
الأشكال والعبوات
تاكروغراف 0.5: علبة من 100  كبسولة.
تاكروغراف 1 : علبة من 100  كبسولة.
تاكروغراف 5 : علبة من 100  كبسولة.

التركیب
تاكروغراف 0.5: كل كبسولة تتكون من 0.5 ملغ من التاكرولیموس. 

المواد غیر الفعالة: لاكتوز، كروسكارمیللوز الصودیوم، بروبیل میثیل السیلولوز الھیدرولوجي، ستیارات المغنزیوم، جیلاتین، میثیل البارابین، بروبیل بارابین، تارترازین، ثاني أكسید التیتانیوم، سلفات لوریل 
الصودیوم.

تاكروغراف 1: كل كبسولة تتكون من 1 ملغ من التاكرولیموس. 
المواد غیر الفعالة: لاكتوز، كروسكارمیللوز الصودیوم، بروبیل میثیل السیلولوز الھیدرولوجي، ستیارات المغنزیوم، جیلاتین، صبغة زرقاء لامعة وصفراء برتقالیة، ثاني أكسید التیتانیوم، أكسید الحدید الأصفر، 

سلفات لوریل الصودیوم.
تاكروغراف 5: كل كبسولة تتكون من 5 ملغ من التاكرولیموس. 

المواد غیر الفعالة: لاكتوز، كروسكارمیللوز الصودیوم، بروبیل میثیل السیلولوز الھیدرولوجي، ستیارات المغنزیوم، جیلاتین، میثیل البارابین، بروبیل بارابین، صبغة زرقاء لامعة، كارموازین، تارترازین، 
ثاني أكسید التیتانیوم، سلفات لوریل الصودیوم.

الخواص الفارماكولوجیة
خواص الدینامیكا الدوائیة

الفئة العلاجیة: أدویة كابتة للمناعة
 .L04AD02 : (ATC) الرمز الكیمیائي العلاجي التشریحي

على المستوى الجزیئي، یبدو أن آثار التاكرولیموس تحدث عبر اتحاده بالبروتین العصاري الخلوي  FKBP12 المسؤول عن تراكم المركب بین الخلایا. إن مركب تاكرولیموس- FKBP 12 یرتبط بشكل محدد 
وتنافسي ویكبت الكالسینورین ویؤدي إلى كبت معتمد على الكالسیوم لمسارات تنبیغ إشارات الخلایا التائیة، وبالتالي منع نسخ مجموعة منفصلة من جینات السیتوكین.

التاكرولیموس كابت فعال جدا للمناعة وثبت نشاطھ في التجارب المختبریة والحیة.
یمنع التاكرولیموس بخاصة تكون الخلایا اللمفاویة السامة المسؤولة أساسا عن رفض الجسم للعضو المزروع. یكبت التاكرولیموس تفعیل الخلایا التائیة والخلایا المساعفة التائیة المنوطة بتكاثر الخلایا البائیة 

ویمنع أیضا تكون بروتینات اللمفوكین (كالإنترلوكین من النمط 2 و 3 وإنترفیرون غاما) وإظھار مستقبل الإنترلوكین من النمط 2.
خواص الحرائك الدوائیة

الإمتصاص: 
لدى الرجال، تبین أنھ یمكن امتصاص التاكرولیموس عبر السبیل المعدي المعوي. وبعد تناول كبسولات التاكرولیموس عن طریق الفم، یبلغ التاكرولیموس أقصى تركیزاتھ في الدم بعد ساعة إلى 3 ساعات تقریبا. 

ولدى بعض المرضى، یبدو أن التاكرولیموس یمتص باستمرار على فترة طویلة مسفرا عن عملیة امتصاص سھلة نسبیا. 
یتراوح متوسط التوافر البیولوجي للتاكرولیموس بین ال20 وال٪25. وبعد تناولھ عن طریق الفم (0.30 ملغ/كلغ یومیا) لدى المرضى الخاضعین لعملیة زرع كبد، استقرت نسبة تركیز التاكرولیموس خلال 3 
امتصاص  معدل  یزداد  متساویة.  بجرعات  أعطیت  حین  بیولوجیا  مكافأة  ملغ   5 وتاكرولیموس  ملغ   1 وتاكرولیموس  ملغ   0.5 تاكرولیموس  كبسولات  بدت  الأصحاء،  الأشخاص  ولدى  معظمھم.  لدى  أیام 

التاكرولیموس ومداه خلال الصوم. یخفض وجود الطعام معدل امتصاص التاكرولیموس ومداه، ویبدو تأثیره أكثر وضوحا بعد وجبة غنیة بالدھون. أما تأثیر الوجبة الغنیة بالكربوھیدرات فأقل وضوحا.  
لا یؤثر التدفق الصفراوي على عملیة امتصاص التاكرولیموس.

ثمة علاقة وثیقة بین نسبة الباحة تحت المنحنى والدم الكامل من خلال مستویات عند الحالة المستقرة. وبالتالي تؤمن مراقبة الدم الكامل من خلال المستویات تقدیرا جیدا للكشف المجموعي.
التوزیع

لدى الرجال، یمكن وصف التخلص من التاكرولیموس بعد الحقن الوریدي على أنھ ثنائي الطور. وفي الدوران المجموعي، یتحد التاكرولیموس بقوة بكریات الدم الحمراء  ما یؤدي إلى   نسبة توزیع 20:1 تقریبا 
لتركیزات الدم الكامل/البلازما. في البلازما، یتحد التاكرولیموس بقوة ( > 98.8 ٪) ببروتینات البلازما، في الأغلب بألبومین المصل وألفا غلیكوبروتین.

یوزع التاكرولیموس بشكل مكثف في الجسم. والحالة الثابتة لمقدار التوزیع المستند إلى تركیزات البلازما تبلغ 1300 لتر تقریبا (لدى الأشخاص الأصحاء). وبلغ معدل المعطیات المماثلة للدم الكامل 47.6 لترا. 
التحول الحیوي

یستقلب التاكرولیموس على نحو واسع في الكبد، وأساسا بواسطة أنزیم سیتوكروم P450 3A4 كما یستقلب بشكل كبیر في الجدار المعوي. تم تحدید مستقلبات عدة تبین في المختبر أنھ ثمة واحد منھا فقط یملك 
نشاطا كابتا للمناعة شبیھا بذاك الذي یملكھ تاكرولیموس. أما البقیة فیملكون نشاطا كابتا للمناعة ضعیفا أو معدما. في الدوران المجموعي، واحد فقط من المستقلبات غیر الناشطة موجود بتركیزات متدنیة. وبالتالي، 

لا تساھم المستقلبات في نشاط التاكرولیموس الفارماكولوجي. 
الإطراح

تاكرولیموس مادة ذات تصفیة متدنیة. لدى الأشخاص الأصحاء، قدر معدل تصفیة الجسم الكاملة من تركیزات الدم الكامل ھو 2.25 لتر بالساعة. ولدى المرضى البالغین الخاضعین لعملیة زرع الكبد والكلیة 
والقلب، لوحظت على التوالي المعدلات التالیة 4.1 لتر بالساعة و6.7 لتر بالساعة و 3.9 لتر بالساعة. ویبلغ معدل تصفیة الجسم الكاملة لدى الأطفال الخاضعین لعملیة زرع الكبد ضعف المعدل تقریبا لدى أمثالھم 
من البالغین. ثمة عوامل مثل مكداس الدم ومستویات البروتین المتدنیین تسبب زیادة في الجزء غیر المنضم من التاكرولیموس أو الستیرویدات القشریة المسببة لزیادة في الاستقلاب، وھي تعتبر مسؤولة عن 

ارتفاع معدلات التصفیة الحاصل بعد عملیة الزرع. 
إن عمر التاكرولیموس النصفي طویل ومتقلب. لدى الأشخاص الأصحاء، یبلغ متوسط العمر النصفي في الدم الكامل 43 ساعة تقریبا. لدى المرضى البالغین والأطفال الخاضعین لعملیة زرع الكبد، یبلغ معدلھ 

11.7 ساعة و12.4 ساعة على التوالي، مقارنة ب15.6 لدى المرضى البالغین الخاضعین لعملیة زرع كلیة. ویساھم ارتفاع معدلات التصفیة بتقصیر العمر النصفي الحاصل لدى الخاضعین لعملیة زرع. 
بعد تناول التاكرولیموس 14 س الفموي والوریدي، تم إطراح غالبیة النشاط الإشعاعي في البراز و٪2 منھ تقریبا في البول، ولوحظ أقل من ٪1 من التاكرولیموس غیر المتبدل في البول والبراز، ما یدل على 

أن التاكرولیموس یستقلب بأكملھ تقریبا قبل الإطراح: والمرارة ھي المسار الرئیسي للإطراح. 
دواعي الاستعمال

یستعمل تاكروغراف للوقایة من أي رفض للأعضاء المزروعة كالكبد والكلیة والقلب لدى المرضى.
ویستعمل أیضا في علاج رفض العضو بعد أن فشل علاجھ بالأدویة الكابتة للمناعة الأخرى.

موانع الاستعمال
- فرط حساسیة للتاكرولیموس أو الماكرولیدات الأخرى.

- فرط حساسیة لأي من المواد غیر الفعالة.
الاحتیاطات

- على المرضى تناول صیغة واحدة من التاكرولیموس دائما مع نظام المقادیر العلاجیة المناسب الیومي؛ ویجب أن تحدث التعدیلات في الصیغة أو النظام المتبع فقط تحت إشراف طبیب مختص في الزرع.
بعد الإنتقال إلى أي صیغة  بدیلة، یجب أن تتم مراقبة الدواء العلاجیة و القیام بتعدیل الجرعات لتأمین المحافظة  على كشف متجانس للتاكرولیموس.

- خلال فترة ما بعد الزرع مباشرة، یجب مراقبة العوامل المتغیرة التالیة بشكل منتظم: ضغط الدم، تخطیط القلب الكھربائي، الحالة العصبیة والبصریة، مستویات نسبة السكر في الدم عند الصیام، الشوارد (ولا 
سیما البوتاسیوم)، فحوصات لوظیفة الكبد والكلیة، عوامل أمراض الدم المتغیرة، نسب تجلط الدم وتحدیدات بروتین البلازما. وإن لوحظت تغیرات سریریة ذات صلة، یجب القیام بتعدیلات في نظام تناول الأدویة 

الكابتة للمناعة.
السیتوكروم  مستحثات  أو   كلاریثرومایسین)  أو  تیلیثرومایسین  إیتراكونازول،  فوریكونازول،  كالكیتوكونازول،   )  P450 3A4 سیتوكروم  لأنزیم  القویة  المثبطات  سیما  لا  تفاعل،  احتمال  مع  مواد  ثمة   -

(كالریفامبین والریفابیوتن)،  وحین تتحد بالتاكرولیموس، یجب عندھا مراقبة مستویات ھذا الأخیر في الدم لتعدیل جرعتھ كما یلزم بغیة المحافظة على كشف متجانس للتاكرولیموس.
- یجب تلافي المستحضرات العشبیة المحتویة على نبتة سانت جون عند تناول التاكرولیموس بسبب خطر حدوث تفاعل قد یؤدي إلى تراجع في تركیزات التاكرولیموس في الدم وتأثیراتھ العلاجیة.

- یجب تلافي تناول التاكرولیموس بالتزامن مع السیكلوسبورین والانتباه عند وصفھ لمرضى سبق وتناولوا ھذا الأخیر. 
- یجب تلافي تناول كمیة كبیرة من البوتاسیوم أو مدرات البول المفعمة بھ.

- قد یؤدي مزج معین للتاكرولیموس مع أدویة معروفة بامتلاكھا تأثیرات سامة للكلیة أو للعصب إلى تفاقم خطر تلك التأثیرات.
- قد تؤثر الأدویة الكابتة للمناعة في الاستجابة للتلقیح وقد یكون التلقیح أقل فعالیة خلال العلاج بالتاكرولیموس. ویجب تلافي استعمال اللقاحات الحیة المخففة. 

- بما أن مستویات التاكرولیموس في الدم قد تتبدل بشكل ملحوظ خلال فترة الإصابة بالإسھال، یوصى بزیادة المراقبة على تركیزات التاكرولیموس خلالھا. 
- اضطرابات في القلب: لوحظ تضخم البطین وحاجزه المعروفین باعتلالات عضلة القلب عند المرضى المعالجین بالتاكرولیموس في حالات نادرة. وكانت معظم الحالات قابلة للعكس وحاصلة أساسا لدى الأولاد 
الذین یملكون تركیزات للتاكرولیموس في الدم أعلى بكثیر من المستویات القصوى الموصى علیھا. ثمة عوامل أخرى لوحظ بأنھا تزید من خطورة تلك الحالات السریریة وتضم الاعتلال القلبي الموجود مسبقا 
واستعمال الستیرویدات القشریة وارتفاع ضغط الدم والاعتلال الكلوي أو الكبدي والإلتھابات والسوائل الزائدة والإستقساء. ووفقا لذلك، یجب مراقبة المرضى المعرضین لخطر كبیر ، بخاصة الأولاد الصغار 
والمرضى الذین یتناولون الأدویة الكابتة للمناعة الضروریة، عبر استخدام اجراءات كتخطیط صدى القلب أو تخطیط القلب الكھربائي قبل وبعد عملیة الزرع (كبدایة بعد 3 أشھر ومن ثم بعد 9 ألى 12 شھرا). 
وفي حال حدوث اعتلالات، یجب عندھا إنقاص جرعة التاكرولیموس أو تغییر العلاج واستعمال دواء آخر كابت للمناعة . قد یطیل التاكرولیموس الفواصل الزمنیة بین الموجات Q و T ولكنھ یفتقر حالیا لأدلة 

جوھریة تبین أنھ یسبب انحرافا في النقاط. یجب الانتباه مع المرضى الذین شخصت لدیھم متلازمة موجات Q و T الخلقیة الطویلة. 
- اضطرابات التكاثر اللمفاوي والأورام الخبیثة: أفید بأن المرضى المعالجین بالتاكرولیموس یصابون باضطرابات التكاثر اللمفاوي المرتبط بفیروس إیبشتاین-بار. على المرضى المعلجین بھ ألا یتلقوا أي علاج 
متزایدة لإصابتھم  ثمة خطورة  بأنھ  أفید  سلبي،  لدیھم  الفیروسي  القفیصة  ومستضد  إیبشتاین-بار  بفیروس  المصابین  العمر)  من  السنتین  دون  (ما  الصغار  الأطفال  ولدى  متزامنة.  بصورة  للمفاویات  مضاد 
باضطرابات التكاثر اللمفاوي. وبالتالي، لدى ھؤلاء المرضى، بجب التحقق من سیرولوجیا فیروس إیبشتاین-بار ومستضد القفیصة الفیروسي قبل البدء بالعلاج بواسطة تاكرولیموس. وأثناء العلاج، ینصح 
بالمراقبة عن كثب لفیروس إیبشتاین-بار وتفاعل سلسلة البولیمیرات. وقد تبقى نتیجة فیروس إیبشتاین-بار وتفاعل سلسلة البولیمیرات إیجابیة لأشھر ولا تشیر بحد ذاتھا إلى داء  التكاثر اللمفاوي أو الأورام 

اللمفاویة.
وكما ھي الحال مع المركبات القویة الكابتة للمناعة، یبقى مجھولا خطر الإصابة بسرطان ثانوي. 

وكما ھي الحال مع العوامل الأخرى الكابتة للمناعة، وبسبب الخطر المحتمل للإصابة بأورام جلدیة خبیثة، یجب الحد من التعرض للشمس وللأشعة فوق البنفسجیة عبر ارتداء ثیابا واقیة واستعمال واق للشمس 
بنسبة حمایة عالیة. 

إن المرضى المعالجین بواسطة الأدویة الكابتة للمناعة بما فیھا التاكرولیموس ھم معرضون للإصابة بعدوى انتھازیة (بكتیریة وفطریة وفیروسیة وطفیلیة). ومن بین تلك الحالات فیروس BK المرتبط بالخلل 
الكلوي وفیروس JC المرتبط باعتلال الدماغ الأبیض المتعدد البؤر المترقي. غالبا ما ترتبط تلك الالتھابات بكمیة كبیرة من الأدویة الكابتة للمناعة وقد تؤدي إلى حالات خطیرة أو ممیتة على الأطباء أخذھا بعین 

الإعتبار في التشخیص التبایني لدى المرضى المعالجین بتلك الأدویة والمصابین بتدھور في الوظیفة الكلویة أو بأعراض عصبیة. 
أفید بأن المرضى المعالجین بواسطة التاكرولیموس قد یصابون بمتلازمة الاعتلال الدماغي الخلفي العكوسة. وإن بدا على ھؤلاء المرضى أعراض تلك المتلازمة كالصداع والحالة الذھنیة المتغیرة والنوبات 
والاضطرابات البصریة، علیھم عندھا الخضوع لإجراء إشعاعي (كالتصویر بالرنین المغناطیسي). وإن شخصت لدیھم تلك المتلازمة، ینصح بمراقبة جیدة لضغط الدم والنوبات والإیقاف الفوري للتاكرولیموس. 

ویتعافى معظم المرضى بعد اتخاذ الإجراءات المناسبة.
- الفئة الخاصة من المرضى: ثمة تجارب محدودة عن المرضى غیر القوقازیین وأولئك المعرضین لخطر مناعي متزاید (كالخضوع لعملیة زرع ثانیة ووجود أضداد غیر بشریة في الدم). یجب إنقاص جرعة 

التاكرولیموس لدى المرضى المصابین بقصور كبدي حاد. 
- یحوي مستحضر تاكروغراف على اللاكتوز. والمرضى المصابین بأمراض وراثیة نادرة كالحساسیة المفرطة على الجالاكتوز أو النقص في اللاكتاز اللابي أو سوء امتصاص الجلوكوز والجالاكتوز، علیھم 

ألا یتناولوا ھذا المستحضر. 
القدرة على قیادة المركبات وتشغیل الآلات

قد یسبب التاكرولیموس اضطرابات بصریة وعصبیة یحتمل أن تتفاقم إن أخذ مع الكحول. لا دراسات أجریت حول تأثیر التاكرولیموس على القدرة على قیادة المركبات وتشغیل الآلات.  
الحمل والرضاعة

تشیر الحقائق إلى أن التاكرولیموس یمر عبر المشیمة لدى البشر. أما المعلومات المحدودة حول المرضى الخاضعین لعملیة زرع فلم تبین أي تفاقم في الآثار الضائرة على مسار الحمل ونتیجتھ لدى الحوامل 
الخاضعات للعلاج بالتاكرولیموس مقارنة بالأدویة الكابتة للمناعة الأخرى. وإلى یومنا ھذا، لا تتوافر أي معلومات وبائیة أخرى ذات صلة. یمكن اتباع العلاج بالتاكرولیموس لدى الحوامل بغیاب أي بدیل آمن 
آخر وحین تبرر الاستفادة المتوقعة الخطر المحتمل على الجنین. وإن تم كشفھ في الرحم، ینصح بمراقبة المولود بسبب الآثار الضائرة المحتملة للتاكرولیموس (ولا سیما تأثیراتھ على الكلیتین). ثمة خطر حدوث 
ولادة مبكرة (قبل الأسبوع ال37) (أفید عن حدوث 66 ولادة من أصل 123 واحدة، أي بنسبة 53.7 ٪؛ إنما أظھرت الحقائق أن غالبیة المولودین وزنھم طبیعي عند الولادة بالنسبة إلى عمر الحمل) فضلا عن 

فرط بوتاسیوم الدم عند المولود (لدى 8 من أصل 111 حدیثي الولادة أي ٪7.2)، والذي یصبح معدلھ سویا تلقائیا. 
في الجرذان والفئران، یسبب التاكرولیموس السمیة للجنین بجرعات تبین السمیة عند الأم.

تشیر الحقائق لدى البشر إلى أن التاكرولیموس یفرز في حلیب الرضاعة. وبما أنھ لا یمكن استبعاد الآثار الضارة على المولودین، على النساء ألا یرضعن وھن یتناولن التاكرولیموس.
لوحظ لدى الجرذان أثر ضار للتاكرولیموس على خصوبة الذكور تبلور بإنقاص عدد الحیوانات المنویة وحركیتھا.

التفاعلات الدوائیة
یتم استقلاب التاكرولیموس الموجود بشكل منتظم بواسطة أنزیم سیتوكروم CYP3A4 الكبدي. وثمة أیضا دلائل على حدوث استقلاب بواسطة الأنزیمة عینھا عند جار الجھاز الھضمي. إن الاستخدام المشترك 
لمواد تعرف بأنھا تكبت أنزیمة CYP3A4 أو تحثھا قد یؤثر على استقلاب التاكرولیموس وبالتالي تزید من مستویات التاكرولیموس في الدم أو تنقصھا. ینصح بمراقبة مستویات التاكرولیموس في الدم كلما 

استعملت مواد یمكنھا تغییر استقلاب أنزیمة CYP3A4 أو تؤثر على مستویات التاكرولیموس في الدم بشكل متزامن كما ینصح بتعدیل جرعة التاكرولیموس كما یلزم بغیة المحافظة على كشف متجانس لھ.
مثبطات أنزیمة CYP3A4 التي یحتمل أن تزید من مستویات التاكرولیموس في الدم

- تبین سریریا أن المواد التالیة تزید من مستویات التاكرولیموس في الدم: لوحظت تفاعلات قویة مع العوامل المضادة للفطریات كالكیتوكونازول والفلوكونازول والإتراكونازول والفوریكونازول والإریثرومیسین 
المضاد الحیوي المكرولیدي مثبطات أنزیم البروتیاز لعلاج الأیدز (كالریتونافیر). قد یقضي الاستخدام المشترك لتلك المواد إنقاص جرعات التاكرولیموس لدى المرضى كافة تقریبا. أظھرت دراسات الحرائك 

الدوائیة أن الزیادة في المستویات في الدم ھي أساسا نتیجة الزیادة في التوافر البیولوجي الفموي للتاكرولیموس الذي یسبب كبت الاستقلاب في الجھاز الھضمي. إن التأثیر على التصفیة الكبدیة أقل وضوحا.
- لوحظت تفاعلات ضعیفة مع الأدویة التالیة: كلوتریمازول، كلاریثرومیسین، جوسامیسین، نیفیدیبین، نیكاردیبین، دیلتیازیم، فیرابامیل، دانازول، إیثینیل إسترادیول، أومیبرازول، نیفازودون.

- في المختبر، ظھرت المواد التالیة بأنھا مثبطات محتملة لاستقلاب التاكرولیموس: البروموكریبتین، الكورتیزون، الدابسون، الإرغوتامین، الجیستودین، اللیدوكایین، المیفینیتوین، المیكونازول، المیدازولام، 
النیلفادیبین، النوریثیستیرون، الكینیدین، التاموكسیفین، الترولیاندومیسین.

- تبین أن عصیر الجریب فروت یزید من مستوى التاكرولیموس في الدم وبالتالي یجب تجنبھ.
- قد یكبت اللانسوبرازول والسیكلوسبورین استقلاب التاكرولیموس بواسطة أنزیمة CYP3A4 وبالتالي یزیدان من تركیزات التاكرولیموس في الدم الكامل.

تفاعلات أخرى قد تؤدي إلى زیادة مستویات التاكرولیموس في الدم
- یتحد التاكرولیموس ببروتینات البلازما على نطاق واسع. یجب الأخذ بعین الاعتبار التفاعلات المحتملة مع المواد الفعالة الأخرى المعروفة بأنھا تشبھ كثیرا بروتینات البلازما (كالأدویة المضادة للالتھاب أو 

مضادات التخثر الفموي أو الأدویة الفمویة لعلاج مرض السكري). 
- تفاعلات محتملة أخرى قد تزید من الكشف المجموعي للتاكرولیموس وتضم عوامل حركیة معدیة (كالمیتوكلوبرامید والسیسابرید)، والسیمیتیدین وھدروكسید الماغنیسیوم والألومینیوم.

مثبطات أنزیمة CYP3A4 التي یحتمل أن تخفض من مستویات التاكرولیموس في الدم
- لوحظت تفاعلات قویة مع الریفامبیسین أو الفینیتوین أو نبتة سانت جون قد تقضي زیادة جرعات التاكرولیموس لدى المرضى كافة تقریبا. كما لوحظت تفاعلات ملحوظة مع الفینوباربیتال. وتبین أن المحافظة 

على جرعات الستیرویدات القشریة تخفض من مستویات التاكرولیموس في الدم.  
- إن الجرعة العالیة من البریدنیزولون أو میثیل البریدنیزولون المستعملین في علاج الرفض الحاد، یمكنھا أن تزید مستویات التاكرولیموس في الدم أو تخفضھا.

- لدى الكربمزبین والمیتامیزول والإیزونیازید إمكانیة تخفیض تركیزات التاكرولیموس.
تأثیر التاكرولیموس على عملیة استقلاب الأدویة الأخرى

- التاكرولیموس مثبط معروف لأنزیمة CYP3A4، ولھذا، فإن الاستعمال المشترك للتاكرولیموس مع أدویة یعرف بأنھا تستقلب بواسطة أنزیمة CYP3A4 قد تؤثر على استقلاب  مثل تلك الأدویة.
- یطول العمر النصفي للسیكلوسبورین حین یعطى التاكرولیموس بالتزامن معھ. كما قد تظھر آثار سامة للكلیة تآزریة ومضافة. ولھذه الأسباب، لا ینصح بتناول التاكرولیموس والسیكلوسبورین معا ویجب الانتباه 

حین یوصف التاكرولیموس لمرضى سبق وتناولوا السیكلوسبورین. 
- تبین أن التاكرولیموس یزید من مستوى الفینیتوین في الدم.

- بما أن التاكروایموس قد یخفض تصفیة وسائل منع الحمل القائمة على الستیروید مما یؤدي إلى تزاید التعرض للھرمونات، یجب توخي الحذر عند اتخاذ قرار استخدام وسائل منع الحمل.
- محدودة ھي المعلومات حول التفاعلات بین التاكرولیموس والستاتین. وتبین المعلومات المتوافرة أن الحرائك الدوائیة للستاتین لا تتغیر البتة مع استعمال التاكرولیموس أیضا.

- بینت المعلومات حول الحیوانات أن التاكرولیموس قد یخفض التصفیة ویزید من العمر النصفي للبنتوباربیتال والفینازون.
تفاعلات أخرى تؤدي إلى آثار ضارة سریریا  

- إن استعمال التاكرولیموس بالتزامن مع أدویة تمتلك تأثیرات سامة على الكلیتین أو الأعصاب قد یجعل تلك التأثیرات تتفاقم (كالأمینوغلیكوزید، مثبطات الغیراز، الفانكومایسین، سلفامیثوكسازول/تریمیثوبریم، 
الأدویة المضادة للالتھاب، الغانسیكلوفیر أو الأسیكلوفیر). 

- لوحظ تفاقم في السمیة الكلویة بعد تناول الأمفوتیریسین B والإیبوبروفین بالتزامن مع التاكرولیموس.
- بما أن العلاج بالتاكرولیموس قد یرتبط بفرط بوتاسیوم الدم أو قد یزید من الفرط الموجود مسبقا، یجب تلافي تناول كمیة كبیرة من البوتاسیوم أو مدرات البول الغنیة بالبوتاسیوم (كالأمیلورید أو الترایمترین أو 

السبیرونولاكتون). 
- قد تؤثر الأدویة الكابتة للمناعة في الاستجابة للتلقیح وقد یكون التلقیح أقل فعالیة خلال العلاج بالتاكرولیموس. ویجب تلافي استعمال اللقاحات الحیة المخففة.  

الآثار الضائرة
غالبا ما یصعب تحدید لائحة الآثار الضائرة للأدویة الكابتة للمناعة بسبب الآثار المحتملة للمرض الأساسي والعلاج المشترك بالأدویة المختلفة. وأكثریة الآثار الضائرة المبینة أدناه قابلة للعكس و/أو تستجیب 
لإنقاص الجرعة. تصنف ترددات الآثار الضائرة بحسب التالي: عادیة جدا ( ≥ 1/10)؛ عادیة (≥ 1/100 ، <  1/10)؛ غیر عادیة (≥1/1000، <1/100 )؛ نادرة ( ≥1/10000، < 1/1000)؛ نادرة جدا (< 

1/10000) ؛ مجھولة (لا یمكن تقدیرھا من المعلومات المتوافرة). وضمن كل مجموعة، ترد الآثار الضائرة بحسب خطورتھا المتدنیة.
- الاضطرابات في القلب: اضطرابات الشرایین التاجیة الإقفاریة، عدم انتظام دقات القلب (عادیة)؛ عدم انتظام دقات القلب البطیني وتوقف القلب، سكتة قلبیة، اعتلال عضلة القلب، تضخم البطین، عدم انتظام 

دقات القلب فوق البطیني، خفقان، نتائج شاذة لتخطیط القلب، معدل غیر طبیعي لدقات القلب والنبض (غیر عادیة)؛ انصباب تأموري (نادرة)؛ مخطط صدى القلب غیر طبیعي (نادرة جدا).
- الاضطرابات في الجھاز الدموي واللمفاوي: فقر الدم، نقص الكریات البیض، نقص الصفیحات الدمویة، تحالیل شاذة لعدد الكریات البیضاء المتزاید وخلایا الدم الحمراء (عادیة)؛ أمراض تجلط الدم، تحالیل 

شاذة لتجلط الدم والنزف، قلة الكریات الشاملة، نقص العدلات (غیر عادیة)؛ الفرفریة القلیلة الصفیحات الخثاریة، نقص بروثرومبین الدم (نادرة).
العصبي  الجھاز  اضطرابات  الكتابة،  في  خلل  دوخة،  الطرفیة،  الأعصاب  اعتلال  الحس،  تنمل وضعف  الوعي،  في  نوبات، اضطرابات  جدا)؛  (عادیة  العصبي: صداع، رجفة  الجھاز  في  الاضطرابات   -
(عادیة)؛غیبوبة، نزیف في الجھاز العصبي المركزي وحوادث وعائیة دماغیة، شلل وشلل جزئي، اعتلال دماغي، شذوذ في القراءة والكتابة، فقدان ذاكرة (غیر عادیة)؛ فرط ضغط الدم (نادرة)؛ وھن عضلي 

(نادرة جدا).
- الاضطرابات البصریة: رؤیة غیر واضحة، فوبیا الضوء، اضطرابات العین (عادیة)؛ إعتام عدسة العین (غیر عادیة)؛ عمى (نادرة).
- اضطرابات الأذن وتجویفھا: طنین (عادیة)؛ ضعف السمع (غیر عادیة)؛ الصمم العصبي الحسي (نادرة)؛ خلل في السمع (نادرة جدا).

- الاضطرابات في الجھاز التنفسي والصدري والمنصفي: ضیق التنفس، أمراض الرئة المتنیة، انصباب جنبي، التھاب البلعوم والسعال، احتقان الأنف والالتھابات (عادیة)؛ فشل في الجھاز التنفسي، اضطرابات 
الجھاز التنفسي، الربو (غیر عادیة)؛ متلازمة الضائقة التنفسیة الحادة (نادرة).

- الاضطرابات في الجھاز الھضمي: إسھال، غثیان (عادیة جدا)؛ حالات التھاب الجھاز الھضمي، قرحة وانثقاب، نزیف، التھاب الفم والقرحة، استسقاء، قيء، آلام في المعدة والبطن، أعراض عسر الھضم، 
إمساك، نفخة، نفخ وانتفاخ، براز سائب، أعراض الجھاز الھضمي (عادیة)؛ علوص شللي، التھاب الصفاق، التھاب البنكریاس الحاد والمزمن، أمیلاز الدم المتزاید، داء ارتجاع المريء، اختلال التفریغ المعدي 

(غیر عادیة)؛ علوص شللي فرعي، كیسة كاذبة بنكریاسیة (نادرة).
- الاضطرابات الكلویة والبولیة: فشل كلوي (عادیة جدا)؛ قصور كلوي،  قصور كلوي حاد، قلة البول، التآكل النبیبي الكلوي، اعتلال الكلیة السام، شذوذ في البول، أعراض المثانة ومجرى البول (عادیة)؛ انقطاع 

البول، متلازمة انحلال الدم الیوریمیة (غیر عادیة)؛ اعتلال الكلیة، التھاب المثانة النزفي (نادرة جدا).
- الاضطرابات في الجلد والنسیج تحت الجلد: الحكة، طفح جلدي، تساقط الشعر، حب الشباب، زیادة التعرق (عادیة)؛ التھاب الجلد، حساسیة للضوء (غیر عادیة)؛ تقشر الأنسجة المتموتة البشرویة التسممي 

(متلازمة لایل) (نادرة)؛ متلازمة ستیفنز-جونسون (نادرة جدا).
- الاضطرابات في الجھاز الھیكلي العضلي والنسیج الضام: آلام مفصلیة، تشنجات عضلیة، آلام في الأطراف، آلام في الظھر (عادیة)؛ اضطرابات في المفاصل (غیر عادیة).

- الاضطرابات في الغدد الصماء: تكاثر الشعر (نادرة).
- الاضطرابات في الاستقلاب والتغذیة: فرط سكر الدم، مرض السكري، فرط بوتاسیوم الدم (عادیة جدا)؛ نقص مغنزیوم الدم، نقص فسفات الدم، نقص بوتاسیوم الدم، نقص كالسیوم الدم، نقص صودیوم الدم، 
سوائل زائدة، فرط حمض یوریك الدم، قلة الشھیة، فقدان الشھیة، الحماض الأیضي، فرط الدھون، ارتفاع الكولسترول، فرط ثلاثي غلیسیرید الدم، شوارد شاذة أخرى (عادیة)؛ جفاف، نقص بروتینات الدم، فرط 

فسفات الدم، نقص سكر الدم (غیر عادیة).
- الاتھابات والإصابات: كما ھو معروف مع الأدویة القویة الأخرى الكابتة للمناعة، إن المرضى الذین یتناولون التاكرولیموس ھم عرضة كثیرا للإصابة المتزایدة بالإلتھابات (الفیروسیة والبكتیریة والفطریة 
والطفیلیة). وقد تتفاقم الإلتھابات الموجودة مسبقا. ویمكن الإصابة بالتھابات عامة والموضعیة. وقد أفید عن حالات إصابة بالفیروس BK المرتبط بالخلل الكلوي وبالفیروس JC المرتبط باعتلال الدماغ الأبیض 

المتعدد البؤر المترقي لدى المرضى الخاضعین للعلاج بالأدویة الكابتة للمناعة بما فیھا التاكرولیموس.
- الإصابة بجروح وتسمم ومضاعفات إجرائیة: خلل أولي في العضو المزروع (عادیة). ولوحظت أخطاء طبیة كالاستبدال غیر المتعمد أو غیر المقصود أو دون إشراف لتركیبات التاكرولیموس الفوریة الإطلاق 

أو الممددة الإطلاق. وأفید عن حدوث رفض الجسم للعضو المزروع (لا یمكن تقدیر عدد الحالات من المعلومات المتوافرة). 
- الأورام الحمیدة والخبیثة وغیر المحددة: إن المرضى الخاضعین للعلاج بالأدویة الكابتة للمناعة ھم عرضة كثیرا للإصابة المتزایدة بالأورام. وأفید عن إصابات بأورام حمیدة وخبیثة في الوقت عینھ بما في 

ذلك اضطرابات التكاثر اللمفاوي المرتبط بفیروس إیبشتاین-بار والأورام الجلدیة وذلك باتباع العلاج بالتاكرولیموس أیضا. 
- الاضطرابات في الأوعیة الدمویة: ارتفاع ضغط الدم (عادیة جدا)؛ نزیف، حالات تجلط وإقفار، اضطرابات في الأوعیة الدمویة المحیطیة، انخفاض ضغط الدم في الأوعیة الدمویة (عادیة)؛ ذبحة، خثار وریدي 

عمیق في الأطراف، سكتة دماغیة (غیر عادیة).
- الاضطرابات العامة وشروط موقع الاستعمال: وھن، حمـى، وذمة، آلام وانزعاج، تزاید الفسفاتاز القلویة في الدم، زیادة في الوزن، خلل في إدراك درجة حرارة الجسم (عادیة)؛ قصور في أعضاء عدة، 
انفلونزا، حساسیة مفرطة على الحرارة، الشعور بضغط على الصدر، عصبیة شدیدة، شعور غیر طبیعي، تزاید في نازعة ھیدروجین اللاكتات في الدم، انخفاض الوزن (غیر عادیة)؛ عطش، سقوط، قرحة، 

ضیق الصدر، قلة حركة (نادرة)؛ تزاید النسیج الدھني (نادرة جدا).
- الاضطرابات في الجھاز المناعي: لوحظت الإصابة بالحساسیة والتفاعلات تأقانیة لدى المرضى الذین یتناولون التاكرولیموس.

- الاضطرابات في الكبد: أنزیمات كبدیة واعتلالات وظیفیة، الركود الصفراوي والیرقان، اعتلالات في الخلایا الكبدیة والتھاب الكبد والأقنیة الصفراویة (عادیة)؛ تجلط الشرایین الكبدیة، داء الانسداد الوریدي 
الكبدي (نادرة)؛ قصور كبدي، تضیق القناة الصفراویة (نادرة جدا).

- الاضطرابات في الجھاز التناسلي والصدر: عسر الطمث و نزیف في الرحم (غیر عادیة). 
- الاضطرابات النفسیة: أرق (عادیة جدا)؛ قلق، ارتباك، ضیاع، اكتئاب ومزاج مكتئب، اضطرابات في المزاج وانزعاج، كوابیس، ھلوسة، اضطرابات ذھنیة (عادیة)؛ اضطرابات ذھانیة (غیر عادیة).

المقادیر العلاجیة وطریقة الاستعمال
یستوجب مستحضر تاكروغراف المراقبة الدقیقة من قبل أفراد مختصین ومجھزین. یتم وصف الدواء والتغییرات في العلاج المستھل بالأدویة الكابتة للمناعة على ید أطباء مختصین بالعلاج الكابت للمناعة 

وبالتعامل مع المرضى الخاضعین لعملیة زرع. 
تحذیرات عامة

إن الجرعات الأولیة الموصى علیھا والمبینة أدناه یجب أن تتبع وحدھا فقط كمبادىء توجیھیة. على جرعات تاكروغراف- أن تستند أساسا إلى تقدیرات سریریة للرفض والتحمل لدى كل مریض على حدة 
بالإضافة إلى مراقبة مستوى الدم. وإن ظھرت سریریا أعراض الرفض، یجب عندھا تغییر نظام العلاج المتبع الكابت للمناعة. 

عموما، یمكن البدء بتناول الجرعة عن طریق الفم وإن لزم الأمر عبر إعطاء محتوى الكبسولة المعلق في المیاه عبر الأنابیب الأنفیة المعدیة. یعطى دائما التاكرولیموس بالتزامن مع أدویة أخرى كابتة للمناعة 
خلال الفترة المباشرة لما بعد الخضوع لعملیة الزرع. وقد تتغیر جرعة تاكروغراف بحسب النظام الكابت للمناعة المتبع.

طریقة الاستعمال
یوصى بأن تعطى الجرعة الیومیة الفمویة على دفعتین (مثلا صباحا ومساء). ویجب تناول الكبسولات مباشرة بعد إخراجھا من العلبة على أن یتم ابتلاعھا مع السوائل (یستحسن مع المیاه). یجب تناولھا عادة مع 

معدة فارغة أو أقلھ قبل ساعة من تناول الطعام أو بعد ساعتین أو 3 ساعات منھ بغیة الحصول على أقصى نسبة امتصاص.
مدة الاستعمال

یجب مواصلة كبت المناعة بغیة قمع رفض العضو المزروع؛ وبالتالي، لا یمكن تحدید فترة العلاج الفموي.
الجرعات الموصي علیھا عند زرع الكبد

- الوقایة من رفض العضو المزروع عند البالغین: تبلغ الجرعة الفمویة الأولیة لمستحضر تاكروغراف 0.10  إلى 0.20 ملغ/كلغ یومیا مقسمة على دفعتین (مثلا صباحا ومساء). ویجب البدء بتناول الجرعة 
بعد 12 ساعة تقریبا من انتھاء العملیة. 

- الوقایة من رفض العضو المزروع عند الأولاد: تبلغ الجرعة الفمویة الأولیة 0.30 ملغ/كلغ یومیا مقسمة على دفعتین (مثلا صباحا ومساء). 
- تعدیل الجرعة خلال فترة ما بعد عملیة الزرع عند البالغین والأولاد: تخفض عادة جرعات مستحضر تاكروغراف خلال فترة ما بعد عملیة الزرع. ویمكن في بعض الحالات إیقاف العلاج بالأدویة الكابتة 
للمناعة المتزامن مع تاكروغراف مؤدیا ذلك إلى العلاج الأحادي بھذا الأخیر. قد یقوم التحسن في حالة المریض بعد عملیة الزرع بتغییر الحرائك الدوائیة لمستحضر تاكروغراف ما یستلزم المزید من التعدیل 

في الجرعات. 
- العلاج عند رفض العضو المزروع عند البالغین والأولاد: زیادة جرعات مستحضر تاكروغراف والعلاج الإضافي بالستیرویدات القشریة واستخدام كمیات قلیلة من الأجسام المضادة الأحادیة والمتعددة المنشأ، 

كل ذلك قد استعمل للتعامل مع فترات الرفض. وإن لوحظت أعراض سمیة (كالآثار الضائرة الواضحة)، قد یستوجب عندھا إنقاص جرعة  تاكروغراف .
بغیة الانتقال لاستعمال مستحضر تاكروغراف، یجب بدء العلاج بالجرعة الفمویة الأولیة الموصى علیھا في علاج كبت المناعة الأولي.

الجرعات الموصي علیھا عند زرع الكلیة
- الوقایة من رفض العضو المزروع عند البالغین: تبلغ جرعة تاكروغراف الفمویة الأولیة 0.30-0.20 ملغ/كلغ یومیا مقسمة على دفعتین (مثلا صباحا ومساء). ویجب البدء بتناول الجرعة بعد 24 ساعة من 

انتھاء العملیة.
- الوقایة من رفض العضو المزروع عند الأولاد: تبلغ الجرعة الفمویة الأولیة 0.30 ملغ/كلغ یومیا مقسمة على دفعتین (مثلا صباحا ومساء).

- تعدیل الجرعة خلال فترة ما بعد عملیة الزرع عند البالغین والأولاد: تخفض عادة جرعات مستحضر تاكروغراف خلال فترة ما بعد عملیة الزرع. ویمكن في بعض الحالات إیقاف العلاج بالأدویة الكابتة 
للمناعة المتزامن مع تاكروغراف مؤدیا ذلك إلى العلاج المزدوج القائم بھذا الأخیر. قد یقوم التحسن في حالة المریض بعد عملیة الزرع بتغییر الحرائك الدوائیة لمستحضر تاكروغراف ما یستلزم المزید من 

التعدیل في الجرعات. 
- العلاج عند رفض العضو المزروع عند البالغین والأولاد: زیادة جرعات مستحضر تاكروغراف والعلاج الإضافي بالستیرویدات القشریة واستخدام كمیات قلیلة من الأجسام المضادة الأحادیة والمتعددة المنشأ، 

كل ذلك قد استعمل للتعامل مع فترات الرفض. وإن لوحظت أعراض سمیة (كالآثار الضائرة الواضحة)، قد یستوجب عندھا إنقاص جرعة  تاكروغراف .
بغیة الانتقال لاستعمال مستحضر تاكروغراف، یجب بدء العلاج بالجرعة الفمویة الأولیة الموصى علیھا في علاج كبت المناعة الأولي.

الجرعات الموصي علیھا عند زرع القلب
-  الوقایة من رفض العضو المزروع عند البالغین: یمكن استعمال مستحضر تاكروغراف مع حث الأجسام المضادة (ما یسمح بتأخیر البدء بالعلاج بمستحضر تاكروغراف) أو في المقابل عند المرضى المستقرة 
حالتھم سریریا من دون حث الأجسام المضادة. وبعد حث الأجسام المضادة، یجب البدء بالعلاج بمستحضر تاكروغراف عن طریق الفم عبر تناول 0.075 ملغ/كلغ یومیا مقسمة على دفعتین (مثلا صباحا ومساء). 

ویجب البدء بتناول الجرعة بعد خمسة أیام من انتھاء العملیة وفور استقرار حالة المریض السریریة.
صرح عن استراتیجیة بدیلة عند إعطاء مستحضر تاكروغراف الفموي بعد 12 ساعة على عملیة الزرع. وخصصت للمرضى الذین لا یعانون خللا في وظیفة العضو (كالقصور الكلوي). وفي تلك الحالة، 

استعملت جرعة تاكروغراف فمویة أولیة بمعدل ملیغرامین إلى 4 ملیغرامات یومیا بالتزامن مع المیكوفینولات موفیتیل والستیرویدات القشریة أو بالتزامن مع السیرولیموس والستیرویدات القشریة.
- الوقایة من رفض العضو المزروع عند الأولاد: بعد حث الأجسام المضادة، إن بدأ العلاج بمستحضر تاكروغراف عن طریق الفم، تبلغ الجرعة الأولیة الموصى علیھا 0.10 إلى 0.30 ملغ/كلغ یومیا مقسمة 

على دفعتین (مثلا صباحا ومساء).
-  تعدیل الجرعة خلال فترة ما بعد عملیة الزرع عند البالغین والأولاد: تخفض عادة جرعات مستحضر تاكروغراف خلال فترة ما بعد عملیة الزرع. قد یقوم التحسن في حالة المریض بعد عملیة الزرع بتغییر 

الحرائك الدوائیة لمستحضر تاكروغراف ما یستلزم المزید من التعدیل في الجرعات. 
-  العلاج عند رفض العضو المزروع عند البالغین والأولاد: زیادة جرعات مستحضر تاكروغراف والعلاج الإضافي بالستیرویدات القشریة واستخدام كمیات قلیلة من الأجسام المضادة الأحادیة والمتعددة المنشأ، 
كل ذلك قد استعمل للتعامل مع فترات الرفض. ولدى المرضى البالغین المنتقلین إلى استعمال مستحضر تاكروغراف، تبلغ الجرعة الفمویة الأولیة 0.15 ملغ/كلغ یومیا مقسمة على دفعتین (مثلا صباحا ومساء). 

ولدى المرضى الصغار المنتقلین إلى استعمال مستحضر تاكروغراف، تبلغ الجرعة الفمویة الأولیة 0.20 إلى 0.30  ملغ/كلغ یومیا مقسمة على دفعتین (مثلا صباحا ومساء).
الجرعات الموصي علیھا عند العلاج عند رفض العضو المزروع والطعوم الخیفیة الأخرى

تستند الجرعات الموصى علیھا عند زرع الرئة والبنكریاس والأمعاء إلى بیانات التجارب السریریة الرئة، بلغت الجرعة الأولیة لمستحضر تاكروغراف 0.10 إلى 0.15 مغ/كلغ یومیا، ولدى مرضى زرع 
البنكریاس، بلغت الجرعة الأولیة 0.2 ملغ/كلغ یومیا ولدى مرضى زرع الأمعاء، بلغت الجرعة الأولیة 0.3 ملغ/كلغ یومیا. 

تعدیلات الجرعات لدى مجموعات خاصة
- قصور الكبد: قد یستوجب إنقاص الجرعة لدى المرضى المصابین بقصور حاد في الكبد بغیة المحافظة على التاكروغراف في الدم ضمن المستویات الموصى علیھا.

- قصور الكلیة: بما أن حرائك تاكروغراف الدوائیة لا تتأثر بالقصور الكلوي، لا یستوجب تعدیل الجرعة. إنما ولاحتمال تسبب التاكروغراف بالسمیة للكلیة، یوصى بالمراقبة الدقیقة لوظیفة الكلیتین (بما في ذلك 
تركیزات مصل الكریاتینین المتسلسلة، حساب تصفیة الكریاتینین ومراقبة إنتاج البول). 

- العرق: مقارنة بالعرق الأبیض، قد یتطلب العرق الأسود جرعات أعلى من مستحضر تاكروغراف للوصول إلى المستویات النھائیة عینھا.  
- الجنس: لا أدلة تشیر إلى لزوم الرجال والإناث إلى جرعات مختلفة للوصول إلى المستویات النھائیة عینھا.

- المرضى الأطفال: عموما، یتطلب المرضى الأطفال جرعات أعلى بمرة ونصف أو مرتین من المرضى البالغین للوصول إلى المستویات عینھا في الدم.
- المرضى العجزة: لا معلومات متوافرة حالیا تفید بوجوب تعدیا الجرعة لدى المرضى العجزة.

- الانتقال من السیكلوسبورین: یجب الانتباه حین ینتقل المرضى من العلاج بالسیكلوسبورین إلـى العلاج بمستحضر تاكروغراف. ولا ینصح بتناول السیكلوسبورین وتاكروغراف معا.
یجب البدء بالعلاج بمستحضر تاكروغراف بعد الأخذ بعین الاعتبار تركیزات السیكلوسبورین في الدم وحالة المریض السریریة. ویجب تأخیر الجرعة إن كانت مستویات السیكلوسبورین مرتفعة في الدم. عملیا، 

بدأ العلاج بمستحضر تاكروغراف بعد 12 إلى 24 ساعة على إیقاف السیكلوسبورین. ویجدر مواصلة مراقبة مستویات السیكلوسبورین في الدم بعد الانتقال لتأثر تصفیة السیكلوسبورین بذلك.
مراقبة الدواء العلاجیة: على جرعات تاكروغراف أن تستند أساسا إلى تقدیرات سریریة للرفض والتحمل لدى كل مریض على حدة بالإضافة إلى مراقبة مستوى مستحضر تاكروغراف في الدم الكامل. ولجعل 
الجرعة المثلى، تتوفر مقایسات مناعیة عدة لتحدید تركیزات تاكروغراف في الدم الكامل بما في ذلك المقایسة الأنزیمیة المناعیة للجسیمات الصغیرة النصف آلیة. إن مراقبة التركیزات من النشرة المطبوعة 

والقیم الشخصیة في الممارسة السریریة یجب أن تقیم بحذر ومعرفة بوسائل التحالیل المتبعة. وفي الممارسة السریریة الحالیة، تتم مراقبة مستویات الدم الكامل باستخدام وسائل المقایسات المناعیة.
یجب مراقبة المستویات النھائیة للتاكروغراف في الدم خلال فترة ما بعد عملیة الزرع. وعند إعطائھ عن طریق الفم، یجب قیاس المستویات بعد 12 ساعة تقریبا من تناول الجرعة وقبل تناول الثانیة مباشرة. 
ویجب أن ترتكز وتیرة مراقبة المستویات إلى الحاجات السریریة. وبما أن تاكروغراف مستحضر طبي بتصفیة منخفضة، قد تأخذ تعدیلات نظام المقادیر العلاجیة أیام عدة قبل ظھور التغییرات في المستویات 
في الدم. ویجب مراقبة المستویات النھائیة في الدم مرتین أسبوعیا تقریبا خلال فترة ما بعد عملیة الزرع مباشرة وبعدھا دوریا خلال العلاج المداوم. كما یجب مراقبتھا بعد تعدیل الجرعات أو التغییرات الحاصلة 

في نظام كبت المناعة أو بعد الإعطاء المتزامن لمواد قد تغیر تركیزات تاكروغراف في الدم الكامل.
تفید تحالیل الدراسات السریریة أنھ یمكن معالجة غالبیة المرضى بنجاح إن بقیت مستویات تاكروغراف النھائیة في الدم أقل من 20 نانوغرام/مل. ومن الضروري الأخذ بعین الاعتبار حالة المریض السریریة 

عند حساب مستویات الدم الكامل.
في الممارسة العملیة، بلغت الستویات النھائیة للدم الكامل 5-20 نانوغرام/مل لدى المرضى الخاضعین لعملیة زرع كبد و10 إلى 20 نانوغرام/مل لدى مرضى زرع الكلیة والقلب خلال الفترة ما قبل عملیة 

الزرع مباشرة. وبالتالي، خلال العلاج المداوم، بلغت تركیزات الدم في نطاق ال5 إلى 15 نانوغرام لدى مرضى زرع الكبد والكلیة والقلب.  
الجرعة المفرطة 

إن التجارب مع الجرعة المفرطة محدودة. وأفید عن حالات عدة من الجرعة المفرطة عن طریق الخطأ؛ وضمت الأعراض: رجفة، صداع، غثیان، قيء، التھابات، شرى، نعاس، زیادة في  نتروجین یوریا الدم، 
كریاتینین المصل، زیادة في مستویات ناقلة الأمین الألانین.

لا یتوفر تریاق محدد للعلاج بالتاكرولیموس. وفي حالات الجرعة المفرطة، یجب اتخاذ تدابیر عامة داعمة وعلاج أعراضي.
 وبحسب وزنھ الجزیئي المرتفع وذوبانھ المحدود في الماء وكرویاتھ الحمراء الموسعة في الدم واتحاده ببروتینات البلازما، یتوقع ألا یكون التاكرولیموس قابل للدیال. وعند المرضى المعزولین بمستویات بلازما 
مرتفعة جدا، كان ترشیح الدم أو العملیة عبر الترشیح فعالا بإنقاص تركیزات السمیة. وفي حالات التسمم، قد یكون فعالا غسل المعدة و/أو استخدام المواد الماصة (كالفحم النباتي المنشط) إن تم مباشرة بعد حدوث 

التسمم. 
شروط حفظ الدواء 

یحفظ مستحضر تاكروغراف في مكان تكون الحرارة دون ال25 درجة مئویة.
احفظھ في علبتھ الأصلیة في ظروف سلیمة.

تاریخ مراجعة النشرة: تشرین الثاني 2012.

                          

تاكروغراف®
تاكرولیموس

مؤتمر وزراء الصحة العرب
واتحاد الصیادلة العرب

ھذا دواء:
- الدواء مستحضر یؤثر على صحتك، وإستھلاكھ خلافاً للتعلیمات یعرضك للخطر.

- إتبع وصفة الطبیب بدقة، وإرشادات الإستعمال، وتعلیمات الصیدلاني الذي صرفھا لك.
- إن الطبیب والصیدلاني ھما الخبیران في الأدویة، فوائدھا ومخاطرھا.

- لا تقطع  فترة العلاج المحددة لك من تلقاء نفسك.
-لا تكرر نفس الوصفة دون إستشارة طبیبك.

-إحفظ الأدویة بعیداً عن متناول الأطفال.

بنتا ش.م.ل.
ضبیھ - لبنان


