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1.- Identificación del fármaco:  
Nombre Comercial:  Advagraf ® 
Presentaciones:  Cáp liberación prolongada 0.5mg (E/30), 1mg (E/30 y 60), 5mg (E/30) 
Laboratorio:   Astellas Pharma SA 
Precio adquisición:   PVL+IVA: 1.045 €,   1.62 €,  8.22 €  respectivamente. 
Grupo Terapéutico:  L04A A05: Inmunosupresor tipo macrólido 
2.- Solicitud:  
Dr. Del Castillo Caba. FEA Nefrología.      Fecha recepción de solicitud: 24/11/2007 
Petición a título:   � Individual         � Consenso Servicio        � Consenso + Jefe de Servicio 
3.- Farmacología 
 
Indicaciones clínicas formalmente aprobadas  (EMEA – AEMyPS) 
-Profilaxis del trasplante en receptores adultos de aloinjertos renales o hepáticos. 
-Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a los tratamientos con otros medicamentos 
inmunosupresores en pacientes adultos. 
Mecanismo de acción.  
Se une a la proteína citosólica FKBP12. Este complejo se une de forma específica y competitiva a la 
calcineurina, inhibiéndola, lo que impide la transcripción de un grupo de linfocitos. 
Posología,  forma de preparación y administración.  
Advagraf es una formulación oral de tacrolimus que se toma una vez al día.  
▪ Recomendaciones de administración - Trasplante renal 
Profilaxis del rechazo del trasplante. El tratamiento oral con Advagraf debe comenzar a una dosis de 
0,20-0,30 mg/kg/día, administrada una vez al día por la mañana. La administración debe iniciarse dentro 
de las 24 horas después de que haya finalizado la cirugía. 
▪ Recomendaciones de administración - Trasplante hepático 
Profilaxis del rechazo del trasplante. El tratamiento oral con Advagraf debe comenzar a una dosis de 
0,10-0,20 mg/kg/día, administrada una vez al día por la mañana. La administración debe iniciarse 
aproximadamente 12-18 horas después de que haya finalizado la cirugía. 
▪ Recomendaciones de administración - Trasplante cardíaco 
En pacientes adultos en los que el tratamiento se convierte a Advagraf, debe administrarse una dosis 
oral inicial de 0,15 mg/kg/día una vez al día por la mañana. 
▪ Trasplante de otros aloinjertos 
A pesar de que no existe experiencia clínica con Advagraf en pacientes trasplantados de pulmón, 
páncreas e intestino, se ha utilizado Prograf en pacientes con trasplantes pulmonares a una dosis oral 
inicial de 0,10 – 0,15 mg/kg/día, en pacientes con trasplante pancreático a una dosis oral inicial de 0,2 
mg/kg/día, y en el trasplante intestinal a una dosis oral inicial de 0,3 mg/kg/día. 
 
Conversión de Prograf (dos veces al día) a Advagraf (una vez al día)  
▪ En pacientes ya estables, en el cambio de formulación en una relación 1:1 (mg:mg) manteniendo la 

dosis diaria total, la exposición sistémica a tacrolimus (AUC0-24) con Advagraf fue aproximadamente 
un 10% menor que con Prograf. La relación entre los niveles valle de tacrolimus (C24) y la 
exposición sistémica (AUC0-24) con Advagraf es similar a la de Prograf. Cuando se realice la 
conversión de Prograf cápsulas a Advagraf deben medirse los niveles valle de tacrolimus antes de 
realizar la conversión y a las dos  semanas después de la conversión. Se deben realizar ajustes de 
dosis para asegurar que se mantiene una exposición sistémica similar. 

▪ En los pacientes trasplantados renales y hepáticos de novo el valor de AUC0-24 de tacrolimus para 
Advagraf el día 1 fue un 30% y un 50% menor respectivamente, cuando se comparó con el de Prograf a 
dosis equivalentes. En el Día 4 la exposición sistémica medida a través de los niveles valle es similar 
para los pacientes trasplantados de hígado y de riñón con las dos formulaciones.  
Por lo tanto, la dosis total equivalente puede proporcionar niveles valle más bajos, por lo que se 
recomienda realizar una monitorización de los niveles valle de tacrolimus cuidadosa y frecuente en las 
primeras dos semanas post-trasplante con Advagraf para asegurar una exposición adecuada al fármaco 
en el periodo post-trasplante inmediato. Debido a que tacrolimus es una sustancia con un aclaramiento 
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bajo, los ajustes de dosis en el tratamiento con Advagraf pueden durar varios días antes de alcanzar el 
estado estacionario. 
El análisis de los ensayos clínicos indica que la mayoría de los pacientes pueden ser controlados con 
éxito si los niveles valle de tacrolimus en sangre se mantienen por debajo de 20 ng/ml. Es necesario 
tener en cuenta el estado clínico del paciente al interpretar los niveles en sangre total. 
En la práctica clínica, los niveles valle en sangre total detectados suelen estar entre 5 y 20 ng/ml en 
pacientes con trasplante hepático, y entre 10 y 20 ng/ml en pacientes con trasplante renal y cardiaco 
durante el periodo postoperatorio temprano. Posteriormente, durante la terapia de mantenimiento, se 
debe intentar mantener las concentraciones en sangre entre 5 y 15 ng/ml en los pacientes con trasplante 
hepático, renal y cardiaco. 
 
Ajustes de dosis en poblaciones específicas de pacientes 
Pacientes con insuficiencia hepática: En pacientes con insuficiencia hepática grave puede ser necesaria 
una reducción de la dosis para mantener los niveles valle en sangre dentro de los límites recomendados. 
Pacientes con insuficiencia renal: La función renal no afecta la farmacocinética de tacrolimus, por lo que 
generalmente no es necesario realizar ajustes de dosis. Sin embargo, debido al potencial nefrotóxico de 
tacrolimus, se recomienda vigilar cuidadosamente la función renal (incluyendo determinaciones seriadas 
de la concentración de creatinina en suero, el cálculo del aclaramiento de la creatinina y la vigilancia de 
la producción de orina). 
 
4.- Evaluación de la eficacia 
 
4.1.- Justificación de la solicitud por el solicitante: 
▪ La nueva posología mejora la calidad de vida de los pacientes. 
▪ Mejora en la adherencia, lo que redunda en una menor probabilidad de rechazo agudo y crónico, 

aumentando la supervivencia del injerto. 
 
4.2.- Ensayos Clínicos Comparativos 
El informe EPAR de la EMEA describe varios estudios de farmacocinética entre ambas formulaciones y 
un estudio pivotal de eficacia clínica  con dos estudios de apoyo. 
Estudio FG506-11-01: 
Diseño: Ensayo clínico abierto comparativo multicéntrico de farmacocinética de tacrolimus en pacientes 
trasplantados de hígado 
Población: Se incluyeron 129 pacientes adultos  
Tratamiento: Tacrolimus convencional vs  Tacrolimus nueva formulación (MR4), 1:1 
Variable ppal: AUC0-24 días 1, 14 y semana 6.  
Resultados:   

MR4  Prograf Ratio (IC 90%) 
___________________ (n=45)  (n=32)      
D1  AUC0-24

 
145.97   463.82   55.3% (36.9,73.8)  

D1  Cmax
  

10.59   19.75   53.6% (39.4, 67.8)  
D14  AUC0-24

 
324.19   286.99   113.05 (98.6, 127.4)  

D14  Cmax 
 

25.65   25.07   102.8% (84.2, 120.5)  
D42  AUC0-24

 
364.28   301.1   121.0% (89.0, 113.7)  

D42  Cmax  29.2   28.25   102.4% (87.8, 117.0)  
 
Resultados de eficacia Clínica 
 MR4 (n=67) Prograf (n=62) 
 Incidencia Pacientes (%) 
Rechazo agudo 19 (28.4) 18 (29.0) 
Rechazo agudo conf. biopsia 18 (26.9) 17 (27.4) 
Estimación Kaplan Meyer % de Pacientes 
Libres de Rechazo agudo 68.4 67.5 
Libres de RA confirm con biopsia 70.1 68.8 
Supervivencia de pacientes 98.4 98.1 
Supervivencia del injerto 96.9 93.3 
 
Conclusiones 
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Ambas formulaciones son intercambiables, pero se debe tener la precaución de una estrecha 
monitorización en el post-trasplante inmediato, donde sí hay  diferencias en la exposición a ambas 
formulaciones. 
 
Estudio FG506E-12-01: 
Diseño: Ensayo clínico abierto comparativo multicéntrico de farmacocinética de tacrolimus en pacientes 
trasplantados de riñón 
Población: Se incluyeron 129 pacientes adultos  
Tratamiento: Tacrolimus convencional vs  MR4, 1:1 
Resultados de eficacia Clínica 
 MR4 (n=60) Prograf (n=59) 
 Incidencia Pacientes (%) 
Pérdida del injerto 1 (1.7) 2 (3.4) 
Rechazo agudo conf. biopsia 8 (13.3) 9 (15.3) 
Estimación Kaplan Meyer (6 semanas) % de Pacientes 
Libres de RA confirm con biopsia 86.2 83.1 
Supervivencia del injerto 98.3 93.1 
Conclusiones 
Ambas formulaciones son intercambiables, pero se debe tener la precaución de una estrecha 
monitorización en el post-trasplante inmediato, donde puede haber diferencias en la exposición a ambas 
formulaciones. 
 
Estudio 02-0-158 
Diseño: Ensayo clínico abierto comparativo multicéntrico de no inferioridad 
Población: Pacientes >12 años sometidos a trasplante de riñón inicial o retrasplante.  
Tratamiento: MMF+Prograf, MMF+MR4 o MMF+CsA (1:1:1). 
Variable principal: Tasa de fracaso del injerto= Muerte, fallo del injerto, pérdida o rechazo agudo 
confirmado por biopsia. 
Resultados de eficacia Clínica 
_________________________Prograf   MR4    CsA Neoral  
ITT población    212    214    212  
Sexo masculino (%)   64.2    64.5    61.3  
Edad media años (sd)   48.6 (12.9)   47.8 (13.0)   47.6 (13.0)  
1 año de tratamiento  179    183    151  
Fracaso al tratamiento    32 (15.1)   30 (14.0)   36 (17.0)  

- muerte   9    3    5  
- fracaso del injerto  9    5    4  
- RA conf por biopsia  16    22    29  
- Pérdida   4    3    1  

p vs CsA Neoral   0.597    0.398  
p Prograf vs. MR4   0.753         
Conclusiones: 
- MR4/MMF fue estadísticamente no inferior a CsA/MMF al año respecto a la supervivencia del 

paciente, del injerto y rechazo agudo confirmado por biopsia. 
- Prograf/MMF fue estadísticamente no inferior a CsA/MMF al año respecto a la supervivencia del 

paciente y del injerto y superior respecto al rechazo agudo confirmado por biopsia. 
- MR4/MMF fue estadísticamente no inferior a Prograf/MMF al año respecto a la supervivencia del 

paciente, del injerto y rechazo agudo confirmado por biopsia. 
 
 
5. Evaluación de la seguridad 
▪ Dado que el principio activo es el mismo, existe ya una larga experiencia documentada acerca de la 

seguridad de Tacrolimus. 
▪ No obstante, recogemos los efectos adversos que presentan una diferencia estadísticamente 

significativamente entre Prograf y Advagraf del estudio pivotal, o en cualquier caso, aquellos con más 
de un 5% de diferencia: 

 
Efecto Adverso Grupo Prograf (n=212) Grupo MR4 (n=214) p 



 4 

Cualquier EA 212 (100%) 214 (100%)  
Estreñimiento 76 (35.8%) 89 (41.6%) NA 
Dolor abdominal 2 (0.9%) 10 (4.7%) 0.0359 
Complicaciones en el lugar de la incisión 60 (28.3%) 44 (20.6%) NA 
Disfunción del injerto 50 (23.6%) 39 (18.2%) NA 
Infecciones del tracto urinario 54 (25.5%) 34 (15.9%) 0.0166 
Gastroenteritis 1 (0.5%) 14 (6.5%) 0.0008 
Fatiga 23 (10.8%) 34 (15.9%) NA 
Parestesia 3 (1.4%) 12 (5.6%) 0.0320 
Tos 27 (12.7%) 16 (7.5%) NA 
 
▪ En general, MR4 es tolerado razonablemente bien, con dos tipos de reacciones adversas principales:  

aquellas derivadas  de un exceso de inmunosupresión y aquellas causadas por toxicidad del fármaco 
y que son fundamentalmente  dosis dependientes. Mantener los niveles plasmáticos dentro del rango 
terapéutico mejora la seguridad del fármaco. 

 
6.- Area económica 
 
▪ No se considera que exista impacto económico al tener las presentaciones el mismo precio. La 

necesidad de incrementar algo la dosis los 3 primeros días podrían suponer un leve coste superior 
sin repercusión significativa. 

▪ Existe un trabajo de evaluación económica publicado por Riordan et al en trasplante renal. En él 
estiman un ahorro medio de 9411$ a los 5 años con Advagraf frente a Prograf, basado en un 
aumento medio del 6.1% de supervivencia del injerto. 

 
7.- Conclusiones 
 
▪ Advagraf posee en general similares resultados de eficacia y seguridad  que Prograf 
▪ Es necesario monitorizar a los pacientes estrechamente en caso de trasplante de novo, y a los dos 

semanas tras el cambio de formulación en pacientes estables con Prograf. 
▪ No supone impacto económico de relevancia. 
▪ La nueva formulación puede facilitar el cumplimiento y la adherencia. 
 
La CFT acuerda su inclusión en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital en la categoría D, con 
recomendaciones específicas, en cuanto a una estrecha monitorización al inicio. 
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