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bioavailability of Prograf ® XL was reduced when it was administered after a meal. Both the rate and 

extent of absorption of Prograf  ® XL were reduced when administered with food. 

Bile flow does not influence the absorption of tacrolimus and therefore treatment with Prograf ® XL may 

commence orally. 

A strong correlation exists between AUC and whole blood trough levels at steady-state for Prograf ® XL. 

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. 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. 

 

6.2 Incompatibility 

Tacrolimus is not compatible with PVC. Tubing, syringes and other equipment used to prepare or 

administer the tacrolimus products (infussion or suspension of capsule contents) should not contain PVC 

 

6.3 Shelf life 

3 years 

After opening the aluminium wrapper: 1 year 

 

6.4 Special precaution for storage 

Do not store above 30°C.  

Store in the original package in order to protect from moisture. 

 

6.5 Nature and contents of container 

 

Prograf ® XL 0.5 mg 

Box of 1 aluminium pouch @ 5 blister @ 10 capsules . 

Reg. No.: 

 

Prograf ® XL 1 mg 

Box of 1 aluminium pouch @ 5 blister @ 10 capsules . 

Reg. No.: 

 

Prograf ® XL 3 mg 

Box of 1 aluminium pouch @ 5 blister @ 10 capsules . 

Reg. No.: 

 

 

HARUS DENGAN RESEP DOKTER 

 

Manufactured by : Astellas Ireland, Co., Ltd, Ireland 

 

Marketing Authorization Holder : PT. Combiphar, Bandung-Indonesia 

 

Imported and Marketed by : PT. Astellas Pharma Indonesia, Jakarta-Indonesia 

 

 

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 rats and rabbits and was limited to doses that caused significant 

toxicity in maternal animals. In rats, female reproductive function including birth was impaired at toxic 

doses and the offspring showed reduced birth weights, viability and growth. 

A negative effect of tacrolimus on male fertility in the form of reduced sperm counts and motility was 

observed in rats. 

 

 

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 laurilsulfate 

Gelatin. 

 

Printing ink (Opacode S-1-15083): 

Shellac 

Lecithin (soya) 

Simeticone 

Red iron oxide (E 172) 

Hydroxypropylcellulose. 
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Prosedur transplantasi ginjal 
sudah dapat dilakukan di 
Indonesia dengan luaran 

klinis yang baik, tetapi kesuksesan 
transplantasi da lam jangka panjang 
masih meru pakan tantangan klinis. 
Untuk membahas mengenai hal 
tersebut lebih mendalam, kami 
melakukan wawancara singkat 
dengan Prof. Dr. dr. Endang Susalit, 
Sp.PD-KGH, FINASIM berkenaan 
dengan kongres Perkumpulan 
Transplantasi Indonesia tanggal 8 
November 2019 di Malang.

Menurut Prof. Endang, trans-
plantasi ginjal di Indonesia sudah 
berjalan cukup lama, yaitu sejak 
tahun 1977. Namun, baru dalam 
3 tahun terakhir jumlah kasusnya 
meningkat tajam, seiring dengan 
bertambahnya rumah sakit yang 
mampu melakukannya. Jumlah 
pelak sanaan transplantasi ginjal 
di seluruh Indonesia hampir men-
capai 150 kasus per tahun. Tercatat 
ada beberapa kota yang sudah dapat 
melakukan prosedur transplantasi 
ginjal, yaitu Banda Aceh, Medan, 
Padang, Palembang, Jakarta, Sema-
rang, Yogyakarta, Solo, Surabaya, 
Malang, dan Bali. “Di RS Cipto 
Mangunkusumo transplantasi ginjal 
dilakukan 2 kali per minggu dengan 

pasien yang datang dari berba gai 
daerah di Indonesia,” tutur Prof 
Endang. Transplantasi ginjal diper-
kira kan akan meningkat di tahun-
tahun mendatang karena Perhim-
punan Transplantasi Indo nesia 
bekerja sama dengan peme rin tah 
berencana untuk menam bah pusat-
pusat transplantasi di Indonesia, 
terutama di wilayah-wilayah yang 
belum ada, seperti di Kaliman tan, 
Sulawesi, Maluku, dan Papua. 

Keberhasilan transplantasi ginjal 
dinilai dari berapa lama usia hidup 
ginjal cangkok (graft survival) 
dan kesintasan penerima (patient 
survival). Empat puluh tahun lalu, 
kejadian penolakan tinggi dan 
kesintasan ginjal cangkok rendah. 
Sekarang, kesintasan satu tahun 
sudah lebih dari 90%, sekitar 94-
95%. Namun, dalam jangka panjang 
setelah 10 tahun, kesintasan ginjal 
cangkok masih belum memuaskan. 
Ketahanan jangka panjang inilah 
yang masih menjadi masalah utama 
di seluruh dunia.

Obat-obatan yang diberikan 
pada pasien transplantasi ginjal di 
Indonesia sudah sama dengan di 
luar negeri, mengikuti kemajuan 
mutakhir terapi imunosupresif, 
sehingga keberhasilan transplantasi 

Wawancara Ekslusif dengan 
Prof. Dr. dr. Endang Susalit, Sp.PD-KGH, FINASIM
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia

“Tantangan 
Transplantasi 
Ginjal di Indonesia”

sama. Terapi imunosupresif de-
ngan tacrolimus atau siklosporin 
merupakan tulang punggung keber-
hasilan transplantasi di seluruh du-
nia karena meningkatkan usia hidup 
ginjal cangkok dengan menekan 
reaksi penolakan. Namun, kepa-
tuhan minum obat dalam waktu 
lama sulit dipertahankan, terutama 
jika dibutuhkan dosis tinggi. Obat 
tacrolimus yang tersedia selama 
ini diberikan dua kali sehari dan 
diserap cepat di saluran cerna bagian 
atas. Inovasi baru tacrolimus yang  
diserap lambat akan meningkatkan 

kepatuhan minum obat karena 
hanya diminum sekali sehari. Jika 
kepatuhan membaik, maka usia hidup 
jangka panjang juga akan meningkat. 
Dosis obat yang diberikan sekali 
sehari juga menjamin kadar dalam 
darah lebih stabil untuk mencegah 
reaksi penolakan.

Hal lain yang masih menjadi 
tantangan di Indonesia adalah 
keengganan orang untuk menjadi 
donor. Transplantasi ginjal di 
Indonesia berasal dari donor hidup, 
belum  menggunakan donor dari 
jenazah. Donor hidup harus orang 

sehat. Hidup dengan satu ginjal 
aman dan harapan hidup donor sama 
dengan orang biasa. Jadi tidak perlu 
ragu-ragu untuk menjadi donor dan 
membantu saudaranya yang sakit. 
Dalam waktu dekat, di Indonesia 
transplantasi ginjal dari donor jena-
zah mudah-mudahan dapat dilak-
sanakan. Masalahnya dari segi bu-
daya, orang Indonesia masih belum 
terbiasa dengan menjadi donor 
organ. Namun, dari segi legal sudah 
tidak ada masalah dan bahkan semua 
agama mengijinkan termasuk dari 
Majelis Ulama Indonesia. MD

Ketidakpatuhan merupakan faktor 
risiko penting terjadinya dnDSA, 

selain pemilihan obat. 


