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Advagraf® 

Prolonged-release hard capsules 

1. ชื่อผลิตภัณฑ ์ 

Advagraf ® 0.5 mg prolonged-release hard capsules 

Advagraf ® 1 mg prolonged-release hard capsules 

Advagraf ® 3 mg prolonged-release hard capsules 

2. สูตรยา 

ยาแคปซูลชนิดออกฤทธิ์นาน 1 แคปซูล ประกอบดว้ยยา  tacrolimus 0.5 มิลลิกรมั หรือ 1 มิลลิกรมั หรือ 3 มิลลิกรมั 

(ในรูปโมโนไฮเดรต) 

รายละเอียดสว่นประกอบอ่ืน แสดงในหวัขอ้ 6.1 

3. ลักษณะยา   

Advagraf 0.5 mg prolonged-release hard capsules 

แคปซูลสีเหลืองอ่อน-สม้ มีอกัษรสีแดง 0.5 mg บนปลอกแคปซูลสีเหลืองอ่อน และมีรูปดาวหกแฉกและตวัเลข 647  

สีแดงบนตวัแคปซูลสีสม้ ภายในบรรจผุงยาสีขาว 

 

Advagraf 1 mg prolonged-release hard capsules 

แคปซูลสีขาว-สม้ มีอกัษรสีแดง 1 mg บนปลอกแคปซูลสีขาว และมีรูปดาวหกแฉกและตวัเลข 677  สีแดงบนตวั

แคปซูลสีสม้ ภายในบรรจผุงยาสีขาว 

 

Advagraf 3 mg prolonged-release hard capsules 

แคปซูลสีสม้ มีอกัษรสีแดง 3 mg บนปลอกแคปซูล และมีรูปดาวหกแฉกและตวัเลข 637  สีแดงบนตวัแคปซูล ภายใน

บรรจผุงยาสีขาว 

4. คุณสมบัติทางคลินิก  

4.1 ข้อบ่งใช้ 

ใชส้าํหรบัการป้องกนั transplant rejection  ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายไตหรือตบัแบบ allogenic     

ใชส้าํหรบัการรกัษา allograft rejection ในผูป่้วยผูใ้หญ่ท่ีไม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากดภมูิคุม้กนัตวัอ่ืนๆ 
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4.2 ขนาดและวิธีใช้ยา   
Advagraf ประกอบดว้ยตวัยา tacrolimus ในรูปแบบของยารบัประทานวนัละ 1 ครัง้    การรกัษาดว้ยยา Advagraf 

ตอ้งอยู่ภายใตก้ารดแูลอย่างใกลช้ิดของบคุลากรทางการแพทยท์ี่มีคณุสมบติัและประสบการณเ์พียงพอ        

แพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญท่ีมีประสบการณใ์นการใชย้ากดภมูิคุม้กนั และการดแูลผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายอวยัวะ จะเป็นผู้

สั่งจ่ายยาและสามารถเปลี่ยนแปลงยากดภมูิคุม้กนัที่ใชใ้นการรกัษาได ้ 

 

เป็นการไม่ปลอดภยัท่ีจะสลบัการใชย้า tacrolimus รูปแบบ immediate- หรือ prolonged-release โดยไม่ไดม้ีการ

ควบคมุ ไม่ไดต้ัง้ใจ หรือโดยประมาท เพราะอาจนาํไปสู่การเกิด graft rejection หรือทาํใหอ้บุติัการณข์องการเกิด

อาการไม่พงึประสงคเ์พิ่มขึน้ รวมทัง้การเกิดการกดภมูิคุม้กนัมากหรือนอ้ยเกินไปเน่ืองจากความแตกต่างทางคลินิก

ของระดบัยา tacrolimus ในเลือด ผูป่้วยควรใชย้า tacrolimus เพียงรูปแบบเดียวและใชแ้บบแผนการใหย้าต่อวนัให้

สอดคลอ้งกบัรูปแบบนัน้ๆ การเปลี่ยนแปลงรูปแบบหรือแบบแผนการใหย้าควรทาํภายใตก้ารควบคมุอย่างใกลช้ิดของ

ผูเ้ชี่ยวชาญการปลกูถ่ายอวยัวะ (ดหูวัขอ้ 4.4 และ 4.8) หลงัจากการเปลี่ยนรูปแบบตอ้งติดตามและปรบัขนาดยา

เพื่อใหแ้น่ใจว่าสามารถรกัษาระดบัยา tacrolimus ในการรกัษาในเลือดใหเ้ท่าเดิม 

ขนาดยา  

ขนาดยาเริ่มตน้ท่ีแนะนาํดา้นลา่งเป็นเพียงแนวทางในการรกัษาเท่านัน้   โดยทั่วไปแลว้ จะใหย้า Advagraf รว่มกบัยา

กดภมูิคุม้กนัอ่ืน ๆ ในช่วงตน้ของระยะเวลาหลงัการผ่าตดั  ขนาดยาอาจเปลี่ยนแปลงไดข้ึน้อยู่กบั 

immunosuppressive regimen ที่เลือกใช ้    ขนาดการใหย้า Advagraf จะขึน้อยู่กบัการประเมินทางคลินิกดา้น 

rejection และ tolerability ในผูป่้วยแต่ละรายเป็นสาํคญัโดยใชวิ้ธีการติดตามความเขม้ขน้ของยาในเลือด (ดหูวัขอ้ 

“การติดตามระดบัยาในการรกัษาในเลือด”)   ถา้พบสญัญาณทางคลินิกของการเกิด rejection  ควรพิจารณาการ

เปลี่ยน immunosuppressive regimen 

 

ผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายไตและตบัท่ีไดจ้ากผูเ้สียชีวิต (de novo) เมื่อไดร้บัยา Advagraf  ในวนัที่ 1 จะมีค่า AUC0-24 

ลดลง 30% และ 50% ตามลาํดบัเมื่อเปรียบเทียบกบัเมื่อไดร้บัยาแคปซูลชนิดออกฤทธิ์ทนัที (Prograf) ในขนาดยาที่

เท่ากนั    ประมาณวนัท่ี 4 จะพบว่า systemic exposure  เมื่อวดัดว้ยค่า trough level  ในผูป่้วยทัง้สองกลุม่ท่ีไดร้บั

การปลกูถ่ายไตและตบัจะใกลเ้คียงกนั สาํหรบัยาทัง้ 2 ตาํรบั   เมื่อมีการใชย้า Advagraf  ควรแนะนาํใหติ้ดตามค่า 

trough level ของยา tacrolimus เป็นประจาํและดว้ยความระมดัระวงั ในช่วง 2 สปัดาหแ์รกหลงัจากการปลกูถ่าย

อวยัวะเพื่อใหแ้น่ใจว่ามีระดบัยาเพียงพอในช่วงแรกภายหลงัการผ่าตดั     เน่ืองจากยา tacrolimus มีอตัราการกาํจดั

ยาตํ่า จึงอาจใชเ้วลาหลายวนั ในการปรบัขนาดยา Advagraf ก่อนท่ีระดบัยาเขา้สูส่ภาวะ steady state 

 

เพื่อปอ้งกนัการเกิด graft rejection  ควรใหย้ากดภมูิคุม้กนัอย่างต่อเนื่อง ดงันัน้จึงไม่มีขอ้จาํกดัในระยะเวลาการให้

ยาชนิดรบัประทาน 
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การป้องกนั kidney transplant rejection 

ขนาดยาเริ่มตน้ของยา Advagraf คือ 0.20-0.30 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั วนัละ 1 ครัง้ในตอนเชา้ ควรเริ่มใหย้าภายใน 

24 ชั่วโมง หลงัจากสิน้สดุการผ่าตดั 

โดยปกติขนาดยา Advagraf  จะใหล้ดลงในช่วงภายหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะ จึงมีความเป็นไปไดท้ี่ผูป่้วยบางราย

สามารถหยุดยากดภมูิคุม้กนัอ่ืนที่ใชร้ว่มกนัและใชย้า Advagraf เพียงชนิดเดียวในการรกัษา (monotherapy)  เมื่อ

อาการของผูป่้วยภายหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะเปลี่ยนแปลง   อาจมีผลทาํใหค่้าเภสชัจลนศาสตรข์อง tacrolimus 

เปลี่ยนแปลง และอาจจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 

 

การป้องกนั liver transplant rejection 

ขนาดเริ่มตน้ของยา Advagraf คือ 0.10-0.20 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั วนัละ 1 ครัง้ในตอนเชา้ ควรเริ่มใหย้าภายใน

เวลาประมาณ 12-18 ชั่วโมง หลงัจากเสรจ็สิน้การผ่าตดั 

โดยปกติขนาดยา Advagraf จะใหล้ดลงในช่วงภายหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะ จึงมีความเป็นไปไดท่ี้ผูป่้วยบางราย

สามารถหยุดการรกัษาดว้ยยากดภมูิคุม้กนัอ่ืนที่ใชร้ว่มกนั และใชย้า Advagraf เพียงชนิดเดียวในการรกัษา 

(monotherapy) เมื่ออาการของผูป่้วยภายหลงัการผ่าตดัดีขึน้ อาจมีผลทาํใหค่้าเภสชัจลนศาสตรข์อง tacrolimus 

เปลี่ยนแปลง และอาจจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 

 

การเปลีย่นยาในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา Prograf ไปเป็นยา Advagraf  

ผูป่้วย allograft transplant ท่ีไดร้บัยา Prograf capsules วนัละ 2 ครัง้ ที่ตอ้งการเปลี่ยนเป็นยา Advagraf วนัละ 1 

ครัง้ ควรจะเปลี่ยนขนาดยาทัง้หมดต่อวนัในสดัสว่น 1:1 (มิลลิกรมั:มิลลิกรมั)  ควรรบัประทานยา Advagraf ในตอน

เชา้ 

สาํหรบัผูป่้วยท่ีอยู่ในภาวะคงที่ ที่เปลี่ยนการใชย้าจาก Prograf capsules (วนัละ 2 ครัง้) ไปเป็น Advagraf (วนัละ 1 

ครัง้) โดยเปลี่ยนขนาดยาทัง้หมดต่อวนัในสดัสว่น  1:1 (มิลลิกรมั:มิลลิกรมั)   จะพบว่าระดบัยา tacrolimus ในเลือด 

(systemic exposure (AUC0-24)  ของยา Advagraf  จะตํ่ากว่าของยา Prograf ประมาณ 10% ความสมัพนัธร์ะหว่าง

ระดบั tacrolimus ตํ่าสดุท่ี 24 ชั่วโมง (tacrolimus trough levels, C24) และ systemic exposure (AUC0-24)  ของยา 

Advagraf จะใกลเ้คียงกบัของยา Prograf     เมื่อมีการเปลี่ยนจากยา Prograf capsules ไปเป็นยา Advagraf ควรวดั

ค่า trough level ก่อนการเปลี่ยนยาและภายใน 2 สปัดาหแ์รกหลงัการเปลี่ยนยา หลงัจากการเปลี่ยนยา ควรติดตาม

ค่า trough level ของยา tacrolimus   และในกรณีจาํเป็นควรปรบัขนาดยาเพื่อใหร้กัษาระดบั systemic exposure 

ใหเ้ท่าเดิม  ควรปรบัขนาดยาเพื่อใหแ้น่ใจว่าสามารถรกัษาระดบั systemic exposure ใหเ้ท่าเดิม 

 

การเปลีย่นยา ciclosporin ไปเป็น tacrolimus  

ควรใหย้าดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีมีการเปลี่ยนยาท่ีใชใ้นการรกัษาจาก ciclosporin-based therapy  ไปเป็น 

tacrolimus -based therapy (ดหูวัขอ้ 4.4 และ 4.5) ไม่แนะนาํใหใ้ชย้า ciclosporin และ tacrolimus รว่มกนั  ควร
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เริ่มใหก้ารรกัษาดว้ย Advagraf หลงัจากการพิจารณาระดบัยา ciclosporin ในเลือดและสภาวะทางคลินิกของผูป่้วย    

ควรยืดระยะการใหย้าในกรณีที่ระดบัยา ciclosporin ในเลือดยงัสงูอยู่       ในทางปฏิบติัสามารถเริ่มการรกัษาดว้ยยา 

tacrolimus ใน 12-24 ชั่วโมง ภายหลงัการหยดุยา ciclosporin     ควรเฝา้ติดตามระดบัยา ciclosporin ในเลือด

ต่อไปภายหลงัการเปลี่ยนยาเน่ืองจากอาจมีผลกระทบต่อการกาํจดัยา ciclosporin 

 

การรกัษา allograft rejection  

วิธีการรกัษาท่ีถูกนาํมาใชเ้พื่อป้องกนัการเกิด rejection  ไดแ้ก่ การเพิ่มขนาดยา tacrolimus     การใหย้าเสรมิดว้ย 

corticosteroid  และการให ้mono/polyclonal antibodies นาํเป็นคอรส์สัน้ๆ  หากพบอาการของความเป็นพิษ เช่น 

อาการไม่พงึประสงคท์ี่รุนแรง  (ดหูวัขอ้ 4.8) อาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยา Advagraf ลง      

 

การรกัษา allograft rejection หลงัการปลูกถ่ายไตหรือตบั 

เมื่อมีการเปลี่ยนยากดภมูิคุม้กนัตวัอ่ืนมาเป็นยา Advagraf วนัละ 1 ครัง้  ควรเริ่มตน้การรกัษาดว้ยขนาดยา

รบัประทานเริ่มแรกที่แนะนาํสาํหรบัการปลกูถ่ายไตและตบั ตามลาํดบั เพื่อปอ้งกนัการเกิด transplant rejection 

 

การรกัษา allograft rejection หลงัการปลูกถ่ายหวัใจ 

ผูป่้วยผูใ้หญ่ที่ไดร้บัการเปลี่ยนยาเป็น Advagraf  ควรใหข้นาดยาเริ่มตน้ 0.15 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั วนัละ 1 ครัง้ 

ในตอนเชา้ 

 

การรกัษา allograft rejection หลงัการปลูกถ่าย other allografts 

แมว่้ายงัไม่มีประสบการณท์างคลินิกในการใชย้า Advagraf ในผูป่้วยท่ีผ่าตดัปลกูถ่ายปอด ตบัอ่อน หรือลาํไส ้

มีขอ้มลูการใชย้า Prograf ในผูป่้วยท่ีผ่าตดัปลกูถ่ายปอด ในขนาดยารบัประทานเริ่มตน้ท่ี 0.10-0.15 มิลลิกรมั/

กิโลกรมั/วนั  ขนาดยารบัประทานเริ่มตน้ในผูป่้วยที่ปลกูถ่ายตบัอ่อน คือ 0.2 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั  และขนาดยา

รบัประทานเริ่มตน้ในการผ่าตดัปลกูถ่ายลาํไส ้คือ 0.3 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั 

 

การติดตามระดบัยาในการรกัษาในเลือด 

ควรพิจารณาขนาดยาโดยใชห้ลกัการประเมินผลทางคลินิกในการเกิด rejection และความทนต่อยา (tolerability) ใน

ผูป่้วยแต่ละราย  โดยการติดตามค่า trough level ของยา tacrolimus ในเลือด 

 

เพื่อใหไ้ดข้นาดยาที่เหมาะสม สามารถใชวิ้ธีทาง immunoassays หลายๆ วิธี ในการวดัความเขม้ขน้ของยา 

tacrolimus ในเลือด     ควรประเมินการเปรียบเทียบระดบัความเขม้ขน้ที่ระบุใน published literature กบัค่าต่างๆ 

ของผูป่้วยแต่ละรายที่พบในทางปฏิบติัทางคลินิกดว้ยความระมดัระวงัและควรมีความรูใ้นดา้นวิธีการวิเคราะหท่ี์ใช ้ 

การปฏิบติัทางคลินิกในปัจจุบนั ค่า whole blood levels จะถกูติดตามโดยใชวิ้ธี immunoassay 
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ความสมัพนัธร์ะหว่างค่า trough levels (C24) และ systemic exposure (AUC0-24) ของยา tacrolimus จะใกลเ้คียง

กนั เมื่อเปรียบเทียบระหว่างยาทัง้ 2 ตาํรบั คือ Advagraf และ Prograf 

 

ควรติดตามค่า trough level ของยา tacrolimus ในเลือดในช่วงภายหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะ    ควรกาํหนดค่า 

trough level ของยา tacrolimus ในเลือด ประมาณ 24 ชั่วโมงหลงัจากไดร้บัยา Advagraf แต่ตอ้งทาํก่อนการใหย้า

ครัง้ต่อไป   ควรแนะนาํใหติ้ดตามค่า trough level  เป็นประจาํ ในช่วง 2 สปัดาหแ์รกภายหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะ

และทาํการติดตามเป็นระยะๆ ในช่วง maintenance therapy     ควรเฝา้ติดตามค่า trough level ของยา tacrolimus 

อย่างใกลช้ิดดว้ยเมื่อมีการเปลีย่นยา Prograf ไปเป็นยา Advagraf    มีการปรบัขนาดยา   มีการเปลี่ยน 

immunosuppressive regimen หรือมีการใหย้าอ่ืนร่วมดว้ย    ซึ่งอาจทาํใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ของยา 

tacrolimus ในเลือด (ดหูวัขอ้ 4.5)        ความถ่ีในการวดัระดบัยาในเลือดจะขึน้อยู่กบัความจาํเป็นทางคลินิก 

เน่ืองจากยา tacrolimus เป็นตวัยาที่มีอตัราการกาํจดัยาตํ่า จึงอาจใชเ้วลาหลายวนัในการปรบัขนาดยา Advagraf 

ก่อนท่ีระดบัยาจะเขา้สูส่ภาวะ steady state ที่กาํหนดไว ้

 

ขอ้มลูจากการศึกษาทางคลินิก พบว่าผูป่้วยสว่นใหญ่มีผลการรกัษาท่ีดีถา้สามารถรกัษาค่า trough level ของยา 

tacrolimus ตํ่ากว่า 20 นาโนกรมั/มิลลิลิตร        มีความจาํเป็นท่ีจะตอ้งพิจารณาอาการทางคลินิกของผูป่้วยรว่มดว้ย

เมื่อทาํการแปลผลระดบัยาในเลือด ในทางปฏิบติั โดยทั่วไปแลว้ค่า trough level ในเลือดจะอยู่ในช่วง 5-20 นาโน

กรมั/มิลลิลิตร ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายตบั  และ 10-20 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายไตและ

หวัใจในระยะแรกภายหลงัการผ่าตดั และในช่วง Maintenance therapy โดยทั่วไปแลว้ความเขม้ขน้ของยาในเลือดจะ

อยู่ในช่วง 5-15 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกูถ่ายตบั ไต และหวัใจ 

 

กลุ่มประชากรเฉพาะ 

ตบัทาํงานบกพร่อง 

อาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยาลงในผูป่้วยท่ีตบัทาํงานบกพร่องรุนแรง เพื่อรกัษาค่า blood trough level ของยา 

tacrolimus (ระดบัยาตํ่าสดุ) ใหอ้ยู่ในช่วงเปา้หมายที่แนะนาํ 

 

ไตทาํงานบกพร่อง 

เนื่องจากการทาํงานของไตไม่มีผลกระทบต่อค่าเภสชัจลนศาสตรข์อง tacrolimus (ดหูวัขอ้ 5.2)   จึงไม่มีความ

จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา    อย่างไรก็ตามเน่ืองจากยา tacrolimus มีแนวโนม้ที่จะเกิดการเป็นพิษต่อไตได ้จึงควร

แนะนาํใหติ้ดตามการทาํงานของไตดว้ยความระมดัระวงั  (รวมถึง serial serum creatinine concentrations,  การ

คาํนวณ creatinine clearance และการติดตาม urine output) 

 

เชือ้ชาติ 
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เมื่อเปรียบเทียบกบัผูป่้วยผิวขาว (caucasians) พบว่าผูป่้วยผิวดาํอาจตอ้งการขนาดยา tacrolimus ท่ีสงูกว่าเพื่อให้

ไดค่้า trough level ท่ีใกลเ้คียงกนั 

 

เพศ 

ไม่มีหลกัฐานที่แสดงว่าผูป่้วยชายและผูป่้วยหญิง ตอ้งการขนาดยาที่แตกต่างกนัเพื่อใหไ้ดร้ะดบั trough level ท่ี

ใกลเ้คียงกนั 

 

ผูสู้งอายุ 

ในปัจจบุนัยงัไม่มีหลกัฐานท่ีแสดงว่าควรปรบัขนาดยาในผูป่้วยสงูอาย ุ

ผูป่้วยเดก็   

ยงัไม่เป็นท่ียอมรบัถึงประสิทธิภาพในการรกัษาและความปลอดภยัของยา Advagraf ในเด็กอายุตํ่ากว่า 18 ปี 

เน่ืองจากมีขอ้มลูอยู่อย่างจาํกดั 

 

วธิีการใหย้า 

Advagraf ประกอบดว้ยตวัยา tacrolimus ในรูปแบบของยารบัประทานวนัละ 1 ครัง้ แนะนาํใหร้บัประทานยา 

Advagraf ในขนาดยาต่อวนั เพียงวนัละ 1 ครัง้ในตอนเชา้ ควรรบัประทานยา Advagraf prolonged-release hard 

capsules ทนัทีที่แกะเม็ดยาจากแผงยา   ผูป่้วยควรไดร้บัการแนะนาํไม่ใหก้ลืนสารกนัชืน้   ควรกลืนแคปซูลทั้งหมด

พรอ้มของเหลว (ควรรบัประทานพรอ้มนํา้) 

โดยทั่วไปควรรบัประทาน Advagraf ในขณะทอ้งว่าง หรืออย่างนอ้ย 1 ชั่วโมงก่อนอาหาร หรือ 2-3 ชั่วโมงหลงัอาหาร 

เพื่อใหเ้กิดการดดูซมึสงูสดุ (ดหูวัขอ้ 5.2) หากลืมรบัประทานยาในตอนเชา้ควรรบัประทานยาทนัทีที่จาํไดใ้นวนั

เดียวกนันัน้   ไม่ควรรบัประทานยาในขนาด 2 เท่าในเชา้วนัต่อไป 

 

ในผูป่้วยท่ีไม่สามารถรบัประทานยาไดใ้นช่วงแรกภายหลงัการผ่าตดั    ควรเริ่มใหก้ารรกัษาดว้ย tacrolimus ชนิดฉีด

เขา้หลอดเลือดดาํ (Prograf 5 mg/ml Concentrate for Infusion) ในขนาดยาประมาณ 1 ใน 5 ของขนาดยา

รบัประทานท่ีแนะนาํสาํหรบัขอ้บ่งใชน้ัน้ๆ 

4.3 ข้อห้ามใช้  

 

ผูท่ี้แพต้วัยา tacrolimus หรือสว่นประกอบอ่ืนของยานี ้ระบไุวท่ี้หวัขอ้ 6.1 

ผูท่ี้แพย้ากลุม่ macrolide อ่ืนๆ  

4.4 คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวังในการใช้ยา  
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มีการเฝา้สงัเกตความผิดพลาดในการจ่ายยา รวมถึงการแทนท่ียา tacrolimus รูปแบบ immediate- หรือ prolonged-

release โดยไม่ไดม้ีการควบคมุ ไม่ไดต้ัง้ใจ หรือโดยประมาท พบว่านาํไปสูก่ารเกิดอาการไม่พงึประสงคท์ี่รุนแรง 

รวมถึง graft rejection หรืออาการไม่พงึประสงคอ่ื์นๆ ซึ่งเป็นผลจากการท่ีระดบัยา tacrolimus ในเลือดสงูหรือตํ่า

เกินไป ผูป่้วยควรใชย้า tacrolimus เพียงรูปแบบเดียวและใชแ้บบแผนการใหย้าต่อวนัใหส้อดคลอ้งกบัรูปแบบนัน้ๆ 

การเปลี่ยนแปลงรูปแบบหรือแบบแผนการใหย้าควรทาํภายใตก้ารควบคมุอย่างใกลช้ิดของผูเ้ชี่ยวชาญการปลกูถ่าย

อวยัวะ (ดหูวัขอ้ 4.2 และ 4.8) 

 

ไม่แนะนาํใหใ้ช ้Advagraf ในเด็กอายุตํ่ากว่า 18 ปี เน่ืองจากมีขอ้มลูดา้นความปลอดภยัและ/หรือประสิทธิภาพใน

การรกัษาอยู่อย่างจาํกดั 

 

ยงัไม่มีขอ้มลูทางคลินิกในการใชย้า Advagraf รูปแบบ prolonged-release ในการรกัษา allograft rejection ใน

ผูป่้วยผูใ้หญ่ที่ไม่ตอบสนองต่อการรกัษา ดว้ยยากดภมูิคุม้กนัตวัอ่ืนๆ 

 

ยงัไม่มีขอ้มลูทางคลินิกในการใชย้า Advagraf ในการป้องกนั transplant rejection ใน heart allograft recipient ท่ี

เป็นผูใ้หญ่ 

 

ในระยะแรกภายหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะ  ควรเฝา้ติดตามค่าพารามิเตอรต่์อไปนีเ้ป็นประจาํ : ความดนัโลหิต, ECG, 

สภาพของระบบประสาท และสภาพการมองเห็น, ระดบั glucose ในเลือดในขณะอดอาหาร, electrolyte  (โดยเฉพาะ 

potassium), การทาํงานของตบัและไต, ค่าพารามิเตอรด์า้นโลหิตวิทยา, ค่าการแข็งตวัของเลือด และค่าโปรตีนใน

พลาสมา  ถา้พบการเปลี่ยนแปลงของค่าต่างๆ ในทางคลินิก ควรพิจารณาการปรบั immunosuppressive regimen 

 

เมื่อใชย้าท่ีอาจมีผลเกิดปฏิกิรยิาระหว่างยา  – โดยเฉพาะยาท่ียบัยัง้ CYP3A4 รุนแรง (เช่น telaprevir, boceprevir, 

ritonavir, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, telithromycin หรือ clarithromycin) หรือ ยาที่กระตุน้ 

CYP3A4 (เช่น rifampin, rifabutin) รว่มกบัยา tacrolimus ควรติดตามระดบัยา tacrolimus ในเลือดเพื่อใชใ้นการ

ปรบัขนาดยาใหเ้หมาะสมเพื่อท่ีจะรกัษาระดบัยา tacrolimus ในเลือดใหเ้ท่าเดิม แนะนาํอย่างย่ิงในการดแูลระดบัยา 

tacrolimus ในเลือดรวมทัง้ในการดแูลการทาํงานของไต การเกิดการยาวนานขึน้ของ QT เมื่อทาํ ECG และ

ผลขา้งเคียงอ่ืนๆ ในระยะเริ่มแรกและดแูลอย่างต่อเนื่องภายใน 2-3 วนัแรกของการไดร้บัยาร่วมกบัยาท่ียบัยัง้ 

CYP3A4 (ดหูวัขอ้ 4.5) 

 

เมื่อรบัประทานยา Advagraf   ควรหลีกเลี่ยงการใชร้ว่มกบัยาเตรียมสมนุไพรที่ประกอบดว้ย St. John’s wort 

(Hypericum perforatum) เน่ืองจากมีความเสี่ยงท่ีจะเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา ซึ่งทาํใหท้ัง้ความเขม้ขน้ของยาในเลือด

และผลการรกัษาของยา tacrolimus ลดลง (ดหูวัขอ้ 4.5) 
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มีรายงานการเกิดกระเพาะอาหารและลาํไสท้ะลใุนผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยา tacrolimus อย่างไรก็ตามทกุรายถกู

พิจารณาว่าเป็นอาการแทรกซอ้นจากการผ่าตดัเพื่อปลกูถ่ายอวยัวะ หรือเกิดเน่ืองจากการติดเชือ้ ถงุท่ีผนงัอวยัวะ 

(diverticulum) หรือเนือ้งอกชนิดรา้ย เน่ืองจากกระเพาะอาหารและลาํไสท้ะลเุป็นเหตกุารณท่ี์มีความสาํคญัซึ่งอาจ

คกุคามต่อชีวิตหรืออาจมีความรุนแรง หากเกิดอาการท่ีน่าสงสยัควรพิจารณาใหก้ารรกัษาทนัทีอย่างเพียงพอ รวมถึง

การผ่าตดั 

 

ควรหลีกเลี่ยงการใหย้า ciclosporin และ tacrolimus รว่มกนั และควรระมดัระวงัในการใชย้า tacrolimus ในผูป่้วยซึ่ง

เคยไดร้บัยา ciclosporin มาก่อน (ดหูวัขอ้ 4.2 และ 4.5) 

 

ควรหลีกเลี่ยงการรบัประทาน potassium ในปรมิาณสงู หรือการใชย้ากลุม่ potassium – sparing diuretics  

(ดหูวัขอ้ 4.5) 

 

การใหย้า tacrolimus รว่มกบัยาท่ีทราบว่ามีผลต่อระบบประสาท อาจทาํใหค้วามเสี่ยงที่จะเกิดอาการเหล่านีเ้พิ่มขึน้ 

(ดหูวัขอ้ 4.5) 

 

ยากดภมูิคุม้กนั อาจมีผลกระทบต่อการตอบสนองของรา่งกายต่อการไดร้บัวคัซีน และในระหว่างการรกัษาดว้ยยา 

tacrolimus การใหว้คัซีนอาจมีประสิทธิผลลดลง จึงควรหลีกเลี่ยงการใหว้คัซีนชนิดท่ีเชือ้ถกูทาํใหอ่้อนแรง (live 

attenuated vaccine) 

 

เน่ืองจากระดบัยา tacrolimus ในเลือด อาจเปลี่ยนแปลงไดอ้ย่างมีนยัสาํคญัในระยะที่มีภาวะทอ้งเสีย จึงควรแนะนาํ

ใหม้ีการติดตามความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดเป็นพิเศษในระยะที่มีภาวะทอ้งเสีย 

 

ความผิดปกติของระบบหวัใจ (Cardiac disorders) 

พบรายงานการเกิดอาการผิดปกติของกลา้มเนือ้หวัใจ (cardiomyopathies) เช่น หวัใจหอ้งลา่งโต (Ventricular 

hypertrophy) หรือ hypertrophy of septum ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ย Prograf เพียงจาํนวนนอ้ย    อาการ

ดงักลา่วจึงอาจเกิดขึน้ได ้เมื่อใชย้า  Advagraf ผูป่้วยส่วนใหญ่สามารถแกไ้ขใหก้ลบัสูส่ภาพปกติได ้ซึ่งอาการที่เกิดนี ้

มีสาเหตจุากการท่ี trough concentration ในเลือดมีค่าสงูมากเกินกว่าระดบัยาสงูสดุท่ีแนะนาํ   ปัจจยัอ่ืนๆ ท่ีพบว่า

เป็นสาเหตท่ีุทาํใหเ้กิดความเสี่ยงในการเกิดอาการทางคลินิกเหลา่นี ้ไดแ้ก่ โรคหวัใจท่ีเป็นมาก่อน, การใชย้า 

corticosteroid,  โรคความดนัโลหิตสงู, การทาํงานของไตหรือตบับกพร่อง, การติดเชือ้, การไดร้บัของเหลวมากเกินไป 

และอาการบวม     นอกจากนีค้วรเฝา้ติดตามผูป่้วยท่ีมีความเสี่ยงสงูที่ไดร้บัยากดภมูิคุม้กนัในขนาดสงู โดยใชวิ้ธีการ

ต่างๆ เช่น echocardiography หรือ ECG ในช่วงก่อนและหลงัจากการปลกูถ่ายอวยัวะ (เช่น เริ่มครัง้แรกตอนเดือนที่ 

3 และหลงัจากนัน้ทาํเมื่อเดือนที่ 9-12)   หากพบอาการผิดปกติ   ควรพิจารณาลดขนาดยา Advagraf หรือเปลี่ยนยา
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ที่ใชใ้นการรกัษาเป็นยากดภูมิคุม้กนัตวัอ่ืน    ยา tacrolimus อาจทาํให ้QT interval ยาวนานขึน้ และอาจทาํใหเ้กิด 

Torsades de points จึงควรใหค้วามระมดัระวงัในการใชย้าในผูป่้วยที่มีปัจจยัเสี่ยงสาํหรบัการเกิด QT ยาวนานขึน้ 

รวมทัง้ผูป่้วยท่ีมีประวติัสว่นตวั หรือประวติัครอบครวัในการเกิด QT ยาวนาน ผูป่้วยท่ีมีภาวะหวัใจลม้เหลว  หวัใจเตน้

ชา้ผิดปกติ และมีความผิดปกติของระดบัเกลือแร่  ควรใหค้วามระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีไดร้บัการวินิจฉัย หรือสงสยัว่ามี

อาการของกลุม่อาการ QT ยาวที่เป็นแต่กาํเนิด (Congenital Long QT Syndrome) หรือผูป่้วยท่ีมีอาการ QT 

ยาวนานซึ่งเกิดภายหลงั หรือมีการใชย้าร่วมกบัยาท่ีทราบว่าทาํให ้QT interval ยาวนานขึน้ กระตุน้ใหเ้กิดความ

ผิดปกติของระดบัเกลือแร ่ หรือยาที่ทราบว่าทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลือดเพิ่มสงูขึน้  (ดหูวัขอ้ 4.5) 

 

โรค Lymphoproliferative disorders และเนือ้งอกชนิดรา้ย 

มีรายงานการเกิดโรค lymphoproliferative disorder  ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการติดเชือ้ Epstein-Barr-Virus (EBV) (ดหูวัขอ้ 

4.8)   การใชย้ากดภมูิคุม้กนัหลายตวัรว่มกนั เช่น การให ้antilymphocytic antibodies (เช่น basiliximab, 

daclizumab) รว่มดว้ยจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรค lymphoproliferative disorder ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการติดเชือ้ 

EBV    มีรายงานถึงผูป่้วยท่ีมีผลลบต่อ EBV-Viral Capsid Antigen (VCA) จะมีความเสี่ยงในการเกิดโรค 

lymphoproliferative disorder เพิ่มขึน้    ดงันัน้ในผูป่้วยกลุม่นีจ้ึงควรมีการตรวจสอบเพื่อใหท้ราบถึง EBV-VCA 

serology ก่อนเริ่มการรกัษาดว้ยยา Advagraf     จึงควรแนะนาํใหติ้ดตามผล EBV-PCR ดว้ยความระวงัในระหว่าง

การรกัษา     การเกิดผลบวกต่อ EBV-PCR อาจคงอยู่นานเป็นเวลาหลายเดือน และไม่สามารถใชเ้ป็นขอ้บ่งชีใ้นการ

เกิดโรค lymphoproliferative disease หรือ lymphoma 

 

เช่นเดียวกบัยากดภมูิคุม้กนัตวัอ่ืนๆ ท่ีpotent  ยงัไม่ทราบถึงความเสี่ยงในการก่อใหเ้กิดมะเรง็ (secondary cancer) 

(ดหูวัขอ้ 4.8) 

 

เช่นเดียวกบัยากดภมูิคุม้กนัตวัอ่ืนท่ีทาํใหเ้กิดความเสี่ยงในการเกิดเนือ้งอกท่ีผิวหนงัเพิ่มขึน้  จึงควรลดการถกูแสงแดด 

และแสง UV โดยการสวมเสือ้ผา้เพื่อปกปิดและใชส้ารปอ้งกนัแสงแดด (sunscreen) ที่มีค่าการป้องกนัสงู 

 

ผูป่้วยท่ีไดร้บัยากดภมูิคุม้กนั รวมทัง้ Advagraf จะมีความเสี่ยงเพิ่มขึน้ในการติดเชือ้ฉวยโอกาส (แบคทีเรีย, เชือ้รา, 

ไวรสั และโปรโตซวั) เช่น การติดเชือ้ไวรสั BK  ท่ีทาํใหเ้กิดโรคไต การติดเชือ้ไวรสั JC ท่ีทาํใหเ้กิดโรค progressive 

multifocal leukoencephalopathy (PML) และการติดเชือ้ CMV การติดเชือ้เหลา่นีม้กัพบว่ามีความสมัพนัธก์บั

ภาวะการกดภมูิคุม้กนัรวมสงูและอาจนาํไปสู่อาการรุนแรงหรือเสียชีวิตไดซ้ึ่งแพทยผ์ูเ้ชี่ยวชาญควรพิจารณาวินิจฉยั

แยกโรคในผูป่้วยที่ถกูกดภมูิคุม้กนัซึ่งมีการทาํงานของไตเสื่อมลงหรือมีอาการทางระบบประสาท 

 

ความเป็นพิษต่อไต 
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ยา Tacrolimus สามารถทาํใหเ้กิดการทาํงานของไตบกพรอ่งทัง้แบบเฉียบพลนัและเรือ้รงัในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกู

ถ่ายอวยัวะเน่ืองจากยาทาํใหห้ลอดเลือดบรเิวณไตหดตวั มีพิษต่อท่อไตและเนือ้ไต  ไตทาํงานบกพรอ่งแบบเฉียบพลนั

ทาํให ้serum creatinine สงู โพแทสเซียมในเลือดสงู ปรมิาณปัสสาวะขบัออกมานอ้ยลงและยรูกิในเลือดสงู ซึ่งปกติ

จะกลบัสูส่ภาวะปกติได ้การทาํงานของไตบกพร่องเรือ้รงัมีลกัษณะเฉพาะคือไตทาํงานผิดปกติเพิ่มมากขึน้เรื่อย ๆ  

ระดบัยเูรียในเลือดเพิ่มขึน้  และมีโปรตีนในปัสสาวะ  ผูป่้วยที่มีการทาํงานของไตบกพร่องควรไดร้บัการติดตามดแูล

อย่างใกลช้ิดเพื่อปรบัขนาดยาและอาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยา tacrolimus ที่ใชล้งชั่วคราวหรือหยุดยา  การทาํงาน

ของไตบกพร่องแบบเฉียบพลนัที่ไม่ไดร้บัการรกัษาแบบทนัท่วงทีอาจทาํใหอ้าการรุนแรงขึน้นาํไปสูภ่าวะไตบกพรอ่ง

เรือ้รงัได ้

 

การใชย้า tacrolimus รว่มกบัยาอ่ืนท่ีมีพิษต่อไตอาจมีผลทาํใหเ้กิดพิษต่อไตเพิ่มขึน้ เมื่อจาํเป็นตอ้งใชย้า tacrolimus 

รว่มกบัยาอ่ืนท่ีมีพิษต่อไต ควรติดตามการทาํงานของไตและระดบัยา tacrolimus ในเลือดเป็นประจาํ และควร

พิจารณาปรบัขนาดยา tacrolimus และ/หรือยาอ่ืนท่ีมีพิษต่อไตตัง้แต่เริ่มใชย้า ตลอดระยะเวลาการใชย้ารว่มกนัและ

เมื่อหยดุการใชย้ารว่มกนั 

 

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) 

มีรายงานการเกิด posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

tacrolimus หากเกิดอาการท่ีบอกถึงกลุม่อาการนี ้เช่น ปวดศีรษะ, การเปลี่ยนแปลงความรูส้กึตวั, อาการชกั, และการ

รบกวนการมองเห็น ควรดาํเนินการทางรงัสีวิทยา (เช่น MRI) หากวินิจฉยัว่าเกิดกลุม่อาการ PRES แนะนาํใหค้วบคมุ

ระดบัความดนัโลหิต และอาการชกั และหยดุการใชย้า tacrolimus ทนัที ผูป่้วยส่วนใหญ่จะกลบัเขา้สูส่ภาวะปกติโดย

สมบรูณห์ลงัจากไดร้บัการดแูลรกัษาดว้ยมาตรการท่ีเหมาะสม 

 

ภาวะไขกระดกูไม่สรา้งเม็ดเลือดแดง (Pure Red Cell Aplasia) 

พบรายงานการเกิด pure red cell aplasia (PRCA) ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยา tacrolimus พบรายงานผูป่้วย

ทกุรายมีปัจจยัเสี่ยงท่ีจะเกิด PRCA เช่น การติดเชือ้ parvovirus B19  โรคท่ีเป็นอยู่  หรือยาอ่ืนๆ ที่ทาํใหเ้กิด PRCA 

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

thrombocytopenic purpura (TTP))  

Thrombotic microangiopathy อาจมีสาเหตหุลายประการ ปัจจยัเสี่ยงของ TMA ที่อาจเกิดขึน้ในผูป่้วยที่ไดร้บัการ

ปลกูถ่ายอวยัวะ ไดแ้ก่ การติดเชือ้รุนแรง graft-versus-host disease (GVHD) แอนติเจนของเม็ดเลือดขาวในมนุษย ์

(Human Leukocyte Antigen (HLA) ไม่ตรงกนั การใชย้าที่ยบัยัง้ calcineurin (calcineurin inhibitors) และ 

mammalian target of rapamycin (mTOR) (mTOR inhibitors) ปัจจยัเสี่ยงเหลา่นีเ้พียงอย่างเดียวหรือหลายอย่าง

รว่มกนัอาจสง่ผลต่อความเสี่ยงของ TMA 

การใชย้า Tacrolimus และสารยบัยัง้ mTOR รว่มกนัอาจสง่ผลต่อความเสี่ยงของ TMA 
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กลุม่ประชากรเฉพาะ 

ประสบการณใ์นการใชย้าค่อนขา้งจาํกดัในผูป่้วยที่ไม่ใช่คนผิวขาว และในผูป่้วยท่ีมีความเสี่ยงในดา้น immunology 

สงู (เช่น ผูท้ี่มีการทาํ retransplantation    มีหลกัฐานการเกิด panel reactive antibodies, PRA) 

 

อาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยาลงในผูป่้วยท่ีตบัทาํงานบกพร่องรุนแรง (ดหูวัขอ้ 4.2) 

 

สว่นประกอบอ่ืนในตาํรบั    

Advagraf capsule ประกอบดว้ย lactose ดงันัน้ไม่ควรใชย้านีใ้นผูป่้วยท่ีมีปัญหาทางกรรมพนัธุ ์แมว่้าจะพบไดน้อ้ย  

ไดแ้ก่ galactose intolerance, the Lapp lactose deficiency หรือ glucose – galactose malabsorption 

หมกึพิมพท์ี่ใชบ้นแคปซูลประกอบดว้ย soya lecithin ผูป่้วยที่แพถ้ั่วลิสงหรือถั่วเหลือง ควรไดร้บัการคาํนึงถึงประโยชน์

ท่ีจะไดร้บัจากการใช ้Advagraf กบัความเสี่ยงและความรุนแรงของการแพท่ี้จะเกิดขึน้ 

 

4.5 ปฏิกิริยาระหว่างยาตัวอื่น หรือปฏิกิริยาในรูปแบบอื่น  

Tacrolimus ในรา่งกายจะถูกเมตาโบไลซโ์ดย CYP3A4 ในตบั  ยงัพบหลกัฐานท่ีแสดงใหเ้ห็นว่ามีการเมตาโบไลซใ์น

ระบบทางเดินอาหารดว้ย CYP3A4 ท่ีผนงัลาํไสเ้ล็ก    การใชต้วัยาที่มีผลยบัยัง้หรือกระตุน้ CYP3A4 รว่มดว้ยอาจมี

ผลต่อการเมตาโบไลซต์วัยา tacrolimus และอาจมีผลต่อการเพิ่มขึน้หรือลดลงของระดบั tacrolimus ในเลือด    

อาจจาํเป็นตอ้งพิจารณาการลดขนาดยาลงอย่างมีนยัสาํคญัและการเพิ่มช่วงระยะห่างของการใหย้าแต่ละครัง้ที่

ยาวนานขึน้เพื่อรกัษาระดบัยา tacrolimus ใหเ้ท่าเดิมเมื่อใหย้า tacrolimus รว่มกบัยาท่ียบัยัง้ CYP3A4 รุนแรง 

โดยเฉพาะ telaprevir  อาจเกิดการเพิ่มขึน้ของระดบัยา tacrolimus อย่างรวดเรว็เมื่อใหย้า tacrolimus รว่มกบัยาท่ี

ยบัยัง้ CYP3A4  มีรายงานการเกิดการเพิ่มขึน้ของระดบัยา tacrolimus อย่างรวดเรว็ภายใน 1-3 วนัแรกหลงัจาก

ไดร้บัยา tacrolimus รว่มกบัยาท่ียบัยัง้ CYP3A4 รุนแรง เช่น clarithromycin  ทัง้ ๆ ที่ลดระดบัขนาดยา tacrolimus

ทนัที ดงันัน้จึงแนะนาํอย่างย่ิงในการดแูลระดบัยา tacrolimus ในเลือดรวมทัง้ในการดแูลการทาํงานของไต การเกิด

การยาวนานขึน้ของ QT เมื่อทาํ ECG และผลขา้งเคียงอ่ืน ๆ ในระยะเริ่มแรกและดแูลอย่างต่อเนื่องภายใน 2-3 วนั

แรกของการไดร้บัยาร่วมกนั (ดหูวัขอ้ 4.2 และ 4.4)  

 

ยายบัยัง้ CYP3A4 มีแนวโนม้ทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลอืดสูงขึน้  

การใชส้ารที่ระบตุ่อไปนีแ้สดงผลทางคลินิกในการทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลือดเพิ่มขึน้ : 

พบปฏิกิรยิาที่รุนแรง เมื่อใหร้่วมกบัยาตา้นเชือ้รา เช่น ketoconazole  fluconazole  itraconazole  และ 

voriconazole   ยาปฏิชีวนะกลุม่ macrolide เช่น erythromycin  HIV protease inhibitors (ตวัอย่างเช่น แต่ไม่ได้

จาํกดัเฉพาะ ritronavir nelfinavir saquinavir) HCV protease inhibitors ( ตวัอย่างเช่น แต่ไม่ไดจ้าํกดัเฉพาะ  
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telaprevir boceprevir) หรือ letermovir การใชย้ารว่มกบัสารเหลา่นี ้อาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยา tacrolimus ที่ใชใ้น

ผูป่้วยเกือบทัง้หมด  การศกึษาทางเภสชัจลนศาสตร ์แสดงใหเ้ห็นว่า การเพิ่มขึน้ของระดบัยาในเลือด เป็นผลสาํคญัท่ี

เกิดจากการเพิ่มขึน้ของค่า bioavailability ของ tacrolimus ชนิดรบัประทาน ซึ่งเกิดจาก gastrointestinal 

metabolism ถกูยบัยัง้   พบผลต่อการกาํจดัยาท่ีตบั (hepatic clearance) เพียงเล็กนอ้ย 

พบปฏิกิรยิาเล็กนอ้ย เมื่อใหร้ว่มกบัยา clotrimazole, clarithromycin, josamycin, nifedipine, nicardipine, 

diltiazem, amiodarone, verapamil, danazol, ethinylestradiol, omeprazole, nefazodone และการใชย้าสมนุไพร

ที่มีสว่นประกอบของสารสกดั Schisandra sphenanthera   

การศึกษา in vitro  แสดงใหเ้ห็นว่าสารเหล่านีม้ีผลยบัยัง้การเมตาโบไลซย์า tacrolimus : 

Bromocriptine, cortisone, dapsone, ergotamine, gestodene, lidocaine, mephenytoin, miconazole, 

midazolam,  nilvadipine, norethindrone, quinidine, tamoxifen, (triacetyl)oleandomycin 

มีรายงานว่า grapefruit juice ทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลือดเพิ่มขึน้ ดงันัน้จึงควรหลีกเลี่ยง  

Lansoprazole  และ ciclosporin อาจเสรมิฤทธิ์ ในการยบัยัง้ การเมตาโบไลซย์า tacrolimus ดว้ย CYP3A4 จึงทาํให้

ความเขม้ขน้ของยา tacrolimus ในเลือดเพิ่มขึน้ 

 

ปฏิกิริยาอืน่ๆ ทีม่ีแนวโนม้ทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลอืดสูงขึน้  

ยา tacrolimus จบักบัโปรตีนในพลาสมาในปรมิาณสงู จึงควรพิจารณาเนื่องจากอาจเกิดปฏิกิรยิากบัตวัยาอ่ืนๆ ท่ีมี

การจบักบัโปรตีนในพลาสมาสงู (เช่น NSAIDs, ยาตา้นการแข็งตวัของเลือดชนิดรบัประทาน หรือยารกัษา

โรคเบาหวานชนิดรบัประทาน) 

ปฏิกิรยิาอ่ืนๆ ที่อาจมีผลทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในรา่งกายเพิ่มขึน้ รวมถึง prokinetic agents (เช่น 

metoclopramide และ cisapride), cimetidine และ magnesium – aluminum– hydroxide 

 

Cannabidiol ทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลือดสงูขึน้ ยงัไม่ไดร้บัการยืนยนัถึงกลไกการเกิดปฏิกิริยา 

ติดตามดแูลระดบัยา tacrolimus ในเลือด และผลขา้งเคียงอย่างใกลช้ิด และปรบัขนาดยา Tacrolimus เมื่อจาํเป็น 

เมื่อใหย้า cannabidiol ร่วมกบัยา Advagraf 

 

ยากระตุน้ CYP3A4 มีแนวโนม้ทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลอืดลดลง 

การใชส้ารที่ระบตุ่อไปนีแ้สดงผลทางคลินิกในการทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลือดลดลง : 

พบปฏิกิรยิาที่รุนแรง เมื่อใหร้่วมกบั rifampicin, phenytoin, St.John’s wort (Hypericum perforatum) ซึ่งอาจทาํให้

ตอ้งเพิ่มขนาดยา tacrolimus ในผูป่้วยเกือบทัง้หมด   พบรายงานการเกิดปฏิกิรยิาทางคลินิกท่ีมีนยัสาํคญั เมื่อให้

รว่มกบั Phenobarbital  การใชย้า corticosteroids ในขนาด maintenance dose มีผลทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ใน

เลือดลดลง 
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การใหย้า prednisolone หรือ methylprednisolone ในขนาดสงู สาํหรบัการรกัษา acute rejection อาจมีผลทาํให้

ระดบัยา tacrolimus ในเลือดเพิ่มขึน้หรือลดลง         

Carbamazepine   metamizole และ isoniazid มีแนวโนม้ที่ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา tacrolimus ลดลง 

Caspofungin ทาํใหร้ะดบัยา tacrolimus ในเลือดลดลง ยงัไม่ไดร้บัการยืนยนัถึงกลไกการเกิดปฏกิิรยิา 

 

ผลของยา tacrolimus ต่อการเมตาโบไลซย์าอ่ืนๆ 

Tacrolimus จดัเป็น CYP3A4 inhibitor ดงันัน้การใชย้า tacrolimus รว่มกบัยาอ่ืนๆ ท่ีถกูเมตาโบไลซด์ว้ย CYP3A4 

อาจมีผลต่อการเมตาโบลิซมึของยานัน้ๆ ค่าครึง่ชีวิตของยา ciclosporin จะยาวขึน้ เมื่อใหร้ว่มกบัยา tacrolimus    

นอกจากนี ้อาจเสรมิฤทธิ์ความเป็นพิษต่อไตเพิ่มขึน้  จากเหตผุลเหลา่นี ้จึงไม่แนะนาํใหใ้ชย้า ciclosporin และ 

tacrolimus รว่มกนั และควรระมดัระวงั เมื่อใหย้า tacrolimus แก่ผูป่้วยท่ีไดร้บัยา ciclosporin มาก่อน (ดหูวัขอ้ 4.2 

และ 4.4) 

พบว่ายา tacrolimus ทาํใหร้ะดบัยา phenytoin ในเลือดสงูขึน้    

เน่ืองจากยา tacrolimus อาจทาํใหก้ารกาํจดัยาคมุกาํเนิดกลุม่ steroid ลดลง     จึงมีผลทาํใหร้ะดบัฮอรโ์มนสงู ดงันัน้

จึงควรใหค้วามใสใ่จเป็นพิเศษ ในการตดัสินใจเลือกวิธีการคมุกาํเนิด 

ขอ้มลูปฏิกิรยิาระหว่างยา tacrolimus และ statins มีอยู่จาํกดั  จากขอ้มลูทางคลินิกแสดงใหเ้ห็นว่าค่าทางเภสชั

จลนศาสตรข์องยากลุม่ statin โดยสว่นใหญ่จะไม่ถกูทาํใหเ้ปลี่ยนแปลง เมื่อใหร้ว่มกบัยา tacrolimus 

ผลการทดลองในสตัว ์แสดงใหเ้ห็นว่ายา tacrolimus อาจมีผลทาํให ้การกาํจดัยา pentobarbital และ antipyrine 

ลดลง และทาํใหค่้าครึง่ชีวิตเพิ่มขึน้ 

 

การใหย้ารว่มกบั mycophenolic acid (MPA):  

ควรใหค้วามระมดัระวงัในการใชย้าเมื่อเปลี่ยนยา ciclosporin เป็น tacrolimus หรือจาก tacrolimus เป็น 

ciclosporin เมื่อใหร้ว่มกบัยา tacrolimus ระดบัยา MPA จะสงูขึน้มากกว่าเมื่อใหร้่วมกบัยา ciclosporin เน่ืองจาก 

ciclosporin ขดัขวาง enterohepatic recirculation ของ MPA ในขณะที่ tacrolimus ไม่ไดข้ดัขวางกระบวนการ

ดงักลา่ว แนะนาํใหติ้ดตามระดบัยาในการรกัษาของ MPA  

 

ปฏิกิรยิาอ่ืนๆ ที่มีผลทาํใหผ้ลทางคลินิกลดลง 

การใหย้า tacrolimus รว่มกบัยาท่ีทราบว่ามีผลต่อความเป็นพิษต่อไตหรือระบบประสาท อาจทาํใหอ้าการเหลา่นี ้

เพิ่มขึน้ (เช่น aminoglycosides, gyrase inhibitors, vancomycin, cotrimoxazole, NSAIDs, ganciclovir or 

aciclovir ) 

พบความเป็นพิษต่อไตเพิ่มขึน้เมื่อใหย้า amphotericin B และ ibuprofen รว่มกบัยา tacrolimus 

เน่ืองจากการรกัษาดว้ยยา tacrolimus อาจมีผลทาํใหเ้กิดอาการ potassium ในเลือดสงูที่เป็นอยู่เพิ่มมากขึน้  

จึงควรหลีกเลี่ยงการรบัประทาน potassium ในปรมิาณสงู หรือการใชย้ากลุม่ potassium – sparing diuretics  
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(เช่น amiloride, triamterene หรือ spironolactone) (ดหูวัขอ้ 4.4) 

 

ยากดภมูิคุม้กนั อาจมีผลกระทบต่อการตอบสนองของรา่งกายต่อการไดร้บัวคัซีน และในระหว่างการรกัษาดว้ยยา 

tacrolimus การใหว้คัซีนอาจมีประสิทธิผลลดลง จึงควรหลีกเลี่ยงการใหว้คัซีนชนิดท่ีเชือ้ถกูทาํใหอ่้อนแรง (live 

attenuated vaccine) (ดหูวัขอ้ 4.4) 

 

ผลกระทบของการรกัษาดว้ยยาท่ีออกฤทธิ์ตา้นไวรสัโดยตรง (direct-acting antiviral (DAA) therapy) 

เภสชัจลนศาสตรข์อง Tacrolimus อาจไดร้บัผลกระทบจากการเปลี่ยนแปลงการทาํงานของตบัในระหว่างการรกัษา

ดว้ยยาท่ีออกฤทธิ์ตา้นไวรสัโดยตรง (DAA therapy) ซึ่งเก่ียวขอ้งกบัอตัราการกาํจดัไวรสั HCV จาํเป็นตอ้งดแูลอย่าง

ใกลช้ิด วดัระดบัยาและปรบัขนาดยา Tacrolimus เพื่อใหม้ีประสิทธิภาพและความปลอดภยัอย่างต่อเนื่อง 

 

 

4.6 การเจริญพันธุ,์ การตั้งครรภแ์ละการให้นมบุตร  

การตัง้ครรภ ์ 

ขอ้มลูการศกึษาในคนแสดงใหเ้ห็นว่า ยา tacrolimus สามารถผ่านรกไดแ้ละทารกท่ีไดร้บัยา tacrolimus ผ่านทาง

มดลูกอาจพบความเสี่ยงท่ีจะเกิดการคลอดก่อนกาํหนด ความผิดปกติ/ความพิการแต่กาํเนิด นํา้หนกัตวัแรกเกิดตํ่า 

และ การหายใจอึดอดัของทารกในครรภ ์การใชย้า tacrolimus ในระหว่างตัง้ครรภม์ีความสมัพนัธก์บัสภาวะคลอด

ก่อนกาํหนด ภาวะโปตสัเซียมในเลือดสงู และความบกพรอ่งในการทาํงานของไตในทารกแรกเกิด 

ยา tacrolimus อาจเพิ่มการเกิดภาวะนํา้ตาลในเลือดสงูในหญิงมีครรภท่ี์เป็นเบาหวาน (รวมทัง้เบาหวานตามอายุ

ครรภ)์ ควรติดตามระดบั glucose ในเลือดอย่างสมํ่าเสมอ 

ยา tacrolimus อาจทาํใหค้วามดนัเลือดสงูในหญิงมีครรภรุ์นแรงขึน้และเพิ่มการเกิดพิษต่อครรภร์ะยะก่อนชกั ควร

ติดตามระดบัความดนัโลหิต 

หญิงและชายวยัเจรญิพนัธุค์วรพิจารณาวิธีการคมุกาํเนิดท่ีเหมาะสมก่อนการรกัษาดว้ยยา Tacrolimus    

ควรพิจารณาการรกัษาดว้ยยา tacrolimus ในหญิงมีครรภ ์เมื่อไม่มีทางเลือกอ่ืนที่ปลอดภยักว่า และเมื่อพิจารณา

ประโยชนท่ี์ไดร้บัมีมากกว่าความเสี่ยงท่ีอาจเกิดขึน้ต่อทารก     

จากการศกึษาในหนูแรทและกระต่าย พบว่ายา tacrolimus ทาํใหเ้กิดความเป็นพิษต่อตวัอ่อน เมื่อใหย้าในขนาดที่ทาํ

ใหเ้กิดความเป็นพิษต่อตวัแม่ (ดหูวัขอ้ 5.3) 

 

การใหน้มบตุร  

ขอ้มลูการศกึษาในคน แสดงใหเ้ห็นว่ายา tacrolimus สามารถขบัออกทางนํา้นมได ้ไม่มีการประเมินผลของยา 

tacrolimus ต่อทารกที่ไดร้บันํา้นมหรือการผลิตนํา้นม     ยงัไม่ทราบถึงอนัตรายท่ีจะเกิดขึน้ต่อทารกแรกเกิด    ดงันัน้

ผูห้ญิงจึงไม่ควรใหน้มบุตรในขณะที่ไดร้บัยา Advagraf 
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การเจรญิพนัธุ ์ 

พบผลเสียของยา tacrolimus ต่อการเจรญิพนัธุใ์นหนูแรทเพศผูใ้นรูปแบบของการที่จาํนวนและการเคลื่อนไหวของตวั

อสจุิลดลง (ดหูวัขอ้ 5.3) 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขับขี่ และการใช้เคร่ืองจักร  

 

ยา tacrolimus อาจรบกวนการมองเห็นและระบบประสาท ผลดงักลา่วนีอ้าจจะเพิ่มมากขึน้ เมื่อใหย้า tacrolimus 

รว่มกบัแอลกอฮอล ์

ไม่มีการศกึษาถึงผลของยา tacrolimus (Advagraf) ต่อความสามารถในการขบัข่ี และการใชเ้คร่ืองจกัร 

4.8 อาการไม่พึงประสงค ์ 

 

เป็นการยากท่ีจะระบอุาการไม่พงึประสงค ์ท่ีเกิดจากยากดภมูิคุม้กนัต่างๆ เน่ืองจาก ภาวะของโรคต่างๆ ท่ีเป็นอยู่  

และการใชย้าหลายๆ ตวัรว่มกนั 

 

อาการไม่พงึประสงคท์ี่ไดร้บัการรายงานสว่นใหญ่ (เกิดในผูป่้วย > 10%) คือ สั่น, ไตทาํงานบกพร่อง, นํา้ตาลในเลือด

สงู, เบาหวาน, potassium ในเลือดสงู, การติดเชือ้, ความดนัเลือดสงู และนอนไม่หลบั 

 

ความถ่ีของอาการไม่พงึประสงคท์ี่ระบมุีขอบเขตดงันี:้ พบบ่อยมาก - very common (> 1/10); พบบ่อย - common 

(> 1/100 ถึง < 1/10); พบไม่บ่อย - uncommon (>  1/1,000 ถึง < 1/100); พบนอ้ย - rare (> 1/10,000 ถึง < 

1/1,000); พบนอ้ยมาก - very rare (< 1/10,000), ไม่ทราบ (ไม่สามารถประมาณค่าไดจ้ากขอ้มลูที่มีอยู่) เมื่อจดักลุม่

ตามความถ่ีในการเกิด    อาการไม่พงึประสงคจ์ะถกูเรียงลาํดบัตามความรา้ยแรงที่ลดลง 

   

การติดเชือ้และการไดร้บั parasite (Infections and infestations) 

เช่นเดียวกบัสารกดภมูิคุม้กนัท่ีมีฤทธิ์แรงตวัอ่ืนๆ  ผูป่้วยท่ีไดร้บัยา tacrolimus จะมีความเสี่ยงเพิ่มขึน้ในการเกิดการ

ติดเชือ้ (ไวรสั , แบคทีเรีย, รา, โปรโตซวั) ภาวะการติดเชือ้ที่มีอยู่ก่อนอาจรุนแรงขึน้  อาจพบทัง้การติดเชือ้ทั่วรา่งกาย

หรือเฉพาะท่ี 

มีรายงานการเกิดการติดเชือ้ไวรสั BK  ที่ทาํใหเ้กิดโรคไต และการติดเชือ้ไวรสั JC ที่ทาํใหเ้กิดโรค progressive 

multifocal leukoencephalopathy (PML) ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยากดภมูิคุม้กนั รวมทัง้ Advagraf 

 

เนือ้งอก, มะเรง็ และ อ่ืนๆ (Neoplasms benign, malignant and unspecified) 
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ผูป่้วยที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยากดภมูิคุม้กนัจะมีความเสี่ยงเพิ่มขึน้ในการเกิดมะเรง็   มีรายงานการเกิดทัง้เนือ้งอก

ปกติหรือมะเรง็ รวมทัง้ EBV-associated lymphoproliferative disorders และ skin malignancies เมื่อไดร้บัการ

รกัษาดว้ย tacrolimus 

 

ความผิดปกติของระบบเลือดและนํา้เหลือง (Blood and lymphatic system disorders) 

พบบ่อย : โลหิตจาง, thrombocyte นอ้ยกว่าปกติ, leukocyte นอ้ยกว่าปกติ, ค่าการตรวจเม็ดเลือดแดง

ผิดปกติ, leukocytosis  

พบไม่บ่อย : การแข็งตวัของเลือดผิดปกติ, จาํนวนเซลลใ์นเลือดลดลง, neutrocyte นอ้ยกว่าปกติ, การแข็งตวั

ของเลือดและการมีเลือดออกผิดปกติ, thrombotic microangiopathy  

พบนอ้ย :  เกล็ดเลือดลดลง เลือดคั่งเป็นจดุ, ค่า prothrombin ในเลือดตํ่า 

ไม่ทราบ :     ภาวะไขกระดกูไม่สรา้งเม็ดเลือดแดง, ภาวะท่ีเลือดมี granulocytes นอ้ยกว่าปกติมาก,  

                             โลหิตจางจากเม็ดเลือดแดงแตก, ภาวะเป็นไขจ้ากเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลตํ่า 

 

ความผิดปกติระบบภมูิคุม้กนั (Immune system disorders) 

พบอาการแพ ้และ anaphylactoid reactions ในผูป่้วยท่ีไดร้บัยา tacrolimus (ดหูวัขอ้ 4.4) 

 

ความผิดปกติของระบบต่อมไรท่้อ (Endocrine disorders) 

พบนอ้ย : ขนดก 

 

ความผิดปกติของระบบ Metabolism และโภชนาการ (Metabolism and nutrition disorders) 

พบบ่อยมาก : เบาหวาน, นํา้ตาลในเลือดสงู, potassium ในเลือดสงู  

พบบ่อย : metabolic acidoses, ค่าelectrolyte อ่ืนๆ ผิดปกติ, sodiumในเลือดตํ่า, มีของเหลวมากเกินไป, 

uric ในเลือดสงู, magnesium ในเลือดตํ่า, potassium ในเลือดตํ่า, calcium ในเลือดตํ่า, ความ

อยากอาหารลดลง, cholesterol ในเลือดสงู, ไขมนัในเลือดสงู, triglycerideในเลือดสงู, 

phosphate ในเลือดตํ่า  

พบไม่บ่อย : การขาดนํา้, นํา้ตาลในเลือดตํ่า, proteinในเลือดตํ่า, phosphate ในเลือดสงู 

  

ความผิดปกติทางจิต (Psychiatric disorders) 

พบบ่อยมาก : นอนไม่หลบั 

พบบ่อย : สบัสน และรูส้กึงนุงงสบัสน, ซมึเศรา้, อาการวิตกกงัวล, ประสาทหลอน, ความผิดปกติของจิตใจ, 

มีอารมณเ์ศรา้, อารมณไ์ม่ปกติและไม่สงบ, ฝันรา้ย  

พบไม่บ่อย : ความผิดปกติทางจิต 
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ความผิดปกติของระบบประสาท (Nervous system disorders) 

พบบ่อยมาก : ปวดศีรษะ, สั่น 

พบบ่อย : ระบบประสาทผิดปกติ, ชกั, ความรูส้กึตวัผิดปกติ, ระบบประสาทสว่นปลายผิดปกติ, มนึงง, การ

ไรค้วามรูส้กึ, การเขียนผิดปกติ 

พบไม่บ่อย : เย่ือหุม้สมองอกัเสบ, เลือดออกในระบบประสาทสว่นกลาง และโรคหลอดเลือดในสมอง, coma, 

ความผิดปกติในการพดูและการใชภ้าษา, paralysis และ paresis, สญูเสียความทรงจาํ 

พบนอ้ย : รูส้กึเครียด 

พบนอ้ยมาก :  กลา้มเนือ้อ่อนลา้ 

ไม่ทราบ : posterior reversible encephalopathy syndrome 

 

ความผิดปกติของตา (Eye disorders) 

พบบ่อย : ความผิดปกติของตา, การเห็นภาพไม่ชดั, กลวัแสง  

พบไม่บ่อย : ตอ้กระจก 

พบนอ้ย : การมองไม่เห็น 

ไม่ทราบ : โรคของระบบประสาทเก่ียวกบัตา 

 

ความผิดปกติของหแูละหสูว่นใน (Ear and labyrinth disorders) 

พบบ่อย : หอืูอ้ 

พบไม่บ่อย  : hypoacusis 

พบนอ้ย : หหูนวก 

พบนอ้ยมาก : การไดยิ้นผิดปกติ 

 

ความผิดปกติของระบบหวัใจ (Cardiac disorders) 

พบบ่อย : ischaemic coronary artery disorders, หวัใจเตน้เรว็ 

พบไม่บ่อย : หวัใจลม้เหลว, ventricular arrhythmias และหวัใจหยดุเตน้, supraventricular arrhythmias, 

โรคกลา้มเนือ้หวัใจ, ผลการตรวจ ECG ผิดปกติ, ventricular hypertrophy, ใจสั่น, ความผิดปกติ

ของอตัราการเตน้ของหวัใจและชีพจร  

พบนอ้ย :  pericardial effusion 

พบนอ้ยมาก : echocardiogram ผิดปกติ, electrocardiogram พบการเกิด QT prolonged, Torsades de 

pointes 
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ความผิดปกติของหลอดเลือด (Vascular disorders) 

พบบ่อยมาก :  ความดนัเลือดสงู 

พบบ่อย : thrombembolic and ischaemic events, ความดนัเลือดตํ่าผิดปกติ, การมีเลือดออก, ความ

ผิดปกติของหลอดเลือดสว่นปลาย  

พบไม่บ่อย : หลอดเลือดดาํบรเิวณขาอดุตนั, ช็อก, infarction 

 

ความผิดปกติของระบบหายใจ, หลอดลมและเย่ือกัน้กลางช่องอก (Respiratory, thoracic and mediastinal 

disorders) 

พบบ่อย : โรคปอด, การหายใจลาํบาก, ของเหลวในเย่ือหุม้ปอด, ไอ, คออกัเสบ, คดัจมกู และจมกูอกัเสบ  

พบไม่บ่อย : การหายใจลม้เหลว, ความผิดปกติของระบบหายใจ, หอบ 

พบนอ้ย : acute respiratory distress syndrome 

 

ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร (Gastrointestinal disorders) 

พบบ่อยมาก : ทอ้งเสีย , คลื่นไส ้ 

พบบ่อย : มีสญัญาณและอาการของโรคระบบทางเดินอาหาร, อาเจียน, ปวดที่ระบบทางเดินอาหารและ

ปวดทอ้ง, การอกัเสบของระบบทางเดินอาหารและลาํไส,้ เลือดออกท่ีกระเพาะอาหารและลาํไส,้ 

กระเพาะอาหารและลาํไสเ้ป็นแผล และกระเพาะอาหารและลาํไสท้ะล,ุ ฝี, กระเพาะอกัเสบและ

เป็นแผล, ทอ้งผกู, มีสญัญาณและอาการของอาหารไม่ย่อย, ทอ้งอืด, ทอ้งพองบวมและปวดทอ้ง, 

ถ่ายเหลว  

พบไม่บ่อย : ตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนัและเรือ้รงั, ค่า amylase เพิ่มขึน้, ลาํไสเ้ล็กสว่นปลายไม่เคลื่อนไหว, โรค 

gastrooesophageal reflux, gastric emptying บกพรอ่ง  

พบนอ้ย : โพรงคลา้ย cyst ที่ตบัอ่อนและลาํไสเ้ล็กสว่นปลาย 

 

ความผิดปกติของตบัและระบบนํา้ดี (Hepatobiliary disorders) 

พบบ่อยมาก : การทดสอบการทาํงานของตบัผิดปกติ 

พบบ่อย : ความผิดปกติของท่อนํา้ดี, เซลลต์บัถูกทาํลายและตบัอกัเสบ, การยบัยัง้การไหลของนํา้ดี  และดี

ซ่าน  

พบนอ้ย : หลอดเลือดดาํท่ีตบัอดุตนั, การเกิดลิ่มเลือดของหลอดเลือดที่ตบั  

พบนอ้ยมาก : ตบัวาย 

 

ความผิดปกติของผิวหนงัและเนือ้เย่ือใตผ้ิวหนงั (Skin and subcutaneous tissue disorders) 

พบบ่อย : ผื่นแดง, ผื่นคนั, ผมรว่ง, สิว, เหงื่อออกเพิ่มขึน้ 
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พบไม่บ่อย : ผิวหนงัอกัเสบ, แพแ้สง 

พบนอ้ย : เนือ้เย่ือผิวหนงัชัน้นอกตาย 

พบนอ้ยมาก : Stevens Johnson syndrome  

 

ความผิดปกติของกระดกู/กลา้มเนือ้และเนือ้เย่ือเก่ียวพนั (Musculoskeletal and connective tissue disorders) 

พบบ่อย : ปวดขอ้, ปวดหลงั, กลา้มเนือ้หดเกรง็, ปวดแขนขา*  

พบไม่บ่อย : ความผิดปกติเก่ียวกบัขอ้ต่อ 

พบนอ้ย :                การเคลื่อนไหวลดลง 

 

ความผิดปกติของไตและระบบปัสสาวะ (Renal and urinary disorders) 

พบบ่อยมาก : ไตทาํงานบกพรอ่ง 

พบบ่อย : ไตวาย, ไตวายเฉียบพลนั, ภาวะไตเป็นพิษ, renal tubular necrosis, ระบบปัสสาวะผิดปกติ, 

ปัสสาวะนอ้ย, อาการของกระเพาะปัสสาวะและท่อปัสสาวะ  

พบไม่บ่อย : haemolytic uraemic syndrome, ปัสสาวะไม่ออก  

พบนอ้ยมาก : โรคไต, กระเพาะปัสสาวะอกัเสบ เลือดออก 

 

ความผิดปกติของระบบสืบพนัธุแ์ละทรวงอก (Reproductive system and breast disorders) 

พบไม่บ่อย : อาการปวดประจาํเดือน และเลือดออกท่ีมดลกู 

 

ความผิดปกติทั่วไปและบรเิวณท่ีใหย้า (General disorders and administration site conditions) 

พบบ่อย : มีไข,้ ปวดและรูส้กึไม่สบาย, asthenic conditions, บวม, การรบัรูอ้ณุหภมูิของรา่งกายถกูรบกวน

, alkaline phosphatase ในเลือดเพิ่มขึน้, นํา้หนกัเพิ่มขึน้   

พบไม่บ่อย : นํา้หนกัลดลง, มีอาการคลา้ยกบัไขห้วดัใหญ่, lactate dehydrogenase ในเลือดเพิ่มขึน้, รูส้กึ

กระวนกระวายใจ, ความรูส้กึผิดปกติ, อวยัวะต่างๆในรา่งกายลม้เหลว, chest pressure 

sensation, ไม่ทนต่อการเปลี่ยนแปลงอณุหภมูิ  

พบนอ้ย : หกลม้, เป็นแผล, แน่นหนา้อก, กระหายนํา้   

พบนอ้ยมาก : เนือ้เย่ือไขมนัเพิ่มขึน้ 

 

การบาดเจ็บ, อาการพิษ, อาการแทรกซอ้นจากการผ่าตดั (Injury, poisoning and procedural complications) 

พบบ่อย :    primary graft dysfunction 
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มีการเฝา้สงัเกตความผิดพลาดในการจ่ายยา รวมถึงการแทนท่ียา tacrolimus รูปแบบ immediate- หรือ prolonged-

release โดยไม่ไดม้ีการควบคมุ ไม่ไดต้ัง้ใจ หรือโดยประมาท พบรายงานการเกิด transplant rejection (ไม่สามารถ

ประมาณค่าความถ่ีไดจ้ากขอ้มลูท่ีมีอยู่) 

*: พบรายงานผูป่้วยของการเกิดอาการปวดแขนขาซึ่งเป็นอาการปวดท่ีเหน่ียวนาํมาจากยาท่ียบัยัง้ Calcineurin 

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

มีอาการรุนแรง และปวดมากบรเิวณขา 

4.9 การใช้ยาเกินขนาด  

ประสบการณก์ารใชย้าเกินขนาดมีอยู่จาํกดั  มีรายงานการใชย้า tacrolimus เกินขนาดโดยไม่ตัง้ใจในผูป่้วยหลาย

ราย; อาการท่ีเกิดขึน้ ไดแ้ก่ อาการสั่น  ปวดศีรษะ  คลื่นไสแ้ละอาเจียน  การติดเชือ้  ลมพิษ   เฉ่ือยชา เซื่องซมึ

(lethargy)   และการเพิ่มขึน้ของค่า blood urea nitrogen  creatinine ในซีรั่ม  และระดบั alanine 

aminotransferase 

ยงัไม่มี antidote ท่ีมีความจาํเพาะต่อยาtacrolimus     ถา้มีการใชย้าเกินขนาด ควรใหก้ารรกัษาทั่วไปท่ีเหมาะสม 

และใหก้ารรกัษาตามอาการ 

เนื่องจากคณุสมบติัของยาที่มีนํา้หนกัโมเลกลุสงู ความสามารถในการละลายในนํา้ตํ่า และมีการจบักบัเซลลเ์ม็ดเลือด

แดงและโปรตีนในพลาสมาสงูจึงคาดว่า tacrolimus จะไม่ถกู dialyze ออกไป        ในกลุม่ผูป่้วยที่มีระดบัโปรตีนใน

พลาสมาสงูมาก พบว่าการทาํhaemofiltration หรือ haemodiafiltration จะมีประสิทธิผลในการลดความเขม้ขน้ที่ทาํ

ใหเ้กิดอาการพิษ    ในกรณีที่เกิดความเป็นพิษจากการรบัประทาน ใหท้าํการลา้งทอ้ง และ/หรือ การใช ้adsorbents 

(เช่น activated charcoal) อาจจะมีประโยชนห์ากใชท้นัทีหลงัจากรบัประทานยา 

5  คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา   

5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร ์ 

pharmacotherapeutic group :  Immunosuppressants, calcineurin inhibitors, ATC code : L04AD02   
กลไกการออกฤทธิ์ 

เมื่อศกึษาระดบัโมเลกุล พบว่ายา tacrolimus ออกฤทธิ์ โดยการจบักบัโปรตีนภายในเซลล ์(FKBP12) เกิดเป็น

สารประกอบสะสมภายในเซลล ์  สารประกอบเชิงซอ้นของ FKBP12-tacrolimusจะจบักนัอย่างจาํเพาะเจาะจงแบบ

แข่งขนั  และจะมีผลยบัยัง้ calcineurin  จึงนาํไปสูก่ารยบัยัง้กลไกการเกิด T-cell signal transduction  

แบบ calcium-dependent   ดงันัน้จึงมีผลป้องกนัการเกิด การถอดรหสัทางพนัธุกรรมของ cytokine gene 

Tacrolimus เป็นยากดภมูิคุม้กนัที่มีฤทธิ์แรง และไดร้บัการพิสจูนแ์ลว้ทัง้จากการศึกษา in vitro และ in vivo 

Tacrolimus ยบัยัง้การสรา้ง cytotoxic lymphocyte ซึ่งมผีลสาํคญัต่อการเกิด graft rejection โดย tacrolimus  

จะมีผลยบัยัง้การเกิด T-cell activation และ T-helper-cell dependent B-cell proliferation  รวมทัง้การสรา้ง 

lymphokines (เช่น interleukins-2, -3 และ γ–interferon) และการแสดงผลของ interleukin-2-receptor 
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ผลจากการศกึษาทางคลินิกโดยการใช ้Advagarf (tacrolimus) วนัละ 1 ครัง้  

การผ่าตดัปลกูถ่ายตบั 

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภยัระหว่าง Advagraf และ Prograf ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกู

ถ่ายตบัท่ีไดจ้ากผูเ้สียชีวิต (de novo) จาํนวน 471 ราย โดยใหร้่วมกบัยา corticosteroids อตัราการเกิด acute 

rejection ท่ีไดร้บัการยืนยนัโดยการตรวจชิน้เนือ้ภายใน 24 สปัดาหแ์รกหลงัการปลกูถ่าย เท่ากบั 32.6% ในกลุม่ท่ี

ไดร้บั Advagraf (N=237) และ 29.3% ในกลุม่ท่ีไดร้บั Prograf (N=234) ความแตกต่างในการรกัษา (Advagraf – 

Prograf) เท่ากบั 3.3% (95% confidence interval [-5.7%, 12.3%]) อตัราการรอดชีวิตของผูป่้วยระยะเวลา 12 

เดือน เท่ากบั 89.2% สาํหรบั Advagraf และ 90.8% สาํหรบั Prograf ผูป่้วยในกลุม่ท่ีไดร้บั Advagraf เสียชีวิต

จาํนวน 25 ราย (ผูห้ญิง 14 ราย, ผูช้าย 11 ราย)  ผูป่้วยในกลุม่ท่ีไดร้บั Prograf เสียชีวิตจาํนวน 24 ราย (ผูห้ญิง 5 

ราย, ผูช้าย 19 ราย)  การอยู่รอดของตบัท่ีทาํการปลกูถ่ายระยะเวลา 12 เดือน เท่ากบั 85.3% สาํหรบั Advagraf และ 

85.6% สาํหรบั Prograf 

 

การผ่าตดัปลกูถ่ายไต 

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภยัระหว่าง Advagraf และ Prograf ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการปลกู

ถ่ายไตท่ีไดจ้ากผูเ้สียชีวิต (de novo) จาํนวน 667 ราย โดยใหร้่วมกบัยา mycophenolate mofetil (MMF) และ 

corticosteroids อตัราการเกิด acute rejection ท่ีไดร้บัการยืนยนัโดยการตรวจชิน้เนือ้ภายใน 24 สปัดาหแ์รกหลงัการ

ปลกูถ่าย เท่ากบั 18.6% ในกลุม่ท่ีไดร้บั Advagraf (N=331) และ 14.9% ในกลุม่ท่ีไดร้บั Prograf (N=336) ความ

แตกต่างในการรกัษา (Advagraf – Prograf) เท่ากบั 3.8% (95% confidence interval [-2.1%, 9.6%]) อตัราการ

รอดชีวิตของผูป่้วยระยะเวลา 12 เดือน เท่ากบั 96.9% สาํหรบั Advagraf และ 97.5% สาํหรบั Prograf ผูป่้วยในกลุ่ม

ท่ีไดร้บั Advagraf เสียชีวิตจาํนวน 10 ราย (ผูห้ญิง 3 ราย, ผูช้าย 7 ราย)  ผูป่้วยในกลุ่มที่ไดร้บั Prograf เสียชีวิต

จาํนวน 8 ราย (ผูห้ญิง 3 ราย, ผูช้าย 5 ราย) การอยู่รอดของไตท่ีทาํการปลกูถ่ายระยะเวลา 12 เดือน เท่ากบั 91.5% 

สาํหรบั Advagraf และ 92.8% สาํหรบั Prograf 

 

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภยัระหว่าง Prograf, ciclosporin และ Advagraf ในผูป่้วยท่ี

ไดร้บัการปลกูถ่ายไตที่ไดจ้ากผูเ้สียชีวิต (de novo) จาํนวน 638 ราย โดยใหร้่วมกบัยา basiliximab antibody 

induction, MMF และ corticosteroids อบุติัการณก์ารเกิดความลม้เหลวของประสิทธิภาพในการรกัษาท่ี 12 เดือน 

(ไดแ้ก่ ตาย สญูเสียอวยัวะท่ีทาํการปลกูถ่าย เกิด acute rejection ท่ีไดร้บัการยืนยนัโดยการตรวจชิน้เนือ้หรือขาดการ

ติดตามผล) เท่ากบั 14.0% ในกลุม่ท่ีไดร้บั Advagraf (N=214), 15.1% ในกลุม่ท่ีไดร้บั Prograf (N=212) และ 

17.0% ในกลุม่ท่ีไดร้บั ciclosporin (N=212) ความแตกต่างในการรกัษา เท่ากบั -3.0% (Advagraf-ciclosporin) 

(95.2% confidence interval [-9.9%, 4.0%]) และ -1.9% (Prograf-ciclosporin) (95.2% confidence interval [-

8.9%, 5.2%]) อตัราการรอดชีวิตของผูป่้วยระยะเวลา 12 เดือน เท่ากบั 98.6% สาํหรบั Advagraf, 95.7% สาํหรบั 

Prograf และ 97.6% สาํหรบั ciclosporin  ผูป่้วยในกลุม่ท่ีไดร้บั Advagraf เสียชีวิตจาํนวน 3 ราย (ผูช้ายทัง้หมด) 
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ผูป่้วยในกลุม่ท่ีไดร้บั Prograf เสียชีวิตจาํนวน 10 ราย (ผูห้ญิง 3 ราย, ผูช้าย 7 ราย) ผูป่้วยในกลุม่ท่ีไดร้บั ciclosporin 

เสียชีวิตจาํนวน 6 ราย (ผูห้ญิง 3 ราย, ผูช้าย 3 ราย) การอยู่รอดของไตท่ีทาํการปลกูถ่ายระยะเวลา 12 เดือน เท่ากบั 

96.7% สาํหรบั Advagraf, 92.9% สาํหรบั Prograf และ 95.7% สาํหรบั ciclosporin 

ประสิทธิภาพและความปลอดภยัทางคลินิกของยา Prograf capsules รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ เมื่อใชใ้น primary 

organ transplantation 

จากขอ้มลูการศึกษายอ้นหลงั ในการใชย้า prograf capsule ชนิดรบัประทาน เป็น primary immunosuppressant  

ซึ่งเป็นการศกึษาในผูป่้วยท่ีไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่ายตบัประมาณ 175 คน, ผ่าตดัปลกูถ่ายตบัอ่อนประมาณ 475 คน, 

ผ่าตดัปลกูถ่ายลาํไสป้ระมาณ 630 คน     Safety profile โดยรวมของยา Prograf ชนิดรบัประทาน ในการศึกษาที่

ไดร้บัการตีพิมพเ์หลา่นี ้มีผลใกลเ้คียงกบัรายงานท่ีไดจ้ากการศึกษาขนาดใหญ่ท่ีมีการใชย้า Prograf เป็นยาหลกั ใน

การรกัษาการปลกูถ่ายตบั, ไต และหวัใจ    ขอ้มลูดา้นประสิทธิภาพของแต่ละขอ้บ่งใช ้ท่ีไดจ้ากการศกึษาที่มีขนาด

ใหญ่ที่สดุ สรุปไดด้งันี ้

 

การผา่ตดัปลูกถ่ายปอด (Lung transplantation) 

จากการวิเคราะหผ์ลการศกึษาหลายสถาบนัเมื่อไม่นานนีใ้นการใชย้า Prograf ชนิดรบัประทานในผูป่้วย 110 คน ซึ่ง

ไดร้บัการสุม่แบบ 1:1 เพื่อรบัยา tacrolimus หรือ ciclosporin     ในการรกัษาดว้ย tacrolimus จะเริ่มตน้ดว้ยการให ้

ยาแบบ intravenous infusion อย่างต่อเน่ืองในขนาดยา 0.01-0.03 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั และ tacrolimus ชนิด

รบัประทานในขนาดยา 0.05-0.3 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั        พบอตัราการเกิด acute rejection ในกลุม่ผูป่้วยท่ีไดร้บั

ยา tacrolimus ตํ่ากว่ากลุม่ผูป่้วยท่ีไดร้บัยา ciclosporin (11.5% ต่อ 22.6%)  และอตัราการเกิด chronic rejection, 

bronchiolitis obliterans syndrome ภายใน 1 ปีแรกหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะ ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดร้บัยา tacrolimus  

จะตํ่ากว่า (2.86% ต่อ 8.57%)    อตัราการอยู่รอดของผูป่้วยภายใน 1 ปี มีค่าเท่ากบั 80.8% ในกลุม่ท่ีไดร้บั 

tacrolimus และ 83% ในกลุ่มที่ไดร้บั ciclosporin  

การศึกษาแบบสุม่อีก 1 การศกึษา  มีผูป่้วย 66 คนไดร้บัยา tacrolimus เปรียบเทียบกบัผูป่้วย 67 คน ท่ีไดร้บัยา 

ciclosporin   การใหย้า tacrolimus จะเริ่มตน้ดว้ยการใหแ้บบ intravenous infusion อย่างต่อเน่ืองในขนาด 0.025 

มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั  และ tacrolimus ชนิดรบัประทานในขนาด 0.15 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั และจะมีการปรบัขนาด

ยาในเวลาต่อมา เพื่อใหไ้ดค่้า trough level ท่ีตอ้งการเท่ากบั 10-20 นาโนกรมั/มิลลิลิตร   อตัราการอยู่รอดของผูป่้วย

ในเวลา 1 ปี เท่ากบั 83% ในกลุม่ท่ีไดร้บัยา tacrolimus และ 71% ในกลุม่ท่ีไดร้บัยา ciclosporin  และอตัราการอยู่

รอดในเวลา 2 ปี คือ 76% และ 66% ตามลาํดบั       จาํนวนครัง้ในการเกิด acute rejection ต่อ 100 patient-days 

ในผูป่้วยกลุม่ท่ีไดร้บัยา tacrolimus (0.85 ครัง้) จะมีจาํนวนนอ้ยกว่ากลุม่ท่ีไดร้บัยา ciclosporin (1.09 ครัง้)     พบ

การเกิด obliterative bronchiolitis ในผูป่้วยกลุม่ท่ีไดร้บัยา tacrolimus เท่ากบั 21.7% เปรียบเทียบกบั ผูป่้วยกลุ่มที่

ไดร้บัยา ciclosporin เท่ากบั 38.0% (p=0.025)    ผูป่้วยกลุม่ท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยา ciclosporin (n=13) ท่ีมีความ

ตอ้งการที่จะเปลี่ยนเป็นยา tacrolimus มีจาํนวนมากกว่ากลุม่ผูป่้วยท่ีไดร้บัยา tacrolimus ท่ีตอ้งการจะเปลี่ยนเป็นยา 

ciclosporin (n=2) อย่างมีนยัสาํคญั (p=0.02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580) 
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ในการศกึษาท่ีทาํใน 2 ศนูย ์มีผูป่้วยจาํนวน 26 คน ถกูสุ่มใหไ้ดร้บัยา tacrolimus และผูป่้วย 24 คนใหไ้ดร้บัยา 

ciclosporin     การใหย้า tacrolimus จะเริ่มตน้ดว้ยการ หยดเขา้หลอดเลือดดาํอย่างต่อเนื่อง ในขนาด 0.05 

มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั และ tacrolimus ชนิดรบัประทานในขนาด 0.1 - 0.3 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั และจะมีการปรบั

ขนาดยาในเวลาต่อมา เพื่อใหไ้ด ้trough level ท่ีตอ้งการเท่ากบั 12 – 15 นาโนกรมั/มิลลิลิตร อตัราการอยู่รอดของ

ผูป่้วยในเวลา 1 ปี เท่ากบั 73.1% ในกลุม่ท่ีไดร้บัยา tacrolimus เทียบกบั 79.2% ในกลุม่ท่ีไดร้บัยา ciclosporin    

ผูป่้วยกลุม่ท่ีไดร้บัยา tacrolimus ไม่เกิด acute rejection ภายหลงัจากการผ่าตดัปอดนัน้ จะสงูกว่าทัง้เวลา 6 เดือน 

(57.7% เทียบกบั 45.8%) และเวลา 1 ปี (50% เทียบกบั 33.3%)  

ขอ้มลูจากการศึกษาทัง้ 3 การศกึษา  แสดงอตัราการรอดชีวิตใกลเ้คียงกนั   อตัราการเกิด acute rejection ในกลุม่ท่ี

ไดร้บัยา tacrolimus มีจาํนวนนอ้ยกว่าในทัง้ 3 การศกึษา  และมี 1 การศกึษารายงานว่า กลุม่ผูป่้วยท่ีไดร้บัยา 

tacrolimus มีอตัราการเกิด bronchiolitis obliterans syndrome ตํ่ากว่าอย่างมีนยัสาํคญั 

 

การผา่ตดัปลูกถ่ายตบัอ่อน (Pancreas transplantation) 

การศึกษาหลายสถาบนั 1 การศกึษา ในการใชย้า Prograf ชนิดรบัประทาน มีผูป่้วยจาํนวน 205 คน ท่ีไดร้บัการผ่าตดั

ปลกูถ่ายตบัอ่อน และไตในเวลาเดียวกนัถูกสุม่ ใหไ้ดร้บัยา tacrolimus (n=103) หรือไดร้บัยา ciclosporin (n=102)   

ขนาดยารบัประทานเริ่มตน้ที่ระบไุวใ้น protocol คือ 0.2 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั และมีการปรบัขนาดยาในเวลาต่อมา 

เพื่อใหไ้ด ้trough level ท่ีตอ้งการ เท่ากบั 8 – 15 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในวนัที่ 5 และ 5 – 10 นาโนกรมั/มิลลิลิตร

หลงัจาก 6 เดือน    อตัราการอยู่รอดของตบัอ่อนท่ีเวลา 1 ปี ในกลุม่ท่ีไดร้บัยา tacrolimus เท่ากบั 91.3% ซึ่งมีค่าสงู

กว่าอย่างมีนยัสาํคญัเมื่อเทียบกบักลุม่ท่ีไดร้บัยา ciclosporin มีค่าเท่ากบั 74.5% (p < 0.0005)     ในขณะท่ีอตัรา

การอยู่รอดของไตที่ทาํการปลกูถ่ายมีค่าใกลเ้คียงกนัในผูป่้วยทัง้ 2 กลุม่   ผูป่้วยจาํนวนทัง้หมด 34 คน ตอ้งการ

เปลี่ยนการรกัษาจากยา ciclosporin ไปเป็นยา tacrolimus  ในขณะท่ีมีผูป่้วยจาํนวนเพียง 6 คน ในกลุม่ที่ไดร้บัยา 

tacrolimus ที่ตอ้งการเปลี่ยนเป็นวิธีการรกัษาแบบอ่ืน  

 

การผา่ตดัปลูกถ่ายลาํไส ้(Intestinal transplantation) 

จากประสบการณก์ารใชย้าทางคลินิกใน 1 ศนูย ์ในการใชย้า Prograf ชนิดรบัประทานในการผ่าตดัปลกูถ่ายลาํไส ้

อตัราการรอดชีวิตของผูป่้วยจาํนวน 155 คน (65 คน ผ่าตดัปลกูถ่ายลาํไสเ้พียงอย่างเดียว, 75 คน ผ่าตดัปลกูถ่ายตบั

และลาํไส ้และ 25 คน ผ่าตดัอวยัวะในช่องทอ้ง(multivisceral)) ท่ีไดร้บัยา tacrolimus และ prednisolone ในเวลา 1  

ปีเท่ากบั 75% และในเวลา 5 ปีเท่ากบั 54% และในเวลา 10 ปีเท่ากบั 42%   ในช่วงปีแรกๆ ขนาดยารบัประทาน

เริ่มตน้คือ 0.3 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั    ผลการรกัษาดีขึน้อย่างต่อเน่ือง เมื่อประสบการณใ์นการรกัษาเพิ่มขึน้ถึงปีท่ี 

11   ควรพิจารณาการทาํสิ่งต่อไปนีเ้พื่อเพิ่มผลการรกัษาตามขอ้บ่งใชน้ี ้ไดแ้ก่ ใชวิ้ธีการใหม่ๆ เช่น เทคนิคที่นาํมาใช้

เพื่อตรวจสอบการติดเชือ้ Epstein-Barr (EBV) และ CMV ในระยะเริ่มแรก, bone marrow augmentation,  การให ้

interleukin-2 antagonist daclizumab เสรมิ, การลดขนาดยาเริ่มตน้ของยา tacrolimus เพื่อใหไ้ดค่้า trough level 

อยู่ในช่วง 10 – 15 นาโนกรมั/มิลลิลิตร  และวิธีการล่าสดุ allograft irradiation 
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5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร ์ 

การดดูซมึ (Absorption)  

ในผูช้าย ยา tacrolimus สามารถถกูดดูซมึผ่านระบบทางเดินอาหาร โดยปกติยา tacrolimus จะถกูดดูซมึอย่าง

รวดเรว็   ยา Advagraf เป็นตาํรบัยา tacrolimus ในรูปแบบ prolonged-release  จึงทาํใหม้ีการดดูซมึเน่ินนานเมื่อให้

โดยวิธีรบัประทาน ค่าความเขม้ขน้ของยาสงูสดุในเลือด (Cmax) โดยเฉลี่ยประมาณ 2 ชั่วโมง (tmax)      

ความแปรผนัของการดดูซมึ และค่าเฉลี่ยของ bioavailability เมื่อใหโ้ดยการรบัประทานยา tacrolimus (ศกึษาจากยา 

Prograf) จะอยู่ในช่วง 20 – 25% (ค่าท่ีพบในผูป่้วยผูใ้หญ่แต่ละราย จะอยู่ในช่วง 6% - 43%)    ค่า bioavailability 

ของยา Advagraf เมื่อใหด้ว้ยการรบัประทาน จะลดลงเมื่อใหห้ลงัอาหาร      เมื่อรบัประทานยาพรอ้มอาหาร ทัง้อตัรา

และปรมิาณการดดูซมึยา Advagraf จะลดลง 

การไหลเวียนของนํา้ดี (bile flow) ไม่มีผลกระทบต่อการดดูซมึยา tacrolimus     ดงันัน้จึงอาจเริ่มตน้การรกัษาดว้ยยา 

Advagraf ชนิดรบัประทานได ้

เน่ืองจากมีความสมัพนัธอ์ย่างใกลช้ิดระหว่างค่า AUC และค่า trough level ของยา Advagraf ในเลือดที่สภาวะ 

steady-state  ดงันัน้จึงควรติดตามค่า trough level ในเลือด เพื่อสามารถประมาณค่า systemic exposure ไดอ้ย่าง

ถกูตอ้ง 

การกระจายตวั (Distribution)  

ในผูช้าย หลงัจากการใหย้า tacrolimus แบบ intravenous infusion  ยาจะเปลี่ยนแปลงแบบ biphasic 

ในระบบไหลเวียนเลือด ยา tacrolimus จะจบักบั erythrocyte อย่างแข็งแรง  จึงมีผลทาํให ้distribution ratio ระหว่าง

ความเขม้ขน้ของยาในเลือดต่อความเขม้ขน้ของยาในพลาสมา มีค่าประมาณ 20:1    ยา tacrolimus จะจบักบัโปรตีน

ในพลาสมา ในสดัสว่นที่สงู (> 98.8%) โดยส่วนใหญ่จะจบักบั albumin และ α-1-acid glycoprotein 

ยา tacrolimus จะกระจายตวัไปทั่วรา่งกาย ปรมิาณการกระจายตวัท่ีสภาวะ steady-state ขึน้อยู่กบัความเขม้ขน้ของ

พลาสมา มีค่าประมาณ 1300 ลิตร (อาสาสมคัรสขุภาพดี) ค่าดงักลา่วนีค้าํนวณมาจากค่าเฉลี่ยของเลือดเท่ากบั 47.6  

ลิตร 

Metabolism  

สว่นใหญ่ยา tacrolimus จะถกูเมตาโบไลซใ์นตบั โดยระบบ cytochrome P450-3A4 (CYP3A4) และ cytochrome 

P450-3A5 (CYP3A5)  เป็นหลกั   ยงัพบว่ายา tacrolimus สว่นใหญ่จะถกูเมตาโบไลซท่ี์ผนงัลาํไสด้ว้ย    พบ 

metabolites หลายตวั แต่มีเพียง 1 ตวัท่ีแสดงฤทธิ์ใน  

in vitro ในการกดภมูิคุม้กนั เช่นเดียวกบัยา tacrolimus         สว่น metabolite ตวัอ่ืนๆ จะมีฤทธิ์อ่อน หรือไม่มีฤทธิ์ใน

การกดภมูิคุม้กนั          ในระบบเลือดในร่างกายจะพบ inactive metabolites เพียง 1 ตวัในความเขม้ขน้ท่ีตํ่า ดงันัน้ 

metabolites ต่างๆ จึงไม่มีผลต่อฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาของยา tacrolimus 
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การกาํจดัยา (Excretion)  

Tacrolimus เป็นสารท่ีมีอตัราการกาํจดัยาตํ่า   ในอาสาสมคัรสขุภาพดี  ค่าเฉลี่ย total body clearance ซึ่งประมาณ

ค่าจากความเขม้ขน้ของยาใน whole blood มีค่าเท่ากบั 2.25 ลิตร/ชั่วโมง ในผูป่้วยผูใ้หญ่ซึ่งไดร้บัการผ่าตดัปลกูถ่าย

ตบั, ไต และหวัใจ จะมีค่าเท่ากบั 4.1 ลิตร/ชั่วโมง, 6.7 ลิตร/ชั่วโมง และ 3.9 ลิตร/ชั่วโมง ตามลาํดบั      ปัจจยัอ่ืนๆ 

เช่น ระดบั haematocrit และระดบัโปรตีนที่ต ํ่า จะมีผลทาํใหส้ดัสว่นของยา tacrolimus ในรูปอิสระ (unbound) สงูขึน้ 

หรือยา corticosteroid ซึ่งเหนี่ยวนาํใหก้ารเมตาโบลิซมึสงูขึน้นัน้  อาจเป็นปัจจยัท่ีมีผลทาํใหอ้ตัราการกาํจดัยาสงูขึน้ 

ซึ่งพบไดภ้ายหลงัการทาํ transplantation           

ค่าครึง่ชีวิตของยา tacrolimus จะยาวและมีความผนัแปร   ค่าครึง่ชีวิตเฉลี่ยในเลือดในอาสาสมคัรสขุภาพดี มี

ค่าประมาณ 43 ชั่วโมง 

เมื่อใหย้า tacrolimus ที่ฉาบกมัมนัตรงัสีทาง intravenous หรือวิธีรบัประทาน  พบว่าสารกมัมนัตรงัสีสว่นใหญ่จะถกู

ขบัออกทางอจุจาระ  ประมาณ 2% ของสารกมัมนัตรงัสีจะถกูขบัออกทางปัสสาวะ   ยา tacrolimus ในรูปที่ไม่

เปลี่ยนแปลงท่ีพบในปัสสาวะและอจุจาระมีปรมิาณนอ้ยกว่า 1% แสดงใหเ้ห็นว่ายา tacrolimus สว่นใหญ่จะถกูเมตา

โบไลซเ์กือบสมบรูณ ์ก่อนท่ีจะถกูกาํจดัออก : นํา้ดีเป็น pathwayหลกัในการกาํจดัยา 

5.3  Preclinical safety data  

ไตและตบัอ่อนเป็นอวยัวะหลกัที่ไดร้บัผลกระทบจากการศึกษาความเป็นพิษในหนแูรทและลิงบาบนู  การศกึษาในหนู

แรทพบว่ายา tacrolimus ทาํใหเ้กิดความเป็นพิษต่อระบบประสาทและตา   ความเป็นพิษต่อระบบหวัใจที่พบใน

กระต่าย หลงัจากไดร้บัยา tacrolimus แบบ intravenous สามารถกลบัคืนสูส่ภาวะปกติได ้

จากการศกึษาในสตัวท์ดลองพบการเกิดพิษต่อตวัอ่อน การใหย้า tacrolimus โดยวิธีการฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงักบัหน ู

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

สอดคลอ้งกบัพืน้ที่ผิวร่างกายแลว้) ทาํใหจ้าํนวนสเปิรม์ลดลงซึ่งสมัพนัธก์บัขนาดยา 

การใหย้า tacrolimus โดยวิธีการรบัประทานในขนาด 1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั (0.8 – 2.2 เท่าของขนาดยาทางคลินิก

หลงัจากทาํการปรบัค่าใหส้อดคลอ้งกบัพืน้ท่ีผิวรา่งกายแลว้) กบัหน ู(rat) เพศผูแ้ละเพศเมียทัง้ก่อนและระหว่างการ

ผสมพนัธุไ์ปพรอ้ม ๆ กบัแม่หนใูนระยะตัง้ครรภแ์ละใหน้มลกู มีความสมัพนัธก์บัการตายของตวัอ่อน 

(embryolethality) และอาการไม่พงึประสงคต่์อการสืบพนัธุข์องหนเูพศเมีย ซึ่งสงัเกตไดจ้ากอตัราการเกิด post-

implantation loss ที่สงูขึน้และจาํนวนลกูหนูท่ีแทง้และคลอดออกมาแลว้ตายมีจาํนวนเพิ่มสงูขึน้ เมื่อใหย้า 

tacrolimus ในขนาด 3.2 มิลลิกรมั/กิโลกรมั (2.6 – 6.9 เท่าของขนาดยาทางคลินิกหลงัจากทาํการปรบัค่าให้

สอดคลอ้งกบัพืน้ท่ีผิวร่างกายแลว้) พบว่ายา tacrolimus มีสว่นเก่ียวขอ้งกบัความเป็นพิษต่อสภาพความเป็นพ่อและ

แม่ของหน ูรวมไปถึงพิษต่อระบบสืบพนัธุโ์ดยมีผลไม่พงึประสงคอ์ย่างรุนแรงต่อวงจรการเจรญิพนัธุ ์การใหก้าํเนิดลกู

และความผิดปกติของลกูท่ีถือกาํเนิดขึน้ใหม่ 
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6. รายละเอียดทางเภสัชกรรม  

6.1  ส่วนประกอบอื่นในตาํรับ  

Capsule content:  

Hypromellose 

Ethylcellulose 

Lactose monohydrate 

Magnesium stearate. 

Capsule shell: 

Titanium dioxide (E 171) 

Yellow iron oxide (E 172) 

Red iron oxide (E 172) 

Sodium lauryl sulfate 

Gelatin. 

6.2  การไม่เขา้กันกับยาอื่น (Incompatibilities)  

Tacrolimus  ไม่สามารถเขา้กนัไดก้บั PVC (polyvinylchloride)    ดงันัน้ tubing  syringes และอปุกรณอ่ื์นที่ใชใ้น

การเตรียม suspension ของ Advagraf ตอ้งไม่มีสว่นประกอบของ PVC 

6.3  อายุยา   

3 ปี 

ยามีอาย ุ1 ปี หลงัจากเปิดซองอลมูิเนียม  

 

6.4  ข้อควรระวังเป็นพิเศษในการเก็บยา  

เก็บไวท้ี่อณุหภมูิตํ่ากว่า 30 องศาเซลเซยีส 

เก็บยาในบรรจภุณัฑจ์ากผูผ้ลิต (original package) และเก็บในท่ีแหง้เพื่อปอ้งกนัความชืน้  

 

6.5 การบรรจ ุ  

Transparent PVC/PVDC aluminium blister บรรจใุนซองอลมูิเนียมท่ีมีสารกนัชืน้ 

บรรจ ุ10 แคปซูลต่อแผง 

ขนาดบรรจ ุ: 50 แคปซูลชนิดออกฤทธิ์นานอยู่ในแผงบลิสเตอร ์
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6.6 คาํแนะนําในการใช้  

 

จากผลการกดภมูิคุม้กนัของยา tacrolimus ระหว่างการเตรียมยาควรหลีกเลี่ยงการสดูดมหรือใหผ้ิวหนงัหรือเนือ้เย่ือบุ

ผิวสมัผสัโดยตรงกบัผงยาท่ีบรรจใุนผลิตภณัฑย์า tacrolimus หากไดร้บัการสมัผสัดงักลา่ว ใหล้า้งผิวหนงัและดวงตา  
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Advagraf® 
Prolonged-release hard capsules 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT  

Advagraf ® 0.5 mg prolonged-release hard capsules 
Advagraf ® 1 mg prolonged-release hard capsules 
Advagraf ® 3 mg prolonged-release hard capsules 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

Each prolonged-release hard capsule contains 0.5 mg or 1 mg or 3 mg tacrolimus (as monohydrate). 
 
For the full list of excipients, see section 6.1. 

3. PHARMACEUTICAL FORM  

Advagraf 0.5 mg prolonged-release hard capsules 
Yellow-orange gelatin capsules imprinted in red with “0.5 mg” on the light yellow capsule cap and 
“647” on the orange capsule body, containing white powder. 
 
Advagraf 1 mg prolonged-release hard capsules 
White-orange gelatin capsules imprinted in red with “1 mg” on the white capsule cap and “677” on 
the orange capsule body, containing white powder. 
 
Advagraf 3 mg prolonged-release hard capsules 
Orange gelatin capsules imprinted in red with “3 mg” on the orange capsule cap and “637” on the 
orange capsule body, containing white powder. 

4. CLINICAL PARTICULARS  

4.1 Therapeutic indications  

Prophylaxis of transplant rejection in adult kidney or liver allograft recipients. 
 
Treatment of allograft rejection resistant to treatment with other immunosuppressive medicinal 
products in adult patients. 

4.2 Posology and method of administration 

Advagraf is a once-a-day oral formulation of tacrolimus. Advagraf therapy requires careful monitoring 
by adequately qualified and equipped personnel. This medicinal product should only be prescribed, 
and changes in immunosuppressive therapy initiated, by physicians experienced in 
immunosuppressive therapy and the management of transplant patients. 
 
Inadvertent, unintentional or unsupervised switching of immediate- or prolonged-release formulations 
of tacrolimus is unsafe. This can lead to graft rejection or increased incidence of adverse reactions, 
including under- or overimmunosuppression, due to clinically relevant differences in systemic 
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 (see sections 4.4 and 4.8). Following conversion 
to any alternative formulation, therapeutic drug monitoring must be performed and dose adjustments 
made to ensure that systemic exposure to tacrolimus is maintained. 
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Posology  
The recommended initial doses presented below are intended to act solely as a guideline. Advagraf is 
routinely administered in conjunction with other immunosuppressive agents in the initial post-
operative period. The dose may vary depending upon the immunosuppressive regimen chosen. 
Advagraf dosing should primarily be based on clinical assessments of rejection and tolerability in each 
patient individually aided by blood level monitoring (see below under “Therapeutic drug monitoring”). 
If clinical signs of rejection are apparent, alteration of the immunosuppressive regimen should be 
considered. 
 
In de novo kidney and liver transplant patients AUC0-24 of tacrolimus for Advagraf on Day 1 was 30% 
and 50% lower respectively, when compared with that for the immediate release capsules (Prograf) at 
equivalent doses. By Day 4, systemic exposure as measured by trough levels is similar for both kidney 
and liver transplant patients with both formulations. Careful and frequent monitoring of tacrolimus 
trough levels is recommended in the first two weeks post-transplant with Advagraf to ensure adequate 
drug exposure in the immediate post-transplant period. As tacrolimus is a substance with low 
clearance, adjustments to the Advagraf dose regimen may take several days before steady state is 
achieved. 
 
To suppress graft rejection, immunosuppression must be maintained; consequently, no limit to the 
duration of oral therapy can be given. 
 
Prophylaxis of kidney transplant rejection 
Advagraf therapy should commence at a dose of 0.20 - 0.30 mg/kg/day administered once daily in the 
morning. Administration should commence within 24 hours after the completion of surgery. 
Advagraf doses are usually reduced in the post-transplant period. It is possible in some cases to 
withdraw concomitant immunosuppressive therapy, leading to Advagraf monotherapy. Post-transplant 
changes in the condition of the patient may alter the pharmacokinetics of tacrolimus and may 
necessitate further dose adjustments. 
 

Prophylaxis of liver transplant rejection  
Advagraf therapy should commence at a dose of 0.10 - 0.20 mg/kg/day administered once daily in the 
morning. Administration should commence approximately 12-18 hours after the completion of 
surgery.  
Advagraf doses are usually reduced in the post-transplant period. It is possible in some cases to 
withdraw concomitant immunosuppressive therapy, leading to Advagraf monotherapy. Post-transplant 
improvement in the condition of the patient may alter the pharmacokinetics of tacrolimus and may 
necessitate further dose adjustments. 
 
Conversion of Prograf-treated patients to Advagraf 
Allograft transplant patients maintained on twice daily Prograf capsules dosing requiring conversion to 
once daily Advagraf should be converted on a 1:1 (mg:mg) total daily dose basis. Advagraf should be 
administered in the morning.  
 
In stable patients converted from Prograf capsules (twice daily) to Advagraf (once daily) on a 1:1 
(mg:mg) total daily dose basis, the systemic exposure to tacrolimus (AUC0-24) for Advagraf was 
approximately 10% lower than that for Prograf. The relationship between tacrolimus trough levels 
(C24) and systemic exposure (AUC0-24) for Advagraf is similar to that of Prograf. When converting 
from Prograf capsules to Advagraf, trough levels should be measured prior to conversion and within 
two weeks after conversion. Following conversion, tacrolimus trough levels should be monitored and 
if necessary dose adjustments made to maintain similar systemic exposure. Dose adjustments should 
be made to ensure that similar systemic exposure is maintained. 
 
Conversion from ciclosporin to tacrolimus 
Care should be taken when converting patients from ciclosporin-based to tacrolimus-based therapy 
(see sections 4.4 and 4.5). The combined administration of ciclosporin and tacrolimus is not 
recommended. Advagraf therapy should be initiated after considering ciclosporin blood concentrations 
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and the clinical condition of the patient. Dosing should be delayed in the presence of elevated 
ciclosporin blood levels. In practice, tacrolimus-based therapy has been initiated 12 - 24 hours after 
discontinuation of ciclosporin. Monitoring of ciclosporin blood levels should be continued following 
conversion as the clearance of ciclosporin might be affected. 
 
Treatment of allograft rejection 
Increased doses of tacrolimus, supplemental corticosteroid therapy, and introduction of short courses 
of mono-/polyclonal antibodies have all been used to manage rejection episodes. If signs of toxicity 
such as severe adverse reactions are noted (see section 4.8), the dose of Advagraf may need to be 
reduced. 
 
Treatment of allograft rejection after kidney or liver transplantation 
For conversion from other immunosuppressants to once daily Advagraf, treatment should begin with 
the initial oral dose recommended in kidney and liver transplantation respectively for prophylaxis of 
transplant rejection. 
 
Treatment of allograft rejection after heart transplantation 
In adult patients converted to Advagraf, an initial oral dose of 0.15 mg/kg/day should be administered 
once daily in the morning. 
 
Treatment of allograft rejection after transplantation of other allografts 

Although there is no clinical experience with Advagraf in lung-, pancreas- or intestine-transplanted 
patients, Prograf has been used in lung-transplanted patients at an initial oral dose of 
0.10 - 0.15 mg/kg/day, in pancreas-transplanted patients at an initial oral dose of 0.2 mg/kg/day and in 
intestinal transplantation at an initial oral dose of 0.3 mg/kg/day.  
 
Therapeutic drug monitoring 
Dosing should primarily be based on clinical assessments of rejection and tolerability in each 
individual patient aided by whole blood tacrolimus trough level monitoring. 
 
As an aid to optimise dosing, several immunoassays are available for determining tacrolimus 
concentrations in whole blood. Comparisons of concentrations from the published literature to 
individual values in clinical practice should be assessed with care and knowledge of the assay methods 
employed. In current clinical practice, whole blood levels are monitored using immunoassay methods. 
The relationship between tacrolimus trough levels (C24) and systemic exposure (AUC 0-24) is similar 
between the two formulations Advagraf and Prograf. 
 
Blood trough levels of tacrolimus should be monitored during the post-transplantation period. 
Tacrolimus blood trough levels should be determined approximately 24 hours post-dosing of 
Advagraf, just prior to the next dose. Frequent trough level monitoring in the initial two weeks post 
transplantation is recommended, followed by periodic monitoring during maintenance therapy. Blood 
trough levels of tacrolimus should also be closely monitored following conversion from Prograf to 
Advagraf, dose adjustments, changes in the immunosuppressive regimen, or co-administration of 
substances which may alter tacrolimus whole blood concentrations (see section 4.5). The frequency of 
blood level monitoring should be based on clinical needs. As tacrolimus is a substance with low 
clearance, following adjustments to the Advagraf dose regimen it may take several days before the 
targeted steady state is achieved. 
 
Data from clinical studies suggest that the majority of patients can be successfully managed if 
tacrolimus blood trough levels are maintained below 20 ng/ml. It is necessary to consider the clinical 
condition of the patient when interpreting whole blood levels. In clinical practice, whole blood trough 
levels have generally been in the range 5 - 20 ng/ml in liver transplant recipients and 10 - 20 ng/ml in 
kidney and heart transplant patients in the early post-transplant period. During subsequent maintenance 
therapy, blood concentrations have generally been in the range of 5 - 15 ng/ml in liver, kidney and 
heart transplant recipients. 
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Special populations 
Hepatic impairment 
Dose reduction may be necessary in patients with severe liver impairment in order to maintain the 
tacrolimus blood trough levels within the recommended target range. 
 
Renal impairment 
As the pharmacokinetics of tacrolimus are unaffected by renal function (see section 5.2), no dose 
adjustment is required. However, owing to the nephrotoxic potential of tacrolimus careful monitoring 
of renal function is recommended (including serial serum creatinine concentrations, calculation of 
creatinine clearance and monitoring of urine output). 
 
Race 
In comparison to Caucasians, black patients may require higher tacrolimus doses to achieve similar 
trough levels. 
 
Gender 
There is no evidence that male and female patients require different doses to achieve similar trough 
levels. 
 
Elderly patients 
There is no evidence currently available to indicate that dosing should be adjusted in elderly patients. 

Paediatric patients  
The safety and efficacy of Advagraf in children under 18 years of age have not yet been established. 
Limited data are available but no recommendation on a posology can be made. 

Method of administration  
Advagraf is a once-a-day oral formulation of tacrolimus. It is recommended that the oral daily dose of 
Advagraf be administered once daily in the morning. Advagraf prolonged-release hard capsules should 
be taken immediately following removal from the blister. Patients should be advised not to swallow 
the desiccant. The capsules should be swallowed whole with fluid (preferably water). 
Advagraf should generally be administered on an empty stomach or at least 1 hour before or 
2 to 3 hours after a meal, to achieve maximal absorption (see section 5.2). A forgotten morning dose 
should be taken as soon as possible on the same day. A double dose should not be taken on the next 
morning. 
 
In patients unable to take oral medicinal products during the immediate post-transplant period, 
tacrolimus therapy can be initiated intravenously (Prograf 5 mg/ml Concentrate for Infusion) at a dose 
approximately 1/5th of the recommended oral dose for the corresponding indication. 

4.3 Contraindications  

Hypersensitivity to tacrolimus, or to any of the excipients listed in section 6.1 
Hypersensitivity to other macrolides 

4.4 Special warnings and precautions for use  

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 (see sections 4.2 and 4.8). 
 
Advagraf is not recommended for use in children below 18 years due to limited data on safety and/or 
efficacy. 
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For treatment of allograft rejection resistant to treatment with other immunosuppressive medicinal 
products in adult patients clinical data are not yet available for the prolonged-release formulation 
Advagraf. 
 
For prophylaxis of transplant rejection in adult heart allograft recipients clinical data are not yet 
available for Advagraf. 
 

During the initial post-transplant period, monitoring of the following parameters should be undertaken 
on a routine basis: blood pressure, ECG, neurological and visual status, fasting blood glucose levels, 
electrolytes (particularly potassium), liver and renal function tests, haematology parameters, 
coagulation values, and plasma protein determinations. If clinically relevant changes are seen, 
adjustments of the immunosuppressive regimen should be considered. 
 

When substances with a potential for interaction - particularly strong inhibitors of 
CYP3A4 (such as telaprevir, boceprevir, ritonavir, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, 
telithromycin or clarithromycin) or inducers of CYP3A4 (such as rifampin, rifabutin) – are being 
combined with tacrolimus, tacrolimus blood levels should be monitored to adjust the tacrolimus dose 
as appropriate in order to maintain similar tacrolimus exposure. Early and frequent continued 
monitoring of tacrolimus blood levels within the first few days of coadministration, 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 section 4.5). 
 
Herbal preparations containing St. John’s wort (Hypericum perforatum) should be avoided when 
taking Advagraf due to the risk of interactions that lead to a decrease in both blood concentrations and 
the therapeutic effect of tacrolimus (see section 4.5). 
 
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 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. 
 
The combined administration of ciclosporin and tacrolimus should be avoided and care should be 
taken when administering tacrolimus to patients who have previously received ciclosporin (see 
sections 4.2 and 4.5). 
 
High potassium intake or potassium-sparing diuretics should be avoided (see section 4.5). 
 
Certain combinations of tacrolimus with drugs known to have neurotoxic effects may increase the risk 
of these effects (see section 4.5). 
 
Immunosuppressants may affect the response to vaccination and vaccination during treatment with 
tacrolimus may be less effective. The use of live attenuated vaccines should be avoided. 
 
Since levels of tacrolimus in blood may significantly change during diarrhoea episodes, extra 
monitoring of tacrolimus concentrations is recommended during episodes of diarrhoea. 
 
Cardiac disorders 
Ventricular hypertrophy or hypertrophy of the septum, reported as cardiomyopathies, have been 
observed in Prograf treated patients on rare occasions and may also occur with Advagraf. Most cases 
have been reversible, occurring with tacrolimus blood trough concentrations much higher than the 
recommended maximum levels. Other factors observed to increase the risk of these clinical conditions 
included pre-existing heart disease, corticosteroid usage, hypertension, renal or hepatic dysfunction, 
infections, fluid overload, and oedema. Accordingly, high-risk patients receiving substantial 
immunosuppression should be monitored, using such procedures as echocardiography or ECG pre- 
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and post-transplant (e.g. initially at 3 months and then at 9 -12 months). If abnormalities develop, dose 
reduction of Advagraf, or change of treatment to another immunosuppressive agent should be 
considered. 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 patients with a 
personal or family history of QT prolongation, congestive heart failure, bradyarrhythmias and 
electrolyte abnormalities. Caution should also be exercised in patients diagnosed or suspected to have 
Congenital Long QT Syndrome or acquired QT prolongation or patients on concomitant medications 
known to prolong the QT interval, induce electrolyte abnormalities or known to increase tacrolimus 
exposure (see section 4.5).  
 

Lymphoproliferative disorders and malignancies 
Patients treated with tacrolimus have been reported to develop Epstein-Barr-Virus (EBV)-associated 
lymphoproliferative disorders (see section 4.8). A combination of immunosuppressives such as 
antilymphocytic antibodies (e.g. basiliximab, daclizumab) given concomitantly increases the risk of 
EBV-associated lymphoproliferative disorders. EBV-Viral Capsid Antigen (VCA)-negative patients 
have been reported to have an increased risk of developing lymphoproliferative disorders. Therefore, 
in this patient group, EBV-VCA serology should be ascertained before starting treatment with 
Advagraf. During treatment, careful monitoring with EBV-PCR is recommended. Positive EBV-PCR 
may persist for months and is per se not indicative of lymphoproliferative disease or lymphoma. 
 

As with other potent immunosuppressive compounds, the risk of secondary cancer is unknown (see 
section 4.8). 
 

As with other immunosuppressive agents, owing to the potential risk of malignant skin changes, 
exposure to sunlight and UV light should be limited by wearing protective clothing and using a 
sunscreen with a high protection factor. 
 
Patients treated with immunosuppressants, including Advagraf are at increased risk for opportunistic 
infections (bacterial, fungal, viral and protozoal). Among these conditions are BK virus associated 
nephropathy, JC virus associated progressive multifocal leukoencephalopathy (PML), and CMV 
infection. These infections are often related to a high total immunosuppressive burden and may lead to 
serious or fatal conditions that physicians should consider in the differential diagnosis in 
immunosuppressed patients with deteriorating renal function or neurological symptoms. 
 
Nephrotoxicity 
Tacrolimus 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. Acute 
renal impairment can result in high serum creatinine, hyperkalemia, decreased secretion of urea and 
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 to adjust the dosage of tacrolimus and may need transient reduction or 
discontinuation. Acute renal impairment without active intervention may progress to chronic renal 
impairment. 
 
Concurrent use of tacrolimus 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. 
 
Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) 
Patients treated with tacrolimus have been reported to develop posterior reversible encephalopathy 
syndrome (PRES). If patients taking tacrolimus present with symptoms indicating PRES such as 
headache, altered mental status, seizures, and visual disturbances, a radiological procedure (e.g. MRI) 
should be performed. If PRES is diagnosed, adequate blood pressure and seizure control and 
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immediate discontinuation of systemic tacrolimus is advised. Most patients completely recover after 
appropriate measures are taken. 
 
Pure Red Cell Aplasia 
Cases of pure red cell aplasia (PRCA) have been reported in patients treated with tacrolimus. All 
patients reported risk factors for PRCA such as parvovirus B19 infection, underlying disease or 
concomitant medications associated with PRCA. 
 
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. 
 
Special populations 
There is limited experience in non-Caucasian patients and patients at elevated immunological risk (e.g. 
retransplantation, evidence of panel reactive antibodies, PRA). 
 
Dose reduction may be necessary in patients with severe liver impairment (see section 4.2). 
 
Excipients 
Advagraf capsules contain lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the 
Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicinal product. 
The printing ink used to mark Advagraf capsules contains soya lecithin. In patients who are 
hypersensitive to peanut or soya, the risk and severity of hypersensitivity should be weighed against 
the benefit of using Advagraf. 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction  

Systemically available tacrolimus is metabolised by hepatic CYP3A4. There is also evidence of 
gastrointestinal metabolism by CYP3A4 in the intestinal wall. Concomitant use of substances known 
to inhibit or induce CYP3A4 may affect the metabolism of tacrolimus and thereby increase or decrease 
tacrolimus blood levels. 
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 coadministered 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. (see sections 4.2 and 4.4). 
 
CYP3A4 inhibitors potentially leading to increased tacrolimus blood levels 
Clinically the following substances have been shown to increase tacrolimus blood levels: 
Strong interactions have been observed with antifungal agents such as ketoconazole, fluconazole, 
itraconazole and voriconazole, the macrolide antibiotic erythromycin HIV protease inhibitors (for 
example but not limited to ritonavir, nelfinavir, saquinavir) HCV protease inhibitors (for example but 
not limited to telaprevir, boceprevir), or letermovir. Concomitant use of these substances may require 
decreased tacrolimus doses in nearly all patients. Pharmacokinetics studies have indicated that the 
increase in blood levels is mainly a result of increase in oral bioavailability of tacrolimus owing to the 
inhibition of gastrointestinal metabolism. Effect on hepatic clearance is less pronounced. 
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Weaker interactions have been observed with clotrimazole, clarithromycin, josamycin, nifedipine, 
nicardipine, diltiazem, amiodarone, verapamil, danazol, ethinylestradiol, omeprazole, nefazodone and 
herbal remedies containing extracts of Schisandra sphenanthera. 
In vitro the following substances have been shown to be potential inhibitors of tacrolimus metabolism: 
bromocriptine, cortisone, dapsone, ergotamine, gestodene, lidocaine, mephenytoin, miconazole, 
midazolam, nilvadipine, norethindrone, quinidine, tamoxifen, (triacetyl) oleandomycin. 
Grapefruit juice has been reported to increase the blood level of tacrolimus and should therefore be 
avoided. 
Lansoprazole and ciclosporin may potentially inhibit CYP3A4-mediated metabolism of tacrolimus and 
thereby increase tacrolimus whole blood concentrations. 
 
Other interactions potentially leading to increased tacrolimus blood levels  
Tacrolimus is extensively bound to plasma proteins. Possible interactions with other active substances 
known to have high affinity for plasma proteins should be considered (e.g., NSAIDs, oral 
anticoagulants, or oral antidiabetics). 
Other potential interactions that may increase systemic exposure of tacrolimus include prokinetic 
agents (such as metoclopramide and cisapride), cimetidine and magnesium-aluminum-hydroxide. 
 
Cannabidiol has been shown to increase the blood levels of tacrolimus. Mechanism of interaction has 
not been confirmed. When cannabidiol and Advagraf are co-administered, monitor tacrolimus blood 
levels and side effects closely, and adjust tacrolimus dose if needed. 
 
CYP3A4 inducers potentially leading to decreased tacrolimus blood levels 
Clinically the following substances have been shown to decrease tacrolimus blood levels: 
Strong interactions have been observed with rifampicin, phenytoin, St. John’s wort (Hypericum 
perforatum) which may require increased tacrolimus doses in almost all patients. Clinically significant 
interactions have also been observed with phenobarbital. Maintenance doses of corticosteroids have 
been shown to reduce tacrolimus blood levels. 
 
High dose prednisolone or methylprednisolone administered for the treatment of acute rejection have 
the potential to increase or decrease tacrolimus blood levels. 
Carbamazepine, metamizole and isoniazid have the potential to decrease tacrolimus concentrations. 
 
Caspofungin has been shown to decrease the blood levels of tacrolimus; the mechanism of interaction 
is not confirmed. 
 
Effect of tacrolimus on the metabolism of other medicinal products 
Tacrolimus is a known CYP3A4 inhibitor; thus concomitant use of tacrolimus with medicinal products 
known to be metabolised by CYP3A4 may affect the metabolism of such medicinal products. 
The half-life of ciclosporin is prolonged when tacrolimus is given concomitantly. In addition, 
synergistic/additive nephrotoxic effects can occur. For these reasons, the combined administration of 
ciclosporin and tacrolimus is not recommended and care should be taken when administering 
tacrolimus to patients who have previously received ciclosporin (see sections 4.2 and 4.4). 
Tacrolimus has been shown to increase the blood level of phenytoin. 
As tacrolimus may reduce the clearance of steroid-based contraceptives leading to increased hormone 
exposure, particular care should be exercised when deciding upon contraceptive measures. 
Limited knowledge of interactions between tacrolimus and statins is available. Clinical data suggest 
that the pharmacokinetics of statins are largely unaltered by the co-administration of tacrolimus. 
Animal data have shown that tacrolimus could potentially decrease the clearance and increase the half-
life of pentobarbital and antipyrine. 
 
Combination therapy with mycophenolic acid (MPA) products: Caution should be exercised when 
switching combination therapy from ciclosporin to tacrolimus and vice versa. Exposure to MPA is 
higher with tacrolimus co-administration than with ciclosporin coadministration because ciclosporin 
interrupts the enterohepatic recirculation of MPA while tacrolimus does not. Therapeutic drug 
monitoring of MPA is recommended. 
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Other interactions leading to clinically detrimental effects 
Concurrent use of tacrolimus with medicinal products known to have nephrotoxic or neurotoxic effects 
may increase these effects (e.g., aminoglycosides, gyrase inhibitors, vancomycin, cotrimoxazole, 
NSAIDs, ganciclovir or aciclovir). 
Enhanced nephrotoxicity has been observed following the administration of amphotericin B and 
ibuprofen in conjunction with tacrolimus. 
As tacrolimus treatment may be associated with hyperkalaemia, or may increase pre-existing 
hyperkalaemia, high potassium intake, or potassium-sparing diuretics (e.g. amiloride, triamterene, or 
spironolactone) should be avoided (see section 4.4). 
 
Immunosuppressants may affect the response to vaccination and vaccination during treatment with 
tacrolimus may be less effective. The use of live attenuated vaccines should be avoided (see section 
4.4). 
 
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. 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation 

Pregnancy  
Human data show that tacrolimus crosses 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. 
Tacrolimus treatment can be considered in pregnant women, when there is no safer alternative and 
when the perceived benefit justifies the potential risk to the foetus.  
In rats and rabbits, tacrolimus caused embryofoetal toxicity at doses which demonstrated maternal 
toxicity (see section 5.3).  

Breast-feeding  
Human data demonstrate that tacrolimus is excreted in breast milk. The effects of tacrolimus on the 
breastfed 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 Advagraf. 

Fertility  
A negative effect of tacrolimus on male fertility in the form of reduced sperm counts and motility was 
observed in rats (see section 5.3). 

4.7 Effects on ability to drive and use machines  

Tacrolimus may cause visual and neurological disturbances. This effect may be enhanced if tacrolimus 
is administered in association with alcohol. 
No studies on the effects of tacrolimus (Advagraf) on the ability to drive and use machines have been 
performed. 
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4.8 Undesirable effects  

The adverse reaction profile associated with immunosuppressive agents is often difficult to establish 
owing to the underlying disease and the concurrent use of multiple medicinal products. 
 
The most commonly reported adverse reactions (occurring in > 10% of patients) are tremor, renal 
impairment, hyperglycaemic conditions, diabetes mellitus, hyperkalaemia, infections, hypertension 
and insomnia. 
 
The frequency of adverse reactions is defined as follows: very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 
to < 1/10); uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100); rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000), 
not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, undesirable 
effects are presented in order of decreasing seriousness.  
 
Infections and infestations 
As is well known for other potent immunosuppressive agents, patients receiving tacrolimus are 
frequently at increased risk for infections (viral, bacterial, fungal, protozoal). The course of pre-
existing infections may be aggravated. Both generalised and localised infections can occur. 
Cases of BK virus associated nephropathy, as well as cases of JC virus associated progressive 
multifocal leukoencephalopathy (PML), have been reported in patients treated with 
immunosuppressants, including Advagraf. 
 

Neoplasms benign, malignant and unspecified 
Patients receiving immunosuppressive therapy are at increased risk of developing malignancies. 
Benign as well as malignant neoplasms including EBV-associated lymphoproliferative disorders and 
skin malignancies have been reported in association with tacrolimus treatment. 
 

Blood and lymphatic system disorders 
common: anaemia, thrombocytopenia, leukopenia, red blood cell analyses abnormal, 

leukocytosis  
uncommon: coagulopathies, pancytopenia, neutropenia, coagulation and bleeding analyses 

abnormal, thrombotic microangiopathy  
rare: thrombotic thrombocytopenic purpura, hypoprothrombinaemia 
not known: pure red cell aplasia, agranulocytosis, haemolytic anaemia, febrile neutropenia 
 
Immune system disorders  
Allergic and anaphylactoid reactions have been observed in patients receiving tacrolimus (see section 
4.4). 
 
Endocrine disorders 
rare: hirsutism 
 
Metabolism and nutrition disorders 
very common: diabetes mellitus, hyperglycaemic conditions, hyperkalaemia 
common: metabolic acidoses, other electrolyte abnormalities, hyponatraemia, fluid overload, 

hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hypokalaemia, hypocalcaemia, appetite 
decreased, hypercholesterolaemia, hyperlipidaemia, hypertriglyceridaemia, 
hypophosphataemia   

uncommon: dehydration, hypoglycaemia, hypoproteinaemia, hyperphosphataemia  
 
Psychiatric disorders 
very common: insomnia 
common: confusion and disorientation, depression, anxiety symptoms, hallucination, mental 

disorders, depressed mood, mood disorders and disturbances, nightmare 
uncommon: psychotic disorder 
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Nervous system disorders 
very common: headache, tremor  
common: nervous system disorders, seizures, disturbances in consciousness, peripheral 

neuropathies, dizziness, paraesthesias and dysaesthesias, writing impaired  
uncommon: encephalopathy, central nervous system haemorrhages and cerebrovascular 

accidents, coma, speech and language abnormalities, paralysis and paresis, amnesia 
rare: hypertonia 
very rare:  myasthenia 
not known: posterior reversible encephalopathy syndrome 
 
Eye disorders 
common: eye disorders, vision blurred, photophobia  
uncommon: cataract 
rare: blindness  
not known: optic neuropathy  
 

Ear and labyrinth disorders 
common: tinnitus 
uncommon: hypoacusis 
rare: deafness neurosensory 
very rare: hearing impaired 
 

Cardiac disorders 
common: ischaemic coronary artery disorders, tachycardia 
uncommon: heart failures, ventricular arrhythmias and cardiac arrest, supraventricular 

arrhythmias, cardiomyopathies, ECG investigations abnormal, ventricular 
hypertrophy, palpitations, heart rate and pulse investigations abnormal  

rare:  pericardial effusion 
very rare: echocardiogram abnormal, electrocardiogram QT prolonged, Torsades de pointes 
 

Vascular disorders 
very common:  hypertension 
common: thromboembolic and ischaemic events, vascular hypotensive disorders, 

haemorrhage, peripheral vascular disorders  
uncommon: venous thrombosis deep limb, shock, infarction  
 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 
common: parenchymal lung disorders, dyspnoea, pleural effusion, cough, pharyngitis, nasal 

congestion and inflammations 
uncommon: respiratory failures, respiratory tract disorders, asthma 
rare: acute respiratory distress syndrome  
 
Gastrointestinal disorders 
very common: diarrhoea, nausea  
common: gastrointestinal signs and symptoms, vomiting, gastrointestinal and abdominal 

pains, gastrointestinal inflammatory conditions, gastrointestinal haemorrhages, 
gastrointestinal ulceration and perforation, ascites, stomatitis and ulceration, 
constipation, dyspeptic signs and symptoms, flatulence, bloating and distension, 
loose stools  

uncommon: acute and chronic pancreatitis, amylase increased, ileus paralytic, 
gastrooesophageal reflux disease, impaired gastric emptying 

rare: pancreatic pseudocyst, subileus  
 
Hepatobiliary disorders 
very common: liver function tests abnormal 
common: bile duct disorders, hepatocellular damage and hepatitis, cholestasis and jaundice,  
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rare: venoocclusive liver disease, hepatic artery thrombosis  
very rare: hepatic failure 
 
Skin and subcutaneous tissue disorders 
common: rash, pruritus, alopecias, acne, sweating increased 
uncommon: dermatitis, photosensitivity 
rare: toxic epidermal necrolysis (Lyell’s syndrome) 
very rare: Stevens-Johnson syndrome  
 
Musculoskeletal and connective tissue disorders 
common: arthralgia, back pain, muscle spasms, pain in extremity* 
uncommon: joint disorders 
rare: mobility decreased 
 
Renal and urinary disorders 
very common: renal impairment 
common: renal failure, renal failure acute, nephropathy toxic, renal tubular necrosis, urinary 

abnormalities, oliguria, bladder and urethral symptoms  
uncommon: haemolytic uraemic syndrome, anuria  
very rare: nephropathy, cystitis haemorrhagic 
 
Reproductive system and breast disorders 
uncommon: dysmenorrhoea and uterine bleeding 
 
General disorders and administration site conditions 
common: febrile disorders, pain and discomfort, asthenic conditions, oedema, body 

temperature perception disturbed, blood alkaline phosphatase increased, weight 
increased 

uncommon: weight decreased, influenza like illness, blood lactate dehydrogenase increased, 
feeling jittery, feeling abnormal, multi-organ failure, chest pressure sensation, 
temperature intolerance  

rare: fall, ulcer, chest tightness, thirst  
very rare: fat tissue increased 
 
Injury, poisoning and procedural complications 
common: primary graft dysfunction 
Medication errors, including inadvertent, unintentional or unsupervised substitution of immediate- or 
prolonged-release tacrolimus formulations, have been observed. A number of associated cases of 
transplant rejection has been reported (frequency cannot be estimated from available data). 
 
* In isolated cases, pain in extremity has been reported as part of Calcineurin-Inhibitor Induced Pain 
Syndrome (CIPS), which typically presents bilaterally and symmetrical, severe, ascending pain in the 
lower extremities. 

4.9 Overdose  

Experience with overdose is limited. Several cases of accidental overdose have been reported with 
tacrolimus; symptoms have included tremor, headache, nausea and vomiting, infections, urticaria, 
lethargy and increases in blood urea nitrogen, serum creatinine and alanine aminotransferase levels. 
No specific antidote to tacrolimus therapy is available. If overdose occurs, general supportive 
measures and symptomatic treatment should be conducted. 
Based on its high molecular weight, poor aqueous solubility, and extensive erythrocyte and plasma 
protein binding, it is anticipated that tacrolimus will not be dialysable. In isolated patients with very 
high plasma levels, haemofiltration or -diafiltration have been effective in reducing toxic 
concentrations. In cases of oral intoxication, gastric lavage and/or the use of adsorbents (such as 
activated charcoal) may be helpful, if used shortly after intake. 
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5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  

5.1 Pharmacodynamic properties  

Pharmacotherapeutic group: Immunosuppressants, calcineurin inhibitors, ATC code: L04AD02   

Mechanism of action 
At the molecular level, the effects of tacrolimus appear to be mediated by binding to a cytosolic 
protein (FKBP12) which is responsible for the intracellular accumulation of the compound. The 
FKBP12-tacrolimus complex specifically and competitively binds to and inhibits calcineurin, leading 
to a calcium-dependent inhibition of T-cell signal transduction pathways, thereby preventing 
transcription of a discrete set of cytokine genes. 
Tacrolimus is a highly potent immunosuppressive agent and has proven activity in both in vitro and 
in vivo experiments. 
In particular, tacrolimus inhibits the formation of cytotoxic lymphocytes, which are mainly responsible 
for graft rejection. Tacrolimus suppresses T-cell activation and T-helper-cell dependent B-cell 
proliferation, as well as the formation of lymphokines (such as interleukins-2, -3, and γ-interferon) and 
the expression of the interleukin-2 receptor. 

Results from clinical trials performed with once-daily tacrolimus Advagraf   
Liver transplantation 
The efficacy and safety of Advagraf and Prograf, both in combination with corticosteroids, was 
compared in 471 de novo liver transplant recipients. The event rate of biopsy confirmed acute rejection 
within the first 24 weeks after transplantation was 32.6% in the Advagraf group (N = 237) and 29.3% 
in the Prograf group (N = 234). The treatment difference (Advagraf – Prograf) was 3.3% (95% 
confidence interval [-5.7%, 12.3%]). The 12-month patient survival rates were 89.2% for Advagraf 
and 90.8% for Prograf; in the Advagraf arm 25 patients died (14 female, 11 male) and in the Prograf 
arm 24 patients died (5 female, 19 male). 12-month graft survival was 85.3% for Advagraf and 85.6% 
for Prograf. 
 
Kidney transplantation 
The efficacy and safety of Advagraf and Prograf, both in combination with mycophenolate mofetil 
(MMF) and corticosteroids, was compared in 667 de novo kidney transplant recipients. The event rate 
for biopsy-confirmed acute rejection within the first 24 weeks after transplantation was 18.6% in the 
Advagraf group (N = 331) and 14.9% in the Prograf group (N = 336). The treatment difference 
(Advagraf-Prograf) was 3.8% (95% confidence interval [-2.1%, 9.6%]). The 12-month patient survival 
rates were 96.9% for Advagraf and 97.5% for Prograf; in the Advagraf arm 10 patients died (3 female, 
7 male) and in the Prograf arm 8 patients died (3 female, 5 male). 12-month graft survival was 91.5% 
for Advagraf and 92.8% for Prograf. 
 
The efficacy and safety of Prograf, ciclosporin and Advagraf, all in combination with basiliximab 
antibody induction, MMF and corticosteroids, was compared in 638 de novo kidney transplant 
recipients. The incidence of efficacy failure at 12 months (defined as death, graft loss, biopsy-
confirmed acute rejection, or lost to follow-up) was 14.0% in the Advagraf group (N = 214), 15.1% in 
the Prograf group (N = 212) and 17.0% in the ciclosporin group (N = 212). The treatment difference 
was -3.0% (Advagraf-ciclosporin) (95.2% confidence interval [-9.9%, 4.0%]) for Advagraf vs. 
ciclosporin and -1.9% (Prograf-ciclosporin) (95.2% confidence interval [-8.9%, 5.2%]) for Prograf vs. 
ciclosporin. The 12-month patient survival rates were 98.6% for Advagraf, 95.7% for Prograf and 
97.6% for ciclosporin; in the Advagraf arm 3 patients died (all male), in the Prograf arm 10 patients 
died (3 female, 7 male) and in the ciclosporin arm 6 patients died (3 female, 3 male). 12-month graft 
survival was 96.7% for Advagraf, 92.9% for Prograf and 95.7% for ciclosporin. 
 
Clinical efficacy and safety of Prograf capsules bid in primary organ transplantation 
In prospective studies oral Prograf was investigated as primary immunosuppressant in approximately 
175 patients following lung, 475 patients following pancreas and 630 patients following intestinal 
transplantation. Overall, the safety profile of oral Prograf in these published studies appeared to be 
similar to what was reported in the large studies, where Prograf was used as primary treatment in liver, 
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kidney and heart transplantation. Efficacy results of the largest studies in each indication are 
summarised below. 
 
Lung transplantation 
The interim analysis of a recent multicentre study using oral Prograf discussed 110 patients who 
underwent 1:1 randomisation to either tacrolimus or ciclosporin. Tacrolimus was started as continuous 
intravenous infusion at a dose of 0.01 to 0.03 mg/kg/day and oral tacrolimus was administered at a 
dose of 0.05 to 0.3 mg/kg/day. A lower incidence of acute rejection episodes for tacrolimus- versus 
ciclosporin-treated patients (11.5% versus 22.6%) and a lower incidence of chronic rejection, the 
bronchiolitis obliterans syndrome (2.86% versus 8.57%), was reported within the first year after 
transplantation. The 1-year patient survival rate was 80.8% in the tacrolimus and 83% in the 
ciclosporin group.  
Another randomised study included 66 patients on tacrolimus versus 67 patients on ciclosporin. 
Tacrolimus was started as continuous intravenous infusion at a dose of 0.025 mg/kg/day and oral 
tacrolimus was administered at a dose of 0.15 mg/kg/day with subsequent dose adjustments to target 
trough levels of 10 to 20 ng/ml. The 1-year patient survival was 83% in the tacrolimus and 71% in the 
ciclosporin group, the 2-year survival rates were 76% and 66%, respectively. Acute rejection episodes 
per 100 patient-days were numerically fewer in the tacrolimus (0.85 episodes) than in the ciclosporin 
group (1.09 episodes). Obliterative bronchiolitis developed in 21.7% of patients in the tacrolimus 
group compared with 38.0% of patients in the ciclosporin group (p = 0.025). Significantly more 
ciclosporin-treated patients (n = 13) required a switch to tacrolimus than tacrolimus-treated patients to 
ciclosporin (n = 2) (p = 0.02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580). 
In an additional two-centre study, 26 patients were randomised to the tacrolimus versus 24 patients to 
the ciclosporin group. Tacrolimus was started as continuous intravenous infusion at a dose of 
0.05 mg/kg/day and oral tacrolimus was administered at a dose of 0.1 to 0.3 mg/kg/day with 
subsequent dose adjustments to target trough levels of 12 to 15 ng/ml. The 1-year survival rates were 
73.1% in the tacrolimus versus 79.2% in the ciclosporin group. Freedom from acute rejection was 
higher in the tacrolimus group at 6 months (57.7% versus 45.8%) and at 1 year after lung 
transplantation (50% versus 33.3%).  
The three studies demonstrated similar survival rates. The incidences of acute rejection were 
numerically lower with tacrolimus in all three studies and one of the studies reported a significantly 
lower incidence of bronchiolitis obliterans syndrome with tacrolimus. 
 
Pancreas transplantation 
A multicentre study using oral Prograf included 205 patients undergoing simultaneous pancreas-
kidney transplantation who were randomised to tacrolimus (n = 103) or to ciclosporin (n = 102). The 
initial oral per protocol dose of tacrolimus was 0.2 mg/kg/day with subsequent dose adjustments to 
target trough levels of 8 to 15 ng/ml by Day 5 and 5 to 10 ng/mL after Month 6. Pancreas survival at 1 
year was significantly superior with tacrolimus: 91.3% versus 74.5% with ciclosporin (p < 0.0005), 
whereas renal graft survival was similar in both groups. In total 34 patients switched treatment from 
ciclosporin to tacrolimus, whereas only 6 tacrolimus patients required alternative therapy.  
 
Intestinal transplantation 
Published clinical experience from a single centre on the use of oral Prograf for primary treatment 
following intestinal transplantation showed that the actuarial survival rate of 155 patients (65 intestine 
alone, 75 liver and intestine, and 25 multivisceral) receiving tacrolimus and prednisone was 75% at 
1 year, 54% at 5 years, and 42% at 10 years. In the early years the initial oral dose of tacrolimus was 
0.3 mg/kg/day. Results continuously improved with increasing experience over the course of 11 years. 
A variety of innovations, such as techniques for early detection of Epstein-Barr (EBV) and CMV 
infections, bone marrow augmentation, the adjunct use of the interleukin-2 antagonist daclizumab, 
lower initial tacrolimus doses with target trough levels of 10 to 15 ng/ml, and most recently allograft 
irradiation were considered to have contributed to improved results in this indication over time.  
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5.2 Pharmacokinetic properties  

Absorption  
In man tacrolimus has been shown to be able to be absorbed throughout the gastrointestinal tract. 
Available tacrolimus is generally rapidly absorbed. Advagraf is a prolonged-release formulation of 
tacrolimus resulting in an extended oral absorption profile with an average time to maximum blood 
concentration (Cmax) of approximately 2 hours (tmax). 
Absorption is variable and the mean oral bioavailability of tacrolimus (investigated with the Prograf 
formulation) is in the range of 20% - 25% (individual range in adult patients 6% - 43%). The oral 
bioavailability of Advagraf was reduced when it was administered after a meal. Both the rate and 
extent of absorption of Advagraf were reduced when administered with food. 
Bile flow does not influence the absorption of tacrolimus and therefore treatment with Advagraf may 
commence orally. 
A strong correlation exists between AUC and whole blood trough levels at steady-state for Advagraf. 
Monitoring of whole blood trough levels therefore provides a good estimate of systemic exposure. 

Distribution  
In man, the disposition of tacrolimus after intravenous infusion may be described as biphasic. 
In the systemic circulation, tacrolimus binds strongly to erythrocytes resulting in an approximate 20:1 
distribution ratio of whole blood/plasma concentrations. In plasma, tacrolimus is highly bound 
(> 98.8%) to plasma proteins, mainly to serum albumin and α-1-acid glycoprotein. 
Tacrolimus is extensively distributed in the body. The steady-state volume of distribution based on 
plasma concentrations is approximately 1300 l (healthy subjects). Corresponding data based on whole 
blood averaged 47.6 l. 

Metabolism  
Tacrolimus is widely metabolised in the liver, primarily by the cytochrome P450-3A4 (CYP3A4) and 
the cytochrome P450-3A5 (CYP3A5). Tacrolimus is also considerably metabolised in the intestinal 
wall. There are several metabolites identified. Only one of these has been shown in vitro to have 
immunosuppressive activity similar to that of tacrolimus. The other metabolites have only weak or no 
immunosuppressive activity. In systemic circulation only one of the inactive metabolites is present at 
low concentrations. Therefore, metabolites do not contribute to the pharmacological activity of 
tacrolimus. 

Excretion  
Tacrolimus is a low-clearance substance. In healthy subjects, the average total body clearance 
estimated from whole blood concentrations was 2.25 l/h. In adult liver, kidney and heart transplant 
patients, values of 4.1 l/h, 6.7 l/h and 3.9 l/h, respectively, have been observed. Factors such as low 
haematocrit and protein levels, which result in an increase in the unbound fraction of tacrolimus, or 
corticosteroid-induced increased metabolism, are considered to be responsible for the higher clearance 
rates observed following transplantation. 
The half-life of tacrolimus is long and variable. In healthy subjects, the mean half-life in whole blood 
is approximately 43 hours. 
Following intravenous and oral administration of 14C-labelled tacrolimus, most of the radioactivity was 
eliminated in the faeces. Approximately 2% of the radioactivity was eliminated in the urine. Less than 
1% of unchanged tacrolimus was detected in the urine and faeces, indicating that tacrolimus is almost 
completely metabolised prior to elimination: bile being the principal route of elimination. 

5.3 Preclinical safety data  

The kidneys and the pancreas were the primary organs affected in toxicity studies performed in rats 
and baboons. In rats, tacrolimus caused toxic effects to the nervous system and the eyes. Reversible 
cardiotoxic effects were observed in rabbits following intravenous administration of tacrolimus. 
Embryofoetal toxicity 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. 
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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), 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. 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS  

6.1 List of excipients  

Capsule content:  
Hypromellose 
Ethylcellulose 
Lactose monohydrate 
Magnesium stearate. 
 
Capsule shell: 
Titanium dioxide (E 171) 
Yellow iron oxide (E 172) 
Red iron oxide (E 172) 
Sodium lauryl sulfate 
Gelatin. 

6.2 Incompatibilities 

Tacrolimus is not compatible with PVC (polyvinylchloride). Tubing, syringes and other equipment 
used to prepare a suspension of Advagraf capsule contents must not contain PVC. 

6.3 Shelf life  

3 years 
 
After opening the aluminium wrapper: 1 year 

6.4 Special precautions for storage  

Store below 30℃  
Store in the original package and in a dry place in order to protect from moisture. 

6.5 Nature and contents of container  

Transparent PVC/PVDC aluminium blister wrapped in an aluminium pouch with a desiccant 
containing 10 capsules per blister. 
 
Pack sizes: 50 prolonged-release hard capsules in blisters.  

6.6 Special precautions for use and handling  

Based on immunosuppressive effects of tacrolimus, inhalation or direct contact with skin or mucous 
membranes of powder contained in tacrolimus products should be avoided during preparation. If such 
contact occurs, wash the skin and eyes. 
 
Manufactured by: 
Astellas Ireland Co., Ltd. 



 
17 

 

Killorglin, Co. Kerry, Ireland 

 
Imported by: 
Astellas Pharma (Thailand) Co., Ltd. 
Bangkok, Thailand 
 
Revision date: Apr 2024 
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