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Tóm tắt
Tacrolimus (TAC), thuộc nhóm ức chế calcineurin, là nền tảng của các phác đồ 

UCMD trong ghép thận. Prograf® là TAC phóng thích ngay (TAC - IR), dùng 2 lần/
ngày (TAC - BD hay -BID) và phổ biến nhất. Có 2 dạng bào chế TAC phóng thích 
kéo dài, dùng 1 lần/ngày (TAC - QD) là Advagraf® (Astellas Pharma) hay TAC - XL 
và Envarsus XR® (Veloxis - Chiesi Farmaceutici) hay TAC - LCP. Bài tổng quan này 
phân tích các đặc điểm chính của 2 dạng bào chế TAC phóng thích kéo dài nhằm 
cung cấp các thông tin thực hành kê toa. Các lợi ích của TAC phóng thích kéo dài 
về tuân thủ điều trị, biến thiên nồng độ thuốc trên cùng 1 BN và hiệu quả lâm sàng 
cũng được xem xét nhằm xác định những BN ghép thận được hưởng lợi nhiều 
nhất khi chuyển sang TAC 1 lần/ngày. 

Từ khóa: Tacrolimus, Prograf®, Advagraf®, Astagraf XL®, Envarsus XR®, TAC - 
IR, TAC - XL, TAC - LCP, ghép thận.

Abstract
Prolonged - release tacrolimus in kidney transplantation

Tacrolimus (TAC), a calcineurin inhibitor, has been the mainstay in most 
immunosuppressive protocols in kidney transplantation. Prograf®, an immediate-
release TAC (TAC - IR), is administered twice a day (TAC - BD hay -BID) and is the 
most common pharmaceutical form as well. Two prolonged - release preparations 
of TAC which are used once a day (TAC - QD) are Advagraf® (Astellas Pharma) 
or TAC - XL và Envarsus XR® (Veloxis - Chiesi Farmaceutici) or TAC - LCP. This 
review analyses the main features of two prolonged - release preparations of TAC 
for the purpose of providing the prescribing information. Benefits of prolonged-
release TAC regarding drug adherence, intra - patient variation and clinical 
efficiency are also considered in order to identify kidney recipients who benefit the 
most from using TAC - QD.

Key words: Tacrolimus, Prograf®, Advagraf®, Astagraf XL®, Envarsus XR®, 
TAC - IR, TAC - XL, TAC - LCP, kidney transplantation.
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I. MỞ ĐẦU
Tacrolimus (TAC), thuộc nhóm ức chế 

calcineurin (CNI: calcineurin inhibitors), là nền 
tảng của các phác đồ ức chế miễn dịch (UCMD) 
trong ghép thận. Thuốc được Cơ Quan Quản Lý 
Thực Phẩm và Thuốc Hoa Kỳ chấp thuận để dự 
phòng thải ghép từ 4/1994, với tên biệt dược 

Prograf® (Astellas Pharma). Trong ghép thận, 
các phác đồ UCMD lâu dài dựa trên TAC có 
kết quả tốt hơn Cyclosporine, và kể từ 2009, 
TAC được khuyến cáo là CNI chọn lựa đầu tay 
(KDIGO 2009), 1 và hiện có mặt trong > 90% 
phác đồ UCMD khởi đầu ở bệnh nhân (BN) 
ghép thận tại Hoa Kỳ. 
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Kể từ đó, một số nghiên cứu đã đánh giá tính 
khả thi của giảm liều TAC vì lo ngại nguy cơ 
độc thận mạn tính khi dùng lâu dài. Tuy nhiên, 
chiến lược này tiềm ẩn nhiều nguy hại cho BN 
vì tăng nguy cơ kháng thể đặc hiệu người cho 
mới xuất hiện (dnDSA), tăng thải ghép qua 
trung gian kháng thể và tăng mất thận ghép. 
Gần đây, biến thiên cao nồng độ TAC trên cùng 
1 bệnh nhân (IPV: intrapatient variability) đã 
được chứng minh đi kèm với kết quả ghép xấu 
vì IPV cao đi kèm với mức tiếp xúc TAC nằm 
ngoài cửa sổ điều trị. 

Prograf® là dạng bào chế TAC phóng thích 
ngay (TAC - IR: immediate release), dùng 2 lần/
ngày (TAC - BD hay -BID) và phổ biến nhất. Có 
2 dạng bào chế TAC phóng thích kéo dài, dùng 1 
lần/ngày (TAC - QD) được sử dụng lâm sàng: (a) 
Advagraf® (Astellas Pharma) hay TAC - XL được 
sử dụng tại Châu Âu từ 2007 và Hoa Kỳ từ 2013 
với tên gọi Astagraf XL®. Thuốc cũng đã được chấp 
thuận ở 73 quốc gia khác trên thế giới. Advagraf® 
được chỉ định trong dùng mới và chuyển đổi ở BN 
ghép thận và ghép gan; (b) Envarsus XR® (Veloxis 
- Chiesi Farmaceutici) hay TAC - LCP được chấp 
thuận tại Châu Âu từ 6/2014 và Hoa Kỳ từ 7/2015. 
Tại Châu Âu, thuốc được chỉ định trong dùng mới 
lẫn chuyển đổi ở BN ghép thận và ghép gan, trong 
khi tại Hoa Kỳ, thuốc chỉ được dùng trong chuyển 
đổi ở BN ghép thận. [2] 

Bài tổng quan này phân tích các đặc điểm 
chính của 2 dạng bào chế TAC phóng thích kéo 
dài nhằm cung cấp các thông tin thực hành kê 
toa. Các lợi ích của TAC phóng thích kéo dài về 

tuân thủ điều trị, IPV và hiệu quả lâm sàng cũng 
được xem xét nhằm xác định những BN ghép 
thận được hưởng lợi nhiều nhất khi chuyển 
sang TAC 1 lần/ngày. 

Lý do Tacrolimus 1 lần/ngày được đưa vào 
sử dụng lâm sàng 

UCMD qui ước hiện nay bao gồm CNI và 
Mycophenolate, mỗi thuốc được dùng 2 lần/ngày. 
Phác đồ liều 2 lần/ngày như vậy đi kèm tình trạng 
không tuân thủ điều trị. Tỷ lệ không tuân thủ điều 
trị UCMD ở BN ghép thận được ước tính trung 
bình là 25% và dẫn đến khoảng 20% các đợt thải 
ghép cấp muộn và 16 - 36% trường hợp mất thận 
ghép. [3] Do đó, các chế phẩm TAC 1 lần/ngày 
được kỳ vọng cải thiện tuân thủ điều trị và mang 
lại mức tiếp xúc thuốc hằng định hơn, dẫn tới sống 
còn của thận ghép và BN tốt hơn.  

TAC - XL được phát triển với mục đích 
dùng 1 lần/ngày. Thuốc ở dạng hạt, được phóng 
thích kéo dài nhờ thay đổi hàm lượng các tá 
dược (ethylcellulose, hypromellose, lactose 
monohydrate và magnesium stearate) dẫn đến 
thay đổi sự thấm nhập nước vào hạt thuốc. 
Thuốc ở dạng viên nang 0.5, 1, 3 và 5 mg và 
không được bẻ hay nghiền nát. TAC - LCP được 
phát triển nhằm tạo ra 1 thuốc không những được 
phóng thích chậm mà còn có sinh khả dụng được 
cải thiện. Thuốc được sản xuất bằng công nghệ 
MeltDose®, giúp làm giảm kích thước các phần 
tử thuốc xuống mức phân tử, dẫn đến hấp thu 
thuốc được cải thiện và hằng định, sinh khả dụng 
thuốc tăng lên và sử dụng 1 lần/ngày. TAC - LCP 
ở dạng viên nén 0.75, 1 và 4 mg (Bảng 1).

Bảng 1. Đặc điểm chính của 2 dạng bào chế Tacrolimus dùng 1 lần/ngày. [2, 12]
Advagraf® Envarsus XR® Prograf®

Dạng bào chế 1 lần/ngày 1 lần/ngày
Melt - dose® 2 lần/ngày

Hàm lượng Viên nang 
0.5, 1, 3 và 5 mg

Viên nén 
0.75, 1 và 4 mg

Viên nang
0.5, 1, 3 và 5 mg

Liều khởi đầu khuyến 
cáo* 0.10 - 0.30 mg/kg/ngày 0.17 mg/kg/ngày 0.10 - 0.30 mg/kg/ngày

Tỷ số chuyển đổi từ 
IR-TAC 1:1 1:0.7

1:0.85 (da đen) -
Tương quan C0 và 
AUC0-24 r2 ≥ 0.57 r2 ≥ 0.85 r2 ≥ 0.57

Sinh khả dụng 12 ± 4.5% (Mỹ gốc Phi)
19 ± 5.8% (da trắng) 30% 17 ± 10%

Tmax 2 - 3 giờ 6 giờ 1.5 - 3 giờ
T1/2 31.9 ± 10.5 giờ 31.9 ± 10.5 giờ 31.9 ± 10.5 giờ

C0: nồng độ đáy, AUC0 - 24: diện tích dưới đường cong 0 - 24 (mức tiếp xúc thuốc 24 giờ). 
*Tóm Tắt Thông Tin Sản Phẩm của Advagraf® và Envarsus XR®. 
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Dược động học
Dạng bào chế TAC chuẩn 2 lần/ngày và 

TAC 1 lần/ngày khác biệt về dược động học, 
biểu hiện ở những khác biệt về đường biểu diễn 
tương quan nồng độ thuốc theo thời gian, bao 
gồm số đỉnh nồng độ thuốc (1 hoặc 2 đỉnh), 
chiều cao nồng độ đỉnh (Cmax) và thời gian đạt 
nồng độ đỉnh (Tmax), mà về phương diện lý 
thuyết có thể ảnh hưởng đến hiệu quả và dung 
nạp thuốc. TAC - XL có Cmax thấp hơn, Tmax dài 
hơn, và IPV thấp hơn so với TAC - IR. Các đặc 
điểm dược động học có lợi này thậm chí rõ rệt 
hơn đối với TAC - LCP, mà ở đó độ dao động 
(fluctuation: thay đổi giữa nồng độ đỉnh và 
nồng độ đáy so với nồng độ trung bình) và độ 
chuyển dịch (swing: thay đổi giữa nồng độ đỉnh 
và nồng độ đáy so với nồng độ đáy) đều thấp 
hơn so với TAC - IR. Ít dao động và ít chuyển 
dịch là các đặc điểm dược động học được ưa 
chuộng ở dạng bào chế phóng thích kéo dài và 
tạo ra đường biểu diễn dược động học phẳng 
hơn. Giảm dao động nồng độ thuốc trong máu 
dẫn tới tác động của thuốc liên tục hơn và tránh 
các nồng độ đỉnh làm giảm tần suất và mức độ 
các tác dụng phụ liên quan độc tính thuốc. 

AUC (area under the curve: diện tích dưới 
đường cong) và C0 (trough level: nồng độ đáy) 
đạt được đối với TAC - XL nằm trong khoảng 
80 - 125% các giá trị tương ứng của TAC - IR, 
cho thấy tương đương sinh học về dược động 
học của 2 dạng bào chế này. Tuy nhiên, AUC và 
C0 hơi thấp hơn ở BN dùng TAC - XL, do đó, 
liều TAC - XL cần cao hơn để đạt cùng AUC 
và C0, đặc biệt ở giai đoạn sớm sau mổ ghép. 
4 Dạng bào chế TAC - LCP có sinh khả dụng 
được cải thiện, tương đương AUC đạt được đối 
với TAC - LCP mặc dù liều mỗi ngày thấp hơn 
30% so với TAC - IR. [5, 6] 

So với TAC 2 lần/ngày, TAC 1 lần/ngày 
được phóng thích xa hơn trên đường tiêu hóa do 
đặc tính hòa tan của thuốc. 90% thuốc được hấp 
thu trong khoảng 6 - 12 giờ sau khi uống. Ảnh 
hưởng của bữa ăn trên dược động học của TAC 
1 và 2 lần/ngày tương tự nhau, mà ở đó Cmax 
và AUC giảm khoảng 20 - 25% và Tmax tăng 
khoảng 80%. [4] Vì thế, TAC được khuyến cáo 
sử dụng khi đói, ít nhất 1 giờ trước hoặc 2 - 3 
giờ sau bữa ăn.

TAC 1 lần/ngày có cùng thành phần hoạt 
tính và chuyển hóa như TAC 2 lần/ngày. TAC 
2 lần/ngày có sinh khả dụng thấp (15 - 20%), 

do sự hiện diện của bơm đẩy P - gp và các men 
CYP3A4 và CYP3A5 ở tế bào biểu mô ruột 
và tế bào gan. Mức độ biểu hiện P - gp và các 
men này giảm dần trên đường tiêu hóa. Phần 
TAC đi vào tuần hoàn (nghĩa là 15 - 20% sinh 
khả dụng) được phân bố chủ yếu trong hồng 
cầu (khoảng 90%) và gắn kết với các protein 
huyết tương (albumin, a1 - acid glycoprotein, 
lipoproteins). Chỉ chưa tới 2% TAC ở dạng tự 
do trong huyết tương, đi vào tế bào lympho, là 
đích tác dụng mong muốn. Nồng độ TAC được 
đo trong máu toàn phần và phản ánh khác nhau 
phần tự do này. 

TAC lưu hành trong máu được chuyển 
hóa nhờ men CYP3A5 ở gan. Các cá thể biểu 
hiện men CYP3A5, nghĩa là mang kiểu gen 
CYP3A5*1/*1 hoặc CYP3A5*1/*3, gặp ở 1/20 
người da trắng, 2/3 người Mỹ gốc Phi và 40 - 
46% người Châu Á, có tình trạng tăng chuyển 
hóa, dẫn tới giảm sinh khả dụng TAC, và cần 
tăng 50 - 100% liều TAC để đạt cùng C0 mục 
tiêu. T1/2 của TAC 1 và 2 lần/ngày dài (8 - 30 
giờ), và BN có thể không đạt nồng độ thuốc ổn 
định trong 3 - 5 ngày. 

Mặc dù không có nghiên cứu về tương tác 
thuốc đối với TAC 1 lần/ngày, có cơ sở để cho 
rằng TAC 1 và 2 lần/ngày có cùng hình thức 
tương tác thuốc vì có cùng thành phần hoạt 
tính. Thực phẩm, thảo dược và các thuốc ức chế 
hay làm tăng biểu hiện P - gp và hoặc CYP3A 
đều ảnh hưởng sinh khả dụng và chuyển hóa 
TAC. Bưởi, các thuốc kháng nấm azole, các 
thuốc ức chế men sao chép ngược nucleoside, 
và các thuốc đối vận kênh calci không phải 
dihydropyridine làm tăng nồng độ TAC do 
ức chế hoạt tính P - gp và hoặc CYP3A4; 
trong khi thảo dược Saint John, rifampicin, 
carbamazepine, và efavirenz làm giảm nồng độ 
TAC do tăng biểu hiện CYP3A4. Các yếu tố 
khác ảnh hưởng đến nồng độ TAC trong máu 
gồm albumin huyết tương, hemoglobin máu, 
bữa ăn nhiều mỡ và nhu động đường tiêu hóa. 
Ngoài ra, chuyển hóa TAC cũng cao hơn ban 
đêm so với ban ngày. 

Theo dõi nồng độ thuốc điều trị 
Sử dụng TAC tương đối phức tạp vì cửa 

sổ điều trị hẹp và biến thiên lớn về nồng độ 
thuốc giữa các cá thể và trên cùng 1 cá thể. Vì 
thế, liều TAC phải được hướng dẫn bằng theo 
dõi nồng độ thuốc điều trị (TDM: therapeutic 
drug monitoring) nghiêm ngặt. TDM thường 
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được thực hiện nhờ đánh giá C0 máu toàn phần 
vì thông số này tương quan tốt với mức tiếp xúc 
thuốc 24 giờ. [1] Vì có nhiều tương đồng dược 
động học giữa các dạng bào chế TAC, TDM đối 
với TAC 1 và 2 lần/ngày đều được khuyến cáo 
dựa trên C0, được đo 24 giờ từ liều TAC 1 lần/
ngày sau cùng và 12 giờ sau liều TAC 2 lần/ngày. 

Liều lượng
Dù dược động học khác biệt giữa các dạng 

bào chế TAC, nồng độ đáy được khuyến cáo là 
giống nhau. Trong 3 - 6 tháng đầu tiên sau ghép, 
C0 thường nằm trong khoảng 8 - 15 ng/mL, với 
các giá trị gần cận dưới hay cận trên tùy thuộc 
thời gian sau ghép, cách thức dẫn nhập, các 
thuốc UCMD duy trì phối hợp, nguy cơ miễn 
dịch của người nhận, chất lượng thận ghép và 
dung nạp thuốc. Sau đó, C0 thường được giữ 
trong khoảng 5 - 8 ng/mL mặc dù C0 tối ưu về 
lâu dài vẫn chưa được xác định. 

Như đã thành qui luật, liều cần thiết để duy 
trì cùng C0 thường hơi cao hơn đối với TAC - 
XL so với TAC - IR, nhưng lại luôn thấp hơn 
đối với TAC - LCP. Ở BN mới ghép thận, liều 
khởi đầu khuyến cáo đối với TAC - XL tương 
tự TAC - IR, dao động từ 0.10 đến 0.30 mg/
kg/ngày, tùy thuộc C0 mục tiêu (0.1 và 0.2 mg/
kg/ngày thường giúp đạt C0 trong khoảng 5 - 
10 và 10 - 20 ng/mL, tương ứng) và thuốc dẫn 
nhập (basiliximab hay ATG). [7] Nồng độ thuốc 
dao động nhiều nhất ở tuần đầu sau ghép với C0 
trung bình ở BN dùng TAC - XL thường thấp 
hơn so với BN dùng TAC - IR. Trung bình, BN 
cần liều TAC - XL cao hơn 10 - 25% so với 
TAC - IR để đạt cùng C0 và AUC. [8] Khởi đầu 
điều trị TAC trước ghép có thể làm giảm khác 
biệt về mức tiếp xúc thuốc giữa TAC - XL và 
TAC - IR sau ghép. Đối với TAC - LCP, liều 
khởi đầu khuyến cáo là 0.17 mg/kg/ngày. [9] 
Liều TAC - LCP tương đương của liều TAC - IR 
0.20 mg/kg/ngày về nguyên tắc là 0.14 mg/kg/
ngày (nghĩa là 0.20 x 0.70). Tuy nhiên, trong 
1 nghiên cứu ngẫu nhiên đối chứng ở 63 bệnh 
nhân mới ghép thận, 37% bệnh nhân có C0 < 
6 ng/mL, là ngưỡng dưới của khoảng nồng độ 
điều trị mục tiêu, vào ngày thứ 2 sau liều đầu 
của TAC - LCP 0.14/kg/ngày. [10] Dựa trên kết 
quả này, liều khởi đầu cao hơn (nghĩa là 0.17 
mg/kg/ngày) đã được xác định nhằm tránh 
chậm trễ đạt nồng độ điều trị, một hiện tượng 
không mong muốn thường được ghi nhận đối 
với TAC - XL. 

Ở bẹnh nhân ghép thận ổn định, chuyển đổi 
1:1 từ TAC - IR sang TAC - XL thường được 
khuyến cáo. [7] Tuy nhiên, chuyển đổi như vậy 
có thể khiến mức tiếp xúc TAC giảm 10 - 30% 
và cần tăng liều để duy trì C0 trong khoảng điều 
trị. Đối với TAC - LCP, 2 nghiên cứu ở bệnh 
nhân ghép thận và gan ổn định cho thấy để duy 
trì cùng mức tiếp xúc thuốc như TAC - IR, liều 
TAC - LCP thấp hơn 30% vì khả dụng sinh học 
của TAC - LCP được cải thiện. [5, 6] Do đó, tỷ 
số chuyển đổi từ TAC - IR sang TAC - LCP là 
1:0.7 (chẳng han, 5 mg/ngày TAC - IR tương 
ứng với 3.5 mg/ngày TAC - LCP). [11] Vì TAC 
- IR, TAC - XL và TAC - LCP không tương 
đương sinh học, chuyển từ dạng bào chế này 
sang dạng bào chế khác có thể tạo ra những 
thay đổi không mong muốn về mức tiếp xúc và 
dung nạp thuốc. Do đó, khi chuyển đổi dạng 
bào chế, cần theo dõi sát C0. C0 được đánh giá 
khoảng 5 ngày sau chuyển đổi và sau đó mỗi 2 
tuần trong ít nhất 8 tuần. [12] 

Lợi ích sử dụng Tacrolimus 1 lần/ngày so 
với TAC 2 lần/ngày 

Dạng bào chế 1 lần/ngày được đưa ra thị 
trường nhằm cải thiện tuân thủ điều trị UCMD 
ở bệnh nhân ghép. Bằng phác đồ liều duy nhất 
buổi sáng, TAC 1 lần/ngày giúp giảm số lượng 
viên thuốc được kê toa và bệnh nhân tránh được 
liều buổi chiều. Tuân thủ điều trị UCMD nhận 
được sự quan tâm đặc biệt vì ngày càng nhiều 
nghiên cứu cho thấy tuân thủ điều trị kém đi 
kèm với nguy cơ dnDSA, thải ghép qua trung 
gian kháng thể và mất thận ghép. Tuy nhiên, 
cần nhấn mạnh rằng tác động có lợi của dạng 
bào chế TAC 1 lần/ngày trên tuân thủ điều trị 
thuốc có thể tùy thuộc đặc điểm riêng biệt của 
người bệnh, mà lợi ích lớn nhất được kỳ vọng 
ở bệnh nhân có vấn đề với dạng bào chế TAC 2 
lần/ngày hoặc các phác đồ liều phức tạp khác. 
Hơn nữa, quên liều TAC duy nhất trong ngày 
ở phác đồ TAC 1 lần/ngày có thể ảnh hưởng 
đến biến thiên nồng độ thuốc trong máu nhiều 
hơn ở phác đồ TAC 2 lần/ngày. Sau cùng, các 
nghiên cứu ngẫu nhiên đối chứng cho thấy các 
dạng bào chế 1 lần/ngày cải thiện các kết cục 
của bệnh nhân vẫn chưa có. Trong khi chờ đợi 
kết quả của những nghiên cứu như vậy, TAC 1 
lần/ngày là chọn lựa hợp lý ở nhiều bệnh nhân 
tuân thủ điều trị kém và ở những bệnh nhân mà 
vì nhiều lý do khác nhau, các phác đồ liều cần 
được đơn giản hóa. [12]
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So với TAC - IR, các dạng bào chế TAC 1 
lần/ngày ít bị tác động bởi IPV hơn. Lý do dẫn 
tới ít biến thiên nồng độ thuốc trên cùng 1 bệnh 
nhân hơn đối với các dạng bào chế TAC 1 lần/
ngày chưa được hoàn toàn hiểu rõ. Ngoài cải 
thiện tuân thủ điều trị, giảm IPV có thể liên 
quan đến các đặc điểm dược động học của các 
dạng bào chế TAC 1 lần/ngày, ít bị tác động của 
tính đa hình gen cytochrome P - 450 và giảm 
50% các tương tác thuốc với bữa ăn. [13] Đặc 
biệt, những bệnh nhân biểu hiện men CYP3A5 
có mức giảm IPV nhiều hơn sau khi chuyển đổi 
từ TAC - IR sang TAC - XL.

Hiệu quả lâm sàng
Hiệu quả của TAC - XL được chứng minh 

tương đương TAC - IR, mặc dù khuynh hướng 
(không có ý nghĩa thống kê) tăng tỷ lệ thải 
ghép cấp được ghi nhận đối với TAC - XL so 
với TAC - IR. [14] Một nghiên cứu mù đôi đa 
trung tâm ở 668 BN mới ghép thận cho thấy 
điều trị với TAC - XL hoặc TAC - IR kết hợp 
với Mycophenolate không kém hơn phác đồ 
Cyclosporine và Mycophenolate về thất bại 
điều trị, được định nghĩa là tử vong, mất thận 
ghép hoặc thải ghép cấp qua sinh thiết 1 năm 
(14%, 15.1% và 17%, tương ứng). Trong nghiên 
cứu này, tất cả bệnh nhân được dẫn nhập với 
basixilimab. Tuy nhiên, tỷ lệ thải ghép cấp qua 
sinh thiết 6 và 12 tháng thấp hơn ở nhóm TAC 
- IR, không thấp hơn ở nhóm TAC - XL, so với 
nhóm Cyclosporine (3.8% so với 11.8 %, p < 
0.04; 7.9% so với 11.8 %, p = NS). [15] Chức 
năng thận 1 năm tốt hơn ở các nhóm Tacrolimus 
so với Cyclosporine (eGFR/MDRD là 58.6 và 
59.7 so với 55 mL/phút/1.73 m2, p < 0.05), 15 
và được xác nhận trong cùng nghiên cứu được 
mở rộng theo dõi đến 4 năm sau ghép. Tỷ lệ thải 
ghép cấp qua sinh thiết ở nhóm TAC - XL cao 
hơn nhóm TAC - IR, dù không có ý nghĩa thống 
kê, trong 1 nghiên cứu mù đôi đa trung tâm khác 
ở 667 BN mới ghép thận không dùng dẫn nhập 
và được kết hợp với Mycophenolate và Steroids 
(20.4% so với 15.8%, p = 0.182 ở 6 tháng; và 
21.1% so với 16.8%, p = 0.180 ở 12 tháng). 
Nồng độ đáy TAC ở nhóm TAC - XL thấp hơn 
nhóm TAC - IR ở tuần đầu sau ghép (12.9 so 
với 15.3 ng/mL, p < 0.005) nhưng không tương 
quan với thải ghép. Cả 2 nhóm đều có sống còn 
của thận ghép (92.8% so với 91.5%, p = NS) và 
của BN (97.5% so với 96.9%, p = NS) cũng như 
chức năng thận (eGFR/MDRD 55 mL/phút) 

tương tự nhau 1 năm sau ghép. [16] Tương tự, 
tỷ lệ thải ghép cấp trong 1 nghiên cứu ở 124 BN 
mới ghép thận từ người cho sống không dùng 
dẫn nhập và được kết hợp với Mycophenolate 
và Steroids cũng không khác biệt ở nhóm TAC 
- XL và TAC - IR (19.4% so với 16.1%, p = 
0.638). [17] Sau cùng, TAC - XL ở liều khởi đầu 
0.20 mg/kg/ngày kết hợp với Mycophenolate và 
Steroids không kém hơn TAC - IR ở cùng liều 
khởi đầu trong 1 nghiên cứu ngẫu nhiên, đối 
chứng, đa trung tâm, nhãn mở ở 1251 BN ghép 
thận về tỷ lệ thất bại điều trị, được định nghĩa là 
mất thận ghép, thải ghép cấp qua sinh thiết hoặc 
rối loạn chức năng thận ghép / eGFR/MDRD < 
40 mL/phút/1.73m2 (42.2% so với 40.5%). [18] 

Dữ liệu về chuyển đổi từ TAC - IR sang TAC 
- XL tương đối ít hơn. Mặc dù một số tác giả 
nhận thấy chuyển đổi mang lại hiệu quả tương 
đương và dung nạp tốt, một số khác quan ngại 
về xu hướng tăng nguy cơ thải ghép ở BN ghép 
thận ổn định. [19] 

Có rất ít dữ liệu về TAC - LCP và tất cả 
đều từ các nghiên cứu được tài trợ. Một nghiên 
cứu đa trung tâm trên 326 BN ghép thận ổn 
định được phân bố ngẫu nhiên hoặc tiếp tục 
TAC - IR hoặc chuyển đổi sang TAC - LCP 
theo tỷ lệ 1:0.7 (1:0.85 đối với BN da đen) cho 
thấy tỷ lệ thất bại điều trị (được định nghĩa 
là tử vong, mất thận ghép, thải ghép cấp qua 
sinh thiết hoặc mất theo dõi ở 12 tháng sau 
ghép) tương tự nhau (2.5% ở mỗi nhóm). [20] 
Tương tự, TAC - LCP đã được chứng minh 
không kém hơn TAC - IR về thất bại điều trị 
ở 12 tháng (18.3% so với 19.6%) và 24 tháng 
(23.1% so với 27.3%) sau ghép trong 1 nghiên 
cứu mù đôi, đa trung tâm khác ở 543 BN mới 
ghép thận. [21] Không có khác biệt về tỷ lệ 
thải ghép cấp qua sinh thiết giữa nhóm TAC - 
LCP và nhóm TAC - IR ở 24 tháng sau ghép 
(17.1% so với 18.2%, p = 0.7). [21] Hơn nữa, 
phân tích hậu kiểm cho thấy ít thất bại điều trị 
hơn ở BN lớn tuổi, da đen hoặc nữ (-25.89%, 
p = 0.067; -23.33%, p0.414; và -11.70%, p = 
0.091 tương ứng), là những đối tượng có nguy 
cơ cao hơn bị thải ghép sớm, mất thận ghép 
hoặc tử vong. [21] Điều này được cho là có 
liên quan đến việc đạt được C0 điều trị nhanh 
hơn với TAC - LCP so với TAC - IR: 80.6% 
BN dùng TAC - LCP có nồng độ TAC cao hơn 
C0 tối thiểu sau 7 ngày điều trị so với 52.8% 
BN dùng TAC - IR (p < 0.001). [22]
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Tính an toàn và dung nạp thuốc
Các nghiên cứu được thực hiện đến hiện tại 

đều cho thấy tính an toàn tương tự giữa TAC 
1 và 2 lần/ngày. Do đó, chỉ những nghiên cứu 
chứng minh có sự khác biệt giữa các dạng bào 
chế này sẽ được trình bày.   

Trong một nghiên cứu tiến cứu ở 26 BN 
ghép thận, TAC - XL đi kèm với cải thiện tình 
trạng nhạy cảm glucose và tăng HOMAβ ở tuần 
4 và 24 sau chuyển đổi 1:1 từ TAC - IR sang 
TAC-XL, do đó, ít đi kèm tăng đường huyết 
hơn. [23] Tuy nhiên, khác biệt trong chuyển hóa 
glucose này chưa được xác nhận trong những 
nghiên cứu khác. 

Một nghiên cứu ở 44 BN ghép thận đang 
dùng TAC 2 lần/ngày ở liều ổn định và có biểu 
hiện run tay. Chuyển đổi theo tỷ số 1:0.7 sang 
TAC - LCP giúp cải thiện đáng kể triệu chứng 
run được đánh giá bằng dụng cụ đo gia tốc và 
thang điểm Fahn - Tolosa - Marin ở ngày 7 sau 
chuyển đổi. Giảm run được cho là có liên hệ 
đến đặc điểm dược động học của TAC - LCP 
với Cmax thấp hơn nhiều so với TAC - IR. Do 
đó, TAC - LCP có thể là lựa chọn thay thế cho 
việc phải giảm thêm liều TAC - IR ở BN bị run 
tay. Nồng độ triglycerides máu cũng được ghi 
nhận thấp hơn ở BN dùng TAC - LCP so với 
TAC - IR. [24]

Kết luận 
Các dạng bào chế TAC phóng thích kéo 

dài, dùng 1 lần/ngày hiện đã có mặt trên thị 
trường như là một chọn lựa thay thế hiệu quả 
và an toàn đối với dạng bào chế chuẩn TAC - 
IR, 2 lần/ngày, được chỉ định dùng mới hoặc 
chuyển đổi trong ghép thận. Sử dụng TAC 
1 lần/ngày đi kèm cải thiện tuân thủ điều trị 
và giảm IPV. Mặc dù chưa có nghiên cứu 
chứng minh lợi ích trên các kết cục của thận 
ghép và BN, dạng bào chế 1 lần/ngày do các 
đặc điểm dược động học riêng biệt là chọn 
lựa được ưa chuộng đối với một số BN ghép 
thận, là những BN cần đơn giản hóa phác dồ 
điều trị để cải thiện tuân thủ điều trị. Tuy 
nhiên, theo dõi sát nồng độ thuốc điều trị là 
cần thiết khi chuyển đổi từ dạng bào chế này 
sang dạng bào chế khác vì các dạng bào chế 
này không tương đương sinh học. Cần có 
thêm các nghiên cứu tiến cứu lớn ở các nhóm 
BN ghép khác nhau để làm sáng tỏ các lợi 
ích tiềm năng của dạng bào chế 1 lần/ngày và 
nồng độ đỉnh thấp của các thuốc này. 
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