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Takrolimus o przedfuzonym uwalnianiu
— przeplad postaci leku dostepnych
na rynku polskim w Swietle wiasnych
floSwiadczen klinicznych

Extended-release tacrolimus — currently available drug
formulations in the light of own clinical experience

ABSTRACT

In Poland, extended-release takrolimus is available in
two formulations: Advagraf® once daily, registered in
2007, and newly-released Envarsus®. The invention
of once daily tacrolimus formulations was intended to
optimize the immunosuppressive effects over whole
24-hour period and to increase the patient’s compli-

Takrolimus jest obecnie najczesciej sto-
sowanym lekiem immunosupresyjnym z grupy
inhibitoréw kalcyneuryny. Wprowadzony do
praktyki klinicznej w 1993 roku, w Polsce jest
stosowany od 2000 roku, najpierw w ramach
badan klinicznych, a nastepnie w praktyce kli-
nicznej. Poczatkowo dostepna byta oryginalna
forma leku podawana dwa razy dziennie (BID,
bis in die) (Prograf®), a w roku 2007 zareje-
strowano w Polsce takze forme takrolimusu
o przedluzonym uwalnianiu, podawang raz na
dobe (QD, quaque die) (Advagraf®). Od stycz-
nia 2016 roku dopuszczono do obrotu nastep-
ny preparat zawierajacy takrolimus o przedhu-
zonym uwalnianiu, pod nazwa Envarsus®. Jest
to takze preparat oryginalny, a nie generyczny,
gdyz w jego produkcji zastosowano innowacyj-

ance. Both formulations differ in terms of pharmaco-
kinetics and dosing details. This short review pres-
ents the most important clinical and pharmacological
aspects of both extended-release formulations of ta-
crolimus in the kidney transplantation setting.

Forum Nefrol 2017, vol 10, no 1, 54-58

Key words: Advagraf, Envarsus, extended-release
tacrolimus, immunosuppressive therapy

na technologi¢ MeltDose®, zapewniajaca lep-
sze wchlanianie i wigksza biodostepnosé leku,
przez co dawka leku w mg/dobg jest nizsza
w poréwnaniu z oboma wczesniej wprowadzo-
nymi preparatami.

Podstawowym powodem poszukiwania
i wprowadzenia na rynek postaci stosowanej
raz na dobg byla préba poprawy stabilnoSci
dziatania immunosupresyjnego takrolimusu.
Badania zajmujace si¢ regularnoscia przyjmo-
wania lekéw immunosupresyjnych przez cho-
rych po przeszczepieniu narzadéw wskazuja,
ze znaczny odsetek pacjentdéw nie stosuje le-
kéw regularnie, opuszczajac kolejne dawki lub
tez przyjmujac je z opdznieniem [1]. Zdarzenia
te wystepuja najczesciej u chorych, ktérzy nie
wspomagaja swojej pamieci zadnym ,,przypo-
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minaczem” (funkcje te petni najczesciej sygnat
w telefonie, zegarku lub tez np. czlonek naj-
blizszej rodziny), i zdecydowanie cze¢sciej do-
tycza wieczornej dawki leku [2]. Zrozumialy
jest fakt, ze tatwiej jest przestrzegac regular-
nosci w przyjmowaniu leku/lekéw w godzinach
rannych na czczo niz wieczorem — jest to uwa-
runkowane charakterem aktywnoSci dobowej
wigkszoSci pacjentéw. Dodatkowym aspektem
jest istotna i dla niektérych niemozliwa do
przezwycigzenia trudno$¢ w zachowaniu nie-
zbednego odstepu pomigdzy positkami a wie-
czorng dawka leku (przypadajaca najczesciej
miedzy 19.00 a 21.00). Brak takiego odstepu
czasowego moze skutkowaé ograniczeniem
wchlaniania i dziatania takrolimusu, a efekt
ten jest bardzo zindywidualizowany [3].
Wprowadzenie na rynek postaci takro-
limusu przeznaczonej do stosowania raz na
dobe¢ w godzinach porannych miato na celu re-
dukcje negatywnych skutkéw klinicznych zwia-
zanych z nieregularnym przyjmowaniem leku
wieczorem — przede wszystkim zmniejszenie
czestosci incydentéw ostrego odrzucania. Do-
datkowa korzyscia byto uproszczenie schematu
leczenia u pacjentéw leczonych jedynie takro-
limusem w polaczeniu z mata dawka stero-
idéw, bez trzeciego leku immunosupresyjnego
przyjmowanego zazwyczaj dwa razy dziennie
(tj. mykofenolanu mofetylu czy ewerolimusu).
O ile wérdd biorcow przeszczepu nerki tacy
chorzy stanowia niewielka czg§¢ ogétu leczo-
nych, to znaczny odsetek wszystkich pacjentow
po przeszczepieniu watroby pozostaje wias-
nie na dwulekowym schemacie terapeutycz-
nym i wprowadzenie Advagrafu udostgpnito
im mozliwo$¢ leczenia immunosupresyjnego
stosowanego jedynie raz na dobe. Ponadto,
rowniez u chorych z tradycyjnym tréjlekowym
schematem immunosupresji zapewnienie ca-
lodobowych terapeutycznych stezen dwoch
sposrdd trzech stosowanych lekéw powinno si¢
przektada¢ na mniejsze prawdopodobiefistwo
wystapienia ostrego odrzucania w konsekwen-
cji okazjonalnego pomijania dawki trzeciego
leku. Jest to jednak jedynie domniemanie intu-
icyjne, gdyz niepodobna wyobrazi¢ sobie bada-
nia klinicznego, ktére mogloby to udowodnic.
Wraz z rosnacym do$wiadczeniem w za-
kresie stosowania takrolimusu o przedhuzo-
nym uwalnianiu pojawily si¢ prace modwiace
o innych zwiazanych z nim korzySciach kli-
nicznych, m.in. lepszym profilu niekorzystnych
dziatan metabolicznych (mniejsza czgstos¢
zaburzefi gospodarki weglowodanowe;j lub li-
pidowej) [4, 5]. Dodatkowo stwierdzono, ze

stosowanie tej postaci leku wiaze si¢ z mniej-
sza fluktuacja jego stezen we krwi [5, 6], co
z kolei moze wplywac korzystnie na stabilno$¢
dlugoletniej czynnosci przeszczepionej nerki.
Nalezy podkresdli¢, ze wszystkie te publikacje
dotycza poréwnania Advagrafu z Prografem.
Niezaleznie od tego w opublikowanej kilka lat
temu pracy autor niniejszego artykutu wraz ze
wspOtpracownikami wykazali, ze u stabilnych
pacjentéw po przeszczepieniu nerki dochodzi
do istotnego zwickszenia wielkoSci filtracji
klebuszkowej juz w pierwszych miesiagcach po
konwersji z Prografu do Advagrafu [7]. Wyja$-
nieniem faktu, ze wigkszo§¢ badaczy nie wy-
kazata podobnego efektu konwersji z postaci
BID do QD jest zapewne strategia oSrodka
autoréw cytowanego opracowania, wedlug
ktorej dawki takrolimusu nie zwigkszano u pa-
cjentéw, u ktdrych stezenie leku we krwi po
konwersji mieScito si¢ w optymalnym zakresie.
Whpisywalo si¢ to w narastajaca tendencje do
minimalizacji stosowanych dawek inhibito-
réw kalcyneuryny z korzystnym diugofalowym
wplywem na czynnos$¢ wydalnicza graftu.
Nalezy jednak pamigtaé o pewnych ogra-
niczeniach mozliwosci bezpiecznej konwersji
z postaci takrolimusu BID do QD. Do takich
sytuacji mozna zaliczy¢ np. przypadek pa-
cjentéw z wieloletnim wywiadem cukrzyco-
wym, zwlaszcza chorych na cukrzyce typu 1.
Ze wzgledu na rdznice zwiazane z miejscem
i czasem wchianiania obu postaci takrolimu-
su w przewodzie pokarmowym (Prograf jest
wchlaniany szybciej i w duzej mierze w zotadku,
Advagrafbardziej rtéwnomiernie na przestrzeni
przewodu pokarmowego) mozna stwierdzié,
ze u chorych na cukrzyce z gastropareza i/lub
zaburzeniami perystaltyki jelit w nastepstwie
niewydolnoéci uktadu wegetatywnego moze
dochodzi¢ do nieadekwatnie matego wchtania-
nia leku z przewodu pokarmowego. Podobna
sytuacja moze dotyczy¢ pacjentéw po prze-
bytych zabiegach resekcji petli jelita, chorych
z nasilonymi objawami zespotu jelita drazliwe-
go itp. Istotne zaburzenia czynnoSci przewodu
pokarmowego moga by¢ dodatkowo nasilane
przez jednoczesne stosowanie mykofenolanu
mofetylu lub mykofenolanu sodu. Podobne
zastrzezenia moga si¢ odnosi¢ do preparatu
Envarsus, brak jednak szczegétowych danych
dotyczacych ograniczen jego stosowania w wy-
zej wymienionych grupach chorych.
Doswiadczenia wlasne zwiazane z prze-
prowadzeniem w oSrodku transplantacyjnym
autora ponad 250 konwersji z Prografu do
Advagrafu podpowiadajg ponadto, ze u nie-
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ktérych chorych po krétkim czasie obserwacji
konieczny byt powrdt do stosowania postaci
leku stosowanej dwa razy dziennie. Powodem
byly m.in.: rozchwiane wartosci glikemii, bdle
miesni, béle gtowy, uderzenia goraca, nudno-
§ci, zmiany skorne, nasilone objawy neuro-
toksycznoSci pod postacia zaburzeh wzroku
czy wreszcie niedostateczne stezenia terapeu-
tyczne mimo braku innych przyczyn. Wyzej
wymienione zjawiska ustgpowaly po powrocie
do poprzednio stosowanych dawek Prografu
i dotyczyly mniej niz 10% wszystkich chorych.

W zwiazku z niewielka liczba pacjentéw
leczonych do tej pory preparatem Envarsus
dane dotyczace objawdw niepozadanych sa
ograniczone. W badaniu III fazy o akroni-
mie MELT, dotyczacym konwersji z Prografu
do Envarsusu, podano, ze odsetek chorych
przerywajacych leczenie Envarsusem wyno-
sit 12% i byl znamiennie wigkszy w poréw-
naniu z grupa leczong stale Prografem (5%),
p = 0,028 [8]. Z kolei w badaniu poréwnuja-
cym oba te preparaty takrolimusu, podawane
de novo po transplantacji nerki, odsetek pa-
cjentéw, u ktérych obserwowano co najmniej
jedno dzialanie niepozadane mogace by¢
wynikiem dziatania badanego leku, w grupie
Envarsusu wynosit 61,6%, a w grupie Prografu
54,5% [9]. Odsetek chorych wycofanych z ba-
dania w nastepstwie objawéw niepozadanych
byt podobny (ok. 12,3%).

Jedna z przestanek towarzyszacych wpro-
wadzeniu preparatu Envarsus na rynek polski
byly wstepne doniesienia 0 mniejszym nasile-
niu objawéw neurotoksycznosci pod postacia
charakterystycznych drzen rak. Wyniki ba-
dania STRATO (Switching Study of Kidney
Transplant Patients with Tremor to LCP-Ta-
crO), obejmujacego 40 chorych, sugerowaly,
ze 7-dniowe leczenie Envarsusem przyniosto
znamienna poprawe rezultatéw badania, prze-
prowadzonego za pomoca specjalnej skali mie-
rzacej umiejscowienie i nasilenie drzenia [10].
Uwagg zwracaja dwa fakty: (1) 9,1% pacjentéw
wycofalo si¢ juz w trakcie 7-dniowego okresu
leczenia Envarsusem; (2) w momencie po-
wtornego pomiaru — po 7 dniach przyjmowa-
nia Envarsusu — §rednie stezenie takrolimusu
we krwi wynosito 6,12 ng/ml, w poréwnaniu
z 6,53 ng/ml w momencie pierwszego pomiaru.
Bardziej korzystne wyniki badania nasilenia
drzen i oceny jakoSci zycia mozna w tej sytuacji
thumaczy¢ zauwazalnym (o 6,3%) obnizeniem
stezenia leku we krwi, a nie zmiang samego
preparatu takrolimusu. Wart odnotowania
jest réwniez fakt, Ze nasilenie drzen badano
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po 2 godzinach od przyjecia leku, co odpo-
wiadato mniej wigcej C__ Prografu, podczas
gdy pacjenci leczeni Envarsusem byli dopiero
w fazie nasycania przyjeta dawka leku, gdyz
C,,., dla tej postaci takrolimusu ma miejsce po
5-6 godzinach. Nasuwa si¢ takze refleksja, czy
7-dniowy okres leczenia po konwersji na od-
mienng postaé takrolimusu jest wystarczajaco
dtugi do oceny skutkéw dzialania ubocznego
nowo wprowadzonej postaci leku. Potwierdze-
niem powyzszych zastrzezen moga by¢ wyniki
2-letniej obserwacji poréwnujacej Envarsus
i Prograf stosowane de novo po transplanta-
cji nerki [11], w ktorej czesto$¢ drzefi w obu
grupach pacjentéw jest poréwnywalna (odpo-
wiednio, 22 vs. 18,5%). Co ciekawe, analogicz-
ny odsetek wystepowania cukrzycy jako dzia-
fania niepozadanego wynosil w tym badaniu
20,5 vs. 15,3%.

Dodatkowym korzystnym dla chorych
aspektem leczenia preparatem o przediuzo-
nym dzialaniu Advagraf jest znaczne ograni-
czenie liczby przyjmowanych codziennie table-
tek tego leku, nie tylko na skutek ograniczenia
podazy do jednej dawki, ale takze dzigki obec-
nosci na rynku tabletek zawierajacych 0,5 mg,
1 mg, 3 mg i 5 mg takrolimusu. To fakt nie do
przecenienia w sytuacji, gdy $rednia liczba ta-
bletek przyjmowanych codziennie przez cho-
rego po roku od zabiegu transplantacji nerki
wynosi 16 [12], co stanowi liczb¢ réwna lub
wieksza niz podawana przez wigkszo$¢ badan
dotyczacych chorych dializowanych [13, 14].
Ma to jeszcze wigksze znaczenie w pierwszych
miesigcach po transplantacji, kiedy codzienna
liczba tabletek moze siggaé kilkudziesigciu.
Podobnego komfortu nie zapewnia chorym
ani leczenie Prografem (brak dawki 3 mg, daw-
kowanie 2 razy na dobg¢), ani Envarsusem (ta-
bletki, odpowiednio, 0,75 mg, 1 mg i 4 mg). Co
wiecej, w wypadku konwersji z Advagrafu na
Envarsus, poréwnujac liczbe tabletek potrzeb-
nych do zapewnienia zblizonej dobowej dawki
takrolimusu w zakresie dawek 1-10 mg/d. (przy
podawaniu Advagrafu), zauwazamy, ze spo-
§réd 19 mozliwych dawek leku w co najmniej
11 przypadkach konieczne jest zastosowanie
wigkszej liczby tabletek Envarsusu. Odwrotna
sytuacja ma miejsce jedynie w 3 przypadkach.

Innym aspektem tego problemu jest daw-
kowanie takrolimusu u pacjentéw, ktorzy wy-
magaja malych dawek leku, ponizej 2 mg Ad-
vagrafu na dobg, i optymalne sa dla nich niskie
stezenia leku we krwi. Kazda dalsza redukcja
dawki przysparza probleméw, gdyz kapsutki
sa niepodzielne. Ze wzgledu na fakt, Zze moc



najmniejszej tabletki Envarsusu odpowiada
w przeliczeniu 1,07 mg Advagrafu, konwersja
takich chorych na Envarsus jest mato wykonalna.

W ubieglym roku pojawila si¢ w Polsce
mozliwo$¢ leczenia zakazenia wirusem za-
palenia watroby typu C za pomoca nowych
schematéw wielolekowych bez uzycia interfe-
ronu. Schemat 3D firmy AbbVie wiaze si¢ ze
stosowaniem w trakcie leczenia minimalnych
dawek takrolimusu, np. 0,5 mg lub 1 mg na ty-
dziefi. Rowniez w tych przypadkach stosowa-
nie Envarsusu mogloby ograniczy¢ dostgpnosé
tego leczenia lub doprowadzi¢ do niepozada-
nych wahan stezenia leku we krwi.

Nalezy jeszcze wspomniec, ze przeliczanie
dawki takrolimusu przed konwersja z Prografu
i Advagrafu na Envarsus nie jest proste, gtéwnie
ze wzgledu na mylaca i wprowadzajaca w blad
analogie 1-miligramowych tabletek tych lekow
oraz zupehie inne wielkoSci pozostatych do-
stepnych tabletek. Sprawy na pewno nie utatwia
rozbiezno§¢ miedzy zalecanym przez produ-
centa przelicznikiem dawki (0,7:1) a wielkoscia
tabletek (0,75 i 1 mg). Doswiadczenie w daw-
kowaniu dotychczas stosowanych preparatéw
takrolimusu nie pomaga, a paradoksalnie moze
zwigksza¢ mozliwo$¢ pomyiki lekarza.

Czgsto przywolywana jest tez kwestia
30-procentowej korzysci wynikajacej ze stoso-
wania nizszej dawki Envarsusu u chorych po
przeszczepieniu. Ekonomiczna strona zagad-
nienia przedstawia si¢ nastgpujaco: wyjSciowo
(np. w momencie konwersji) stosowanie row-
nowaznych dobowych dawek Envarsusu i Ad-
vagrafu (wedtug tabeli przeliczeniowej sporza-
dzonej zgodnie ze wskazdwkami producenta
Envarsusu) wiaze si¢ z nieznaczna roznica ceny
leku dla ptatnika (w zaleznosci od konkretne;j
dawki od 1,5 do 6,7%), na korzy$¢ jednego
lub drugiego preparatu. Z wyjatkiem postaci
0,5 mg Advagrafu (6,63 zt za opakowanie li-
czace 30 tabletek) wszystkie pozostate dawki
obu postaci leku o przedtuzonym uwalnianiu
kosztuja pomiedzy 3,20 a 3,77 ztotych. Z punk-
tu widzenia pacjenta korzystna jest zwlasz-
cza mozliwo$¢ zakupu 90 tabletek Envarsusu
w cenie réwnej opakowaniu zawierajacemu
30 tabletek. Efekt ten jest jednak réwnowa-
zony mniejszg liczbg tabletek koniecznych do
leczenia preparatem Advagraf. Co do rze-
czywistej roéznicy w zapotrzebowaniu na lek,
w 12-miesigcznej obserwacji, ktéra przeprowa-
dzili Bunnapradist i wsp., w okresie 4.—12. mie-
sigca bezwzgledna réznica w dobowej dawce
Envarsusu i Prografu wynosita maksymalnie
0,3 mg/d., a Srednia catkowita dawka dobowa

w okresie trwania badania wynosita, odpo-
wiednio, 4,7 vs. 4,9 mg [8]. Z kolei w badaniu
de novo kumulacyjna dawka dobowa w trakcie
12-miesiecznego leczenia byta jedynie o 14,3%
nizsza w grupie Envarsusu, przy poréwnywal-
nych stezeniach leku we krwi, poczawszy od
trzeciego tygodnia po transplantacji [9]. Tak
wiec realna réznica w codziennym zapotrze-
bowaniu na takrolimus dostarczany w postaci
preparatéw Envarsus lub Prograf wydaje si¢
mniejsza niz ta eksponowana przez producen-
ta Envarsusu (30%).

Reasumujac, rzetelne i pelne poréwnanie
obu dostepnych na rynku preparatéw takro-
limusu o przedluzonym uwalnianiu przyspa-
rza duzych trudnosci, gdyz wszystkie badania
kliniczne przeprowadzone do tej pory przez
producenta niedawno dopuszczonej do obrotu
postaci leku (Envarsusu) mialy charakter non-
-inferiority studies, czyli badan okre§lajacych, ze
nowy preparat ,,nie jest gorszy” od dotychczas
stosowanych. Co gorsza, zadne z badan nie
zostalo wykonane w odniesieniu do oryginal-
nego preparatu o przedluzonym uwalnianiu
(Advagrafu), poniewaz nowy lek o przedtu-
zonym uwalnianiu (Envarsus) poréwnywano
w tych badaniach z oryginalnym preparatem
o standardowym uwalnianiu, stosowanym dwa
razy dziennie (Prografem). Przyczyny takiej
strategii badawczej nie sa jasne, mozna jedynie
przypuszczad, ze spodziewano si¢ wykazania
podobnych korzysci ze stosowania Envarsusu
w poréwnaniu z Prografem, jak wcze$niej dla
Advagrafu. Nie dowodzi to jednak w zaden
sposob przewagi Envarsusu nad obecnym od
wielu lat na rynku Advagrafem.

Uwzgledniajac smutne polskie realia,
w ktoérych od wielu lat o zastosowaniu kon-
kretnego preparatu danego leku immuno-
supresyjnego decyduja czesto wzgledy eko-
nomiczne, wynikajace z gwattownych zmian
zasad refundacji poszczegdlnych preparatow,
co pacjenci odczuli szczegélnie w pierwszej
polowie 2016 roku, nie wolno zapominac
o istotnych aspektach medycznych. Miedzy
innymi nalezy przypomnie¢, ze kazda zmiana
leku immunosupresyjnego na inny, réwniez
w obrebie tej samej substancji czynnej, wiaze
si¢ z potencjalnym ryzykiem powiklaf, nie-
koniecznie oczekiwanych przez lekarza pro-
wadzacego. Wobec tego kazda taka zmiana
powinna by¢ uzasadniona istotnymi wzglgda-
mi medycznymi, np. nietolerancja dotychcza-
sowej formy leczenia lub wystapieniem istot-
nych dziatan niepozadanych. Nalezy réwniez
pamigtac, ze zmiana preparatu takrolimusu
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0 przedtuzonym
uwalnianiu mogtyby
pomoc dobrze
zaplanowane
wieloosrodkowe
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ktorych jednak

na razie brakuje 44

na inny wymaga za kazdym razem dodatko-
wego oznaczenia st¢zenia leku we krwi, opty-
malnie po dwéch tygodniach od konwersji, co
generuje dodatkowe koszty i jest klopotliwe
dla pacjenta. Co wigcej, korelacje pomigdzy
wielkoscia pola pod krzywa (AUC, area under
curve) a stezeniem leku we krwi mierzonym
przed nastepna dawka (trough level) réznia si¢

STRESZCZENIE

Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu jest do-
stepny w Polsce w dwdch postaciach: zareje-
strowanego od 2007 roku Advagrafu i niedawno
wprowadzonego do obrotu Envarsusu. Przestan-
ke do stosowania takrolimusu podawanego raz
na dobe stanowi proba poprawy stabilnosci jego
dziatania immunosupresyjnego w ciggu doby oraz
polepszenia wspotpracy pacjenta w tym zakresie.

istotnie dla wszystkich trzech dost¢pnych na
rynku oryginalnych form takrolimusu i moga
nie do$¢ precyzyjnie odzwierciedla¢ rzeczywi-
sta ekspozycje na lek [15]. W optymalnym wy-
borze preparatu takrolimusu o przedtuzonym
uwalnianiu moglyby poméc dobrze zaplano-
wane wielooSrodkowe badania kliniczne, kt6-
rych jednak na razie brakuje.

Obie postaci leku rdznig sig w istotny sposob m.in.
w zakresie farmakokinetyki i sposobu dawkowania.
W niniejszym artykule przedstawiono najwazniej-
sze korzysci i ograniczenia dotyczace stosowania
obu postaci takrolimusu u pacjentow po przeszcze-
pieniu nerki.
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Stowa kluczowe: Advagraf, Envarsus,
takrolimus o przedfuzonym uwalnianiu,
leczenie immunosupresyjne
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