% and 11.9% decrease in the do-
se-adjusted tacrolimus CO after conversion in adult liver
and kidney transplant recipients, respectively. Even in a
subgrooup of liver and kidney transplant recipients who
took the same dosage before and after the conversion,
they showed an average decrase in the tacrolimus CO of
1.98 ng/ml and 0.87 ng/ml, respectively. However, this
modification in the immunosuppressive drug exposure
did not show any clinical relevance regarding safety and
efficacy as previously described in pediatric patients. In
this sense, the retrospective study conducted by Marfo
et al. showed a difference of 0.8.ng/ml in tacrolimus CO
before and afterconversion to the generic formulation
compared to the 0.9 ng/ml in the control group™. Li-
kewise, despite the mentioned differences in the CO, no
difference was detected in the efficacy and safety of ge-
neric tacrolimus in comparison to the innovator product.
Overall, the prior reports, mainly in adults, show diffe-
rent types of conclusions. However, all of the authors
emphasize the need of therapeutic drug monitoring of
tacrolimus in patients under conversion from innovator
to generic product, in order to deal with a rational sche-
me and assure efficacy and safety individually.

In the present article, we evaluated renal and liver
function as part of the safety assessment by means of
the evaluation of biochemical parameters. Specifically,
liver enzyme as well as serum creatinine values did not
change after conversion (p>0.05). Specifically, two li-
ver transplant patients (#3 and #5, Fig. 3) presented
stable elevated ALP, GGT, AST and ALT due to a CMV
infection and gallbladder drainage, respectively. Fur-
thermore, plasma albumin and hematocrit values were
measured, since they have an influence on tacrolimus
pharmacokinetics. Tacrolimus binds ~99% to the plas-
ma proteins and erythrocytes'. Hence, a low albumin
or hematocrit value leads to a greater free tacrolimus
fraction available to be distributed, metabolized and
eliminated. These factors, that may influence tacroli-
mus pharmacokinetics during the conversion process,
could be a confounding variable in the evaluation of
tacrolimus exposure’. Nevertheless, in our population,
the hematocrit and albumin values did not show signifi-
cant differences before and after substitution (p>0.05).
It should be noted that our results are in line with those
previously reported in pediatric and adult heart, kidney,
liver and multiple organ transplant patients, in whom
no significant differences were found in laboratory pa-
rameters® 131417,

Based on our own published data we here evalua-
ted the most frequent and severe adverse events to ta-
crolimus in the present study pediatric population were
evaluated??. During the follow-up period of this study,
no adverse events, graft loss, acute rejection episodes or
death were observed. Therefore, we consider that the
process of conversion from the original tacrolimus to
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Figure 3. Evaluation of the
individual laboratory pa-
rameters before and after
conversion from one com-
mercial brand of tacrolimus
to another.

the generic product was safe for the study population. Argentina’s health system includes both the private
Nonetheless, we emphasize the need of validating our and public sectors. Approximately 20% of the solid organ
results in a larger cohort of patients. transplant patients take immunosuppressive drugs provi-
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ded by their private insurance, whilst 80% are covered
by the national government (INCUCAI, National Institute
Coordinator Center for Organ Procurement of Argenti-
na). Therefore, the immunosuppressive product which
the majority of Argentinean patients receive depends on
the winning bid established by the government. In view
of this situation of generic substitution, different actions
can be taken for assuring a safe conversion process. In
this regard, international recommendations suggest clo-
se therapeutic monitoring of immunosuppressive drugs
during the switch from one pharmaceutical product to
another*®. For such a purpose, the tacrolimus CO values,
as a practical indicator of the systemic exposure, must be
closely monitored immediately before and after substitu-
tion. Laboratory parameters must be monitored as safety
markers*®. In view of the apparently inevitable conver-
sion from one brand to another in our country, our group
decided to carry out a safe and effective conversion pro-
cess following international recommendations, which is
presented in this report.

Our study has certain limitations. The exploratory
analysis was based on a retrospective, descriptive design.
Furthermore, this analysis was made on a small cohort of
transplant patients. Unlike reports which describes only
one type of transplantation, our study includes pediatric
liver, heart, kidney and HSC transplant patients. Each pa-
tient was his or her own control, and we showed that
therapeutic drug monitoring is a necessary and useful
tool. Secondly, this study used the CO values for eva-
luating tacrolimus exposure, although the best exposure
parameter is the area under the concentration versus
time curve (AUC)?°. A linear correlation exists between
the AUC and the tacrolimus CO concentration, also re-
ported for the generic product used in our study®. Last-
ly, the follow-up of the patients which were switched to
the generic formulation was short. Hence, further stu-
dies in larger groups and with a longer-term follow-up
could describe additional data of adverse events and
acute allograft rejection, which may take months to ma-
nifest clinically in the setting of sub therapeutic immu-
nosuppression.

In summary, we performed tacrolimus therapeutic
monitoring according to international recommenda-
tions in a pediatric population subjected to conversion
between the innovator and the generic tacrolimus for-
mulation commercialized in the local market. We can
conclude that substitution was safe and did not interfere
with the efficacy of the immunosuppressant treatment
in our population during the follow-up period, as there
were no differences in dosage, exposure and clinical out-
comes between analyzed periods. We do advocate that
large prospective pediatric trials must be conducted in
this field. Nonetheless, we recommend performing the-
rapeutic drug monitoring in pediatric transplant patients
undergoing immunosuppressant substitution to ensure
safety and efficacy of the immunosuppressive treatment.
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VERSION ESPANOLA
Introduccion

El tacrolimus es ampliamente utilizado para controlar
la respuesta inmune en pacientes pediatricos con tras-
plante y prevenir el rechazo del érgano’. La farmaco-
cinética del tacrolimus se caracteriza por la amplia va-
riabilidad inter e intra-individual, un estrecho margen
terapéutico, y una documentada relacién entre las con-
centraciones sanguineas del farmaco y su eficacia y se-
guridad'. Consecuentemente, el monitoreo terapéutico
de tacrolimus es fundamental en la rutina clinica del pa-
ciente trasplantado contribuyendo a disminuir la proba-
bilidad de rechazo y el desarrollo de eventos adversos'2.

El nifo experimenta cambios fisiolégicos durante su
crecimiento incluyendo la maduracion del sistema gas-
trointestinal y por ende se observan cambios temporales
en la absorciéon y el metabolismo de farmacos lo cual
repercute en la eficacia y seguridad®. Por ello, es muy
importante estudiar y caracterizar las fuentes de varia-
bilidad en la exposicién del fa&rmaco para asi ajustar el
esquema terapéutico en la poblacién pediatrica, la cual
estd muy poco estudiada, y mas aun durante el desarro-
llo de una nueva formulacién o comercializaciéon de un
medicamento genérico*>.

Los medicamentos genéricos de inmunosupresores
estan ampliamente distribuidos en el mercado porque
representan una estrategia de reducciéon de costos, espe-

cialmente en paises en desarrollo®’. Incluso, en Estados
Unidos los medicamentos genéricos de tacrolimus han
ganado mercado extensamente®. La consolidacion del
mercado de genéricos ha generado controversias entre
profesionales de la salud en cuanto a cudles son los estu-
dios necesarios para aprobarlos. Las principales agencias
regulatorias exigen la realizacion de estudios de bioequi-
valencia para la comercializacion del medicamento gené-
rico. Estos estudios farmacocinéticos, al realizarse sélo en
voluntarios sanos, generan inquietudes acerca de la efica-
cia esperada y el patron de eventos adversos en pacientes
trasplantados*®'°. Especificamente, ha surgido un deba-
te intenso acerca de la biodisponibilidad de las distintas
marcas comerciales en pacientes alegando la alteracion
de las propiedades fisicoquimicas del farmaco segun los
excipientes utilizados o incluso, interacciones farmaco-pa-
ciente no observadas en los estudios de bioequivalencia
realizados en voluntarios sanos*'°. A pesar de las opinio-
nes encontradas, la realidad de la comercializaciéon de los
medicamentos genéricos impacta en la rutina del paciente
y es fundamental generar evidencia cientifica al respecto.

Existen distintas publicaciones de posicionamiento y
guias que proponen las acciones a realizar en el caso de
la sustitucion de marcas de farmacos inmunosupresores
en pacientes trasplantados*>°. En lineas generales, se re-
comienda el monitoreo cercano de los pacientes sujetos
a sustitucion entre marcas para asegurar que la exposi-
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cion sistémica del tacrolimus se mantiene acorde a las
concentraciones sanguineas pre-conversién en las cuales
se ha estabilizado al paciente en mantenimiento*®. Sin
embargo, los reportes publicados provienen principal-
mente de pacientes adultos y hay escasa informacién
disponible en pediatria®''”.

Asi, el objetivo del presente trabajo fue evaluar la do-
sis, exposicién sanguinea, seguridad y eficacia durante la
conversion desde la marca innovadora a la genérica de
tacrolimus en una poblacién pediatrica trasplantada en
etapa de mantenimiento.

Métodos

El desarrollo e implementacion del presente estudio
fue aprobado por el Comité de Etica Institucional del
Hospital de Pediatria JP Garrahan (Protocolo #670). Se
han seguido los protocolos establecidos por el centro
sanitario (Formulario 1418F62) para acceder a los datos
de las historias clinicas a los fines de poder realizar este
tipo de publicacion con finalidad de investigacion/divul-
gacién para la comunidad cientifica.

Tratamiento, criterios de inclusion y exclusion

El presente es un estudio retrospectivo, observacio-
nal, realizado entre los meses de abril y agosto de 2013
por el Area de Farmacia del Hospital de Pediatria J.P
Garrahan (Buenos Aires, Argentina). En dicho periodo,
la Farmacia comenzé a dispensar tacrolimus genérico
(laboratorio Sandoz) acorde a la provision del Programa
Nacional implementado por el Instituto Nacional Central
Unico Coordinador de Ablacion e Implante, Ministerio
de Salud, Argentina.

Los pacientes incluidos, internados o ambulatorios,
gue recibian una dosis estable del medicamento innova-
dor (Prograf®, laboratorio Astellas Irlanda) fueron suje-
tos a intercambio al medicamento genérico (laboratorio
Sandoz Private Limited, India) bajo supervision médica y
de enfermeria (Tabla 1). Durante el periodo de conver-
sion, el Area de Farmacia dispuso de registros internos
confiables sobre la marca comercial que recibian indivi-
dualmente los pacientes y la fecha asociada.

El intercambio entre marcas se realiz6 administrando
la misma dosis de mantenimiento al convertir al pro-
ducto genérico. La dosis del medicamento genérico se
ajustd segun el criterio del médico para mantener la
concentracion valle (CO, 12 horas post-administracion)
de tacrolimus dentro del margen terapéutico estable-
cido en consensos internacionales'®. Especificamente,
en trasplantados hepaticos éste fue entre 5y 8ng/mi*°,
en renales entre 5y 7ng/ml'®2°, en cardiacos entre 8 y
12ng/ml luego de 3- 6 meses post-trasplante o entre 5y
10 ng/ml para pacientes con >6 meses post-trasplante?’.
En trasplantados de células progenitoras hematopoyéti-
cas (CPH) las concentraciones CO objetivo fueron entre
5y 15 ng/ml.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusiéon
Edad: < 17 anos.
Tiempo post-trasplante: > 2 meses.

Recibir dosis estable de tacrolimus al menos un mes previo
al intercambio.

Los periodos analizados con un medicamento u otro deben
ser consecutivos en el tiempo.

Paciente adherente.

Criterios de exclusion

Fecha inexacta de la conversion.

Intercambio a la formulacién original antes de los 10 dias
post conversion.

Concentraciones erraticas de tacrolimus en el valle por
posible inconsistencia en los tiempos de toma de muestra.

Falta de disponibilidad de valores bioquimicos de
laboratorio.

Sepsis severa.

Esquema terapéutico de inmunosupresiéon

El régimen de inmunosupresion consistié en la admi-
nistracion de tacrolimus como farmaco Unico o en com-
binaciéon con esteroides (0.06-1 mg/kg/dia), micofeno-
lato mofetilo o sirolimus?'??. En pacientes trasplantados
CPH se utiliz6 metotrexato en periodos cortos del régi-
men de intensificacion (10 mg/m?, durante 4 dias).

Cuantificacion de tacrolimus en sangre

Las concentraciones de tacrolimus se cuantificaron en
sangre entera por inmunologia automatica de quimiolu-
miniscencia microparticulada (Architect®, Abbott, Chica-
go, Estados Unidos).

La aceptacion del ensayo se realizéd segun procedi-
mientos operativos estandar del Hospital basados en
valores de controles externos de calidad (Bio-Rad Lypho-
chek® Whole Blood Immunosuppressant), la imprecision
del método (< 7% CV) y la desviacion de los controles
requerida es menos de 2 veces el desvio estandar.

Ejemplares externos e internos fueron evaluados de
forma rutinaria como parte de un programa internacio-
nal de ensayos de aptitud para el control de calidad de la
técnica analitica (http://Awww.bioanalytics.co.uk).

Monitoreo de pacientes y recoleccion de datos
clinicos

De los pacientes incluidos se obtuvieron los siguientes
pardmetros demograficos y de laboratorio pre y post-in-
tercambio de formulaciones de tacrolimus: peso corpo-
ral, dosis diaria y concentracién sanguinea de tacrolimus
en el valle (C0). La funcién hepatica se analizd segln
concentraciones sanguineas de las enzimas fosfatasa
alcalina (FAL), gamma glutamil transpeptidasa (GGT),
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Excluidos (n= 23)

- < 2 meses post-trasplante (n=2)
- Dosis inestable de tacrolimus por un mes (n=3)
- Historia de mala adherencia confirmada (n=1)
- Periodos analizados no consecutivos (n=1) .
- Fecha de conversién no confirmada (n=3)
- Reversién a la formulacién original antes de los 10 dias
post conversién(n=38)
- Cambios en medicamentos concomitantes (n=3)
- Sepsis severa (1=2)

Valorados segun elegibilidad (n= 33)

Incluidos (n=10)

Figura 1. Pacientes anali-

zados y excluidos.

aspartato aminotransferasa (AST) y alanino aminotrans-
ferasa (ALT). La funcion renal fue evaluada segun las
concentraciones de creatinina sérica y uremia. Asimis-
mo se registraron los valores de hematocrito y albumina
para evaluar posibles efectos sobre la fraccion libre de
tacrolimus?3. Luego se calculé la mediana (rango) de los
parametros de laboratorio para cada periodo de estudio
y se compararon segun los valores normales reportados
en literatura para pacientes pediatricos?*.

Finalmente evaluamos la seguridad del tratamiento
durante el periodo de seguimiento incluyendo el registro
de los eventos adversos mas frecuentes y serios acorde
a nuestros reportes previos, que incluyen: hipertension,
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, enfermedad linfoproli-
ferativa post-trasplante, hipomagnesemia e hipergluce-
mia??2°, La eficacia se evalud seguin la aparicion de even-
tos de rechazo agudo, pérdida del injerto o muerte del
paciente. Los episodios de rechazo se confirmaron por
biopsia y se clasificaron segun literatura internacional.
En particular, para los pacientes con trasplante hepati-
co y renal, el rechazo se confirmé por diagndstico de
biopsia y se registrd segun la clasificacién de Banff 22.
El rechazo agudo y la enfermedad injerto vs. huésped
se diagnosticaron utilizando criterios clinicos y segun
biopsia , y se clasificé segun el consenso del National
Institutes of Health?® para pacientes con trasplante CPH.
Los episodios de rechazo para pacientes trasplantados
cardiacos se analizaron segun el consenso de la Sociedad
Internacional de Trasplante Cardiaco?'%’.

Andlisis estadistico

Se calculé la mediana de los valores de concentracion
sanguinea de tacrolimus en el valle normalizados por la
dosis (CND) y la dosis corregida por el peso corporal pre-
vio y posterior al intercambio entre medicamentos inno-
vador y genérico de tacrolimus.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el test de
muestras pareadas de Wilcoxon (GraphPad Prism v.5).
Se calcul6 el cociente individual entre la mediana de la
CND del tratamiento con la formulacién innovadora y
de la genérica, esperando obtenerse un valor cercano
a 1. Se considerd una variacion mayor a la esperada, de
obtenerse un valor superior al 25% en dicho cociente.

Esta hipotesis se basé en que la variabilidad intra-indivi-
dual de los parametros farmacocinéticos del tacrolimus
previamente reportados fue entre 14 y 44% por lo que
el valor de 25% se consideré como valor de referencia
de variabilidad esperada’?.

Resultados

Se identificaron 33 pacientes pediatricos trasplanta-
dos en el Hospital que intercambiaron marcas de tacro-
limus de innovadora a genérica. Sin embargo, por crite-
rios de inclusion, sélo permanecieron 10 pacientes para
el presente analisis (Figura 1).

La mediana (rango) de edad y peso corporal fueron
respectivamente 11,9 afos (0,8-15,8) y 47,4 kg (7,3-
77,0). Se incluyeron en el analisis igual cantidad de nifios
gue de nifias y el tiempo mediana (rango) con el medica-
mento innovador fue de 32 dias (10-140) mientras que
el seguimiento luego de la conversion al medicamento
genérico fue de 28 dias (10-86) (Tabla 2). Los pacientes
estudiados correspondieron a trasplantados hepaticos
(n=4; 40%), renales (n=2; 20%), CPH (n=2; 20%) y car-
diacos (n=2; 20%).

La mediana (rango) de la dosis administrada por dia
corregida por el peso corporal luego de administrar el
medicamento innovador fue de 0,070 mg/kg (0,024-
0,461) mientras que la misma fue de 0,069 mg/kg
(0,017-0,571) con el medicamento genérico. No se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas en las
dosis corregidas por el peso corporal al comparar entre
medicamentos (p>0,05). Tampoco se requirieron ajustes
de dosis post-conversién al medicamento genérico en
ningun caso analizado.

Ademads, durante el periodo de estudio no se modifi-
c6 el tratamiento con farmacos concomitantes excepto
en el paciente #9 que recibio acido aminocaproico para
tratar una hemoptisis y el paciente #2 que recibi6 aciclo-
vir para tratar un herpes zoster cutaneo.

La mediana (rango) del numero de mediciones de
CND obtenidos por paciente en el tiempo de seguimien-
to para el innovador y el genérico fue de 3 (2-13) y de 5
(1-8), respectivamente (p>0,05). Especificamente, la me-
diana de las CND calculada individualmente para cada
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion incluida

Pacientes (n=10)

Mediana (rango)

Edad al trasplante (afos)

11,9 (0,8-15,8)

Tiempo post-trasplante (meses) 8,8 (2,0-42,8)
Nifas/ninos 5/5
Peso (kg) 47,4 (7,3-77,0)
Dias en tratamiento con el medicamento genérico 28 (10-86)
Days of treatment with innovator formulation (days) 32 (10-140)
Esquema de inmunosupresion Numero de pacientes
Tacrolimus 10/10
Esteroides (0,06-1 mg/kg/dia) 8/10
Micofenolato mofetilo (20-40 mg/kg/dia) 3/10
Sirolimus (2mg/dia) 1/10
Tipo de trasplante
Renal (n=2)
Insuficiencia Renal Crénica Terminal de etiologia desconocida 1
Glomerulosclerosis focal y segmentaria 1
Hepatico (n=4)
Atresia biliar 2
Fibrosis hepatica congénita 1
Carcinoma hepatocelular 1
Células progenitoras hematopoyéticas (n=2)
Sindrome mielodisplasico 2
Cardiaco (n=2)
Miocardiopatia dilatada 2
Farmacos concomitantes
Difenhidramina VO 2
Sulfametoxazol-trimetoprima VO 2
Valganciclovir VO 2
Aciclovir VO 1
Oxibutinina VO 1
Omeprazol VO 10

Acido aminocaproico I\V2

Ceftriaxona IVa

Terbinafina topica

VO: via oral, IV: via intravenosa.
a: sospecha de infeccién respiratoria.

paciente no mostrd diferencias estadisticamente signi-
ficativas al comparar entre medicamentos (p>0,05). En
la Tabla 3 se detallan los cocientes individuales entre los
CND para el innovador y el genérico. En dicha figura
puede observarse que los valores individuales de los co-
cientes del CND estuvieron comprendidos entre 0,75 y
1,25 para el 80% de los pacientes analizados (Figura 2).
El paciente #8 mostrd un cociente de 0,72, muy cercano
al valor de 0,75 previamente establecido en base a los
reportes previos de variabilidad intra-individual en la far-
macocinética de tacrolimus. Contrariamente, el #9 mos-
tré un cociente de 1,5 lo cual indicaria que el CO medio

alcanzado post-administracion del innovador es mayor
al del genérico para igual dosis.

Los parametros de laboratorio evaluados, que incluye-
ron la creatinina sérica, uremia, AST, ALT, GGT y FAL, no
mostraron diferencias significativas al comparar valores
previos y post intercambio de marcas (p>0,05; Figuras
2.A, 2.B, 2.C, 2.D, 2.E) asi como tampoco se observé
un cambio significativo en los valores del hematocrito y
la albumina en sangre (Figura 3.F y 2.G; p>0,05). Sélo
los pacientes #5 y #3 mostraron valores elevados de las
enzimas hepaticas pero esto sucedié en ambos periodos
de estudio.



Therapeutic monitoring of pediatric transplant patients with conversion...

Farm Hosp. 2017;41(2):150-168 - 163

Tabla 3. Concentraciones sanquineas de tacrolimus normalizadas por la dosis luego de la administracion del medicamento

innovador y genérico
Paciente Dosis Dosis CND | CND G Cociente

I(mg/kg) G(mg/kg) [ng/ml/(mg/kg)]  [ng/ml/(mg/kg)] (CND I/CND G)

1 0,069 0,065 100,7 (82,7-115,7) 113,6 (108,5-118,8) 0,89

2 0,119 0,118 55,7 (50,6-60,8) 60,8 (49,6-68,8) 0,92

3 0,049 0,048 93,8 (73,4-116,3) 97,1(94,5-111,8) 0,97

4 0,065 0,065 52,1(38,3-65,9) 50,6 (44,5-76,7) 1,03

5 0,461 0,571 13,8 (9,7-27,5) 13,5 (8,2-15,1) 1,02

6 0,226 0,202 27,7 (18,6-34,1) 33,6 (28,8-41,2) 0,82

7 0,066 0,065 124,6 (86,4-139,2) 145,7 (89,3-169,4) 0,86

8 0,024 0,017 518,4 (413,5-764,9) 723,5 (433,2-846) 0,72

9 0,071 0,072 100,4 (100,1-100,8) 69,4 (68,8-70,1) 1,45

10 0,105 0,125 48,2 (44,2-52,3) 53,5° 0,90
Global 0,07 (0,02-0,46) 0,07 (0,02-0,57)  74,8(13,8-518,4) 65,1 (13,5-723,5) 0,91 (0,72-1,45)

Los datos se muestran como medianas (rango) de las concentraciones sanguineas de tacrolimus normalizadas por la dosis por kilogramos de

peso para el medicamento innovador y el genérico.

3S6lo una concentracion valle fue obtenida en ese periodo de evaluacion.
CND: concentracién sanguinea de tacrolimus normalizada por la dosis 6 C0/dosis, I: medicamento innovador, G: medicamento genérico.

Por ultimo, no se registraron eventos adversos frecuen-
tes o esperados durante el periodo inmediato previo o post
intercambio de marcas, asi como tampoco hubo episodios
de rechazo agudo, pérdida del injerto o fallecimiento.

Discusion

El presente estudio realizado en pacientes pediatricos
trasplantados en terapia inmunosupresora de manteni-
miento, mostré que el intercambio entre medicamentos
innovador y genérico de tacrolimus se realizd satisfac-
toriamente en el marco del monitoreo terapéutico in-
dividual desarrollado por el equipo clinico de un hospi-
tal pediatrico en Argentina. No observamos diferencias
significativas en los valores de CO normalizados por la
dosis, al comparar el tratamiento con el medicamento
innovador y el genérico. Asimismo, no se observaron
cambios en los pardmetros bioquimicos de laboratorio
durante la conversién entre formulaciones ni el desarro-
llo de eventos adversos frecuentes a tacrolimus, episo-
dios de rechazo o fallecimiento de pacientes durante el
periodo de seguimiento.

El Programa Nacional de Procuracién de Organos en
Argentina provee gratuitamente a los pacientes que
lo requieran los medicamentos inmunosupresores que
ganan la licitacion publica cada afio. Actualmente, en
Argentina se comercializan dos marcas de tacrolimus,
el innovador (Prograf®, Astellas Irlanda) y un genérico
(Sandoz Private Limited, India). Las instituciones partici-
pantes del Programa Nacional de Procuracion de Orga-
nos, reciben y dispensan uno u otro medicamento segun
el resultado de la licitacion. Este programa se encuentra
bajo la orbita de la autoridad regulatoria sanitaria de
Argentina (ANMAT, Administracion Nacional de Medi-

camentos, Alimentos y Tecnologia Médica, www.anmat.
gov.ar) la cual requiere que las companias farmacéuticas
que solicitan el registro de ciertos productos incluyendo
los que contienen farmacos inmunosupresores, demues-
tren su calidad tanto in vitro (perfiles de disolucion),
como in vivo (estudios de bioequivalencia). Los produc-
tos farmacéuticos del presente estudio son equivalentes
farmacéuticos y bioequivalentes. Incluso, el medicamen-
to genérico que recibieron nuestros pacientes mostrd
una farmacocinética similar al medicamento innovador,
en cuanto a la comparacion del area bajo la curva con-
centracion versus tiempo, Cmax y CO, demostrada en
estudios previos en pacientes adultos trasplantados re-
nales'®. Por ello, era esperable observar una similitud en
la exposicion sistémica al tacrolimus entre medicamen-
tos evaluados en el presente estudio.

El analisis de los resultados obtenidos en este reporte
demuestra que la falta de cambio de dosis para mante-
ner las concentraciones sanguineas dentro de los mar-
genes terapéuticos de tacrolimus, se correspondié con la
similitud en sus CO corregidos por la dosis previa y pos-
terior al intercambio entre marcas comerciales. Incluso
8 de los 10 pacientes analizados mostraron un cociente
entre las concentraciones normalizadas por la dosis de
tacrolimus innovador y genérico dentro del rango [0,75-
1,25] correspondiente con la variabilidad intra-individual
esperada en la farmacocinética reportada para tacroli-
mus?®. Si bien es deseable que los cocientes entre dichas
concentraciones normalizadas para el medicamento in-
novador y genérico sean cercanos al valor unitario, la
variabilidad intra-individual en la farmacocinética del far-
maco repercute en dicho cociente. Esta variabilidad debe
tenerse en cuenta para no asignar erréneamente cam-
bios en la exposicion sistémica a una marca comercial
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La linea punteada representa el umbral de variabilidad intra-individual establecido en 25%

Figura 2. Concentraciones
sanquineas valle normali-
zadas por la dosis: Relacion
entre las medianas de la
formulacién innovadora y
la genérica en pacientes
trasplantados pediatricos.

cuando el farmaco per se varia en la exposicién sistémica
en un mismo paciente evaluado a repeticién. Por ello,
asumimos una variabilidad en los cocientes de las con-
centraciones normalizadas de hasta 25% como un valor
esperable y aceptable segun reportes previos'®?¢. Cabe
sefialar que un paciente mostré una variacién mayor al
25% (#9) en dicho cociente, habiendo desarrollado un
episodio de hemoptisis que se prolongé durante el inter-
cambio al medicamento genérico. Asi, la existencia de
un cambio hemodindmico en éste paciente secundario
al evento clinico puede haber influido en la variabilidad
farmacocinética del tacrolimus.

Nuestros resultados son similares a los reportados en
el Unico estudio realizado en pacientes pediatricos, espe-
cificamente sujetos a trasplante cardiaco®. En éste ultimo
estudio se evalud retrospectivamente las concentracio-
nes CO de tacrolimus previo y posterior al intercambio
de marcas comerciales. Se incluyeron en el analisis 12
pacientes que fueron convertidos de la marca innova-
dora a la genérica y 31 pacientes que solo recibieron
tacrolimus de la marca innovadora como grupo control.
En la primera cohorte, los autores reportaron una dismi-
nucion del 14% en el CO (equivalente a 1,15 ng/ml) al
intercambiar por el medicamento genérico sin modificar
la dosis de tacrolimus®. La implicancia clinica de una mo-
dificacion del CO en un 14% probablemente sea baja.

Incluso, los autores reportaron que luego de un afio de
realizado el intercambio de marcas, 24% de los pacien-
tes sujetos a intercambio y 18% de los pacientes del gru-
po control, mostraron eventos de rechazo siendo ambos
porcentajes similares. Tanto los parametros de seguridad
y eficacia como la exposicién sistémica a tacrolimus en la
situacion de intercambio entre marcas comerciales, debe
ser estudiada en una cohorte de pacientes mas nume-
rosa. Por otro lado, a nuestro entender, es importante
evaluar y presentar los resultados no sélo de la pobla-
ciéon sino, la modificaciéon individual del CO durante el
intercambio de marcas la cual puede verse enmascarada
por el analisis poblacional expresado como los valores
medios. En nuestro estudio sélo un paciente (#9) mostré
una diferencia mayor al 25% en el CO normalizado por
la dosis luego de intercambiar al genérico y esto refuerza
el concepto de la necesidad de monitoreo terapéutico
principalmente en situaciones que puedan derivar en ex-
posicion inadecuada de farmaco.

La experiencia reportada en pacientes adultos con
trasplante de érgano soélido sujetos a intercambio de
marcas comerciales de medicamentos conteniendo ta-
crolimus, es en ciertos aspectos, controvertida. En el
estudio retrospectivo reportado por Spence et al., se de-
tallé la experiencia obtenida de la evaluacion retrospec-
tiva de 234 pacientes adultos en terapia inmunosupre-
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Figura 3. Evaluacion de los
parametros de laborato-
rio individuales pre y post
intercambio entre marcas
comerciales de tacrolimus.

sora de mantenimiento con trasplante renal, hepatico autores reportaron la falta de diferencias significativas
y cardiaco sujetos a intercambio entre marcas comer- en los valores de CO de tacrolimus luego de realizar la
ciales de medicamentos conteniendo tacrolimus'?. Los interconversién del medicamento innovador a la mis-
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ma marca de medicamento genérico que utilizamos en
nuestro estudio’. Es importante destacar que el 15%
de los pacientes requirié ajuste de dosis y esto se lo-
gro realizando el monitoreo terapéutico del farmaco. En
cuanto a la seguridad y eficacia del intercambio, no se
registraron muertes o rechazos agudos por sustitucion
entre marcas comerciales. En linea con dichos hallaz-
gos, McDewvitt-Potter et al., reportaron su experiencia
en 70 pacientes adultos con trasplante renal, hepéatico y
multiorganico sujetos a un estudio prospectivo de eva-
luacion de modificacion de dosis, exposicién sistémica
al farmaco y costos en la situacién de interconversién
entre marcas comerciales de tacrolimus''. Los autores
no evidenciaron cambios significativos en los CO de ta-
crolimus al intercambiar al genérico de la marca Sandoz
asi como tampoco en la dosis/dia de tacrolimus'’. Sin
embargo, en el 21% de los pacientes sujetos a inter-
cambio se debi6 ajustar la dosis a los requerimientos
individuales luego del intercambio de marcas mientras
gue soélo fue necesario dicho ajuste en el 7% de los pa-
cientes asignados al grupo control (quienes solo recibie-
ron medicamento innovador) siendo estadisticamente
significativa la diferencia en los porcentajes. Nuevamen-
te, se pone en evidencia la importancia del monitoreo
terapéutico del tacrolimus en el manejo del paciente
trasplantado. Por el contrario, los estudios reportados
por Momper et al. y Marfo et al., realizados en pacientes
adultos trasplantados renales y/o hepaticos, mostraron
en ambos casos una diferencia significativa en los valo-
res de CO de tacrolimus al comparar los valores previo y
posterior al intercambio de marcas'>". Especificamen-
te, en el estudio reportado por Momper et al., los in-
vestigadores reportaron una disminucion del 15,9% vy
11,9% en el CO de tacrolimus corregida por la dosis
en pacientes adultos con trasplante hepatico y renal,
respectivamente, al realizar el intercambio de marcas.
Incluso, en un subgrupo de pacientes con trasplante he-
patico y renal que recibieron la misma dosis previamente
y posterior al intercambio, mostraron una disminucion
media en el CO de tacrolimus de 1,98 ng/mly 0,87 ng/
ml, respectivamente. Sin embargo, éste cambio en la
exposicién sanguinea del farmaco inmunosupresor no
mostré una relevancia clinica en cuanto a seguridad y
eficacia al igual que lo descripto previamente en el caso
de pacientes pediatricos. En correspondencia, el estudio
retrospectivo realizado por Marfo et al. puso en eviden-
cia una diferencia de 0,8 ng/ml en los niveles de CO
de tacrolimus antes y después del intercambio a la for-
mulaciéon genérica, en comparaciéon al 0,9 ng/ml en el
grupo control'’. Del mismo modo, a pesar de describirse
dichas diferencias en el CO, no se detectd una diferencia
perceptible en la eficacia y seqguridad de tacrolimus ge-
nérico en comparacion con el producto de marca inno-
vadora. En conjunto, los reportes previos principalmente
en adultos muestran diferentes tipos de conclusiones.
Sin embargo todos los autores enfatizan la necesidad

de realizar monitoreo terapéutico del inmunosupresor
en pacientes sujetos a interconversion entre marcas co-
merciales, para asi abordar un esquema racional de sus-
titucion entre marcas y asegurar la eficacia y seguridad
individualmente.

En el presente trabajo evaluamos la funcién renal y
hepatica de los pacientes como parte de la evaluacién
de seguridad a través del seguimiento y evaluacién de
pardmetros bioquimicos. Especificamente, los valores de
las enzimas hepaticas como la creatinina sérica no su-
frieron alteraciones post-conversién (p>0,05). Puntual-
mente, dos pacientes trasplantados hepaticos (pacien-
tes #3 y #5, Figura 3) presentaron elevacion sostenida y
estable de ALP, GGT, AST Y ALT debido a una infeccién
por CMV y drenaje de la via biliar, respectivamente. Ade-
mas, la albumina plasmatica y el hematocrito se midie-
ron ya que influyen en la farmacocinética de tacrolimus.
El tacrolimus se une ~99 % a las proteinas del plasma
y los eritrocitos’. Asi, un valor bajo de albuminemia o
del hematocrito representa una mayor fraccién libre de
tacrolimus disponible para ser distribuido, metaboliza-
do y eliminado. Estos factores, que pueden influir en la
farmacocinética de tacrolimus durante la conversion,
podrian representar una variable confusora en la eva-
luacion de la exposicion a tacrolimus'. No obstante, en
nuestra poblacion, los valores de hematocrito y albu-
mina no se modificaron por la conversién entre marcas
(p>0,05). Cabe destacar que nuestros resultados son co-
rrespondientes con aquellos reportados previamente en
pacientes pediatricos y adultos trasplantados cardiacos,
renales, hepaticos y multiorganico, en los cuales no se
evidenciaron diferencias significativas en los pardmetros
de laboratorio®121317,

En base a registros propios publicados??, se evalua-
ron los eventos adversos mas comunes y graves en la
poblacién pedidtrica que recibid tacrolimus. Durante el
periodo de seguimiento del presente estudio, no se ob-
servaron eventos adversos, pérdida del injerto, episodios
de rechazo agudo o muertes. Por ello, consideramos que
el intercambio entre marcas comerciales de tacrolimus
resultd seguro para los pacientes evaluados a pesar de
gue enfatizamos que los resultados obtenidos deben ser
validados en una cohorte externa con mayor niumero de
pacientes.

El sistema de salud argentino incluye al sector privado
y al publico. Aproximadamente el 20% de los pacientes
con trasplante de érgano sélido recibe farmacos inmu-
nosupresores de su seguro privado en tanto que el 80%
estd cubierto por el gobierno nacional (INCUCAI, Insti-
tuto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e
Implante). Por lo tanto, el producto inmunosupresor que
la mayoria de los pacientes argentinos recibe depende
de la licitacion ganadora establecida por el gobierno en
llamados publicos. Ante esta situacion de intercambio
de marcas segun la que sea adjudicada en la licitacion,
se pueden tomar distintas acciones para garantizar la in-
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terconversion segura. En este sentido, las recomendacio-
nes internacionales proponen realizar una estrecha mo-
nitorizacion terapéutica de inmunosupresores cuando
se cambia de producto farmacéutico*®. Para tal efecto,
los valores CO de tacrolimus, como un subrogante de la
exposicion sistémica, deben ser estrechamente monito-
rizados inmediatamente pre y post-intercambio. Los pa-
rametros de laboratorio deben ser monitoreados como
marcadores de seguridad*®. Ante la aparentemente in-
evitable sustitucion de marcas en nuestro pais, nuestro
grupo decidio realizar una interconversion segura y efi-
caz siguiendo recomendaciones internacionales, lo cual
se presenta en este reporte.

Nuestro estudio padece de ciertas limitaciones. El
andlisis exploratorio fue basado en un disefio retrospec-
tivo y descriptivo. Ademas, este analisis se realizé sobre
una muestra de tamafno pequefio. En contraposiciéon
con poblaciones reportadas con trasplantes de un solo
tipo, nuestro estudio incluye trasplantes pediatricos de
higado, corazon, rindn y de CPH. Cada paciente fue su
propio control y mostramos que el monitoreo terapéu-
tico es una herramienta Util y necesaria. En seqgundo lu-
gar, este estudio utiliza los valores de CO para evaluar la
exposicion a tacrolimus aunque el mejor pardmetro de
exposicion es el drea bajo la curva de concentraciéon san-
guinea vs. tiempo?. Igualmente cabe sefalar que exis-
te una correlacién lineal entre el drea bajo la curva y la
concentracion CO de tacrolimus, incluso reportada para
el genérico utilizado en nuestro estudio®. Finalmente,
el tiempo de seguimiento de los pacientes convertidos
a la formulacion genérica fue escaso. Por lo tanto, mas
estudios en grupos mas nuMerosos y con un seguimien-
to a largo plazo podrian describir datos adicionales de
eventos adversos y rechazo agudo, lo que puede tardar
meses en manifestarse clinicamente en el marco de in-
munosupresion sub-terapéutica.

En resumen, en el presente estudio se realizé un se-
guimiento terapéutico de tacrolimus segun recomenda-
ciones internacionales en una poblacién pediatrica su-
jeta a conversion entre tacrolimus innovador y genérico
comercializado en Argentina. Concluimos que la susti-
tucion entre marcas de tacrolimus fue segura y no in-
terfiere con la eficacia del tratamiento inmunosupresor
en nuestra poblacion durante el periodo de seguimien-
to, ni se observaron diferencias en la dosis, exposiciéon y
resultados clinicos. Destacamos el rol del monitoreo te-
rapéutico en pacientes pediatricos trasplantados sujetos
a sustitucion de marcas comerciales de inmunosupresor
para garantizar la seguridad y eficacia del tratamiento
farmacoldégico.
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