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BUENOS AIRES,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la

56.411.

RISPOSICIAN e

VISTO el Expédiente N° 1-0047-0000-0%

016

05 tie, 2017

2

4601-16-7 del Registro de la

:“ : ’ " - - : ’ r
+ :Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; ¥,

firma SANDOZ S.A.,

solicita

: éautori_zacién para importar las nuevas concentracionefs de TACROLIMUS 0,75 mg vy
" TACROLIMUS 2 mg, forma farmacéutica: CAPSULA! DURA, para la especialidad

i
medicinal denominada: TACROLIMUS SANDOZ, inscripta bajo el Certificado N©

Que las actividades de elaboracion, %produccic’m, fraccionamiento,

;importacic'm, exportacion, comercializacién y depésitoien jurisdiccién nacional o con

'iN© 1.890/92 y 177/93.

)
1
1
H

f ’ §
i idestino al comercio interprovincial de especialidades medicinales se encuentran

jf: Er'egidas pbr la Ley 16.463 y ios Decretos N© 9.763/64}, 150/92 y sus modificatorios

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos legales de

el Anexo 1 del Decreto N© 150/92 (ALEMANIA).

métodos de control de calidad del productoter

1]

[

‘. los Articulos 49, 140 y concordantes del Decreto N© 1530/92.

Que las nuevas concentraciones de la especialidad medicinal antedicha

- ‘habran de importarse de INDIA, observandose su consumo en paises que integran

Que de acuerdo a lo establecido en IaiDisposicic’:n N¢ 5755796, los

inado (para especialidades
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-1 .Instituto Nacional de Medicamentos.

', Jla intervencién de su competencia. !

;estableudos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

'1.490/92 y el Decreto N© 101 de fecha 16 de diciembr‘e del 2015,

© denominada: TACROLIMUS SANDOZ, inscripta bajo el (Certificado N© 56.411..

i‘. ‘integrante de la presente Disposicién. :

. {med:cmales importadas de un pais del Anexo I) seran; ‘solicitados ¥ evaluados por el

S —

\L

Que la Direccidén de Evaluacidn y Registrq de Medicamentos haitomado

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

" los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal

: .otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se encuentran

. Que se actua en virtud a las facultadesmonferldas por el Decreto NO©

!

Por ello; '
i

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DlE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA ]

1
]
DISPONE: |

. ARTICULO 10.- Autorizase a la firma SANDOZ SA fraccionar, distribuir y

) ‘comercializar las nuevas concentraciones de TACROLI!:MUS 0,75 mg y TACROLIMUS

2 mg, forma farmacéutica: CAPSULA DURA, para la especialidad medicinal

- ARTICULO 29.- Acéptase los datos caracteristicos par%a las nuevas concentraciones,

. segln lo descrito en el Anexo de Autorizacion de Medificaciones que forma parte

3

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rotulos brimarios de fojas 146, 147,
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11147, 148, 149, 150 a 165, 166 a 174 respectivamentg.

* en 'os términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97. ;

:  Nacional de Especialidades Medicinales de esta Adminiistracién.

. ‘Expediente NO: 1-0047-0000-0014601-16-7
. DISPOSICION No:

mb

' ‘
1
1
1
i
!

@lﬁﬁrﬁﬂmmm N2

2175, 176, 204, 205, proyectos de rétulos secundarios; de fojas 148, 149, 177, 178,

:206, 207; prospectos de fojas 150 a 165, 179 a 194§ 208 a 223, iniformaclién para

D ! '
Qel paciente de fojas 166 a 174, 195 a 203, 224 a 232 a desglosar las fojas 146,

|
|

ARTICULO 4°.- Acéptase el texto del Anexo de Aut&?rizacién de Modificaciones e

: H
cual forma parte de la presente y el que debera agregarse al Certificado N© 56.411

'ARTICULO 5°.- Inscribanse las nuevas concentraciones autorizadas en el Registro

:I_j?ARTICULO 60.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

I L
~ haciendole entrega de la copia autenticada (?e la presente disposicidn

T . . : P :
~ conjuntameénte con los rétulos, prospectos e informacion para el paciente y Anexo

5 |

" -de Autorizacion de Modificaciones, girese a la Direcci:Bn de Gestion de Informacion

i Técnica a los fines de confeccionar el IegajO‘correspon{:iiente. Cumplido, archivese.
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0047-0000-017769-10-7. ]
' . !

La siguiente informacién figura consignada para la concéntracién autorizada:

Nombre Comercial: TACROLIMUS SANDOZ.

‘Croscarmelosa Sédica 0,45 mg, Estearato de Magnesio 0,600 mg. ¥
i | |
d 4 :

;1{‘: .‘5
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Lo
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

A
: i i i
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de MedicarTi‘Fentos,
‘ 4 )

‘ Lo e
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé . mediante Disp?sicién
: i : g

. . "‘ ‘ k)
N‘30162 a los efectos de su anexado en €} Certificado de Autor%acién

de Especialidad Medicinal N° 56.411, las nuevas concentraciones solicitadas;por la

firma SANDQZ S.A., para la especialidad medicinalf dehominada TACRdgLIMUS
I ) pl

i
4

‘ . I
SANDOZ, otorgada segun Disposicion N© 5745/13, tramitado por expediente;*j Ne 1-

I

TR T 3 g e S o W A T TR TR

‘Nombre/s genérico/s: TACROLIMUS. :[

Forma Farmacéutica: CAPSULA DURA. | ; :
Clasificacién ATC: LO4AD2. P ;
indicaciones: INMUNOSUPRESION PRIMARIA ‘EN 1Nd1v115uos RECEPTOR‘IES DE

N

TRANSPLANTES ALOGENICOS DE HIGADO, CORAZ(ES)N, {RINC’)N, RECHA ;‘o DE
j-:l'NJERTO ALOGENICOS DE HIGADO, RINON' O éSOR;-\Z(')N, RESITEN;E AL
';I‘RATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CONVENCI’ONALE; TRATAMIENTO Df LA
ENFERMEDAD INJERTO VS. HUESPED POST - TRANSPLANTE MEDULA OSEA. §
T . : ;
fi:érmula completa por unidad de forma farmacéutica o p?orcéntua!: ‘
Concentracién/es: TACROLIMUS 0.750 mg. F }Z
:’;Excipie_ntes: Hipromelosa 0,450 mg, Lactosa ;4on6hidrato 72,734:;“ mg,
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;Ortgen del producto: Sintético.

Ci _5|endo la ultima presentacién de Uso Hospitalario Excluswo

5' 500 cépsulas, siendo la ultima presentacién de Uso Hospltalarlo Exclusivo.
— i ;
.. Perfodo de vida Util: 24 Meses. g
i i
! 'Forrna de Conservacidén: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

;Condlmon de Expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

ENombre Comercial: TACROLIMUS SANDOZ.
I ‘Nombre/s genérico/s: TACROLIMUS.
it ‘Forma Farmacéutica: CAPSULA DURA.

' Clasificacion ATC: LO4AD2. S

ENFERMEDAD INJERTO VS. HUESPED POST - TRANSPLANTE MEDULA OSEA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica o; porcentual:
i i

" ‘Concentracién/es: TACROLIMUS 2,000 mg.

;Croscarmelosa Sddica 1,200 mg, Estearato de Magnes;io 0,800 maq.

A iy sm— R KT L YA R AU & btk e rrea s a2 TE R

Presentamon Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 60, 100 y 500 capsulas,

i :Contenldo por unidad de venta: Envases conteniendo 310 20, 30, 40, 50, 60, 100 y

i
:
i

" Indicaciones: INMUNOSUPRESION PRIMARIA EN-INDIIVIDUOS RECEPTORES DE
! f b

e ‘ . L oy

| TRANSPLANTES ALOGENICOS DE HIGADO, CORAZON, RINON, RECHAZO DE
".'INJERTO ALOGENICOS DE HIGADO, CORAZON, RINON, RESITENTE AL

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CONVENCIONA;L TRATAMIENTO DE LA

S

-'égExcipie'ntes: Hipromelosa 1,200 mg, Lactosa | Monohidrato 94,756 mg,
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h

'

. INDIA. E i

. ‘MUMBAI - INDIA. | ;

. Establecimiento control de calidad: SANDOZ S.A. f

 OLIVOS - PROVINCIA DE BUENOS AIRES. =" '%

!
i
[ , i
.Envases/s: BLISTER PVC/PE/PVdC/ALUMINIO. :
;Origen del producto: Sintético. !
éPresentacién: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, %50, 60, 100 y 500 capsulas,
. ) , i !
% 'siendo la dltima presentacidon de Uso Hospitalario Exclﬂsivo

Contenldo por unidad de venta: Envases contemendoglo 20, 30, 40, 50, 60 100 y

500 capsulas, siendo la Ultima presentacién de Uso Hospltalano Exclusivo.

. Periodo de vida Util: 24 Meses.

" ‘Forma de Conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30|° C.
- (

G ) i |
.Condicién de Expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA, ;
: - |
|
Pais de Origen de Elaboracién: SANDQOZ PRIVATE LIMITED - PLOT NO. 8-A/2 & 8 ~

l

\ B; TTC INDUSTRIAL AREA; KALWE BLOCK - VILLAc;BE DIGHE - NAVI MUMBAI -

Dom|C|I|o Establecimiento Acondicionador: SANDOZ PRIVATE LIMITED - PerT NO.

8 -Af2 & 8 - B; TTC INDUSTRIAL AREA; KALWE BLOCK - VILLAGE DIGHE - NAVI

3Domici|io del Establecimiento control de calidad: DOI\E?IINGO DE ACASSUS(O:i3780 -

. ‘Proyecto de rétulos primarios de fojas 146, 147, 175; 176, 204, 205, proyectos de

- rétulos‘secundarios de fojas 148, 149, 177, 178, 206,; 207; prospectos de fdjas 150
P )

! o4 .

. 'a 165, 179 a 194, 208 a 223, informacion para &l pac:;lente de fojas 166 a 174, 195

3 ;é 203, 224 a 232 a desglosar las fojas 146, 147, '14@, 149, 150 a 165, 166 a 174
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f E[ presente sélo tiene valor probatoric anexado al certlﬂcado de Autorize

56 411.

’5 'Buenos Aires, a l0S.............. dias, del mes....

Expedtente NO 1-0047-0000-0014601-16-7

DISPOSICION No©

0162

WY -

I
i
H

!

irespectlvamente los que forman parte de la presente dlsposmlon

;S'AND'OZ S.A., titular del Certificado de Autorizacién! N¢ 56.411, en la Ci

....@.q..g..g 2017
5

.y, HOBERTO LEDE

~uksaminigtrador Nacional
FRCIE" B W 13

C|c’)n NoO

”l;Se extiende el presente Anexo de Autorizacion die Modificaciones del REM a

udad de
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A SANDOZ '

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Tacrolimus Sandoz 0 ﬁ 6 2

Tacrolimus
0,75 mg

Lote:
Vto.:

Nota: El mismo rotulo se utilizard para las presentaciones de 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 500
capsulas.

Farm. Wdnina L.
Diractor Tacnica-Apoderada

1/1
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45 SANDOZ

Tacrolimus Sandoz
Tacrolimus
2mg

Lote:
Vto.:

Nota: El mismo rétulo se utilizard para las presentaciones de 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 500

capsulas.

Direciora Tdcnica-Apoderada
MN 14854 - MP 18610

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

11
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4. SANDOZ

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Tacrolimus Sandoz

Tacrofimus
0,75 mg

Cépsulas duras
Industria India Venta bajo receta archivada
Contenido; 10 capsulas duras
Férmula:
Cada capsula de 0,75 mg contiene:
Tacrolimus (equivalente a Tacrolimus monohidrato 0,767 mg).........c.e 0,75 mg

Excipientes: hipromelosa, 1actosa monohidrato, croscarmelosa sadica, estearato de magnesio,
C.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 56.411.

Elaborado en:
Sandoz Private Limited
Plot No. 8-A/2 & 8-B; TTC Industrial Area; Kalwe Block, Village Dighe, Navi Mumbai - India

Importado por:
Sandoz S.A.
Domingo de Acassuso 3780, Olivos {B1636ETT), Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica

Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz:
0800 - 555- 2246 {OPCION 2}.

Lote:
Vto.:

Nota: El mismo rétulo se utilizara pdra,a¥ presentaciones de 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 500

capsulas.

A.
Farm. vanifig L. Barroca Gil
Diractora Téchica-Apoderada

MN 148540 MP 19610/1
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4 SANDOZ

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Tacrolimus Sandoz

Tacrolimus
2mg

Capsulas duras _
industria India Venta bajo receta archivada
Contenido: 10 cdpsulas duras
Férmula:
Cada capsula de 2 mg contiene:
Tacrolimus (equivalente a Tacrolimus monohidrato 2,044 mg).....co.covereerine 2,0mg

Excipientes: hipromelosa, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
C.S.

Posologia: Ver prospecto adjunto.
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.411,

Elaborado en:
Sandoz Private Limited
Plot No. 8-A/2 & 8-B; TTC Industrial Area; Kalwe Block, Village Dighe, Navi Mumbai - India

Importado por:
Sandoz S.A.
Domingo de Acassuso 3780, Olivos (B1636ETT), Buenos Aires, Argentina

Directora Téenica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica

(4]
Informacion médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz:
e
0800 - 555- 2246 (OPCION 2}.
3

Lote: E
Vto.: |

Nota: FI mismo rotulo se utilizara [para Jas presentaciones de 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 500
capsulas.

L. Barroca &1
'CéjADUdEraqa
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45 SANDOZ

PROYECTO DE PROSPECTO

Tacrolimus Sandoz

Tacrolimus
0,75mg—2mg
Capsulas duras
Industria India Venta bajo receta archivada
FORMULA
Cada cépsula de 0,75 mg contiene:
Tacrolimus {equivalente a Tacrolimus monohidrato 0,767 Mg}, .. 0,75 mg

Excipientes: hipromelosa 0,450 mg; lactosa monohidrato 72,734 mg; croscarmelosa sadica 0,450 mg;
estearato de magnesio 0,600 mg.

Cada capsula de 2 mg contiene:

Tacrolimus {equivalente a Tacrolimus monchidrato 2,044 ME)........cvnmisnnnninserenenscanens 2,0 ME
Excipientes: hipromelosa 1,200 mg; lactosa monohidrato 94,756 mg; croscarmelosa sodica 1,200 mg;
estearato de magnesio 0,800 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunecsupresor.

INDICACIONES

Inmunosupresién primaria en individuos receptores de trasplantes alogénicos de higado, corazén y
rifén.

Rechazo del injerto alogénico de higado, rifidn o corazén, resistente al tratamiento inmunosupresor
convencional.

Tratamiento de la enfermedad injerto vs. huésped post-trasplante de médula dsea.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Propledades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la calcineurina.
Caodigo ATC: LO4ADO2.

Mecanismo_de gecion y efectos farmacodindgmicos

A nivel molecular, los efectos de tacrolimus parecen estar mediados por su unidn a una proteina
citosolica {FKBP12), que es la responsable de la acumulacion intracelular del compuesto. El complejo
FKBP12-tacrolimus se une de forma especifica y competitiva a la calcineurina, inhibiéndola. Esto
produce una inhibicién dependiente de calcio de las vias de transduccion de sefiales en las células T, lo
que impide la transcripcién de un grupo concreto de genes de linfocinas.

Tacrolimus es un potente agente inmunosupresor cuya actividad se ha demostrado en experimentos
tanto in vivo como in vitro.

En particular, tacrolimus inhibe la formacién de linfocitos citotdxicos, que son los principales
responsables del rechazo del implante. Tacrolimus inhibe la activacién de las células T y la proliferacién
de los linfocitos B dependiente de las células T auxiliares, asi como la formacién de linfocinas (como las
interleucinas 2, 3 y y-interferon y la expresion del receptor de la interleucina-2).

Resultados de los datos publicados en tfp‘s%rasp!antes primarios de érganos

Directora Tgcnica-A,
poderada
MN 14854 . MP 19810
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45 SANDOZ

Tacrolimus ha llegado a ser un tratamiento aceptado como medicamento inmunosupresor primario
después del trasplante de pancreas, pulmén e intestinal. En estudios prospectivos publicados se
investigd tacrolimus como inmunosupresor primario en aproximadamente 175 pacientes después de
trasplante de pulmdn, en 475 pacientes después del trasplante de pancreas y en 630 pacientes después
del trasplante intestinal. En general, el perfil de seguridad de tacrolimus en estos estudios publicados
parecio ser similar al informado en los estudios extensos, en que se utilizd tacrolimus como tratamiento
primario en trasplante hepdtico, renal y cardfaco.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En el hombre se ha demostrado que tacrolimus es capaz de ahsorberse a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal. Tras la administracion oral de tacrolimus las concentraciones maximas {C.a) de
tacrolimus en sangre se alcanzan en aproximadamente 1 - 3 horas. En algunos pacientes, tacrolimus
parece absorberse continuamente durante un periodo prolongado, fo que produce un perfil de
absorcion relativamente lineal.

La biodisponibilidad oral media de tacrolimus se encuentra en el rango 20%-25%.

Después de la administracion oral (0,30 mg/kg/dia) en pacientes con trasplante hepatico, se alcanzaron
concentraciones en estado estacionario de tacrolimus en un plazo de 3 dias en la mayoria de los
pacientes.

En individuos sanos, se ha demostrado que las capsulas duras de tacrolimus 0,5 mg, tacrolimus 1 mg y
tacrolimus 5 mg son bioequivalentes cuando se administraron en dosis equivalentes. La velocidad vy
grado de absorcién de tacrolimus es superior en condiciones de ayuno. La presencia de alimento
disminuye tanto la velocidad como el grado de absorcion de tacrolimus, siendo el efecto mas
pronunciado después de una comida rica en grasas. El efecto de una comida rica en carbohidratos es
menos importante.

En pacientes con trasplante hepdtico en condiciones estables, la biodisponibilidad oral de tacrolimus
disminuyd cuando se administré después de alimentos con un contenido moderado de grasas (34% de
calorias). Se observd una disminucion en el AUC y la C, ¥ Un aumento en 1a t,.. en sangre. En un
estudio con pacientes sometidos a trasplante renal estable, a los que se administré tacrolimus
inmediatamente después de un desayuno continental estdndar, el efecto sobre la biodisponibilidad oral
fue menos pronunciado. Se observaron disminuciones en la AUC y en la Cy,y, ¥ Un aumento en |a t,., en
sangre total.

La bilis no tiene influencia sobre la absorcién del tacrolimus.

Existe una importante correlacién entre el AUC y los niveles minimos en sangre en estado estacionario.
Por este motivo, el control de los niveles valle en sangre proporciona una buena estimacién de la
exposicidn sistémica.

Distribucién y eliminacidn

En el hombre, la eliminacion de tacrolimus después de la perfusién intravenosa puede considerarse
bifasica.

En la circulacién sistémica, tacrolimus se une de manera importante a los eritrocitos, produciendo un
cociente de distribucion de concentraciones en sangre/plasma de aproximadamente 20:1. En el plasma,
tacrolimus se une principalmente (> 98,8%) a las proteinas del plasma, en particular a la albdmina sérica
y a la glicoproteina 4cida a-1.

Tacrolimus se distribuye ampliamente en el organismo. El volumen de distribucién en estado
estacionario basado en las concentraciones en plasma es de aproximadamente 1.300 | {en individuos
sanos). Los resultados correspondientes basados en determinaciones en sangre mostraron una media
ded7,61l.

Tacrolimus es una sustancia de aclafamiento bajo. En individuos sanos, 1a media del aclaramiento total

del organismo (TBC), calculada a partirfidefJas concentraciones en sangre fue de 2,25 I/h. En pacientes
2/16
&L S.A.
arroca Gil

§cnica-Apoderada
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45 SANDOZ

adultos con trasplante hepético, renal y cardiaco, se ha observado un TBC de 4,1 I/h, 6,7 I/h_.\‘/ 3,9 l]h,
respectivamente. En pacientes pediatricos con trasplante hepético, el TBC es de aproximaaamente‘el
doble que en los pacientes adultos con trasplante hepético. Ciertos factores, como los valores bajos de
hematocritos y proteinas, que producen un aumento en la fraccion libre de tacrolimus o los aumentos
del metabolismo inducidos por el uso de corticosteroides, se consideran responsables de las tasas
elevadas de aclaramiento observadas después del trasplante.

La vida media de tacrolimus es larga y variable. En individuos sanos, la vida media en sangre es de
aproximadamente 43 horas. En pacientes adultos y pediatricos con trasplante hepatico, muestra una
media de 11,7 y 12,4 horas, respectivamente, en comparacién con ias 15,6 horas observadas en
pacientes adultos con trasplante renal. El aumento en las tasas de aclaramiento contribuye a la menor
vida media observada en los pacientes con trasplante.

Metabolismo y bictransformacion

Tacrolimus se metaboliza ampliamente en el higado, principalmente a través del citocromo P450-3A4.
Tacrolimus también se metaboliza considerablemente en la pared intestinal. Se han identificado varios
metabolitos. Se ha demostrado in vitro que solamente uno de estos metabolitos presenta una actividad
inmunosupresora similar a la de tacrolimus. Los demdas metabolitos no tienen o tienen una leve
actividad inmunosupresora. En la circulacién sistémica solamente se encuentra presente uno de los
metabolitos inactivos en bajas concentraciones. Por lo tanto, los metabolitos no contribuyen a la
actividad farmacolégica de tacrolimus.

Excrecién

Tras la administracion oral e intravencsa de tacrolimus marcado con €™, la mayor parte de'la marca
radiactiva se eliminé en las heces. Aproximadamente el 2% de la radiactividad se eliminé en la orina. En
la orina y heces se detectd menos del 1% de tacrolimus no metabolizado, indicando que tacrolimus se
metaboliza casi por completo antes de la eliminacion, siendo la bilis la via principal de eliminacién.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
"informacion importante: Este medicamento debe tomarse dos veces al dia”

El tratamiento con tacrolimus requiere un contral cuidadoso realizado por personal debidamente
calificado y equipado.

Unicamente médicos con experiencia en terapia inmunosupresora y en el manejo de pacientes con
trasplantes deben recetar este medicamento y realizar cambios en el régimen inmunosupresor.

Un cambio involuntario, no intencionado o no supervisado entre las formulaciones de tacrolimus de
liberacion inmediata o de liberacién prolongada es peligroso. Esto puede conducir a un rechazo del
injertc © un aumento de la incidencia de efectos adversos, incluyende una baja o elevada
inmunosupresion, debido a importantes diferencias clinicas en la exposicion sistémica a tacrolimus. Se
debe mantener a los pacientes en una uGnica formulacion de tacrolimus con la posclogia diaria
correspondiente; solamente deben producirse modificaciones de la formulacion o de la posologia bajo
una estrecha supervision de un especialista en trasplantes (ver secciones “ADVERTENCIAS” y REACCIONES
ADVERSAS”). Después de cambiar a cualquier formulacidn alternativa debe realizarse una monitorizacién
del medicamento, y realizar ajustes de dosis para asegurar que se mantiene la exposicidn sistémica a
tacrolimus.

Consideraciones generales

Los esquemas posoldgicos que se exponen a continuacion son solamente a titulo indicativo, ya que la
dosis de tacrolimus debe basarsgq principatmente en la evaluacion clinica del rechazo y la tolerancia de
cada paciente individualmente, uda de |la monitorizacion de los niveles en sangre {(ver mas
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adelante las concentraciones valle en sangre total recomendadas). En caso de que se obsewen@omaﬂ 6 : 3

clinicos de rechazo, debe considerarse la modificacidn del régimen inmunosupresor.
Tacrolimus puede administrarse por via intravenosa u oral. En general, la administracion puede iniciarse
por via oral. En caso necesario, puede administrarse el contenido de la capsula en forma de suspension
en agua a través de una sonda nasogéstrica. Tacrolimus se administra habitualmente en combinacién
con otros inmunosupresores durante el periodo postoperatorio inicial. La dosis de tacrolimus puede
variar dependiendo de la pauta inmunosupresora elegida.

{
Modo de administracién
Para la administracién oral de tacrolimus, se recomienda dividir la dosis diaria en dos tomas (por
ejemplo, por la mafiana y por la noche). Las capsulas deben ingerirse inmediatamente una vez extraidas
del blister, con liquido, preferentemente agua y con el estémago vacio o al menos 1 hora antes, o 2-3
horas después de las comidas para lograr una méxima absorcidn del principio activo (ver “Propiedades
farmacocinéticas”}). Se debe advertir a los pacientes que no ingieran el desecante.,

Duracion del tratamiento .
Para evitar el rechazo del trasplante, es necesario mantener fa inmunosupresién. Por lo tante, no es
posible establecer un limite para la duracién del tratamiento oral.

Recomendaciones de dosificacidn - Trasplante de higado

Profilaxis del rechazo del trasplante - Aduftos

Dosis oral inicial: 0,10-0,20 mg/kg/dia administrada en dos tomas (por ejemplo, por la mafiana y por la
noche}. La administracién debe iniciarse aproximadamente 12 horas después de que haya finalizado la
cirugia.

En caso 'lde que la administracion per via oral no sea posible debido al estado clinico del paciente, debera
iniciarse" la terapia intravenosa con 0,01-0,05 mg/kg/dia en forma de perfusién continua durante 24
horas.

Profilaxis del rechazo del trasplante — Pacientes pedidtricos

Debe administrarse una dosis inicial de 0,30 mg/kg/dia, dividida en dos tomas {por ejemplo, per la
mafiana y por la noche). Si el estado clinico del paciente impide la administracién oral, deberd
administrarse una dosis intravenosa inicial de 0,05 mg/kg/dia, en forma de infusién continua durante 24
horas.

Ajuste de dosis durante el periodo post-trasplante en pacientes adultos y pedidtricos

La dosis de tacrolimus se reduce generalmente durante el periodo post-trasplante. En algunocs casos, es
posible retirar el tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a una monoterapia basada
con tacrolimus.

La mejoria en el estado del paciente después del trasplante puede afectar la farmacocinética de
tacrolimus y hacer necesarios posteriores ajustes de dosis.

Tratamiento del rechazo — Pacientes adulftos y pedidtricos
Se han Iutilizado dosis elevadas de tacrolimus, tratamiento concomitante con corticosteroides y [a
introduc"cién de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales para tratar los episodios de rechazo. Si
se observan signos de toxicidad {por ejemplo, reacciones adversas graves, ver “REACCIONES ADVERSAS”),
puede ser necesario reducir la dosis de tacrolimus.

Para fa conversidn a tacrolimus, se debe iniciar el tratamiento co
inmunosupresion primaria.

la dosis oral inicial recomendada en la

Para la informacién relativa al paso de ciclosporina a tackg r "Ajustes de dosis en poblaciones
especificas de pacientes”.
S.A.
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Recomendaciones de dosificacion - Trasplante de rifion
Profilaxis del rechazo del trasplante - adultos

El tratamiento con tacrolimus debe comenzar con una dosis de 0,20-0,30 mg/kg/dia, dividida en dos
tomas (por ejemplo, por la mafiana y por la noche). La administracién debe iniciarse dentro de las 24
horas después de que haya finalizade la cirugia.

En caso de que la administracién por via oral no sea posible debido al estado clinico del paciente, deberd
iniciarse la terapia intravenosa con 0,05-0,10 mg/kg/dia en forma de perfusién continua durante 24
horas.

Profilaxis del rechazo del trasplante — pacientes pedidtricos

Se debe administrar una dosis oral inicial de 0,30 mg/kg/dia dividida en dos tomas {por ejemplo, por la
mafiana y por la noche). $i la situacién clinica del paciente impide la administracién oral debe
administrarse una dosis intravenosa inicial de 0,075-0,100 mg/kg/dia como perfusién continua durante
24 horas.

Ajuste de dosis durante el periodo post-trasplante en pacientes aduftos y pedidtricos

La dosis de tacrolimus se reduce generalmente durante el periodo post-trasplante. En algunos casos, es
posible retirar el tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a una terapia doble basada
en tacrolimus.

La mejoria en el estado del paciente después del trasplante puede afectar la farmacocinética de
tacrolimus y hacer necesarios posteriores ajustes de dosis.

Tratamiento del rechazo — pacientes aduitos y pedidtricos

Se han utilizado dosis elevadas de tacrolimus, tratamiento concomitante con corticosteroides y la
introduccidn de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales para tratar los episodios de rechazo. Si
se observan signos de toxicidad {por ejemplo, reacciones adversas graves, ver "REACCIONES ADVERSAS".}
puede ser necesario reducir la dosis de tacrolimus. Para la conversion a tacrelimus, se debe iniciar el
tratamiento con ia dosis oral inicial recomendada en [a inmunosupresidn primaria.

Para la informacién relativa al paso de la ciclosporina a tacrolimus, ver "Ajustes de dosis en poblaciones
especificas de pacientes".

Recomendaciones de dosificacién - Trasplante de corazén
Profilaxis del rechazo del trasplante - adultos

Se puede utilizar tacrolimus con induccién con anticuerpos (permitiendo un comienzo retrasado de la
terapia con tacrolimus) o de forma alternativa sin induccidn con anticuerpos en pacientes clinicamente
estables.

Tras induccion con anticuerpos, el tratamiento con tacrolimus oral debe comenzar con una dosis de
0,075 mg/kg/dia dividida en dos temas {por ejemplo, por la mafiana y por la noche). La administracicon
debe iniciarse a los 5 dias de finalizar la cirugfa, tan pronto como se estabilice la situacion clinica del
paciente. Si no puede administrarse |la dosis por via oral debido a Ia situacidn clinica del paciente, debe
iniciarse la terapia intravenosa con 0,01 a 0,02 mg/kg/dia en forma de perfusién continua durante 24
horas.

Se ha publicado una estrategia afternativa en la que se administra tacrolimus oral en las 12 horas
posteriores al trasplante. Este enfoque se ha reservado para pacientes sin alteraciones de los érganos
(por ej. disfuncién renal). En este case se utilizd una dosis inicial de tacrolimus oral de 2 a 4 mg al dfa en
combinacién con micofenolato de mofetilo y corticosteroides mbinaciéon con sirolimus y
corticosteroides.

Profilaxis del rechazo del trasplante — pacientes pedidtricos
Z S.A. al
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Se ha utilizado tacrolimus con o sin induccién con anticuerpos en trasplante de corazdn pediatrico.

En los pacientes sin induccion con anticuerpos, si se inicia la terapia intravenosa con tacro 05|s
inicial recomendada es de 0,03-0,05 mg/kg/dia en forma de perfusién continua durante Umras
objetivo es conseguir concentraciones de tacrolimus en sangre total de 15-25 ng/ml. Los pamentes
deben pasar a la administracion oral tan pronto como sea clinicamente posible. La primera dosis de
tratamiento oral debe ser 0,30 mg/kg/dia comenzando de 8-12 horas tras suspender la administracion
intravenosa.

Tras induccidn con anticuerpos, si se inicia 1a terapia oral con tacrolimus, |la dosis de inicio recomendada
es de 0,10-0,30 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por ejemplo, por la maiiana y por la noche).

Ajuste de dosis durante el periodo post — trasplante en pacientes adultos y pedidtricos

La dosis de tacrolimus se reduce generalmente durante el periodo post-trasplante. La mejoria en el
estado del paciente después del trasplante puede afectar la farmacocinética de tacrolimus, y hacer
necesarios posteriores ajustes de dosis.

Tratamiento del rechazo — pacientes adultos y pedidtricos
Se han utilizado dosis elevadas de tacrolimus, tratamiento concomitante con corticoesteroides, y la
introduccion de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales para tratar los episodios de rechazo.
En los pacientes adultos que se convierten a tacrolimus, se debe administrar una dosis oral inicial de
0,15 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por ejemplo, por la mafana y por la noche).
En los pacientes pedidtricos que se convierten a tacrolimus, se debe administrar una dosis oral inicial de
0,20-0, 30 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por ejemplo, por la mafiana y por la nache). Para ver la
|nformac16n relativa al paso de ciclosporina a tacrolimus, ver "Ajustes de dosis en poblaciones
espeaﬂcas de pacientes”.

|
Recomendaciones de dosificacion - Tratamiento del rechazo, otros aloinjertos
Las recomendaciones de dosis para los trasplantes de puimdn, pancreas e intestino se basan en datos
limitados de ensayos clinicos prospectivos. En los pacientes trasplantados de pulmén se ha utilizado
tacrolimus con una dosis oral inicial de 0,10-0,15 mg/kg/dia, en los pacientes trasplantados de pancreas
a una dosis oral inicial de 0,2 mg/kg/dia v en trasplante intestinal a una dosis oral inicial de 0,3

mg/kg/dia.

Tratamiento de la enfermedad injerto vs. huésped post-trasplante de médula ésea
Dosis oral: 0,30 mg/kg/dia administrados en dos tomas.

Ajustes de dosis en poblaciones especificas de pacientes

Pacientes con insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepdtica grave puede ser necesaria una reduccién de la dosis para
mantener los niveles minimos en sangre dentro de los limites recomendados.

Pacientes con insuficiencig renal

La funcién renal no afecta la farmacocinética de tacrolimus, por lo que generalmente no es necesario
realizar ajustes de dosis. Sin embargo, debido al potencial nefrotdxico de tacrolimus, se recomienda
vigilar cuidadosamente la funcién renal {incluyendo determinaciones seriadas de la concentracién de

creatinina en suero, el calculo del aclaramiento de la creatinina y la pigilancia de la produccién de orina).

Pacientes pedidtricos
En general, los pacientes pediatricos requieren dosis entre 1 % fdes mayores, que las dosis para los
adultos para alcanzar niveles similares en sangre.
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Pacientes ancianos
Actualmente no existen datos disponibles que indiguen que sea necesario realizar ajustes de do@ Iosﬁ
pacientes de edad avanzada.

Conversidn de ciclosporina a tacrolimus

Se debe tener precaucion cuando se cambien a los pacientes de un tratamiento basado en ciclosporina a
otro basado en tacrolimus {ver “ADVERTENCIAS” e “Interacciones”). £ tratamiento con tacrolimus debe
iniciarse después de evaluar las concentraciones de ciclosporina en sangre y la situacién clinica deli
paciente. Debe retrasarse la administracién en presencia de niveles elevados de ciclosporina en sangre.
En la préctica, el tratamiento con tacrolimus se ha iniciado 12 - 24 horas después de la interrupcion del
tratamiento con ciclosporina. La monitorizacién de los niveles de ciclosporina en sangre continuard
después de la conversion debido a que puede haberse afectado la eliminacién de ciclosporina,

Recomendaciones sobre la concentracién diana de los niveles valle en sangre total

La dosis debe basarse principalmente en ias valoraciones clinicas de rechazo y tolerancia de cada
paciente individual.

Como ayuda para optimizar la dosis, existen varias técnicas de inmunoensayoc disponibles para
determinar la concentracion de tacrolimus en sangre total, incluido un enzimoinmuncensayo
semiautomatizado por microparticulas {MEIA). La comparacién de |as concentraciones que se indican en
la literatura publicada y los valores individuales determinados en la préctica clinica debe evaluarse
cuidadosamente, teniendo en consideracion los métodos de analisis utilizados. En la préctica clinica
actual, los niveles en sangre total se deterrminan con métodos de inmunoensayo.

Los niveles valle de tacrolimus en sangre deben vigilarse durante el inicio del periodo post- trasplante.
Cuando se administra por via oral, los niveles valle en sangre deben analizarse aproximadamente 12
horas después de la dosis, justo antes de la siguiente administracién. La frecuencia del control de los
niveles en sangre debe estar basada en las necesidades clinicas. Tacrolimus es un medicamento de
aclaramiento lento, por lo que pueden pasar varios dias antes de que los ajustes en la dosis se reflejen
en los niveles en sangre. Los niveles sanguineos valle deben determinarse aproximadamente dos veces
por semana durante el periodo post-trasplante inmediato y después en forma periédica durante |a
terapia de mantenimiento. Los niveles valle de tacrolimus en sangre deben monitorizarse también
después de los ajustes de dosis, los cambios en el régimen inmunosupresor o después de la
administracién conjunta de sustancias que pudieran afectar las concentraciones de tacrolimus en sangre
total (ver “Interacciones”).

El andlisis de los estudios clinicos indica que la mayoria de los pacientes pueden ser controlados con
éxito si los niveles valle de tacrolimus en sangre se mantienen por debajo de 20 ng/ml. £s necesario
tener en cuenta el estado clinico del paciente al interpretar los niveles en sangre total.

En la practica clinica, los niveles valle en sangre total detectados suelen estar entre 5 y 20 ng/ml en
pacientes con trasplante hepdtico, y entre 10 y 20 ng/ml en pacientes con trasplante renal y cardiaco
durante el periodo postoperatoric temprano. Posteriormente, durante la terapia de mantenimiento, se
debe intentar mantener las concentraciones en sangre entre 5 y 15 ng/ml en los pacientes con
trasplante hepatico, renal y cardiaco.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al tacrolimus, otros macrdlidos o a alguno de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS
Durante los primeros meses posteriofes al trasplante debe realizarse el control de los siguientes
pardmetros de manera rutinaria: presidn arterial, ECG, estado neuroldgico y visual, niveles de glucosa en

sangre en ayunas, electrolitos {parti te potasio), pruebas de funcionamiento hepético y renal,

Z S.A.7/16
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parametros hematolégicos, pruebas de coagulacidn y determinacién de proteinas en plasma. En caso de
observar cambios clinicamente relevantes, debe considerarse el ajuste de la dosis del inmunosupresor.

Se han observado errores de medicacién incluyendo cambio involuntario, nognf‘hencionadﬁ;cz
] a

supervisado entre las formulaciones de tacrolimus de liberacién inmediata o de liberation prot

Esto ha conducido a acontecimientos adversos graves, incluyendo rechazo del injerto u otras reacciones
adversas que pudieran ser consecuencia bien de una baja exposicion o de una sobreexposicion a
tacrolimus. Se debe mantener a fos pacientes en una Gnica formulacién de tacrolimus con la posologia
diaria correspondiente; solamente deben producirse modificaciones de la formulacién o de la posologia
bajo una estrecha supervision de un especialista en trasplantes (ver secciones “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “REACCIONES ADVERSAS”).

Sustancias con potencial de interaccion
Los niveles de tacrolimus en sangre se deben monitorizar cuando se administre con sustancias con
potencial de interaccion (ver “Interacciones”), en particular fuertes inhibidores de CYP3A4 {como

telaprevir, boceprevir, ritonavir, ketoconazol, voriconazol, itraconazel, telitromicina o claritromicina) o
inductores de CYP3A4 (como rifampicina, rifabutina) con el fin de ajustar correctamente la dosis de
tacrolimus para mantener una exposicion similar a tacrolimus.

Cuando se toma tacrolimus se deben evitar las preparaciones de herbolario que contienen la Hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) u otras preparacicnes de herbolario debido al riesgo de interacciones
que conducen a una disminucion de las concentraciones sanguineas de tacrolimus y a un menor efecto
clinico de tacrolimus (ver “Interacciones”) o bien un aumento de las concentraciones sanguineas de
Tacrolimus y al riesgo de toxicidad de Tacrolimus.

Debe evitarse la administracion concomitante de ciclosporina y tacrolimus, y se debe tener precaucién
cuando se administra tacrolimus a pacientes que han recibido previamente ciclosporina (Ver
“Interacciones”).

Se debe evitar la toma elevada de potasio o diuréticos ahorradores de potasio (ver “Interacciones”).

Algunas combinaciones de tacrolimus con medicamentos con conocidos efectos nefrotéxicos o
neurotdxicos pueden aumentar el riesge de estos efectos {ver “Interacciones”).

Vacunacion
Los inmunosupresores pueden influir sobre |a respuesta a la vacunacion, y, por €llo, las vacunas pueden
ser menos eficaces durante el tratamiento con tacrolimus. Se debe evitar el uso de vacunas vivas
atenuadas.

Trastornos gostrointestinales

Se ha notificado perforacidon gastrointestinal en pacientes tratados con tacrolimus. Debido a que la
perforacién gastrointestinal es un evento médico importante que puede ser potencialmente mortal o
una condicién grave, se deben considerar los tratamientos adecuados inmediatamente después de que
ocurran sospechas de sintomas o signos.

Debido a que los niveles sanguineos de tacrolimus puede nbiar significativarnente durante los

episodios de diarrea, se recomienda una monitorizacion adici
durante los episodios de diarrea.

Trastornos cardigcos OZ S.A.

ina I-Barroca Gi{
écnica-Apoderada
54 - MP 19810




2

A SANDOZ

La hipertrofia ventricular o la hipertrofia del septum, que aparecen en los informes como
cardiomiopatias, se han observado en raras ocasiones. En la mayor parte de los casos han sido
reversibles y han ocurrido principalmente en nifios con concentraciones minimas de tacroliffius en
sangre mucho mas elevadas que los niveles maximos recomendados. Otros factores qug...sg han
observado que aumentan el riesgo de estas condiciones clinicas incluyen patologia cardiaca previa, uso
de corticosteroides, hipertensién, disfuncion renal o hepéatica, infecciones, sobrecarga de liquidos y
edema.lAsL los pacientes de alto riesgo, en particular los nifios pequefios y aquellos gue reciben un
tratamiénto inmunosupresor importante deben ser controlados, utilizando procedimientos tales como
ecocardiograffa o ECG antes y después del trasplante {(por ejemplo inicialmente, a los tres meses y
posteriormente, a los 9-12 meses}. En caso de que se observaran alteraciones, debe evaluarse una
reduccidn de la dosis de tacrolimus ¢ el cambic de tratamiento a otro agente inmunosupresor:
Tacrolimus puede prolongar el intervalo QT, y puede causar taquicardia ventricular Torsade de Pointes.
Debe tenerse precaucion en pacientes con factores de riesgo para prolongar el intervalo QT, incluyende
los pacientes con historia clinica personal o familiar de prolongacién del intervalo QT, insuficiencia

cardiaca congestiva, bradiarritmias y desequilibrios electroliticos. Se debe tener precaucidn en pacientes-

en los que se ha diagnosticado o se sospecha el Sindrome congénito de intervalo QT prolongado o
profongacion del intervalo QT adquirido ¢ pacientes con medicacién concomitante que se sabe que
prolongan el intervalo QT, inducen desequilibrios electroliticos o aumentan la exposicion a tacrolimus
(ver “Interacciones)”).

Trastornos linfoproliferativos y malignidades

Se han informado que algunos pacientes tratados con tacrolimus desarrollan trastornos

linfoproliferativos asociados con el virus Epstein-Barr {VEB). Los pacientes que cambian al tratamiento

con tacrolimus no deben recibir un tratamiento antilinfocitico concomitante. Se ha descripto que los
nifos muy pequefios (< 2 afios), seronegativos para el VEB-VCA, tienen un mayor riesgo de desarrollar
Iinfoprofij‘eracién. Por este motivo, en este grupo de pacientes debe evaluarse la serologia para el VEB-
VCA ant'es de iniciar el tratamiento con tacrolimus. Durante el tratamiento, se recomienda una vigilancia
cuidadosa con PCR-VEB. Un resultado positivo de PCR-VEB puede persistir durante meses, y por lo tanto,
no es indicativo per se de enfermedad linfoproliferativa o linfoma.

Al igual que con otros agentes inmunosupresores, debido al riesgo potencial de alteraciones malignas de
la piel, debe minimizarse |a exposicion a la luz solar y a los rayos UV utilizando ropa protectora adecuada
y empleando una crema protectora con un elevado factor de proteccion,

Al igual que con otros patentes agentes inmunosupresores, el riesgo de céncer secundario es
desconocido {ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se han reportado casos de desarrollo del Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) en
paciente_f. tratados con tacrolimus. Si los pacientes tratados con tacrolimus presentan sintomas que
indican PRES como dolor de cabeza, alteracién del estado mental, convulsiones o alteraciones visuales,
se debe I'I'evar a cabo un procedimiento radiologico (por ej. RMN). Si se diagnostica PRES, se aconseja un
control a“decuado de |2 presién sanguinea y la suspension inmediata de tacrolimus sistémico. La mayoria
delos pz:llgzientes se recupera de forma completa una vez tomadas las medidas apropiadas.

infecciones oportunistas

Los pacientes en tratamiento con
mavyor riesgo de sufrir infecciones pport

edicamentos inmunosupresores, incluido tacrolimus, presentan un
nistas {bacterianas, fungicas, viricas y protozoarias}. Entre estas
atia asociada a virus BK y la leucoencefalopatia multifocal
?réf_r&c_uencia estas infecciones estan asociadas a una elevada
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carga inmunosupresora total y pueden conducir a situaciones graves o potencialmente mortales que jos
médicos deben considerar en el diagndstico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos que
presenten una funcién renal deteriorada o sintomas neuroldgicos.

Aplasia eritrocitaria pura (AEP} :' 1

Se han reportado casos de aplasia eritrocitaria pura (AEP) en pacientes tratados con tacrolimus. Todos
fos pacientes presentaron factores de riesgo para la AEP, como la infeccion por parvovirus B19,
enfermg::dad subyacente 0 medicamentos concomitantes asociados con la AEP.

|
Debido a gue tacrolimus contiene lactosa, se debera ejercer cautela en pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa.

PRECAUCIONES

Interacciones

interacciones metabodlicas

El tacrolimus disponible sistémicamente se metaboliza a través del CYP3A4 hepético. También existe
evidencia de metabolismo gastrointestinal a través del CYP3A4 de la pared intestinal. El uso
concomitante de medicamentos o preparados de hierbas conocidas por inhibir o inducir CYP3A4 puede
afectar al metabolismo de tacrolimus y, por lo tanto, elevar o disminuir su nivel sanguineo. Por ello, se
recornienda menitorizar los niveles sanguineos de tacrolimus, asi como la prolongacion del intervalo QT
{con ECG), la funcién renal y otras reacciones adversas, cuando se utilizan de forma concomitante
sustancias con potencial de afterar el metabolismo de CYP3A e interrumpir o ajustar de forma apropiada
la dosis de tacrolimus para mantener una exposicién similar de tacrolimus (ver secciones “POSOLQGIA /
DOSIFICIACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “ADVERTENCIAS"). '

h

Inhibidores del metabolismo

Se ha demostrado clinicamente que las siguientes sustancias aumentan los niveles sanguineos de
tacrolimus:

Se han observado interacciones fuertes con antifingicos como ketoconazol, fluconazol, itraconazol y
voriconazol, el antibidtico macrélido eritromicina o inhibidores de la proteasa VIH (por ejemplo,
ritonavir, nelfinavir, sagquinavir) o inhibidores de la proteasa VHC (por ejemplo, telaprevir, boceprevir). El
uso concomitante de estas sustancias puede requerir menores dosis de tacrolimus en practicamente
todos los pacientes.

Se han observado interacciones mas débiles con clotrimazol, claritromicina, josamicina, nifedipina,
nicardipina, diltiazem, verapamilo, amiodarona, danazol, etinilestradiol, omeprazol, nefazodona y

remedios herbales gue contengan extractos de Schisundra sphenanthero,

Se ha demaostrado in vitro que las siguientes sustancias son inhibidores potenciales del metabolismo de
tacrolimus: bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno, lidocafna, mefenitoina,
miconazol, midazolam, nilvadipino, noretisterona, quinidina, tamoxifeno, treleandomicina. ’

f
Se ha descripto que el jugo de pomelo eleva el nivel sanguineo de tacrolimus, y por lo tanto debe
e'uritarse.'l.E ‘
El lanzoprazol y la ciclosporina pueden inhibir potencialmente el metabolismo mediade por el CYP3A4
del tacrolimus, aumentando la concentracién sanguinea de este tltimo.

Inductores del metabolismo
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Se ha demostrado clinicamente que las siguientes sustancias disminuyen los niveles sanguineos de
tacrolimus: se han observado interacciones fuertes con rifampicina, fenitoina o Hierba de San Juan
{Hypericum perforatum) que pueden requerir mayores dosis de tacrolimus en préacticamente todos los
pacientes. También se han observado interacciones clinicamente significativas con fenobarbital. Se ha

tacrolimus. ﬂ
Dosis elevadas de prednisona o metilprednisolona administradas para el tratamiento del rechazo agudo
pueden aumentar o disminuir los niveles sanguineos de tacrolimus.

Carbamacepina, metamizol e isoniazida pueden disminuir las concentraciones de tacrolimus.

Efecto de tacrolimus sobre el metabolismo de otros medicamentos

Tacrolimus es un conocido inhibidor de CYP3A4; por lo tanto, su uso concomitante con medicamentos
conocidos por metabolizarse por vias dependientes de CYP3A4 puede afectar el metabolismo de dichos
medicamentos. La vida media de ciclosporina se alarga cuando se administra simultdneamente con
tacrolimus. Ademas, pueden producirse efectos nefrotdxicos aditivos/sinérgicos. Por este motivo, no se
recomienda la asociacién de ciclosporina y tacrolimus y se debe tener precaucion cuando se administra
tacrolimus a pacientes tratados previamente con ciclosporina (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODOC DE ADMINISTRACION” y “ADVERTENCIAS").

Se ha demostrado que tacrolimus eleva el nivel sanguineo de fenitoina.

Debido a que tacrolimus puede reducir el aclaramiento de los anticonceptivos basados en esteroides
conduciendo a un aumento de la expaosicidn hormanal, se debe tener una especial precaucion cuando se
decidan los métodos anticonceptivos.

Existe un conocimiento limitado de las interacciones entre tacrolimus y estatinas. Los datos disponibles
sugieren ampliamente que la farmacocinética de las estatinas no se modifica por |a administracidn
concomitante de tacrolimus.

Datos hasados en animales han mostrado que tacrolimus puede disminuir potenciaimente el
aclaramiento y aumentar la vida media de pentobarbital y fenazona.

Otras interacciones que han producido efectos clinicos perjudiciales

E! uso concurrente de tacrolimus con aquellos medicamentos gue se saben poseen efectos nefrotéxicos
o neurotdxicos puede elevar el nivel de toxicidad {por ejemplo, antibiéticos aminoglucésidos,
inhibidores de la girasa, vancomicina, sulfametoxazol + trimetoprima, AINEs, ganciclovir o aciclovir).

‘Se ha observado el aumento de la nefrotoxicidad después de la administracién de anfotericina B e

ibuprofeno junto con tacrolimus.

Debido a que el tratamiento con tacrolimus puede asociarse con hiperpotasemia o puede elevar la
hiperpotaseria previa, se debe evitar la toma elevada de potasio o diuréticos ahorradores de potasio
{por ejemplo, amilorida, triamtereno o espironolactona).

Los inmunosupresores pueden influir sobre la respuesta a la vacunacion, y, por ello, las vacunas pueden
ser menos eficaces durante el tratamiento con tacrolimus, Se debe evitar el uso de vacunas vivas
atenuadas.

Otros interacciones potenciales que conducen a un aumento de los niveles de tacrolimus en sangre
Tacrolimus se une extensamente a proteinas plasmaticas. Se deben considerar posibles interacciones
con otros medicamentos con alta afinidad conocida por las proteinas plasméticas (por ejemplo, AINEs,
anticoagulantes orales o antidiabéticos orales).

Otras interacciones potenciales que pueden aumentar la exposicién sistémica de tacrolimus incluye el
agente procinético metoclopramida, cimetidina e hidroxido de magnesio-aluminio.

Embarazo, fertilidad y lactancia
Embarazo
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Datos en humanos demuestran que tacrolimus es capaz de atravesar la placenta. Los datos disponibles
limitados de receptores de trasplante de érganos no muestran ninguna evidencia de un aumento del
riesgo de reacciones adversas durante y al finalizar el embaraze con tacrolimus comparado con otros

inrmunosuprescres. Sin embargo, han sido repartados casos de aborto espontaneos. H@ el m@meﬁ 2

no se dispone de otros datos epidemioldgicos relevantes. Debido a |z necesidad de atami,gnto
puede considerar tacrolimus en mujeres embarazadas cuando no existe ninguna alternativa mas segura
y cuando los beneficios potenciales justifican el riesgo para el feto.

En caso de exposicién en el Gtero, se recomienda monitorizar los potenciales efectos adversos de
tacrolimus en el recién nacido (especialmente los efectos en los rifiones). Existe un riesgo de parto
prematuro (<37 semanas) asi como de hiperkalemia en el recién nacido que, sin embargo, se normaliza
de forma espontdnea.

En ratas y conejos, tacrolimus causéd toxicidad embriofetal a dosis que demostraran toxicidad en la
madre.

Fertilidad
Se ha observado en ratas un efecto negativo en la fertilidad de los machos, manifestada por un menor
namero de espermatozoides y una menor movilidad de los mismos.

Lactancia

Datos clinicos (humanos) indican que esta droga aparece en la ieche materna. Como no es posible
descartar los efectos perjudiciales sobre el recién nacido, las pacientes no deben amamantar a sus hijos
mientras estén bajo tratamiento con tacrolimus.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Tacrolimus puede producir trastornos visuales y neurologicos. Este efecto puede potenciarse si se
ingiere alcohol junto con tacrolimus.

REACCIONES ADVERSAS ,
El perfil de reacciones adversas asociadas con el uso de medicamentos inmunosupresores es con
frecuencia dificil de establecer debido a la presencia de enfermedades subyacentes y al uso conjunto de
otros medicamentos.

Muchas de las reacciones adversas gue se indican a continuacién son reversibles y/o responden a la
reduccion de la dosis. La administracion oral parece estar asociada con una menor incidencia de efectos
atdversos en comparacién con fa administracion intravenosa. Las reacciones adversas se enumeran a
continuacién en orden descendente de frecuencia de manifestacion: muy frecuentes (21/10}, frecuentes
{21/100, <1/10}, poco frecuentes {21/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras {<1/10.000,
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Como es bien conocido en otros potentes agentes inmunosupresores, los pacientes tratados con
tacrolimus tienen frecuentemente un elevado riesgo de adquirir infecciones virales, bacterianas,
micéticas y/o parasitarias tanto localizadas como generalizadas. Asimismo, las infecciones preexistentes
pueden agravarse.

Se han notificado casos de nefropatia asociada a virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva {LMP) asociada a virus JC en pacientes tratados con inmunosupresores, incluido

tacrolimus.

Neoplasias benignas, malignas v no eefl\)ecificadas {incluidos quistes y pdlipos)
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Los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de sufrir neoplasias malignas. Se han
notificado neoplasias benignas, asi como malignas, inciuyendo trastornos linfoproliferativoiyasbciadgs
con VEB y neoplasias de piel asociadas al tratamiento con tacrolimus.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: anemia, leucopenia, trombocitopenia, leucocitosis, analisis de hematies alterado;
Poco frecuentes: coagulopatias, andlisis de coagulacion y hemorragia alterados, pancitopenia,

neutropenia;
Raras: pUrpura trombocitopénica trombédtica, hipoprotrombinemia.
Frecuencio no conocida: aplasia eritrocitaria pura, agranulocitosis, anemia hemolitica.

Trastornos del sistema inmunolégico
Se han observado reacciones alérgicas y anafilactoides en pacientes tratados con tacrolimus (ver

“ADVERTENCIAS”).

Trastornos endocrinos
Raras: hirsutismo,

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: hiperglucemia, diabetes mellitus, hiperpotasernia;

Frecuentes: hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia, hiponatremia, sobrecarga
de liguidos, hiperuricemia, disminucién del apetito, anorexia, acidosis metabdlica, hiperlipemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, otras anomalias electroliticas;

Poco frecuentes: deshidratacién, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: insomnio;

Frecuentes: sintomas de ansiedad, confusion y desorientacién, depresién, animo deprimido,
alteraciones del humor, pesadillas, alucinaciones, alteraciones mentales;

Poco frecuentes: alteraciones psicéticas.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: temblor, dolor de cabeza;

Frecuentes: convulsiones, alteraciones de la conciencia, parestesias y disestesias, neuropatlfas
periféricas, mareo, dificultad para |a escritura, alteraciones del sistema nervioso;

Poco frecuentes: coma, hemorragias del sistema nervioso central y accidentes cerebrovasculares,
paralisis y paresia, encefalopatia, alteraciones del habla y del lenguaje, amnesia; ‘
Raras: hipertonia;

Muy raras: miastenia.

Trastornos oculares

Frecuentes: vision borrosa, fotofobia, alteraciones oculares;
Poco frecuentes: cataratas;

Raras: ceguera,

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: acufenos;

Poco frecuentes: hipoacusia;
Raras: sordera neurosensorial;
Muy raras: dificultad de audicion.
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Trastornos cardiacos
Frecuentes: alteraciones isquémicas de las arterias coronarias, taquicardia;
Poco frecuentes: arritmias ventriculares y paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, carg

Q

niopggias
hipertrofia ventricular, arritmias supraventriculares, palpitaciones; ECG alterado; frecuenreit car:ﬁcaa 2 -

pulso alterado.
Raras: derrame pericardico;
Muy raras: Torsades de Pointes, ECG alterado, electrocardiograma QT prolongado.

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: hipertension;

Frecuentes: hemorragias, sucesos tromboembdlicos e isquémicos, alteracicnes vasculares periféricas,
alteraciones vasculares hipotensoras;

Poco frecuentes: infarto, trombosis venosa profunda de [as extremidades, shock.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuentes: disnea, alteraciones del parénquima pulmonar, derrame pleural, faringitis, resfriado,

congestion nasal e inflamaciones;
Poco frecuentes: insuficiencia respiratoria, alteraciones del tracto respiratorio, asma;
Raras: sindrome disneico agudo respiratorio.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: diarrea, nduseas;

Frecuentes: trastornos inflamatorios gastrointestinales, perforacién y Ulceras gastrointestinales,
hemorragias gastrointestinales, estomatitis y Ulceras, ascitis, vdmitos, dolores gastrointestinales y
abdominales, signos y sintomas dispépticos, estrefiimienta, flatulencia, hinchazdn y distension, diarrea,

signos y sintomas gastrointestinales;

Poco frecuentes: ileo paralitico, pancreatitis aguda y crénica, enfermedad del reflujo gastroesofagico,
alteracion del vaciado géstrico; peritonitis, aumento de amilasa sanguinea.

Raras: "subileus", pseudoquiste pancreatico.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: colestasis e ictericia, dafio hepatocelular y hepatitis, colangitis; alteracidén de la funcidon y
enzimas hepaticas.

Raras: trombosis arterial hepatica, enfermedad hepatica venoclusiva;

Muy raras: insuficiencia hepética, estenosis del conducto biliar.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Frecuentes: prurito, erupcidn, alopecia, acné, aumento de la sudoracién;
Poco frecuentes: dermatitis, fotosensibilidad;

Raras: necrdlisis epidérmica téxica {sindrome de Lyell};

Muy raras: sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos misculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Frecuentes: artralgia, espasmos musculares, dolor en las extremidades, dolor de espalda;

Poco frecuentes: alteraciones de las articulaciones.
Raras: disminucidn de la movilidad.

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes: insuficiencia renal;

AL
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Frecuentes: fallo renal, insuficiencia renal aguda, oliguria, necrosis tubular renal, nefropatia téxica,
alteraciones urinarias, sintomas de |a vejiga y de la uretra;
Poco frecuentes: anuria, sindrome urémico hemoalitico;
Muy raras: nefropatia, cistitis hemorragica.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: dismenorrea y hemaorragia uterina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: astenia, alteraciones febriles, edema, dolor y malestar, alteracidn de la percepcion de la

temperatura corporal; aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de peso.

Poco frecuentes: fallo multiorganico, enfermedad semejante a fa gripe, intolerancia a la temperatura,
sensacion de presion en el pecho, nerviosismo, sentirse raro; aumento de la lactato deshidrogenasa en
sangre, disminucian de peso.

Raras: sed, caida, opresién del pecho, ulcera;

Muy raras: incremento del tejido graso.

Exploraciones complementarias
Frecuentes: anormalidades de las enzimas y de la funcién hepdtica, fosfatasa alcalina en sangre

aumentada, peso aumentado;

Poco frecuentes: amilasa elevada, ECG anormal, anomalias en los estudios de ritmo y pulso cardiaco,
peso disminuido, lactato deshidrogenasa elevada en sangre;

Muy raras: ecocardiograma anormal, intervalo QT del electrocardiograma prolongado.

Lesiones traumdticas, intoxicaciones v complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: disfuncidn primaria del injerto.

Se han observado errores de medicacién incluyendo cambio involuntario, no intencionado o no
supervisado entre las formulaciones de tacrolimus de liberacidn inmediata y de liberacién prolongada.
Se han notificado un ndmero de casos de rechazo de trasplantes asociados a este hecho (no se puede
estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles).

SOBREDOSIFICACION

La experiencia con sobredosis es limitada. Se han descripto varios casos de sobredosis accidental; entre
los sintomas observados estdn los siguientes: temblor, cefaleas, nduseas y vdémitos, infecciones,
urticaria, letargo, aumento en los niveles de nitrégeno ureico en sangre y concentraciones elevadas de
creatinina en suero y aumento de los niveles de alanina aminotransferasa.

No se dispone de ningin antidoto especifico para el tacrolimus, por lo tanto, en los casos de
sobredosificacion debe indicarse los métodos habituales de soporte y tratamiento sintomético.

Debido a su alto peso molecular, la baja hidrosolubilidad y a la alta afinidad de unidn con los eritrocitos y
las proteinas plasmaticas, es de suponer que tacrolimus no es dializable. En algunos pacientes con
niveles en plasma muy elevados, 1a hemofiltracién o la hemodiafiltracién han resultado eficaces para
reducir las concentracicnes téxicas. En casos de intoxicacion oral puede ser de ayuda el lavado géstrico
y/o el uso de sustancias adsorbentes como el carbén activado, si se utilizan poco después de la ingesta.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologla:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/46587777

DOZS.A.

Farm. ina L. Barroca Gil
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PRESENTACIONES -
Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 500 cdpsulas, la daltima presentacién de us
hospitalarto exclusivo. @

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

IMPORTANTE: Las cdpsulas se encuentran envasadas en blisters de 10 unidades dentro de un sobre de
aluminio. Deben ser conservadas en las condiciones detalladas arriba; una vez abierto el envoltorio de
aluminio el producto es estable durante 3 meses en las condiciones detalladas.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”.

|:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.411.

Elaborado en:

Sandoz Private Limited

Plot No. 8-A/2 & 8-B; TTC Industrial Area; Kalwe Block, Village Dighe
Navi Mumbai - India

EN ARGENTINA

importado por:

Sandoz S.A. .
Domingo de Acassuso 3780

Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica

Informacion médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz:
0800 - 555- 2246 (OPCION 2).

Ultima revisién: Octubre 2016 {CDS 04/2016). Aprobado por Disposicién N°

EN PARAGUAY

Representante: CASA BOLLER S.A.

Aviadores del Chaco 2518 y San Blas, Asuncion, Paraguay

Regente: Q.F. Nancy Cabello de Zaracheo — Reg. Prof. 1438

Sobredosis: “Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercanc o al
Centro de Nacicnal de Toxicologia sito en Gral. Santos y Teodore Mongelos Tel.: 021-204-800, Asuncion,
Paraguay”.

a Gilg/16
Directora TacYita-Apoderada /
MN 14854 - MP 19810
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PROYECTO DE-'INFORMACION PARA EL PACIENTE

Tacrolimus Sandoz @ {‘r Py

Tacrolimus L&
0,75mg-2mg
Capsulas duras
Industria India Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos gue sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Tacrolimus Sandoz y para qué se utiliza
2. Antes de usar Tacrolimus Sandoz

3. Uso apropiado de Tacrolimus Sandoz

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Tacrolimus Sandoz

6. Informacién adicional

1. QUE ES TACROLIMUS SANDOZ Y PARA QUE SE UTILIZA

Tacrolimus Sandoz pertenece al grupo de medicamentos conocidos como inmunosupresores.
Tras su trasplante de drgano {(p. ej., higado, rifién, corazdn), el sistema inmunitario de su
cuerpo (las defensas naturales del organismo) intentara rechazar el nuevo organo.

Tacrolimus Sandoz se utiliza para controlar las defensas del organismo, permitiéndole aceptar
el érgano trasplantado.

Tacrolimus Sandoz se utiliza con frecuencia en combinacidon con otros medicamentos que
también suprimen el sistema inmunitario.

También puede recibir Tacrolimus Sandoz para tratar un rechazo que se esté produciendo de
su higado, rifidn, corazon u otro drgano trasplantado o si cualquier tratamiento previo que
estuviera siguiendo, no consigue controlar esta respuesta inmunitaria después de su
trasplante.

También se puede utilizar para la enfermedad de injerto contra huésped, se trata de una
complicacién médica comin en determinados trasplantes de tejidos, mayormente se asocia al
trasplante de médula osea.

2. ANTES DE USAR TACROLIMUS SANDOZ
No tome Tacrolimus Sandoz

- si @s alérgico (hipersensible) a acr
Tacrolimus Sandoz.

imus o a cualguiera de los demas componentes de
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Directora Té

MN 14854') MP 18610




£5V

4 SANDOZ

- si es alérgico (hipersensible) a cualquier antibidtico que pertenezca al subgrupo de
antibidticos macrdlidos {p.ej., eritromicina, claritromicina, josamicina).

Tenga especial cuidado con Tacrolimus Sandoz @

- si tiene diarrea durante mds de un dia, por favor indiguelo a su médico ya que puede ser
necesario adaptar la dosis de Tacrolimus Sandoz que recibe.

- si tiene problemas de higado o ha padecido alguna enfermedad que ha podido afectar a su
higado, por favor indiquelo a su médico ya que esto puede afectar a la dosis de Tacrolimus
Sandoz que recibe.

- limite su exposicion a la luz solar y luz UV mientras esté tomando Tacrolimus Sandoz
utilizando ropa protectora adecuada, y utilizando crema protectora con un elevado factor de
proteccion solar. Esto se debe al riesgo potencial de cambios malignos de la piel con la terapia
inmunosupresora,

- necesitard tomar Tacrolimus Sandoz todos los dias, siempre que precise inmunosupresion
para prevenir el rechazo de su drgano trasplantado. Debe mantenerse en contacto con su
médico de forma regular.

- mientras esté tomando Tacrolimus Sandoz es posible que su médico desee realizar de vez en
cuando una ‘serie de pruebas (incluyendo analisis de sangre y orina, pruebas de funcién
cardiaca, andlisis visuales y neuroldgicos). Esto es completamente normal y ayudard a su
médico a decidir [a dosis mas adecuada de Tacrolimus Sandoz para usted.

- si necesita vacunarse, por favor informe antes a su médico. £l le aconsejara sobre la mejor
forma de proceder.

- por favor evite tomar cualquier preparado de herbolario, por ej. la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) o cualquier otro producto de herbolario ya que esto puede afectar la
eficacia y la dosis de Tacrolimus Sandoz que usted necesita recibir. Si tiene dudas, por favor,
consulte a su médico antes de tomar cualquier producte o preparado de herbolario.

- si siente fuerte dolor abdominal acompafiade o no de otros sintomas, como escalofrios,
fiebre, nduseas ¢ vémitos.

- si tiene una alteracidon de la actividad eléctrica del corazon {lamada “prolongacion del
intervalo QT".

- se ha comunicado que algunos pacientes tratados con Tacrolimus Sandoz han aumentado el
riesgo de desarrollar trastornos linfoproliferativos (ver “Posibles efectos adversos”). Pregunte
a su médico para mas informacion sobre estos trastornos.

Uso de Tacrolimus Sandoz con otros medicamentos

informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta y los remedios de herbolarios.

Los niveles en sangre de Tacrolimus Sandoz pueden meodificarse debido a la toma de otros
medicamentos. Asimismo, los niveles sanguineos de otros medicamentos pueden verse
modificados por la administracién de Tacrolimus Sandoz, lo que puede requerir |a interrupcién,
aumento o disminucion de la dosis de Tacrolimus Sandoz.

Tenga especial cuidado confo ntes medicamentos:

su
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- antifungicos vy antibiodticos, especiaimente los llamados antibidticos macrdélidos empleados
para el tratamiento de infecciones, por ej. ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol,
clotrimazol, eritromicina, claritromicina, josamicina y rifampicina.

- inhibidores de {a proteasa del VIH {por ejemplo ritonavir, nelfinavir, saguinavi tilizados
para tratar infecciones por el VIH. U

- inhibidores de la proteasa del VHC (por ejemplo telaprevir, boceprevir}, utilizados para t @ 2

la infeccién por hepatitis C.

- medicamentos para Ulcera de estdmago v reflujo dcido como omeprazol, lansoprazol o
cimetidina.

- antieméticos, utilizados para tratar nduseas y vomitos (por ejemplo metoclopramida).

- hidréxido de magnesio-aluminio (antidcido), utilizado para tratar la acidez.

- tratamientos hormonales con etinilestradiol {p.gj., [a “pildora” anticonceptiva oral) o danazol.
- medicamentos que se utilizan para tratar la hipertensién o problemas cardiacos, como
nifedipino, nicardiping, diltiazem y verapamilo. '

- medicamentos antiarritmicos (amiodarona) utilizados para controlar la arritmia {latido
irregular del corazon).

- los medicamentos conocidos como “estatinas” que se utilizan para tratar el colesterol y los
triglicéridos elevados.

- los medicamentos antiepilépticos fenitoina o fenobarbital,

- los corticostergides prednisona y metilprednisolona.

- el antidepresivo nefazodona,

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum) o extractos de Schisandra sphenanthera.

Tacrolimus Sandoz no se debe tomar con ciclosporina.

Digale a su médico si estd tomando suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de
potasio {por ej. amilorida, triamtereno o espironolactona), algunos analgésicos {los lamados
AINEs, p. ej., ibuprofeno), anticoagulantes o medicacion oral para el tratamiento diabético,
mientras esta tomando Tacrolimus Sandoz.

Digale a su médico si estd tomando o necesita tomar ibuprofeno, anfotericina B o antivirales
{p.gj., aciclovir) ya que pueden empeorar los problemas renales o del sistema nervioso cuando
se administran simultdneamente con Tacrolimus Sandoz.

Toma de Tacrolimus Sandoz los alimentos y bebidas

Generalmente debe tomar Tacrolimus Sandoz con el estdmago vacio o al menos 1 hara antes
de la comida o 2-3 horas después de la misma. Se debe evitar el pomelo o el jugo de pomelo
mientras tome Tacrolimus Sandoz.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico o farmacéytico si desea quedar embarazada o cree que puede estarlo
antes de tomar cualquier medic mento

Tacrolimus Sandoz pasa a la lgc erna. Por lo tanto, no debe dar el pecho mientras recibe

Tacrolimus Sandoz.
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Conduccion y uso de maquinas ,
No conduzca y no maneje herramientas o maguinas si se siente mareado o somnolj
tiene problemas para ver con claridad después de tomar Tacrolimus Sandoz. Estos ef@
observan con mayor frecuencia si Tacrolimus Sandoz se toma junto con alcohol.

Informacién importante sobre alguno de los componentes de Tacrolimus Sandoz
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. USO APROPIADO DE TACROLIMUS SANDOZ
Siga exactamente las instrucciones de administracién de Tacrolimus Sandoz de su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

“Informacion importante: Este medicamento debe tomarse dos veces al dia"

Asegirese de que recibe el mismo medicamento tacrolimus cada vez que recoja su
prescripcion médica, a menos que su especialista en trasplante haya acordado cambiar a otro
medicamento tacrolimus diferente.

Este medicamento debe tomarse dos veces al dia. Si el aspecto de este medicamento no es el
mismo de siempre o si las instrucciones de dosificacion han cambiado, consulte a su médicoc o
farmacéutico lo antes posible para asegurarse de que tiene el medicamento correcto.

La dosis habitual es la siguiente;

La dosis inicial para prevenir el rechazo de su drgano trasplantado ser3 fijada por su médico
caleuldndola segun su peso corporal. Las dosis iniciales justo después del trasplante estaran
generalmente dentro del intervalo de 0,075-0,30 mg por kg de peso corporal y por dia,
dependiendo del 6rgano trasplantado.

Su dosis depende de sus condiciones generales y de otra medicacién inmunosupresora que
pueda estar tomando. Su médico necesitara realizarle analisis sanguineos de manera regular
para definir la dosis correcta y para ajustar la dosis de vez en cuando. Su médico disminuira
habitualmente su dosis de Tacrolimus Sandoz una vez que sus condiciones se hayan
estabilizado.

Su médico le dird exactamente cuantas capsulas debe tomar asi como su frecuencia.

Forma y via de administracién

- Tacrolimus Sandoz se toma por via oral dos veces al dia, habitualmente por la mafiana y-por
la noche. En general debe tomér Tacrolimus Sandoz con el estémago vacio o por lo menos una
hora antes o de 2 a 3 horas después de |la comida.

- Se deben ingerir las capsulas enteras con un vaso de agua.

- Evite el pomelo y el jugo de pomelo mientras esté tomando Tacrolimus Sandoz.

- Tome las cdpsulas duras inmediatamente después de sacarlas del blister.

- No ingiera el desecante incluido en la bolsa de aluminio.

ita-Apoderags
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Si por accidente toma més Tacrolimus Sandoz del que debiera, consulte a su médico ¢ acuda al
servicio de urgencias del hospital mas cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion o ingestién accidental, concurrir al hospitai mas ﬁ

cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

S$i olvido tomar Tacrolimus Sandoz
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, espere al momento de la
siguiente dosis y luego continle como antes y avise a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Tacrolimus Sandoz
La suspension de su tratamiento con Tacrolimus Sandoz puede aumentar el riesgo de rechazo
del érgano trasplantado. No suspenda e! tratamiento a no ser que su médico se lo diga.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o
farmaceéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al iguai que todos los medicamentos, Tacrolimus Sandoz puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Tacrolimus Sandoz reduce el mecanismo de defensa de su propio cuerpo que le permite
rechazar el 6rgano trasplantado. De manera consecuente, su cuerpo no funcionara tan bien
como habitualmente a la hora de luchar contra las infecciones. Por lo tanto, si usted esta
tomando Tacrolimus Sandoz serd mas propenso de lo habitual a sufrir infecciones, por
ejemplo, infecciones de la piel, boca, estdmago e intestinos, pulmones y tracto urinario.

Se han reportado efectos adversos severos incluyendo los que se detallan en |a lista debajo.

Si nota alguno de los siguientes efectos adversos hable con su médico o acuda al hospital
inmediatamente:

- Infecciones oportunistas {bacterianas, fungicas, viricas y protozoarias): diarrea prolongada,
fiebre y dolor de garganta.

- Se han comunicado tumores benignos y malignos tras el tratamiento come resultado de la
inmunosupresion.

- Parpura trombocitopénica trombdtica (PTT), caracterizada por fiebre y hematomas debajo de
la piel que pueden aparecer como puntos rojos, con o sin un cansancio extremo inexplicable,
confusion, coloracién amarillenta de la piel o los ojos (ictericia), con sintomas de fallo renal
agudo (diuresis baja o nula}. ‘

- Se han comunicado casos de aplasia eritrocitaria pura {una reduccidn muy severa del
recuento de glébulos rojos} y anemia hemolitica (disminucién del ndmero de glébulos rojos
debido a una rotura anormal de éstos acompafiado de cansancio}. Puede no tener sintomas o
dependiendo de las condiciones de severidad usted puede sentir: fatiga, apatia, palidez
anormal de la piel {palidez), dificultad para respirar, mareo, dolor de cabeza, dolor de pecho y
sensacion de frio en manos y pies.
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- Casos de agranulocitosis (una disminucién severa en el nimero de gldbulos blg-‘gﬁsﬂ‘;
acomparfiado de llagas en la boca, fiebre e infeccidn{es)). Puede no tener sintomas o puede
sentir fiebre, escalofrios y dolor de garganta de forma repentina.

- Reacciones alérgicas y anafilacticas con los siguientes sintomas: erupcion cuténeQBn ﬁ
picazon repentina {ronchas), hinchazén de manos, pies, tobillos, cara, {abios, boca, o garganta,
0 empieza a tener dificultad para respirar, tragar o tiene mareos.

- Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES): dolor de cabeza, alteracion del estado
mental, convulsiones y alteraciones visuales.

- Torsodes de Pointes: cambio en la frecuencia cardiaca que puede venir o no acompafiado de
sintomas como dolor de pecho {(angina de pecho), desmayos, vértigos o nauseas, palpitaciones
{sintiendo los latidos cardiacos) y dificultad para respirar.

- Perforacidon gastrointestinal: fuerte dolor abdominal acompaiiado o no con otros sintomas
como pueden ser escalofrios, fiebre, nduseas o vomitos.

- Sindrome de Stevens-lohnson: inexplicable dolor de piel generalizado, hinchazén facial,
enfermedad grave con formacién de ampollas en la piel, boca, ojos y genitales, ronchas,
hinchazén de la lengua, erupcion cutdanea roja o plrpura que se propaga, descamacién de la
piel.

- Necroélisis epidérmica toxica: erosion y aparicion de ampolias en la piel o en las membranas
mucosas, piel enrojecida e hinchada que puede destacar en amplias partes del cuerpo.

- Sindrome urémico hemolitico con los siguientes sintomas: diuresis baja o nula (fallo renal
agudo), cansancio extremo, celoracion amarillenta de la piel o los ojos {ictericia) y hematomas
o sangrado anormal y signos de infeccion.

- Funcidn insuficiente de su drgano trasplantado

Otros posibles efectos adversos:
Efectos adversos muy frecuentes (afecta a mas de 1 de cada 10 usuarios):

- aumento de la presién arterial.
- temblores, dolor de cabeza y dificultad para dormir.

- diarrea, nauseas.
- problemas de rifion.
- aumento del azucar en la sangre, diabetes mellitus, aumento del potasio en la sangre.

Efectos adversos frecuentes (afectan hasta 1 de cada 10 usuarios):
- disminucién del flujo sanguineo en los vasos cardiacos, latido cardiaco mads rapido,
hemorragias, bloqueo parcial o completo de los vasos sanguineos, disminucién de la presién

sanguinea,
- atagues epiléptices, alteraciones en la conciencia, hormigueo y entumecimiento {algunas
veces dolorosa) de manos y pies, mareos, trastornos de la capacidad de escribir, trastornos del
sistema nervioso,

- sintomas de ansiedad, confusion y desorientacion, depresidn, cambios de humor, pesadillas,
alucinaciones, trastornos mentales,
- visién borrosa, aumento de |a sensi

‘\Iidad a la luz, alteraciones oculares,
- zumbido en los oidos,

L. Barroca Gif
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- falta de aliento, cambios en el tejido pulmonar, acumulacion de liquido alrededor del
pulmén, inflamacion de la faringe, tos, sintomas como de gripe,

- inflamaciones o Ulceras que provocan dolor abdominal o diarrea, hemorragias del e@ago' D
inflamaciones o dlceras de la boca, acumulacién de liguido del abdomen, vomitoss ore (
abdominales, indigestion, estrefiimiento, flatulencia, hinchazon, heces sueltas, problemas
estomacales,

- picazon, rash, pérdida de pelo, acné, aumento de la suddracic’m,

- funcidn insuficiente de los rifiones, menor produccion de orina, dificultad o dolor al orinar,

- dolor en articulaciones, extremidades o espalda, calambres musculares,

- disminucidn de magnesio, fosfato, potasio, calcio o sodio en sangre, sobrecarga de fluidos,
aumento de acido urico o lipidos en sangre, disminucién del apetito, aumento de la acidez de
la sangre, otros cambios de |as sales sanguineas,

- debilidad general, retencion de liquidos, dolor y malestar, aumento de la enzima fosfatasa
alcalina en sangre, aumento de peso, sensacidn de temperatura alterada,

- Cambios en la funcién y enzimas hepaticas, ictericia de la piel debido a problemas hepaticos,
dafio del tejido hepatico e inflamacidn del higado.

Efectos adversos poco frecuentes {afecta hasta 1 de cada 100 usuarios):

- cambios en la coagulacién de la sangre, disminucién del recuento de todas las células
sanguineas,

- latido cardiaco irregular, paro cardiaco, disminucién de la funcién cardiaca, trastorno del
musculoe cardiaco, aumento del tamafio del musculo cardiaco, latido cardiaco mas fuerte,
electrocardiograma (ECG) anarmal, frecuencia cardiaca y pulso anormales,

- codgulos de sangre en una vena de una extremidad, shock,

- coma, hemorragias cerebrales, derrame cerebral, parélisis, trastornos cerebrales, anomalias
del habla y ienguaje, problemas de memoria,

- cataratas,

- problemas auditivos,

- dificultades respiratorias, alteraciones en el tracto respiratorio, asma,

- obstruccion del intestino, aumento del nivel sanguineo de la enzima amilasa, reflujo del
contenido estomacal en la garganta, retraso en el vaciamiento del estémago,

- dificultad para orinar, menstruacion dolorosa y hemorragia menstrual anormal,

- dermatitis, sensacion de quemazén en la luz del sol,

- trastornos de {as articulaciones,

- deshidratacidn, la reduccién de proteinas o azlcar en la sangre, aumento de fosfato en la
sangre,

- mal funcionamiento de algunos drganos, enfermedad semejante a la gripe, aumento de la
sensibilidad al calor y al frio, sensacién de presidn en el pecho, nerviosismo o sensacion
anormal, aumento de |a enzima lactato deshidrogenasa en {a sangre, pérdida de peso.

Efectos adversos raros {afecta hasta 1 de cada 1000 usuarios):

- pequefias hemorragias en su pief debido a codgulos sanguineos,
- acumulacién de liquido alrededor del corazén,

- aumento de la rigidez muscular,
- ceguera,

ca-Apod
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- sordera,

- dificultad en la respiracién aguda,

- formacion de quistes en el pancreas,

- problemas de flujo sanguineo en el higado,
- aumento del vello,

- sed, caida, sensacidn de opresién en el pecho, disminucién de ia movilidad, Glcera.

Efectos adversos muy raros (afecta hasta 1 de cada 10.000 usuarios):

- ecocardiograma alterado.

- debilidad muscular.

- insuficiencia hepatica, estrechamiento del vaso biliar.
- dolor al orinar con sangre en la orina.

- aumento del tejido graso.

Si considera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Sin embargo, no deje de tomar este medicamento a menos que se lo haya indicado su médico.

5. CONSERVACION DE TACROLIMUS SANDOZ

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

IMPORTANTE: Las cdpsulas se encuentran envasadas en blisters de 10 unidades dentro de un
sobre de aluminio. Deben ser conservadas en las condiciones detalladas arriba; una vez abierto
el envoltorio de aluminio el producto es estable durante 3 meses en las condiciones detalladas.

6. INFORMACION ADICIONAL

Formula

Cada céapsula de 0,75 mg contiene:

Tacrolimus (equivalente a Tacrolimus monohidrato 0,767 Mg)......coccererecvisiininiienn. 0,75 Mg
Excipientes: hipromelosa 0,450 mg; lactosa monohidrato 72,734 mg; croscarmelosa sodica 0,450 mg;
estearato de magnesio 0,600 mg.

Cada capsula de 2 mg contiene:

Tacrolimus (equivalente a Tacrolimus monchidrato 2,044 Mgl rnsiinininne: 2,0 Mg
Excipientes: hipromelosa 1,200 mg; lactosa monchidrato 94,756 mg; croscarmelosa sodica 1,200 mg;
estearato de magnesio 0,800 mg.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Presentaciones
Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 500 capsulas, |a ultima presentacién de uso
hospitalario exclusivo.
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o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. v
Certificado N° 56.411.

Elaborado en:

Sandoz Private Limited

Plot No. 8-A/2 & 8-B; TTC Industrial Area; Kalwe Block, Village Dighe
Navi Mumbai - India

EN ARGENTINA

Importado por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica

Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz:

0800 - 555 - 2246 (OPCION 2).

Ultima revision: Octubre 2016 (CDS 04/2016). Aprobado por Disposicién N°

EN PARAGUAY

Representante: CASA BOLLER 5.A.

Aviadores del Chaco 2518 y San Blas, Asuncién, Paraguay
Regente: Q.F. Nancy Cabello de Zaracho — Reg. Prof, 1438

Sobredosis: “Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano
o al Centro de Nacional de Toxicologia sito en Gral. Santos y Teadoro Mongelos Tel.: 021-204-

800, Asuncion, Paraguay”.
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