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Prograf 
ยาแคปซูล tacrolimus 
ยาฉีด tacrolimus (สาํหรบัหยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํเท่านัน้) 

 
1 คาํแนะนําและวิธกีารใช้ยา 
Prograf  ไดร้บัการแนะนาํใหใ้ชส้าํหรบัการป้องกนั organ rejection  ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อตบั 

หรือไตแบบ allogenic    โดยแนะนาํใหใ้ช ้Prograf รว่มกบัยาสเตยีรอยด ์ และเน่ืองจากความเส่ียงต่อการเกิด 

anaphylaxis  ควรใช ้Prograf ชนิดฉีดเมื่อผูป่้วยไม่สามารถรบัประทานยาแคปซลู Prograf ไดเ้ท่านัน้   สาํหรบั

ผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยไต มคีาํแนะนาํใหใ้ช ้Prograf รว่มกบัยา azathioprine หรือ mycophenolate mofetil 

(MMF)  ความปลอดภยัและประสิทธิภาพในการใชย้า Prograf รว่มกบัยา sirolimus ยงัไมม่ีการศกึษาแสดงให้

เห็นผลชดัเจน   (ด ูการศกึษาทางคลินิก) 
Prograf มีขอ้บ่งใชส้าํหรบัรกัษาโรคไตอกัเสบลปัูส (ในกรณีท่ีผลของสเตียรอยดไ์ม่เพียงพอในการรกัษาหรือการ

ใหย้าสเตียรอยดน์ัน้จะทาํไดย้ากเน่ืองจากอาการไม่พึงประสงค)์ 

ประสิทธิภาพและความปลอดภยัของยานีใ้นผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูสท่ีอยู่ในระยะเฉียบพลนัและมอีาการของโรค

รุนแรงนัน้  ยงัไม่มีการศกึษาแสดงใหเ้ห็นผลชดัเจน 

 

2 ขนาดการให้ยาและการบริหารยา    
ยาฉีด Prograf (ยาฉีด tacrolimus) 

สําหรับหยดเข้าทางหลอดเลอืดดําเท่านั้น 
อาจเกิด anaphylactic reaction ไดใ้นยาฉีดท่ีมีอนพุนัธุข์องนํา้มนัละหุ่งเป็นตวัทาํละลาย 
 
ในผูป่้วยท่ีไม่สามารถใหย้าโดยวธีิการรบัประทานยาแคปซูล Prograf ได ้จาํเป็นตอ้งเริ่มตน้การรกัษาดว้ยยาฉีด 

Prograf โดยการใหย้า Prograf ครัง้แรกควรทาํหลงัจากการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อไปไม่ตํ่ากว่า 6 ชั่วโมง  ขนาดเริม่ตน้

ของยาฉีด Prograf ท่ีแนะนาํใหใ้ชค้ือ 0.03-0.05 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั  โดยหยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํติดต่อกนั

อย่างสมํ่าเสมอนาน 24 ชั่วโมง  โดยผูป่้วยท่ีเป็นผูใ้หญ่ควรไดร้บัยาในขนาดท่ีตํ่าสดุของขนาดการใหย้า  และควร

แนะนาํใหม้ีการใชย้าสเตรียรอยดใ์นการรกัษาควบคู่กนัไปกบั Prograf ดว้ยในชว่งตน้ของระยะเวลาหลงัจากมี

การปลกูถา่ยอวยัวะแลว้  ควรใหย้า Prograf โดยการหยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํอย่างสมํ่าเสมอจนกว่าผูป่้วยจะ

สามารถทนต่อยารบัประทานชนิดแคปซูลได ้

 

คาํเตอืน 
ยากดภมูิคุม้กนัอาจทาํใหเ้พ่ิมโอกาสการติดเชือ้และอาจนาํไปสู่การเกดิ lymphoma ได ้ แพทยท่ี์เชี่ยวชาญเฉพาะการปลกู

ถ่ายอวยัวะและมีประสบการณก์ารใชย้ารกัษาเก่ียวกบัการกดภมูคิุม้กนัจะเป็นผูส้ั่งจา่ยยา Prograf   

สาํหรบัผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูสควรไดร้บัการสั่งจ่ายยานีโ้ดยแพทยผ์ูม้ีประสบการณก์ารรกัษาโรคไตอกัเสบลปัูส 

ผูป่้วยท่ีไดร้บัยานีต้อ้งอยู่ภายใตก้ารดแูลของแพทยอ์ยา่งใกลช้ดิและมีเคร่ืองมือ, บคุลากรทางการแพทยอ์ย่างเพียงพอ   โดย

แพทยผ์ูท้าํการรกัษาผูป่้วยควรจะมีขอ้มลูท่ีครบถว้นเพียงพอเพ่ือใชใ้นการดแูลผูป่้วย 
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การเตรียมตํารับเพ่ือการบริหารยา/ความคงสภาพของยาเตรียม 

ตอ้งมกีารเจือจางยาฉีด Prograf ดว้ย 0.9% Sodium Chloride Injection หรือ 5% Dextrose Injection  เพ่ือให ้

ไดต้วัยาท่ีมีความเขม้ขน้อยู่ระหวา่ง 0.004-0.020 มิลลิกรมั/มิลลิลิตร  สารละลายเจือจางของยาเตรียมท่ีไดค้วร

เก็บในภาชนะท่ีทาํดว้ยแกว้หรือ polyethylene และควรทิง้ไปหลงัจากเก็บไวน้าน 24 ชั่วโมง   ตวัยา tacrolimus 

เขา้กนัไม่ไดก้บั PVC ดงันัน้จึงไมค่วรใชท่้อ หลอดฉีดยา หรืออปุกรณอ่ื์น ท่ีมี PVC เป็นส่วนประกอบในการเตรียม

หรือการบรหิารยา  สารละลายเจอืจางของยาเตรียมท่ีไดเ้มื่อเก็บในภาชนะ PVC จะทาํใหค้วามคงสภาพของยา

ลดตํ่าลงและตวัยาจะสกดัเอาสาร phthalates จาํนวนมากออกมา  ในสถานการณท่ี์ตอ้งมีการเตรียมสารละลาย

เจือจางของยาเตรียมจาํนวนมาก (เช่น การใหย้าในเดก็)  อาจใช ้PVC-free tubing เพ่ือจะไดล้ดการดดูซมึของ

ตวัยาอยา่งมีนยัสาํคญัท่ีเกดิขึน้บนตวัท่อลง  ยาฉีดท่ีเตรียมควรตรวจดดูว้ยตาเปล่าว่ามกีารตกตะกอนและการ

เปล่ียนสีของตาํรบัยาก่อนท่ีจะนาํไปใชก้บัผูป่้วย  เน่ืองจากปัญหาความไมค่งสภาพทางเคมีของตวัยา 

tacrolimus จึงไม่ควรผสมยากบัสารละลายท่ีมีสภาพเป็นด่าง pH9 หรือสงูกวา่นัน้  (เช่น ganciclovir หรือ 

acyclovir) 
 

Prograf capsules (tacrolimus capsules) 

การปลูกถ่ายอวัยวะ (Transplantation) 

ตารางแสดงขนาดของยาชนิดรับประทานทีแ่นะนําให้ใช้และความเข้มข้นของยาในเลือด (trough 

concentration) ทีค่วรวัดได้  
กลุ่มผูป่้วย ขนาดเริม่ตน้ของยารบัประทานท่ี

แนะนาํใหใ้ช ้a 

ความเขม้ขน้ของยาในเลือด (trough 

concentration) ท่ีควรวดัได ้  
ผูใ้หญ่ท่ีปลกูถา่ยไต 

  เมื่อใหร้ว่มกบั azathioprine 

   

  เมื่อใหร้ว่มกบั MMF/IL-2   

   receptor antagonist b 

 

0.20  มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั 

 

0.10  มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั 

 

 

เดือนท่ี 1-3: 7-20 นาโนกรมั/มิลลิลิตร 

เดือนท่ี 4-12: 5-15 นาโนกรมั/มลิลิลิตร 
เดือนท่ี 1-12: 4-11นาโนกรมั/มิลลิลิตร 
 

ผูใ้หญ่ท่ีปลกูถา่ยตบั 0.10-0.15 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั เดือนท่ี1-12: 5 – 20นาโนกรมั/มลิลิลิตร 

เด็กท่ีปลกูถา่ยตบั 0.15-0.20 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั เดือนท่ี1-12: 5 – 20นาโนกรมั/มลิลิลิตร 

a) แบ่งใหเ้ป็นวนัละ 2 ครัง้คือ ทกุ 12 ชั่วโมง 

b) จากการศกึษาที่สองซึ่งมีขนาดเล็กกว่า  ขนาดยา tacrolimus เร่ิมตน้คือ 0.15 - 0.20 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั และความเขม้ขน้

ของยา tacrolimus ในเลือดที่ควรวดัไดค้ือ 6-16 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในเดือนที่ 1-3  และ 5-12 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในเดือนที่ 

4-12  

 

การปลูกถ่ายเนือ้เย่ือตับ 

ผูป่้วยควรเริ่มตน้การรกัษาดว้ยการใชย้ารบัประทาน Prograf ชนิดแคปซูลถา้สามารถทาํได ้ แต่ถา้จาํเป็นตอ้งใช้

ยาฉีดกค็วรเปล่ียนจากยาฉีดมาเป็นยารบัประทานโดยเรว็ท่ีสดุเท่าท่ีจะทาํไดห้ลงัจากผูป่้วยเริ่มทนต่อยา  

รบัประทานได ้ซึ่งตามปกติแลว้จะใชเ้วลาราว 2-3 วนั  โดยเริ่มตน้ใหย้า Prograf ฉีดหลงัจากไดร้บัการผ่าตดัปลกู

ถ่ายเนือ้เยื่อแลว้ 6 ชั่วโมง  ในผูป่้วยท่ีไดร้บัยาโดยการหยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํจะเริม่ใหก้ารรกัษาโดยใชย้า

รบัประทานครัง้แรกหลงัจากหยดุการใหย้าทางหลอดเลือดดาํไปแลว้ 8-12 ชั่วโมง  ขนาดยาเริ่มตน้ท่ีแนะนาํ 
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ใหใ้ชร้บัประทานคือ 0.10-0.15 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั  โดยสามารถแบ่งบรหิารยาเป็น 2 ครัง้ต่อวนัทกุ 12 ชั่วโมง

ได ้ การใชย้ารว่มกบั grapefruit juice มีรายงานว่าจะทาํใหค้วามเขม้ขน้ของตวัยา Prograf ในเลือดเพ่ิมสงูขึน้ใน

ผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยตบั (ด ูยาท่ีอาจมีผลเปล่ียนแปลงความเขม้ขน้ของตวัยา tacrolimus) 

 

ควรมีการปรบัขนาดของการใหย้าโดยพิจารณาจากปฏิกิรยิาตา้นอวยัวะและความทนต่อยา  การใหย้า Prograf 

ในขนาดตํ่าอาจใชใ้นระยะ maintenance และควรใหส้เตยีรอยดร์ว่มไปดว้ยตัง้แต่ชว่งแรกภายหลงัจากการปลกู

ถ่ายเนือ้เยื่อเสรจ็สิน้ลง 
 
ขนาดของยาท่ีใหแ้ละความเขม้ขน้ของยาในเลือด (trough concentration) แสดงในตารางดา้นบน   ความ

เขม้ขน้ของยาในเลือดโดยละเอียดจะแสดงผลอยู่ในการติดตามการรกัษาจากระดบัยาในกระแสเลือด:  การปลูก

ถ่ายตบัดา้นล่าง 

 

การปลูกถ่ายเนือ้เย่ือไต 

ขนาดเริม่ตน้ของยารบัประทาน Prograf ท่ีแนะนาํ เมื่อใหท้กุ 12 ชั่วโมง แบ่งเป็น 2 ครัง้ต่อวนั คือ 0.2 มิลลิกรมั/

กิโลกรมั/วนั เมื่อใหร้ว่มกบั azathioprine หรือ 0.1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั เมื่อใหร้ว่มกบั MMF/IL-2 receptor 

antagonist (ด ูการศกึษาทางคลินิก) โดยอาจเริม่ตน้ใหย้าในครัง้แรกภายใน 24 ชั่วโมง หลงัการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อ

แต่ควรชะลอจนกระทั่งหนา้ท่ีของไตฟ้ืนตวั (โดยระดบั serum creatinine <  4 มิลลิกรมั/เดซิลิตร) คนผิวดาํอาจ

ตอ้งการยาท่ีมีขนาดสงูขึน้เพ่ือใหไ้ดร้ะดบัยาในเลือดท่ีเท่ากบักลุ่มของคนผิวขาว  ขนาดของยาท่ีใหแ้ละความ

เขม้ขน้ของยาในเลือดท่ีเป็นตน้แบบแสดงในตารางดา้นบน ความเขม้ขน้ของยาในเลือดโดยละเอียดจะแสดงผล

อยู่ในการติดตามการรกัษาจากระดบัยาในกระแสเลือด: การปลูกถ่ายเนือ้เยือ่ไตดา้นล่าง 
ขอ้มลูจากผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อไตพบว่าผูป่้วยผิวดาํตอ้งการขนาดของยาท่ีสงูกวา่เพ่ือรกัษาระดบั 

ความเขม้ขน้ของยาในเลือดท่ีเท่ากบัผูป่้วยท่ีเป็นชาวผิวขาว   
 

เวลาหลงัจากการ              ชาวผิวขาว (114 คน)              ชาวผิวดาํ (56 คน) 

ปลกูถ่ายเนือ้เยื่อ ขนาดยาท่ีให ้

(มิลลิกรมั/กิโลกรมั) 

ระดบัยาในเลือด 

(นาโนกรมั/

มิลลิลิตร) 

ขนาดยาท่ีให ้

(มิลลิกรมั/กิโลกรมั) 
ระดบัยาในเลือด 

(นาโนกรมั/มิลลิลิตร) 

7 วนั 

1 เดือน 
6 เดือน 

12 เดอืน 

0.18 

0.17 
0.14 

0.13 

12.0 

12.8 

11.8 

10.1 

0.23 

0.26 

0.24 

0.19 

10.9 

12.9 

11.5 

11.0 

 

ผู้ป่วยเดก็ 
ในผูป่้วยเด็กท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยตบัท่ีไม่เคยมีอาการของไตหรือตบัทาํงานบกพรอ่งมาก่อน ตอ้งการไดร้บัยาและ

สามารถทนต่อยาในระดบัท่ีสงูกว่าผูป่้วยท่ีเป็นผูใ้หญ่เพ่ือใหไ้ดร้ะดบัยาในเลือดใกลเ้คียงกนั  ดงันัน้จึงแนะนาํให้

เริ่มตน้การรกัษาผูป่้วยเดก็ดว้ยขนาดยาฉีด  0.03-0.05 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั  และควรเริ่มยารบัประทานใน
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ขนาด 0.15-0.20 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั  โดยอาจมีการปรบัขนาดการใหย้าใหเ้หมาะสม  มีประสบการณใ์นการ

ใชย้าในผูป่้วยเด็กท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายไตมีอยูจ่าํกดั 

 

ผู้ป่วยทีมี่การทาํงานของตับหรือไตบกพร่อง 

เน่ืองจากค่า mean clearance ลดลงและค่าครึง่ชีวิตยาวขึน้ ในผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของตบัขัน้รุนแรง 

(Pugh score > 10) จงึอาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยา Prograf ลง  ควรแนะนาํใหเ้ฝา้ติดตามความเขม้ขน้ของยาใน

เลือดอย่างใกลช้ิด 

 

เน่ืองจากตวัยามคีวามเป็นพิษตอ่ไตสงู ผูป่้วยท่ีมีสภาพการทาํงานของไตหรือตบับกพรอ่งจึงควรไดร้บัยาในระดบั

ท่ีตํ่าสดุของปรมิาณขนาดยาท่ีแนะนาํใหใ้ชท้ัง้ในยาฉีดและยารบัประทาน หรืออาจลดขนาดยาท่ีใหล้งไปกว่าท่ี

กาํหนดไวก้ไ็ดใ้นบางครัง้  ตามปกติแลว้ในผูป่้วยท่ีมีสภาวะ oliguria หลงัจากการผ่าตดัควรเริ่มใหก้ารรกัษาดว้ย 

Prograf หลงัจากผ่าตดัแลว้ 48 ชั่วโมงหรือนานกว่านัน้ 
 

การเปลี่ยนชนิดของยากดภูมิคุ้มกนั 

ไม่ควรใช ้Prograf ควบคู่ไปกบั cyclosporine  โดยควรจะเลือกหยดุ Prograf หรือ cyclosporine ตวัใดตวัหน่ึง 

อย่างนอ้ย 24 ชั่วโมง ก่อนท่ีจะเริ่มตน้ใชย้าชนิดอ่ืน  ในกรณีท่ีระดบัความเขม้ขน้ของตวัยา Prograf หรือ 

cyclosporine ในเลือดอยูใ่นระดบัสงูมาก  การเปล่ียนยากลุ่มอ่ืนแทนท่ีจาํเป็นตอ้งทอดระยะเวลาใหย้าวนาน 

ออกไปอีกพกัหน่ึง 
 

การติดตามการรักษาจากระดบัยาในกระแสเลือด 

การเฝา้ติดตามความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดไปพรอ้มๆ กบัผลจากหอ้งปฏิบตักิารและค่าทางคลินิก 

นบัเป็นปัจจยัสาํคญัในการดแูลจดัการผูป่้วยเพ่ือจะไดท้าํการประเมินผลการเกดิการตา้นอวยัวะท่ีปลกูถ่าย, 

ความเป็นพิษ, การปรบัขนาดยาท่ีใหแ้ละความรว่มมือในการใชย้าของผูป่้วย  ปัจจยัต่างๆ ซึง่มีผลกระทบต่อ 

ความถ่ีในการคอยเฝา้ติดตามผล  รวมถึงความบกพรอ่งในการทาํงานของตบัหรือไตและอ่ืนๆ  การเพ่ิมหรือการ

หยดุใหย้าท่ีมศีกัยภาพในการทาํใหเ้กดิปฏิกิรยิาระหว่างกนัของตวัยาและเวลาหลงัจากการปลกูถา่ยอวยัวะ  โดย

การติดตามความเขม้ขน้ของยาในเลือดไมถื่อไดว้า่เป็นการตดิตามผลการทาํงานของไตหรือตบัและการตดัชิน้

เนือ้เยื่อไปตรวจ (biopsy) 

 

Relative risks ของความเป็นพิษและการสญูเสียประสิทธิภาพการรกัษาจะสมัพนัธก์บัระดบัยา (trough 

concentration) tacrolimus ในเลือด  ดงันัน้จึงควรเฝา้ติดตามผลของระดบัยาในเลือดอยา่งสมํ่าเสมอเพ่ือชว่ย

ในการประเมินผลทางคลินิกของความเป็นพิษและการสญูเสียประสิทธิภาพการรกัษา  
 

วิธีท่ีใชใ้นการตรวจวิเคราะหต์วัยา tacrolimus มีอยู่ 2 วิธีคือ microparticle enzyme immunoassay (MEIA) 

และ ELISA  โดยทัง้ 2 วธีิจะมี monoclonal antibody สาํหรบั tacrolimus ตวัเดียวกนั  การเปรียบเทียบความ 

เขม้ขน้ของยาในเอกสารท่ีไดร้บัการตีพิมพแ์ลว้กบัความเขม้ขน้ของตวัยาในผูป่้วยท่ีใชใ้นการวิเคราะหค์รัง้นี ้  

จาํเป็นตอ้งรูถ้งึกรรมวิธีการวเิคราะหแ์ละสารท่ีใชใ้นการทดสอบโดยละเอียด  การใช ้Whole blood เป็นวิธีท่ี

แนะนาํและควรทาํการเก็บตวัอยา่งใหเ้หมาะสมในหลอดท่ีบรรจสุารตา้นการแขง็ตวัชนิด  ethylene diamine  



5 

tetraacetic acid (EDTA) ไวก้่อนแลว้  จะไม่ใช ้Heparin ในการทดสอบวิเคราะหเ์น่ืองจากมีโอกาสในการแข็งตวั

ของเลือดในขณะเก็บรกัษา  ตวัอย่างท่ีไม่ไดร้บัการวเิคราะหใ์นทนัทีควรเก็บรกัษาไวใ้นอณุหภมูิหอ้งหรือในตูเ้ยน็

และควรตรวจวเิคราะหภ์ายใน 7 วนั  ถา้ตอ้งการเก็บตวัอยา่งไวน้านควรเก็บตวัอย่างในอณุหภมูเิยือกแข็งท่ี  -20 
oซ ซึ่งสามารถเก็บตวัอย่างไดน้านถึง 12 เดือน 

 

การปลูกถ่ายตบั 
Therapeutic Drug Monitoring, 1995, Volume 7, Number 6   ไดร้วบรวมเอกสารในการทดลองและเอกสาร 

ต่างๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเฝา้ติดตามผลการรกัษาของ tacrolimus ในปี 1995 จากการสมัมนา International 

Consensus Conference ของยากลุ่มท่ีกดภมูิคุม้กนั  ควรอา้งอิงเอกสารนีเ้มื่อพิจารณาการตดิตามระดบัยา 

tacrolimus  
 

การปลูกถ่ายเนือ้เย่ือไต 

การศกึษาการใชย้า Prograf รว่มกบั MMF และ basiliximab พบวา่ผูป่้วยจาํนวน 80% สามารถรกัษาระดบัยา

tacrolimus ในเลือดไดใ้นชว่งระหว่าง 6-16 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในเดือนท่ี 1-3  และ 5-12 นาโนกรมั/มิลลิลิตร 

ในเดือนท่ี 4 จนถึง 1 ปี    

 
โรคไตอกัเสบลูปัส (Lupus nephritis) 

โดยทั่วไปขนาดยาสาํหรบัผูใ้หญ่คือ tacrolimus 3 มิลลิกรมั โดยวธีิรบัประทาน วนัละ 1 ครัง้ หลงัอาหารเย็น    

 

เพ่ือหลีกเล่ียงการเกิดอาการไม่พึงประสงคใ์นผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูส ควรแนะนาํใหเ้ฝา้ตดิตามระดบัยาในเลือด 

เดือนละ 1 ครัง้ เป็นเวลานาน 3 เดือน หลงัจากการเริม่ตน้รกัษาดว้ยยา tacrolimus  หลงัจากนัน้ควรเฝา้ตดิตาม

ระดบัยาในเลือดภายหลงัจากไดร้บัยาแลว้ประมาณ 12 ชั่วโมงเป็นระยะและควรทาํการปรบัขนาดยา  ถา้หากยา

นีไ้ม่ช่วยใหอ้าการแสดงของไตอกัเสบดีขึน้ในทางคลินิก เช่น พบการขบัโปรตีนออกทางปัสสาวะ หรือพบ

หลกัฐานทางหอ้งปฏิบตักิารทางระบบภมูิคุม้กนัภายหลงัการรกัษาติดต่อกนันาน 2 เดือน  ควรหยดุการรกัษา

ดว้ยยานีห้รือควรใหผู้ป่้วยไดร้บัยาตวัอ่ืนแทน  หากการรกัษาดว้ยยานีใ้หป้ระสิทธิผลท่ีดีเพียงพอควรแนะนาํให้

ปรบัขนาดยาลงใหอ้ยู่ในระดบัตํ่าท่ีสดุท่ียงัสามารถรกัษาระดบัผลการรกัษาได ้

 

3 รูปแบบยาและความแรง    
 ยาแคปซูล Prograf (แคปซลู tacrolimus) 0.5 มิลลกิรัม 

สีเหลืองอ่อน ยาวรี แถบสีแดงพิมพค์าํวา่ “0.5 mg” ลงบนปลอกแคปซูล และยงัพิมพค์าํว่า “   f     607” บน

ปลอกของแคปซูล โดยจะบรรจตุวัยา tacrolimus anhydrous ท่ีมนีํา้หนกั 0.5 มิลลิกรมั 

 

ยาแคปซูล Prograf (แคปซลู tacrolimus) 1 มิลลิกรัม 

สีขาว ยาวรี แถบสีแดงพิมพค์าํวา่ “1 mg” ลงบนปลอกแคปซูล และยงัพิมพค์าํวา่ “  f     617” บนปลอกของ

แคปซูล โดยจะบรรจตุวัยา tacrolimus anhydrous ท่ีมีนํา้หนกั 1 มิลลิกรมั 

 

ยาฉีด Prograf (ยาฉดี tacrolimus) 5 มิลลกิรัม (สาํหรับหยดเข้าทางหลอดเลอืดดาํเท่าน้ัน) 
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อยู่ในรูปแบบสารละลายปราศจากเชือ้ ใน ampoule ขนาด 1 มิลลิลิตร โดยจะมีตวัยา tacrolimus anhydrous 

ปรมิาณเท่ากบั 5 มิลลิกรมั บรรจอุยู่ในสารละลายยา 1 มิลลิลิตร   

 
4 ข้อห้ามใช ้
หา้มใชย้าในผูป่้วยท่ีมีการแพต้่อตวัยา tacrolimus  หา้มใชย้าฉีด Prograf ในผูป่้วยท่ีมีการแพน้ํา้มนัละหุ่งชนิด 

polyoxyl 60 hydrogenated (HCO-60) 

 

5 คาํเตอืนและข้อควรระวัง   
คาํเตอืน 

(ด ูคาํเตือนในกรอบส่ีเหล่ียมดา้นบน)  

โรคเบาหวานชนิดพึ่งอินซูลินหลังปลกูถ่ายอวัยวะ  

มีรายงานการเกิดโรคเบาหวานชนิดพ่ึงอินซูลินหลงัปลกูถา่ยอวยัวะ (PTDM) ประมาณ 20% ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการ

ผ่าตดัปลกูถา่ยไตท่ีไดใ้ชย้า Prograf โดยท่ีผูป่้วยไม่มีประวตัิของโรคเบาหวานก่อนทาํการปลกูถ่ายอวยัวะ  ใน

การศกึษา phase III (ด ูตารางดา้นล่าง) ระยะเวลาเฉล่ียของการเกิด PTDM คือ 68 วนั  อาการพ่ึงอินซูลินจะ

หายไปเองประมาณ 15% หลงัจากผูป่้วยเหล่านีเ้ปล่ียนไตแลว้ 1 ปี  และหายไปเอง 50% หลงัจาก 2 ปี  คนผิวดาํ

และชนชาติ Hispanic ท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถา่ยไตจะมีอตัราเส่ียงเพ่ิมขึน้ในการเกดิ PTDM 
 
อบุตัิการณเ์กิดโรคเบาหวานหลงัปลกูถ่ายไต (PTDM)* และการใชอิ้นซูลินในผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่ายไต

ไปแลว้ 2 ปี 

สถานะของ PTDM * Prograf CBIR 

ผูป่้วยท่ีไม่มีประวตัิเป็นโรคเบาหวานก่อนการปลกูถา่ยไต 151 151 

ผูป่้วยใหม่ท่ีเริ่มเป็น PTDM*, ท่ีระยะเวลา 1 ปี 30/151 (20%) 6/151 (4%) 

ผูป่้วยท่ียงัพ่ึงอินซูลินท่ีระยะเวลา 1 ปี โดยไม่มีประวตัเิป็นโรคเบาหวานมา

ก่อน 

25/151 (17%) 

 

5/151 (3%) 

 

ผูป่้วยใหม่ท่ีเริ่มเป็น PTDM* หลงัจาก 1 ปี 1 0 

ผูป่้วยท่ีเป็น PTDM* ท่ีระยะเวลา 2 ปี 16/151 (11%) 5/151 (3%) 

* หมายถึง ตอ้งใชอิ้นซูลินอย่างนอ้ย 30 วนัติดต่อกนัหรือนานกว่านัน้  โดยทีมี่ช่วงที่ไม่ตอ้งใหอิ้นซูลินนอ้ยกว่า 5 วนั  ซึ่งไม่มีประวตัิ

เป็นโรคเบาหวานชนิดพ่ึงอินซูลินหรือไม่พ่ึงอินซูลินมาก่อน 

 

การเกิดโรคเบาหวานหลงัปลกูถา่ยไต (PTDM) ในแต่ละเชือ้ชาติและการใชย้าระหว่าง 1 ปีแรก หลงัจากไดร้บั

ผ่าตดัปลกูถา่ยไต 
เชือ้ชาต ิ Prograf CBIR 

 

 

จาํนวนผูป่้วย 

เส่ียง 

ผูป่้วยท่ีเริ่มเป็น 

PTDM* 
จาํนวนผูป่้วย 

เส่ียง 

ผูป่้วยท่ีเริ่มเป็น 

PTDM* 

คนผิวดาํ 41 15 (37%) 36 3 (8%) 

Hispanic 17 5 (29%) 18 1 (6%) 

Caucasian 82 10 (12%) 87 1 (1%) 
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อ่ืน ๆ 11 0 (0%) 10 1 (10%) 

รวมทัง้หมด 151 30 (20%) 151 6 (4%) 

* หมายถึง ตอ้งใชอิ้นซูลินอย่างนอ้ย 30 วนัติดต่อกนัหรือนานกว่านัน้  โดยทีมี่ช่วงที่ไม่ตอ้งใหอิ้นซูลินนอ้ยกว่า 5 วนั  ซึ่งไม่มีประวตัิ

เป็นโรคเบาหวานชนิดพ่ึงอินซูลินหรือไม่พ่ึงอินซูลินมาก่อน  

 

มีรายงานการเกิดโรคเบาหวานชนิดพ่ึงอินซูลินหลงัปลกูถา่ยอวยัวะ 18% และ 11% ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดั

ปลกูถ่ายตบัท่ีใชย้า Prograf และอาการนีห้ายไปไดเ้องในผูป่้วย 45% และ 31% เมื่อ 1 ปีหลงัการปลกูถ่ายตบั  

จากการศกึษาแบบสุ่มในสหรฐัอเมรกิาและยโุรปตามลาํดบั (ด ูตารางดา้นล่าง)  มีรายงานการเกิดนํา้ตาลในเลือด

สงูท่ีเก่ียวขอ้งกบัการใช ้Prograf เกิดขึน้ 47% และ 33% จากการศกึษาแบบสุ่มผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่าย

ตบัในสหรฐัอเมรกิาและยโุรปตามลาํดบั และอาการเหล่านีอ้าจจาํเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษา (ด ู อาการไม่พึง

ประสงค)์ 

อบุตัิการณท่ี์เกิดโรคเบาหวานหลงัปลกูถ่ายอวยัวะ  (PTDM)* และการใชอิ้นซูลินในผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกู

ถ่ายตบัท่ีระยะเวลา 1 ปี 

สถานะของ PTDM * การศึกษาในสหรัฐอเมริกา การศึกษาในยุโรป 

Prograf CBIR Prograf CBIR 

ผูป่้วยท่ีเส่ียง** 239 236 239 249 

การเริ่มเป็น PTDM* 42(18%) 30(13%) 26(11%) 12(5%) 

ผูป่้วยท่ียงัตอ้งใชอิ้นซูลินท่ี

ระยะเวลา 1 ปี 

23(10%) 

 

19(8%) 

 

18(8%) 

 

6(2%) 

 

* หมายถึง ตอ้งใชอิ้นซูลินอย่างนอ้ย 30 วนัติดต่อกนัหรือนานกว่านัน้  โดยทีมี่ช่วงที่ไม่ตอ้งใหอิ้นซูลินนอ้ยกว่า 5 วนั  ซึ่งไม่มีประวตัิ

เป็นโรคเบาหวานชนิดพ่ึงอินซูลินหรือไม่พ่ึงอินซูลินมาก่อน  

** หมายถึง  ผูป่้วยที่ก่อนผ่าตดัปลกูถา่ยตบัไม่เคยมีประวตัิที่เป็นโรคเบาหวานมาก่อน 

 

ความเป็นพษิต่อไต 
Prograf สามารถทาํใหเ้กดิการทาํงานของไตบกพรอ่งทัง้แบบเฉียบพลนัและเรือ้รงัในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ย

อวยัวะเน่ืองจากยาทาํใหห้ลอดเลือดบรเิวณไตหดตวั มีพิษต่อท่อไตและเนือ้ไต Prograf สามารถทาํใหเ้กิดความ

เป็นพิษต่อไต โดยเฉพาะอย่างยิ่งถา้ใชย้าในขนาดสงู โดยมีรายงานอบุตัิการณเ์กิดพิษต่อไตประมาณ 52% ใน

ผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถา่ยไต และใน 40% และ 36% ของผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัท่ีใชย้า 

Prograf จากการศกึษาแบบสุ่มในสหรฐัอเมรกิาและยโุรปตามลาํดบั (ด ูอาการไม่พึงประสงค)์  

ไตทาํงานบกพรอ่งแบบเฉียบพลนัทาํให ้serum creatinine สงู โพแทสเซียมในเลือดสงู ปรมิาณปัสสาวะขบั

ออกมานอ้ยลงและยรูกิในเลือดสงู ซึ่งปกติจะกลบัสู่สภาวะปกติได ้การทาํงานของไตบกพรอ่งเรือ้รงัมี

ลกัษณะเฉพาะคือไตทาํงานผิดปกติเพ่ิมมากขึน้เร่ือย ๆ  ระดบัยเูรียในเลือดเพ่ิมขึน้  และมีโปรตีนในปัสสาวะ  

สาํหรบัผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไตผิดปกติควรไดร้บัการติดตามดแูลอย่างใกลช้ดิเน่ืองจากอาจจาํเป็นตอ้งลด

ขนาดของยา Prograf ท่ีใชล้งชั่วคราวหรือหยดุยา    ส่วนผูป่้วยท่ีมี serum creatinine เพ่ิมขึน้อย่างต่อเน่ืองแมว้่า

จะปรบัขนาดยา Prograf แลว้ก็ตาม อาจตอ้งพิจารณาใหเ้ปล่ียนไปใชย้ากดภมูิคุม้กนัตวัอ่ืนแทน การทาํงานของ

ไตบกพรอ่งแบบเฉียบพลนัท่ีไม่ไดร้บัการรกัษาแบบทนัท่วงทีอาจทาํใหอ้าการรุนแรงขึน้นาํไปสู่ภาวะไตบกพรอ่ง

เรือ้รงัได ้
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การใชย้า tacrolimus รว่มกบัยาอ่ืนท่ีมีพิษต่อไตอาจมีผลทาํใหเ้กดิพิษต่อไตเพ่ิมขึน้ เมื่อจาํเป็นตอ้งใชย้า 

tacrolimus รว่มกบัยาอ่ืนท่ีมีพิษต่อไต ควรตดิตามการทาํงานของไตและระดบัยา tacrolimus ในเลือดเป็น

ประจาํ และควรพิจารณาปรบัขนาดยา tacrolimus และ/หรือยาอ่ืนท่ีมีพิษต่อไตตัง้แต่เริ่มใชย้า ตลอดระยะเวลา

การใชย้ารว่มกนัและเมื่อหยดุการใชย้ารว่มกนั เพ่ือหลีกเล่ียงพิษตอ่ไตมาก  ไม่ควรใช ้Prograf รว่มกบั 

cyclosporine  ควรหยดุยา Prograf หรือ cyclosporine ตวัใดตวัหน่ึงอย่างนอ้ย 24 ชั่วโมงก่อนท่ีจะเริ่มใชย้าอีก

ตวัต่อไปแทน  หากพบว่าระดบัยาของ Prograf หรือ cyclosporine ในเลือดยงัคงเพ่ิมขึน้อยูจ่ะตอ้งยืดระยะเวลา

ท่ีจะเริ่มใชย้าตวัอ่ืนต่อไป (ด ูปฏิกิรยิาระหว่างตวัยา) 

 

ภาวะโปตัสเซียมในเลอืดสูง 
อาการโปตสัเซียมในเลือดสงู (hyperkalemia) ขัน้อ่อนถึงรุนแรง มรีายงานวา่เกดิ 31% ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการ 

ผ่าตดัปลกูถา่ยไตและ 45% และ 13% ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัท่ีใชย้า Prograf จากการศกึษา 

แบบสุ่มในสหรฐัอเมรกิาและยโุรปตามลาํดบั ซึ่งอาจตอ้งการการรกัษาดว้ย (ด ูอาการไม่พึงประสงค)์  ควรมกีาร

ตรวจวดัและตดิตามระดบัโปตสัเซียมในซีรั่มและไมค่วรใชย้ากลุ่ม potassium-sparing diuretics  ในระหวา่งท่ี

ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Prograf (ด ูขอ้ควรระวงั) 

 

วัคซนีชนิดทีเ่ชือ้ยังมีชวีิตอยู่  

เช่นเดียวกบัยากดภมูคิุม้กนัตวัอ่ืนๆ การตอบสนองตอ่การใหว้คัซนีป้องกนัโรคระหวา่งการรกัษาดว้ยยา 

tacrolimus จะมีประสิทธิผลตํ่าลง ควรหลีกเล่ียงการใหว้คัซีนชนิดท่ีเชือ้ยงัมีชวีิตอยู ่

 

ความเป็นพษิต่อระบบประสาท 

Prograf สามารถทาํใหเ้กดิความเป็นพิษต่อระบบประสาท โดยเฉพาะอยา่งยิง่ถา้ใชใ้นขนาดสงู ความเป็นพิษต่อ

ระบบประสาท รวมทัง้อาการสั่น, ปวดศีรษะและการเปล่ียนแปลงอ่ืนของการเคล่ือนไหว, ความรูส้กึตวั, การ

ทาํงานของประสาทการรบัรู ้มีรายงานว่าเกิดประมาณ 55% ของผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถา่ยตบัใน

การศกึษาแบบสุ่ม 2 การศกึษา   อาการสั่นพบบ่อยกวา่ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตท่ีไดร้บัการรกัษา

ดว้ยยา Prograf (54%) เมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยา cyclosporine   อบุตัิการณเ์กดิอาการท่ี

เก่ียวขอ้งกบัระบบประสาทอ่ืนเกดิขึน้พอๆ กนัในผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถา่ยไตท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย 2 กลุ่ม

นี ้(ด ูอาการไม่พึงประสงค)์  อาการสั่นและปวดศีรษะพบวา่มคีวามเก่ียวขอ้งกบัการท่ีมีระดบัยา tacrolimus ใน

เลือดสงู และอาจจะตอบสนองตอ่การปรบัขนาดยาลงได ้  พบอาการชกัในผูป่้วยผูใ้หญ่และเด็กท่ีไดร้บัการรกัษา

ดว้ยยา Prograf (ด ูอาการไม่พึงประสงค)์  อาการโคมา่และ delirium ก็พบวา่มคีวามเก่ียวขอ้งกบัการท่ีมีระดบั

ยา tacrolimus ในพลาสม่าสงูเชน่กนั มีรายงานการเกิด Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome 

(PRES) ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย tacrolimus  อาการท่ีบอกถึงกลุ่มอาการนีไ้ดแ้ก่ ปวดศีรษะ, การ

เปล่ียนแปลงความรูส้กึตวั, อาการชกั, การรบกวนการมองเห็น และความดนัโลหิตสงู  อาจใชว้ิธีทางรงัสีวิทยา

เพ่ือยืนยนัการวินิจฉยักลุ่มอาการนี ้ ถา้หากสงสยัหรือวินิจฉยัว่าเกดิภาวะ PRES ควรแนะนาํใหค้วบคมุระดบั

ความดนัโลหิตและลดการรกัษาดว้ยวิธีการกดภมูคิุม้กนัทนัที  กลุม่อาการนีจ้ะมีลกัษณะเฉพาะท่ีอาการจะกลบัสู่

ภาวะปกตเิมื่อลดหรือหยดุการรกัษาดว้ยวิธีการกดภมูคิุม้กนั 

 
เนือ้งอกชนิดร้ายและโรค Lymphoperiforative disorders (LPD)  
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เช่นเดียวกบัผูป่้วยไดร้บัยากดภมูคิุม้กนัตวัอ่ืนๆ ผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย Prograf ก็มคีวามเส่ียงท่ีจะเป็น

มะเรง็ต่อมนํา้เหลืองและเนือ้รา้ยอ่ืนๆ โดยเฉพาะอยา่งยิ่งท่ีผิวหนงั  ซึ่งความเส่ียงนีม้คีวามเก่ียวขอ้งกบัขนาดของ

ยากดภมูิคุม้กนัและระยะเวลาท่ีใชย้าเหล่านีม้ากกว่าจะขึน้กบัชนิดของยากดภมูิคุม้กนัตวัใดตวัหน่ึง   โรค LPD ท่ี

เก่ียวขอ้งกบัการติดเชือ้ Epstein-Barr Virus (EBV) มีรายงานวา่เกดิในผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่ายอวยัวะท่ี

รบัการรกัษาดว้ยยากดภมูิคุม้กนั  ความเส่ียงของ LPD เกิดมากท่ีสดุในเดก็ท่ีมีความเส่ียงท่ีจะติดเชือ้ EBV 

ในขณะท่ีไดร้บัยากดภมูคิุม้กนัหรือผูป่้วยท่ีไดร้บัยากดภมูิคุม้กนัมาเป็นระยะเวลานานๆ ก่อนท่ีจะเปล่ียนมาใชย้า 

Prograf   ควรระมดัระวงัการใชย้ากดภมูคิุม้กนัหลายตวัรว่มกนัเพราะอาจเกดิอนัตรายของผลท่ีกดภมูิคุม้กนัของ

รา่งกายมากเกินไปซึง่สามารถเพ่ิมความไวต่อการติดเชือ้ได ้

 

การติดเชือ้ของไวรัสทีแ่ฝงอยู่  

ผูป่้วยท่ีไดร้บัยากดภมูิคุม้กนัมคีวามเส่ียงเพ่ิมขึน้ในการตดิเชือ้ฉวยโอกาส รวมทัง้การตดิเชือ้ของไวรสัท่ีแฝงอยู่  

รวมถงึการติดเชือ้ไวรสั BK ท่ีทาํใหเ้กิดโรคไต การติดเชือ้ไวรสั JC ท่ีทาํใหเ้กิดโรค progressive multifocal 

leukoencephalopathy และการติดเชือ้ CMV ซึ่งพบไดใ้นผูป่้วยท่ีไดร้บัยา tacrolimus  การตดิเชือ้เหล่านีอ้าจทาํ

ใหเ้กดิอาการรุนแรงขึน้ รวมถงึการเสียชีวติ 

 

Anaphylactic reaction 

มีผูป่้วยจาํนวนเล็กนอ้ยท่ีเกิดปฏิกิรยิาการแพย้ารุนแรงเมื่อไดร้บัยาฉีด Prograf  แมว้า่จะไม่ทราบถงึสาเหตท่ีุ

แทจ้รงิแต่พบว่าตวัยาอ่ืนๆ ท่ีมีนํา้มนัละหุ่ง (castor oil) เป็นส่วนผสมจะเก่ียวขอ้งกบัการเกิด anaphylaxis ใน

จาํนวนผูป่้วยไม่ก่ีเปอรเ์ซ็นตไ์ด ้ ดงันัน้จงึควรเลือกใชย้าฉีด Prograf เฉพาะในผูป่้วยท่ีไม่สามารถรบัประทานยา 

Prograf ชนิดแคปซูลไดเ้ท่านัน้   

 

ควรติดตามเฝา้สงัเกตผูป่้วยท่ีใชย้าฉีด Prograf อยา่งต่อเน่ืองอยา่งนอ้ยในชว่ง 30 นาทีแรกหลงัจากท่ีใชย้าฉีด 

Prograf หยดเขา้หลอดเลือดดาํ (infusion) และอีกเป็นช่วงๆ หลงัจากนัน้   หากปรากฎอาการของ anaphylaxis 

เกิดขึน้ควรหยดุการใชย้าหยด Prograf เขา้หลอดเลือดดาํ ควรเตรียมสารละลายของ epinephrine และเตรียม

ออกซิเจนไวใ้หพ้รอ้มท่ีขา้งเตยีงของผูป่้วยเพ่ือใชช้่วยผูป่้วยไดอ้ย่างทนัทีดว้ย 

 

ภาวะไขกระดกูไม่สร้างเม็ดเลอืดแดง (Pure Red Cell Aplasia) 

พบรายงานการเกดิ pure red cell aplasia (PRCA) ในผูป่้วยท่ีไดร้บั tacrolimus   ยงัไม่ทราบกลไกท่ีกระตุน้การ

เกิด PRCA เน่ืองจากการใชย้า tacrolimus  พบรายงานผูป่้วยทกุรายมีปัจจยัเส่ียงท่ีจะเกิด PRCA เช่น การติด

เชือ้ parvovirus B19 โรคท่ีเป็นอยู่  หรือยาอ่ืนๆท่ีทาํใหเ้กดิ PRCA   ถา้ตรวจพบภาวะ PRCA ควรพิจารณาการ

หยดุใชย้า Prograf 

 

การใชร่้วมกับยาทียั่บย้ังและกระตุ้น CYP3A4 รวมทัง้ยาทีท่าํให ้QT ยาวนานขึน้  

ไม่แนะนาํใหใ้ชร้ว่มกบัยาท่ียบัยัง้ CYP3A4 รุนแรง (เช่น telaprevir, boceprevir, ritonavir, ketoconazole, 

itraconazole, voriconazole, clarithromycin) และยาท่ีกระตุน้ CYP3A4 รุนแรง (เช่น rifampin, rifabutin) โดย

ไม่มีการปรบัขนาดยา (dosing regimen) ของยา tacrolimus และไม่มีการติดตามความเขม้ขน้ตํ่าสดุของยา 

tacrolimus ในเลือดและอาการไม่พึงประสงคท่ี์เก่ียวขอ้งกบัยา tacrolimus อยา่งใกลช้ดิ  
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แนะนาํอยา่งยิง่ในการดแูลระดบัยา tacrolimus ในเลือดรวมทัง้ในการดแูลการทาํงานของไต การเกิดการ

ยาวนานขึน้ของ QT เมื่อทาํ ECG และผลขา้งเคียงอ่ืนๆ ในระยะเริ่มแรกและดแูลอยา่งต่อเน่ืองภายใน 2-3 วนั

แรกของการไดร้บัยารว่มกบัยาท่ียบัยัง้ CYP3A4 (ด ูปฏิกิรยิาระหว่างตวัยา) มีรายงานวา่การใช ้tacrolimus 

รว่มกบั amiodarone ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดเพ่ิมสงูขึน้โดยมีหรือไม่มีการยาวนานขึน้ของ 

QT รว่มดว้ย 

 

การใช้ร่วมกับยาสมุนไพร 

ควรหลีกเล่ียงการใชย้าสมนุไพรท่ีประกอบดว้ย St. John’s wort (Hypericum perforatum) เมื่อใชย้า 

tacrolimus เน่ืองจากความเส่ียงจากการเกิดปฏิกิรยิาระหวา่งตวัยาท่ีทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา tacrolimus ใน

เลือดและผลทางคลินิกลดลง (ด ูปฏิกิรยิาระหวา่งตวัยา) 

 

ข้อควรระวัง 

ความดนัโลหติสูง 

ความดนัโลหิตสงูเป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบไดท้ั่วไปในการรกัษาดว้ย Prograf (ด ูอาการไม่พึงประสงค)์  โดย

จะมีรายงานการเกดิความดนัโลหิตสงูในระดบัอ่อนหรือปานกลางไดบ่้อยกว่าระดบัรุนแรง  และอาจจาํเป็นตอ้ง

ไดร้บัการรกัษาโดยการควบคมุภาวะความดนัโลหิตดว้ยการใชย้าลดความดนัโลหิตทั่วๆ ไป   

เน่ืองจาก tacrolimus อาจทาํใหเ้กิดภาวะโปตสัเซียมในเลือดสงูจงึควรเล่ียงการใชย้าขบัปัสสาวะในกลุ่ม 

potassium-sparing ดว้ย  ยาลดความดนัโลหิตในกลุ่ม calcium channel blocker จะใหป้ระสิทธิผลในการ 

รกัษาภาวะความดนัโลหิตสงูท่ีเกดิจาก Prograf ไดเ้ป็นอยา่งดี  นอกจากนัน้ยงัควรใหก้ารดแูลผูป่้วยอย่างใกลช้ิด 

และอาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดของการใหย้าเน่ืองจากยาในกลุ่ม calcium channel blocker เขา้ไปรบกวนการ 

เมตาโบลิซมึของตวัยา tacrolimus 
 
กล้ามเนือ้หัวใจโต  
มีรายงานการเกดิกลา้มเนือ้หวัใจโตซึ่งมีส่วนเก่ียวขอ้งกบัการไดร้บัยา Prograf และสามารถยืนยนัไดจ้าก 

echocardiograph ท่ีแสดงถงึการหนาตวัขึน้ของผนงัหวัใจดา้นล่างซา้ยและผนงักัน้ระหว่างหวัใจดา้นล่าง  โดย

อาการดงักล่าวจะพบไดใ้นทารก, เด็กและผูใ้หญ่   ซึ่งส่วนใหญ่สามารถกลบัสู่สภาวะปกติไดโ้ดยการลดขนาด

ของยาหรือหยดุการรกัษา  ในกลุม่ทดลองซึง่ประกอบดว้ยผูป่้วย 20 คนท่ีทาํ echocardiogram ทัง้ก่อนและหลงั

การรกัษาแสดงใหเ้ห็นถึงสภาวะ myocardial hypertrophy, ค่าเฉล่ียของระดบัยา tacrolimus ในเลือดในชว่ง

ก่อนทาํการวินิจฉยัถึงสภาวะ myocardial hypertrophy อยู่ในชว่งระหว่าง 11 ถึง 53 นาโนกรมั/มลิลิลิตรใน

ทารก (จาํนวน 10 คน อายตุัง้แต ่0.4-2 ปี), ในเดก็จะอยู่ในช่วง 4-46 นาโนกรมั/มิลลิลิตร (จาํนวน 7 คน อาย ุ2-

15 ปี)  และในผูใ้หญ่จะอยูใ่นชว่ง 11-24 นาโนกรมั/มิลลิลิตร (จาํนวน 3 คน อายตุัง้แต่ 37-53 ปี) 

 

ในผูป่้วยท่ีเริม่มีอาการไตวายหรืออาการแสดงทางคลินิกท่ีส่อถงึ ventricular dysfunction ขณะท่ีไดร้บัการ 

รกัษาดว้ย Prograf ควรจะไดร้บัการประเมินผลดว้ย echocardiograph ดว้ย   และถา้ตรวจวินิจฉยัพบวา่เป็น 

กลา้มเนือ้หวัใจโตจาํเป็นตอ้งพิจารณาใหล้ดขนาดยาลงหรือหยดุการใหย้า 

 

กระเพาะและลาํไส้ทะลุ   
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มีรายงานการเกิดกระเพาะอาหารและลาํไสท้ะลใุนผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยา tacrolimus อย่างไรก็ตามทกุ

รายถกูพิจารณาวา่เป็นอาการแทรกซอ้นจากการผ่าตดัเพ่ือปลกูถา่ยอวยัวะ หรือเกดิเน่ืองจากการตดิเชือ้ ถงุท่ี

ผนงัอวยัวะ (diverticulum) หรือเนือ้งอกชนิดรา้ย   เน่ืองจากกระเพาะอาหารและลาํไสท้ะลเุป็นเหตกุารณท่ี์มี

ความสาํคญัซึ่งอาจคกุคามต่อชวีติหรืออาจมีความรุนแรง หากเกิดอาการท่ีน่าสงสยัควรพิจารณาใหก้ารรกัษา

ทนัทีอย่างเพียงพอรวมถึงการผ่าตดั 

 

Thrombotic microangiopathy (TMA) (รวมถึง haemolytic uraemic syndrome (HUS) and thrombotic 

thrombocytopenic purpura (TTP))  

Thrombotic microangiopathy อาจมีสาเหตหุลายประการ ปัจจยัเส่ียงของ TMA ท่ีอาจเกิดขึน้ในผูป่้วยท่ีไดร้บั

การปลกูถา่ยอวยัวะ ไดแ้ก่ การตดิเชือ้รุนแรง graft-versus-host disease (GVHD) แอนติเจนของเม็ดเลือดขาว

ในมนษุย ์(Human Leukocyte Antigen (HLA) ไม่ตรงกนั การใชย้าท่ียบัยัง้ calcineurin (calcineurin 

inhibitors) และ mammalian target of rapamycin (mTOR) (mTOR inhibitors) ปัจจยัเส่ียงเหล่านีเ้พียงอย่าง

เดียวหรือหลายอยา่งรว่มกนัอาจส่งผลต่อความเส่ียงของ TMA 

การใชย้า Tacrolimus และสารยบัยัง้ mTOR รว่มกนัอาจส่งผลต่อความเส่ียงของ TMA 

 

QT prolongation และ Torsades de pointes 

ยา tacrolimus อาจทาํให ้QT interval ยาวนานขึน้และอาจทาํใหเ้กิด Torsades de pointes ควรใหค้วาม

ระมดัระวงัการใชย้าในผูป่้วยท่ีมปัีจจยัเส่ียงของการเกดิการยาวนานขึน้ของ QT (ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ี QT ยาวนานขึน้

แต่กาํเนิด มกีารใชย้ารว่มท่ีทราบว่าทาํให ้QT interval ยาวนานขึน้ หรือทราบว่าทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ใน

เลือดเพ่ิมสงูขึน้ เป็นตน้)    

 

ผู้ป่วยโรคไตอกัเสบลูปัส 

ผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูสจาํเป็นตอ้งไดร้บัการดแูลเป็นพิเศษเน่ืองจากความผิดปกติของไตอาจเลวลงเมื่ออาการ

ของโรคไตอกัเสบลปัูสรุนแรงขึน้ 

 

ผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูสมีแนวโนม้ท่ีจะเกิดภาวะไขมนัในเลือดสงูหรือความดนัโลหิตสงู และอ่ืนๆ ซึ่งพิจารณาได้

ว่าเป็นปัจจยัเส่ียงในการทาํใหเ้กดิโรคหลอดเลือดโคโรนารีในผูท่ี้มโีรค Systemic erythematosus เป็นโรคท่ี

รกัษา  ผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย Prograf ควรไดร้บัการรกัษาภาวะรว่มเหล่านีท่ี้เหมาะสมดว้ยเชน่กนั 

 

ในผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูส ค่า creatinine clearance จะลดลงหลงัจากการรกัษาเป็นเวลา 28 สปัดาห ์ จาก

การศกึษาทางคลินิกในผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูสพบว่ามีผลจากการศกึษาเพียงจาํนวนนอ้ยท่ีใชเ้วลานานกว่า 28 

สปัดาห ์ดงันัน้จงึยงัไม่ทราบแน่ชดัถึงความปลอดภยัในการใชย้านีใ้นระยะยาว 

 

ข้อมูลทีจ่ะใหก้ับผู้ป่วย 
ผูป่้วยควรไดร้บัการบอกกล่าวถึงความจาํเป็นในการทดสอบทางหอ้งปฎิบตัิการท่ีเหมาะสมเป็นระยะๆ ขณะท่ี

ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Prograf   โดยควรไดร้บัคาํแนะนาํเก่ียวกบัขนาดของยาท่ีใหอ้ยา่งสมบรูณ ์ไดร้บั
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คาํแนะนาํเก่ียวกบัความเส่ียงในระหว่างตัง้ครรภแ์ละไดร้บัแจง้ใหท้ราบถึงความเส่ียงต่อการเกิดเนือ้งอกท่ีเพ่ิมขึน้ 

และควรไดร้บัแจง้ใหท้ราบว่าไม่ควรเปล่ียนแปลงขนาดยาท่ีไดร้บัเองโดยไม่ไดร้บัคาํปรกึษาจากแพทยก์่อน 
 
ผูป่้วยยงัควรไดร้บัแจง้ใหท้ราบวา่ Prograf สามารถก่อใหเ้กดิอาการของโรคเบาหวานไดแ้ละควรไดร้บัคาํแนะนาํ

ว่าผูป่้วยควรไปพบแพทยถ์า้เริ่มแสดงอาการปัสสาวะบ่อย หรือกระหายนํา้หรือหิวมากขึน้ 

 

เช่นเดียวกบัยากดภมูคิุม้กนัตวัอ่ืนๆ ซึ่งมีผลทาํใหเ้กดิความเส่ียงท่ีเป็นไปไดใ้นการเกิดมะเรง็ผิวหนงั จึงควร

หลีกเล่ียงการถกูแสงแดดและแสงอลัตราไวโอเลตโดยสวมเสือ้ผา้ป้องกนัและใชส้ารป้องกนัแสงแดดท่ีมีคา่ 

protection factor สงู 

 

การทดสอบทางห้องปฏิบัตกิาร 

ควรมีการตรวจ serum creatinine, potassium และ fasting glucose อยู่เป็นประจาํ  และควรหมั่นติดตามตรวจ 

สอบระบบทางเมตะบอลิกและทางเลือดของผูป่้วยอยา่งสมํ่าเสมอ 

 

อื่นๆ 

มีการเฝา้สงัเกตความผิดพลาดในการจา่ยยา รวมถงึการแทนท่ียา tacrolimus รูปแบบ immediate- หรือ 

prolonged-release โดยไม่ไดม้กีารควบคมุ ไม่ไดต้ัง้ใจ หรือโดยประมาท พบวา่นาํไปสู่การเกิดอาการไม่พึง

ประสงคท่ี์รุนแรง รวมถึง graft rejection หรืออาการไม่พึงประสงคอ่ื์นๆ ซึ่งเป็นผลจากการท่ีระดบัยา tacrolimus 

ในเลือดสงูหรือตํ่าเกินไป ผูป่้วยควรใชย้า tacrolimus เพียงรูปแบบเดียวและใชแ้บบแผนการใหย้าต่อวนัให้

สอดคลอ้งกบัรูปแบบนัน้ๆ การเปล่ียนแปลงรูปแบบหรือแบบแผนการใหย้าควรทาํภายใตก้ารควบคมุอยา่ง

ใกลช้ิดของผูเ้ชี่ยวชาญการปลกูถา่ยอวยัวะเท่านัน้ 

 

ควรหลีกเล่ียงการใหย้า cyclosporine และ tacrolimus รว่มกนั และควรระมดัระวงัการใชย้า tacrolimus ใน

ผูป่้วยซึ่งเคยไดร้บัยา cyclosporine มาก่อน 

 
 

6 อาการไม่พึงประสงค ์   
ในการปลกูถ่ายเนือ้เย่ือตับ 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์สาํคญัเมื่อใช ้Prograf คือ อาการสั่น ปวดศรีษะ ทอ้งเสีย ความดนัโลหิตสงู คล่ืนไสแ้ละ

การทาํงานของไตผิดปกต ิ ซึ่งอาการดงักล่าวนีจ้ะเกดิขึน้ทัง้การใหย้าโดยการรบัประทานและการหยดเขา้หลอด 

เลือดดาํและจะแสดงอาการลดลงเมื่อมีการลดขนาดการใหย้าลง ในบางครัง้สภาวะทอ้งเสียยงัเก่ียวขอ้งกบั 

อาการทางระบบทางเดินอาหารอ่ืนๆ อีกดว้ย เช่น คล่ืนไสแ้ละอาเจียน 

 

ภาวะโปตสัเซยีมในเลือดสงูและแมกนีเซยีมในเลือดตํ่าเกิดขึน้ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย Prograf  นอกจาก 

นัน้ยงัมีรายงานวา่ผูป่้วยจาํนวนมากมีระดบันํา้ตาลในเลือดสงูขึน้ และผูป่้วยบางคนจาํเป็นตอ้งใชอิ้นซูลินในการ

รกัษาดว้ย 
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จากการทดลองเพ่ือเปรียบเทียบอบุตัิการณก์ารเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าในกลุ่มผูป่้วย 2 กลุ่มท่ีเขา้ 

รบัการผ่าตดัเนือ้เยื่อตบัโดยวิธีการสุ่มตวัอย่างผูป่้วย 514 คน ใหไ้ดร้บัการรกัษาดว้ย tacrolimus และสเตียรอยด ์  

ส่วนอีก 515 คน จะไดร้บัการรกัษาโดยใช ้cyclosporine เป็นหลกั (CBIR)  พบว่าผูป่้วยท่ีไดร้บัยา tacrolimus ท่ี

มีอาการไม่พึงประสงคม์ากกว่า 1 ชนิด มีอยู่ 99.8% ในขณะท่ีกลุ่มผูป่้วยในกลุม่ CBIR มีการรายงานในอตัรา

เท่ากบั 99.6%  และในการเปรียบเทียบอบุตัิการณก์ารเกดิอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาเทียบกนัระหว่าง

การศกึษาในสหรฐัอเมรกิาและยโุรปตอ้งทาํดว้ยความระมดัระวงั  โดยขอ้มลูหลงัจากปลกูถา่ยเนือ้เยื่อใน

ช่วงเวลา 12 เดือน จากทัง้สหรฐัอเมรกิาและยโุรปแสดงผลในตาราง  การศกึษาทัง้ 2 แห่งนีไ้ดค้ดัเอากลุ่ม

ประชากรผูป่้วยท่ีมีความหลากหลายเขา้มารวมอยู่ดว้ยกนั นอกจากนัน้ยงัรกัษาผูป่้วยดว้ยยากดภมูิคุม้กนัท่ีมี 

ขนาดการใชย้าท่ีแตกต่างกนัอีกดว้ย  อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า tacrolimus ท่ีมีรายงานตัง้แต่ 15% ขึน้

ไปไดแ้สดงอยู่ในการทดลองทัง้สองครัง้ในการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อตบัท่ีมีกลุ่มควบคมุ 

ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายตับ: อาการไม่พึงประสงคท์ีมี่อุบัตกิารณเ์กดิขึน้ ≥ 15% ของผู้ป่วยทีใ่ช้ 

Prograf 
       การศึกษาในสหรัฐอเมริกา (%)             การศึกษาในยุโรป (%) 

       Prograf CBIR        Prograf CBIR 

 N = 250 N = 250 N = 264 N = 265 

ระบบประสาท     

ปวดศีรษะ (ด ูคาํเตือน) 64 60 37 26 

อาการสั่น (ด ูคาํเตือน) 56 46 48 32 

นอนไม่หลบั 64 68 32 23 

ความรูส้กึสมัผสัผิดปกต ิ 40 30 17 17 

 

ทางเดินอาหาร 

    

ทอ้งเสีย 72 47 37 27 

คล่ืนไส ้ 46 37 32 27 

ทอ้งผกู 24 27 23 21 

หนา้ท่ีตบัผิดปกต ิ 36 30 6 5 

ไม่อยากอาหาร 34 24 7 5 

อาเจยีน 27 15 14 11 

 

หัวใจและหลอดเลือด 

    

ความดนัโลหิตสงู 

(ด ูขอ้ควรระวงั) 

47 

 

56 

 

38 

 

43 

 

 

ทางเดินปัสสาวะและ 

ระบบสืบพันธุ ์  

 

 

 

 

 

 

 

 

การทาํงานของไตผิดปกต ิ

(ด ูคาํเตือน) 

40 

 

27 

 

36 

 

23 

 

Creatinine เพ่ิมขึน้  39 25 24 19 
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(ด ูคาํเตือน)     

BUN เพ่ิมขึน้ (ด ูคาํเตือน) 30 22 12 9 

ติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ 16 18 21 19 

ปัสสาวะไม่ออก 18 15 19 12 

 

เมตาบอลกิและ

สารอาหาร 

 

 

 

 

 

 

 

 

โปตสัเซียมในเลือดสงู 

(ด ูคาํเตือน) 
45 

 

26 

 

13 

 

9 

 

โปตสัเซียมในเลือดตํ่า 29 34 13 16 

นํา้ตาลในเลือดสงู 

(ด ูคาํเตือน) 
47 

 

38 

 

33 

 

22 

 

แมกนีเซียมในเลือดตํ่า 48 45 16 9 

 

ระบบเลือดและ 

นํ้าเหลือง 

 

 

 

 

 

 

 

 

โลหิตจาง 47 38 5 1 

เม็ดเลือดขาวสงู 32 26 8 8 

เกล็ดเลือดตํ่า 24 20 14 19 

 

อื่นๆ 

    

ปวดทอ้ง 59 54 29 22 

ปวด 63 57 24 22 

มีไข ้ 48 56 19 22 

อ่อนเพลีย 52 48 11 7 

ปวดหลงั 30 29 17 17 
ทอ้งมาน 27 22 7 8 

บวมปลายมือปลายเทา้ 26 26 12 14 

 

ระบบทางเดนิหายใจ 

    

มีนํา้ในเยื่อหุม้ปอด 30 32 36 35 

Atelectasis 28 30 5 4 

หายใจไม่อ่ิม 29 23 5 4 

 

ผิวหนัง 

    

คนั 36 20 15 7 

ผ่ืนขึน้ 24 19 10 4 
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อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบไดไ้ม่บ่อยในทัง้ผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัและไต อธิบายในส่วนของอาการ

ไม่พึงประสงคท์ีพ่บได้ไม่บ่อย 
 

ในการปลกูถ่ายไต 
อาการไม่พึงประสงคท่ี์มีรายงานพบไดโ้ดยทั่วไป ไดแ้ก่ ภาวะติดเชือ้ สั่น ความดนัโลหิตสงู การทาํงานของไต

ลดลง ทอ้งผกู ทอ้งเสีย ปวดศีรษะ ปวดทอ้งและนอนไม่หลบั   
 
อาการไม่พึงประสงคท่ี์มีรายงานตัง้แต่ 15% ขึน้ไป ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อไตท่ีไดร้บัยา Prograf 

รว่มกบั azathioprine แสดงดา้นล่าง 
ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไต: อาการไม่พึงประสงคท์ีมี่อุบัตกิารณเ์กดิขึน้ ≥ 15% ของผู้ป่วยทีใ่ช้ 

Prograf ร่วมกับ azathioprine 

        Prograf CBIR 

 N = 205 

(%) 

N = 207 

(%) 

ระบบประสาท   

อาการสั่น (ด ูคาํเตือน) 54 34 

ปวดศีรษะ (ด ูคาํเตือน) 44 38 

นอนไม่หลบั 32 30 

ความรูส้กึสมัผสัผิดปกต ิ 23 16 

เวียนศีรษะ 19 16 

 

ทางเดินอาหาร 
  

ทอ้งเสีย 44 41 

คล่ืนไส ้ 38 36 

ทอ้งผกู 35 43 

อาเจยีน 

ปวดแน่นทอ้งส่วนบน 

 

หัวใจและหลอดเลือด 

ความดนัโลหิตสงู (ด ูขอ้ควรระวงั) 

เจ็บหนา้อก 

 

ทางเดินปัสสาวะ 

Creatinine เพ่ิมขึน้ (ด ูคาํเตือน) 

ติดเชือ้ในทางเดินปัสสาวะ 

 

เมตาบอลกิและสารอาหาร 

ฟอสเฟตในเลือดตํ่า 

29 

28 

 

 

50 

19 

 

 

45 

34 

 

 

49 

23 

20 

 

 

52 

13 

 

 

42 

35 

 

 

53 
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แมกนีเซียมในเลือดตํ่า 

ไขมนัในเลือดสงู 

โปตสัเซียมในเลือดสงู (ด ูคาํเตือน) 

เบาหวาน (ด ูคาํเตือน) 

โปตสัเซียมในเลือดตํ่า 

นํา้ตาลในเลือดสงู (ด ูคาํเตือน) 

บวม 

34 

31 

31 

24 

22 

22 

18 

17 

38 

32 

9 

25 

16 

19 

 

ระบบเลือดและนํ้าเหลอืง 

  

โลหิตจาง 30 24 

เม็ดเลือดขาวตํ่า 15 17 

 

 

อื่นๆ 

  

ติดเชือ้ 45 49 

บวมตามปลายมือปลายเทา้ 36 48 

อ่อนเพลีย 34 30 

ปวดทอ้ง 33 31 

ปวด 32 30 

มีไข ้ 29 29 

ปวดหลงั 24 20 

 

ระบบทางเดนิหายใจ 

  

หายใจไม่อ่ิม 22 18 

ไอเพ่ิมขึน้ 18 15 

 

กล้ามเนือ้และกระดกู  

  

ปวดขอ้ 25 24 

 

ผิวหนัง 

  

ผ่ืนขึน้ 17 12 

คนั 15 7 
   

อาการไม่พึงประสงคท่ี์มีรายงานตัง้แต่ 10% ขึน้ไป ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อไตท่ีไดร้บัยา Prograf 

รว่มกบั MMF ในการศกึษาท่ี 1* แสดงดา้นล่าง 
ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไต: อาการไม่พึงประสงคท์ีมี่อุบัตกิารณเ์กดิขึน้ ≥ 10% ของผู้ป่วยทีใ่ช้ 

Prograf  
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 Prograf (กลุ่ม C) 

(N=403) 

Cyclosporine (กลุ่มA) 

(N=384) 

Cyclosporine (กลุ่ม B) 

(N=408) 

ภาวะโลหิตจาง 17% 19% 17% 

ภาวะเม็ดเลือดขาวตํา่  13% 10% 10% 

ทอ้งเสีย  25% 16% 13% 

อาการบวมนํา้ท่ีส่วนปลาย  11% 12% 13% 

การติดเชือ้ของทางเดิน

ปัสสาวะ  

24% 28% 24% 

ภาวะไขมนัสงูในเลือด  10% 15% 13% 

ความดนัสงู  

(ด ูขอ้ควรระวงั) 

13% 14% 12% 

* การศกึษาที่ 1 เป็นการศกึษานอกประเทศสหรฐัอเมริกาทัง้หมด   บางการศกึษาสว่นมากจะมีการรายงานอบุตัิการณเ์กิดอาการไม่

พึงประสงคท์ี่ต ํ่ากวา่เม่ือเทียบกบัการศกึษาในประเทศสหรฐัอเมริกา 

 
อาการไม่พึงประสงคท่ี์มีรายงานตัง้แต่ 15% ขึน้ไป ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อไตท่ีไดร้บัยา Prograf 

รว่มกบั MMFในการศกึษาท่ี 2 แสดงดา้นล่าง 

ผู้ป่วยทีไ่ด้รับการผ่าตัดปลูกถ่ายไต: อาการไม่พึงประสงคท์ีมี่อุบัตกิารณเ์กดิขึน้ ≥ 15% ของผู้ป่วยทีใ่ช้ 

Prograf   

 Prograf Cyclosporine  

 N = 212 N = 212 

 (%) (%) 

ทางเดินอาหาร   

ทอ้งเสีย 44 26 

คล่ืนไส ้ 39 47 

ทอ้งผกู 36 41 

อาเจยีน 26 25 

ปวดแน่นทอ้งส่วนบน 18 15 

 

การบาดเจ็บ, การเป็นพิษและอาการ

แทรกซ้อนจากการผ่าตดั 

  

อาการปวดภายหลงัการผ่าตดั 29 27 
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อาการแทรกซอ้นบรเิวณท่ีผ่าตดั  28 23 

อวยัวะท่ีปลกูถ่ายทาํงานผิดปกต ิ 24 18 

 

ความผิดปกตขิองเมตาบอลิกและ

สารอาหาร 

  

แมกนีเซียมในเลือดตํ่า  28 22 

ฟอสเฟตในเลือดตํ่า 28 21 

โปตสัเซียมในเลือดสงู (ด ูคาํเตือน) 26 19 

นํา้ตาลในเลือดสงู (ด ูคาํเตือน) 21 15 

ไขมนัในเลือดสงู 18 25 

โปตสัเซียมในเลือดตํ่า 16 18 

 

ความผิดปกตขิองระบบประสาท 

  

อาการสั่น  34 20 

ปวดศีรษะ 24 25 

 

ความผิดปกตขิองระบบเลอืดและ

นํ้าเหลือง 

  

ภาวะโลหิตจาง 30 28 

ภาวะเม็ดเลือดขาวตํา่ 16 12 

 

ภาวะอื่นๆ 

  

อาการบวมนํา้ท่ีส่วนปลาย  35 46 

ความดนัสงู (ด ูขอ้ควรระวงั) 32 35 

นอนไม่หลบั 30 21 

การติดเชือ้ของทางเดินปัสสาวะ  26 22 

Creatinine ในเลือดเพ่ิมสงูขึน้  23 23 

 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบไดไ้ม่บ่อยในทัง้ผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัและไต จะอธิบายในส่วนของ

อาการไม่พึงประสงคท์ีพ่บได้ไม่บ่อย 
 
โรคไตอกัเสบลูปัส 

อาการไม่พึงประสงคส่์วนใหญ่หรือความผิดปกติของคา่ทางหอ้งปฏิบตัิการท่ีเกดิจากยานีใ้นการศกึษาทางคลินิก

ในผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูสจาํนวน 65 คน (Capsules 65) คือ ค่า urinary β2-microglobulin เพ่ิมขึน้ (27.3%, 

12/44), การเพ่ิมขึน้ของคา่ urinary NAG (22.2%, 14/63), อกัเสบโพรงจมกู (15.4%, 10/65), ภาวะท่ีมีกรดยรูกิ

ในเลือดสงู (14.1%, 9/64), เมด็เลือดขาวสงู (14.1%, 9/64), การเพ่ิมขึน้ของคา่ creatinine (12.5%, 8/64), 

ทอ้งเสีย (12.3%, 8/65), ความดนัโลหิตเพ่ิมขึน้ (10.8%, 7/65) และนํา้ตาลในเลือดสงู (10.9%, 7/64) 

(เมื่อไดร้บัอนมุตัิขอ้บ่งใชล่้าสดุ: มกราคม 2007) 
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อาการไม่พึงประสงคท์ีพ่บได้ไม่บ่อย 
อาการไม่พึงประสงคต์่อไปนีม้ีรายงานว่ามีอบุตัิการณเ์กิดขึน้ในชว่ง 3% ถงึนอ้ยกวา่ 15% ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการ 

ผ่าตดัปลกูถา่ยไต ตบั และ/หรือหวัใจ ซึ่งไดร้บัการรกัษาดว้ยยา tacrolimus ในการศกึษาทางคลินิก 
ระบบประสาท (ด ูคาํเตือน): ฝันผิดปกติ  กระวนกระวาย  สญูเสียความทรงจาํ  กงัวล  สบัสน  ชกั  การ

รอ้งไหซ้มึเศรา้  มึนงง  อารมณร์า่เรงิ  อารมณไ์ม่แน่นอน  สมองอกัเสบ  เลือดออกในสมอง  เห็นภาพหลอน  

ปวดศีรษะ กลา้มเนือ้ตงึตวัมากขึน้  การทาํงานของกลา้มเนือ้ไม่ประสานกนั  นอนไม่หลบั  อมัพฤกษแ์ขนหรือขา

เดียว  กลา้มเนือ้กระตกุรวั  การกดเสน้ประสาท  หงดุหงดิ  โรคเสน้ประสาท  ความรูส้กึสมัผสัผิดปกต ิ อมัพาต

ชนิดอ่อนเปียก  ความสามารถทาง psychomotor เสียไป  โรคจิต  อมัพฤกษแ์ขนขาสองขา้ง  งว่งซมึ  ความคิด

ผิดปกต ิ การเขยีนบกพรอ่ง  โรคท่ีข่ายประสาทแขน  รอยโรคท่ีประสาทส่วนปลาย 
 

ความรูส้กึพิเศษ: การเห็นผิดปกติ  สายตามวั  ปวดห ู หชูัน้กลางอกัเสบ  หอืูอ้ 
 

กระเพาะและลาํไส:้ เบ่ืออาหาร  ท่อนํา้ดีอกัเสบ นํา้ดคีั่ง  ทอ้งเสีย  ลาํไสเ้ล็กส่วนตน้อกัเสบ  อาหารไม่ย่อย  

กลืนยาก  หลอดอาหารอกัเสบ  ทอ้งอืด  กระเพาะอาหารอกัเสบ  การอกัเสบของหลอดอาหารและกระเพาะ

อาหาร   เลือดออกในกระเพาะและลาํไส ้ ระดบั GGT เพ่ิมขึน้  กระเพาะลาํไสท้ะล ุ โรคตบัชนิดแกรนโูลมา  ตบั

อกัเสบ  เซลลต์บัถกูทาํลาย  ลาํไสเ้ล็กไม่ทาํงาน  อยากอาหารเพ่ิมมากขึน้  ดีซ่าน  ตบัถกูทาํลาย  การทดสอบ

การทาํงานของตบัผิดปกต ิ คล่ืนไส ้ คล่ืนไสแ้ละอาเจียน  แผลจากหลอดอาหารอกัเสบ  ติดเชือ้ราในช่องปาก  

ถงุนํา้เทียมท่ีตบัอ่อน  โรคไสต้รงผิดปกต ิ ปากอกัเสบ  อาเจยีน 
 

หลอดเลือดและหวัใจ: คล่ืนหวัใจผิดปกติ  แน่นหนา้อกชนิด angina  หวัใจเตน้แผ่วระรวั  ภาวะหวัใจและปอด

ลม้เหลว  เจ็บหนา้อก  ภาวะหวัใจลม้เหลวเหตเุลือดคั่ง  หลอดเลือดดาํอกัเสบ  ภาพคล่ืนสะทอ้นหวัใจผิดปกต ิ  

ภาพคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ QRS complex ผิดปกต ิ ภาพคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ ST segment ผิดปกติ  อตัราการเตน้ของ

หวัใจลดลง  มีเลือดออก  ความดนัโลหิตตํ่า  โรคหลอดเลือดส่วนปลายผิดปกต ิ หลอดเลือดดาํอกัเสบ  ความดนั

ตํ่าขณะเปล่ียนท่าทาง  หวัใจเตน้เรว็กว่าปกต ิ หลอดเลือดอดุตนั  หลอดเลือดขยาย 
 

ระบบทางเดินปัสสาวะและระบบสืบพนัธุ:์ มีอลับมูินในปัสสาวะ  โรคไตท่ีเกดิจากเชือ้ไวรสั BK  กระเพาะ

ปัสสาวะหดเกรง็  กระเพาะปัสสาวะอกัเสบ  ปัสสาวะขดั  มีเลือดออกมากบัปัสสาวะ  อดุกัน้ทางเดนิปัสสาวะ   

ไตวาย  ไตวายเฉียบพลนั  ปัสสาวะกลางคืน  ภาวะปัสสาวะนอ้ย  ปัสสาวะมีหนอง  ภาวะเป็นพิษท่ีไต ปัสสาวะ

เล็ดราด  ปัสสาวะบ่อย  กลัน้ปัสสาวะไม่อยู่  ปัสสาวะคั่ง  ช่องคลอดอกัเสบ 
 

เมตาบอลิกและสารอาหาร: เลือดเป็นกรด  ระดบัอลัคาไลนฟ์อสฟาเตสเพ่ิมขึน้  เลือดเป็นดา่ง   ALT (SGPT) 

เพ่ิมขึน้   AST (SGOT) เพ่ิมขึน้  ไบคารบ์อเนตลดลง  มี bilirubin ในเลือด  BUN เพ่ิมขึน้  ขาดนํา้  ระดบั GGT 

เพ่ิมขึน้  แผลติดชา้  แคลเซยีมในเลือดสงู  โคเลสเตอรอลในเลือดสงู  ไขมนัในเลือดสงู  ฟอสเฟตในเลือดสงู  มี

กรดยรูกิในเลือดสงู  นํา้เกิน  แคลเซียมในเลือดตํ่าลง  นํา้ตาลในเลือดตํ่า  โปตสัเซียมในเลือดตํ่า  แมกนีเซียมใน
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เลือดตํ่า  โซเดียมในเลือดตํ่า  ฟอสเฟตในเลือดตํ่า  โปรตีนในเลือดตํ่า  แลกตกิ ดีไฮโดรจเีนสเพ่ิมขึน้  นํา้หนกัตวั

เพ่ิมขึน้ 
 
ต่อมไรท่้อ: Cushing’s syndrome  เบาหวาน 
 

เลือดและนํา้เหลือง: การแข็งตวัของเลือดผิดปกติ  จํา้เลือด  haematocrit เพ่ิมขึน้  haemoglobin ผิดปกติ  

โลหิตจางชนิด hypochromic  เมด็เลือดขาวเพ่ิมขึน้  เมด็เลือดขาวนอ้ยลง เม็ดเลือดแดงมากเกิน  โปรทรอมบิน

ลดลง  ธาตเุหล็กในเลือดลดลง  เกล็ดเลือดตํา่ 
 

อ่ืนๆ: ช่องทอ้งขยายใหญ่ขึน้  ปวดทอ้ง  เป็นฝีหนอง  บาดเจ็บจากอบุตัิเหต ุ แพ ้ อาการหมดแรง  ปวดหลงั 

ผิวหนงัอกัเสบ  หนาวสั่น  ลม้  ความรูส้กึผิดปกติ  มีไข ้ อาการเหมือนไขห้วดัใหญ่  บวม  ไสเ้ล่ือน  ปวด*  เยื่อบุ

ช่องทอ้งอกัเสบ  แพแ้สง  การตดิเชือ้ในเลือด  ความไม่ทนต่ออณุหภมูิ  เป็นแผล 

 

กลา้มเนือ้และกระดกู: ปวดขอ้  ผิดปกติเก่ียวกบัขอ้ต่อ  การเคล่ือนไหวลดลง  กลา้มเนือ้หดเกรง็  ปวด

กลา้มเนือ้ กลา้มเนือ้ลา้  กระดกูพรุน 
 

ทางเดินหายใจ: หอบหืด  หลอดลมอกัเสบ  ไอมากขึน้  อาการหายใจไม่อ่ิม  ถงุลมโป่งพอง  สะอกึ  ปอด

ทาํงานผิดปกต ิ คออกัเสบ  นํา้ในช่องเยื่อหุม้ปอด  ปอดอกัเสบ  มีลมในเยื่อหุม้ปอด  นํา้ท่วมปอด  ระบบหายใจ

ทาํงานผิดปกต ิ จมกูอกัเสบ  ไซนสัอกัเสบ  เสียงเปล่ียน 
 
ผิวหนงั: เป็นสิว  ผมรว่ง  ผิวอกัเสบชนิดผิวล่อน  ผิวหนงัอกัเสบจากเชือ้รา  เรมิ  ขนดก  สีผิวเปล่ียน  โรคผิวหนงั   

แผลท่ีผิวหนงั  มีเหงื่อออก 

 

*: พบรายงานผูป่้วยของการเกดิอาการปวดแขนขาซึง่เป็นอาการปวดท่ีเหน่ียวนาํมาจากยาท่ียบัยัง้ Calcineurin 

(Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome (CIPS)) ซึง่ส่วนใหญ่จะแสดงอาการปวดทัง้สองขา้งแบบ

สมมาตร มีอาการรุนแรง และปวดมากบรเิวณขา 
 

ภายหลังวางจาํหน่ายผลิตภัณฑ ์(Post Marketing) 

อาการไม่พึงประสงคท์ีพ่บหลงัวางจาํหน่ายผลติภัณฑ ์

อาการไม่พึงประสงคเ์หล่านีเ้ป็นรายงานท่ีไดร้บัหลงัจากการวางจาํหน่ายยา Prograf  เน่ืองจากการรายงาน

อาการไม่พึงประสงคนี์เ้ป็นการรายงานดว้ยความสมคัรใจซึ่งมาจากกลุ่มประชากรท่ีไม่ทราบขนาดท่ีแน่นอนท่ีมี

ความสมัพนัธก์บัโรคท่ีเป็นรว่มดว้ยและไดร้บัการรกัษาดว้ยยาหลายชนิดและการผ่าตดั    ดงันัน้จงึไม่สามารถ

นาํมาใชป้ระมาณความถ่ีในการเกิดท่ีน่าเชื่อถือหรือการหาความสมัพนัธร์ะหว่างอาการไม่พึงประสงคก์บัยา        

โดยทั่วไปการพิจารณาท่ีจะระบอุาการไม่พึงประสงคเ์หล่านีใ้นฉลากจะคาํนึงถงึปัจจยัต่อไปนี ้1 ขอ้หรือมากกว่า  

(1) ความรุนแรงของอาการไม่พึงประสงค ์(2) ความถ่ีของรายงาน (3) ระดบัของความสมัพนัธใ์นการเกิดอาการ

ไม่พึงประสงคก์บัยา 
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มีรายงานท่ีพบนอ้ยมากของการท่ีกลา้มเนือ้หวัใจขยายตวัเกินท่ีมอีาการเก่ียวขอ้งกบัหวัใจหอ้งล่างซา้ยทาํงาน

ผิดปกติในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย Prograf (ด ูขอ้ควรระวงั - Myocardial Hypertrophy) 

 

อาการไม่พึงประสงคอ่ื์นๆ ไดแ้ก ่

 

หลอดเลอืดและหวัใจ 

หวัใจหอ้งบนเตน้แผ่วระรวั  หวัใจหอ้งบนเตน้ระรวั  หวัใจเตน้ผิดจงัหวะ  หวัใจหยดุเตน้  ความผิดปกติของคล่ืน

หวัใจ T wave  หนา้แดง  กลา้มเนือ้หวัใจตาย  กลา้มเนือ้หวัใจขาดเลือด  มีนํา้ในถงุหุม้หวัใจ  ภาพคล่ืนไฟฟ้า

หวัใจ QT ท่ียดืออก  Torsades de pointes  ภาวะล่ิมเลือดอดุหลอดเลือดดาํในชัน้ลกึท่ีแขนหรือขา  หวัใจหอ้ง

ล่างบีบตวัผิดจงัหวะ  หวัใจหอ้งล่างเตน้แผ่วระรวั 

 

กระเพาะและลําไส้ 

ท่อนํา้ดีอดุตนั  ลาํไสใ้หญ่อกัเสบ  ลาํไสเ้ล็กและใหญ่อกัเสบ  ทางเดินอาหารอกัเสบ  การไหลกลบั (ของกรด) 

จากกระเพาะสู่หลอดอาหาร  การแตกตวัของเซลลต์บั  การตาย (เฉพาะส่วน) ของตบั  ภาวะความเป็นพิษต่อตบั  

ความผิดปกตขิอง gastric emptying  ตบัคั่งไขมนั  แผลในช่องปาก  ตบัอ่อนอกัเสบตกเลือด  ตบัอ่อนอกัเสบทาํ

ใหต้ายเฉพาะส่วน  แผลท่ีกระเพาะอาหาร  โรคเสน้เลือดดาํตบัอดุตนั  กระเพาะและลาํไสท้ะล ุ  
 

เลือดและน้ําเหลือง  

ภาวะท่ีเลือดมี granulocytes นอ้ยกวา่ปกตมิาก  การจบัเป็นล่ิมในหลอดเลือดแบบแพรก่ระจาย  โลหิตจางจาก

เม็ดเลือดแดงแตก  ภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่า ภาวะเป็นไขจ้ากเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลตํ่า  ภาวะเมด็เลือดทกุชนิดตํ่า  

จํา้เลือดจากเกล็ดเลือดตํ่า thrombotic microangiopathy ภาวะ thrombotic thrombocytopenic purpura  

ภาวะไขกระดกูไม่สรา้งเม็ดเลือดแดง (Pure Red Cell Aplasia) (ด ูคาํเตือน)  

 

เมตาบอลกิและสารอาหาร 

ปัสสาวะมีนํา้ตาล  เอนไซมอ์ะไมเลสเพ่ิมขึน้  รวมทัง้ตบัอ่อนอกัเสบ  นํา้หนกัลดลง 

 

อื่นๆ 

ความรูส้กึวา่อณุหภมูใินรา่งกายเปล่ียนแปลง  ความรูส้กึตกใจ  อาการหนา้รอ้นแดง  อวยัวะต่างๆ ลม้เหลว  การ

ทาํงานของอวยัวะท่ีปลกูถ่ายผิดปกต ิ

 

ระบบประสาท 

กลุ่มอาการ carpal tunnel  สมองตายเพราะขาดเลือด  อมัพฤกษค์รึง่ซีก  โรค leukoencephalopathy  ความ

ผิดปกติทางจิต  การพดูไม่ไดห้รือการไม่ยอมพดู,  posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES), 

progressive multifocal leukoencephalopathy (PML),  อมัพาตแขนขาสองขา้ง  ความผิดปรกตขิองการพดู 

 

ทางเดินหายใจ 

กลุม่อาการ respiratory distress แบบเฉียบพลนั  โรคปอดชนิด interstitial  มีจดุท่ีปอด  หายใจตดิขดั 
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ภาวะการหายใจลม้เหลว 

 

ผิวหนัง 

Stevens-Johnson syndrome,  toxic epidermal necrolysis 

 

ความรู้สึกพิเศษ 

ตาบอด  ตาบอดเน่ืองจากความผิดปกติของสมอง โรคของระบบประสาทเก่ียวกบัตา สญูเสียการไดย้ินและหู

หนวก  อาการกลวัแสง 

 

ระบบปัสสาวะและระบบสืบพันธุ ์

ไตวายเฉียบพลนั  กระเพาะปัสสาวะอกัเสบมีเลือดออก  กลุ่มอาการไตวายเพราะเม็ดเลือดแดงแตก (hemolytic-

uremic syndrome)  ความผิดปกติของการขบัถา่ยปัสสาวะ 

 

การติดเชือ้และการได้รับ parasite  

เช่นเดียวกบัสารกดภมูิคุม้กนัท่ีมฤีทธิ์แรงตวัอ่ืนๆ  ผูป่้วยท่ีไดร้บัยา tacrolimus จะมีความเส่ียงเพ่ิมขึน้ในการเกิด

การติดเชือ้ (ไวรสั , แบคทีเรีย, รา, และโปรโตซวั) ภาวะการติดเชือ้ท่ีมีอยู่ก่อนอาจรุนแรงขึน้ ในภาพรวมมีการ

รายงานการเกดิการติดเชือ้ในผูป่้วยท่ีกาํลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยา tacrolimus บ่อยครัง้  อาจพบทัง้การติดเชือ้

ทั่วรา่งกายหรือเฉพาะท่ี 

 

7 ปฏิกิริยาระหว่างตัวยา    
เน่ืองจาก tacrolimus สามารถทาํใหก้ารทาํงานของไตเส่ือมสภาพลงได ้จึงควรใหก้ารดแูลอยา่งใกลช้ิดเมื่อผูป่้วย

ไดร้บัการรกัษาดว้ย Prograf รว่มกบัยาอ่ืนๆ ท่ีอาจมีผลใหไ้ตทาํงานไดล้ดลง  ซึ่งรวมถึงยาในกลุ่ม 

aminoglycosides, amphotericin B, ibuprofen, และ cisplatin ประสบการณท์างคลินิกระยะตน้พบว่าเมื่อ

บรหิารยา Prograf รว่มกนักบั cyclosporine จะใหผ้ลในการชว่ยเสรมิฤทธ์ิกนัทาํใหเ้กดิภาวะเป็นพิษต่อไตมาก

ยิ่งขึน้  ดงันัน้ผูป่้วยท่ีจะเปล่ียนจาก cyclosporine มาใช ้ Prograf ในการรกัษาจงึควรจะไดร้บัยา Prograf ครัง้

แรก  หลงัจากท่ีหยดุใหย้า cyclosporine ครัง้สดุทา้ยไปอยา่งนอ้ยไม่ตํ่ากวา่ 24 ชั่วโมง และอาจทาํการปรบัชว่ง

การใหย้าแต่ละครัง้ใหน้านขึน้โดยเฉพาะในกรณีท่ีระดบัยา cyclosporine ในเลือดยงัอยูใ่นระดบัท่ีสงูอยู ่

 

ยาทีอ่าจมีผลเปลี่ยนแปลงความเข้มขน้ของตวัยา tacrolimus 

เน่ืองจาก tacrolimus ถกูเมตะบอไลซโ์ดยเอนไซมร์ะบบ CYP3A เป็นหลกั  ดงันัน้สารใดๆ ก็ตามท่ีสามารถยบัยัง้

การทาํงานของเอนไซมด์งักล่าวไดก้็อาจมีผลลดการเมตาโบลิซมึของตวัยา tacrolimus ลง ซึ่งจะส่งผลใหร้ะดบั

ยาในเลือดหรือในพลาสมาเพ่ิมสงูขึน้ได ้ ในขณะเดียวกนัสารใดกต็ามท่ีออกฤทธ์ิในการเหน่ียวนาํใหเ้อนไซม์

ระบบดงักล่าวทาํงานไดด้ีขึน้กจ็ะมีผลใหก้ารเมตาโบลิซมึของ tacrolimus เพ่ิมขึน้ อนัเป็นผลใหร้ะดบัยาในเลือด

หรือในพลาสมาลดตํ่าลง  ดงันัน้การติดตามระดบัความเขม้ขน้ของยาในเลือดและการปรบัขนาดการใหย้าท่ี

เหมาะสมจึงเป็นส่ิงจาํเป็นอย่างยิง่ โดยเฉพาะเมื่อไดร้บัยาในกลุ่มต่างๆ ต่อไปนีร้ว่มในการรกัษาดว้ย 
 

*ยาทีอ่าจมีผลเพ่ิมระดับยาของ tacrolimus ในเลอืด: 
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Calcium Channel 

Blocker 

ยาต้านเชือ้รา ยาปฏิชีวนะชนิด

Macrolide  

Gastrointestinal 

Prokinetic Agents 

ยาอ่ืน  ยาสมุนไพร 

diltiazem 

nicardipine 

nifedipine 
verapamil 

clotrimazole  

fluconazole 

itraconazole 

ketoconazole** 

voriconazole 

clarithromycin 

erythromycin 

troleandomycin 

cisapride 

metoclopramide 

  

bromocriptine 

chloramphenicol 

cimetidine 

cyclosporine 

danazol 

ethinyl estradiol 

amiodarone 

methylprednisolone 

lansoprazole*** 

omeprazole 

protease inhibitors **** 

nefazodone 

magnesium-aluminum-

hydroxide 

letermovir 

cannabidiol 

สารสกดั

Schisandra 

sphenanthera  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

** ในการศกึษาในอาสาสมคัรสขุภาพดี 6 คน พบว่า ค่า oral bioavailability (14 ± 5% vs. 30 ± 8%) ของยา tacrolimus สงูขึน้

อย่างมีนยัสาํคญั เม่ือใหร้ว่มกบัยา ketoconazole (200 มก.) ค่า apparent oral clearance ของยา tacrolimus ในระหว่างที่ไดร้บั

ยา ketoconazole ลดลงอย่างมีนยัสาํคญัเม่ือเปรียบเทียบกบัการไดร้บัยา tacrolimus เพียงตวัเดียว (0.430 ± 0.129 ลิตร/ชม./กก.

vs. 0.148 ± 0.043 ลิตร/ชม./กก.) โดยรวม ค่า clearance ของยา tacrolimus เม่ือใหท้างหลอดเลือดดาํไม่เปลี่ยนแปลงอย่างมี

นยัสาํคญัเม่ือใหร้ว่มกบัยา ketoconazole แมว้่าจะมีการแปรผนัอย่างมากในผูป่้วยแต่ละราย 

 

*** Lansoprazole (CYP2C19, CYP3A4 substrate) อาจช่วยเสริมฤทธิ์การยบัยัง้การเมตาโบลิซมึของยา tacrolimus โดยผ่านทาง 

CYP3A4 และจึงมีผลเพ่ิมความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดขึน้อย่างมาก  โดยเฉพาะในผูป่้วยที่ไดร้บัการปลกูถ่ายอวยัวะซึ่ง

เป็น intermediate หรือ poor CYP2C19 metabolizers เม่ือเปรียบเทียบกบัผูป่้วยที่เป็น efficient CYP2C19 metabolizers 

 

**** Protease inhibitors ส่วนใหญ่ยบัยัง้เอนไซม ์CYP3A และอาจทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดเพ่ิมสงูขึน้  

แนะนาํใหห้ลีกเลี่ยงการใช ้tacrolimus รว่มกบั nelfinavir เวน้เสียแต่ว่าประโยชนท์ี่ไดร้บัมากกว่าความเสี่ยงที่อาจเกิดขึน้  ความ

เขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดเพ่ิมสงูขึน้อย่างชดัเจนเม่ือใหร้ว่มกบั telaprevir หรือ boceprevir  แนะนาํใหต้ิดตามความ

เขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดและอาการไม่พึงประสงคท์ี่เกี่ยวขอ้งกบัยา tacrolimus และปรบัขนาดยาของ tacrolimus ให้

เหมาะสมเม่ือใช ้tacrolimus และ protease inhibitors (เช่น ritonavir, telaprevir, boceprevir) รว่มกนั 

 

อาจจาํเป็นตอ้งพิจารณาการลดขนาดยาลงอยา่งมีนยัสาํคญัและการเพ่ิมช่วงระยะห่างของการใหย้าแต่ละครัง้ท่ี

ยาวนานขึน้เพ่ือรกัษาระดบัยา tacrolimus ใหเ้ท่าเดิมเมื่อใหย้า tacrolimus รว่มกบัยาท่ียบัยัง้ CYP3A4 รุนแรง 

โดยเฉพาะ telaprevir  อาจเกิดการเพ่ิมขึน้ของระดบัยา tacrolimus อย่างรวดเรว็เมื่อใหย้า tacrolimus รว่มกบั

ยาท่ียบัยัง้ CYP3A4  มีรายงานการเกดิการเพ่ิมขึน้ของระดบัยา tacrolimus อยา่งรวดเรว็ภายใน 1-3 วนัแรก

หลงัจากไดร้บัยา tacrolimus รว่มกบัยาท่ียบัยัง้ CYP3A4 รุนแรงเช่น   clarithromycin  ทัง้ ๆ ท่ีลดระดบัขนาดยา 

tacrolimusทนัที  ดงันัน้จึงแนะนาํอย่างยิง่ในการดแูลระดบัยา tacrolimus ในเลือดรวมทัง้ในการดแูลการทาํงาน
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ของไต การเกิดการยาวนานขึน้ของ QT เมื่อทาํ ECG และผลขา้งเคียงอ่ืน ๆ ในระยะเริ่มแรกและดแูลอย่าง

ต่อเน่ืองภายใน 2-3 วนัแรกของการไดร้บัยารว่มกนั 

 

*ยาทีอ่าจมีผลลดระดับยา tacrolimus ในเลือด: 
ยากันชัก  ยาต้านเชือ้รา ยาสมุนไพร ยาอ่ืน 

carbamazepine 

phenobarbital 

phenytoin 

rifabutin 

caspofungin 

rifampin 

St. John’s wort  sirolimus 

*  ตารางดงักล่าวไม่ไดค้รอบคลมุขอ้มลูทัง้หมด 
 
St. John’s wort (Hypericum perforatum) จะออกฤทธิเ์หน่ียวนาํ CYP3A4 และ P-glycoprotein  เน่ืองจาก 

tacrolimus เป็น substrate สาํหรบั CYP3A4 ดงันัน้การใช ้St. John’s wort ในผูป่้วยท่ีไดร้บัยา Prograf จึงมี

ความเป็นไปไดท่ี้จะทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ลดลง 

 

ในการศกึษาแบบใหย้าครัง้เดียว, crossover ในอาสาสมคัรสขุภาพดี เมื่อไดร้บัยา tacrolimus และ 

magnesium–aluminium–hydroxide พบว่าค่าเฉล่ีย AUC ของ tacrolimus เพ่ิมขึน้ 21% และค่าเฉล่ีย Cmax 

ของ tacrolimus ลดลง 10% เมื่อเปรียบเทียบกบัการไดร้บัยา tacrolimus เพียงตวัเดียว 

 

ในการศกึษาในอาสาสมคัรปกติ 6 คน พบว่าค่า oral bioavailability (14 ± 6% vs. 7 ± 3%) ของยา tacrolimus 

ลดลงอย่างมีนยัสาํคญัเมื่อใหร้ว่มกบัยา rifampin (600 mg)  นอกจากนีค้่า tacrolimus clearance เพ่ิมขึน้อยา่ง

มีนยัสาํคญั (0.036 ± 0.008 ลิตร/ชม./กก.  vs. 0.053 ± 0.010 ลิตร/ชม./กก.) เมื่อใหร้ว่มกบัยา rifampin 

 

ยงัไม่มกีารศกึษาปฏิกิรยิาระหว่างตวัยาของยา tacrolimus กบัยาท่ีใชใ้นการรกัษา HIV  แต่กระนัน้ก็ควรใหก้าร 

ดแูลและเฝา้ตดิตามผลถา้ผูป่้วยมีการใชย้าท่ีเป็นพิษต่อไตรว่มดว้ย (เช่น ganciclovir) หรือใชย้าท่ีมีการเมตา 

โบลิซมึโดย CPY3A (เช่น nelfinavir, ritonavir)   

 

จากผลการศกึษาทางคลินิกในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายตบัจาํนวน 5 คน เมื่อใหย้า tacrolimus รว่มกบั 

nelfinavir พบวา่คา่ความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดเพ่ิมสงูขึน้อย่างมีนยัสาํคญัจงึเป็นผลทาํใหต้อ้งลด

ขนาดยา tacrolimus ลงโดยเฉล่ียประมาณ 16 เท่า เพ่ือรกัษาคา่เฉล่ียของ trough ของระดบัยา tacrolimus อยู่

ท่ีระดบั 9.7 นาโนกรมั/มิลลิลิตร  ดงันัน้ความถ่ีในการเฝา้ติดตามความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดและ

การปรบัขนาดใหเ้หมาะสมเป็นส่ิงท่ีจาํเป็นเมื่อใชร้ว่มกบัยา nelfinavir       

   

การศกึษาแบบใหย้าครัง้เดยีวในอาสาสมคัรสขุภาพดี 9 คน, เมื่อใหย้า tacrolimus (0.5 mg ครัง้เดยีว) รว่มกบั 

telaprevir (750 mg วนัละ 3 ครัง้เป็นเวลานาน 13 วนั) ทาํใหค้า่ tacrolimus dose normalized Cmax เพ่ิมขึน้ 

9.3 เท่า และคา่ tacrolimus dose normalized  AUC เพ่ิมขึน้ 70 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกบัการไดร้บัยา 

tacrolimus เพียงตวัเดียว  
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การศกึษาแบบใหย้าครัง้เดยีวในอาสาสมคัร  12 คน, เมื่อให ้tacrolimus (0.5 mg ครัง้เดียว) รว่มกบั 

boceprevir (800 mg วนัละ 3 ครัง้เป็นเวลานาน 11 วนั) ทาํใหค้่า tacrolimus Cmax เพ่ิมขึน้ 9.9 เท่า และค่า 

tacrolimus AUC เพ่ิมขึน้ 17 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกบัการไดร้บัยา tacrolimus เพียงตวัเดยีว 

ยา tacrolimus อาจมีผลต่อคา่เภสชัจลนศาสตรข์องยาอ่ืนๆ (เช่น phenytoin) และทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา

เหล่านัน้สงูขึน้  นอกจากนัน้ grapefruit juice ยงัมีผลกระทบต่อ CYP3A-mediated metabolism จึงควร

หลีกเล่ียงการดื่ม grapefruit juice (ด ูขนาดการใหย้าและการบรหิารยา) 

 

จากผลการใหย้า tacrolimus รว่มกบั sirolimus (2 หรือ 5 มก./วนั) ในผูป่้วยหลงัปลกูถ่ายไตท่ีคงท่ีพบว่าคา่ 

mean AUC0-12 และ Cmin ของยา tacrolimus ลดลงประมาณ 30% เมื่อเทียบกบัการไดร้บัยา tacrolimus เพียง

ตวัเดียว  เมื่อใหร้ว่มกบัยา sirolimus ขนาด 1 มก./วนั พบวา่ mean AUC0-12 และ Cmin ของยา tacrolimus จะ

ลดลงประมาณ 3% และ 11% ตามลาํดบั  ความปลอดภยัและประสิทธิภาพในการใชย้า tacrolimus รว่มกบัยา 

sirolimus สาํหรบัการป้องกนั graft rejection ยงัไม่ทราบแน่ชดัและไม่แนะนาํใหใ้ช ้

 

ปฏิกิริยาอื่นๆ ระหว่างยา 

สารกดภมูิคุม้กนัอาจส่งผลกระทบต่อการใหว้คัซีนป้องกนัโรค  ดงันัน้ในระหว่างการรกัษาดว้ย Prograf การให ้

วคัซีนจะมีประสิทธิผลตํ่าลง  และควรหลีกเล่ียงการใหว้คัซีนชนิดท่ีเชือ้ยงัมีชวีิตอยู่  (live vaccine) ตวัอยา่งเช่น 

วคัซีนป้องกนัโรคหดั, คางทมู, หดัเยอรมนั, โปลิโอ, วณัโรค, ไขเ้หลือง, และไทฟอยด ์(ชนิด TY 21a typhoid) 1 

 

เมื่อมกีารใหย้า MMF ขนาดหน่ึง พบว่าการไดร้บั mycophenolic acid (MPA) จะสงูกวา่เมื่อใหร้ว่มกบัยา 

Prograf เมื่อเทียบกบัการใหร้ว่มกบั cyclosporine เน่ืองจากความแตกต่างของการยบัยัง้กระบวนการ 

enterohepatic recirculation ของ MPA   แพทยค์วรใหค้วามระมดัระวงัเน่ืองจากอาจมคีวามเป็นไปไดท่ี้จะไดร้บั 

MPA สงูขึน้เมื่อมีการเปล่ียนจากยา cyclosporine ไปเป็นยา tacrolimus ในผูป่้วยท่ีไดร้บัยา MMF หรือ MPA 

รว่มดว้ย  
 
ผลกระทบของการรกัษาดว้ยยาท่ีออกฤทธิ์ตา้นไวรสัโดยตรง (direct-acting antiviral (DAA) therapy) 

เภสชัจลนศาสตรข์อง Tacrolimus อาจไดร้บัผลกระทบจากการเปล่ียนแปลงการทาํงานของตบัในระหว่างการ

รกัษาดว้ยยาท่ีออกฤทธ์ิตา้นไวรสัโดยตรง (DAA therapy) ซึง่เก่ียวขอ้งกบัอตัราการกาํจดัไวรสั HCV จาํเป็นตอ้ง

ดแูลอย่างใกลช้ิด วดัระดบัยาและปรบัขนาดยา Tacrolimus เพ่ือใหม้ีประสิทธิภาพและความปลอดภยัอย่าง

ต่อเน่ือง 

 

8 การใช้ยาในประชากรเฉพาะกลุ่ม    
ในสภาวะตั้งครรภ ์  

ตวัยา tacrolimus สามารถผ่านรกไดแ้ละทารกท่ีไดร้บัยา tacrolimus ผ่านทางมดลูกอาจพบความเส่ียงท่ีจะเกิด

การคลอดก่อนกาํหนด ความผิดปกต/ิความพิการแตก่าํเนิด นํา้หนกัตวัแรกเกดิตํ่า และ การหายใจอดึอดัของ

ทารกในครรภ ์การใช ้tacrolimus ในระหว่างตัง้ครรภม์ีความสมัพนัธก์บัสภาวะ คลอดก่อนกาํหนด โปตสัเซียมใน

เลือดสงู และความบกพรอ่งในการทาํงานของไตในทารกแรกเกิด ยา tacrolimus อาจเพ่ิมการเกิดภาวะนํา้ตาล

ในเลือดสงูในหญิงมีครรภท่ี์เป็นเบาหวาน (รวมทัง้เบาหวานตามอายคุรรภ)์ ควรติดตามระดบั glucose ในเลือด
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อย่างสมํ่าเสมอ ยา tacrolimus อาจทาํใหค้วามดนัเลือดสงูในหญิงมีครรภรุ์นแรงขึน้และเพ่ิมการเกิดพิษต่อครรภ์

ระยะก่อนชกั ควรตดิตามระดบัความดนัโลหิต หญิงและชายวยัเจรญิพนัธุค์วรพิจารณาวิธีการคมุกาํเนิดท่ี

เหมาะสมก่อนการรกัษาดว้ยยา Tacrolimus 

ดงันัน้หากตอ้งการใช ้Prograf ในระหว่างตัง้ครรภต์อ้งพิจารณาถงึประโยชนท่ี์มีต่อแม่เปรียบเทียบกบัความเส่ียง

ของทารกในครรภอ์ย่างรอบคอบ 

จากการศกึษาในหนแูรทและกระต่าย พบวา่ยา tacrolimus ทาํใหเ้กิดความเป็นพิษต่อตวัอ่อน เมื่อใหย้าในขนาด

ท่ีทาํใหเ้กิดความเป็นพิษต่อตวัแม ่

 

หญิงให้นมบตุร   
ยา tacrolimus สามารถขบัออกมาทางนํา้นมของมนษุยไ์ด ้ไมม่ีการประเมินผลของยา tacrolimus ต่อทารกท่ี

ไดร้บันํา้นมหรือการผลิตนํา้นม ยงัไม่ทราบถงึอนัตรายท่ีจะเกิดขึน้ต่อทารกแรกเกดิ ดงันัน้ผูห้ญิงจึงไม่ควรใหน้ม

บตุรในขณะท่ีไดร้บัยา tacrolimus 

 
ผู้ป่วยเดก็ 

การศกึษาผลของ Prograf ในผูป่้วยเด็กท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายไตมีอยู่อย่างจาํกดั  ในขณะท่ีการปลกูถ่ายตบัใน

ผูป่้วยท่ีเป็นเด็ก (อายไุมเ่กิน 16 ปี) โดยใช ้Prograf ประสบผลสาํเรจ็  ในการทดลองการใหย้า Prograf กบัผูป่้วย

เด็ก 2 กลุม่ แบบ randomize active-controlled ท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายตบัครัง้แรก จาํนวน 56 คน  โดยแยกเป็น

ผูป่้วยท่ีไดร้บัการสุ่มตวัอยา่งจาํนวน 31 คนท่ีใชย้า Prograf ในขณะท่ีอีก 25 คนท่ีเหลือใหก้ารรกัษาดว้ยยา 

cyclosporine  นอกจากนัน้ยงัมกีารศกึษาแบบไม่มีกลุ่มควบคมุในผูป่้วยเดก็จาํนวน 122 คนเป็นอย่างนอ้ยท่ีใช ้

tacrolimus ในการปลกูถ่ายตบั  จากการศกึษาพบวา่ผูป่้วยท่ีเป็นเด็กโดยทั่วไปแลว้มีความตอ้งการ tacrolimus 

ในขนาดท่ีสงูกวา่ผูป่้วยท่ีเป็นผูใ้หญ่เพ่ือใหไ้ดร้ะดบัยาในเลือดท่ีเท่าเทียมกนั 
 

ยงัไม่ทราบถงึความปลอดภยัในการใชย้านีใ้นผูป่้วยเดก็โรคไตอกัเสบลปัูส (ไม่มีประสบการณท์างคลินิกในโรคไต

อกัเสบลปัูส) 

 
ผู้ป่วยทีส่ภาพการทาํงานของไตและตับบกพร่อง 

สาํหรบัผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไตบกพรอ่ง หลกัฐานบางอยา่งไดเ้สนอแนะว่าควรมีการปรบัลดขนาดการใหย้า 

ลง (ด ูฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาทางคลินิกและขนาดการใหย้าและการบรหิารยา) 

การใหย้า Prograf ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยตบัอาจพบการเกดิสภาพตบัเส่ือมหลงัจากปลกูถา่ยอวยัวะแลว้  

โดยมีความสมัพนัธก์บัการเพ่ิมขึน้ของความเส่ียงในการท่ีไตทาํงานบกพรอ่งเน่ืองจากระดบัยา tacrolimus ใน

เลือดอยู่ในระดบัท่ีสงูมาก  ผูป่้วยเหล่านีจ้งึควรไดร้บัการตดิตามผลอย่างใกลช้ดิและควรพิจารณาปรบัขนาดการ

ใหย้าดว้ย  หลกัฐานบางอยา่งแนะนาํวา่ควรใชข้นาดยาลดลงในผูป่้วยเหล่านี ้(ด ูขนาดการใหย้าและการบรหิาร

ยา) 

 

9 ผลต่อความสามารถในการขับขี่ และการใช้เคร่ืองจกัร   
ยา tacrolimus อาจรบกวนการมองเห็นและระบบประสาท ไม่มีการศกึษาถึงผลของยา tacrolimus ต่อ

ความสามารถในการขบัขี่ และการใชเ้คร่ืองจกัร 
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10 การใช้ยาเกนิขนาด    
มีประสบการณก์ารใชย้าเกินขนาดอยู่จาํกดั  เคยมีรายงานการใชย้าเกินขนาดท่ีตัง้ใจไป 30 เท่า  เกือบทกุราย 

ดงักล่าวไม่เกิดอาการใดๆ และผูป่้วยทัง้หมดก็สามารถกลบัมาเป็นปกติไดโ้ดยไม่เกิดผลท่ีตามมาใดๆ  บาง 

โอกาสพบว่ามีการใชย้าเกินขนาดอย่างเฉียบพลนัแลว้เกิดอาการไม่พึงประสงคต์ามท่ีรายงาน นอกจากม ี

ผูป่้วยเพียง 1 รายท่ีเกดิลมพิษอยา่งไม่รุนแรงขึน้  เน่ืองจากคณุสมบตัิของ Prograf ท่ีละลายนํา้ไดไ้ม่ดีและมีการ 

จบักบัเซลลเ์ม็ดเลือดแดงและพลาสม่าโปรตีนอยา่งมาก จึงคาดว่า tacrolimus จะไมถ่กู dialyze ออกไป   

ยงัไม่มีประสบการณนี์ก้บั charcoal hemoperfusion  มีรายงานการใชก้ารรบัประทาน activated charcoal เพ่ือ

รกัษาการใชย้าเกินขนาดอย่างเฉียบพลนัแตก่็ยงัไม่มีประสบการณด์งันีม้ากพอท่ีจะรบัประกนัใหท้าํตามนีไ้ด ้   

ควรมีการตรวจและใหก้ารรกัษาตามแต่ละอาการท่ีเกิดขึน้เมื่อมกีารใชย้าเกินขนาด    

 

ในการทดลองเพ่ือศกึษาความเป็นพิษของยารบัประทานและยาฉีดพบการตายท่ีขนาดยาดงัต่อไปนีห้รือขนาดยา

ท่ีสงูกวา่นีค้ือ ในหนโูตเต็มวยัขนาดยา 52 เท่าของขนาดท่ีแนะนาํของยารบัประทานสาํหรบัคน,  ในหน ูrat ท่ียงั

โตไม่เต็มท่ีขนาดยา 16 เท่าของขนาดท่ีแนะนาํของยารบัประทานสาํหรบัคน,  และในหนท่ีูโตเต็มวยั ขนาดยา 16 

เท่าของขนาดท่ีแนะนาํของยาฉีด IV สาํหรบัคน (ทัง้หมดนีข้ึน้อยู่กบัพืน้ท่ีผิวของรา่งกายท่ีไดป้รบัแกไ้ขแลว้) 

 
11 คุณสมบัต ิ
Prograf อยู่ในรูปแบบของยารบัประทานท่ีเป็นแคปซูล (ยาแคปซลู tacrolimus) โดย 1 แคปซูลจะประกอบดว้ย 

ตวัยา anhydrous tacrolimus ในขนาด 0.5 มิลลิกรมั, 1 มิลลิกรมั  สารเติมตาํรบัท่ีไม่ออกฤทธิ์ประกอบดว้ย 

lactose, hydroxypropyl methylcellulose, croscarmellose sodium และ magnesium stearate   

เปลือกของแคปซูลท่ีบรรจตุวัยาขนาด 0.5 มิลลิกรมัจะประกอบดว้ย gelatin, titanium dioxide และ ferric 

oxide yellow และเปลือกของแคปซูลท่ีบรรจตุวัยาขนาด 1 มิลลิกรมัจะประกอบดว้ย gelatin และ titanium 

dioxide 
 
Prograf ยงัไดร้บัการจดัเตรียมในรูปแบบของสารละลายปราศจากเชือ้ (ยาฉีด tacrolimus) โดยสารละลายของ 

ยาฉีด 1 มิลลิลิตรจะมีตวัยา anhydrous tacrolimus อยู่ 5 มิลลิกรมั สาํหรบัการหยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํ 

โดยเฉพาะ  ซึง่แต่ละมิลลิลิตรของตวัทาํละลายประกอบดว้ยนํา้มนัละหุ่งชนิด polyoxyl 60 hydrogenated 

(HCO-60) 200 มิลลิกรมั และ dehydrated alcohol USP 80.0% v/v  ยาฉีด Prograf ตอ้งไดร้บัการเจือจางดว้ย 

0.9% Sodium Chloride Injection หรือ 5% Dextrose Injection ก่อนท่ีจะนาํไปใช ้

Tacrolimus ซึง่เดมิรูจ้กักนัในชื่อของ FK506 เป็นตวัยาสาํคญัท่ีออกฤทธิ์ใน Prograf  Tacrolimus เป็นยากด 

ภมูิคุม้กนัจาํพวก macrolide  ซึ่งผลิตไดจ้ากเชือ้ Streptomyces tsukubaensis  โดยตวัยา tacrolimus มีชื่อ 

ทางเคมเีป็น [3S-[3R*[E(1S*,3S*,4S*)],4S*,5R*8S*,9E,12R*,14R*15S*16R*,18S*,19S*,26aR*]]-

5,6,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26a-hexadecahydro-5,19-dihydroxy-3-[2-(4-hydroxy-3-

methoxycyclohexyl)-1-methylethenyl]-14,16-dimethoxy-4,10,12,18,-tetramethyl-8-(2-propenyl)-15,19-

epoxy-3H-pyrido[2,1-c] [1,4] oxaazacyclotricosine-1,7,20,21 (4H,23H)-tetrone, monohydrate 

 

สตูรโครงสรา้งของตวัยา tacrolimus คือ 
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สตูรโมเลกลุของ tacrolimus คือ C44H69NO12H2O และนํา้หนกัโมเลกลุของตวัยาคือ 822.03  ตวัยา tacrolimus 

มีลกัษณะเป็นผลกึสีขาวหรือผงท่ีเป็นผลกึ ตวัยาแทบจะไม่ละลายในนํา้ ละลายไดด้ีมากใน ethanol, methanol 

และ chloroform 

 

12 ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาทางคลนิิก    
กลไกในการออกฤทธิ์   

tacrolimus ยงัยัง้การกระตุน้การทาํงานของ T-lymphocyte แต่ยงัไม่สามารถทราบกลไกการออกฤทธิ์ท่ีแน่นอน 

ได ้ จากหลกัฐานในการทดลองชีใ้หเ้ห็นวา่ tacrolimus จะจบักบัโปรตีนภายในเซลลท่ี์ชื่อ FKBP-12 เกิดเป็น

สารประกอบเชงิซอ้นของ tacrolimus-FKBP-12 calcium, calmodulin และ calcineurin ซึ่งจะมีผลไปยบัยัง้ 

phosphatase activity ของ calcineurin  จากผลดงักล่าวนีอ้าจชว่ยป้องกนัการเกิด dephosphorylation และ 

translocation ของ nuclear factor ของ activated T-cells (NF-AT) ท่ีคาดคดิกนัวา่เป็นตวัเริ่มตน้การถอดรหสั 

ทางพนัธุกรรมเพ่ือนาํมาสรา้งเป็นสาร lymphokines (อยา่งเชน่ interleukin-2, gamma interferon) ซึง่จะให ้

ผลลพัธส์ดุทา้ยในการยบัยัง้การกระตุน้การทาํงานของ T-lymphocyte (คือการกดภมูิคุม้กนั) 

 

tacrolimus ช่วยยืดอายขุองผูป่้วยและเนือ้เยื่อท่ีทาํการปลกูถา่ยในแบบจาํลองการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อสตัวท์ดลอง 

ซึ่งไดแ้ก่ ตบั, ไต, หวัใจ, ไขกระดกู, ลาํไสเ้ล็กและตบัอ่อน, ปอดและหลอดลม, ผิวหนงั, เยื่อบลุกูนยันต์าและ

กระดกู 
 

ในสตัวท์ดลอง tacrolimus ไดแ้สดงใหเ้ห็นวา่สามารถกดภมูิคุม้กนัแบบ humoral บางชนิดได ้และยิ่งไปกวา่ นัน้

ยงัสามารถกดปฏิกิรยิาการตอบสนองท่ีเกิดจากภมูิคุม้กนัชนิด cell-mediated เช่น allograft rejection, delayed 

type hypersensitivity, collagen-induced arthritis, experimental allergic encephalomyelitis และ graft 

versus host disease ไดด้ว้ย 
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เภสัชจลนศาสตร ์   

ฤทธ์ิของ tacrolimus โดยทั่วไปแลว้จะเหมือนกบัยาตน้แบบ  ค่าทางเภสชัจลนศาสตร ์(mean ± S.D.) ของยา 

tacrolimus ไดถ้กูบนัทึกไว ้ทัง้ในการบรหิารยาโดยวิธีรบัประทานและ/หรือยาฉีดในอาสาสมคัรสขุภาพดี ใน

ผูป่้วยท่ีทาํการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อตบัและไต  จากตารางท่ี 1 ทางดา้นล่างนี ้
 

ประชากร จาํนวน วิธีบริหารยา ค่าทางเภสัชจลนศาสตร ์

ท่ีศึกษา (คน) (ขนาดยาท่ีใช้) Cmax 

(ng/mL) 

Tmax 

(hr) 

AUC 

(ng.hr/mL) 

t1/2 

(hr) 

CI 

(L/hr/kg) 

V 

(L/kg) 

อาสาสมคัร 

สขุภาพดี 

8 

 

หยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํ 

(0.025 มก./กก./4 ชม.) 

- 

 

- 

 

598a 

±125 

34.2 

±7.7 

0.040 

±0.009 

1.91 

±0.31 

 16 รบัประทาน 

(5 มก.) 

29.7 

±7.2 

1.6 

±0.7 

243b 

±73 

34.8 

±11.4 

0.0041* 

±0.008 

1.94* 

±0.53 

ผูป่้วยที่ปลกู

ถ่ายเนือ้เย่ือไต 

26 หยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํ 

(0.02 มก./กก./12 ชม.) 

- - 294c 

±262 

18.8 

±16.7 

0.083 

±0.050 

1.41 

±0.66 

  รบัประทาน 

(0.2 มก./กก./วนั) 

19.2 

±10.3 

3.0 203c 

±42 

NA NA NA 

  รบัประทาน 

(0.3 มก./กก./วนั) 

24.2 

±15.8 

1.5 288c 

±93 

NA NA NA 

ผูป่้วยที่ปลกู

ถ่ายเนือ้เย่ือตบั 

17 หยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํ 

(0.05 มก./กก./12 ชม.) 

- - 3300c 

±2130 

11.7 

±3.9 

0.053 

±0.017 

0.85 

±0.30 

  รบัประทาน 

(0.3 มก./กก./วนั) 

68.5 

±30.0 

2.3 

±1.5 

519c 

±179 

NA NA NA 

* เป็นค่าปรบัสาํหรบั bioavailability ของแต่ละบคุคล 
a  AUC0-120 

b  AUC0-72 
c  AUC0-inf           NA = not available          - = not applicable 

 

เน่ืองจากความแปรผนัของค่าทางเภสชัจลนศาสตรข์องผูป่้วยในแต่ละคน  การปรบัขนาดยาท่ีใหส้าํหรบัผูป่้วย 

เป็นรายบคุคลเพ่ือผลการรกัษาท่ีเหมาะสมจึงเป็นส่ิงจาํเป็น  และจากขอ้มลูทางเภสชัจลนศาสตรท่ี์ไดช้ีใ้หเ้ห็นว่า

ความเขม้ขน้ของยาในเลือดใชเ้ป็นตวัแทนท่ีดีกวา่ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาในการศกึษาคา่ทางเภสชั

จลนศาสตร ์

 

การดูดซึมของยา  

การดดูซมึของตวัยา tacrolimus จากทางเดินอาหารภายหลงัการบรหิารยาโดยวิธีรบัประทานจะไม่สมบรูณแ์ละ 

แปรผนัมาก  ค่า absolute bioavailability ของตวัยา tacrolimus ในผูป่้วยปลกูถา่ยเนือ้เยื่อไต (26 คน) เท่ากบั 

17±10%  ในผูป่้วยปลกูถ่ายเนือ้เยื่อตบั (17 คน) เท่ากบั 22±6% และในอาสาสมคัรสขุภาพดี (16 คน) เท่ากบั 

18±5%  
ในการศกึษาโดยใหย้าเพียงครัง้เดียวแก่อาสาสมคัรสขุภาพดี จาํนวน 32 คน โดยวิธีรบัประทานยาแคปซูลใน 

ขนาด 1 มิลลิกรมัและ 5 มิลลิกรมั  และอีกหน่ึงการศกึษาโดยใหย้าเพียงครัง้เดยีวแก่อาสาสมคัรสขุภาพดี 

จาํนวน 32 คน โดยวิธีรบัประทานยาแคปซูลในขนาด 0.5 มิลลิกรมัและ 1 มิลลิกรมัพบวา่ความเขม้ขน้สงูสดุของ

ตวัยา tacrolimus ในเลือด (Cmax) และพืน้ท่ีใตก้ราฟ (AUC) จะเพ่ิมขึน้ตามขนาดยาเป็นสดัส่วนกนัใน

อาสาสมคัรสขุภาพดีท่ีอดอาหารมาก่อน18 คนท่ีไดร้บัยารบัประทานเพียงครัง้เดยีวขนาด 3, 7 และ 10 มิลลิกรมั 
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ในผูป่้วยปลกูถา่ยเนือ้เยื่อไต 18 คน ความเขม้ขน้ของตวัยา tacrolimus อยู่ในช่วง 3-30 นาโนกรมั/มล. โดยวดัท่ี

เวลา 10-12 ชั่วโมง  ค่าความเขม้ขน้ของยาตํ่าสดุ (Cmin) จะสมัพนัธก์บัพืน้ท่ีใตก้ราฟเป็นอยา่งดี (correlation 

coefficient 0.93)  ในผูป่้วยท่ีทาํการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อตบั จาํนวน 24 คน ท่ีมีคา่ความเขม้ขน้ของยาในเลือดอยู่ 

ในช่วง 10-60 นาโนกรมั/มล. จะมีค่า correlation coefficient ท่ี 0.94 
 

ผลของอาหาร:  ทัง้อตัราและปรมิาณการดดูซมึของตวัยา tacrolimus จะขึน้สู่ระดบัสงูสดุภายใตส้ภาวะทอ้งว่าง  

โดยอาหารจะมีผลลดทัง้อตัราและปรมิาณการดดูซมึของตวัยา tacrolimus เมื่อทดสอบกบัอาสาสมคัรสขุภาพดี 

จาํนวน 15 คน 
ผลกระทบจากอาหารจะเกดิขึน้สงูสดุในอาหารท่ีมีไขมนัสงู (848 กิโลแคลอรี, ไขมนั 46%) โดยคา่เฉล่ียของพืน้ท่ี

ใตก้ราฟและความเขม้ขน้สงูสดุของยาในเลือดจะลดลง 37% และ 77% ตามลาํดบั ในขณะท่ีเวลาท่ีระดบัยาใน

เลือดขึน้สงูสดุจะยาวออกไปอีก 5 เท่า  ในอาหารท่ีมคีารโ์บไฮเดรตสงู (668 กิโลแคลอรี, คารโ์บไฮเดรต 85%) จะ

ทาํใหค้า่เฉล่ียของพืน้ท่ีใตก้ราฟและความเขม้ขน้สงูสดุของยาในเลือดลดลง 28% และ 65% ตามลาํดบั 
จากการศกึษาในอาสาสมคัรสขุภาพดี (จาํนวน 16 คน) พบว่าเวลาในการรบัประทานอาหารก็มีผลกระทบต่อ 

bioavailability ของตวัยา tacrolimus เช่นกนั  โดยเมื่อใหย้าหลงัรบัประทานอาหารทนัทีพบว่าคา่เฉล่ียความ 

เขม้ขน้สงูสดุของยาในเลือดจะลดลง 71% และคา่เฉล่ียของพืน้ท่ีใตก้ราฟจะลดลง 39% เมื่อเทียบกบัสภาพท่ี 

ทอ้งวา่ง  และเมื่อบรหิารยาใหผู้ป่้วยหลงัจากรบัประทานอาหารไปแลว้ 1.5 ชั่วโมง คา่เฉล่ียของความเขม้ขน้สงู 

สดุของยาในเลือดลดลง 63% และค่าเฉล่ียพืน้ท่ีใตก้ราฟลดลง 39% เมื่อเทียบกบัสภาพท่ีทอ้งว่าง 

ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อตบั จาํนวน 11 คน เมื่อให ้Prograf หลงัจากรบัประทานอาหารเชา้ท่ีมีไขมนั

สงู (400 กิโลแคลอรี, ไขมนั 34%) ประมาณ 15 นาที พบวา่พืน้ท่ีใตก้ราฟลดลง (27±18%) และความเขม้ขน้

สงูสดุของยาในเลือดลดลง (50±19%) เมื่อเทียบกบัสภาวะอดอาหาร (ทอ้งว่าง) 

 
 

การกระจายตัวของตัวยา  

การจบักบัโปรตีนในพลาสมาของตวัยา tacrolimus มีประมาณ 99% และไม่ขึน้กบัความเขม้ขน้ของยาในช่วง 

ระหว่าง 5-50 นาโนกรมั/มล.  tacrolimus ส่วนใหญ่จะจบักบั albumin และ alpha-1 acid glycoprotein และมี 

ความสมัพนัธก์บัเม็ดเลือดแดงในระดบัสงู  การกระจายตวัของยา tacrolimus ระหว่างเลือดและพลาสมาขึน้อยู่ 

กบัหลายปัจจยั เช่น hematocrit, อณุหภมูิท่ีเวลาพลาสมามกีารแยกตวัออก, ความเขม้ขน้ของยาและความเขม้ 

ขน้ของพลาสมาโปรตีน  จากการศกึษาของสหรฐัอเมรกิาพบวา่อตัราส่วนระหวา่งความเขม้ขน้ของยาในเลือด ต่อ

ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาโดยเฉล่ียเท่ากบั 35 (อยู่ในชว่งตัง้แต่ 12-67) 

 

เมตาโบลิซึมของตัวยา (การทาํลายฤทธิ์ของตวัยา)  
tacrolimus จะถกูทาํลายฤทธ์ิลงอย่างกวา้งขวางโดยระบบ mixed-function oxidase, โดยระบบของ 

cytochrome P-450-3A4 (CYP3A4) และ cytochrome P450-3A5 (CYP3A5)   เป็นหลกั   โดยกระบวนการ

ทางเมตาโบลิซมึมีโอกาสทาํใหเ้กดิสาร metabolite  จาํนวน 8 ตวั โดยการเกิด demethylation และ 

hydroxylation เป็นกลไกหลกัในการเกิดการเปล่ียนแปลง 
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กระบวนการทางชีวภาพในหลอดทดลอง  สาร metabolite หลกัท่ีตรวจพบไดใ้นไมโครโซมในตบัของมนษุยจ์ะ 

อยู่ในรูป 13-demethyl ซึ่งออกฤทธิ์เช่นเดียวกบัตวัยา tacrolimus 

 

การขับออกของตัวยา  
ค่า mean clearance ในการกาํจดัตวัยาเมื่อใหย้าโดยการหยดเขา้หลอดเลือดดาํอยู่ท่ี 0.040, 0.083 และ 0.053 

ลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรมั ในอาสาสมคัรสขุภาพด ีในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยไตและปลกูถา่ยตบั ตามลาํดบั     

ในคนจาํนวนนอ้ยกวา่ 1% ของขนาดยาท่ีบรหิารเขา้สู่รา่งกายจะถกูขบัออกทางปัสสาวะในรูปเดิม 

ในการศกึษา mass balance ใหย้า tacrolimus ท่ีฉาบกมัมนัตภาพรงัสีเขา้สู่รา่งกายโดยวิธีการหยดเขา้ทาง 

หลอดเลือดดาํในอาสาสมคัรสขุภาพดี 6 คน พบวา่ mean recovery ของตวัยาท่ีฉาบกมัมนัตภาพรงัสีเท่ากบั 

77.8%±12.7%  ยาถกูขบัออกทางอจุจาระประมาณ 92.4±1% และค่า elimination half life ซึ่งวดัจากค่า 

กมัมนัตภาพรงัสีจะมีค่าประมาณ  48.1±15.9 ชั่วโมง ในขณะท่ีถา้พิจารณาค่าครึง่ชวีิตในการกาํจดัตวัยาออก 

โดยอาศยัการวดัจากระดบัความเขม้ขน้ของยาในเลือดจะเท่ากบั 43.5±11.6 ชั่วโมง  คา่ mean clearance  ของ

ตวัยาฉาบกมัมนัตภาพรงัสีเท่ากบั 0.029±0.015 ลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรมั และค่า mean clearance ของตวั ยา 

tacrolimus เท่ากบั 0.029±0.009 ลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรมั  เมื่อบรหิารยาโดยการรบัประทานพบวา่คา่ mean 

recovery ของยาฉาบกมัมนัตภาพรงัสี คือ 94.9±30.7%  การขบัออกของตวัยาทางอจุจาระมคี่าเท่ากบั 92.6 

±30.7% ในขณะท่ีทางปัสสาวะมีการกาํจดัยาออกเพียง 2.3±1.1% และค่าครึง่ชวีิตในการกาํจดัตวัยา ออกจาก

รา่งกายโดยอาศยัการวดัจากกมัมนัตภาพรงัสีอยู่ท่ี 31.9±10.5 ชั่วโมง ในขณะท่ีถา้พิจารณาโดยอาศยัการวดั

จากระดบัความเขม้ขน้ของ tacrolimus ในเลือดจะมีคา่อยู่ท่ี  48.4±12.3 ชั่วโมง  ส่วนค่า mean clearance ของ

ตวัยาท่ีฉาบกมัมนัตภาพรงัสีเท่ากบั 0.226±0.116 ลิตร/ชั่วโมง/ กโิลกรมั และค่า clearance ของตวัยา 

tacrolimus เท่ากบั 0.172±0.088 ลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรมั 

 

ประชากรเฉพาะกลุ่ม 

ในเดก็ 
ไดม้ีการศกึษาถงึเภสชัจลนศาสตรข์องตวัยา tacrolimus ในผูป่้วยเด็กท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อตบัอายตุัง้แต่ 

0.7-13.2 ปี  โดยการหยดยาทางหลอดเลือดดาํในขนาด 0.037 มลิลิกรมั/กิโลกรมั/วนั ใหผู้ป่้วยเดก็ จาํนวน 12 

คน พบว่าคา่ครึง่ชวีิตโดยเฉล่ีย, ปรมิาตรในการกระจายตวัของยาและ clearance มคี่าเท่ากบั 11.5±3.8 ชั่วโมง, 

2.6±2.1 ลิตร/กิโลกรมั และ 0.138±0.071 ลิตร/ชั่วโมง/กิโลกรมั ตามลาํดบั 

 

และเมื่อใหย้าโดยวิธีการรบัประทานกบัผูป่้วย จาํนวน 9 คน พบว่าค่าเฉล่ียของพืน้ท่ีใตก้ราฟและความเขม้ขน้

ของยาสงูสดุในเลือดอยู่ท่ี 337±167 นาโนกรมั/ชั่วโมง/มิลลิลิตร และ 48.4±27.9 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ตามลาํดบั 

โดยค่า absolute bioavailability เท่ากบั 31±24% 

 

จากการศกึษาถงึความเขม้ขน้ของยาในเลือดจากผูป่้วย จาํนวน 31 คน ท่ีอายตุ ํ่ากว่า 12 ปี แสดงใหเ้ห็นว่าผูป่้วย

เด็กมคีวามตอ้งการขนาดยาในระดบัท่ีสงูกวา่ผูใ้หญ่เพ่ือใหไ้ดร้ะดบัยาในเลือดท่ีใกลเ้คยีงกนั 

 

ผู้ป่วยทีมี่สภาพการทาํงานของไตและตับบกพร่อง 
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ค่าเฉล่ียตา่งๆ ทางเภสชัจลนศาสตรข์องยา tacrolimus ในผูป่้วยท่ีมีสภาพการทาํงานของไตและตบับกพรอ่ง  

หลงัจากไดร้บัยาครัง้เดียวจะมคีา่ตามตารางขา้งล่างดงันี ้(ตารางท่ี 2) 

 

ประชากรศึกษา 

(จาํนวนผู้ป่วย) 

ขนาดยาทีใ่ห ้

(วิธกีารบริหารยา) 

AUC0-6 

(ng.hr/mL) 

t1/2 

(hr) 

V 

(L/kg) 

Cl 

(L/hr/kg) 

ไตทาํงานบกพรอ่ง 

(n=12 คน) 

0.02 มก./กก./4 ชม. 

หยดทางหลอดเลือดดาํ 

393±123 

T=60 ชม. 

26.3±9.2 1.07±0.20 0.038±0.014 

ตบัทาํงานบกพรอ่ง 

ระดบัปานกลาง 

(n=6 คน) 

0.02 มก./กก./4 ชม. 

หยดทางหลอดเลือดดาํ 

 

7.7 มก.  

รบัประทาน 

367±107 

T=72 ชม. 

 

488±320 

T=72 ชม. 

60.6±43.8 

(27.8-141) 

 

66.1±44.8 

(29.5-138) 

3.1±1.6 

 

 

3.7±4.7* 

0.042±0.02 

 

 

0.034±0.019* 

ตบัทาํงานบกพรอ่ง 

ระดบัรุนแรง  

(n=6, IV)  
 

 

 

 

 

(n=5, PO)**

  

 

 

 

 

 

 

0.02 มก./กก./4 ชม. 

หยดทางหลอดเลือดดาํ 

(n =2) 
 

0.01 มก./กก./8 ชม. 

หยดทางหลอดเลือดดาํ 

 (n =4) 

 

8 มก.  รบัประทาน  

(n =1) 

 

5 มก. รบัประทาน 

(n =4) 

4 มก. รบัประทาน 

(n =1) 

762±204 

(t =120 ชม.)       

 

 

289±117 

(t =144 ชม.)        

 

 

658 

(t =120 ชม.) 

    

 

533±156 

(t =144 ชม.)  

 

198±158 

(81-436) 

 

 

 

 

 

 

 119±35 

(85-178) 

3.9±1.0 

 

 

 

 

 

 

 

3.1±3.4 * 

 

0.017±0.013 

 

 

 

 

 

 

 

0.016±0.011* 

 

*  มีการปรบัใหเ้หมาะสมเพ่ือเขา้กบั bioavailability 

** มีผูป่้วยจาํนวน 1 ราย ท่ีไม่ไดร้บัยาโดยการรบัประทาน 

 

ผู้ป่วยทีไ่ตบกพร่อง 

จากการศกึษาผลทางเภสชัจลนศาสตรข์อง tacrolimus หลงัจากมีการหยดยาทางหลอดเลือดดาํใหเ้พียงครัง้ 

เดียวในผูป่้วย จาํนวน 12 คน  (7 คนไม่ทาํ dialysis และ 5 คนทาํ dialysis ท่ีมีค่า serum creatinine เท่ากบั 

3.9±1.6 และ 12.0±2.4 มิลลิกรมั/เดซิลิตร ตามลาํดบั) ก่อนทาํการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อไต  ค่าทางเภสชัจลนศาสตร์

ท่ีตรวจวดัไดจ้ากผูป่้วยทัง้ 2 กลุ่ม มีค่าใกลเ้คยีงกนั 
 

ค่า mean clearance ของตวัยา tacrolimus ในผูป่้วยท่ีมกีารทาํงานของไตบกพรอ่งมีคา่ใกลเ้คยีงกบัใน 

อาสาสมคัรสขุภาพดี (โดยดเูปรียบเทียบระหวา่งตารางท่ี 1 และตารางท่ี 2) 
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ในผู้ป่วยทีต่ับทาํงานบกพร่อง 

จากการศกึษาผลทางเภสชัจลนศาสตรข์อง tacrolimus ในผูป่้วย จาํนวน 6 คน ท่ีมคีวามผิดปกติของตบัใน

ขัน้ตน้ (mean Pugh score: 6.2) ท่ีไดร้บัยาโดยการหยดทางหลอดเลือดดาํและการรบัประทานเพียงครัง้เดยีว

เขา้ไป  พบว่าค่า mean clearance ในผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของตบัขัน้ตน้นัน้ไม่มคีวามแตกตา่งจาก

อาสาสมคัรสขุภาพดีอย่างมีนยัสาํคญั (โดยดเูปรียบเทียบระหว่างตารางท่ี 1 และตารางท่ี 2)  จากการศกึษาทาง

เภสชัจลนศาสตรข์อง tacrolimusในผูป่้วยท่ีมีตบัทาํงานบกพรอ่งระดบัรุนแรง จาํนวน 6 คน (mean Pugh 

score: > 10) พบวา่คา่ mean clearance ลดลงอย่างมากในผูป่้วยท่ีมีตบัทาํงานบกพรอ่งระดบัรุนแรง โดยไม่

คาํนึงถึงวิธีการใหย้า 
 

เชือ้ชาต ิ
ยงัไม่มกีารศกึษาอยา่งเป็นทางการเพ่ือประเมินค่าทางเภสชัจลนศาสตรข์องตวัยา tacrolimus ในผูป่้วยผิวดาํท่ี

ไดร้บัการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อ  แต่อย่างไรกต็ามการศกึษาเปรียบเทียบยอ้นหลงัระหว่างผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่าย

เนือ้เยื่อไตท่ีเป็นผิวดาํและผิวขาวแสดงใหเ้ห็นวา่ผูป่้วยผิวดาํมีความตอ้งการขนาดยา tacrolimus ในระดบัท่ีสงู

กว่าเพ่ือใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ของยาในเลือดในระดบัท่ีใกลเ้คยีงกนั 

 

เพศ 
ยงัไม่มกีารประเมินผลกระทบของเพศท่ีมีต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยา tacrolimus  แต่อยา่งไรกต็ามในการ 

ทดลองปลกูถา่ยเนือ้เยื่อไตกย็งัไมม่กีารใหย้าในขนาดท่ีแตกตา่งกนัโดยแยกตามเพศ 

 

13 ขอ้มูลความเป็นพิษจากการศึกษาทีไ่ม่ใชท่างคลินิก    

การก่อมะเร็ง, การก่อการกลายพันธุ์และภาวะการเจริญพันธุ์บกพร่อง 
อบุตัิการณท่ี์เพ่ิมสงูขึน้ของเนือ้รา้ยเป็นภาวะแทรกซอ้นท่ีสาํคญัของผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายอวยัวะท่ีใชย้ากด

ภมูิคุม้กนั  มะเรง็ท่ีพบไดบ่้อยท่ีสดุคือ non-Hodgkin’s lymphomas และมะเรง็ของผิวหนงั  เช่นเดยีวกบัการ

รกัษาดว้ยยากดภมูิคุม้กนัตวัอ่ืนๆ ผูป่้วยท่ีไดร้บัยา Prograf จะมีความเส่ียงต่อการเกดิมะเรง็มากกว่าประชากร

สขุภาพดีตามปกติ  และพบโรค LPD ท่ีมีความสมัพนัธก์บัการติดเชือ้ไวรสั Epstein-Barr ดว้ย  แตจ่ากรายงาน

พบว่าสภาพของเนือ้รา้ยดงักล่าวจะถดถอยลงเมื่อลดขนาดการใหย้าลงหรือหยดุยาท่ีกดภมูิคุม้กนั 

 
ไม่พบหลกัฐานแสดงความเป็นพิษต่อยีนในแบคทีเรีย (Salmonella และ E.coli) หรือสตัวเ์ลีย้งลกูดว้ยนม (เซลล ์

จากปอดของ Chinese hamster) ในหลอดทดลองท่ีทาํการศกึษาเก่ียวกบัการก่อกลายพนัธุ,์ ในหลอดทดลองท่ี 

ทาํการศกึษาเก่ียวกบัการก่อกลายพนัธุโ์ดยวิธี CHO/HGPRT หรือการศกึษา clastogenicity ในสตัวท์ดลอง 

จาํพวกหน ูmice พบว่าตวัยา tacrolimus ไม่มีผลก่อใหเ้กดิการสงัเคราะห ์DNA ท่ีผิดรูปแบบใน hepatocyte 

(เซลลต์บั) ของ rodent เลย 

 

มีการศกึษาความสามารถในการก่อมะเรง็ในหน ูrat และหน ูmice ทัง้เพศผูแ้ละเพศเมยีของตวัยา tacrolimus  

จากการศกึษากบัหน ูmice นาน 80 สปัดาห ์และกบัหน ูrat นาน 104 สปัดาห ์พบว่าไมม่ีความสมัพนัธร์ะหว่าง 

อบุตัิการณข์องการเกดิเนือ้งอกกบัขนาดยา tacrolimus ท่ีให ้ โดยขนาดของยาสงูสดุท่ีใชใ้นการศกึษากบัหน ู

mice และหน ูrat มีค่าเป็น 0.8-2.5 เท่า (ของหน ูmice) และ 3.5-7.1 เท่า (ของหน ูrat) เมื่อเทียบกบัขนาดท่ี
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แนะนาํในทางคลินิกซึ่งอยู่ในช่วง 0.1-0.2 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั เมื่อไดท้าํการปรบัค่าใหส้อดคลอ้งกบัพืน้ท่ีผิว

ของรา่งกายแลว้ 
 
จากการศกึษาในสตัวท์ดลองพบการเกิดพิษต่อตวัอ่อน การใหย้า tacrolimus โดยวิธีการฉีดยาเขา้ใตผิ้วหนงักบั

หน ู(rat) เพศผูใ้นขนาด 2 หรือ 3 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั (1.6 - 6.4 เท่าของขนาดยาทางคลินิกหลงัจากทาํการ

ปรบัค่าใหส้อดคลอ้งกบัพืน้ท่ีผิวรา่งกายแลว้) ทาํใหจ้าํนวนสเปิรม์ลดลงซึ่งสมัพนัธก์บัขนาดยา การใหย้า 

tacrolimus โดยวิธีการรบัประทานในขนาด 1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั (0.8 – 2.2 เท่าของขนาดยาทางคลินิกหลงัจาก

ทาํการปรบัคา่ใหส้อดคลอ้งกบัพืน้ท่ีผิวรา่งกายแลว้) กบัหน ู(rat) เพศผูแ้ละเพศเมียทัง้ก่อนและระหว่างการผสม

พนัธุไ์ปพรอ้ม ๆ กบัแม่หนใูนระยะตัง้ครรภแ์ละใหน้มลกู มีความสมัพนัธก์บัการตายของตวัอ่อน 

(embryolethality) และอาการไมพึ่งประสงคต์่อการสืบพนัธุข์องหนเูพศเมีย ซึง่สงัเกตไดจ้ากอตัราการเกิด post-

implantation loss ท่ีสงูขึน้และจาํนวนลกูหนท่ีูแทง้และคลอดออกมาแลว้ตายมีจาํนวนเพ่ิมสงูขึน้ เมื่อใหต้วัยา 

tacrolimus ในขนาด 3.2 มิลลิกรมั/กิโลกรมั (2.6 – 6.9เท่าของขนาดยาทางคลินิกหลงัจากทาํการปรบัค่าให้

สอดคลอ้งกบัพืน้ท่ีผิวของรา่งกายแลว้) พบวา่ tacrolimus มีส่วนเก่ียวขอ้งกบัความเป็นพิษต่อสภาพความเป็น

พ่อและแม่ของหน ูรวมไปถึงพิษต่อระบบสืบพนัธุโ์ดยมีผลไม่พึงประสงคอ์ย่างรุนแรงต่อวงจรการเจรญิพนัธุ,์ การ

ใหก้าํเนิดลกูและความผิดปกติของลกูท่ีถือกาํเนิดขึน้ใหม ่

 

14 การศึกษาทางคลนิิก  
การปลูกถ่ายเนือ้เย่ือตับ 

การประเมินผลความปลอดภยัและการออกฤทธ์ิในการกดภมูคิุม้กนัของ Prograf ในการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อของตบั 

มีการดาํเนินการแบบ two prospective, randomize และ non-blinded multicenter  โดยกลุ่มควบคมุไดร้บัการ 

รกัษาโดยการใชย้ากดภมูิคุม้กนัจาํพวก cyclosporine เป็นหลกั  ทัง้ 2 การทดลองมีการใชย้าในกลุ่ม adrenal 

corticosteroids รว่มในการกดภมูิคุม้กนัของทัง้สองกลุ่มควบคูก่นัไป  การออกแบบดงักล่าวก็เพ่ือ ตอ้งการ

ประเมินผลว่าการใชย้าทัง้สองชนิดใหผ้ลการรกัษาท่ีเท่าเทียมกนัหรือไม่ โดยพิจารณา primary end point ของ

การทดลองจากความอยู่รอดของผูป่้วยและเนือ้เยื่อท่ีทาํการปลกูถา่ยหลงัจากท่ีทาํการปลกูถ่าย เนือ้เยื่อครบ 12 

เดือน  จากการศกึษาพบว่าประสิทธิภาพของ Prograf ในการกดภมูิคุม้กนัจะใหผ้ลเทียบเท่ากบั การใชส้ารกด

ภมูิคุม้กนัประเภท cyclosporine 

 

ในการทดลองหน่ึง ณ คลินิก 12 แห่ง ในสหรฐัอเมรกิามีผูป่้วยก่อนเขา้รบัการผ่าตดัเขา้รว่มการทดลอง จาํนวน 

529 คน โดยทาํการสุ่มตวัอยา่งผูป่้วย จาํนวน 263 คน ใหก้ารรกัษาดว้ยยา Prograf เป็นยาหลกัและอีกจาํนวน 

266 คน ใชย้า cyclosporine เป็นหลกัในการรกัษา (CBIR)  โดย CBIR protocol ของคลินิกทัง้ 10 แห่งมี

ลกัษณะเช่นเดยีวกนั ในขณะท่ีอีก 2 แห่งใชว้ธีิการควบคมุท่ีแตกตา่งออกไป  โดยในการศกึษาจะคดัผูป่้วยท่ีไต

ทาํงานผิดปกติ ผูป่้วย fulminant hepatic failure with stage IV encephalopathy และผูป่้วยมะเรง็ออกไป แต่

รวมกลุ่มผูป่้วยเด็กท่ีมีอายตุ ํ่ากวา่ 12 ปีไวด้ว้ย 
 

ในการทดลองท่ี 2 ณ คลินิก 8 แห่งในยโุรปมีผูป่้วยก่อนเขา้รบัการผ่าตดัเขา้รว่มการทดลอง จาํนวน 545 คน โดย

ทาํการสุ่มผูป่้วย จาํนวน 270 คน ใหก้ารรกัษาโดยใช ้Prograf เป็นยาหลกัและอีกจาํนวน 275 คน ใชก้ารรกัษา

แบบ CBIR  ในการศกึษาครัง้นีค้ลินิกแต่ละแห่งจะใช ้CBIR protocol มาตรฐานตามทอ้งถิ่นของตนในการจดั
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กลุ่มทดลองและควบคมุ  โดยในการศกึษาจะคดัเอาผูป่้วยเด็กออกแต่อนญุาตใหผู้ป่้วยท่ีไตทาํงานผิดปกต,ิ 

ผูป่้วย fulminant hepatic failure with stage IV encephalopathy และผูป่้วยมะเรง็ (ท่ีไมใ่ช่ primary hepatic 

ท่ีมี metastases รว่ม) เขา้รว่มการทดลองดว้ย 

 

จากการศกึษาทัง้สองแห่งพบว่าการอยู่รอดของผูป่้วยและเนือ้เยื่อท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายหลงัจากเวลา 1 ปี กลุ่มท่ี 

ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Prograf  จะมีคา่เท่ากบักลุ่มท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย CBIR  โดยอตัราการอยู่รอดของผูป่้วย 

ภายใน 1 ปี โดยรวม  (ของทัง้วธีิ CBIR และการใชย้า Prograf) มคีา่เท่ากบั 88% ในสหรฐัอเมรกิาและ 78% 

จากการศกึษาในยโุรป  และอตัราการอยู่รอดของเนือ้เยื่อท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายภายใน 1 ปี โดยรวม  (ของทัง้วิธี 

CBIR และการใชย้า Prograf) มคี่าเท่ากบั 81% ในสหรฐัอเมรกิาและ 73% จากการศกึษาในยโุรป  จากผลของ 

การศกึษาทัง้สองพบว่าเวลาโดยเฉล่ียท่ีใชใ้นการเปล่ียนวิธีการใหย้า Prograf จากการหยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํ 

ไปเป็นการรบัประทานอยู่ท่ี 2 วนั 

 

แมว้า่จะไม่มคีวามสมัพนัธแ์บบแปรผนัตรงระหว่างความเขม้ขน้ของตวัยา tacrolimus กบัประสิทธิภาพในการ 

รกัษา แต่ขอ้มลูจากการศกึษาใน Phase 2 และ 3 ของผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อตบัสามารถแสดงถงึ 

อบุตัิการณข์องอาการไม่พึงประสงคท่ี์เพ่ิมขึน้เมื่อความเขม้ขน้ของยาในเลือด (trough concentration)เพ่ิมขึน้  

ผูป่้วยส่วนใหญ่จะมีสภาพคงท่ีเมื่อระดบัยาในเลือด (trough concentration) สามารถรกัษาระดบัอยู่ในชว่ง 5-

20 นาโนกรมั/มิลลิลิตร  ส่วนผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อมานานจะคงระดบัการใหย้าไวท่ี้ระดบัตํ่าสดุของ

ขนาดการใหย้าเป้าหมาย 

 

ผลจากการทดลองทางคลินิกของสหรฐัอเมรกิาแสดงใหเ้ห็นถงึความเขม้ขน้ของตวัยา tacrolimus ในเลือดท่ีวดั

โดยวิธี ELISA จะค่อนขา้งแปรผนัมากในชว่งสปัดาหแ์รกหลงัการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อ  แต่หลงัจากชว่งแรกไปแลว้ 

ค่า median ของคา่ความเขม้ขน้ของยาในเลือด (trough concentration)ท่ีวดัไดจ้ากสปัดาหท่ี์ 2 จนถึง 1 ปี หลงั

การปลกูถา่ยเนือ้เยื่อ มคี่าตัง้แต่ 9.8 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ถึง 19.4 นาโนกรมั/มิลลิลิตร  

 

เน่ืองจากธรรมชาติของการออกแบบการศกึษา การเปรียบเทียบความแตกต่างของ secondary end point 

อย่างเช่นการเกิด acute rejection, การเกดิ refractory rejection หรือการใช ้OKT3 เมื่อมีการเกดิ steroid-

resistant rejection ไม่สามารถทาํใหไ้ดผ้ลท่ีเชื่อถือได ้

 

การปลูกถ่ายเนือ้เย่ือไต 
Prograf/azathioprine 
มีการประเมินผลการกดภมูิคุม้กนัของ Prograf เมื่อใหร้ว่มกบั azathioprine และ corticosteroids ในการปลกู

ถ่ายเนือ้เยื่อไตจากการศกึษา phase 3 แบบ prospective, randomized และ non-blinded  multicenter  มี

ผูป่้วยท่ีเขา้ทาํการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อไตจาํนวน 412 คน ในคลินิก 19 แห่งของสหรฐัอเมรกิา  โดยเริม่การใชย้าเมื่อ

การทาํงานของไตอยูใ่นสภาพคงท่ี โดยมีค่า serum creatinine  ≤4 มิลลิกรมั/เดซิลิตร (จากคา่เฉล่ียในวนัท่ี 4 

หลงัจากทาํการปลกูถา่ยเนือ้เยื่อโดยอยูใ่นชว่ง 1-14 วนั)  ส่วนผูป่้วยท่ีอายตุ ํ่ากวา่ 6 ปีจะถกูคดัออกจาก

การศกึษาในครัง้นี ้
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ผูป่้วยทัง้หมดจะถกูสุ่มโดยท่ี 205 คน ไดร้บัการกดภมูิคุม้กนัโดยใชย้า Prograf ในขณะท่ี 207 คนท่ีเหลือจะ 

ไดร้บัการกดภมูคิุม้กนัดว้ย cyclosporine  โดยผูป่้วยทกุคนจะไดร้บัการรกัษาแบบ prophylactic induction ท่ี 

ประกอบดว้ย antilymphocyte antibody, corticosteroids และ azathioprine เหมือนกนั  จากผลการศกึษา 

พบว่าการอยู่รอดของผูป่้วยและเนือ้เยื่อท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายภายในระยะเวลา 1 ปี โดยรวมทัง้ 2 วธีิ มีค่าเท่ากบั  

96.1% ในกลุ่ม Prograf และ 89.6% ในกลุ่ม cyclosporine ตามลาํดบั และผลท่ีไดร้บัจากวธีิการใหย้ากด 

ภมูิคุม้กนัทัง้สองใหผ้ลท่ีเท่าเทียมกนั 

ขอ้มลูจากการศกึษา phase 3 ในสหรฐัอเมรกิา ในการใชย้า Prograf รว่มกบั azathioprine  ชีใ้หเ้ห็นว่าความ

เขม้ขน้ของตวัยา tacrolimus ในเลือดท่ีวดัไดโ้ดย IMx ค่อนขา้งผนัแปรมากในระหวา่งสปัดาหแ์รกของการใหย้า 

ในช่วง 3 เดือนแรกของการศกึษาผูป่้วยจาํนวน 80% สามารถรกัษาระดบัยาในเลือด (trough concentration)ได้

ในช่วงระหวา่ง 7-20 นาโนกรมั/มลิลิลิตร และค่าจะอยูใ่นช่วง 5-15 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในชว่ง 1 ปี 

 

เน่ืองจากธรรมชาติของการออกแบบการศกึษา การเปรียบเทียบความแตกต่างของ secondary end point 

อย่างเช่นการเกิด acute rejection, การเกดิ refractory rejection หรือการใช ้OKT3 เมื่อมีการเกดิ steroid-

resistant rejection ไม่สามารถทาํใหไ้ดผ้ลท่ีเชื่อถือได ้
 

Prograf/mycophenolate mofetil (MMF)  

มีการประเมินผลการกดภมูิคุม้กนัของ Prograf เมื่อใหร้ว่มกบั MMF, corticosteroids ตัง้แต่เริ่ม induction   

จากการศกึษาแบบ randomized แบบเปิดในหลายศนูยก์ารศกึษา (การศกึษาท่ี 1) มีผูป่้วยท่ีเขา้ทาํการปลกูถา่ย

เนือ้เยื่อไตจาํนวน 1,589 คน จะไดร้บัยา Prograf (กลุ่ม C, n=401), sirolimus (กลุ่ม D, n=399), 

หรือหน่ึงในสองการศกึษาท่ีไดร้บัยา cyclosporine (กลุ่ม A, n=390 และ กลุ่ม B, n=399) โดยมีการใชย้า

รว่มกบั MMF และ corticosteroids ผูป่้วยทกุรายจะไดร้บัการ induction ดว้ย daclizumab ยกเวน้หน่ึงในสอง

กลุ่มท่ีไดร้บั cyclosporine  การศกึษานีจ้ดัทาํขึน้ท่ีนอกประเทศอเมรกิา 93% ของกลุ่มผูป่้วยเป็นชาว 

caucasian  จากการศกึษานีพ้บว่าอตัราการตายท่ี 12 เดือนในผูป่้วยท่ีไดร้บั Prograf/MMF จะใกลเ้คียง (2.7%) 

กบักลุ่มท่ีไดร้บั cyclosporine/MMF (3.3% และ 1.8%) หรือ sirolimus/MMF (3.0%)  ผูป่้วยท่ีไดร้บั Prograf จะ

มีค่า estimated creatinine clearance rates (eCLcr) สงูกว่าเมื่อคาํนวณค่าดว้ย Cockcroft-Gault formula 

(ตารางท่ี 1) และการสญูเสียประสิทธิภาพการรกัษานอ้ยกวา่ โดยพิจารณาจากการทาํการตรวจชิน้เนือ้ เพ่ือตรวจ 

acute rejection (biopsy proven acute rejection (BPAR)), การสญูเสียเนือ้เยื่อท่ีไดร้บัการปลกูถ่าย (graft 

loss), การเสียชีวติ, และ/หรือไม่มาตดิตามการรกัษา  (ตารางท่ี 2) เมื่อทาํการเปรียบเทียบกบัยาทัง้ 3 กลุ่ม  

ผูป่้วยท่ีไดร้บัการสุ่มไดร้บัยา Prograf/MMF จะมีแนวโนม้มากกวา่ท่ีจะเกดิอาการทอ้งเสียและโรคเบาหวานภาย

หลงัจากการทาํการปลกูถ่าย และมีอตัราการเกิดการตดิเชือ้ใกลเ้คียงกนัเมื่อเปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ีไดร้บัการสุ่ม

ไดร้บัการรกัษาดว้ย cyclosporine/MMF (ด ูอาการไม่พึงประสงค)์ 

 
ตารางที1่: ค่าประมาณ (estimated) Creatinine Clearance เม่ือเวลา 12 เดือน ในการศึกษา 1 

  

กลุ่ม 

eCLcr [มล./นาที]  เมื่อเวลา 12 เดือน a 

จาํนวน 

  (N) 

ค่าเฉล่ีย 

(MEAN) 

ค่า SD ค่าเฉล่ีย

MEDIAN 

ความแตกต่างของการ

รกัษาเทียบกบักลุ่ม C  

(99.2% CI b) 



37 

(A) CsA/MMF/CS   390 56.5 25.8 56.9 -8.6 (-13.7, -3.7)  

(B) CsA/MMF/CS/Daclizumab 399 58.9 25.6 60.9 -6.2 (-11.2, -1.2)  

(C) Tac/MMF/CS/Daclizumab 401 65.1 27.4 66.2 - 

(D) Siro/MMF/CS/Daclizumab 399 56.2 27.4 57.3 -8.9 (-14.1, -3.9) 

รวม 1589 59.2 26.8 60.5    

คาํย่อ : CsA=Cyclosporine, CS=Corticosteroids, Tac=Tacrolimus, Siro=Sirolimus  

 

 a)  ผูท้ี่เสียชีวิต/graft loss (n=41, 27, 23 และ 42 ในกลุ่ม  A, B, C และ D) และผูป่้วยที่มีการบนัทึกค่า creatinine ครัง้สดุทา้ย

ก่อนการนดัในเดือนที่ 3 (n=10, 9, 7 และ 9 ในกลุ่ม  A, B, C และ D) จะถกูบนัทึกค่า GFR เท่ากบั 10 มิลลิลิตร/นาท;ี ค่า  

creatinine ของกลุ่มตวัอย่างที่มีการบนัทึกครัง้สดุทา้ยตัง้แต่เดือนที่ 3 เป็นตน้ไปจะถกูนาํมาใชใ้นกรณีที่กลุ่มตวัอย่างนัน้ไม่ไดท้าํ

การวดัค่า creatinine ในเดือนที่ 12 (n=11, 12, 15 และ 19 ในกลุ่ม  A, B, C และ D) นํา้หนกัจะถกูนาํมาคาํนวณคา่ estimated 

GFR หากไดข้อ้มลูไม่ครบ   

 

b)  มีการปรบัค่า multiple (6) pairwise comparisons โดยใช ้Bonferroni corrections 

 
ตารางที ่2: อตัราการตรวจชิน้เนือ้พบ acute rejection (BPAR), การสูญเสียเนือ้เย่ือทีไ่ด้รับการปลูก

ถ่าย (graft loss), การเสียชีวติ หรือไม่มาตดิตามการรักษา ในเดอืนที ่12 ในการศึกษาที ่1  

 A 

N=390 

B 

N=399 

C 

N=401 

D 

N=399 

Overall Failure (ผลรวม) 141 

(36.2%)  

126 

(31.6%)  

82 

(20.4%)  

185 

(46.4%)  

องคป์ระกอบของการสญูเสียประสิทธิภาพการรกัษา 

(efficacy failure) 

 BPAR 

 

 

 

 

113 

(29.0%)  

 

 

106 

(26.6%) 

 

 

60 

(15.0%)  

 

 

152 

(38.1%) 

การสญูเสียเนือ้เยื่อท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายโดยไม่รวม

การเสียชีวติ 

28 (7.2%) 20 (5.0%) 12 (3.0%) 30 (7.5%) 

การเสียชีวติ 

 

13 (3.3%) 7 (1.8%) 11 (2.7%) 12 (3.0%)  

ไม่มาตดิตามการรกัษา  5 (1.3%) 7 (1.8%) 5 (1.3%) 6 (1.5%) 

ความแตกต่างของการรกัษาจากการสญูเสีย

ประสิทธิภาพการรกัษาเทียบกบักลุ่ม C (99.2% CI 
a)  

 

15.8% 

(7.1%,24.

3%) 

 

11.2% 

(2.7%,19.

5%) 

 

- 

 

 

26.0% 

(17.2%,34

.7%) 

กลุ่ม A=CsA/MMF/CS, B =CsA/MMF/CS/Daclizumab, C =Tac/MMF/CS/Daclizumab และ D =Siro/MMF/CS/Daclizumab   

a)  มีการปรบัค่า multiple (6) pairwise comparisons โดยใช ้Bonferroni corrections   
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ค่าเป้าหมายของระดบัความเขม้ขน้ตํ่าสดุ (trough concentrations) ของยา tacrolimus ท่ีกาํหนดใน protocol 

(C troughs,Tac) คือ 3-7 นาโนกรมั/มิลลิลิตร; อย่างไรก็ตามคา่เฉล่ีย C troughs,Tac ท่ีวดัไดม้คี่าประมาณ 7 นาโน

กรมั /มิลลิลิตร ตลอดช่วงเวลาการศกึษา 12 เดือน (ตารางท่ี3) พบว่าผูป่้วยจาํนวน 80% สามารถรกัษาระดบัยา 

Tacrolimus ในเลือดไดใ้นช่วงระหว่าง 4-11 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในช่วง 1 ปีหลงัจากการปลกูถ่าย 

  

ตารางที ่3: ค่าความเข้มขน้ตํ่าสุดของยา Tacrolimus ในเลอืด (การศึกษาที1่)   

  เวลา 

 

ค่า Median (P10-P90 a) ของระดบัความเขม้ขน้ตํ่าสดุของ tacrolimus ในเลือด  

(นาโนกรมั/มิลลิลิตร) 

วนัท่ี 30 (N=366) 6.9 (4.4 – 11.3) 

วนัท่ี 90  (N=351) 6.8 (4.1 – 10.7) 

วนัท่ี 180  (N=355) 6.5 (4.0 – 9.6) 

วนัท่ี 365 (N=346) 6.5 (3.8 – 10.0) 

   a)  ช่วงค่า C troughs, Tac  ที่ไม่รวม 10% ของ C troughs, Tac ตํ่าสดุ และ 10% ของ C troughs, Tac สงูสดุ    

 
ค่าเป้าหมายของระดบัความเขม้ขน้ตํ่าสดุ (trough concentrations) ของยา cyclosporine ท่ีกาํหนดใน 

protocol (C troughs,CsA) สาํหรบักลุ่ม B คือ 50-100 นาโนกรมั/มลิลิลิตร; อย่างไรก็ตามค่าเฉล่ีย C troughs,CsA ท่ี

วดัไดม้คี่าประมาณ 100 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ตลอดช่วงเวลาการศกึษา 12 เดือน  ค่าเป้าหมายของระดบัความ

เขม้ขน้ตํ่าสดุของยา cyclosporine ท่ีกาํหนดใน protocol (C troughs,CsA) สาํหรบักลุ่ม A คือ 150-300 นาโนกรมั/

มิลลิลิตร ในช่วง 3 เดือนแรก และ 100-200 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในเดือนท่ี 4 – 12 คา่เฉล่ีย C troughs,CsA ท่ีวดัได้

มีค่าประมาณ 225 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในช่วง 3 เดือนแรก และ 140 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในเดือนท่ี 4 – 12    

ผูป่้วยในทกุกลุ่มจะไดร้บั MMF ขนาด 1 กรมั วนัละ 2 ครัง้ ขนาดยา MMF ไดถ้กูลดลงนอ้ยกวา่ 2 กรมัต่อวนัใน 

63% ของกลุ่มผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย tacrolimus ในเดือนท่ี 12 (ตารางท่ี 4); ประมาณ 50% ของผูป่้วยท่ีมี

การลดขนาดยา MMF เน่ืองมาจากอาการไม่พึงประสงค ์ เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดร้บัยา cyclosporine ทัง้

สองกลุ่ม 49% และ 45% (กลุ่ม A และกลุ่ม B ตามลาํดบั) มีการลดขนาดยา MMF ลงเหลือนอ้ยกว่า 2 กรมัต่อ

วนั ในเดือนท่ี 12 และประมาณ 40% ของผูป่้วยท่ีมกีารลดขนาดยา MMF เน่ืองมาจากอาการไม่พึงประสงค ์  
 

ตารางที ่4: ขนาดยา MMF ในช่วงเวลาทีไ่ด้รับการรักษา Prograf/MMF (กลุ่ม C) (การศึกษาที1่)   

ระยะเวลา(วนั) ขนาดยา MMF โดยเฉล่ียในชว่งเวลาท่ีไดร้บัการรกัษา (กรมั/วนั) a 

<2.0 2.0 >2.0 

0-30 (N=364) 37% 60% 2% 

0-90 (N=373) 47% 51% 2% 

0-180 (N=377) 56% 42% 2% 

0-365 (N=380) 63% 36% 1% 

ขนาดยา MMFโดยเฉลี่ยในช่วงเวลาที่ไดร้บัการรกัษา = (ขนาดยา MMF ทัง้หมด) / (ระยะเวลาที่ไดร้บัการรกัษา) 
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a)  รอ้ยละของผูป่้วยสาํหรบัขนาดยา MMF โดยเฉลี่ยในแต่ละช่วงเวลาที่ไดร้บัการรกัษาระหว่างช่วงเวลาการรกัษาทีแ่ตกต่างกนั   

ขนาดยา MMF โดยเฉลี่ยในช่วงเวลาหนึ่งที่ไดร้บัในขนาด 2 กรมัต่อวนั หมายถึง ไม่มีการลดขนาดยา MMF ในผูป่้วยกลุ่มนัน้

ระหว่างช่วงเวลาการรกัษา  
 

จากการศกึษาท่ีสอง แบบ randomized แบบเปิด ในหลายศนูยก์ารศกึษา (การศกึษาท่ี 2) มีผูป่้วยท่ีเขา้ทาํการ

ปลกูถ่ายเนือ้เยื่อไตจาํนวน 424 คน ไดร้บัยา Prograf (n=212) หรือ cyclosporine (n=212)  โดยไดร้บัรว่มกบั

ยา MMF ขนาด 1 กรมั วนัละ 2 ครัง้, การ induction ยา basiliximab และ corticosteroids  ผลการศกึษานี้

พบว่าอตัรารวมของตวัชีว้ดั (endpoint) ของการตรวจชิน้เนือ้พบ acute rejection, การสญูเสียเนือ้เยื่อท่ีไดร้บั

การปลกูถา่ย (graft loss), การเสียชีวิต และ/หรือไม่มาติดตามการรกัษา ในเดือนท่ี 12 ของกลุ่มท่ีไดร้บั 

Prograf/MMF จะมีคา่ใกลเ้คยีงกบักลุ่มท่ีไดร้บั  cyclosporine/MMF  อย่างไรก็ดีมคีวามแตกตา่งของอตัราการ

ตายในเวลา 12 เดือน  ในผูป่้วยท่ีไดร้บั Prograf/MMF (4.2%) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีไดร้บั 

cyclosporine/MMF (2.4%) รวมถึงรายท่ีเกดิการกดภมูิคุม้กนัมากเกินไป (ตารางท่ี 5) 
 

ตารางที ่5: อตัราการตรวจชิน้เนือ้พบ acute rejection (BPAR), การสูญเสียเนือ้เย่ือทีไ่ด้รับการปลูก

ถ่าย (graft loss), การเสียชีวติ หรือไม่มาตดิตามการรักษา ในเดอืนที ่12 ในการศึกษาที ่2  

 Prograf/MMF  (n=212) Cyclosporine/MMF  (n=212) 

Overall Failure (ผลรวม) 32 (15.1%) 36 (17.0%) 

องคป์ระกอบของการสญูเสีย

ประสิทธิภาพการรกัษา (efficacy 

failure) 

   BPAR 

  การสญูเสียเนือ้เยื่อท่ีไดร้บัการปลกูถ่าย  

     โดยไม่รวมการเสียชีวิต 

  การเสียชวีิต  

 ไม่มาติดตามการรกัษา 

 

 

 

16 (17.5%) 

6 (2.8%) 

 

9 (4.2%) 

4 (1.9%) 

 

 

 

29 (13.7%) 

4 (1.9%) 

 

5 (2.4%) 

1 (0.5%) 

ความแตกต่างของการรกัษาจากการ

สญูเสียประสิทธิภาพการรกัษาเทียบกบั

กลุ่ม Prograf/MMF (95% CI a)  

 

- 

 

1.9% (-5.2%, 9.0%) 

a)  คาํนวณ 95% confidence interval โดยใช ้Fisher's Exact Test 

 
ค่าเป้าหมายของระดบัความเขม้ขน้ตํ่าสดุ (trough concentrations) ของยา tacrolimus ท่ีกาํหนดใน protocol 

(C troughs,Tac) ในการศกึษาท่ี 2 คือ 7-16 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในช่วง 3 เดือนแรก และหลงัจากนัน้ คือ 5-15 นา

โนกรมั/มิลลิลิตร  ค่าเฉล่ีย C troughs,Tac ท่ีวดัไดม้ีคา่ประมาณ 10 นาโนกรมั/มิลลิลิตร  ในช่วง 3 เดอืนแรก และ 8 

นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในเดือนท่ี 4 -12 (ตารางท่ี 6)   

 
ตารางที ่6: ค่าความเข้มขนัตํ่าสุดของยา Tacrolimus ในเลอืด (การศึกษาที ่2)    

 เวลา 

 

ค่า Median (P10-P90 a) ของระดบัความเขม้ขน้ตํ่าสดุของ tacrolimus ในเลือด  

(นาโนกรมั/มิลลิลิตร) 

วนัท่ี 30 (N=174) 10.5 (6.3 – 16.8) 
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วนัท่ี 60  (N=179) 9.2 (5.9 – 15.3) 

วนัท่ี 120 (N=176) 8.3 (4.6 – 13.3) 

วนัท่ี 180 (N=171) 7.8 (5.5 – 13.2) 

วนัท่ี 365 (N=178) 7.1 (4.2 – 12.4) 

   a)  ช่วงค่า C troughs, Tac  ที่ไม่รวม 10% ของ C troughs, Tac ตํ่าสดุ และ 10% ของ C troughs, Tac สงูสดุ    
 

ค่าเป้าหมายความเขม้ขน้ของยาในเลือดของยา cyclosporine (C troughs,CsA) ท่ีกาํหนดใน protocol คือ 125-

400 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในชว่ง 3 เดือนแรก และหลงัจากนัน้คือ 100-300 นาโนกรมั/มิลลิลิตร  ค่าเฉล่ีย  

C troughs,CsA ท่ีวดัไดม้ีค่าประมาณ 280 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในชว่ง 3 เดือนแรก และ 190 นาโนกรมั/มิลลิลิตร 

ในเดือนท่ี 4 – 12  

 

ผูป่้วยทัง้สองกลุ่มจะเริ่มตน้ดว้ย MMF ขนาด 1 กรมั วนัละ 2 ครัง้ ขนาดยา MMF ไดถ้กูลดลงนอ้ยกว่า 2 กรมัต่อ

วนั ท่ีเดือนท่ี 12 ใน 62% กลุ่มผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย Prograf/MMF (ตารางท่ี 7) และใน 47% ของผูป่้วย

กลุ่มท่ีไดร้บัยา cyclosporine/MMF  ประมาณ 63% และ 55% ของกลุ่มผูป่้วยท่ีไดร้บั Prograf/MMF และ 

cyclosporine/MMF ตามลาํดบั มีการลดขนาดยา MMF เน่ืองมาจากอาการไม่พึงประสงค ์  
 
ตารางที ่7: ขนาดยา MMF ในช่วงเวลาทีไ่ด้รับการรักษาดว้ย Prograf/MMF (การศึกษาที ่2)   

ระยะเวลา (วนั)  ขนาดยา MMF โดยเฉล่ียในชว่งเวลาท่ีไดร้บัการรกัษา (กรมั/วนั) a 

<2.0 2.0 >2.0 

0-30 (N=212) 25% 69% 6% 

0-90 (N=212) 41% 53% 6% 

0-180 (N=212) 52% 41% 7% 

0-365 (N=212) 62% 34% 4% 

ขนาดยา MMF โดยเฉลี่ยในช่วงเวลาทีไ่ดร้บัการรกัษา = (ขนาดยา MMF ทัง้หมด) / (ระยะเวลาที่ไดร้บัการรกัษา)  

 

a)  รอ้ยละของผูป่้วยสาํหรบัขนาดยา MMF โดยเฉลี่ยในแต่ละช่วงเวลาที่ไดร้บัการรกัษาระหว่างช่วงเวลาการรกัษาทีแ่ตกต่างกนั   

ขนาดยา MMF โดยเฉลี่ยในช่วงเวลาหนึ่งที่ไดร้บัในขนาด 2 กรมัต่อวนั หมายถึง ไม่มีการลดขนาดยา MMF ในผูป่้วยกลุ่มนัน้

ระหว่างช่วงเวลาการรกัษา  

 

โรคไตอกัเสบลูปัส 

ในการศกึษาทางคลินิก Phase 3 ผูป่้วยโรคไตอกัเสบลปัูสท่ีดือ้ต่อการรกัษาดว้ยยาสเตียรอยดเ์พียงตวัเดียว และ

มีอาการแสดงทางคลินิกของไตอกัเสบเรือ้รงัรว่มกบัมีปฏิกิรยิาทางระบบภมูิคุม้กนั ไดร้บัการรกัษาดว้ยยานีเ้ป็น

เวลานาน 28 สปัดาห ์ อตัราการเปล่ียนแปลงของคะแนนรวมของอาการของโรคเมื่อทาํการวดัครัง้สดุทา้ยคือ  

-32.9%  อตัราการเปล่ียนแปลงของค่าท่ีแทจ้รงิของคา่การขบัโปรตีนทางปัสสาวะต่อวนั และค่า complement 

(C3) ซึ่งนาํมาใชเ้ป็นตวับ่งชีภ้าวะไตอกัเสบเรือ้รงัและปฏิกิรยิาทางระบบภมูิคุม้กนั มีค่าเท่ากบั -60.8% และ 

16.4% ตามลาํดบั และการเปล่ียนแปลงของคา่ Creatinine  Clearance (CCr) คือ -22.0% 

 

 กลุ่ม Tacrolimus กลุ่มยาหลอก 95% confidence intervals 
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 [n=27]  [n=34] สาํหรบัความแตกต่าง

ระหว่างกลุ่ม 

อตัราการเปลี่ยนแปลงของคะแนน

รวมทัง้หมดของ activity ของโรค* 

 (%), mean ± SD 

–32.9 ± 31.0 2.3 ± 38.2 − 

อตัราการเปลี่ยนแปลงของค่าที่

แทจ้ริงของค่าการขบัโปรตนีทาง

ปัสสาวะต่อวนั (%), median  

(1st quartile, 3rd quartile) 

 

–60.8 

(–73.7, –37.2) 

 

8.7 

(–14.0, 90.0) 

 

[–115.0 to –48.7] 

อตัราการเปลี่ยนแปลงของค่าที่

แทจ้ริงของ complement (C3) (%), 

median  

(1st quartile, 3rd quartile) 

16.4 

(10.3, 27.5) 

–2.8 

(–11.1, 18.2) 
[8.5 to 26.7] 

อตัราการเปลี่ยนแปลงของค่าที่

แทจ้ริงของ CCr (%), median  

(1st quartile, 3rd quartile) 

–22.0** 

(–33.5, –4.2) 

–1.4 

(–19.3, 16.9) 
[–30.5 to –3.4] 

   * คะแนนรวมทัง้หมดของ activity ของโรค ประกอบดว้ยผลรวมของคะแนน (4-point scale, ในช่วง 0 – 3 ต่อ 1 หวัขอ้) 

จาํนวน 5 หวัขอ้: การขบัโปรตีนทางปัสสาวะต่อวนั, เม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ, creatinine ในซีรั่ม, anti-ds DNA antibody, 

และ complement (C3) 
**   เฉพาะการประเมิน CCr เท่านัน้ มีจาํนวนผูป่้วยในกลุ่ม tacrolimus เท่ากบั 26 

 

15 การบรรจุ/การเก็บรักษา    

ยาแคปซูล Prograf (แคปซลู tacrolimus) 0.5 มิลลกิรัม 

บรรจใุนแผง blister แผงละ 10 แคปซูล  5 แผงต่อ 1 กล่อง   

 

ยาแคปซูล Prograf (แคปซลู tacrolimus) 1 มิลลิกรัม 

บรรจใุนแผง blister แผงละ 10 แคปซูล  5 แผงต่อ 1 กล่อง   

 

การเก็บรักษา 

เก็บท่ีอณุหภมูิต ํ่ากวา่30 oC  

 

ยาฉีด Prograf (ยาฉดี tacrolimus) 5 มิลลกิรัม (สาํหรับหยดเข้าทางหลอดเลอืดดาํเท่าน้ัน) 

บรรจสุารละลายปราศจากเชือ้ใน ampoule ขนาด 1 มิลลิลิตร บรรจอุยู่ในกล่อง ซึ่ง 1 กล่องบรรจยุา 10 

ampoules 

 

การเก็บรักษา 

เก็บรกัษาท่ีอณุหภมูติ ํ่ากว่า 25 oC  เก็บใหพ้น้แสง 

 

คาํแนะนําในการใช ้
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จากผลการกดภมูคิุม้กนัของยา tacrolimus ระหว่างการเตรียมยาควรหลีกเล่ียงการสดูดมหรือใหผิ้วหนงัหรือ

เนือ้เยื่อบผิุวสมัผสัโดยตรงกบัสารละลายยาสาํหรบัฉีด ผงยา หรือแกรนลูท่ีบรรจใุนผลิตภณัฑย์า tacrolimus 

หากไดร้บัการสมัผสัดงักล่าว ใหล้า้งผิวหนงัและดวงตา   
 
Reference :  

1. CDC: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices: Use of vaccines and immune 

globulins in persons with altered immunocompetence.  MMWR 1993;42 (RR-4):1-18. 
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Prograf 
tacrolimus capsules 
tacrolimus injection (for intravenous infusion only) 
 

 
1 INDICATIONS AND USAGE 
Prograf is indicated for the prophylaxis of organ rejection in patients receiving 
allogenic liver or kidney transplants. It is recommended that Prograf be used 
concomitantly with adrenal corticosteroids. Because of the risk of anaphylaxis 
Prograf injection should be reserved for patients unable to take Prograf capsules 
orally. In kidney transplant recipients, it is recommended that Prograf be used in 
conjunction with azathioprine or mycophenolate mofetil (MMF). The safety and 
efficacy of the use of Prograf with sirolimus has not been established (see CLINICAL 
STUDIES). 
Prograf is indicated for Lupus nephritis (in a case where the effect of steroids is 
insufficient or administration of steroids is difficult because of their adverse 
reactions). 
For lupus nephritis, the efficacy and safety of this product for patients in an acute 
phase with high disease activity has not been established. 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION   
Prograf injection (tacrolimus injection) 
For Intravenous Infusion Only 
NOTE: Anaphylactic reactions have occurred with injectable containing castor 
oil derivatives. See WARNINGS. 
 
In patients unable to take oral Prograf capsules, therapy may be initiated with Prograf 
injection. The initial dose of Prograf should be administered no sooner than 6 hours 
after transplantation. The recommended starting dose of Prograf injection is 
0.03-0.05 mg/kg/day as a continuous 24-hour intravenous infusion. Adult patients 
should receive doses at the lower end of the dosing range. Concomitant adrenal 
corticosteroid therapy is recommended early post-transplantation. Continuous 
intravenous infusion of Prograf injection should be continued only until the patient 
can tolerate oral administration of Prograf capsules. 
 
Preparation for Administration/Stability 
Prograf injection must be diluted with 0.9% Sodium Chloride Injection or 5% Dextrose 
Injection to a concentration between 0.004 mg/mL and 0.02 mg/mL prior to use. 
Diluted infusion solution should be stored in glass or polyethylene containers and 
should be discarded after 24 hours. Tacrolimus is not compatible with PVC. Tubing, 
syringes and other equipment used to prepare or administer the tacrolimus products 
should not contain PVC. The diluted infusion solution stored in a PVC container 
decreased stability and the potential for extraction of phthalates. In situations where 
more dilute solutions are utilized (e.g., pediatric dosing, etc.), PVC-free tubing should 

WARNING 
Increased susceptibility to infection and the possible development of lymphoma may 
result from immunosuppression. Only physicians experienced in immuno-
suppressive therapy and management of organ transplant patients should prescribe 
Prograf. For patients with lupus nephritis, this product should be prescribed by 
physicians experienced in lupus nephritis therapy. Patients receiving the drug should 
be managed in facilities equipped and staffed with adequate laboratory and 
supportive medical resources. The physician responsible for maintenance therapy 
should have complete information requisite for the follow-up of the patient. 
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likewise be used to minimize the potential for significant drug absorption onto the 
tubing. Parenteral drug products should be inspected visually for particulate matter 
and discoloration prior to administration, whenever solution and container permit. 
Due to the chemical instability of tacrolimus in alkaline media, Prograf injection 
should not be mixed or co-infused with solutions of pH9 or greater (e.g., ganciclovir 
or acyclovir). 
 
Prograf capsules (tacrolimus capsules) 
Transplantation:  
Summary of Initial Oral Dosage Recommendations and Observed Whole Blood 
Trough Concentrations 
Patient Population Recommended 

Initial Oral Dosea 
Observed Whole Blood 
Trough Concentrations 

Adult kidney transplant patients 
  In combination with azathioprine 
   
  In combination with MMF/IL-2 
receptor antagonistb 

 

 
0.2 mg/kg/day  
 
0.1 mg/kg/day  

 
month 1-3: 7-20 ng/mL 
month 4-12: 5-15 ng/mL  
month 1-12: 4-11 ng/mL 
 

Adult liver transplant patients 0.10-0.15 
mg/kg/day 

month 1-12: 5-20 ng/mL 

Pediatric liver transplant patients 0.15-0.20 
mg/kg/day 

month 1-12: 5-20 ng/mL 

a) Note: two divided doses, q12h. 
b) In a second smaller study, the initial dose of tacrolimus was 0.15-0.2 mg/kg/day and 

observed tacrolimus concentrations were 6-16 ng/mL during month 1-3 and 5-12 ng/mL 
during month 4-12. 

 
Liver Transplantation 
It is recommended that patients initiate oral therapy with Prograf capsules if possible. 
If intravenous therapy is necessary, conversion from intravenous to oral Prograf is 
recommended as soon as oral therapy can be tolerated. This usually occurs within 
2-3 days. The initial dose of Prograf should be administered no sooner than 6 hours 
after transplantation. In a patient receiving an IV infusion, the first dose of oral 
therapy should be given 8-12 hours after discontinuing the IV infusion. The 
recommended starting oral dose of Prograf capsules is 0.10-0.15 mg/kg/day 
administered in two divided daily doses every 12 hours. Co-administered grapefruit 
juice has been reported to increase tacrolimus blood trough concentrations in liver 
transplant patients (see Drugs that May Alter Tacrolimus Concentrations). 
 
Dosing should be titrated based on clinical assessments of rejection and tolerability. 
Lower Prograf dosages may be sufficient as maintenance therapy. Adjunct therapy 
with adrenal corticosteroids is recommended early post-transplant. 
 
Dosage and typical tacrolimus whole blood trough concentrations are shown in the 
table above; blood concentration details are described in Therapeutic Drug 
Monitoring: Liver Transplantation below. 
 
Kidney Transplantation 
The recommended starting oral dose of Prograf administered every 12 hours in two 
divided doses is 0.2 mg/kg/day when used in combination with azathioprine or 
0.1 mg/kg/day when used in combination with MMF and IL-2 receptor antagonist (see 
CLINICAL STUDIES). The initial dose of Prograf may be administered within 
24 hours of transplantation, but should be delayed until renal function has recovered 
(as indicated for example by a serum creatinine ≤  4 mg/dL). Black patients may 



3 

require higher doses to achieve comparable blood concentrations. Dosage and 
typical tacrolimus whole blood trough concentrations are shown in the table above; 
blood concentration details are described in Therapeutic Drug Monitoring: Kidney 
Transplantation below. 
The data in kidney transplant patients indicate that the Black patients required a 
higher dose to attain comparable trough concentrations compared to Caucasian 
patients. 
 

Time After 
Transplant 

Caucasian (n = 114) Black (n = 56) 

 Dose 
(mg/kg) 

Trough Level 
(ng/mL) 

Dose 
(mg/kg) 

Trough Level 
(ng/mL) 

Day 7 
Month 1 
Month 6 
Month 12 

0.18 
0.17 
0.14 
0.13 

12.0 
12.8 
11.8 
10.1 

0.23 
0.26 
0.24 
0.19 

10.9 
12.9 
11.5 
11.0 

 
Pediatric Patients 
Pediatric liver transplantation patients without pre-existing renal or hepatic 
dysfunction have required and tolerated higher doses than adults to achieve similar 
blood concentrations. Therefore, it is recommended that therapy should be initiated 
in pediatric patients at a starting intravenous dose of 0.03-0.05 mg/kg/day and a 
starting oral dose of 0.15-0.20 mg/kg/day. Dose adjustments may be required. 
Experience in pediatric kidney transplantation patients is limited. 
 
Patients with Hepatic or Renal Dysfunction 
Due to the reduced clearance and prolonged half-life, patients with severe hepatic 
impairment (Pugh ≥ 10) may require lower doses of Prograf. Close monitoring of 
blood concentrations is warranted. 
 
Due to the potential for nephrotoxicity, patients with renal or hepatic impairment 
should receive doses at the lowest value of the recommended intravenous and oral 
dosing ranges. Further reductions in dose below these ranges may be required. 
Prograf therapy usually should be delayed up to 48 hours or longer in patients with 
post-operative oliguria. 
 
Conversion from One Immunosuppressive Regimen to Another 
Prograf should not be used simultaneously with cyclosporine. Prograf or cyclosporine 
should be discontinued at least 24 hours before initiating the other. In the presence of 
elevated Prograf or cyclosporine concentrations, dosing with the other drug usually 
should be further delayed. 
 
Therapeutic Drug Monitoring  
Monitoring of tacrolimus blood concentration in conjunction with other laboratory and 
clinical parameters is considered an essential aid to patient management for the 
evaluation of rejection, toxicity, dose adjustments and compliance. Factors 
influencing frequency of monitoring include but are not limited to hepatic or renal 
dysfunction, the addition or discontinuation of potentially interacting drugs and the 
post-transplant time. Blood concentration monitoring is not a replacement for renal 
and liver function monitoring and tissue biopsies. 
 
The relative risks of toxicity and efficacy failure are related to tacrolimus whole blood 
trough concentrations. Therefore, monitoring of whole blood trough concentrations is 
recommended to assist in the clinical evaluation of toxicity and efficacy failure. 
 
Two methods have been used for the assay of tacrolimus, a microparticle enzyme 
immunoassay (MEIA) and an ELISA. Both methods have the same monoclonal 
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antibody for tacrolimus. Comparison of the concentrations in published literature to 
patient concentrations using the current assays must be made with detailed 
knowledge of the assay methods and biological matrices employed. Whole blood is 
the matrix of choice and specimens should be collected into tubes containing 
ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) anti-coagulant. Heparin anti-coagulation is 
not recommended because of the tendency to form clots on storage. Samples which 
are not analyzed immediately should be stored at room temperature or in a 
refrigerator and assayed within 7 days; if samples are to be kept longer they should 
be deep frozen at -20oC for up to 12 months. 
 
Liver Transplantation 
Therapeutic Drug Monitoring, 1995, Volume 17, Number 6 contains a consensus 
document and several position papers regarding the therapeutic monitoring of 
tacrolimus from the 1995 International Consensus Conference on 
Immunosuppressive Drugs. Refer to these manuscripts for further discussions of 
tacrolimus monitoring. 
 
Kidney Transplantation 
A clinical trial of Prograf in conjunction with MMF and basiliximab, approximately 80% 
of patients maintained tacrolimus whole trough blood concentrations between 
6-16 ng/mL during month 1-3 and, then, between 5-12 ng/mL from month 4 through 1 
year. 
 
Lupus nephritis: 
For adults, usually, a dose of 3 mg as tacrolimus is orally administered, once daily 
after supper. 
 
In order to avoid development of adverse reactions in patients with lupus nephritis, it 
is recommended that the blood levels be monitored monthly for 3 months after the 
start of tacrolimus therapy; thereafter, the blood levels approximately 12 hours after 
the administration should be monitored periodically, and the dosage should be 
adjusted. If this product does not improve the clinical signs of nephritis, such as 
urinary protein excretion, or the immunological findings after continuous treatment for 
2 months, the treatment with this product should be discontinued, or the patient 
should be switched to another product. If treatment with this product is sufficiently 
effective, it is recommended that the dose should be reduced to the lowest level 
possible that will still allow the effect to be maintained. 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS   
Prograf capsules (tacrolimus capsules) 0.5 mg 
Oblong, light yellow, branded with red “0.5 mg” on the capsule cap and “    607” on 
the capsule body, containing 0.5 mg tacrolimus. 
 
Prograf capsules (tacrolimus capsules) 1 mg 
Oblong, white, branded with red “1 mg” on the capsule cap and “ f  617” on the 
capsule body, containing the equivalent of 1 mg anhydrous tacrolimus. 
 
Prograf injection (tacrolimus injection) 5 mg (for intravenous infusion only) 
Sterile solution in 1-mL ampoules containing the equivalent of 5 mg of anhydrous 
tacrolimus per mL. 

4 CONTRAINDICATIONS 
Prograf is contraindicated in patients with a hypersensitivity to tacrolimus. Prograf 
injection is contraindicated in patients with a hypersensitivity to HCO-60 (polyoxyl 60 
hydrogenated castor oil). 

 

f 
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5 WARNINGS AND PRECAUTIONS   
WARNINGS: 
(See boxed WARNING) 
Post-Transplant Diabetes Mellitus 
Insulin-dependent post-transplant diabetes mellitus (PTDM) was reported in 20% of 
Prograf-treated kidney transplant patients without pre-transplant history of diabetes 
mellitus in the Phase III study (see Tables below). The median time to onset of 
PTDM was 68 days. Insulin dependence was reversible in 15% of these patients at 
one year and in 50% at two years post-transplant. Black and Hispanic kidney 
transplant patients were at an increased risk of development of PTDM. 
 
Incidence of Post-transplant Diabetes Mellitus (PTDM)* and Insulin Use at 2 years in 
Kidney Transplant Recipients 
Status of PTDM* Prograf CBIR 
Patients without pre-transplant history of diabetes mellitus 151 151 

New onset PTDM*, 1st Year 30/151 (20%) 6/151 (4%) 

Still insulin dependent at one year in those without prior history 

of diabetes 

25/151 (17%) 

 

5/151 (3%) 

 

New onset PTDM* post 1 year 1 0 

Patients with PTDM* at 2 years 16/151 (11%) 5/151 (3%) 

*use of insulin for 30 or more consecutive days, with < 5 day gap, without a prior history of 
insulin dependent diabetes mellitus or non-insulin dependent diabetes mellitus. 

 
Development of Post-transplant Diabetes Mellitus (PTDM) by Race and by Treatment 
Group during First Year Post Kidney Transplantation 
Patient Race 

 

Prograf CBIR 
No. of 

Patients at 
Risk 

Patients Who 
Developed 

PTDM* 

No. of 
Patients at 

Risk 

Patients Who 
Developed 

PTDM* 
Black 41 15 (37%) 36 3 (8%) 

Hispanic 17 5 (29%) 18 1 (6%) 

Caucasian 82 10 (12%) 87 1 (1%) 

Other 11 0 (0%) 10 1 (10%) 

Total 151 30 (20%) 151 6 (4%) 

* use of insulin for 30 or more consecutive days, with < 5 day gap, without a prior history of 
insulin dependent diabetes mellitus or non-insulin dependent diabetes mellitus. 

 
Insulin-dependent post-transplant diabetes mellitus was reported in 18% and 11% of 
Prograf-treated liver transplant patients and was reversible in 45% and 31% of these 
patients at one year post transplant, in the U.S. and European randomized studies, 
respectively (see Table below). Hyperglycemia was associated with the use of 
Prograf in 47% and 33% of liver transplant recipients in the U.S. and European 
randomized studies, respectively, and may require treatment (see ADVERSE 
REACTIONS). 
 



6 

Incidence of Post-transplant Diabetes Mellitus (PTDM)* and Insulin Use at One Year 
in Liver Transplant Recipients 
Status of PTDM* US Study European Study 

Prograf CBIR Prograf CBIR 
Patients at risk** 239 236 239 249 

New Onset PTDM* 42 (18%) 30 (13%) 26 (11%) 12 (5%) 

Patients still on insulin at 1 

year 

23 (10%) 

 

19 (8%) 

 

18 (8%) 

 

6 (2%) 

 

*use of insulin for 30 or more consecutive days, with < 5 day gap, without a prior history of 
insulin dependent diabetes mellitus or non-insulin dependent diabetes mellitus. 

** Patients without pre-transplant history of diabetes mellitus. 
 
Nephrotoxicity 
Prograf can result in both acute and chronic renal function impairment in transplant 
patients due to its vasoconstrictive effect on renal vasculature, toxic tubulopathy and 
tubularinterstitial effects. Prograf can cause nephrotoxicity, particularly when used in 
high doses. Nephrotoxicity was reported in approximately 52% of kidney 
transplantation patients and in 40% and 36% of liver transplantation patients 
receiving Prograf in the U.S. and European randomized trials, respectively (see 
ADVERSE REACTIONS).   
Acute renal impairment can result in high serum creatinine, hyperkalemia, decreased 
secretion of urea, hyperuricemia, and is usually reversible. Chronic renal impairment 
is characterized by progressive renal dysfunction, increased blood urea and 
proteinuria. Patients with impaired renal function should be monitored closely as the 
dosage of Prograf may need to be transiently reduced or discontinued. In patients 
with persistent elevations of serum creatinine who are unresponsive to dosage 
adjustments, consideration should be given to changing to another 
immunosuppressive therapy. Acute renal impairment without active intervention may 
progress to chronic renal impairment.  
Concurrent use of Prograf with other known nephrotoxic drugs could result in 
potentiation of nephrotoxicity. When concurrent use of tacrolimus with other known 
nephrotoxic drugs is required, monitor renal function and tacrolimus blood 
concentrations frequently, and dose adjustments of both tacrolimus and/or 
concomitant medications should be considered upon initiation, throughout concurrent 
treatment and at discontinuation of such concomitant drugs. In particular, to avoid 
excess nephrotoxicity, Prograf should not be used simultaneously with cyclosporine. 
Prograf or cyclosporine should be discontinued at least 24 hours prior to initiating the 
other. In the presence of elevated Prograf or cyclosporine concentrations, dosing 
with the other drug usually should be further delayed (see DRUG INTERACTIONS).   
 
Hyperkalemia 
Mild to severe hyperkalemia was reported in 31% of kidney transplant recipients and 
in 45% and 13% of liver transplant recipients treated with Prograf in the U.S. and 
European randomized trials, respectively, and may require treatment (see ADVERSE 
REACTIONS). Serum potassium levels should be monitored and potassium-sparing 
diuretics should not be used during Prograf therapy (see PRECAUTIONS).   
 
Live vaccine  
As with other immunosuppressants, response to vaccination during treatment with 
tacrolimus may be less effective. The use of live attenuated vaccines should be 
avoided. 
 
Neurotoxicity 
Prograf can cause neurotoxicity, particularly when used in high doses. 
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Neurotoxicity, including tremor, headache, and other changes in motor function 
mental status, and sensory function were reported in approximately 55% of liver 
transplant recipients in the two randomized studies. Tremor occurred more often in 
Prograf-treated kidney transplant patients (54%) compared to cyclosporine-treated 
patients. The incidence of other neurological events in kidney transplant patients was 
similar in the two treatment groups (see ADVERSE REACTIONS). Tremor and 
headache have been associated with high whole-blood concentrations of tacrolimus 
and may respond to dosage adjustment. Seizures have occurred in adult and 
pediatric patients receiving Prograf (see ADVERSE REACTIONS). Coma and 
delirium also have been associated with high plasma concentrations of tacrolimus. 
Patients treated with tacrolimus have been reported to develop posterior reversible 
encephalopathy syndrome (PRES). Symptoms indicating PRES include headache, 
altered mental status, seizures, visual disturbances and hypertension. Diagnosis may 
be confirmed by radiological procedure. If PRES is suspected or diagnosed, blood 
pressure control should be maintained and immediate reduction of 
immunosuppression is advised. This syndrome is characterized by reversal of 
symptoms upon reduction or discontinuation of immunosuppression. 
 
Malignancy and Lymphoproliferative Disorders 
As in patients receiving other immunosuppressants, patients receiving Prograf are at 
increased risk of developing lymphomas and other malignancies, particularly of the 
skin. The risk appears to be related to the intensity and duration of immuno-
suppression rather than to the use of any specific agent. A Lymphoproliferative 
disorder (LPD) related to Epstein-Barr Virus (EBV) infection has been reported in 
immunosuppressed organ transplant recipients. The risk of LPD appears greatest in 
young children who are at risk for primary EBV infection while immunosuppressed or 
who are switched to Prograf following long-term immunosuppression therapy. 
Because of the danger of over-suppression of the immune system which can 
increase susceptibility to infection, combination immunosuppressant therapy should 
be used with caution. 
 
Latent Viral Infections 
Immunosuppressed patients are at increased risk for opportunistic infections, 
including latent viral infections. These include BK virus associated nephropathy, JC 
virus associated progressive multifocal leukoencephalopathy, and CMV infection that 
have been observed in patients receiving tacrolimus. These infections may lead to 
serious, including fatal, outcomes. 
  
Anaphylactic Reactions 
A few patients receiving Prograf injection have experienced anaphylactic reactions. 
Although the exact cause of these reactions is not known, other drugs with castor oil 
derivatives in the formulation have been associated with anaphylaxis in a small 
percentage of patients. Because of this potential risk of anaphylaxis, Prograf injection 
should be reserved for patients who are unable to take Prograf capsules. 
 
Patients receiving Prograf injection should be under continuous observation for at 
least the first 30 minutes following the start of the infusion and at frequent intervals 
thereafter. If signs or symptoms of anaphylaxis occur, the infusion should be 
stopped. An aqueous solution of epinephrine should be available at the bedside as 
well as a source of oxygen. 
 
Pure Red Cell Aplasia 
Cases of pure red cell aplasia (PRCA) have been reported in patients treated with 
tacrolimus. A mechanism for tacrolimus-induced PRCA has not been elucidated. All 
patients reported risk factors for PRCA such as parvovirus B19 infection, underlying 
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disease, or concomitant medications associated with PRCA. If PRCA is diagnosed, 
discontinuation of Prograf should be considered. 
 
Use with CYP3A4 Inhibitors and Inducers Including Those That Prolong QT  
Co-administration with strong CYP3A4-inhibitors (e.g., telaprevir, boceprevir, 
ritonavir, ketoconazole, itraconazole, voriconazole, clarithromycin) and strong 
inducers (e.g., rifampin, rifabutin) is not recommended without adjustments in the 
dosing regimen of tacrolimus and subsequent close monitoring of tacrolimus whole 
blood trough concentrations and tacrolimus-associated adverse reactions.  
 
Early and frequent continued monitoring of tacrolimus blood levels within the first few 
days of co-administration, as well as monitoring for renal function, for QT 
prolongation with ECG, and for other side effects is strongly recommended when 
co-administered with CYP3A4 inhibitors (see DRUG INTERACTIONS). Use of 
tacrolimus with amiodarone has been reported to result in increased tacrolimus 
whole blood concentrations with or without concurrent QT prolongation. 
 
Use with herbal preparation 
Herbal preparations containing St. John’s wort (Hypericum perforatum) should be 
avoided when taking tacrolimus due to the risk of interactions that lead to decrease in 
blood concentrations of tacrolimus and reduced clinical effect of tacrolimus (see 
DRUG INTERACTIONS). 
 
PRECAUTIONS:  
Hypertension 
Hypertension is a common adverse effect of Prograf therapy (see ADVERSE 
REACTIONS). Mild or moderate hypertension is more frequently reported than 
severe hypertension. Antihypertensive therapy may be required; the control of blood 
pressure can be accomplished with any of the common antihypertensive agents. 
Since tacrolimus may cause hyperkalemia, potassium-sparing diuretics should be 
avoided. While calcium-channel blocking agents can be effective in treating Prograf-
associated hypertension, care should be taken since interference with tacrolimus 
metabolism may require a dosage reduction (see DRUG INTERACTIONS). 
 
Myocardial Hypertrophy 
Myocardial hypertrophy has been reported in association with the administration of 
Prograf, and is generally manifested by echocardiographically demonstrated 
concentric increases in left ventricular posterior wall and interventricular septum 
thickness. Hypertrophy has been observed in infants, children and adults. This 
condition appears reversible in most cases following dose reduction or 
discontinuance of therapy. In a group of 20 patients with pre- and post-treatment 
echocardiograms who showed evidence of myocardial hypertrophy, mean tacrolimus 
whole blood concentrations during the period prior to diagnosis of myocardial 
hypertrophy ranged from 11 to 53 ng/mL in infants (N = 10, age 0.4 to 2 years), 4 to 
46 ng/mL in children (N = 7, age 2 to 15 years) and 11 to 24 ng/mL in adults (N = 3, 
age 37 to 53 years). 
 
In patients who develop renal failure or clinical manifestations of ventricular 
dysfunction while receiving Prograf therapy, echocardiographic evaluation should be 
considered. If myocardial hypertrophy is diagnosed, dosage reduction or 
discontinuation of Prograf should be considered. 
 
Gastrointestinal perforation 
Gastrointestinal perforation has been reported in patients treated with tacrolimus, 
although all cases were considered a complication of transplant surgery or 
accompanied by infection, diverticulum, or malignant neoplasm. As gastrointestinal 
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perforation is a medically important event that may lead to a life-threatening or 
serious condition, adequate treatments including surgery should be considered 
immediately after a suspect symptom occurs. 
 
Thrombotic microangiopathy (TMA) (including haemolytic uraemic syndrome 
(HUS) and thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP))  
Thrombotic microangiopathies may have a multifactorial etiology. Risk factors for 
TMA that can occur in transplant patients include, for example, severe infections, 
graft-versus-host disease (GVHD), Human Leukocyte Antigen (HLA) mismatch, the 
use of calcineurin inhibitors, and mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors. 
These risk factors may either alone or as a combination effect contribute to the risk of 
TMA.  
Concurrent use of tacrolimus and mTOR inhibitors may contribute to the risk of TMA. 
 
QT prolongation and Torsades de pointes 
Tacrolimus may prolong the QT interval and may cause Torsades de pointes. 
Caution should be exercised in patients with risk factors for QT prolongation 
(including but not limited to, congenital or acquired QT prolongation, concomitant 
medications known to prolong the QT interval or known to increase tacrolimus 
exposure).    
 
Patients with Lupus nephritis 
Patients with lupus nephritis need special attention because the renal disorder may 
become aggravated as the lupus nephritis progresses. 
 
Patients with lupus nephritis are more likely to suffer from hyperlipidemia or 
hypertension, etc., which are considered to be risk factors for the development of the 
coronary artery disease associated with systemic erythematosus, the underlying 
disease, patients being treated with Prograf should also receive appropriate therapy 
for these corollary diseases. 
 
In patients with lupus nephritis, creatinine clearance decreased after 28 weeks of 
treatment. There are only a few results from clinical trials in patients with lupus 
nephritis lasting longer than 28 weeks, and therefore the long-term safety of this 
product has not been established. 
 
Information for Patients 
Patients should be informed of the need for repeated appropriate laboratory tests 
while they are receiving Prograf. They should be given complete dosage instructions, 
advised of the potential risks during pregnancy, and informed of the increased risk of 
neoplasia. Patients should be informed that changes in dosage should not be 
undertaken without first consulting their physician. 
 
Patients should be informed that Prograf can cause diabetes mellitus and should be 
advised of the need to see their physician if they develop frequent urination, 
increased thirst or hunger. 
 
As with other immunosuppressive agents, owing to the potential risk of malignant 
skin changes, exposure to sunlight and ultraviolet (UV) light should be limited by 
wearing protective clothing and using a sunscreen with a high protection factor. 
 
Laboratory Tests 
Serum creatinine, potassium, and fasting glucose should be assessed regularly. 
Routine monitoring of metabolic and hematologic systems should be performed as 
clinically warranted. 
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Others 
Medication errors, including inadvertent, unintentional or unsupervised substitution of 
immediate- or prolonged-release tacrolimus formulations, have been observed. This 
has led to serious adverse reactions, including graft rejection, or other adverse 
reactions which could be a consequence of either under- or over-exposure to 
tacrolimus. Patients should be maintained on a single formulation of tacrolimus with 
the corresponding daily dosing regimen; alterations in formulation or regimen should 
only take place under the close supervision of a transplant specialist. 
 
The combined administration of cyclosporine and tacrolimus should be avoided and 
care should be taken when administering tacrolimus to patients who have previously 
received cyclosporine. 

6 ADVERSE REACTIONS   
Liver Transplantation 
The principal adverse reactions of Prograf are tremor, headache, diarrhea, 
hypertension, nausea, and abnormal renal function. These occur with oral and 
intravenous administration of Prograf and may respond to a reduction in dosing. 
Diarrhea was sometimes associated with other gastrointestinal complaints such as 
nausea and vomiting. 
 
Hyperkalemia and hypomagnesemia have occurred in patients receiving Prograf 
therapy. Hyperglycemia has been noted in many patients; some may require insulin 
therapy (see WARNINGS). 
 
The incidence of adverse events was determined in two randomized comparative 
liver transplant trials among 514 patients receiving tacrolimus and steroids and 515 
patients receiving a cyclosporine-based regimen (CBIR). The proportion of patients 
reporting more than one adverse event was 99.8% in the tacrolimus group and 
99.6% in the CBIR group. Precautions must be taken when comparing the incidence 
of adverse events in the U.S. study to that in the European study. The 12-month 
post-transplant information from the U.S. study and from the European study is 
presented below. The two studies also included different patient populations and 
patients were treated with immunosuppressive regimens of differing intensities. 
Adverse events reported in ≥ 15% in tacrolimus patients (combined study results) are 
presented below for the two controlled trials in liver transplantation: 
Liver Transplantation: Adverse Events Occurring in ≥ 15% of Prograf-Treated 
Patients 
              U.S. STUDY (%)                      EUROPEAN STUDY (%) 
 Prograf CBIR Prograf CBIR 
 N = 250 N = 250 N = 264 N = 265 
Nervous System     
Headache  
(see WARNINGS) 

64 
 

60 
 

37 
 

26 
 

Tremor 
(see WARNINGS) 

56 
 

46 
 

48 
 

32 
 

Insomnia 64 68 32 23 
Paresthesia 40 30 17 17 
 
Gastrointestinal 

 
 

 
 

 
 

 
 

Diarrhea 72 47 37 27 
Nausea 46 37 32 27 
Constipation 24 27 23 21 
LFT Abnormal 36 30 6 5 
Anorexia 34 24 7 5 
Vomiting 27 15 14 11 
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Cardiovascular 

    

Hypertension 
(see PRECAUTIONS) 

47 
 

56 
 

38 
 

43 
 

 
Urogenital 

 
 

 
 

 
 

 
 

Kidney Function 
Abnormal 
(see WARNINGS) 

40 
 
 

27 
 
 

36 
 
 

23 
 
 

Creatinine  
(see WARNINGS) 

39 
 

25 
 

24 
 

19 
 

BUN Increased 
(see WARNINGS) 

30 
 

22 
 

12 
 

9 
 

Urinary Tract Infection 16 18 21 19 
Oliguria 18 15 19 12 
 
Metabolic and 
Nutritional 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

Hyperkalemia 
(see WARNINGS) 

45 
 

26 
 

13 
 

9 
 

Hypokalemia 29 34 13 16 
Hyperglycemia 
(see WARNINGS) 

47 
 

38 
 

33 
 

22 
 

Hypomagnesemia 48 45 16 9 
 
Hemic and 
Lymphatic 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

Anemia 47 38 5 1 
Leukocytosis 32 26 8 8 
Thrombocytopenia 24 20 14 19 
 
Miscellaneous     
Abdominal Pain 59 54 29 22 
Pain 63 57 24 22 
Fever 48 56 19 22 
Asthenia 52 48 11 7 
Back Pain 30 29 17 17 
Ascites 27 22 7 8 
Peripheral Edema 26 26 12 14 
 
Respiratory System 

 
 

 
 

 
 

 
 

Pleural Effusion 30 32 36 35 
Atelectasis 28 30 5 4 
Dyspnea 29 23 5 4 
 
Skin and 
Appendages 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

Pruritus 36 20 15 7 
Rash 24 19 10 4 
 
Less frequently observed adverse reactions in both liver transplantation and kidney 
transplantation patients are described under the subsection Less Frequently 
Reported Adverse Reactions below. 
 
Kidney Transplantation 
The most common adverse reactions reported were infection, tremor, hypertension, 
decreased renal function, constipation, diarrhea, headache, abdominal pain and 
insomnia. 
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Adverse events that occurred in ≥ 15% of kidney transplant patients treated with 
Prograf in conjunction with azathioprine are presented below: 
Kidney Transplantation: Adverse Events Occurring in ≥ 15% of Patients 
Treated with Prograf in conjunction with azathioprine  
 Prograf CBIR  
 N = 205 N = 207 
 (%) (%) 
Nervous System   
Tremor (see WARNINGS) 54 34 
Headache (see WARNINGS) 44 38 
Insomnia 32 30 
Paresthesia 23 16 
Dizziness 19 16 
 
Gastrointestinal 

  

Diarrhea 44 41 
Nausea 38 36 
Constipation 35 43 
Vomiting 29 23 
Dyspepsia 28 20 
   
Cardiovascular   
Hypertension   
(see PRECAUTIONS) 

50 52 

Chest pain 19 13 
   
Urogenital   
Creatinine increased  
(see WARNINGS) 

45 42 

Urinary tract infection 34 35 
 
Metabolic and Nutritional 

  

Hypophosphatemia 49 53 
Hypomagnesemia 34 17 
Hyperlipidemia 31 38 
Hyperkalemia (see WARNINGS) 31 32 
Diabetes mellitus (see WARNINGS) 24 9 
Hypokalemia 22 25 
Hyperglycemia (see WARNINGS) 22 16 
Edema 18 19 
 
Hemic and Lymphatic 

  

Anemia 30 24 
Leukopenia 15 17 
 
Miscellaneous 

  

Infection 45 49 
Peripheral edema 36 48 
Asthenia 34 30 
Abdominal pain 33 31 
Pain 32 30 
Fever 29 29 
Back pain 24 20 
 
Respiratory System 

  

Dyspnea 22 18 
Cough increased 18 15 
 
Musculoskeletal 

  

Arthralgia 25 24 
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Skin   
Rash 17 12 
Pruritus 15 7 
 
Adverse events that occurred in ≥ 10% of kidney transplant patients treated with 
Prograf in conjunction with MMF in Study 1* are presented below: 
Kidney Transplantation: Adverse Events Occurring in ≥ 10% of Prograf - 
Treated Patients  
 Prograf 

(Group C) 
(N = 403) 

Cyclosporine 
(Group A) 
(N = 384) 

Cyclosporine 
(Group B) 
(N = 408) 

Anemia 17% 19% 17% 
Leukopenia  13% 10% 10% 
Diarrhea  25% 16% 13% 
Edema peripheral  11% 12% 13% 
Urinary tract infection  24% 28% 24% 
Hyperlipidemia  10% 15% 13% 
Hypertension  
(see PRECAUTIONS) 

13% 14% 12% 

*Study 1 was conducted entirely outside of the United States. Such studies often report a 
lower incidence of adverse events in comparison to US studies. 
 
Adverse events that occurred in ≥ 15% of kidney transplant patients treated with 
Prograf in conjunction with MMF in Study 2 are presented below: 
Kidney Transplantation: Adverse Events Occurring in ≥ 15% of Prograf - 
Treated Patients   
 Prograf Cyclosporine  
 N = 212 N = 212 
 (%) (%) 
Gastrointestinal   
Diarrhea 44 26 
Nausea 39 47 
Constipation 36 41 
Vomiting 26 25 
Dyspepsia 18 15 
 
Injury, Poisoning, and Procedural  
Complications 

  

Post Procedural Pain 29 27 
Incision Site Complication 28 23 
Graft Dysfunction 24 18 
 
Metabolic and Nutritional 
Disorders 

  

Hypomagnesemia  28 22 
Hypophosphatemia 28 21 
Hyperkalemia (see WARNINGS) 26 19 
Hyperglycemia (see WARNINGS) 21 15 
Hyperlipidemia 18 25 
Hypokalemia 16 18 
 
Nervous System Disorders 

  

Tremor  34 20 
Headache 24 25 
 
Blood and Lymphatic System 
Disorders 

  

Anemia 30 28 
Leukopenia 16 12 
   



14 

Miscellaneous 
Edema peripheral  35 46 
Hypertension (see PRECAUTIONS) 32 35 
Insomnia 30 21 
Urinary Tract Infection 26 22 
Blood creatinine increased  23 23 
 
Less frequently observed adverse reactions in both liver transplantation and kidney 
transplantation patients are described under the subsection Less Frequently 
Reported Adverse Reactions shown below. 
 
Lupus Nephritis 
The major adverse reactions or abnormalities in clinical laboratory findings due to this 
product in 65 patients with lupus nephritis (capsules 65) were increased urinary β2-
microglobulin (27.3%, 12/44), increased urinary NAG (22.2%, 14/63), 
nasopharyngitis (15.4%, 10/65), hyperuricemia (14.1%, 9/64), leukocytosis (14.1%, 
9/64), increased creatinine (12.5%, 8/64), diarrhea (12.3%, 8/65), increased blood 
pressure (10.8%, 7/65), and hyperglycemia (10.9%, 7/64).  
(At the time of latest approval of indication: January 2007) 
 
Less Frequently Reported Adverse Reactions 
The following adverse events were reported in the range of 3% to less than 15% 
incidence in either kidney, liver and/or heart transplant recipients who were treated 
with tacrolimus in clinical trials. 
NERVOUS SYSTEM: (see WARNINGS) abnormal dreams, agitation, amnesia, 
anxiety, confusion, convulsion, crying, depression, dizziness, elevated mood, 
emotional lability, encephalopathy, haemorrhagic stroke, hallucinations, headache, 
hypertonia, incoordination, insomnia, monoparesis, myoclonus, nerve compression, 
nervousness, neuropathy, paresthesia, paralysis flaccid, psychomotor skills impaired, 
psychosis, quadriparesis, somnolence, thinking abnormal, writing impaired, brachial 
plexopathy, peripheral nerve lesion. 
 
SPECIAL SENSES: abnormal vision, amblyopia, ear pain, otitis media, tinnitus. 
 

GASTROINTESTINAL: anorexia, cholangitis, cholestatic jaundice, diarrhea, 
duodenitis, dyspepsia, dysphagia, esophagitis, flatulence, gastritis, 
gastroesophagitis, gastrointestinal hemorrhage, GGT increase, GI perforation, 
granulomatous liver disease, hepatitis, hepatocellular injury, ileus, increased 
appetite, jaundice, liver damage, liver function test abnormal, nausea, nausea and 
vomiting, oesophagitis ulcerative, oral moniliasis, pancreatic pseudocyst, rectal 
disorder, stomatitis, vomiting. 
 
CARDIOVASCULAR: abnormal ECG, angina pectoris, cardiac fibrillation, 
cardiopulmonary failure, chest pain, deep thrombophlebitis, echocardiogram 
abnormal, electrocardiogram QRS complex abnormal, electrocardiogram ST 
segment abnormal, heart rate decreased, hemorrhage, hypotension, peripheral 
vascular disorder, phlebitis, postural hypotension, tachycardia, thrombosis, 
vasodilatation. 
 
UROGENITAL: (see WARNINGS) albuminuria, BK nephropathy, bladder spasm, 
cystitis, dysuria, hematuria, hydronephrosis, kidney failure, kidney tubular necrosis, 
nocturia, oliguria, pyuria, toxic nephropathy, urge incontinence, urinary frequency, 
urinary incontinence, urinary retention, vaginitis. 
 
METABOLIC/NUTRITIONAL: acidosis, alkaline phosphatase increased, alkalosis, 
ALT (SGPT) increased, AST (SGOT) increased, bicarbonate decreased, 
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bilirubinemia, BUN increased, dehydration, GGT increased, healing abnormal, 
hypercalcemia, hypercholesterolemia, hyperlipidemia, hyperphosphatemia, 
hyperuricemia, hypervolemia, hypocalcemia, hypoglycemia, hypokalemia, 
hypomagnesemia, hyponatremia, hypophosphatemia, hypoproteinemia, lactic 
dehydrogenase increase, weight gain. 
 
ENDOCRINE: (see PRECAUTIONS) Cushing’s syndrome, diabetes mellitus 
HEMIC/LYMPHATIC: coagulation disorder, ecchymosis, haematocrit increased, 
haemoglobin abnormal, hypochromic anemia, leukocytosis, leukopenia, 
polycythemia, prothrombin decreased, serum iron decreased thrombocytopenia. 
 
MISCELLANEOUS: abdomen enlarged, abdominal pain, abscess, accidental injury, 
allergic reaction, asthenia, back pain, cellulitis, chills, fall, feeling abnormal, fever, flu 
syndrome, generalized edema, hernia, pain*, peritonitis, photosensitivity reaction, 
sepsis, temperature intolerance, ulcer. 
 
MUSCULOSKELETAL: arthralgia, joint disorder, mobility decreased, muscle spasms, 
myalgia, myasthenia, osteoporosis. 
 
RESPIRATORY: asthma, bronchitis, cough increased, dyspnea, emphysema, 
hiccups, lung disorder, pharyngitis, pleural effusion, pneumonia, pneumothorax, 
pulmonary edema, respiratory disorder, rhinitis, sinusitis, voice alteration. 
 
SKIN: acne, alopecia, exfoliative dermatitis, fungal dermatitis, herpes simplex, 
hirsutism, skin discoloration, skin disorder, skin ulcer, sweating. 
 
*: In isolated cases, pain in extremity has been reported as part of Calcineurin-
Inhibitor Induced Pain Syndrome (CIPS), which typically presents bilateral and 
symmetrical, severe, ascending pain in the lower extremities. 
 
Post Marketing 
Post Marketing Adverse Events   
The following adverse events have been reported from worldwide marketing 
experience with Prograf. Because these events are reported voluntarily from a 
population of uncertain size, are associated with concomitant diseases and multiple 
drug therapies and surgical procedures, it is not always possible to reliably estimate 
their frequency or establish a causal relationship to drug exposure. Decisions to 
include these events in labeling are typically based on one or more of the following 
factors: (1) seriousness of the event, (2) frequency of the reporting, or (3) strength of 
causal connection to the drug. 
 
There have been rare spontaneous reports of myocardial hypertrophy associated 
with clinically manifested ventricular dysfunction in patients receiving Prograf therapy 
(see PRECAUTIONS-Myocardial Hypertrophy). 
 
Other events include: 
 
Cardiovascular 
Atrial fibrillation, atrial flutter, cardiac arrhythmia, cardiac arrest, electrocardiogram T 
wave abnormal, flushing, myocardial infarction, myocardial ischaemia, pericardial 
effusion, QT prolongation, Torsades de pointes, venous thrombosis deep limb, 
ventricular extrasystoles, ventricular fibrillation. 
 
Gastrointestinal  
Bile duct stenosis, colitis, enterocolitis, gastroenteritis, gastrooesophageal reflux 
disease, hepatic cytolysis, hepatic necrosis, hepatotoxicity, impaired gastric 
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emptying, liver fatty, mouth ulceration, pancreatitis haemorrhagic, pancreatitis 
necrotizing, stomach ulcer, venoocclusive liver disease, gastrointestinal perforation. 
 
Hemic/Lymphatic  
Agranulocytosis, disseminated intravascular coagulation, haemolytic anemia, 
neutropenia, febrile neutropenia, pancytopenia, thrombocytopenic purpura, 
thrombotic microangiopathy, thrombotic thrombocytopenic purpura, pure red cell 
aplasia (see Warnings). 
 
Metabolic/Nutritional  
Glycosuria, increased amylase including pancreatitis, weight decreased. 
 
Miscellaneous 
Feeling of body temperature change, feeling jittery, hot flushes, multi-organ failure, 
primary graft dysfunction.  
 
Nervous System  
Carpal tunnel syndrome, cerebral infarction, hemiparesis, leukoencephalopathy, 
mental disorder, mutism, posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES), 
progressive multifocal leukoencephalopathy (PML), quadriplegia, speech disorder, 
syncope. 
 
Respiratory 
Acute respiratory distress syndrome, interstitial lung disease, lung infiltration, 
respiratory distress, respiratory failure.   
 
Skin 
Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis.  
 
Special Senses 
Blindness, blindness cortical, optic neuropathy, hearing loss including deafness, 
photophobia. 
 
Urogenital 
Acute renal failure, cystitis haemorrhagic, haemolytic-uraemic syndrome, micturition 
disorder. 
 
Infections and infestations 
As it is well known for other potent immunosuppressive agents, patients receiving 
tacrolimus are at an increased risk for infections (viral, bacterial, fungal, and 
protozoal). The course of pre-existing infections may be aggravated. Overall, 
infections have been reported frequently in patients being treated with tacrolimus. 
Both generalised and localised infections can occur. 

7 DRUG INTERACTIONS  
Due to the potential for additive of synergistic impairment of renal function, care 
should be taken when administering Prograf with drugs that may be associated with 
renal dysfunction. These include, but are not limited to, aminoglycosides, 
amphotericin B, ibuprofen, and cisplatin. Initial clinical experience with the co-
administration of Prograf and cyclosporine resulted in additive/synergistic 
nephrotoxicity. Patients switched from cyclosporine to Prograf should receive the first 
Prograf dose no sooner than 24 hours after the last cyclosporine dose. Dosing may 
be further delayed in the presence of elevated cyclosporine levels. 
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Drugs that May Alter Tacrolimus Concentrations 
Since tacrolimus is metabolized mainly by the CYP3A enzyme systems, substances 
known to inhibit these enzymes may decrease the metabolism of tacrolimus with 
resultant increases in whole blood or plasma levels. Drugs known to induce these 
enzyme systems may result in an increased metabolism of tacrolimus and decreased 
whole blood or plasma levels. Monitoring of blood concentrations and appropriate 
dosage adjustments are essential when such drugs are used concomitantly. 
 
*Drugs That May Increase Tacrolimus Blood Levels: 
 
Calcium Channel 
Blocker 

Antifungal 
Agents 

Macrolide 
Antibiotics 

Gastrointestinal 
Prokinetic Agents 

Other Drugs Herbal 
Remedy 

diltiazem 
nicardipine 
nifedipine 
verapamil 

clotrimazole 
fluconazole 
itraconazole 
ketoconazole** 
voriconazole 

clarithromycin 
erythromycin 
troleandomycin 

cisapride 
metoclopramide 
  

bromocriptine 
chloramphenicol 
cimetidine 
cyclosporine 
danazol 
ethinyl estradiol 
amiodarone 
methylprednisolone 
lansoprazole*** 
omeprazole 
protease inhibitors**** 
nefazodone 
magnesium-
aluminum-hydroxide 
letermovir 
cannabidiol 

Schisandra 
sphenanthera 
extracts 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

** In a study of 6 normal volunteers, a significant increase in tacrolimus oral bioavailability (14±5% vs. 
30±8%) was observed with concomitant ketoconazole administration (200 mg). The apparent oral 
clearance of tacrolimus during ketoconazole administration was significantly decreased compared to 
tacrolimus alone (0.430±0.129 L/hr/kg vs. 0.148±0.043 L/hr/kg). Overall, IV clearance of tacrolimus 
was not significantly changed by ketoconazole co-administration, although it was highly variable 
between patients. 

 
*** Lansoprazole (CYP2C19, CYP3A4 substrate) may potentially inhibit CYP3A4-mediated metabolism 

of tacrolimus and thereby substantially increase tacrolimus whole blood concentrations, especially in 
transplant patients who are intermediate or poor CYP2C19 metabolizers, as compared to those 
patients who are efficient CYP2C19 metabolizers. 

 
**** Most protease inhibitors inhibit CYP3A enzymes and may increase tacrolimus whole blood 

concentrations. It is recommended to avoid concomitant use of tacrolimus with nelfinavir unless the 
benefits outweigh the risks. Whole blood concentrations of tacrolimus are markedly increased when 
co-administered with telaprevir or with boceprevir. Monitoring of tacrolimus whole blood concentrations 
and tacrolimus-associated adverse reactions, and appropriate adjustments in the dosing regimen of 
tacrolimus are recommended when tacrolimus and protease inhibitors (e.g., ritonavir, telaprevir, 
boceprevir) are used concomitantly. 

 
Significant tacrolimus dose reductions and prolongation of dosing interval may be 
required in order to maintain similar tacrolimus exposure when co-administered with 
strong CYP3A4 inhibitors, particularly telaprevir. Rapid increase in tacrolimus level 
may occur when co-administered with CYP3A4 inhibitors. Cases have been reported 
in which a sharp rise in tacrolimus levels occurred very rapidly, as early as within 1-3 
days after co-administration with a strong CYP3A4 inhibitor, clarithromycin, despite 
immediate reduction of tacrolimus dose. Therefore early, within the first few days of 
co-administration, and frequent continued monitoring of tacrolimus blood levels, as 
well as monitoring for renal function, for QT prolongation with ECG, and for other side 
effects is strongly recommended. 
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*Drugs That May Decrease Tacrolimus Blood Levels: 
 
Anticonvulsants  Antimicrobials Herbal Preparations Other Drugs 
carbamazepine 
phenobarbital 
phenytoin 

rifabutin 
caspofungin 
rifampin 

St. John’s wort  sirolimus 

* This table is not all inclusive. 
 
St. John’s wort (Hypericum perforatum) induces CYP3A4 and P-glycoprotein. Since 
tacrolimus is a substrate for CYP3A4, there is the potential that the use of St. John’s 
wort in patients receiving Prograf could result in reduced tacrolimus levels. 
 
In a single-dose crossover study in healthy volunteers, co-administration of 
tacrolimus and magnesium-aluminum-hydroxide resulted in a 21% increase in the 
mean tacrolimus AUC and a 10% decrease in the mean tacrolimus Cmax relative to 
tacrolimus administration alone. 
 
In a study of 6 normal volunteers, a significant decrease in tacrolimus oral 
bioavailability (14±6% vs. 7±3%) was observed with concomitant rifampin 
administration (600 mg). In addition, there was a significant increase in tacrolimus 
clearance (0.036±0.008 L/hr/kg vs. 0.053±0.010 L/hr/kg) with concomitant rifampin 
administration. 
 
Interaction studies with drugs used in HIV therapy have not been conducted. 
However, care should be exercised when drugs that are nephrotoxic (e.g., 
ganciclovir) or that are metabolized by CYP3A (e.g., nelfinavir, ritonavir) are 
administered concomitantly with tacrolimus.  
 
Based on a clinical study of 5 liver transplant recipients, co-administration of 
tacrolimus with nelfinavir increased blood concentrations of tacrolimus significantly 
and, as a result, a reduction in the tacrolimus dose by an average of 16-fold was 
needed to maintain mean trough tacrolimus blood concentrations of 9.7 ng/mL. Thus, 
frequent monitoring of tacrolimus blood concentrations and appropriate dosage 
adjustments are essential when nelfinavir is used concomitantly.      
 
In a single dose study in 9 healthy volunteers, co-administration of tacrolimus (0.5 mg 
single dose) with telaprevir (750 mg three times daily for 13 days) increased the 
tacrolimus dose normalized Cmax by 9.3-fold and AUC by 70-fold compared to 
tacrolimus alone.  
In a single dose study in 12 subjects, co-administration of tacrolimus (0.5 mg single 
dose) with boceprevir (800 mg three times daily for 11 days) increased tacrolimus 
Cmax by 9.9-fold and AUC by 17-fold compared to tacrolimus alone. 
Tacrolimus may affect the pharmacokinetics of other drugs (e.g., phenytoin) and 
increase their concentration. Grapefruit juice affects CYP3A-mediated metabolism 
and should be avoided (see DOSAGE AND ADMINISTRATION). 
 
Following co-administration of tacrolimus and sirolimus (2 or 5 mg/day) in stable 
renal transplant patients, mean tacrolimus AUC0-12 and Cmin decreased approximately 
by 30% relative to tacrolimus alone. Mean tacrolimus AUC0-12 and Cmin following 
co-administration of 1 mg/day of sirolimus decreased approximately 3% and 11%, 
respectively. The safety and efficacy of tacrolimus used in combination with sirolimus 
for the prevention of graft rejection has not been established and is not 
recommended. 
 
Other Drug Interactions 
Immunosuppressants may affect vaccination. Therefore, during treatment with 
Prograf, vaccination may be less effective. The use of live vaccines should be 



19 

avoided; live vaccines may include, but are not limited to measles, mumps, rubella, 
oral polio, BCG, yellow fever, and TY 21a typhoid.1 
 
At a given MMF dose, mycophenolic acid (MPA) exposure is higher with Prograf 
co-administration than with cyclosporine co-administration due to the differences in 
the interruption of the enterohepatic recirculation of MPA. Clinicians should be aware 
that there is also a potential for increased MPA exposure after crossover from 
cyclosporine to tacrolimus in patients concomitantly receiving MMF or MPA. 
 
Impact of direct-acting antiviral (DAA) therapy. The pharmacokinetics of tacrolimus 
may be impacted by changes in liver function during DAA therapy, related to 
clearance of HCV virus. A close monitoring and potential dose adjustment of 
tacrolimus is warranted to ensure continued efficacy and safety. 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS   
Pregnancy: Category C  
Tacrolimus is transferred across the placenta and infants exposed to tacrolimus 
in utero may be at a risk of prematurity, birth defects/congenital anomalies, low birth 
weight, and fetal distress. The use of tacrolimus during pregnancy has been 
associated with preterm delivery, neonatal hyperkalemia and renal dysfunction. 
Tacrolimus may increase hyperglycemia in pregnant women with diabetes (including 
gestational diabetes). Monitor maternal blood glucose levels regularly. Tacrolimus 
may exacerbate hypertension in pregnant women and increase pre-eclampsia. 
Monitor and control blood pressure. Females and males of reproductive potential 
should consider the use of appropriate contraception prior to starting treatment with 
tacrolimus.   
Prograf should be used during pregnancy only if the potential benefit to the mother 
justifies potential risk to the fetus. 
In rats and rabbits, tacrolimus caused embryofoetal toxicity at doses which 
demonstrated maternal toxicity. 

Nursing Mothers  
Tacrolimus is excreted in human milk. The effects of tacrolimus on the breast-fed 
infant, or on milk production have not been assessed. As detrimental effects on the 
newborn cannot be excluded, women should not breast-feed whilst receiving 
tacrolimus. 
 

Pediatric Patients 
Experience with Prograf in pediatric kidney transplant patients is limited. Successful 
liver transplants have been performed in pediatric patients (ages up to 16 years) 
using Prograf. The two randomized active-controlled trial of Prograf in primary liver 
transplantation included 56 pediatric patients. Thirty-one patients were randomized to 
Prograf-based and 25 to cyclosporine-based therapies. Additionally, a minimum of 
122 pediatric patients were studied in an uncontrolled trial of tacrolimus in living 
related donor liver transplantation. Pediatric patients generally required higher doses 
of Prograf to maintain blood trough concentrations of tacrolimus similar to adult 
patients (see DOSAGE AND ADMINISTRATION). 
 
The safety of this product in pediatric patient has not been established in lupus 
nephritis (no clinical experiences in lupus nephritis). 
 
Renally and Hepatically Impaired Patients 
For patients with renal insufficiency some evidence suggests that lower doses should 
be used (see CLINICAL PHARMACOLOGY and DOSAGE AND ADMINISTRATION). 
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The use of Prograf in liver transplant recipients experiencing post-transplant hepatic 
impairment may be associated with increased risk of developing renal insufficiency 
related to high whole-blood levels of tacrolimus. These patients should be monitored 
closely and dosage adjustments should be considered. Some evidence suggests that 
lower doses should be used in these patients (see DOSAGE AND 
ADMINISTRATION). 

9 EFFECTS ON ABILITY TO DRIVE AND USE MACHINES   
Tacrolimus may cause visual and neurological disturbances. No studies on the 
effects of tacrolimus on the ability to drive and use machines have been performed. 

10 OVERDOSAGE   
Limited overdosage experience is available. Acute overdosages of up to 30 times the 
intended dose have been reported. Almost all cases have been asymptomatic and all 
patients recovered with no sequelae. Occasionally, acute overdosage has been 
followed by adverse reactions consistent with those listed in the ADVERSE 
REACTIONS section except in one case where transient urticaria and lethargy were 
observed. Based on the poor aqueous solubility and extensive erythrocyte and 
plasma protein binding, it is anticipated that tacrolimus is not dialyzable to any 
significant extent; there is no experience with charcoal hemoperfusion. The oral use 
of activated charcoal has been reported in treating acute overdoses, but experience 
has not been sufficient to warrant recommending its use. General supportive 
measures and treatment of specific symptoms should be followed in all cases of 
overdosage. 
 
In acute oral and IV toxicity studies, mortalities were seen at or above the following 
doses: in adult rats 52X the recommended human oral dose; in immature rats, 16X 
the recommended oral dose; and in adult rats, 16X the recommended human IV 
dose (all based on body surface area corrections). 
 
11 DESCRIPTION 
Prograf is available for oral administration as capsules (tacrolimus capsules) 
containing the equivalent of 0.5 mg, 1 mg of anhydrous tacrolimus. Inactive 
ingredients include lactose, hydroxypropyl methylcellulose, croscarmellose sodium, 
and magnesium stearate. The 0.5 mg capsule shell contains gelatin, titanium dioxide 
and ferric oxide yellow and the 1 mg capsules shell contains gelatin and titanium 
dioxide. 
 
Prograf is also available as a sterile solution (tacrolimus injection) containing the 
equivalent of 5 mg anhydrous tacrolimus in 1 mL for administration by intravenous 
infusion only. Each mL contains polyoxyl 60 hydrogenated castor oil (HCO-60) 
200 mg, and dehydrated alcohol USP 80.0% v/v. Prograf injection must be diluted 
with 0.9 % Sodium Chloride Injection or 5% Dextrose Injection before use. 
Tacrolimus, previously known as FK506, is the active ingredient in Prograf. 
Tacrolimus is a macrolide immunosuppressant produced by Streptomyces 
tsukubaensis. Chemically, tacrolimus is designated as [3S-[3R*[E(1S*,3S*,4S*)],4S*,  
5R*8S*,9E,12R*,14R*15S*16R*,18S*,19S*,26aR*]]-5,6,8,11,12,13,14,15,16,17, 
18,19,24,25,26a-hexadecahydro-5,19-dihydroxy-3-[2-(4-hydroxy-3-
methoxycyclohexyl)-1-methylethenyl]-14,16-dimethoxy-4,10,12,18-tetramethyl-8- 
(2-propenyl)-15,19-epoxy-3H-pyrido[2,1-c] [1,4] oxaazacyclotricosine-1,7,20,21 
(4H,23H)-tetrone, monohydrate. 
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The chemical structure of tacrolimus is: 
 

 
Tacrolimus has an empirical formula of C44H69NO12H2O and a formula weight of 
822.03. Tacrolimus appears as white crystals or crystalline powder. It is practically 
insoluble in water, freely soluble in ethanol, and very soluble in methanol and 
chloroform. 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY  
Mechanism of Action  
Tacrolimus inhibits T-lymphocyte activation although the exact mechanism of action 
is not known. Experimental evidence suggests that tacrolimus binds to an 
intracellular protein, FKBP-12. A complex of tacrolimus-FKBP-12 calcium, 
calmodulin, and calcineurin is then formed and the phosphatase activity of 
calcineurin inhibited. This effect may prevent the dephosphorylation and translocation 
of nuclear factor of activated T-cells (NF-AT), a nuclear component through to initiate 
gene transcription for the formation of lymphokines (such as interleukin-2, gamma 
interferon). The net result is the inhibition of T-lymphocyte activation (i.e., 
immunosuppression). 
 
Tacrolimus prolongs the survival of the host and transplanted graft in animal 
transplant models of liver, kidney, heart, bone marrow, small bowel and pancreas, 
lung and trachea, skin, cornea, and limb. 
 
In animals, tacrolimus has been demonstrated to suppress some humoral immunity 
and, to a greater extent, cell-mediated reactions such as allograft rejection, delayed 
type hypersensitivity, collagen-induced arthritis, experimental allergic 
encephalomyelitis, and graft versus host disease. 

Pharmacokinetics  
Tacrolimus activity is primarily due to the parent drug. The pharmacokinetics 
parameters (mean±S.D.) of tacrolimus have been determined following intravenous 
(IV) and/or oral (PO) administration in healthy volunteers, liver transplant and kidney 
transplant patients (see table below). 
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Population   N Route (Dose) Parameters 

   Cmax 
(ng/mL) 

Tmax 
(hr) 

AUC 
(ng.hr/mL) 

t1/2 
(hr) 

CI 
(L/hr/kg) 

V 
(L/kg) 

Healthy 
Volunteers 

8 
 

IV         
(0.025 mg/kg/4hr)  

- 
 

- 
 

598a 

±125 
34.2 

±7.7 
0.040 

±0.009 
1.91 

±0.31 
 16 PO 

(5 mg)               
29.7 
±7.2 

1.6 
±0.7 

243b 

±73 
34.8 

±11.4 
0.0041* 

±0.008 
1.94* 

±0.53 
Kidney 
Transplant 
Pts 

26 IV 
(0.02 mg/kg/12hr)           

- - 294c 

±262 
18.8 

±16.7 
0.083 

±0.050 
1.41 

±0.66 

  PO 
(0.2 mg/kg/day)       

19.2 

±10.3 
3.0 203c 

±42 
NA NA NA 

  PO 
(0.3 mg/kg/day)       

24.2 

±15.8 
1.5 288c 

±93 
NA NA NA 

Liver 
Transplant 
Pts 

17 IV 
(0.05 mg/kg/12hr)       

- - 3300c 

±2130 
11.7 

±3.9 
0.053 

±0.017 
0.85 

±0.30 

  PO 
(0.3 mg/kg/day)       

68.5 

±30.0 
2.3 
±1.5 

519c 

±179 
NA NA NA 

* Corrected for individual bioavailability   aAUC0-120   bAUC0-72   cAUC0-inf  NA = not available   - = not 
applicable 
 
Due to intersubject variability in tacrolimus pharmacokinetics, individualization of 
dosing regimen is necessary for optimal therapy (see DOSAGE AND 
ADMINISTRATION). Pharmacokinetics data indicate that whole blood concentrations 
rather than plasma concentrations serve as the more appropriate sampling 
compartment to describe tacrolimus pharmacokinetics. 

Absorption  
Absorption of tacrolimus from the gastrointestinal tract after oral administration is 
incomplete and variable. The absolute bioavailability of tacrolimus was 17±10% in 
adult kidney transplant patients (N = 26), 22 ± 6% in adult liver transplant patients 
(N = 17) and 18±5% in healthy volunteers (N = 16). 
A single dose study conducted in 32 healthy volunteers established the 
bioequivalence of the 1 mg and 5 mg capsules. Another single dose study in 32 
healthy volunteers established the bioequivalence of the 0.5 mg and 1 mg capsules. 
Tacrolimus maximum blood concentration (Cmax) and area under the curve (AUC) 
appeared to increase in a dose-proportional fashion in 18 fasted healthy volunteers 
receiving a single oral dose of 3, 7 and 10 mg. 
 
In 18 kidney transplant patients, tacrolimus trough concentrations from 3 to 30 ng/mL 
measured at 10-12 hours post-dose (Cmin) correlated well with the AUC (correlation 
coefficient 0.93). In 24 liver transplant patients over a concentration range of 10 to 
60 ng/mL the correlation coefficient was 0.94. 
 
Food Effects: The rate and extent of tacrolimus absorption were greatest under 
fasted conditions. The presence and composition of food decreased both the rate 
and extent of tacrolimus absorption when administered to 15 healthy volunteers. 
The effect was most pronounced with a high-fat meal (848 kcal, 46% fat): mean AUC 
and Cmax were decreased 37% and 77%, respectively; Tmax was lengthened 5-fold. A 
high-carbohydrate meal (668 kcal, 85% carbohydrate) decreased mean AUC and 
mean Cmax by 28% and 65%, respectively. 
In healthy volunteers (N = 16), the time of the meal also affected tacrolimus 
bioavailability. When given immediately following the meal, mean Cmax was reduced 
71%, and mean AUC was reduced 39% relative to the fasted condition. When 
administered 1.5 hours following the meal, mean Cmax reduced 63%, and mean AUC 
was reduced 39%, relative to the fasted condition. 
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In 11 liver transplant patients, Prograf administered 15 minutes after a high fat 
(400 kcal, 34% fat) breakfast, resulted in decreased AUC (27±18%) and Cmax 
(50±19%), as compared to a fasted state. 

Distribution  
The plasma protein binding of tacrolimus is approximately 99% and is independent of 
concentration over a range of 5-50 ng/mL Tacrolimus is bound mainly to albumin and 
alpha-1 acid glycoprotein, and has a high level of association with erythrocytes. The 
distribution of tacrolimus between whole blood and plasma depends on several 
factors, such as hematocrit, temperature at the time of plasma separation, drug 
concentration, and plasma protein concentration. In a U.S. study, the ratio of whole 
blood concentration to plasma concentration averaged 35 (range 12 to 67). 

Metabolism  
Tacrolimus is extensively metabolized by the mixed-function oxidase system, 
primarily the cytochrome P450-3A4 (CYP3A4) and the cytochrome P450-3A5 
(CYP3A5). A metabolic pathway leading to the formation of 8 possible metabolites 
has been proposed. Demethylation and hydroxylation were identified as the primary 
mechanisms of biotransformation in vitro. The major metabolite identified in 
incubations with human liver microsomes is 13-demethyl tacrolimus. In in vitro 
studies, a 31-demethyl metabolite has been reported to have the same activity as 
tacrolimus. 

Excretion  
The mean clearance following IV administration of tacrolimus is 0.040, 0.083 and 
0.053 L/hr/kg in healthy volunteers, adult kidney transplant patients and adult liver 
transplant patients, respectively. In man, less than 1% of the dose administered is 
excreted unchanged in urine. 
In a mass balance study of IV administered radiolabeled tacrolimus to 6 healthy 
volunteers, the mean recovery of radiolabel was 77.8%±12.7%. Fecal elimination 
accounted for 92.4±1.0% and the elimination half-life based on radioactivity was 
48.1±15.9 hours whereas it was 43.5±11.6 hours based on tacrolimus 
concentrations. The mean clearance of radiolabel was 0.029±0.015 L/hr/kg and 
clearance of tacrolimus was 0.029±0.009 L/hr/kg. When administered PO, the mean 
recovery of the radiolabel was 94.9±30.7%. Fecal elimination accounted for 
92.6±30.7%, urinary elimination accounted for 2.3±1.1% and the elimination half-life 
based on radioactivity was 31.9±10.5 hours whereas it was 48.4±12.3 hours based 
on tacrolimus concentrations. The mean clearance of radiolabel was 
0.226±0.116 L/hr/kg and clearance of tacrolimus 0.172±0.088 L/hr/kg. 
 
Special Populations 
Pediatric 
Pharmacokinetics of tacrolimus have been studied in liver transplantation patients, 
0.7 to 13.2 years of age. Following IV administration of a 0.037 mg/kg/day dose to 12 
pediatric patients, mean terminal half-life, volume of distribution and clearance were 
11.5±3.8 hours, 2.6±2.1 L/kg and 0.138±0.071 L/hr/kg, respectively.   
 
Following oral administration to 9 patients, mean AUC and Cmax were 
337±167 ng.hr/mL and 48.4±27.9 ng/mL, respectively. The absolute bioavailability 
was 31±24%. 
 
Whole blood trough concentrations from 31 patients less than 12 years old showed 
that pediatric patients need higher doses than adults to achieve similar tacrolimus 
trough concentrations (see DOSAGE AND ADMINISTRATION). 
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Renal and Hepatic Insufficiency 
The mean pharmacokinetic parameters for tacrolimus following single administrations 
to patients with renal and hepatic impairment are given in the following table. 
 

Population 
(No. of Patients) 

Dose AUC0-6 
(ng.hr/mL) 

t1/2 
(hr) 

V 
(L/kg) 

Cl 
(L/hr/kg) 

Renal Impairment 
(n = 12) 

0.02 mg/kg/4hr    
IV  

393±123 
(t = 60 hr) 

26.3±9.2 1.07±0.20 0.038±0.014 

Mild Hepatic 
Impairment  
(n = 6)                                            

0.02 mg/kg/4 hr 
IV 
 
7.7 mg 
PO 

367±107 
(t = 72 hr)       

 
488±320 
(t = 72 hr)       

 

60.6±43.8 
(27.8-141) 

 
66.1±44.8 
(29.5-138) 

3.1±1.6 
 
 

3.7±4.7* 

0.042±0.02 
 
 

0.034±0.019* 

Severe Hepatic 
Impairment  
(n = 6, IV)
  

 
 

(n = 5, PO)**
  

 
 
 
 

0.02 mg/kg/4 hr 
IV (n = 2) 
 
0.01 mg/kg/8 hr 
IV (n = 4) 
 
8 mg PO 
(n = 1) 
 
5 mg PO 
(n = 4) 
4 mg PO 
(n = 1) 

762±204 
(t = 120 hr) 

 
289±117 

(t = 144 hr) 
 

658 
(t = 120 hr) 

 
 

533±156 
(t = 144 hr) 

198±158 
(81-436) 

 
 
 
 

119±35 
(85-178) 

3.9±1.0 
 
 
 
 
 

3.1±3.4* 
 

0.017±0.013 
 
 
 
 
 

0.016±0.011* 
 

* corrected for bioavailability 
** 1 patient did not receive the PO dose 
 
Renal Insufficiency 
Tacrolimus pharmacokinetics following a single IV administration were determined in 
12 patients (7 not on dialysis and 5 on dialysis, serum creatinine of 3.9±1.6 and 
12.0±2.4 mg/dL, respectively) prior to their kidney transplant. The pharmacokinetic 
parameters obtained were similar for both groups. 
 
The mean clearance of tacrolimus in patients with renal dysfunction was similar to 
that in normal volunteers (see previous table). 
 
Hepatic Insufficiency 
Tacrolimus pharmacokinetics have been determined in six patients with mild hepatic 
dysfunction (mean Pugh score: 6.2) following single IV and oral administrations. The 
mean clearance of tacrolimus in patients with mild hepatic dysfunction was not 
substantially different from that in normal volunteers (see previous table). Tacrolimus 
pharmacokinetics were studied in 6 patients with severe hepatic dysfunction (mean 
Pugh score: > 10). The mean clearance was substantially lower in patients with 
severe hepatic dysfunction, irrespective of the route of administration. 
 
Race 
A formal study to evaluate the pharmacokinetic disposition of tacrolimus in Black 
transplant patients has not been conducted. However, a retrospective comparison of 
Black and Caucasian kidney transplant patients indicated that Black patients required 
higher tacrolimus doses to attain similar trough concentrations (see DOSAGE AND 
ADMINISTRATION). 
 
Gender 
The effect of gender on tacrolimus pharmacokinetics has not been evaluated, 
however there was no difference in dosing by gender in the kidney transplant trial. 
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13 NONCLINICAL TOXICOLOGY  
Carcinogenesis, Mutagenesis and Impairment of Fertility 
An increased incidence of malignancy is a recognized complication of 
immunosuppression in recipients of organ transplants. The most common forms of 
neoplasms are non-Hodgkin’s lymphomas and carcinomas of the skin. As with other 
immunosuppressive therapies, the risk of malignancies in Prograf recipients may be 
higher than in the normal, healthy population. Lymphoproliferative disorders 
associated with Epstein-Barr Virus infection have been seen. It has been reported 
that reduction or discontinuation of immunosuppression may cause the lesions to 
regress. 
 
No evidence of genotoxicity was seen in bacterial (Salmonella and E. coli) or 
mammalian (Chinese hamster lung derived cells) in vitro assays of mutagenicity, the 
in vitro CHO/HGPRT assay of mutagenicity, or in vivo clastogenicity assays 
performed in mice; tacrolimus did not cause unscheduled DNA synthesis in rodent 
hepatocytes. 
 
Carcinogenicity studies were carried out in male and female rats and mice. In the 
80-week mouse study and in the 104-week rat study no relationship of tumor 
incidence to tacrolimus dosage was found. The highest doses used in the mouse and 
rat studies were 0.8-2.5 times (mice) and 3.5-7.1 times (rats) the recommended 
clinical dose range of 0.1 - 0.2 mg/kg/day when corrected for body surface area. 
 
Embryotoxicity was observed in animal studies. Tacrolimus subcutaneously 
administered to male rats at a doses of 2 or 3 mg/kg/day (1.6 to 6.4 times the clinical 
dose range based on body surface area) resulted in a dose-related decrease in 
sperm count. Tacrolimus given orally at 1.0 mg/kg (0.8 to 2.2 times the clinical dose 
range based on body surface area) to male and female rats, prior to and during 
mating, as well as to dams during gestation and lactation, was associated with 
embryolethality and adverse effects on female reproduction which were indicated by 
a higher rate of post-implantation loss and increased numbers of undelivered and 
nonviable pups. When given at 3.2 mg/kg (2.6 to 6.9 times the clinical dose range 
based on body surface area correction), tacrolimus was associated with maternal 
and paternal toxicity as well as reproductive toxicity including marked adverse effects 
on estrus cycles, parturition, pup viability, and pup malformations. 

14 CLINICAL STUDIES  
Liver Transplantation 
The safety and efficacy of Prograf-based immunosuppression following orthotopic 
liver transplantation were assessed in two prospective, randomized, non-blinded 
multicenter studies. The active control groups were treated with a cyclosporine-based 
immunosuppressive regimen. Both studies used concomitant adrenal corticosteroids 
as part of the immunosuppressive regimens. These studies were designed to 
evaluate whether the two regimens were therapeutically equivalent, with patient and 
graft survival at 12 months following transplantation as the primary endpoints. The 
Prograf-based immunosuppressive regimen was found to be equivalent to the 
cyclosporine-based immunosuppressive regimens. 
 
In one trial, 529 patients were enrolled at 12 clinical sites in the United States; prior to 
surgery, 263 were randomized to the Prograf-based immunosuppressive regimen 
and 266 to a cyclosporine-based immunosuppressive regimen (CBIR). In 10 of the 
12 sites, the same CBIR protocol was used, while 2 sites used different control 
protocols. This trial excluded patients with renal dysfunction, fulminant hepatic failure 
with Stage IV encephalopathy, and cancers; pediatric patients (< 12 years old) were 
allowed. 
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In the second trial, 545 patients were enrolled at 8 clinical sites in Europe; prior to 
surgery, 270 were randomize to the Prograf-based immunosuppressive regimen and 
275 to CBIR. In this study, each center used its local standard CBIR protocol in the 
active-control arm. This trial excluded pediatric patients, but did allow enrollment of 
subjects with renal dysfunction, fulminant hepatic failure in Stage IV encephalopathy, 
and cancers other than primary hepatic with metastases. 
 
One year patient survival and graft survival in the Prograf-based treatment groups 
were equivalent to those in the CBIR treatment groups in both studies. The overall 
one-year patient survival (CBIR and Prograf-based treatment groups combined) was 
88% in the U.S. study an 78% in the European study. The overall one-year graft 
survival (CBIR and Prograf-based treatment groups combined) was 81% in the U.S. 
study and 73% in the European study. In both studies, the median time to convert 
from IV to oral Prograf dosing was 2 days. 
 
Although there is a lack of direct correlation between tacrolimus concentrations and 
drug efficacy, data from Phase II and III studies of liver transplant patients have 
shown an increasing incidence of adverse events with increasing trough blood 
concentrations. Most patients are stable when trough whole blood concentrations are 
maintained between 5 to 20 ng/mL. Long term post-transplant patients often are 
maintained at the low end of this target range. 
 
Data from the U.S. clinical trial show that tacrolimus whole blood concentrations, as 
measured by ELISA, were most variable during the first week post-transplantation. 
After this early period, the median trough blood concentrations, measured at intervals 
from the second week to one year post-transplantation, ranged from 9.8 ng/mL to 
19.4 ng/mL. 
 
Because of the nature of the study design, comparisons of differences in secondary 
endpoints, such as incidence of acute rejection, refractory rejection or use of OKT3 
for steroid-resistant rejection, could not be reliably made. 
 
Kidney Transplantation 
Prograf/azathioprine 
Prograf-based immunosuppression in conjunction with azathioprine and 
corticosteroids following kidney transplantation was assessed in a Phase 3 
randomized, multicenter, non-blinded, prospective study. There were 412 kidney 
transplant patients enrolled at 19 clinical sites in the United States. Study therapy 
was initiated when renal function was stable as indicated by a serum creatinine 
≤ 4 mg/dL (median of 4 days after transplantation, range 1 to 14 days). Patients less 
than 6 years of age were excluded. 
 
There were 205 patients randomized to Prograf-based immunosuppression and 207 
patients were randomized to cyclosporine-based immunosuppression. All patients 
received prophylactic induction therapy consisting of an antilymphocyte antibody 
preparation, corticosteroids and azathioprine. Overall one year patient and graft 
survival was 96.1% and 89.6%, respectively and was equivalent between treatment 
arms. 
Data from a Phase 3 US study of Prograf in conjunction with azathioprine indicates 
that trough concentrations of tacrolimus in whole blood, as measured by IMx, were 
most variable during the first week of dosing. During the first three months of that 
trial, 80% of the patients maintained trough concentrations between 7-20 ng/mL, and 
then between 5-15 ng/mL, through 1 year.   
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Because of the nature of the study design, comparisons of differences in secondary 
endpoints, such as incidence of acute rejection, refractory rejection or use of OKT3 
for steroid-resistant rejection, could not be reliably made. 
 
Prograf/mycophenolate mofetil (MMF)  
Prograf-based immunosuppression in conjunction with MMF, corticosteroids, and 
induction has been studied. In a randomized, open-label, multi-center trial (Study 1), 
1589 kidney transplant patients received Prograf (Group C, n = 401), sirolimus 
(Group D, n = 399), or one of two cyclosporine regimens (Group A, n = 390 and 
Group B, n = 399) in combination with MMF and corticosteroids; all patients, except 
those in one of the two cyclosporine groups, also received induction with daclizumab. 
The study was conducted outside the United States; the study population was 93% 
Caucasian. In this study, mortality at 12 months in patients receiving Prograf/MMF 
was similar (2.7%) compared to patients receiving cyclosporine/MMF (3.3% and 
1.8%) or sirolimus/MMF (3.0%). Patients in the Prograf group exhibited higher 
estimated creatinine clearance rates (eCLcr) using the Cockcroft-Gault formula 
(Table 1) and experienced fewer efficacy failures, defined as biopsy proven acute 
rejection (BPAR), graft loss, death, and/or lost to follow-up (Table 2) in comparison to 
each of the other three groups. Patients randomized to Prograf/MMF were more 
likely to develop diarrhea and diabetes after the transplantation and experienced 
similar rates of infections compared to patients randomized to either 
cyclosporine/MMF regimen (see ADVERSE REACTIONS). 
 
Table 1: Estimated Creatinine Clearance at 12 Months in Study 1   
  
Group 

eCLcr [mL/min] at Month 12a 
N MEAN SD MEDIAN Treatment 

Difference  
with Group C  
(99.2% CIb) 

(A) CsA/MMF/CS   390 56.5 25.8 56.9 -8.6 (-13.7, -3.7)  
(B) CsA/MMF/CS/Daclizumab 399 58.9 25.6 60.9 -6.2 (-11.2, -1.2)  
(C) Tac/MMF/CS/Daclizumab 401 65.1 27.4 66.2 - 
(D) Siro/MMF/CS/Daclizumab 399 56.2 27.4 57.3 -8.9 (-14.1, -3.9) 
Total 1589 59.2 26.8 60.5    
Key: CsA = Cyclosporine, CS = Corticosteroids, Tac = Tacrolimus, Siro = Sirolimus  
  
a)All death/graft loss (n = 41, 27, 23 and 42 in Groups A, B, C and D) and patients whose last recorded 

creatinine values were prior to month 3 visit (n = 10, 9, 7 and 9 in Groups A, B, C and D)were inputted 
with GFR of 10 mL/min; a subject's last observed creatinine value from month 3 on was used for the 
remainder of subjects with missing creatinine at month 12 (n = 11, 12, 15 and 19 for Groups A, B, C 
and D). Weight was also imputed in the calculation of estimated GFR, if missing.   

 
b) Adjusted for multiple (6) pairwise comparisons using Bonferroni corrections. 
 
Table 2: Incidence of BPAR, Graft Loss, Death or Loss to Follow-up at 12 
Months in Study 1   

 A 
N = 390 

B 
N = 399 

C 
N = 401 

D 
N = 399 

Overall Failure  141 (36.2%)  126 (31.6%)  82 (20.4%)  185 (46.4%)  
Components of efficacy 
failure 
    BPAR 
    Graft loss excluding death 
    Mortality 
    Lost to follow-up  

 
 
113 (29.0%)  
28 (7.2%)  
13 (3.3%)  
5 (1.3%)  

 
 
106 (26.6%) 
20 (5.0%)  
7 (1.8%)  
7 (1.8%)  

 
 
60 (15.0%)  
12 (3.0%) 
11 (2.7%)  
5 (1.3%)  

 
 
152 (38.1%) 
30 (7.5%)  
12 (3.0%)  
6 (1.5%)  

Treatment Difference of 
efficacy failure compared to 
Group C (99.2% CIa)  

 
15.8% (7.1%, 
24.3%) 

 
11.2% (2.7%, 
19.5%) 

 
- 

 

 
26.0% (17.2%, 
34.7%) 
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Group A = CsA/MMF/CS, B = CsA/MMF/CS/Daclizumab, C = Tac/MMF/CS/Daclizumab, and 
D = Siro/MMF/CS/Daclizumab   
 
a) Adjusted for multiple (6) pairwise comparisons using Bonferroni corrections.   
 
The protocol-specified target tacrolimus trough concentrations (Ctroughs, Tac) were 
3-7 ng/mL; however, the observed median Ctroughs, Tac approximated 7 ng/mL 
throughout the 12 month study (Table 3). Approximately 80% of patients maintained 
tacrolimus whole blood concentrations between 4-11 ng/mL through 1 year post-
transplant.   
  
Table 3: Tacrolimus Whole Blood Trough Concentrations (Study 1)   
Time   
 

Median (P10-P90a) tacrolimus whole blood trough concentrations  
(ng/mL) 

Day 30 (N = 366) 6.9 (4.4 – 11.3) 
Day 90 (N = 351) 6.8 (4.1 – 10.7) 
Day 180 (N = 355) 6.5 (4.0 – 9.6) 
Day 365 (N = 346) 6.5 (3.8 – 10.0) 

a) Range of Ctroughs, Tac that excludes lowest 10% and highest 10% of Ctroughs, Tac 
 
The protocol-specified target cyclosporine trough concentrations (Ctrough, CsA) for 
Group B were 50-100 ng/mL; however, the observed median Ctrough, CsA 
approximated 100 ng/mL throughout the 12 month study. The protocol-specified 
target Ctrough, CsA for Group A were 150-300 ng/mL for the first 3 months and 
100-200 ng/mL from month 4 to month 12; the observed median Ctrough, CsA 
approximated 225 ng/mL for the first 3 months and 140 ng/mL from month 4 to month 
12.   
While patients in all groups started MMF at 1g BID, the MMF dose was reduced to 
< 2 g/day in 63% of patients in the tacrolimus treatment arm by month 12 (table 4); 
approximately 50% of these MMF dose reductions were due to adverse events. By 
comparison, the MMF dose was reduced to <  2 g/day in 49% and 45% of patients in 
the two cyclosporine arms (Group A and Group B, respectively), by month 12 and 
approximately 40% of MMF dose reductions were due to adverse events. 
 
Table 4: MMF Dose Over Time in Prograf/MMF (Group C) (Study 1)   
Time period (Days)  Time-averaged MMF dose (g/day)a 

< 2.0 2.0 > 2.0 
0-30 (N = 364) 37% 60% 2% 
0-90 (N = 373) 47% 51% 2% 
0-180 (N = 377) 56% 42% 2% 
0-365 (N = 380) 63% 36% 1% 
Time-averaged MMF dose = (total MMF dose)/(duration of treatment)  
 
a) Percentage of patients for each time-averaged MMF dose range during various treatment periods. 

Two g/day of time-averaged MMF dose means that MMF dose was not reduced in those patients 
during the treatment periods. 

 
In a second randomized, open-label, multi-center trial (Study 2), 424 kidney 
transplant patients received Prograf (n = 212) or cyclosporine (n = 212) in 
combination with MMF 1 gram BID, basiliximab induction, and corticosteroids. In this 
study, the rate for the combined endpoint of biopsy proven acute rejection, graft 
failure, death, and/or lost to follow-up at 12 months in the Prograf/MMF group was 
similar to the rate in the cyclosporine/MMF group. There was, however, an imbalance 
in mortality at 12 months in those patients receiving Prograf/MMF (4.2%) compared 
to those receiving cyclosporine/MMF (2.4%), including cases attributed to 
over-immunosuppression (Table 5). 
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Table 5: Incidence of BPAR, Graft Loss, Death or Loss to Follow-up at 12 
Months in Study 2   

 Prograf/MMF   
(n = 212) 

Cyclosporine/MMF  
(n = 212) 

Overall Failure  32 (15.1%) 36 (17.0%) 
Components of efficacy failure 
    BPAR 
    Graft loss excluding death 
    Mortality 
    Lost to follow-up  

 
16 (17.5%) 
6 (2.8%) 
9 (4.2%) 
4 (1.9%) 

 
29 (13.7%) 

4 (1.9%) 
5 (2.4%) 
1 (0.5%) 

Treatment Difference of efficacy 
failure compared to 
Prograf/MMF group (95% CIa)  

 
 
- 

 
 

1.9% (-5.2%, 9.0%) 
a) 95% confidence interval calculated using Fisher's Exact Test 
 
The protocol-specified target tacrolimus whole blood trough concentrations 
(Ctrough, Tac) in Study 2 were 7-16 ng/mL for the first three months and 5-15 ng/mL 
thereafter. The observed median Ctrough, Tac approximated 10 ng/mL during the first 
three months and 8 ng/mL from month 4 to month 12 (Table 6). 
 
Table 6: Tacrolimus Whole Blood Trough Concentrations (Study 2)   
Time   
 

Median (P10-P90a) tacrolimus whole blood trough concentrations  
(ng/mL) 

Day 30 (N = 174) 10.5 (6.3 – 16.8) 
Day 60 (N = 179) 9.2 (5.9 – 15.3) 
Day 120 (N = 176) 8.3 (4.6 – 13.3) 
Day 180 (N = 171) 7.8 (5.5 – 13.2) 
Day 365 (N = 178) 7.1 (4.2 – 12.4) 

a) Range of Ctrough, Tac that excludes lowest 10% and highest 10% of Ctrough, Tac  
 
The protocol-specified target cyclosporine whole blood concentrations (Ctrough, CsA) 
were 125 to 400 ng/mL for the first three months, and 100 to 300 ng/mL thereafter. 
The observed median Ctrough, CsA approximated 280 ng/mL during the first three 
months and 190 ng/mL from month 4 to month 12.  
 
Patients in both groups started MMF at 1g BID. The MMF dose was reduced to 
< 2 g/day by month 12 in 62% of patients in the Prograf/MMF group (Table 7) and in 
47% of patients in the cyclosporine/MMF group. Approximately 63% and 55% of 
these MMF dose reductions were because of adverse events in the Prograf/MMF 
group and the cyclosporine/MMF group, respectively.    
 
Table 7: MMF Dose Over Time in the Prograf/MMF group (Study 2)  
Time period (Days)  Time-averaged MMF dose (g/day)a 

< 2.0 2.0 > 2.0 
0-30 (N = 212) 25% 69% 6% 
0-90 (N = 212) 41% 53% 6% 
0-180 (N = 212) 52% 41% 7% 
0-365 (N = 212) 62% 34% 4% 
Time-averaged MMF dose = (total MMF dose)/(duration of treatment)  
  
a) Percentage of patients for each time-averaged MMF dose range during various treatment periods. 

Two g/day of time-averaged MMF dose means that MMF dose was not reduced in those patients 
during the treatment periods. 

 
Lupus nephritis  
Patients with lupus nephritis who were refractory to steroid monotherapy and 
exhibited clinical signs of chronic nephritis with immunological activity were treated 
with this product for 28 weeks in the Phase III trial. The rate of change in the total 
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score* of disease activity at the final measurement was −32.9%. The rate of change 
in the actual values of daily urinary protein excretion and complement (C3), which are 
indexes of chronic nephritis and immunological activity, respectively, were −60.8% 
and 16.4%, and the change in creatinine clearance (CCr) was −22.0%. 
 

 Tacrolimus group  
[n = 27] 

Placebo group  
[n = 34] 

95% confidence 
intervals for the 

differences between 
groups 

The rate of change in the total 
score of disease activity* 
 (%), mean ± SD 

–32.9 ± 31.0 2.3 ± 38.2 − 

The rate of change in the 
actual value of daily urinary 
protein excretion (%), median  
(1st quartile, 3rd quartile) 

–60.8 
(–73.7, –37.2) 

8.7 
(–14.0, 90.0) [–115.0 to –48.7] 

The rate of change in the 
actual value of complement 
(C3) (%), median  
(1st quartile, 3rd quartile) 

16.4 
(10.3, 27.5) 

–2.8 
(–11.1, 18.2) [8.5 to 26.7] 

The rate of change in the 
actual value of CCr (%), 
median  
(1st quartile, 3rd quartile) 

–22.0** 
(–33.5, –4.2) 

–1.4 
(–19.3, 16.9) [–30.5 to –3.4] 

* Total score of disease activity consists of the sum of the scores (a 4-point scale, ranging from 0 to 
3 per item) of 5 items: daily urinary protein excretion, urinary red blood cells, serum creatinine, 
anti-ds DNA antibody, and complement (C3). 

** As for the evaluation of CCr only, the number of cases for the tacrolimus group was 26. 

15 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING   
Prograf capsules (tacrolimus capsules) 0.5 mg 
Supplied in 5 blister cards of 10 capsules. 
 
Prograf capsules (tacrolimus capsules) 1 mg 
Supplied in 5 blister cards of 10 capsules. 
 
Store 
Store below 30oC. 
  
Prograf injection (tacrolimus injection) 5 mg (for intravenous infusion only) 
Supplied as a sterile solution in 1-mL ampoules, in boxes of 10 ampoules. 
 
Store 
Store below 25oC, protect from light. 
 
Instructions for use and handling 
 
Based on immunosuppressive effects of tacrolimus, inhalation or direct contact with 
skin or mucous membranes of injection solutions or powder contained in tacrolimus 
products should be avoided during preparation. If such contact occurs, wash the skin 
and eyes. 

Reference:  
1. CDC: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices: 
Use of vaccines and immune globulins in persons with altered immunocompetence. 
MMWR 1993;42 (RR-4):1-18. 
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