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BUENOS AIRES,1 5 JUL 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013449-12-1 del
Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnclogia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A,,
solicita autorizacién para importar la nueva concentracién de TACROLIMUS
3 mg en la forma farmaceutica: cdpsulas de accién prolongada, para la
especialidad medicinal denominada PROGRAF, inscripto bajo el Certificado
N© 45,589,

Que asimismo se solicita la autorizacién de nuevos rétulos vy
prospectos para la especialidad medicinal mencionada en el considerando
anterior.

Que las actividades de elaboracion, produccién,
fraccionamiento, exportaciéon, comercializacion y depédsito en jurisdiccidn
nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades
medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros.

9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros, 1.890/92 y 177/93.
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Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales
de los Articulos 42, 140 y concordantes del Decreto N© 150/92.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones Nros.:5904/96.

Que a fojas 275 consta el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actiua en virtud de las facultades conferidas por

Decreto N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GADOR S.A., a importar, fraccionar,
distribuir y comercializar la nueva concentracién TACROLIMUS 3 mg en la
forma farmaceutica: capsulas de accién prolongada la cual se denominara
PROGRAF XL 3 mg, siendo su férmula cualicuantitativa: TACROLIMUS 3
mg, Hipermelosa 0,9 mg, Etilcelulosa 0,9 mg, Lactosa Monohidrato 321,84
mg, Estearato de magnesio 3,3 mg, cdpsula dura, cubierta de la capsula:
gelatina, didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo, éxido de hierro rojo,

fauril sulfato de sodio c.s, tinta de impresidn de la capsula, Opacode S-1-
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15083; que sera importada de Astellas Ireland Co, Ltd, Killorglin, Co Kerry
- Irlanda: control de calidad: DARWIN N© 429 - CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQS AIRES; pais de consumo de Anexo I: HOLANDA.

ARTICULO 29,- Disponese que la importacion, distribucidn vy
comercializacién de la nueva concentracion: TACROLIMUS 3 mg en la
forma farmaceutica: capsulas de accion prolongada, en las presentaciones
conteniendo: 30, 50 y 100 capsulas de accidn prolongada.

ARTICULO 39.- Establécese que la condicion de expendio de la nueva
concentracién autorizada por el Articulo 1° sera de Venta Bajo Receta
Archivada, que el periodo de vida Gtil es de 36 MESES, Después de abrir el
envoltorio de aluminio 1 afio, siendo su forma de conservacion: a
temperatura ambiente entre 15° C y 30° C en lugar seco.

ARTICULO 49.- Acéptanse los proyectos de rétulos de fojas 87, 118, 149 y
prospectos de fojas 88 a 117, 119 a 148, 150 a 179, a desglosar las fojas
87, 88 a 117 para la especialidad medicinal denominada PROGRAF XL 3
mg.

ARTICULO 5°.- Practiqguese la atestacién correspondiente indicando las
autorizaciones de los Articulos 1° a 49 inclusive en el Certificado N©
45.589, cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada

de la presente Disposicién.
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ARTICULO 6¢°.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 79°- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rdtulos y prospectos autorizados, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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Proyecto de rotulo

PROGRAF XL 3 mg
TACROLIMUS 3 mg
Capsulas de liberacién prolongada
Venta bajo receta archivada
Industria Irfandesa Contenido: 50 capsulas de liberacion prolongada
1 Dosis diania

Composicién:

Cada capsula de liberacidon prolongada contiene:
Técrolimus 3,0 rﬁg
Excipientes: hipermelosa, etilcelulosa, lactosa monohidrato,
estearato de magnesio ... - C.S.

El producto contiene lactosa y vestigios de soja

- POSOLOGIA:ver prospecto adjunto

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C - 30°C,en lugar seco.

Importante: Una vez abierto el envase de aluminio, el producto debera ser
utitizado dentro de los 12 meses '

Lote N° Fecha de Vencimienio:

- Elaborado por Astellas Ireland Co. Ltd, Killorglin, Co. Kerry, Irlanda
En Argentina: importado y comercializado por Gador S.A, Darwin 429,
C1414CUI, Buenos Aires

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado
N°45.589

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”
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Proyacto de prospecto interior de envase.

PROGRAF® XL 3 mg

TACROLIMUS 3 mg
Capsulas de liberacion prolongada

Venta Bajo Receta Archivada Industria irlandesa

COMPOSICION

Cada capsula de liberacion prolongada contiene:
Tacrolimus 3,0mg
Excipientes: hipermelosa, etilcelulosa, lactosa monohidrato

estearato de magnesio c.s.

El producto contiene lactosa y vestigios de sgja

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor de tipo macrolido, Inhibidores de la calcineurina.

Codigo ATC: LO4ADO2.

INDICACIONES

Profilaxis del rechazo de trasplante en receptores adultos de aloinjerto renal o
hepatico. | |
Tratamiento del rechazo de aloinjerto resistente al tratamiento con otros productos

medicinales inmunosupresores en pacientes adultos.
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ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

A nivel molecular, los efectos. del tacrolimus parecen estar mediados por su unién a
una proteina citosdlica (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 del
calcio de las vias de transduccién de sefiales en las células T, lo que impide la
transcripéién de un grupo concreto de genes de citocinas. ’

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

En particular, el tacrolimus inhibe la formacién de linfocitos citotdxicos, que son los
principales responsables del rechazo del injerto. El tacrolimus inhibe la activaciéon de
las células T y la proliferacion de los linfocitos B dependiente de las células T
auxiliares, asi como la formaciéon de linfocinas (como las interleuguinas 2, 3 y el
interferdn y) y la expresion del receptor de 1a interleugquina-2.

Resultados de los ensayos clinicos realizados con Prograf® XL, tacrolimus una vez al

dia

Trasplante hepatico

La eficacia y seguridad de Prograf® XL y Prograf®, ambos en combinacién con
corticosteroides, fue comparada en 471 receptores de trasplante hepatico de novo. La’
tasa de episodios de rechazo agudo confirmados con biopsia dentro de las primeras
24 semanas después del trasplante fue de 32,6% en el grupo de Prograf® XL (N=237)
y de 29,3% en el grupo de Prograf® (N=234). La diferencia entre tratamientos (Prograf®
XL — Prograf®) fue de 3,3% {intervalo de confianza del 95% [-5,7%, 12,3%]). Las tasas

de supervivencia del paciente transcurridos 12 meses fueron de 89,2% para Prograf®
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hombres). La supervivencia del injerto transcurridos 12 meses fue de 85,3% par
Prograf® XL y de 85,6% para Prograf®.

Trasplante renal

La eficacia y seguridad de Prograf® XL y Prograf®, ambos en combinacién con
micofenolato de mofetilo (MMF) y corticosteroides, fue comparada en 667 receptores
de trasplante renal de novo. La tasa de episodios de rechazo agudo confirmados con
biopsia dentro de las primeras 24 semanas después del trasplante fue de 18,6% en el
grupo de Prograf® XL (N=331) y de 14,9% en el grupo de Prograf® (N=336). La
diferencia entre tratamientos (Prograf® XL — Prograf®) fue de ’3,8% (intervalo de
confianza del 95% [-2,1%, 9,6%]). Las tasas de supervivencia del paciente
transcurridos 12 meses fueron de 96,9% para Prograf® XL y 97,5% para Prograf®; en
la rama de Prograf® XL fallecieron 10 pacientes (3 mujeres, 7 hombres) y en la rama
de Prograf‘g’ fallecieron 8 pacientes (3 mujeres, 5 hombres). La supervivencia del
injerto transcurridos 12 meses fue de 91,5% para Prograf® XL y de 92,8% para
Prograf®.

La eficacia y seguridad de Prograf®, ciclosporina y Prograf® XL, todos en combinacion
con induccidén con anticuerpos a base de basiliximab, MMF y corticosteroides, fue
comparada en 638 receptores de trasplante renal de novo. La incidencia de falta de
eficacia a los 12 meses (definida como muerte, pérdida del injerto, rechazo agudo
confirmado con biopsia o pérdida de seguimiento) fue de 14,0% en el grupo de
Prograf® XL (N=214), 15,1% en el grupo de Prograf® (N=212) y 17,0% en el grupo de
ciclosporina (N=212). La diferencia entre tratamientos fue -3,0% (Prograf® XL -
ciclosporina) {(intervalo de confianza de 95,2% [-9,9%, 4,0%]) para Progr'aﬂ’® XL frente a
ciclosporina y -1,9% (Prograf®-ciclosporina) (intervalo de confianza de 95,2% [-8,9%,
5,2%]) para Prograi® frente a ciclosporina. Las tasas de supervivencia del paciente
transcurridos 12 meses fueron de 98,6% para Prograf® XL, 95,7% para Prograf® y

97,6% para ciclosporina; en [a rama de Prograf® XL fallecieron 3 pacientes (todps
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la rama de ciclosporina fallecieron € pacientes (3 mujeres, 3 hombres). La

supervivencia del injerto transcurridos 12 meses fue de 96,7% para Prograf® XL, de
92,9% para Prograf® y de 95,7% para ciclosporina.

Seqguridad v eficacia clinica de las capsulas de Prograf® dos veces al dia en

trasplantes primarios de érqanos

En estudios prospectivos se investigé Prograf® oral como inmunosupresor 'primario en
aproximadamente 175 pacientes después de trasplante de pulmén, en 475 pacientes
des_pués del trasplante de pancreas y en 630 pacientes después del trasplante
intestinal. En general, el perfil de seguridad de Prograf® oral en estos estudios
publicados parecio ser similar al informado en los estudios extensos, en que se utilizd
Prograf® como tratamiento primario en trasplante hepatico, renal y cardiaco. A
continuacion se resumen los resultados de eficacia de los estudios mas extensos en
cada indicacion.

Trasplante de pulmon

El andlisis intermedio de un estudio multicéntrico reciente con Prc;gralf® oral examind a
110 pacientes que se aleatorizaron en una proporcién 1:1 a tacrolimus o ciclosporina.
El tacrolimus se inicié como una perfusién intravenosa continua a una dosis de 0,01 a
0,03 mg/kg/dia y el tacrolimus oral se administr6é a una dosis de 0,05 a 0,3 mg/kg/dia.
Se informd una menor incidencia de episodios de rechazo agudo en los pacientes
tratados con tacrolimus comparado con los tratados con ciclosporina (11,5%
comparado con 22,6%) y una menor incidencia de rechazo crénico, el sindrome de
bronquiolitis obliterante (2,86% comparado con 8,57%]}, en el primer afio después del
trasplante. La supervivencia de pacientes a un afio fue de 80,8% en el grupo de
tacrolimus y 83% en el grupo de ciclosporina. |

Otro estudio aleatorizado incluy6 66 pacientes en el grupo de tacrolimus comparado
con 67 pécientes en el grupo de ciclosporina. Tacrolimus se inicié como una infusion

intravenosa continua a una dosis de 0,025 mg/kg/dia y el tacrolimus pog via
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administré a una dosis de 0,15 mg/kg/dia con ajustes de dosis posteriores h

concentraciones minimas elegidas como objetivo de 10 a 20 ng/ml. La supervivenci
de pacientes a 1 afio fue de 83% en el grupo de tacrolimus y 71% en el grupo de
ciclosporina, las tasas dé supervivencia a 2 afios fueron 76% y 66%, respectivamente.
Los episodios de rechazo agudo por 100 paciente-dias fueron numéricamente
inferiores en el grupo de tacrolimus (0,85 episodioé) que en el grupo de ciclosporina
(1,09 episodios). La bronquiolitis obliterante aparecié en el 21,7% de los pacientes en
el grupo de tacrolimus comparado con 38,0% de los pacientes en el grupo de
ciclosporina (p = 0,025). Un nimero significativamente mayor de pacientes tratados
con ciclosporina {(n = 13) requiri6 un cambio a tacrolimus, comparado con los
pacientes tratados con tacrolimus que requirieron el ca}nbio a ciclosporina(n=2) (p=
0,02) (Keenan y cols., Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

En otro estudio realizado en dos centros, se aleatorizé a 26 pacientes a tacrolimus

'comparado con 24 pacientes asignados al grupo de ciclosporina. Tacrolimus se inicié
como infusién intravenosa continua a una dosis de 0,05 mg/kg/dia y tacrolimus oral se
administrd en una dosis de 0,1 a 0,3 mg/kg/dia con ajustes de dosis posteriores hasta
concentraciones valle elegidas como objetivo de 12 a 15 ng/ml. Las tasas de
supervivencia a 1 aiio fueron 73,1% en el grupo de tacrolimus comparado con 79,2%
en el grupo de ciclosporina. Los casos libres de rechazo agudo fueron superiores en el
grupo de tacrolimus en 6 meses (57,7% comparadb con 45,8%) y en 1 afo después
del trasplante pulmonar (50% comparado con 33,3%).

Los tres estudios demostraron tasas de supervivencia similares. Las incidencias de
rechazo agudo fueron numéricamente inferiores con tacrolimus en los tres estudios, y
uno de los estudios notificd una incidencia significativamente inferior de sindrome de
bronquiclitis obliterante con tacrolimus.

Trasplante de pancreas

Un estudio multicéntrico con Prograf® oral incluyé 205 pacientes que sufrieron
trasplante de rifion y pancreas simultaneo y que se aleatorizaro
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elegidas como objetivo de 8 a 15 ng/ml al Dia 5, y de 5 a 10 ng/mi después del Mes 8.

La supervivencia del pancreas en 1 afio fue significativamente superior con tacrolimus:

.91.3% comparado con 74,5% con ciclosporina (p<0,0005), mientras que la

supervivencia del iﬁjerto renal fue similar en ambos grupos. En tofal, 34 pacientes
cambiaron el tratamiento de ciclosporina a tacrolimus, mientras que sélo 6 pacientes
tratados con tacrolimus requirieron un tratamiento alternativo.

Trasplante intestinal |

La experiencia clinica publicada de un solo centro acerca del uso de Prograf® oral
comge tratamiento de base después del trasplante intestinal demostré que la tasa de
supervivencia actuarial de 155 pacientes (65 sélo intestino, 75 higado e intestino, y 25
multivisceral) que recibieron tacrolimus y prednisona fue de 75% en 1 afio, 54% en 5
afios y 42% en 10 afios. En los primeros anos, la dosis oral inicial de tacrolimus fue de
0,3 mg/kg/dia. Los resultados mejoraron continuamente al aumentar la experiencia a lo
largo de 11 aftos. Se considera que diversas innovaciones han contribuide a mejorar
los resultados de estas indicacicnes a lo largo del tiempo, tal como técnicas para [a
deteccion temprana de infecciones por virus Epstein-Barr (EBV) y CMV, aumento de
médula ésea, uso complementario del antagonista de la interleuquina-2 daclizumab,
dosis iniciales de tacrolimus inferiores con concentraciones minimas elegidas como

objetivo de 10 a 15 ng/ml, y mas recientemente la irradiacién del aloinjerto.
FARMACOCINETICA

Absorcién

En el hombre se ha demostrado que el tacrolimus es capaz de absorberse a lo largo

- de todo el tracto gastrointestinal. El tacrolimus disponible generalmente se absorbe

ramdar&egﬁj F(’)rcigrasusf‘.E ‘éL es una formulacién de liberacidn prolongada de tacrplimu
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concentracién maxima en sangre (Cns,) de aproximadamente 2 horas (tnay).
La absorcion es variable, y la biodisponibilidad oral media de tacrolimus (investigada
cén la formulacién de Prograf®) esta en el rango del 20% - 25% (rango individual en
pacientes adultos 6%-43%). La biodisponibilidad oral de Prograf® XL se redujo cuando
se administré después de una comida. Tanto la velocidad como la magnitud de la
absorcion de Prograf® XL se redujeron cuando se administré con alimentos.

El flujo biliar no tiene influencia sobre la absorcidn del tacrolimus y, en consecuencia,
el tratamiento con Prograf® XL puede iniciarse por via oral.

Existe una fuerte correlacién entre él AUC y los niveles valle en sangre total en estado
estacionario para Prograf® XL. Por este motivo, el control de los niveles valle en
sangre total proporciona una buena estimacion de la exposicion sistémica. |
Distribucién )

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

En la circulacion sistémica, el tacrolimus se une fuertemente a los eritrocitos,
produciendo un cociente de distribucién de concentraciones en sangré total/plasma de
aproximadamente 20:1. En el plasma, el tacrolimus se une principalmente (> 98,8%) a
las pfoteinas plasmaticas, en particular a la albumina sérica y a la glicoproteina acida
a-1.

El tacrolimus se distribuye ampliaménte en el organismo. El volumen de distribucion en
estado estacionario basado en las concentraciones en plasma es de aproximadamente
1300 | (en individuos sanos). Los resultados correspondientes basados en
determinaciones en sangre total mostraron una media de 47,6 |.

Metabolismo

El tacrolimus se metaboliza ampliamente en el higado, principalmente a través del
citocromo P450-3A4. El tacrolimus también se metaboliza considerablemente en la

pared intestinal. Se han identificado varios metabolitos. Se ha demostrado in vitro que
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ta del tacrolimus. Los demas metabolitos tienen una actividad inmunosupresora leve™®
nula. En la circulacion sistémica, solamente se encuentra presente uno de los
metabolitos inactivos en bajas concentraciones. Por lo tanto, los metabolitos no

contribuyen a la actividad farmacolégica del tacrolimus.

Excrecion

El tacrolimus es una sustancia de aciaramiento bajo. En individuos sanos, la media del
aclaramiento total del organismo, calculada a partir de las concentraciones en sangre
total fue de 2,25 I/h. En pacientes adultos con trasplante hepatico, renal y cardiaco, se
ha observado una media de aclaramiento total del organismo de 4,1 I/h, 6,7 I’hy 3,9
t/h, respectivamente. Ciertos factores, como los valores bajos de hematocritos y
proteinas, que producen un aumento en la .fraccién no ligada 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 eliminacion de tacrolimus es larga y variable. En individuos sanos, la
media de vida media de eliminaciér} en sangre total es de aproximadamente 43 horas.

Tras la administracion oral e intravenosa de tacrolimus marcade con C', la mayor
parte de la marca radiactiva se eliminé en las heces. Aproximadamente el 2% de la
radiactividad se elimind en la orina. En la orina y heces se detecté menos del 1% de
tacrolimus no metabolizado; esto indica que el tacrolimus se metaboliza casi por

completo antes de la eliminacién, siendo la bilis la via principal de eliminacion.
POSOLOGIA

Prograf® XL es una formulacién oral de tacrolimus que se toma una vez al dia. El
tratamiento con Prograf® XL requiere un control cuidadoso realizado por personal

debidamente calificado y equipado. S$4lo un médico con experiencia previa en terapia
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medicamento y modificar la terapia con inmunosupresores.
Un cambio involuntario, no intencionado o no supervisado entre las formulaciones de
tacrolimus de liberacién inmediata ¢ de liberacion prolongada es peligroso. Esto puede
conducir a un rechazo del injerto o a un aumento de la incidencia de efectos adversos,
incluyendo una baja o elevada inmunosupresién, a causa de diferencias clinicamente
relevantes en la exposicion sistémica al tacrolimus. Se debe mantener a los pacientes
en una Unica formulacion 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 frasplantes (ver Advertencias y
Precauciones y Reacciones Adversas). Tras la conversion a cualquier formulacién
alternativa, se debe determinar la concentracién plasmatica del medicamento y hacer
ajustes de dosis para asegurar que se mantenga la exposicién sistémica al tacrolimus.
Las dosis iniciales recomendadas indicadas méas adelante son Unicamente a los fines
orientativos. Prograf® XL se administra habitualmente en combinacién con otros
agentes inmunosupresores en el periodo postoperatorio inicial. La dosis puede variar
dependiendo del régimen inmunosupresor elegido. La dosis de Prograf® XL debe
basarse principalmente en la evaluacion clinica del rechazo y la tolerabilidad de cada
paciente individualmente, con la ayuda del control de los niveles en sangre (ver mas
adelante en “Concentracion plasmatica del medicamento”™). En caso de que se
observen sintomas clinicos de rechazo, debe considerarse la modificacién del régimen
inmunosﬁpresor.

En los pacientes con trasplantes renales y hepaticos de novo, el valor de AUC, ., de
tacrolimus para Prograf® XL el Dia 1 fue un 30% y un 50% menor respectivamente,
cuando se compard con el de Prograf® a dosis equivalentes. En el Dia 4, la exposicién
sistémica medida a '_través de los niveles valie es similar para los pacientes con
trasplante hepatico y renal con las dos formulaciones. Se recomienda realizar un

control minucioso y frecuente de los niveles valle de tacrolimus en las primeras diss
calDoR s.A.
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semanas post-trasplante con Prograf® XL para asegurar una exposicion adecua

sustancia con un aclaramiento bajo, los ajustes de dosis en el tratamiento con Prograf®
XL pueden durar varios dias antes de alcanzar el estado estacionario.

Para evitar el rechazo del implante, es necesaric mantener la inmunosupresién. Por fo
tanto, no es posible establecer un limite para la duracién del tratamiento oral.

Profilaxis del rechazo en el trasplante renal

El iratamiento con Prograf® XL debe comenzar a una dosis de 0,20-0,30 mg/kg/dia,
administrada una vez al dia por la mafana. La administracién debe iniciarse dentro de
las 24 horas después de que haya finalizado [a cirugia.

La dosis de Prograf® XL se reduce generalmente durante el periodo post-trasplante.
En algunos casos, es posible retirar el tratamiento inmunosupresor concomitante, lo
que cohduce a una monoterapia basada en Prograf® XL. Cambios en el estado del
paciente después del trasplante pueden afectar la farmacocinética del tacrolimus y
hacer necesarios posteriores ajustes de dosis.

Profilaxis del rechazo en el trasplante hepatico

Ei tratamiento con Prograf® XL debe comenzar a una dosis de 0,10-0,20 mg/kg/dia,
administrada una vez al dia por la manana. La administracidn debe iniciarse
aproximadamente 12-18 horas después de que haya finalizado la cirugia.

La doslis de ProgradeL se reduce generalmente durante el periodo post-trasplante.
En algunos casos, es posible retirar el tratamiento inmunosupresor concomitante, lo
que conduce a una monoterapia basada en Prograf® XL. La mejoria en el estado del
paciente después del trasplante puede- afectar la farmacocinética del tacrolimus y
hacer necesarios posteriores ajustes de dosis.

Conversién de pacientes tratados con Prograf® a Prograf® XL

En los pacientes con trasplantes de aloinjertos que se encuentran en mantenimiento

con una posologia de Prograf® capsulas dos veces al dia, que precisen conversion a
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Prograf® XL administrado una vez al dia, ésta se realizara en una relacién 1:1 {mg:mg
de la dosis diaria total. Prograf® XL debe administrarse por la mafana.

IEn pacientes estables convertidos de Prograf® capsulas (dos veces al dia) a Prograf®
XL {una vez al dia) en una relacion 1:1 (mg:mg) de la dosis diaria total, la exposicién
sistémica a tacrolimus (AUC,.,) para Prograf® XL fue aproximadamente un 10%
menor que para Prograf®. La relacion entre fos niveles valle de tacrolimus (C,,) vy la
exposician sistémica (AUC,..) es similar entre las dos formulaciones Prograf® XL y
Prograf®. En la conversion de Prograf® cdpsulas a Prograf® XL, se deben medir los
niveles valle antes de la conversion y dentro de las dos semanas posteriores a la
conversion. Después de la conversidn, se deben controlar los niveles valle de
tacrolimus y, si es necesario, deben hacerse ajustes de la dosis para mantener una
exposicién sistémica similar. Los ajustes en la dosis deben realizarse para asegurar
que se mantenga una exposicion sistémica similar.

Conversion de ciclosporina a tacrolimus

Se debe tener precaucidon cuando se cambie a los pacientes de uﬁ tratamiento basado
en ciclosporina a otro basado en tacrolimus (ver Advertencias y Precauciones e
interacciones Farmacolégicas). No se recomienda la administracién combinada de
ciclosporina y tacrolimus. El tratamiento con Prograf® XL debe iniciarse después de
evaluar las concentraciones de ciclosporina en sangre y el estado clinico del paciente.
Cuando los niveles de ciclosporina en sangre son elevados debe retrasarse [a
administracion del farmaco. En la préactica, el tratamiento con tacrolimus se inicia 12 -
24 horas después de la interrupcion del tratamiento con ciclosporina. El control de los
niveles de ciclosporina en sangre continuarad después de la conversién debido a que
puede afectarse la eliminacién de ciclosporina,

Tratamiento del rechazo del aloinjerto

Para tratar los episodios de rechazo, se han utilizado dosis mas altas de tacrolimus,
tratamiento complementario con corticosteroides e introduccion de ciclos cortos de
anticuerpos mono/policlonales. Si se observan signos de toxicidad como reacciones
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adversas graves (ver Reacciones Adversas), puede ser necesario reducir la dosis de
Prograf® XL. |
Tratamiento del rechazo del aloinjerto después de un trasplante renal o hepético

En la conversiéon de otros inmunosupresores a Prograf® XL una vez al dia, el
tratamiento debe comenzar con la dosis oral inicial recomendada para el trasplante
renal y hepatico respectivamente para la profilaxis del rechazo del trasplante.
Tratamiento del rechazo del aloinjerto después de un trasplante de corazén

En pacientes adultos quienes han cambiado al tratamiento con Prograf® XL, debe
administrarse una dosis oral inicial de 0,15 mg/kg/dia una vez al dia por la mafana.
Tratamiento del rechazo del aloinjerto después de un traspiante de otros a‘!ofnjertos

A pesar de que no existe experiencia clinica con Prograf® XL en pacientes con
trasplantg de pulmoén, pancreas o inte;tino, se ha utilizado Prograf® en pacientes con
trasplantes de pulmén a una dosis oral inicial de 0,10 — 0,15 mg/kg/dia, en pacientes
con trasplante de pancreas a una dosis oral inicial de 0,2 mg/kg/dia, y en el trasplante

de intestino a una dosis oral inicial de 0,3 mg/kg/dia.

Ajustes de dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia hepdética: En pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser
necesaria una reduccion de la dosis para mantener los niveles valle de tacfolimus en
sangre dentro del rango objetivo recomendado.

Insuficiencia renal: La funcién renal no influye sobre la farmacocinética del tacrolimus
(ver Farmacocinética), por lo que no es necesario realizar ajustes de dosis. Sin
embargo, debido al potencial nefrotéxico del tacrolimus, se recomienda vigilar
cuidadosamente la funcién renal (incluyendo determinaciones seriadas de la
concentracidn de creatinina en suero, el calculo del aclaramiento de la creatinina y el
monitoreo de la diuresis).

Raza: Los pacientes de raza negra pueden necesitar dosis superiores de tacrolimus
para alcanzar unos niveles valle similares en comparacién con los pacientes de raza

caucasica.
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diferentes para alcanzar niveles valle similares.
Pacientes de edad avanzada: Actualmente no existen datos disponibles que indiquen
que sea necesario realizar ajustes de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Concentraciéon plasmatica del medicamento

La dosis debe basarse principalmente en las valoraciones clinicas de rechazo y
tolerabilidad de cada paciente individual con la ayuda del control de los niveles valle de
tacrolimus en sangre total.

Como ayuda para optimizar el régimen posologico, existen varias técnicas de
inmunoensayo disponibles para determinar la concentracion de tacrolimus en sangre
total. La comparacidn de las concentraciones que se indican en [a literatura publicada
y los valores individuales determinados en la practica clinica deben evaluarse
cuidadosamente, teniendo en consideracion los métodos de analisis utilizados. En Ia
practica clinica actual, los niveles en sangre total se determinan con métodos de
inmunoensayo. La relacion entre los niveles valle de tacrolimus (Cs4) v la exposicidn
sistémica (AUC,..,) es similar entre las dos formulaciones Prograf® XL y Prograf®.

Los niveles valle de tacrolimus en sangre deben vigilarse durante el pericdo post-
trasplante. Los niveles valle de tacrolimus en sangre deben analizarse
aproximadamente 24 horas después de administrar la dosis de Prograf® XL, justo
antes de la siguiente dosis. Se recomienda el control frecuente del nivel valle en las
dos semanas iniciales pos-térasplante, seguida del control peridédico durante la terapia
de mantenimiento. También deben controlarse minuciosamente los niveles valle en
sangre del tacrolimus tras la conversion de Prograf® a Prograf® XL, después de ajustes
de dosis, cambios en el tratamiento inmunosupresor, o administracién concomitante de
sustancias gque pueden alterar las concentraciones de tacrolimus en sangre total (ver
Interacciones Farmacolbgicas). La frecuencia del control de los niveles en sangre debe

estar basada en las necesidades clinicas. Debido a que tacrolimus es una sustancia
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de aclaramienfo bajo, una vez realizados los siguientes ajusteshﬂer; la dosis de Prograf®
XL, se puede tardar varios dias en alcanzar el estado estacionario objetivo.

Los datos de los ensayos clinicos indican gue la mayoria de los pacientes pueden ser
controlados con exito si los niveles valle de tacrolimus en sangre se mantienen por
debajo de 20 ng/ml. Es 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/mi en pacientes con trasplante hepatico,
y entre 10 y 20 ng/ml en pacientes con trasplante renal y cardiaco durante el periodo
postoperatorio temprano. Posteriormente, durante la terapia de mantenimiento, las
concentraciones en sangre suelen estar entre 5 y 15 ng/ml en los receptores de
trasplante hepatico, renal y cardiaco.

Método para una correcta administracion

Prograf® XL es una formulacién oral de tacrolimus que se toma una vez al dia. Se
recomienda administrar la dosis diaria oral de Prograf® XL una vez al dia por la
mafana. Las capsulas duras de liberacién prolongada de Prograf® XL deben tomarse
inmediatamente después de sacarlas del blister. Debe advertirse a los pacientes que
no ingieran el desecante. Las capsulas deben tragarse enteras con liquido

- (preferentemente agua). Prograf® XL debe administrarse generalmente con el
estobmago vacio o al menos 1 hora antes 6 2-3 horas después de las comidas, para
obtener la maxima absorcién (ver Farmacocinética). Si se olvidase tomar la dosis de la
mafana, ésta se debe tomar lo antes posible en ese mismo dia. No se debe tomar una
dosis doble a la mafana siguiente,

En pacientes incapaces de tomar medicamentos por via oral durante el periodo
inmediato post-trasplante, el tratamiento con tacrolimus puede iniciarse por via
intravenosa (ver Resumen de Caracteristicas del Producto de Prograf® 5 mg/ml

concentrado para solucion para infusién) a una dosis de aproximadamente 1/5 de la

dosis oral recomendada para esa indicacién.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a tacrolimus o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a otros macrélidos.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Se han observado errores de medicacion incluyendo cambio involuntario, no
intencionado o no supervisado entre las formulaciones de tacrolimus de liberacion
inmediata & de liberacién prolongada. Esto ha conducido a eventos adversos serios,
incluyendo rechazo del injerto u otros efectos colaterales que pudieran ser
consecuencia bien de una baja exposicién o de una sobreexposicion al tacrolimus. Se
débe mantener a los pacientes en una unica formulacidn de tacrolimus con la
posologia diaria correspondiente; solamente deben producirse modificaciones de la
formulacién o de la posologia bajo una estrecha supervisidn de un especialista en
tra;splantes (ver Posologia y Reacciones Adversas).

Prograf® XL no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la
escasez de datos sobre seguridad y/o eficacia.

Para el tratamiento del rechazo Ide aloinjertos resistente al tratamiento con otros
medicamentos inmunosupresores en pacientes adultos, no se dispone toda\;ia de
datos clinicos para la formulacién de liberacién prolongada Prograf® XL.

Para la profilaxis del rechazo del trasplante en receptores de aloinjertos de corazon
adultos, no existen todavia datos clinicos disponibles para Prograf® XL.

Durante el periodo post-trasplante inicial, debe realizarse un control de los siguientes
parametros de manera rutinaria: presion sanguinea, ECG, estado neuroldgico y visual,
niveles de glucosa en sangre en ayunas, niveles de electrolitos (en particular de
potasio), pruebas de la funcion hepatica y renal, parametros hematolégicos,:falores de
coagulacion y determinacién de proteinas en plasma. En caso de que se observen
variaciones clinicamente significativas, debe considerarse un ajuste del régimen

inmunosupresor.
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Se deben controlar los niveles de tacrolimus en sangre cuando se combine con
sustancias con potencial para interactuar {ver Interacciones Farmacolégicas),
particularmente inhibidores de CYP3A4 fuertes (como kétoconazol, -voriconazo[.
itraconazol, telitromiciﬁa o claritromicina) o inductores de CYP3A4 (como rifampicina,
rifabutina) con el fin de ajustar correctamente la dosis de tacrolimus para mantener
una exposicién similar al tacrolimus.

Cuando se toma Prograf® XL, se deben evitar las preparaciones herbarias que
contienen la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) debido al riesQo de
interacciones que conducen a wuna disminucién tanto de las concentraciones
sanguineas como del efecto terapéutico de tacrolimus (ver Interacciones
Farmacolagicas).

Debe evitarse la administracién concomitante de ciclosporina y tacrolimus, y se debe
tener precaucion cuando se administra tacrolimus a pacientes que han recibido
previamente ciclosporina (ver Posologia y Interacciones Farmacolégicas).

Deben evitarse ingestas elevadas de potasio o el uso de diuréticos ahorradores de
potasio (ver Interacciones Farmacoldgicas).

Ciertas combinaciones de tacrolimus con medicamentos que provoguen efecfos
conocidos de nefrotoxicidad o neurotoxicidad pueden aumentar el riesgo de estos
efectos (ver Interacciones Farmacoldgicas).

t.os inmunosupresores pueden influir sobre |la respuesta a la vacunacion, y, por ello,
las vacunas pueden ser menos eficaces durante el tratamiento con tacrolimus. Debe
evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas.

Debido a que los niveles sanguineos de tacrolimus pueden cambiar significativamente
durante los episodios de diarrea, se recomienda controlar con mayor detenimiento las
concentraciones de tacrolimus durante los episodios de diarrea.

Trastornos cardiacos

Se han observado en raras ocasiones casos de hipertrofia ventricular o de hipertrofia

del septum, notificados como miocardiopatias, en los pacientes en tratamiento cen
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Prograf®, y también podrian suceder con la administracién de Prograf® XL. La mayotis

de los casos han sido reversibles y registraron concentraciones valle de tacrolimus en
sangre mucho mas elevadas que los niveles maximos recomendados. Se ha
observado que existen otros factores que aumentan el riesgo de estas condiciones
clinicas, por gjemplo cardiopatia preexistente, uso de corticosteroides, hipertension,
disfuncion renal o hepatica, infecciones, sobrecarga de liquidos y edema. Por
consiguiente, los pacientes de alto riesgo que reciben un tratamiento inmunosupresor
importante deben ser controlados, utilizando procedimientos tales como
ecocardiografia 0 ECG antes y después del trasplante {por ejemplo inicialmente, a los
3 meses y, posteriormente, a los 9-12 meses). En caso de anomalias, se debe
considerar reducir la dosis de Prograf® XL o cambiar el tratamiento a otro agente
inmunosupresor. Ef tacrolimus puede prolongar el intervalo QT, sin embargo, en este
momento, no hay evidencia sustancial que demuestre que causa Torsada de Punta.
Debe tenerse precaucion en pacientes en los que se ha diagnosticado o se sospecha
el Sindrome congénito de intervalo QT prolongado.

Trastornos linfoproliferativos y neoplasias malignas

Se ha informado que los pacientes tratados con tacrolimus desarrollan alteraciones
linfoproliferativas asociadas al virus Epstein-Barr (EBV) (ver Reacciones Adversas).
Cuando se administra de forma concomitante una combinacién de inmunosupresores
como anticuerpos antilinfociticos (por ej. basiliximab, daclizumab), aumenta el riesgo
de alteraciones linfoproliferativas asociadas al EBV. Se ha informado que los pacientes
con resultados negativos para el EBV-VCA (Antigeno de la capside viral} presentan un
mayor riesgo de desarrollar alteraciones linfoproliferativas. Por lo tanto, en este grupo
de pacientes, debe detlerminarse la serologia EVB-VCA antes de iniciar el tratamiento
con Prograf® XL. Durante el tratamiento, se recomienda realizar un control minucioso
del EBV-PCR. Un resultado de EBV-PCR positivo puede persistir durante meses, y no

es indicativo per se de enfermedad linfoproliferativa o linfoma. .
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secundario es desconocido (ver Reacciones Adversas).

Al igual que con ofros compuestos inmunosupresores, debido al riesgo potencial de
alteraciones malignas de la piel, debe minimizarse la exposicidn a la luz solar y a los
rayos UV utilizando ropa protectora y empleando una crema protectora con un elevado
factor de proteccidn.

Los pacientes en tratamiento con medicamentos inmunosupresores, incluido Prograf®
XL, presentan mayor riesgo de sufrir infecciones oportunistas (bacterianas, fangicas,
viricas y protozoarias). Entre estas condiciones se encuentran la nefropatia asociada a
virus BK y la leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) asociada a virus JC. Con
frecuencia estas infecciones estan asociadas a una elevada carga inmunosupresora
total, y pueden conducir a afecciones serias o potencialmente mortales que los
médicos deben de considerar en el diagnostico diferencial de los pacientes
inmunodeprimidos que presenten deterioro de la funcién renal o sintomas
neuroldgicos.

Se ha notificado que pacientes tratados con tacrolimus han desarrollado el sindrome
de encefalopatia posterior reversible (PRES). Si los pacientes tratados con tacrolimus
presentan sintomas que indican PRES como dolor de cabeza, alteracién del estado
mental, convulsiones 6 alteraciones visuales, se debe llevar a cabo un procedimiento
radiolégico (por ej. una resonancia magnética). Si se diagnostica PRES, se aconseja
un control adecuado de la presidn sanguinea y de las convulsiones, y la suspension
inmediata del tacrolimus sistémico. La mayoria de los pacientes se recupera de forma
completa una vez tomadas las medidas apropiadas.

Poblaciones especiales

Existe una experiencia limitada en pacientes de raza no-caucasica y en pacientes con
elevado riesgo inmunolégico (por ej. retrasplante, evidencia de anticuerpos reactivos

contra panel, PRA).
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En pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser necesaria una reducciéon d
dosis (ver Posologia).

Prograf® XL capsulas contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o
galactosa no deberian tomar este medicamento. La tinta de impresién usada para
marcar las capsulas de Prograf® XL contiene lecitina de soja. En pacientes con
hipersensibilidad al mani o a la soja, debera valorarse el riesgo y la gravedad de la

hipersensibilidad frente al beneficio de usar Prograf® XL.

Interacciones Farmacolégicas

El tacrolimus disponible sistémicamente se metaboliza a través de la CYP3A4
hepatica. También existe evidencia de metabolismo gastrointestinal a traves del
CYP3A4 de la pared intestinal. El uso concomitante de sustancias conocidas por
inhibir o inducir CYP3A4 puede afectar al metabolismo del tacrolimus y, por lo tanto,
elevar o disminuir su nivel sanguineo.

Se recomienda controlar los niveles sanguineos de tacrolimus cuando se utiliza\n de
'fojrma concomitante sustancias con potencial de alterar el metabolismo de CYP3A o
influir de alguna manera en los niveles en sangre de tacrolimus, y ajustar de forma
apropiada la dosis de tacrolimus para mantener una exposicion similar de tacrolimus
(ver Posologia y Advertencias y Precauciones).

inhibidores de CYP3A4 que potencialmente conducen a un aumento de los niveles de
tacrofimus en sangre

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

Se han observado interacciones fuertes cdn agentes antifingicos como ketoconazol,
fluconazol, itraconazol y voriconazol, el antibiético macrélido eritromicina o inhibidores
de la proteasa VIH (por ejemplo, ritonavir). El uso concomitante de estas sustancias

puede requerir menores dosis de tacrolimus en practicamente todos los pacient
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Estudios farmacocinéticos han indicado que el aumento de los niveles sanguineos es
principalmente un resultado del incremento de la biodisponibilidad oral de tacrolimus
debido a la inhibicién del metabolismo gastrointestinal. El efecto sobre el aclaramiento
hepatico es menos pronunciado.

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

Se ha demostrado /n vifro que las siguientes sustancias son inhibideres potenciales del
metabolismo de tacrolimus: bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno,
lidocaina, mefenitoina, miconazol, midazolam, nilvadipina, noretindrona, quinidina,
tamaoxifeno, (triacetil) oleandomicina.

Se ha notificado que el jugo de pomelo eleva el nivel sanguineo de tacrolimus, y por o
tanto debe evitarse. )
Lénsoprazol y ciclosporina pueden inhibir potencialmente el metabolismo de tacrolimus
mediado por CYP3A4, y por lo tanto aumentar las concentraciones de facrolimus en
sangre total.

Otras interacciones polenciales que conducen a un aumento de los niveles de
tacrolimus en sangre

Tacrolimus se une extensamente a las proteinas plasmaticas. Deben considerarse
posibles interacciones con otros principios activos que se conocen por tener alta
afinidad con las proteinas plasmaticas (por ejemplo, AINEs, anticoagulantes orales o
antidiabéticos orales).

Otras interacciones potenciales que pueden aumentar la exposicion sistémica de
tacrolimus incluyen agentes procinéticos {como metodlopramida y cisaprida),
cimetidina e hidréxido de magnesio-aluminio.

inductores potenciales de CYP3A4 que conducen a una disminucion de los niveles de

tacrolimus en sangre
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Se ha demostrado clinicamente que las siguientes sustancias disminuyen los nive
sanguineos de tacrolimus:
Se han observado interacciones fuertes con rifampicina, fenitoina, Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) que pueden requerir mayores dosis de tacrolimus en
practicamente todos los pacientes. También se han observado interacciones
clinicamente significativas con fenobarbital. Se ha demostrado que las dosis de
mantenimiento de corticosteroides reducen los niveles sanguineos de tacrolimus.
Dosis elevadas de prednisona o metilprednisolona administradas para el tratamiento
del rechazo agudo tienen el potencial de aumentar o disminuir los niveles sanguineos
de tacrolimus.

Carbamacepina, metamizol e isoniazida tienen el potencial de disminuir -Ias

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 a través de CYP3A4 puede afectar el
metabolismo de dichos medicamentos.

La vida media de ciclosporina se alarga cuando se administra concomitantemente con
tacrolimus. Ademas, pueden producirse efectos nefrotdxicos aditivos/sinérgicos. Por
este motivo, no se recomienda la administracién de ciclosporina y tacrolimus en
combinacién, y debe tenerse precaucion cuando se administra tacrolimus a pacientes
tratados previamente con ciclosporina (ver Posologia y Advertencias y Precauciones).
Se ha demostrado que el tacrolimus eleva el nivel sanguineo de fenitoina.

Debido a que tacrolimus puede reducir el aclaramiento de los anticonceptivos basados
en esteroides, lo que conduce a un aumento de la exposicidon hormonal, se debe ser
muy cuidadoso a la hora de optar por un método anticonceptivo.

Existen pocos datos sobre las interacciones entre tacrolimus y las estatinas. Los datos
clinicos sugieren que la farmacocinética de las estatinas no se modifica en gran

megi B%I@aq)ministracién concomitante de tacrolimus.
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potencialmente el aclaramiento y aumentar la vida media de pentobarbital y antipirina.

Oftras interacciones gue conducen a efectos clinicos perjudiciales

El uso simultaneo de tacrolimus con medicamentos con conocidos efectos nefrotdxicos
o0 neurotdxicos puede elevar el nivel de toxicidad (por ejemplo, antibidticos
aminoglucé;«;idos, inhibidores de la girasa, vancomicina, cotrimoxazol, AINEs,
ganciclovir o aciclovir}.

Se ha observado aumento de la nefrotoxicidad después de la administracion de
anfotericina B e ibuprofeno junto con tacrolimus.

Debido a que el tratamiento con tacrolimus puede asociarse con hipercaliemia, o
puede elevar la hipercaliemia previa, debe evitarse la ingesta elevada de potasio o
diuréticos ahorradores de potasio (por ej. amilorida, triamtereno o espironolactona)
(ver Advertencias y Precauciones).

Los inmunosupresores pueden influir sobre la respuesta a la vacunacién, y, por ello,
las vacunas pueden ser menos eficaces durante el tratamiento con tacrolimus. Debe
evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas (ver Advertencias y Precauciones).
Embarazo y lactancia

Embarazo

Datos en humanos demuestran que el tacrolimus es capaz de atravesar la placenta.
Los pocos datos disponibles acerca de recéptores de trasplante de drganos no
muestran ninguna evidencia de aumento del riesgo de eventos adversos a lo largo del
embarazo y en el parto, con la administracién de tacrolimus comparado con otros
farmacos inmunosupresores. A la fecha, no se dispone de datos epidemiolégicos
pertinentes adicionales. Se puede considerar el tratamiento en mujeres embarazadas
cuando no exista ninguna alternativa mas segura y cuando los beneficios justifiquen el
riesgo potencial para el feto. En caso de exposicidn in utero, se recomienda controlar
al recién nacido con el fin de detectar eventos adversos potenciales de tacrolimus

{especialmente los efectos renales). Existe un riesgo de parto prematuro (< 37
G OR S. A,
L

Ap .
e/ s
ADELMO F. ABENTACAR

APCDERADC. ]

D.N.1.: 4.0904 -




para su edad gestacional) asi como de hipercaliemia en el recién nacido (incidenciaen

8 de cada 111 neonatos, es decir 7,2%), que, sin embargo, se normaliza de forma
espontanea.

En ratas y conejos, el tacrolimus causo toxicidad embriofetal a dosis que demostraron
toxicidad en la madre (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Lactancia

Los dafos en humanoé demuestran que el tacrolimus se excreta en la leche 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
Prograf® XL.

Fertilidad

Se ha observado en' ratas un efecto negativo en la ferlilidad de los machos
manifestada por un menor nimero de espermatozoides y por una menor motilidad de
los mismos (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqguinas

El tacrolimus puede producir trastornos visuales y neurolégicos. Este efecto puede
potenciarse si se ingiere alcohol junto con Prograf® XL.

No se han realizado estudios de los efectos del tacrolimus (Prograf® XL) sobre la

capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los rifiones y el pancreas ffxeiion los primeros érganos afectados en los estudios de
toxicidad realizados en ratas y monos. En ratas, el tacrolimus produjo efectos toxicos
sobre el sistema nervioso y los ojos. En conejos, tras la administracién intravenosa de
tacrolimus se observaron efectos cardiotoxicos reversibles. Se observd toxicidad

embriofetal en ratas y conejos, que se limitaron a dosis que causaron una toxicidad
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crecimiento, viabilidad y peso al nacer.
En ratas, se observd un efecto negativo del tacrolimus sobre la fertilidad de los

machos en forma de menor recuento esperméatico y motilidad.

REACCIONES ADVERSAS

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

Las reacciones adversas a medicamentos comunicadas con mayor frecuencia (en
>10% de los pacientes) son tembilor, insuficiencia renal, hiperglucemia, diabetes
mellitus, hipercaliemia; infecciones, hipertensién e insomnio.

Muchas de las reacciones adversas que se indican a continuacién son reversibles y/o
responden a una reduccién de la dosis. La frecuencia de las reacciones adversas se
define a continuacion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Los efectos adversos se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornes cardiacos

Frecuentes: alteraciones isquémicas de las arterias coronarias, taquicardia.

Poco frecuentes. insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares y paro cardiaco,
arritmias supraventriculares, cardiomiopatias, ECG anormal, hiperirofia ventricular,
palpitaciones, frecuencia cardiaca y pulso anormales.

Raras: derrame pericardico.

Muy raras: ecocardiograma anormal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

G/A. Q.

ADEEMD F ABe,
APOD
D.N.T.: %. 064 :




462 2

Frecuentes: anemia, trombocitopenia, leucopenia, andlisis anormal de glébulos

leucocitosis.
Poco frecuentes. coagulopatias, pancitopenia, neutropenia, andlisis anormal de
coagulacién y hemorragia.

Raras: purpura trombocitopénica trombadtica, hipoprotrombineﬁ'lia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: dolor de cabeza, temblor.

Frecuentes: alteraciones del sistema nervioso, convulsiones, alteraciones de la
conciencia, neuropatias periféricas, mareo, parestesias y disestesias, dificultad para
escribir.

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

Raras: hipertonia.

Muy raras: miastenia.

Trastornos oculares

) a - - .
Frecuentes: alteraciones oculares, visién borrosa, fotofobia.
Foco frecuentes: cataratas.

Raras: ceguera.

Trastornos del oido v del laberinto

Frecuentes: tinnitus.

Poco frecuentes: hipoacusia.

Raras: sordera neurosensorial.

Muy raras: dificultad de audicién,

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

H

Frecuentes: alteraciones del ‘parénquima pulmonar, dishea, derrame pleural, tos,

faringitis, congestion e inflamacion nasal.

Poco frecuentes: insuficiencia respiratoria, alteraciones del tracto respiratorio, asma.
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Raras: sindrome de distrés respiratorio agudo.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: diarrea, nausea

Frecuentes: signos y sintomas gastrointestinales, vémitos, dolores gastrointestinales y
abdominales, trastornos inflamatorios gastrointestinales, hemorragias
gastrointestinales, perforacion y ulceras gastrointestinales, ascitis, estomatitis y
ulceras, estrefiimiento, signos y sintomas dispépticos, flatulencia, hinchazén vy
distensién, diarrea.

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

Raras: pseudoquiste pancreatico, subileus.

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes. insuficiencia renal

Frecuentes: fallo renal, insuficiencia renal aguda, nefropatia téxica, necrosis tubular
renal, alteraciones urinarias, oliguria, sintomas vesicales y uretrales.

Poco frecuentes: sindrome urémico hemolitico, anuria.

Muy raras: nefropatia, cistitis hemorragica.

Trastornos de la piel v del tejide subcutaneo

Frecuentes: rash, prurito, alopecia, acné, aumento de la sudoracion
Poco frecuentes: dermatitis, fotosensibilidad.

Raras: necrélisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell).

Muy raras: sindrome de Stevens Johnson.

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Frecuentes: artralgia, dolor de espalda, calambres musculares, dolor en las
extremidades.

Poco frecuentes: alteraciones de las articulaciones.
Trastornos endécrinos
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Raras: hirsutismo.

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Muy frecuentes. diabetes mellitus, hiperglucemia, hipercaliemia.

Frecuentes: anorexia, acidosis metabdlica, otras anomalias electroliticas,
hiponatremia, sob-recarga de liquidos, hiperuricemia, hipomagnesemia, hipocaliemia,
hipocalcemia, disminucién del apetito, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipofosfatemia.

Poco frecuentes: deshidratacion, hipoglucemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia.

Infecciones e infestaciones

Como es bien conocido con otros potentes agentes inmunosupresores, los paciéntes
tratados con tacrolimus tienen frecuentemente un elevado riesgo de infecciones
(virales, bacterianas, flingicas, protozoarias). Puede agravarse la evolucidn de las
infecciones preexistentes. Pueden producirse infecciones generalizadas y localizadas.
Se han notificado casos de nefropaﬁl'a asociada al virus BK, asi como casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC en pacientes
tratados con inmunosupresores, incluido Prograf® XL.

Lesiones_ intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: disfuncion primaria del injerto.

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

Neoplasias benignas, malignas v no especificadas

Los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de sufrir neoplasias
malignas. Se han notificado neoplasias benignas, asi como malignas, incluyendo

trastornos linfoproliferativos asociados con EBV y neoplasias malignas de piél

asociaq?s}iabtrétqggigqtﬁ_con tacrolimus.
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Trastornos vasculares

Muy frecuentes. hipertensién.

Frecuentes: sucesos tromboembdlicos e isquémicos, alteraciones vasculares
hipotensoras, hemorragias, alteraciones vasculares periféricas.
Poco frecuentes: trombosis venosa profunda de las extremidades, shock, infarto.

Trastornos generales

Frecuéntes: alteracicnes febriles, dolor y malestar, astenia, edema, aiteracion de la
percepcion de la temperatura corporal,-aumento de la fosfatasa alcalina en sangre,
aumento de peso.

Poco frecuentes: disminucion de peso, enfermedad semejante a la gripe, aumento de
la lactato deshidrogenasa sanguinea, nerviosismo, sentimiento anormal, fallo
multiorganico, sensacidén de presién en el pecho, intolerancia a la temperatura.

Raras: caida, Ulcera, opresion del pecho, disminucién de la movilidad, sed

Muy raras: incremento del tejido graso.

Trastornos del sistema inmunolégico

Se han observado reacciones alérgicas y anafilactoides en pacientes tratados con
tacrolimus (ver Advertencias y Precauciones).

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes. alteracion de las pruebas de funcion hepatica.

Frecuentes: trastornos del conducto biliar, dafio hepatocelular y hepatitis, colestasis e
ictericia.

Raras: enfermedad hepatica venooclusiva, trombosis arterial hepatica.

Muy raras: insuficiencia hepatica.

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Poco frecuentes: dismenorrea y hemorragia uterina.

Trastornos psiguiatricos

Muy frecuentes: insomnio. . 9
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Frecuentes: confusién y desorientacidon, depresion, sintomas de ansig

humor, pesadillas.

Poco frecuentes: alteraciones psicéticas.

"SOBREDOSIFICACION
La experiencia en relaciéon con la sobredosificacion es limitada. Se han descripto
varios casos de sobredosis accidental con tacrolimus; entre los sintomas observados
estan: temblor, cefaleas, nausea y vomitos, infecciones, urticaria, letargo y aumento en
los niveles de nitrdgeno ureico en sangre, de creatinina en suero, y de los niveles de
alanina-aminotransferasa.
No existe un antidoto especifico para tacrolimus. En caso de que se produzca una
sobredosis, deben implementarse los métodos habituales de apoyo y el tratamiento
sintomatico.
Por su alto peso molecular, su baja solubilidad en agua y su alta afinidad con las
proteinas plasméaticas y los eritrocitos, es de suponer que tacrolimus no es dializable.
En pacientes aislados con niveles en plasma muy elevados, la hemofiltracidén o la
hemodiafiltracion han resultado eficaces para reducir las concentraciones toxicas. En
casos de intoxicacién oral, puede resultar utii el lavado gastrico o el uso de
adsorbentes (como el carbdn activado), si se utilizan poco después de Ia ingesta.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia: HOSPITAL DE
PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011} 4962-6666/224 7- HOSPITAL

ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-777"

PRESENTACION:

Envases contentendo 30,50 y 100 capsulas de accidn prolongada.

D.N.?.P:OL.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

el envase de aluminio el producto debera ser utilizado dentro de los 12 mes.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, Co. Kerry, Irlanda
En Argentina: importado y comercializado por GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires - Tel: (54-11) 4858-3000
Directora Técnica: Olga N. Grgco, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio d-e Salud. Certificado N°45.589
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