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Envarsus — an overview of evidence and personal experience

ABSTRACT

Envarsus is a novel formulation of prolonged-release
tacrolimus, intended for once daily administration.
With MeltDose technology, a solid dispersion of ta-
crolimus (“solid solution”) was obtained, which in-
creased drug bioavailability and allowed for a dose

WSTEP

Takrolimus jest najpowszechniej stoso-
wanym lekiem immunosupresyjnym z grupy
inhibitoréw kalcyneuryny. W Polsce dotych-
czas podawano przede wszystkim Prograf,
2 razy dziennie, oraz Advagraf, raz na dobg.
Z dniem 1 stycznia 2016 roku zmienit si¢ status
refundacyjny obu najczeSciej stosowanych pre-
paratéw takrolimusu z powodu wprowadzenia
na liste zupetnie nowego leku o nazwie Envar-
sus, do podawania raz na dobe. Srodowisko
transplantologiczne, lekarze i pacjenci, musza
zatem dostosowac si¢ do nowej rzeczywistosci.
W niniejszej pracy zostang przedstawione do-
$wiadczenia wlasne Kliniki Nefrologii, Trans-
plantologii i Chor6b Wewnetrznych, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie jako jed-
nego z najwickszych oSrodkéw uczestniczacych
w badaniach nad nowa formulacja takrolimusu
o roboczej nazwie LCP-Tacro, czyli preparatu
Envarsus. W szczecinskiej klinice odsetek pa-
cjentéw leczonych takrolimusem podawanym
raz dziennie jest najwigkszy — 50% chorych
stosujacych takrolimus przyjmuje Advagraf
(w innych polskich o§rodkach odsetek ten wy-
nosi ok. 20%).

reduction. In comparative clinical trials in renal
transplant patients, Evarsus showed comparable ef-
ficacy and safety as Prograf.
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TECHNOLOGIA MeltDose

Inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna,
takrolimus) naleza do lekéw stabo rozpusz-
czalnych w wodzie, co niekorzystnie wptywa na
ich biodostepnosc.

Takrolimus cechuje si¢ zmiennym wchta-
nianiem z przewodu pokarmowego, ze Srednia
biodostgpnoscia po podaniu doustnym w gra-
nicach 17-23% [1]. Niekorzystny dla pacjen-
tow jest takze fakt, ze musza przyjac spora licz-
be tabletek. Miesigc po przeszczepieniu nerki
chory przyjmuje Srednio 25 tabletek dziennie,
a po roku — 16 [2].

Producent preparatu Prograf, majac na
wzgledzie wygode i adherencj¢ pacjentéw oraz
»uciekajac” przed nas§ladowcami (leki odtwor-
cze), wprowadzil na rynek postaé leku podawa-
nego raz na dobe — Advagraf. Nie jest to for-
mulacja doskonata, skoro w Polsce stosuje si¢
ja u zdecydowanej mniejszoSci leczonych ta-
krolimusem.

Przy produkcji nowego leku o nazwie
Envarsus zastosowano technologi¢ MeltDo-
se. Polega ona na rozpuszczeniu takrolimusu
w podlozu o niskiej temperaturze topnienia,
a nastepnie zestaleniu w procesie tak zwanej



Catkowite stezenie krwi [ng/ml]
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B Doba 7. Prograf, kapsutki doustne 2 razy dziennie
A Doba 14. LCP-Tacro, tabletki doustne raz dziennie
B Doba 21. LCP-Tacro tabletki doustne raz dziennie
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Rycina 1. Stezenie takrolimusu we krwi przed zmiang leku (Prograf) oraz w 7. i 14. dobie po zmianie leku (na LCP-Tacro, obecna

nazwa: Envarsus) [3]

kontrolowanej aglomeracji. W wyniku tego
powstaje granulat, ktéry z kolei prasuje si¢
w tabletki o stabilnym profilu rozpuszczalno-
Sci 1 wielkoSci czastek. Uzyskany takrolimus
w postaci uktadu dyspersyjnego o konsystencji
statej (tzw. staly roztwoér) cechuje si¢ wick-
sza rozpuszczalnoScia, lepszym wchtanianiem
i zwigkszong biodostepnoscia (ryc. 1) [3].

Envarsus podany doustnie osiaga maksy-
malne stezenie we krwi po okoto 6 godzinach.
Wstepny rozpad tabletek zaczyna sie (w zotad-
ku i/lub proksymalnej czesci jelita cienkiego)
juz po kilku minutach od potknigcia, a do cal-
kowitej dezintegracji tabletki dochodzi w ciagu
okolo 9 godzin (rozpada si¢ w calym jelicie!)
[4, 5]. Dzigki zastosowaniu technologii Melt-
Dose dostgpnos¢ biologiczna takrolimusu
(u biorcéw przeszczepu nerki) jest o okoto
40% wigksza dla leku Envarsus w pordwna-
niu z taka sama dawka produktu z takrolimu-
sem w postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu
(Prograf) [5].

BADANIA KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM
LEKU ENVARSUS (NAZWA LEKU W FAZIE
BADAN KLINIGZNYCH: LCP-Tacro)

BADANIA FARMAKOKINETYCZNE

Biodostepno$¢ takrolimusu jest ograniczo-
na (w kazdej formulacji!). Jezeli doda¢ do tego
nie najlepsza adherencja, trzeba si¢ spodziewac
duzej zmiennosci stezen takrolimusu we krwi
1w nastepstwie roznej immunosupres;ji.

Wyniki badafi farmakokinetycznych prze-
prowadzonych z udzialem pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki wskazuja, Ze zamiana Prografu
podawanego 2 razy na dobg¢ na LCP-Tacro raz
dziennie [3]:

— pozwala na zmniejszenie dawki leku o oko-
10 30% (5,33 £ 3,67 vs. 7,39 = 4,97 mg/d.),
przy zachowaniu poréwnywalnej ekspozy-
¢ji na lek, mierzonej polem pod krzywa ste-
zenia (AUC,,,, area under the curve 0-24):
209,05 = 31,30 vs. 212,12 * 25,59 ng
X h/ml; p = 0,6588;

— powoduje, ze krzywa stezenia leku we krwi
ulega istotnemu ,sptaszczeniu”: C_ /C
2,03 £ 0,75 vs. 2,75 = 0,94; p < 0,0001;

— wplywa na zmniejszenie fluktuacji ste-
zen: 73,24% = 44,96 vs. 127,41% = 57,28,
p < 0,0001.

Wyniki badan farmakokinetycznych byly
bardzo zache¢cajace, stad rozszerzono program
badan, w ktorych udziat wzigta takze Klinika
Nefrologii, Transplantologii i Choréb We-
wnetrznych PUM.

min

KONWERSJA Z TAKROLIMUSU 2 RAZY
DZIENNIE DO LCP-Tacro RAZ DZIENNIE
U PACJENTOW PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Wyniki badania zostaly opublikowane
w ,,American Journal of Transplantation”
w 2013 roku [6]. Do badania (III fazy) wia-
czono 326 pacjentow z 47 oSrodkéw trans-
plantacyjnych (33 ze Stanéw Zjednoczonych
i 14 z Europy). Uczestnikami badania byli
dorodli ze stabilna funkcja przeszczepionej
nerki, od 3 miesigcy do 5 lat po przeszczepie-
niu, ze stezeniem takrolimusu (C,) w zakresie
4-15 ng/ml. Pacjentéw randomizowano w pro-
porcji 1:1 do grupy kontynuujacej dotychczaso-
we leczenie takrolimusem podawanym 2 razy
dziennie (n = 163) badZz konwertowanej na
LCP-Tacro raz dziennie (n = 163). Konwer-
towani na LCP-Tacro otrzymywali na poczat-
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»»LCP-Tacro
(Envarsus) jest nie
mniej skuteczny
od Prografu4 4

26

ku 0,7 (pacjenci rasy czarnej 0,85) dotychczas
przyjmowanej dziennej dawki Prografu. Dawki
nastepnie dostosowywano tak, aby utrzymy-
wac wyjSciowe stgzenie takrolimusu w zakresie
4-15 ng/ml (C,). Przyjeto nastepujace punkty
koncowe badania:

— proporcja pacjentéow z niepowodzeniem
leczenia: ztozony punkt koficowy obejmu-
jacy zgon, niewydolno$¢ przeszczepu, ostre
odrzucanie (Banff > 1A) oceniane lokalnie
w oSrodku, utrate obserwacji;

— proporcje laboratoryjnych (bezpieczen-
stwo) dziatah niepozadanych: glikemia na
czczo > 200 mg/dl, liczba ptytek < 100 G/,
liczba leukocytow < 2,0 G/, aktywnosc¢
aminotransferaz > 100 U/, cholesterol cat-
kowity > 300 mg/d], triglicerydy > 500 mg/dl,
eGFR < 30 ml/min.

Zgodnie z protokolem po 12 miesiagcach
badanie ukoficzylo 142 pacjentéw stosujacych
LCP-Tacro i 154 otrzymujacych Prograf.

Wyniki badania mozna stresci¢ nast¢pu-

jaco:

— nie stwierdzono istotnych réznic ani
w klinicznych, ani w laboratoryjnych punk-
tach koficowych;

— w ciagu roku dobowa dawka LCP-Tacro
byla o prawie 20% nizsza niz wyjSciowa
dawka Prografu, jakkolwiek w obu bada-
nych grupach dobowe dawki takrolimu-
su ostatecznie si¢ nie roznily: 4,7 (0,25)
vs. 4,9 (0,23) mg/dobe.

W badaniu tym, majacym na celu okresle-
nie terapeutycznej réwnowaznosci (,,non-infe-
riority”) obu lekéw, jednoznacznie wykazano,
ze LCP-Tacro jest nie mniej skuteczne od Pro-
grafu.

LCP-Tacro DE NOVO RAZ DZIENNIE VS. TAKRO-

LIMUS 2 RAZY DZIENNIE U PACJENTOW

PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Do badania III fazy z podwdjnie §lepa pro-
ba, ktérego wyniki opublikowano w ,,American

Journal of Transplantation” w 2014 roku [7],

wlaczono 543 pacjentéw z 68 osrodkéw (268 pa-

cjentéw na LCP-Tacro i 275 na Prografie). Przy-
jeto nastepujace punkty koficowe badania:

— proporcje pacjentdw z niepowodzeniem le-
czenia: ztozony punkt koficowy obejmujacy
zgon, niewydolno$¢ przeszczepu, ostre od-
rzucanie (Banff > 1A) — ocena centralna
(patolog ,,zaslepiony”), utrata obserwacji;

— wystepowanie zaburzef metabolicznych.

Koncowe wnioski z badania sg nastgpujace:

— nie stwierdzono réznic w ocenianych para-

metrach — badany lek (LCP-Tacro) oka-
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zat si¢ tak samo skuteczny jak komparator
(Prograf);

— skumulowana dawka LCP-Tacro byla
0 14% nizsza niz Prografu.

Kroétkiego komentarza wymaga meto-
dologia badania. Jakkolwiek badanie miato
charakter podwdjnie zaSlepiony, to rdzni-
ca pomiedzy wyjSciowa dawka LCP-Tacro
wynoszaca 0,17 mg/kg/d. a dawka Prografu
0,1 mg/kg/d. pozwalata lekarzowi przy
pierwszych pomiarach stezen takrolimusu
zorientowaé si¢, co dany pacjent przyjmu-
je. Prograf dawkowany byt bowiem zgodnie
z amerykanska charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL), w ktérej zalecano sto-
sowanie mniejszej dawki poczatkowej leku
niz w ChPL europejskiej, gdy stosowany jest
on w polaczeniu z mykofenolanem mofetylu
(MMF).

Czas trwania badania wydluzono do
24 miesigcy — jego wyniki opublikowano
w 2015 roku w ,,American Journal of Kidney
Diseases” [8].

Po dwdch latach leczenia nie stwierdzono
réznic migdzy badanymi grupami w zakresie
ocenianych parametréw. Grupy rdznily si¢ je-
dynie catkowita dawka takrolimusu, ktdra byla
0 24% nizsza w grupie stosujacej LCP-Tacro
(p < 0,001).

PODSUMOWANIE WYNIKOW BADAN
KLINIGZNYCH

Z dotychczas przeprowadzonych badan
wynika, Ze:

— stosowanie leku LCP-Tacro (Envarsus) raz
dziennie jest tak samo skuteczne i tak samo
bezpieczne jak stosowanie preparatu Pro-
graf 2 razy dziennie;

— dobowa dawka leku Envarsus jest nizsza
od dobowej dawki leku Prograf, chociaz
nie we wszystkich badaniach dawka ta byta
nizsza o 30%, jak wynika to z badan farma-
kokinetycznych.

Nie ma jeszcze pelnych danych przed-
stawiajacych wyniki konwersji z Advagrafu na
Envarsus.

Na ostatnim Kongresie Europejskie-
go Towarzystwa Przeszczepiania Narzadéw
(ESOT, European Society for Organ Trans-
plantation) w Brukseli w 2015 roku zaprezen-
towano ciekawa pracg zespotu amerykansko-
-dunskiego, poréwnujaca farmakokinetyke
konwersji:

— Prograf — Advagraf — Envarsus oraz

— Prograf — Envarsus — Advagraf [9].
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Rycina 2. Krzywe stezen takrolimusu we krwi, normalizowane wzgledem ekspozycji na lek. Astagraft XL oraz Envarsus XR sg
nazwami handlowymi odpowiednio lekéw Advagraf i Envarsus funkcjonujacymi na rynku amerykanskim [9]

Autorzy stwierdzili, ze:

— aby uzyska¢ poréwnywalng ekspozycje na
lek, konwersja wymagalaby zmiany dawki
jak ponizej:

* Prograf — Advagraf +8%,
* Prograf — Envarsus -30%,
* Advagraf — Envarsus -36%;

— poszczegdlne formulacje réznig si¢ farma-
kokinetycznie, co znaczy, ze nie moga by¢
W prosty sposob zamieniane (ryc. 2).

DOSWIADCZENIA WEASNE Z PREPARATEM
LCP-Tacro

Zespot Kliniki Nefrologii, Transplantolo-
gii i Choréb Wewnetrznych PUM w Szczecinie
uczestniczyl w badaniach z konwersja z Pro-
grafu do LCP-Tacro (Badanie 3001), a takze
ze stosowaniem LCP-Tacro de novo (Badanie
3002). Liczba oséb zrekrutowanych do ba-
dania byta 4-krotnie wyzsza od Sredniej. Do
pierwszego badania zrekrutowano 27 chorych
Kliniki, czyli ponad 8% wszystkich pacjen-
téw uczestniczacych w badaniu obejmujacym
47 oSrodkow.

Do drugiego badania (de novo), w ktérym
wzigto udziat 68 oSrodkéw, wlaczono 34 pa-
cjentéw Kliniki (ponad 6% wszystkich uczest-
nikéw).

Udzial w programie klinicznym umozliwit
zdobycie doswiadczenia:

— w stosowaniu nowej formulacji takrolimu-
su (Envarsus);

— wprowadzeniu konwersji Prograf — Envar-
sus;

— w konwertowaniu Envarsus — Prograf
i Envarsus — Advagraf po zakoficzeniu ba-
dania.

Doswiadczenia szczecifiskiego osrodka
dotycza tylko 30 pacjentéw leczonych Envar-
susem, wigc nie mozna pokusic si¢ o szczegod-
lowg analizg statystyczng — zwlaszcza ze brak
jest pelnych danych z badania ,,zaslepionego”
(LCP-Tacro de novo).

Mozna jednak potwierdzi¢, ze ,,odwrot-
ne” konwersje, czyli z Envarsusu na Prograf
iz Envarsusu na Advagraf wymagaja zwigkszenia
dawki takrolimusu, wedlug obserwacji autoréw,
odpowiednio, o okoto 20-25% i 25-30%.

Wyniki autoréw nie réznia si¢ od przed-
stawionych w innych publikacjach [6-8].
Autorzy sa przekonani co do skutecznoSci,
bezpieczenstwa i wygody stosowania takro-
limusu podawanego raz na dobg¢ (Advagraf,
Envarsus) — 50% pacjentéw Kliniki Nefrolo-
gii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych
PUM przyjmuje takrolimus w ten sposob.
W badaniach klinicznych adherencja do tera-
pii takrolimusem podawanym raz na dobg jest
wysoka — takie leczenie ukonczyto okoto 90%
wilaczonych do badania.

POTENCJALNE KORZYSCI ZE STOSOWANIA
PREPARATU ENVARSUS

Inhibitory kalcyneuryny — cyklosporyna
i takrolimus — maja uboczne dziatania diabe-
togenne, nefrotoksyczne i neurotoksyczne. To
ostatnie najczeSciej manifestuje si¢ drzeniem
rak, stad tez w niektorych krajach (np. w Nor-
wegii) pacjenci prowadza dzienniczki, w kt6-
rych sami wpisuja wyniki badan oraz zalecenia.
Pozwala to lekarzowi prowadzacemu na szybka
kliniczna ocen¢ drzefi — objawu neurotoksycz-
noSci zwigzanego ze stosowaniem inhibitoréw
kalcyneuryny. Podatno$¢ na neurotoksyczno$¢
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jest cecha osobnicza, ale nie ulega watpliwosci,
ze stezenia leku (wysoko$¢, wahania) maja wplyw
na to powiklanie. Z wszystkich formulacji takro-
limusu Envarsus cechuje si¢ najnizszymi szczyto-
wymi stgzeniami leku we krwi i najstabilniejszy-
mi poziomami [5, 9]. Daje wiec nadzieje, ze przy
jego stosowaniu, zwlaszcza dhugotrwalym, nieko-
rzystne nastgpstwa moga by¢ najrzadsze i o naj-
mniejszym nasileniu. Wyniki badania STRATO
wskazuja, ze konwersja z takrolimusu podawa-
nego 2 razy dziennie na LCP-Tacro prowadzi do
zmniejszenia nasilenia drzenia rak [10].

PODSUMOWANIE

Stosowanie nowej formulacji tarolimusu
— preparatu Envarsus w tabletkach o przedtu-
zonym uwalnianiu do stosowania raz dziennie
— jak wynika z badaf klinicznych oraz wia-
snych obserwacji, daje takie same wyniki tera-
pii jak stosowanie Prografu 2 razy dziennie czy
Advagrafu raz dziennie.

Zastosowanie technologii MeltDose rze-
czywiScie poprawia biodostgpno$¢ takrolimu-

STRESZCZENIE

Envarsus jestnowg formulacjg takrolimusu o przedtu-
zonym uwalnianiu, do podawania raz dziennie. Dzie-
ki zastosowaniu technologii MeltDose uzyskano ta-
krolimus w postaci statej dyspersji (,roztwor staty”),
co zwiekszyto biodostgpnosc¢ leku i umozliwito re-
dukcje dawki. W badaniach klinicznych bezpos$red-

su z preparatu Envarsus, co skutkuje zmniej-
szeniem dawki, wedtug dos§wiadczeni autoréw
0 15-30% przy konwersji Prografu na Envar-
sus [np. zamiast 5 mg Prografu (3 mg + 2 mg)
mozna poda¢ 4 mg Envarsusu] i 0 20-35% przy
konwersji Advagrafu na Envarsus (np. zamiast
6 mg Advagrafu 4 mg Envarsusu). Konwersje
odwrotne: Envarsus na Prograf oraz Envarsus
na Advagraf wymagataby zwigkszenia dawek
o odpowiednio: 20-25% [np. 4 mg Envarsu-
su zamieni€ na 5 mg Prografu (3 mg + 2 mg)]
i25-30% (np. 4 mg Envarsusu na 5 mg Adva-
grafu). Nalezy pamietac, ze konwersje wyma-
gaja monitorowania stezenia leku! Dawkowa-
nie preparatu Envarsus de novo zaczyna si¢ od
0,17 mg/kg/dobe raz dziennie.

Odsetek pacjentow leczonych prepa-
ratami takrolimusu podawanymi raz dzien-
nie mogltby by¢ znacznie wyzszy niz obecnie
— w wigkszosci o§rodkéw zamiast 20% moglo-
by to by¢ okoto 50%. Wydaje sig, ze stosowa-
nie Envarsusu, nowej formulacji takrolimusu
majacej lepsze wlasnoSci farmakokinetyczne,
moze ten odsetek znacznie zwigkszyc.

nio pordwnawczych z lekiem Prograf potwierdzono
porownywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania leku Envarsus u pacjentow po przeszcze-
pieniu nerki.
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Stowa kluczowe: Envarsus, takrolimus
0 przedtuzonym dziataniu, leczenie
immunosupresyjne
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