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•• Noncompliance with postNoncompliance with post--transplant transplant immunosuppresionimmunosuppresion medication medication 

is known to be an important cause of graft dysfunction and graftis known to be an important cause of graft dysfunction and graft loss loss 

after organ transplantationafter organ transplantation

Morrissey PE, Flynn ML, Lin S. . Drugs 2007;67:1463Morrissey PE, Flynn ML, Lin S. . Drugs 2007;67:1463

GreensteinGreenstein S, S, SiegalSiegal B. Transplantation 1998;66:1718B. Transplantation 1998;66:1718--1726.1726.

•• NonNon--compliance in 15compliance in 15--16% of liver transplant patients.16% of liver transplant patients.

O'CarrollO'Carroll RE, et al. Liver RE, et al. Liver TransplTranspl 2006;12:18622006;12:1862
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•• Large number and frequency of medication doses favors Large number and frequency of medication doses favors 

discontinuation of the immunosuppressive treatment.discontinuation of the immunosuppressive treatment.

HilbrandsHilbrands LB,et al. Transplantation 1995;60:914 LB,et al. Transplantation 1995;60:914 

LoghmanLoghman--AdhamAdham M. Am J M. Am J ManagManag Care 2003;9:155Care 2003;9:155

•• To minimize nonTo minimize non--compliance in organ transplantation with a simpler compliance in organ transplantation with a simpler 

dosing regimen, a new formulation of oncedosing regimen, a new formulation of once--daily extendeddaily extended--release  release  

tacrolimustacrolimus was developed.was developed.

Morrissey PE, Flynn ML, Lin S. Drugs 2007;67:1463Morrissey PE, Flynn ML, Lin S. Drugs 2007;67:1463

Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE IntroducciIntroduccióónn



Estudio Estudio multicmulticééntricontrico con con AdvagrafAdvagraf (una dosis al d(una dosis al díía) con ela) con el

objetivo de analizar la eficacia y seguridad  de esta nuevaobjetivo de analizar la eficacia y seguridad  de esta nueva

formulaciformulacióón en receptores de trasplante hepn en receptores de trasplante hepáático tico ““ de novode novo””
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Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE DiseDiseññoo del del estudioestudio

•• Estudio Estudio postpost--autorizaciautorizacióón n observacionalobservacional, , 
no intervencionistano intervencionista, , multicmulticééntricontrico, de , de cohorte cohorte 
prospectivoprospectivo y no y no controladocontrolado..

•• Seis CentrosSeis Centros en en EspaEspañña a 

•• 3 3 mesesmeses ((visitas dvisitas dííaa 0, 3, 7, 30, 45 y 90 0, 3, 7, 30, 45 y 90 ddííasas))



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE DiseDiseññoo del del estudioestudio

•• Estudio Estudio postpost--autorizaciautorizacióón n observacionalobservacional, , 
no intervencionistano intervencionista, , multicmulticééntricontrico, de , de cohorte cohorte 
prospectivoprospectivo y no y no controladocontrolado..

•• Seis CentrosSeis Centros en en EspaEspañña a 

•• 3 3 mesesmeses ((visitas dvisitas dííaa 0, 3, 7, 30, 45 y 90 0, 3, 7, 30, 45 y 90 ddííasas))

H. VallH. Vall dd’’HebronHebron
H.H. BellvitgeBellvitge
H.H. CrucesCruces
H. Central deH. Central de AsturiasAsturias
C.C. UniversitariaUniversitaria NavarraNavarra
H. MarquH. Marqu éés des de ValdecillaValdecilla



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE DiseDiseññoo del del estudioestudio

CrietriosCrietrios de de InclusiInclusióónn

•• Pacientes edadPacientes edad≥≥ 18 18 aaññosos

•• ReceptoresReceptores 11erer trasplante heptrasplante hepááticotico

•• ABO compatibleABO compatible

•• 11ªª dosis Advagrafdosis Advagraf + + PrednisonaPrednisona 12 12 –– 24h post24h post--LTLT

CriteriosCriterios de de ExclusiExclusióónn

•• Trasplantes multiTrasplantes multióórganicosrganicos

•• EmbarazoEmbarazo

•• HCC HCC fuerafuera de de criterioscriterios de de MilMiláánn



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE

•• AdvagrafAdvagraf 0,1 0,1 –– 0,2mg/Kg/0,2mg/Kg/ddíía una veza una vez al al ddííaa
++

•• Esteroides segEsteroides segúúnn el el protocoloprotocolo de de cadacada CentroCentro

•• CCminmin: 10 : 10 -- 20 20 ngng/ml, 1/ml, 1erer mesmes
10 10 –– 15 15 ngng/ml, 2/ml, 2dodo y y 33erer mesmes
5 5 –– 10 10 ngng/ml, /ml, a partir del a partir del 33erer mesmes

•• Rechazo agudoRechazo agudo: 3 bolus 500mg i.v. : 3 bolus 500mg i.v. metimetill--prednisolonaprednisolona

•• MMF MMF segsegúún n protocoloprotocolo de de cadacada CentroCentro

DiseDiseññoo del del EEstudiostudio

InmunosupresiInmunosupresióónn



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ObjetivosObjetivos del del EEstudiostudio

ObjetivoObjetivo primarioprimario

•• IncidenciaIncidencia de de rechazorechazo agudoagudo probadoprobado porpor biopsiabiopsia 3 3 mesesmeses

ObjetivosObjetivos secundariossecundarios

•• Tiempo  Tiempo  de de apariciaparicióónn del del rechazorechazo agudoagudo

•• RechazoRechazo corticocortico--resistenteresistente

•• IncidenciaIncidencia de de efectosefectos secundariossecundarios graves 3 graves 3 mesesmeses

•• SpervivenciaSpervivencia del del injertoinjerto y del y del pacientepaciente a 3 a 3 mesesmeses



Estudio ADVANCEEstudio Estudio ADVANCEADVANCE PerfilPerfil de de SeguridadSeguridad

•• EfectosEfectos adversosadversos

•• InsuficienciaInsuficiencia renalrenal

•• PresiPresióónn ArterialArterial

•• Diabetes MellitusDiabetes Mellitus



Estudio ADVANCEEstudio Estudio ADVANCEADVANCE EstadEstadíísticastica

•• Variables Variables continuascontinuas, , mediamedia ±± desviacidesviacióón estandarn estandar

•• DistribuciDistribucióónn anormal, mediana + anormal, mediana + percentilpercentil (25 (25 ––75)75)

•• AnalisisAnalisis de la de la varianzavarianza (ANOVA). (ANOVA). SignificanciaSignificancia p<0.05p<0.05

Protocolo aprovadoProtocolo aprovado por los por los ComitComitéés Eticoss Eticos..

Consentimiento informado antesConsentimiento informado antes de la de la inclusiinclusióónn

Estudio Estudio cumplecumple normativa normativa DeclaraciDeclaracióón Helsinkin Helsinki



Estudio ADVANCEEstudio Estudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

Número de pacientes

Edad media (años)

Sexo (hombre / mujer)

Enfermedad de origen

Cirrosis alcoholica

Hepatocarcinoma

Cirrosis VHC

Cirrosis VHB

CBP

Cirrosis criptogenética

Otros

Child – Pugh (A / B / C)

Serología Viral

Hepatitis C

Hepatitis B

Citomegalovirus

Medicación concomitante

Antihipertensivos

Hipolipemiantes

Antidiabéticos

52

56,9 ± 7,6

44 / 8

18 (35%)

14 (27%)

8 (15%)

3 (6%)

2 (4%)

3 (6%)

3 (6%)

9(17%)  / 26(50%) / 14(27%)

17 (33%)

2 (4%)

42 (81%)

9 (17%)

1 (2%)

10 (20%)

CaracterCaracteríísticassticas de losde los pacientespacientes
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Estudio ADVANCEEstudio Estudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

•• SupervivenciaSupervivencia del del injertoinjerto: 100%: 100%

•• SupervivenciaSupervivencia del del pacientepaciente: 100%: 100%

SupervivenciaSupervivencia a los 3 mesesa los 3 meses



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

• Advagraf  (en un 86,5%  por sonda nasogástrica)

• Esteroides en 51 pacientes

• Inducción con Basiliximab en 11 (21%) de los pacientes.

• MMF al inicio en 3 (6%) de los pacientes

InmunosupresiInmunosupresióón n inicialinicial



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

EvoluciEvolucióónn dosisdosis AdvagrafAdvagraf y y CCminmin postpost--trasplantetrasplante



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

EvoluciEvolucióónn de la de la FunciFuncióónn HepHepááticatica postpost--trasplantetrasplante



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

•• Un 29% (15 Un 29% (15 pacientespacientes) ) sospechasospecha de de rechazo agudorechazo agudo

•• ConfirmadoConfirmado por por biopsiabiopsia en un 13,5% (7 en un 13,5% (7 pacientespacientes))

• El 40% rechazos agudos leves

• El  30% rechazos agudos moderados

• El  30% rechazos agudos graves

• La media de aparición de rechazo fue de  25 ± 31 días

• Se trataron con esteroides 6 /7(85,7%)

• Corticoresistencia: 2/6 (33%)

RechazoRechazo AgudoAgudo



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

•• 42 42 pacientes pacientes (82%) algun (82%) algun efecto adversoefecto adverso

•• 17 17 pacientes pacientes (33%) (33%) relevanterelevante

•• No No muerte muerte del del pacientepaciente

• En 16 (12%) insufieciencia renal

• En  5 (4%) hipertensión arterial

• En 12 (9%) hiperglicemia        

Efectos Efectos AdversosAdversos



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

EvoluciEvolucióónn de la de la FunciFuncióónn Renal postRenal post--trasplantetrasplante

P<0.0001P=0.0001



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

EvoluciEvolucióónn de la de la PresiPresióónn Arterial postArterial post--trasplantetrasplante

P<0.0001



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ResultadosResultados

EvoluciEvolucióónn de la de la glicemiaglicemia postpost--trasplantetrasplante



Estudio ADVANCEEstudioEstudio ADVANCEADVANCE ConclusiConclusióónn

•• AdministraciAdministracióónn de de AdvagrafAdvagraf en en trasplantados heptrasplantados hepááticos ticos 

““de de novonovo””es es eficazeficaz y segura.y segura.

•• Los Los pacientes mostraronpacientes mostraron una una buena estabilidadbuena estabilidad en en relacirelacióón n 

las dosis las dosis administradasadministradas y los y los niveles valle  niveles valle  


