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САЖЕТАК 
 

Такролимус је имуносупресивни лек који 
представља камен темељац у превенцији од-
бацивања графта после трансплантације со-
лидних органа. Након дугогодишње употребе 
фармацеутске формулације овог лека која се 
примењује два пута дневно, уследила је нова 
ера примене такролимуса са продуженим ос-
лобађањем, који се примењује једном дневно. 
Циљ овог кратког литературног  приказа је да 
се сагледају упоредо фармакокинетске карак-
теристике овог лека након његове примене у 
облику капсула два пута на дан, на 12 сати, и 
фармацеутске формулације са продуженим 
ослобађањем, која се дозира једном дневно у 
здравих особа и пацијената. Међутим, тек бу-
дуће клиничке студије ће показати да ли су 
ове две формулације заиста упоредиве што се 
тиче фармакокинетских параметара, и, што је 
још важније, у смислу дуготрајне безбедности 
такролимуса са продуженим ослобађањем, 
преживљавања графта и пацијената. 

 

Кључне речи: такролимус, фармакокине-
тика, трансплантација, фармацеутска форму-
лација.  

 

ABSTRACT 
 

Takrolimus is a cornerstone immunosuppres-
sant in the prevention of solid organ rejection 
following transplantation. After long-term use of 
twice daily tacrolimus, a new era of application 
of extended release tacrolimus for once-daily do-
sing ensued. The aim of this short communica-
tion was to compare pharmacokinetic characteri-
stics of tacrolimus following its application as 
twice daily drug capsules, each 12 hours, and 
once-daily capsules with extended release in 
healthy people and patients. However, only fu-
ture clinical trials would show whether these two 
drug formulations are really comparable as far as 
pharmacokinetic parameters are concerned, and, 
what is more important, taking into account long-
term safety of extended release tacrolimus, sur-
vival of grafts and patients themselves. 

 

Keywords: tacrolimus, pharmacokinetics, 
transplantation, pharmaceutical formulations.  



 Немања Ранчић, Викторија Драгојевић-Симић 
 
 

 

40 

УВОД 
 

Такролимус је имуносупресивни лек који 
представља камен темељац у превенцији од-
бацивања графта након трансплантације со-
лидних органа1. Након деценијске употребе 
формулације овог лека два пута дневно, на 12 
сати, уследила је нова ера примене такроли-
муса са продуженим ослобађањем у облику 
капсула, који се дозира једном дневно. Од 
када је уведена ова нова формулација, твр-
дило се да нема значајних разлика у ефикас-
ности и безбедности између њих, осим мини-
малних разлика у фармакокинетици такроли-
муса, што се може видети из сажетка каракте-
ристика лека у обема  формулацијама2,3.  

С друге стране, као главни адут такроли-
муса са продуженим ослобађањем који се на-
води у литератури јесте боља адхеренца, од-
носно нова формулација омогућава боље 
придржавање пацијената прописаном дозном 
режиму лека, јер је примена једном дневно 
значајно прихватљивија за ове  пацијенте, по-
готово ако се узме у обзир чињеница да они 
поред овог лека примају још најчешће два 
имуносупресивна лека, као и већи број других 
за лечење коморбидитета4-9. Још 2004. год. у 
једној мета-анализи показано је да је око 7 
пута чешће оштећење бубрега код пацијената 
код којих је адхеренца током примене имуно-
супресивне терапије била лоша у односу на 
оне код којих је она била сасвим задовоља-
вајућа10. Слаба адхеренца се огледала у виду 
узимања неадекватне дозе, погрешног вре-
мена примене, неузимања лека и слично11,12. 
Опште је познато да је адхеренца утолико 
слабија што је дозирање учесталије и примена 
лека компликованија, при чему расту трош-
кови лечења оваквих пацијената због појаве 
нежељених и токсичних реакција на њих11,12. 
Такође је познато да је слаба адхеренца 
значајно повезана и са одбацивањем графта13. 

Што се тиче разлика (време до постизања 
максималне концентрације лека у крви) у 
фармакокинетским параметрима такролимуса 
након примене капсула које се дозирају два 
пута на дан и капсула са продуженим осло-
бађањем, сматра се да су оне резултат разлика 
у самим фармацеутским формулацијама 
лека1. Наиме, извршена је замена кроскарме-
лоза-натријума у гранулату класичне капсуле 
такролимуса који се дозира два пута на дан са 
етилцелулозом у гранулату капсуле такроли-
муса са продуженим ослобађањем. Ова про-
мена довела је до успорене дифузије активне 
супстанце, чиме је омогућено продужено ос-

лобађање такролимуса због спорије пенетра-
ције воде кроз дифузиони матрикс система 
етилцелулозе14. Међутим, ова измена не би 
требала да има икакав утицај на главне фар-
макокинетске параметре активне супстанце. 
Због тога, код обе формулације након осло-
бађања активне супстанце, такролимус треба 
да се понаша исто у фармакокинетском сми-
слу, везано за процесе ресорпције, дистрибу-
ције, метаболизма и елиминације лека. Оно 
што наводи многе истраживаче и клиничаре 
да се баве овом проблематиком јесте 
чињеница да је такролимус лек са малом те-
рапијском ширином и да свака измена, па и 
мала, у фармакокинетици лека може значајно 
да утиче на његову концентрацију у крви, а 
самим тим и на ефикасност и безбедност та-
кролимуса код пацијената са трансплантира-
ним органом. Поред тога, раније је већ пока-
зано да велики број фактора значајно могу 
утицати на концентрацију такролимуса у 
крви, међу којима су и интеракције са другим 
лековима, генски полиморфизам протеина 
који учествују у метаболизму и транспорту 
лека, разлике у саставу оброка пацијената, 
биохемијски параметри и друго 15-21. 

Циљ овог саопштења је да се упоредно 
прикажу фармакокинетске карактеристике 
такролимуса након примене овог лека у об-
лику капсула које се узимају два пута на дан, 
на 12 сати, и капсула са продуженим осло-
бађањем једном дневно, у здравих особа и 
пацијената, а узимајући у обзир и да у вели-
ким медицинским базама података, као што је 
Медлајн (Medline), постоји још увек мали 
број радова који се баве овом проблематиком.  

 

ФАРМАКОКИНЕТСКЕ КАРАКТЕРИС-

ТИКЕ ТАКРОЛИМУСА НАКОН ПРИ-

МЕНЕ ЊЕГОВИХ РАЗЛИЧИТИХ ФОР-

МУЛАЦИЈА 
 

У сажетку карактеристика двеју помену-
тих формулација такролимуса може се запа-
зити (Табела 1) да се као једина разлика у 
фармакокинетици наводи време до постизања 
максималне концентрације у крви: макси-
мална концентрација лека у крви здравих до-
бровољаца након примене такролимуса који 
се дозира два пута на дан постиже се у про-
секу за 1 до 3 сата, док се код формулације са 
продуженим ослобађањем постиже за око 2 
сата. Такође је наведено да код нове форму-
лације ослобађање активне супстанце дуже 
траје у односу на формулацију која се дозира 
два пута на дан2, 3.  

 



 Упоредне фармакокинетске карактеристике такролимуса након примене  
различитих фармацеутских формулација лека код људи  
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Табела 1. Фармакокинетски параметри такролимуса када је примењен код здравих људи, у об-
лику капсула које се узимају два пута на дан и капсула са продуженим ослобађањем лека, које 
се узимају једном дневно 
 

 такролимус који се дозира 
два пута на дан 

такролимус са продуже-
ним 

ослобађањем 
Tmax (h) 1-3  2 
Биорасположивост (%) 20-25 
Постизање равнотежног стања (дани) за 3 - 
Степен и обим ресорпције већи током гладовања 
Однос расподеле између пуне крви и плазме 20 : 1 
Везивање за протеине плазме (%) 98,8 
Волумен дистрибуције базиран на плазма кон-
центрацијама (l) 

1300 

Волумен дистрибуције базиран на концентра-
цијама у пуној крви (l) 

47,6 

Укупни клиренс на основу концентрација у пу-
ној крви (l/h) 

2,25 

Време полу-елиминације у пуној крви (h) 43 
Метаболизам CYP3A4 
Елиминација фецес и жуч; 2% урин  
 

У сажетку карактеристика лека се за обе 
формулације такролимуса наводи да је уку-
пни клиренс овог лека код одраслих пације-
ната са трансплантираном јетром, бубрегом и 
срцем значајно већи у поређењу са укупним 
клиренсом код здравих добровољаца (2,25 
l/h), и износи 4,1 l/h, 6,7 l/h и 3,9 l/h2,3. Време 
полу-елиминације код одраслих пацијената са 
трансплантираном јетром износи 11,7 сати, 
док је код пацијената са трансплантираним 
бубрегом 15,6 сати. Управо ово скраћење 
времена полу-елиминације (у здравих је 43 h) 
последица је повећаног клиренса лека.  

Rostaing и сарадници су вршили поређење 
фармакокинетских параметара такролимуса 
између две групе пацијената који су након 
трансплантације бубрега од почетка (de novo) 
примали или формулацију са продуженим ос-
лобађањем лека или капсуле које се приме-
њују два пута на дан22. Код ових пацијената је 
показано да је апсорпција такролимуса, одно-
сно биолошка расположивост, која је изра-
жена по mg лека, статистички значајно већа 
код формулације такролимуса са продуженим 
ослобађањем у односу на такролимус који се 
дозира два пута на дан, како након годину 
дана примене (средња вредност је 2,3 у од-
носу на 1,6; p<0,001), тако и након двогоди-
шње примене лека (средња вредност је 2,2 у 
односу на 1,68; p<0,001). Што се тиче иници-
јалне дозе такролимуса, она је у старту била 
већа за формулацију са продуженим ослоба-
ђањем (0,17 mg/kg/дан) у односу на стан-
дардну (0,1 mg/kg/дан). Међутим, од првог 

месеца до краја друге године доза лека је била 
нижа код формулације са продуженим осло-
бађањем. Тако је након 3 месеца доза била 
мања у просеку око 14%, након годину дана 
20%, а након 24 месеца око 24,4% (3,4 mg у 
односу на 4,5 mg). С друге стране, ниво лека у 
крви у оквиру терапијског мониторинга 
такролимуса током прве две недеље након 
трансплантације био је значајно виши код 
примене формулације са продуженим осло-
бађањем, док се након тог периода разлика у 
концентрацијама лека код обе формулације 
губи. 

Међутим, у раније урађеној шестонедељ-
ној студији код пацијената којима је транс-
плантиран бубрег вршено је такође поређење 
фармакокинетских параметара лека након 
примене исте дозе такролимуса (0,2 mg/kg/ 
дан), без обзира на формулацију23. Резултати 
су показали да је AUC0-24 за око 30% мањи 
код групе са такролимусом са продуженим 
ослобађањем након првог дана примене лека, 
док се та разлика губи током 14. пост-транс-
плантацијског дана и 6 недеља након тога. 
Међутим, иако су они кренули са истом ини-
цијалном дозом, пацијенти који су примали 
формулацију са продуженим ослобађањем су 
већ 4. дана након трансплантације примали 
просечно веће дозе лека, а имали су сличан 
ниво такролимуса у крви у обема испити-
ваним групама. Фармакокинетски параметри 
након 6 недеља од почета примене код ових 
de novo трансплантираних пацијената прика-
зани су у табели 2. 



 Немања Ранчић, Викторија Драгојевић-Симић 
  
 

 

42 

Табела 2. Фармакокинетски параметри такролимуса у пацијената 6 недеља након транспланта-
ције бубрега, упоредо за капсуле које се узимају два пута на дан и капсуле са продуженим ос-
лобађањем лека, које се узимају једном дневно 
 

Средња вредност ± стандардна 
девијација 

такролимус који се дозира 
два пута на дан 

такролимус са продуженим 
ослобађањем 

AUC0-24 (ng*h/mL) 382,60 ± 171,22 331,49 ± 86,82 
Cmax (ng/mL) 33,04 ± 13,04 26,38 ± 7,30 
Cmin (ng/mL) 12,06 ± 5,91 9,60 ± 2,93 
Tmax (h) 1,9 ± 1,3 2,4 ± 1,3 
Просечна дневна доза (mg/kg) 0,164 0,175 
 

Праћењем пацијената којима је транс-
плантирана јетра, а који су од почетка при-
мали фармацеутску формулацију такроли-
муса са продуженим ослобађањем, показано 
је да је дошло до постепеног смањења потре-
бне дозе лека у току три месеца након транс-
плантације (са 10 mg иницијално на 7,1 mg 
након три месеца), али и да током тог периода 
ниво лека у крви није значајније варирао24. 

Што се тиче пацијената где је предвиђено 
да се ради конверзија фармацеутске форму-
лације такролимуса који се узима два пута на 
дан са оном са продуженим ослобађањем, 
препорука је да тај однос буде 1:1, односно да 
се укупна дневна доза такролимуса који се 
примењује два пута на дан замени са истом 
толиком дозом лека који се примењује једном 
дневно у формулацији са продуженим осло-
бађањем. Међутим, показано је да 50% паци-
јената након конверзије захтева промену дозе 
у смислу повећања или смањења оне која је 
иницијална након конверзије25-31. Због тога, 
тренутно су у току клиничке студије у којима 
је иницијална доза при конверзији 70% од 
дозе пре конверзије32.  

Тако су Ogura и сарадници недавно пока-
зали да је код пацијената са трансплантира-
ном јетром, код којих је урађена конверзија, 
просечна концентрација такролимуса сма-
њена за 30,4% током 14 дана након пре-
вођења на формулацију са продуженим осло-
бађањем у односу 1:133. Због тога су ови па-
цијенти захтевали постепено повећање дозе 
такролимуса са продуженим ослобађањем за 
26,2%. Након тога, просечна концентрација 
лека током 12 месеци праћења је била нижа у 
односу на концентрацију пре саме конверзије, 
док су просечне дозе незнатно варирале то-
ком те године. Током овог прилагођавања 
дозе није долазило до неких озбиљних неже-
љених догађаја, као што је акутно ћелијско 
одбацивање графта. Међутим, аутори и сами 
наводе да је за валидну процену безбедности 
и ефикасности ове нове фармацеутске форму-

лације лека потребно време, односно паж-
љива евалуација што већег броја пацијената 
код којих ће она бити примењивана.  

 

ЗАКЉУЧАК 
 

На основу резултата до сада урађених 
студија, могло би се рећи да постоје значајне 
разлике у фармакокинетици такролимуса не-
посредно након примене ових двеју упо-
ређиваних формулација, али су се оне посте-
пено губиле већ месец дана након трансплан-
тације солидних органа. Овакав закључак 
произилази како из испитивања у које су били 
укључени пацијенти који су de novo примали 
формулацију са продуженим ослобађањем та-
кролимуса након трансплантације, тако и из 
оних студија у којима су учествовали паци-
јенти код којих је извршена конверзија са 
класичне формулације. 

Стога, како код пацијената код којих се 
изврши конверзија на формулацију са проду-
женим ослобађањем такролимуса, тако и код 
оних који након трансплантације одмах крећу 
са применом ове формулације, треба чешће 
радити терапијски мониторинг такролимуса, 
уз праћење свих параметара који могу да 
укажу на почетак одбацивања графта, одно-
сно на нежељене реакције на лек и за то 
време стално прилагођавати дозу. 

Међутим, тек будуће клиничке студије би 
требало да покажу да ли су ове две формула-
ције заиста сличне што се тиче фармакоки-
нетских параметара, али и упоредивости у 
смислу дуготрајне безбедности такролимуса 
са продуженим ослобађањем, као и утицаја 
ове формулације на преживљавање самог 
графта, али и пацијената на дуже стазе.  
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