ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMASFARMACEUTICAS,
DOSIS, VIASDE ADMINISTRACION, <SOLICITANTE(S)>, TITULARESDE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROSY EN
NORUEGA E ISLANDIA



Estado miembro

Titular dela autorizacion de

comercializacion

<Mar ca de fantasia>

<Nombre>

For ma far macéutica

Viade administracion

Austria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austria

Prograf

Concentrado para solucién para
perfusion

Viaintravenosa

Austria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austria

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Austria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austria

Prograf

1mg

Céapsuladura

Viaord

Austria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austria

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Bélgica

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemania

Prograft

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Bélgica

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemania

Prograft

1mg

Cépsuladura

Viaord

Bélgica

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemania

Prograft

5mg

Capsuladura

Viaord

Bélgica

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemania

Prograft

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa




Chipre

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Chipre

Prograf

1mg

Céapsuladura

Viaord

Chipre

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Chipre

Prograf

5mg

Céapsuladura

Viaord

Chipre

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Chipre

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa

Republika Checa

Astellas Pharmas.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Republika Checa

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Republika Checa

Astellas Pharmas.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Republika Checa

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Republika Checa

Astellas Pharmas.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Republika Checa

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Republika Checa

Astellas Pharmas.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Republika Checa

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucion para
perfusion

Viaintravenosa




Alemania

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemania

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Alemania

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemania

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Alemania

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemania

Prograf

5mg

Céapsuladura

Viaord

Alemania

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemania

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa

Dinamarca

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Dinamarca

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Dinamarca

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg

Céapsuladura

Viaord

Dinamarca

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa

Grecia

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grecia

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord




Grecia

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grecia

Prograf

1mg

Céapsuladura

Viaord

Grecia

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grecia

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Grecia

Vianex SA.

Tatoiou Street
LamiaNational Road
14671 Nea Erythrea
Grecia

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusion

Viaintravenosa

Espafia

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Blogque 14

28223 Pozuelo de Alarcén
(Madrid) Espafia

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Esparia

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Blogue 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Espaia

Prograf

1mg

Céapsuladura

Viaord

Esparia

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Blogue 14

28223 Pozuelo de Alarcén
(Madrid) Espaia

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Espafia

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Blogue 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Espafia

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusion

Viaintravenosa

Finlandia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord




Finlandia

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

1mg

Céapsuladura

Viaord

Finlandia

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Finlandia

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucion para
perfusion

Viaintravenosa

Francia

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francia

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Francia

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francia

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Francia

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francia

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Francia

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francia

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucion para
perfusion

Viaintravenosa

Hungaria

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Hungaria

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Hungaria

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

5mg

Céapsuladura

Viaord




Hungaria

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa

Irlanda

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irlanda

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Irlanda

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondakin, Dublin 22
Irlanda

Prograf

1mg

Céapsuladura

Viaord

Irlanda

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irlanda

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Irlanda

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irlanda

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucion para
perfusion

Viaintravenosa

Itdia

Astellas Pharma S.p.A
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italia

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Itdia

Astellas Pharma S.p.A
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italia

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Itdia

Astellas Pharma S.p.A
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italia

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Italia

Astellas Pharma S.p.A
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italia

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucion para
perfusion

Viaintravenosa




L uxemburgo

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograft

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

L uxemburgo

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograft

1mg

Céapsuladura

Viaord

L uxemburgo

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograft

5mg

Cépsuladura

Viaord

Luxemburgo

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograft

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa

Paises Bajos

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Paises Bajos

Prograft

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Paises Bgjos

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Paises Bgjos

Prograft

1mg

Céapsuladura

Viaord

Paises Bgjos

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Paises Bajos

Prograft

5mg

Cépsuladura

Viaord

Paises Bajos

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Paises Bajos

Prograft

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa

Noruega

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Noruega

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

1mg

Céapsuladura

Viaord




Noruega

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg

Céapsuladura

Viaord

Noruega

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucion para
perfusion

Viaintravenosa

Polonia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

0,5mg

Cépsuladura

Viaord

Polonia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Polonia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Polonia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucion para
perfusion

Viaintravenosa

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Paco de Arcos
Portugal

Prograf

0,5mg

Cépsuladura

Viaord

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugal

Prograf

1mg

Céapsuladura

Viaord

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugal

Prograf

5mg

Céapsuladura

Viaord




Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugal

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa

Eslovaquia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Eslovaquia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

5mg

Céapsuladura

Viaord

Eslovaquia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemania

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusién

Viaintravenosa

Eslovenia

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfoval

1000 Ljubljana
Edlovenia

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Edlovenia

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfoval

1000 Ljubljana
Edlovenia

Prograf

5mg

Céapsuladura

Viaord

Suecia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Suecia

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Suecia

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Suecia

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucion para
perfusion

Viaintravenosa
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Reino Unido

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Reino Unido

Prograf

0,5mg

Céapsuladura

Viaord

Reino Unido

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Reino Unido

Prograf

1mg

Capsuladura

Viaord

Reino Unido

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Reino Unido

Prograf

5mg

Capsuladura

Viaord

Reino Unido

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Reino Unido

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucién para
perfusion

Viaintravenosa
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ANEXO 11

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSDE LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE
LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO PRESENTADOSPOR LA EMEA
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CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE PROGRAF/PROGRAFT
CAPSULASDURASY CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

Debido a que el producto original Prograf y los nombres asociados no tienen el mismo Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP) en los distintos Estados miembros de la Union Europeay asimismo a
la divergencia en las decisiones nacionales, resulta necesaria la armonizacion del RCP para Prograf y
nombres asociados en toda la Unién Europea.

Fujisawa GmbH, actuando en representacion de todos los titulares de la autorizacion de comercializacion
(véase €l Anexo I), ha solicitado la armonizacion, de conformidad con el articulo 30 de la Directiva
2001/83/CE, modificada, para sus productos Prograf y nombres asociados 0,5, 1 y 5 mg Capsulas duras
(administracion por via oral) y Prograf y nombres asociados 5 mg/ml Concentrado para solucion para
infusion (administracion por viaintravenosa).

Las cuestiones relativas a la calidad no se incluyen en el actual procedimiento de arbitraje. No obstante, se
han considerado las siguientes cuestiones relativas ala eficaciay la seguridad:

e Cuestionesrelativas alaeficacia

Trasplante renal:

La eficacia de tracrolimus en € trasplante renal se ha investigado en varios estudios y con diferentes
regimenes y ya puede dafirmarse que es una opcidn terapéutica bien establecida, tanto como
inmunosupresor primario como en calidad de tratamiento de rescate.

En algunos estudios se incluyd a un reducido nimero de nifios, pero existe ademas un estudio pediétrico
aleatorizado y controlado de 6 meses de duracion (frente a la microemulsién de ciclosporina y en
combinacion con corticosteroides y aztioprina). Un problema de la indicacion renal pediétrica es, no
obstante, la ausencia de datos a largo plazo. Esta circunstancia debe considerarse como una solicitud de
seguimiento.

Trasplante cardiaco en adultos;

Tacrolimus se ha convertido en una aternativa a la ciclosporina para la inmunosupresion en €l trasplante
cardiaco. Ello ha sido posible debido sobre todo a la larga experiencia que se tiene con e farmaco en
diferentes centros de Europa y Estados Unidos. Los datos del “Registro de la Sociedad Internacional de
Trasplantes Cardiacos y Renales’ (ISHLT) confirman los resultados del estudio fundamental presentado
por € titular de la autorizacion de comercializacion en el trasplante cardiaco primario, asi como los
resultados de otra serie de pequefios estudios unicéntricos, abiertos y aleatorizados/no aleatorizados.
Basandose en esos datos, |a eficacia de tacrolimus parece bien establecida.

En € tratamiento del rechazo agudo se ha demostrado que €l régimen terapéutico con tracolimus consigue
una mejora significativa del grado de rechazo en la biopsia de tejido endomiocérdico o la desaparicién del
rechazo. La mayor parte de los datos que apoyan esta indicacion son, como cabia esperar, retrospectivos.
Ahora hien, en una situaciéon en la que un segundo trasplante o la muerte constituyen un desenlace
probable, se justifica una actitud més liberal frente a esta indicacion.
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Trasplante cardiaco en pacientes pediatricos:

Los datos sobre transplante pediétrico en nifios son escasos debido a pequefio nimero de intervenciones
de este tipo realizadas cada afio. Por tanto, €l informe anual del ISHLT agregainformacion importante ala
indicacion de trasplante cardiaco en nifios. Como se demuestra tanto en los datos publicados como en €l
informe anual del ISHLT, tracolimus puede sustituir a ciclosporina como tratamiento inmunosupresor
primario.

En € tratamiento del rechazo agudo se ha demostrado que €l régimen terapéutico con tracolimus consigue
una mejora significativa del grado de rechazo en la biopsia de tejido endomiocardico o la desaparicion del
rechazo. La mayor parte de los datos que apoyan esta indicacion son, como cabia esperar, retrospectivos.
Ahora bien, en una situacién en la que un segundo trasplante o la muerte constituyen un desenlace
probable, se justifica una actitud més liberal frente a esta indicacion.

Trasplante hepético:

Existen datos concordantes derivados de numerosos ensayos clinicos de pequefio tamafio y algunos de
tamafio mediano que demuestran la eficacia de tacrolimus como tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento cuando se utiliza en combinacion con otros farmacos. En comparaciones directas con
ciclosporina, parece ofrecer una modesta ventgja en términos de eficacia. Esta afirmacion se apoya
también en la observacién de que e nimero de pacientes que necesitan tratamiento de rescate es mayor
cuando se cambia de ciclosporina a tracolimus que cuando el cambio se rediza a la inversa. Parece
apropiado reconocer de facto que tracolimus se utiliza como tratamiento inmunosupresor primario y de
rescate en €l transplante hepético y conceder la correspondiente indicacién terapéutica.

Otros aloinjertos (pulmén, pancreas e intestino)

Se han incluido recomendaciones posoldgicas para €l tratamiento del rechazo en relacion con “otros
aloinjertos’. Esas recomendaciones para los transplantes de pulmon, pancreas e intestino se basan en datos
limitados de ensayos clinicos prospectivos.

Se han introducido algunos cambios en el RCP, que afectan sobre todo a las indicaciones terapéuticas
(4.1) y alaseccién de posologiay formas de administracion (4.2).

Asimismo, se han afiadido datos sobre farmacologia clinica en las secciones de advertencias y
precauciones especiaes de empleo (4.4), interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion (4.5) y propiedades farmacocinéticas (5.2).

e Cuestiones relativas ala seguridad

La base de datos de seguridad de tacrolimus es fragmentaria e incierta. Los ensayos clinicos realizados en
indicaciones distintas a transplante hepético y renal han sido de tamafio bastante pequefio y parecen haber
sido impulsados por € investigador méas que por € titular de la autorizacion de comercializacion. Incluso
los estudios realizados en el transplante hepatico y rena han sido de tamafio moderado.

Hay que destacar la propension probablemente mayor de tacrolimusy ciclosporina a causar intolerancia a
laglucosay diabetes mellitus clinicamente manifiesta.

Las consecuencias de la inmunosupresion prolongada (infecciones y formacion de tumores) aumentan

probablemente con €l tiempo, pero esta cuestion no ha sido abordada. S6lo existen descripciones
incidentales de pacientes aidados o de pequefios niimeros de pacientes en indicaciones de trasplante de
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diferentes érganos. El perfil de seguridad a largo plazo de tacrolimus no ha sido objeto de un estudio
sisteméti co.

Se han introducido cambios en algunas secciones del RCP. La seccién de contraindicaciones (4.3) no se
ha modificado. Se ha introducido un cambio en €l texto de seccién de embarazo y lactancia (4.6) para que
resulte mas claro y se gjuste a la directriz sobre el resumen de las caracteristicas del producto. Se han
corregido incoherencias entre la seccion 4.6 (Embarazo y lactancia) y la seccion 5.3 (Datos preclinicos
sobre seguridad) y se ha incluido mas informacion sobre la fertilidad masculina. La seccién de reacciones
adversas (4.8) se ha modificado para gjustarla a la directriz sobre € resumen de las caracteristicas del
producto. La clasificacion y la terminologia se han modificado para ajustarlas a la clase de sistema u
Organo de MedDRA.

Consideraciones sobre la relacion entre beneficio y riesgo

Basandose en la documentacion remitida por €l titular de la autorizacién de comercializacion y los
comentarios cientificos formulados en el Comité, el CPMP ha considerado que la relacion entre beneficio
y riesgo de Prograf y nombres asociados es favorable paralas siguientes indicaciones:

- Profilaxis del rechazo del trasplante en receptores de al oinjertos hepéticos, renales o cardiacos.

- Tratamiento del rechazo de aoinjertos resistente a los tratamientos con otros medicamentos
iNMUNOSUPresores.

Las principales divergencias establecidas al principio de laremision han quedado resueltas.

MOTIVOS DE LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO, EL ETIQUETADO Y EL PROSPECTO

Considerando

e uee ambito delaremision ha sido la armonizacion de los restimenes de las caracteristicas de los
productos,

e que se han evaluado € resumen de las caracteristicas del producto, €l etiquetado y €l prospecto
propuesto por los titulares de la autorizacion de comercializacién sobre la base de la
documentacion presentaday del debate cientifico mantenido en el seno del Comité;

e CPMP ha recomendado la modificacion de las autorizaciones de comercializacion cuyo resumen de las

caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto seincluyen en el Anexo |11 del dictamen sobre Prograf
y nombres asociados (véase Anexo |).
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ANEXO 111

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO
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1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 0,5 mg Cépsulas duras
Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 1 mg Cépsulas duras
Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 5 mg Cépsulas duras

[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
[Para completar a nivel nacional]

Paralalista completa de excipientes, ver epigrafe 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[Para completar a nivel nacional]

4, DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas
Profilaxis del rechazo del trasplante en receptores de aloinjertos hepaticos, renales o cardiacos.

Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente alos tratamientos con otros medicamentos
iNMUNOSUPresores.

4.2 Posologiay forma deadministracién

El tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto> requiere un control cuidadoso realizado por personal
debidamente cualificado y equipado. Unicamente médicos con experiencia en terapiainmunosupresoray en €
mane o de pacientes con trasplantes deben recetar este medicamento y realizar cambios en € régimen
inmunosupresor.

Consideraciones generales

Ladosisinicia recomendada indicada més adelante es con fines orientativos. Ladosis de <Marca (de
fantasia) del producto> debe basarse principalmente en laevaluacién clinica del rechazo y latoleranciade
cada paciente individualmente, con la ayuda de la monitorizacién de los niveles en sangre (ver més adelante
las concentraciones valle en sangre total recomendadas). En caso de que se observen sintomas clinicos de
rechazo, debe considerarse la modificacion del régimen inmunosupresor.

<Marca (de fantasia) del producto> puede administrarse por viaintravenosau oral. En generdl, la
administracion puede iniciarse por viaord. En caso necesario, puede administrarse e contenido de la capsula
en forma de suspension en agua através de una sonda nasogéstrica.

<Marca (de fantasia) del producto> se administra habitual mente en combinacion con otros inmunosupresores
durante € periodo postoperatorio inicial. Ladosis de <Marca (de fantasia) del producto> puede variar
dependiendo de la pauta inmunosupresora el egida

Normas para la correcta administracion
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Se recomiendaadministrar ladosis oral diaria dividida en dostomas (por jemplo, por lamafianay por la
noche). Se deben ingerir las capsulas inmediatamente una vez extraidas del blister. Las capsulas deben
tragarse con liquido (preferiblemente agua).

L as cdpsulas deben administrarse generalmente con e estdbmago vacio 0 a menos una hora antes, 6 2-3 horas
después de laingesta de alimentos, para obtener la maxima absorcion (ver seccion 5.2).

Duracion del tratamiento
Para evitar el rechazo del implante, es necesario mantener lainmunosupresion. Por lo tanto, no es posible
establecer un limite paraladuracion del tratamiento oral.

Recomendaciones de administracion - Trasplante hepatico

Profilaxis del rechazo dedl trasplante - adultos

El tratamiento oral con <Marca (de fantasia) del producto> debe comenzar aunadosis de 0,10-0,20
mg/kg/dia, dividida en dos tomas (por ejemplo, por lamafianay por lanoche). La administracion debe
iniciarse aproximadamente 12 horas después de que hayafinalizado lacirugia.

En caso de que laadministracion por via oral no sea posible debido a estado clinico del paciente, debera
iniciarse lateragpia intravenosa con 0,01-0,05 mg/kg/dia en forma de infusion continua durante 24 horas.
Profilaxis del rechazo del trasplante - pacientes pediatricos

Debe administrarse unadosisinicial de 0,30 mg/kg/dia, dividida en dos tomas (por jemplo, por la mafianay
por lanoche). Si e estado clinico del paciente impide laadministracion ord, deberd administrarse unadosis
intravenosainicial de 0,05 mg/kg/dia, en forma de infusion continua durante 24 horas.

Ajuste de dosis durante el periodo postrasplante en pacientes adultos y pediétricos

Ladosis de <Marca (de fantasia) del producto> se reduce generalmente durante el periodo postrasplante. En
algunos casos, es posible retirar € tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a una
monoterapia basada en <Marca (de fantasia) del producto>. Lamejoriaen € estado del paciente después del
trasplante puede afectar lafarmacocinética de tacrolimus 'y hacer necesarios posteriores gjustes de dosis.
Tratamiento del rechazo - pacientes adultos y pediétricos

Se han utilizado dosis elevadas de <Marca (de fantasia) del producto>, tratamiento concomitante con
corticosteroidesy laintroduccién de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales paratratar los
episodios de rechazo. Si se observan signos de toxicidad (por €jemplo, aconteci mientos adversos graves,
véase la seccién 4.8.), puede ser necesario reducir ladosis de <Marca (de fantasia) del producto>. Parala
conversion a<Marca (de fantasia) del producto>, se debeiniciar el tratamiento con ladosis oral inicia
recomendada en lainmunosupresién primaria.

Paralainformacion relativaal paso de ciclosporinaa<Marca (de fantasia) del producto>, véanse las
directrices en “ Ajustes de dosis en pobl aciones especificas de pacientes”.

Recomendaciones de administracién - Trasplanterenal

Profilaxis del rechazo del trasplante - adultos

El tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto> debe comenzar con unadosis de 0,20-0,30 mg/kg/dia,
dividida en dos tomas (por gjemplo, por la mafianay por la noche). Laadministracion debe iniciarse dentro
delas 24 horas después de que hayafinaizado lacirugia.

En caso de que la administracion por via oral no sea posible debido a estado clinico del paciente, debera
iniciarse laterapiaintravenosa con 0,05-0,10 mg/kg/dia en formade infusion continua durante 24 horas.
Profilaxis del rechazo del trasplante - pacientes pediétricos

Se debe administrar unadosisoral inicia de 0,30 mg/kg/dia divididaen dostomas (por emplo, por la
mafianay por lanoche). Si lasituacion clinicadel paciente impide laadministracion oral debe administrarse
unadosisintravenosainicia de 0,075-0,100 mg/kg/dia como infusién continua durante 24 horas.

Ajuste de dosis durante el periodo postrasplante en pacientes adultos y pediétricos

Ladosisde <Marca (de fantasia) del producto> se reduce generalmente durante € periodo postrasplante. En
algunos casos, es posible retirar e tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a unaterapia
doble basada en <Marca (de fantasia) del producto>. Lamejoriaen €l estado del paciente después del
trasplante puede afectar lafarmacocinética de tacrolimusy hacer necesarios posteriores gjustes de dosis.
Tratamiento del rechazo - pacientes adultos y pediétricos
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Se han utilizado dosis elevadas de <Marca (de fantasia) del producto>, tratamiento concomitante con
corticosteroidesy laintroduccién de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales paratratar los
episodios de rechazo. Si se observan signos de toxicidad (por ejemplo, aconteci mientos adversos graves,
véase laseccidn 4.8.), puede ser necesario reducir ladosis de <Marca (de fantasia) del producto>. Parala
conversion a<Marca (de fantasia) del producto>, se debeiniciar el tratamiento con ladosis oral inicial
recomendada en lainmunosupresién primaria.

Paralainformacion relativaal paso de laciclosporinaa<Marca (de fantasia) del producto>, véanse las
directrices en “ Ajustes de dosis en poblaciones especificas de pacientes”.

Recomendaciones de administracion - Trasplante car diaco

Profilaxis del rechazo del trasplante — adultos

Se puede utilizar <Marca (de fantasia) del producto> con induccién con anticuerpos (permitiendo un
comienzo retrasado de laterapia con <Marca (de fantasia) del producto>) o de formaalternativasin
induccion con anticuerpos en pacientes clinicamente estables.

Tras induccidén con anticuerpos, €l tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto> oral debe comenzar
con una dosis de 0,075 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por gjemplo, por lamafianay por lanoche). La
administracion debe iniciarse alos 5 dias de finalizar la cirugia, tan pronto como se estahilice la situacion
clinicadel paciente. Si no puede administrarse ladosis por via oral debido ala situacion clinica del
paciente, debe iniciarse laterapiaintravenosa con 0,01 a 0,02 mg/kg/dia en forma de infusion continua
durante 24 horas.

Se hapublicado una estrategia aternativa en la que se administratacrolimus oral en las 12 horas
posteriores al trasplante. Este enfoque se ha reservado para pacientes sin alteraciones de |os 6rganos (por
g. disfuncion renal). En este caso se utilizd unadosisinicial de tacrolimusoral de2 a4 mg al diaen
combinacién con micofenolato mofetilo y corticosteroides, 0 en combinacion con sirolimusy
corticosteroides.

Profilaxis del rechazo del trasplante - pacientes pediétricos

Se ha utilizado <Marca (de fantasia) del producto> con o sin induccidn con anticuerpos en trasplante de
corazdn pediatrico.

En los pacientes sin induccién con anticuerpos, s seinicialaterapiaintravenosa con <Marca (de fantasia) del
producto>, ladosisinicia recomendada es de 0,03-0,05 mg/kg/dia en forma de infusién continua durante 24
horas, cuyo objetivo es conseguir concentraciones de tacrolimus en sangre total de 15-25 ng/ml. L os pacientes
deben pasar ala administracion ora tan pronto como sea clinicamente posible. La primeradosis de terapia
oral debe ser 0,30 mg/kg/dia comenzando de 8-12 horas tras suspender la administracion intravenosa.
Trasinduccion con anticuerpos, s seinicialaterapiaora con <Marca (de fantasia) del producto>, ladosisde
inicio recomendada es de 0,10-0,30 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por gjemplo, por lamafianay por la
noche).

Ajuste de dosis durante el periodo postrasplante en pacientes adultos y pediétricos

Ladosis de <Marca (de fantasia) del producto> se reduce generalmente durante € periodo postrasplante.
Lamejoriaen el estado del paciente después del trasplante puede af ectar la farmacocinética de tacrolimus,
y hacer necesarios posteriores gjustes de dosis.

Tratamiento del rechazo - pacientes adultos y pediétricos

Se han utilizado dosis elevadas de <Marca (de fantasia) del producto>, tratamiento concomitante con
corticoesteroides, y laintroduccion de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales paratratar los
episodios de rechazo.

En los pacientes adultos que se convierten a <Marca (de fantasia) del producto>, se debe administrar una
dosisoral inicial de 0,15 mg/kg/dia divididaen dos tomas (por g emplo, por la mafianay por lanoche).
En los pacientes pediatricos que se convierten a<Marca (de fantasia) del producto>, se debe administrar
unadosisora inicial de 0,20-0,30 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por gjemplo, por lamafianay por la
noche).

Para ver lainformacion relativaal paso de ciclosporinaa<Marca (de fantasia) del producto>, veanse las
directrices en “ Ajustes de dosis en poblaciones especificas de pacientes”.

Recomendaciones de administracion - Tratamiento del rechazo, otros aloinjertos
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L as recomendaciones de dosis para | os trasplantes de pulmén, pancreas e intestino se basan en datos
limitados de ensayos clinicos prospectivos. En los pacientes trasplantados de pulmoén se ha utilizado
<Marca (de fantasia) del producto> con unadosisoral inicia de 0,10-0,15 mg/kg/dia, en los pacientes
trasplantados de pancreas a unadosis oral inicial de 0,2 mg/kg/diay en trasplante intestinal a una dosis
oral inicial de 0,3 mg/kg/dia.

Ajustes de dosis en poblaciones especificas de pacientes

Pacientes con insuficiencia hepética

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

Pecientes con insuficienciarena

Lafuncién rena no afectalafarmacocinética de tacrolimus, por lo que generalmente no es necesario realizar
gustes de dosis. Sin embargo, debido al potencia nefrotoxico de tacrolimus, se recomiendavigilar
cuidadosamente lafuncion renal (incluyendo determinaciones seriadas de la concentracion de cregtininaen
suero, @ célculo del aclaramiento dela cregtininay lavigilancia de la produccion de oring).

Pacientes pediétricos

En general, |os pacientes pediétricos requieren dosis entre 1 Y2y 2 veces mayores, que las dosis paralos
adultos paraacanzar niveles similares en sangre.

Pecientes ancianos

Actualmente no existen datos disponibles que indiquen que sea necesario redlizar gjustes de dosisen los
pacientes de edad avanzada.

Conversién de ciclosporina

Se debe tener precaucién cuando se pasen los pacientes de un tratamiento basado en ciclosporinaa otro
basado en <Marca (de fantasia) del producto> (ver secciones 4.4 y 4.5). El tratamiento con <Marca (de
fantasia) del producto> debe iniciarse después de evaluar las concentraciones de ciclosporina en sangrey
lasituacion clinicadel paciente. Debe retrasarse la administracion en presencia de niveles elevados de
ciclosporinaen sangre. En lapractica, €l tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto> se ha
iniciado 12 - 24 horas después de lainterrupcion del tratamiento con ciclosporina. La monitorizacion de
los niveles de ciclosporina en sangre continuara después de la conversion debido a que puede haberse
afectado la eliminacion de ciclosporina.

Recomendaciones sobr e la concentracion diana de los niveles valle en sangretotal

Ladosis debe basarse principalmente en las val oraciones clinicas de rechazo y tolerancia de cada paciente
individual .

Como ayuda paraoptimizar ladosis, existen varias técnicas de inmunoensayo disponibles para determinar la
concentracion de tacrolimus en sangre total, incluido un enzimoinmunoensay o semiautomatizado por
microparticulas (MEIA). La comparacion de las concentraciones que seindican en laliteratura publicaday los
valores individual es determinados en |a préctica clinica debe eval uarse cuidadosamente, teniendo en
consideracion los métodos de andlisis utilizados. En la précticaclinicaactual, los niveles en sangre total se
determinan con métodos de inmunoensayo.

Los nivelesvalle de tacrolimus en sangre deben vigilarse durante € inicio del periodo post-trasplante. Cuando
se administra por viaoral, los niveles valle en sangre deben analizarse aproximadamente 12 horas después
deladosis, justo antes de la siguiente administracion. Lafrecuenciadel control delos niveles en sangre
debe estar basada en |as necesidades clinicas. <Marca (de fantasia) del producto> es un medicamento de
aclaramiento lento, por lo que pueden pasar varios dias antes de que los gjustes en ladosis sereflgjen en los
niveles en sangre. Los niveles sanguineos valle deben determinarse aproximadamente dos veces por semana
durante € periodo post-trasplante inmediato y después en forma periddica durante laterapiade
mantenimiento. Los niveles valle de tacrolimus en sangre deben monitorizarse también después de |os gjustes
dedosis, los cambios en € régimen inmunosupresor, 0 después de la administracion conjunta de sustancias
que pudieran afectar las concentraciones de tacrolimus en sangre total (ver seccion 4.5).

El andlisis de los estudios clinicos indica que la mayoria de | os pacientes pueden ser controlados con éxito 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 a interpretar los niveles en sangre total.
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En laprécticaclinica, los niveles valle en sangre total detectados suelen estar entre 5y 20 ng/ml en pacientes
con trasplante hepdtico, y entre 10 y 20 ng/ml en pacientes con trasplante renal y cardiaco durante € periodo
postoperatorio temprano. Posteriormente, durante la terapia de mantenimiento, se debe intentar mantener las
concentraciones en sangre entre 5y 15 ng/ml en los pacientes con trasplante hepético, rena y cardiaco.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a tacrolimus o a otros macrélidos.
Hipersensibilidad conocida a otros excipientes.

44 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Durante € periodo post-trasplante inicial, debe realizarse un control de los siguientes parametros de manera
rutinaria: presion sanguinea, ECG, estado neuroldgico y visua, niveles de glucosa en sangre en ayunas,
niveles de e ectralitos (en particular de potasio), pruebas de funcionalidad hepéticay renal, parametros
hematol 6gi cos, valores de coagulacion y determinacion de proteinas en plasma. En caso de que se observen
variaciones clinicamente significativas, debe considerarse un gjuste del régimen inmunosupresor.

Cuando se toma <Marca (de fantasia) del producto> se deben evitar |as preparaciones de herbolario que
contienen la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) u otras preparaciones de herbolario debido a riesgo
deinteracciones que conducen a unadisminucion de las concentraciones sanguineas de tacrolimusy aun
menor efecto clinico de tacrolimus (ver Seccién 4.5 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de
interaccion).

Debido a que los niveles sanguineos de tacrolimus pueden cambiar significativamente durante los episodios
de diarrea, se recomienda una monitorizacion adicional de las concentraciones de tacrolimus durante los
episodios de diarrea.

Debe evitarse la administracion concomitante de ciclosporinay tacrolimus, y debe tenerse precaucion cuando
se administra tacrolimus a pacientes que han recibido previamente ciclosporina (ver secciones 4.2y 4.5).

Lahipertrofiaventricular o la hipertrofiadel septum, que aparecen en los informes como cardiomiopatias, se
han observado en raras ocasiones. En lamayor parte de los casos han sido reversibles y han ocurrido

principa mente en nifios con concentraciones minimas de tacrolimus en sangre mucho més elevadas que los
nivel es maximos recomendados. Otros factores que se ha observado que aumentan € riesgo de estas
condiciones clinicas incluyen patologia cardiaca previa, uso de corticosteroides, hipertension, disfuncién rena
0 hepética, infecciones, sobrecargade liquidosy edema. Asi, los pacientes de alto riesgo, en particular los
nifios pequefios y aquellos que reciben un tratamiento inmunosupresor importante deben ser controlados,
utilizando procedimientos tales como ecocardiografia o ECG antesy después del trasplante (por g emplo
inicidlmente, alostres mesesy, posteriormente, alos 9-12 meses). En caso de que se observaran ateraciones,
debe evaluarse unareduccion de ladosis de <Marca (de fantasia) del producto> o0 e cambio de tratamiento a
otro agente inmunosupresor. Tacrolimus puede prolongar € intervalo QT, sin embargo en este momento fata
evidencia sustancial parademostrar que causa taquicardia ventricular en entorchado. Debe tenerse precaucion
en pacientes en los que se ha diagnosticado o se sospecha el Sindrome congénito de intervalo QT prolongado.

Se ha observado que al gunos pacientes tratados con <Marca (de fantasia) del producto> desarrollan trastornos
linfoproliferativos asociados con € virus Epstein Barr (VEB). Los pacientes que cambian a tratamiento con
<Marca (de fantasia) del producto> no deben recibir un tratamiento antilinfocitico concomitante. Se ha
descrito que los nifios muy pegquefios (< 2 afos), seronegativos parael VEB-V CA, tienen un mayor riesgo de
desarrallar linfoproliferacion. Por este motivo, en este grupo de pacientes debe evaluarse la serologia para €l
VEB-VCA antesdeiniciar € tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto>. Durante € tratamiento, se
recomienda unavigilancia cuidadosa con PCR-VEB. Un resultado positivo de PCR-VEB puede persistir
durante meses, y, por lo tanto, no esindicativo per se de enfermedad linfoproliferativa o linfoma.
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Al igua que con otros agentes inmunosupresores, debido al riesgo potencia de alteraciones malignasde la
piel, debe minimizarse laexposicion alaluz solar y alos rayos UV utilizando ropa protectora adecuaday
empleando una crema protectora con un elevado factor de prateccion.

Al igua que con otros potentes agentes inmunosupresores, € riesgo de cancer secundario es desconocido (ver
seccion 4.8).

45 I nteraccion con otros medicamentosy otras formas deinteraccion

| nteracciones metabdlicas

El tacrolimus disponible sistémicamente se metaboliza a través de la CY P3A4. También existe evidencia de
metabolismo gastrointestind a través del CYP3A4 de la pared intestind. El uso concomitante de
medicamentos o preparados de hierbas conocidas por inhibir o inducir CY P3A4 puede afectar a metabolismo
de tacrolimus y, por lo tanto, elevar o disminuir su nivel sanguineo. Por €llo, se recomienda monitorizar los
niveles sanguineos de tacrolimus cuando se utilizan de forma concomitante sustancias con potencia de alterar
e metabolismo de CYP3A, y gjustar de forma apropiada la dosis de tacrolimus para mantener una exposicion
similar de tacrolimus (ver secciones 4.2y 4.4).

[nhibidores del metabolismo

Se ha demostrado clinicamente que las siguientes sustancias aumentan 1os nivel es sanguineos de tacrolimus:
Se han observado interacciones fuertes con agentes antifungicos como ketoconazol, fluconazal, itraconazol y
voriconazol, el antibidtico macrdlido eritromicina o inhibidores de la proteasa VIH (por giemplo, ritonavir). El
uso concomitante de estas sustancias puede requerir menores dosis de tacrolimus en préacticamente todos los
pacientes. Se han observado interacciones més débiles con clotrimazol, claritromicing, josamicina, nifedipino,
nicardipino, diltiazem, verapamilo, danazol, etinilestradiol, omeprazol y nefazodona.

Se ha demostrado in vitro que las siguientes sustancias son inhibidores potenciaes del metabolismo de
tacrolimus: bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno, lidocaina, mefenitoina, miconazol,
midazolam, nilvadipino, noretindrona, quinidina, tamoxifeno, (triacetil)oleandomicina

Se hanotificado que € jugo de pomelo elevad nivel sanguineo de tacrolimus, y por lo tanto debe evitarse.

Inductores del metabolismo

Se hademostrado clinicamente que las siguientes sustancias disminuyen los niveles sanguineos de tacrolimus:
Se han observado interacciones fuertes con rifampicing, fenitoina o 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 corticoesteroides reducen |os niveles sanguineos de tacrolimus.

Dosis elevadas de prednisona o metilprednisolona administradas para € tratamiento del rechazo agudo
pueden aumentar o disminuir |os 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 € metabolismo de dichos
medi camentos.

La semivida de ciclosporina se alarga cuando se administra simultaneamente con tacrolimus. Ademas, pueden
producirse efectos nefrotoxicos aditivos/sinérgicos. Por este motivo, no se recomienda la asociacion de
ciclosporina y tacrolimus, y debe tenerse precaucion cuando se administra tacrolimus a pacientes tratados
previamente con ciclosporina (ver secciones 4.2y 4.4).

Se ha demostrado que tacrolimus eleva el nivel sanguineo de fenitoina

Debido a que tacrolimus puede reducir € aclaramiento de los anticonceptivos basados en esteroides
conduciendo a un aumento de la exposicion hormonal, se debe tener una especia precaucion cuando se
decidan los métodos anticonceptivos.
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Existe un conocimiento limitado de las interacciones entre tacrolimus y las estatinas. Los datos disponibles
sugieren ampliamente que la farmacocinética de las estatinas no se modifica por la administracion
concomitante de tacrolimus.

Datos en animales han mostrado que tacrolimus puede disminuir potencialmente € aclaramiento y aumentar
lavida media de pentobarbital y antipirina.

Otras interacciones que han producido efectos clinicos perjudiciaes

El uso concurrente de tacrolimus con medicamentos con conocidos efectos nefrotdxicos o neurotdxicos puede
elevar € nivel de toxicidad (por gjemplo, antibiéticos aminoglucdsidos, inhibidores de la girasa, vancomicing,
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 € tratamiento con tacrolimus puede asociarse con hiperpotasemia, 0 puede devar la
hiperpotasemia previa, debe evitarse la toma elevada de potasio o diuréticos ahorradores de potasio (por
gemplo, amilorida, triamterene o espironolactona).

Los inmunosupresores pueden influir sobre la respuesta a la vacunacion, y, por €lo, las vacunas pueden ser
menos eficaces durante €l tratamiento con tacrolimus. Debe evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas.

Consideraciones respecto ala unién a proteinas

Tacrolimus se une extensamente a las proteinas plasmaticas. Deben considerarse posibles interacciones con
otros medicamentos con dta afinidad conocida por las proteinas plasméticas (por gemplo, AINE,
anticoagulantes orales o antidiabéticos orales).

4.6 Embarazoy lactancia

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
efectos adversos a lo largo y a findlizar € embarazo con tacrolimus comparado con otros farmacos
inmunosupresores. Hasta el momento no existen disponibles otros datos epidemiol dgicos relevantes. Debido a
la necesidad de tratamiento, se puede considerar tacrolimus en mujeres embarazadas cuando no existe
ninguna alternativa mas seguray cuando |os beneficios potencialesjustifican el riesgo parad feto.

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

En ratasy congos, tacrolimus causo toxicidad embriofetal a dosis que demostraron toxicidad en lamadre (ver
seccion 5.3). En las ratas tacrolimus afectaalafertilidad de los machos (ver seccion 5.3).

Lactancia

L os datos en humanos demuestran que tacrolimus se excreta en laleche materna. Como ho es posible
descartar |os efectos perjudiciales sobre el recién nacido, |as pacientes no deben amamantar a sus hijos
mientras estén bajo tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto>.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tacrolimus puede producir trastornos visuales y neurol 6gicos. Este efecto puede potenciarse s seingiere
alcohol junto con <Marca (de fantasia) del producto>.

4.8 Reacciones adver sas
El perfil de reaccion a los efectos adversos asociado con € uso de medicamentos inmunosupresores es con

frecuencia dificil de establecer debido ala presencia de enfermedades subyacentesy a uso conjunto de otros
medicamentos.
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Muchos de los efectos adversos que se indican a continuacion son reversibles y/o responden a una reduccion
de la dosis. La administracion oral parece estar asociada con una menor incidencia de efectos adversos en
comparacion con la administracion intravenosa. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion en
orden descendente de frecuencia de manifestacién: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10),
poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000, incluyendo
notificaciones aisladas).

Infecciones e infestaciones
Como es bien conocido en otros potentes agentes inmunosupresores, |os pacientes tratados con tacrolimus
tienen frecuentemente un elevado riesgo de infecciones (virales, bacterianas, flngicas, protozoarias).
Puede agravarse la evolucion de las infecciones preexistentes. Pueden producirse infecciones
generalizadas y localizadas.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas

L os pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de sufrir neoplasias. Se han notificado
neoplasias benignas, asi como malignas, incluyendo trastornos linfoproliferativos asociados con VEB y
neoplasias de piel asociadas a tratamiento con tacrolimus.

Sangrey alteraciones del sistema linfatico

frecuentes: anemia, leucopenia, trombocitopenia, leucocitosis, andisis de hematies anormal

poco frecuentes: coagulopatias, anadlisis de coagulacion y hemorragia anormales, pancitopenia,
neutropenia

raras: purpura trombocitopénica trombatica, hipoprotrombinemia

Alteraciones del sistemainmune
Se han observado reacciones alérgicasy anafilactoides en pacientes tratados con tacrolimus (ver seccién 4.4).

Alteraciones endocrinas
raras: hirsutismo

Metabolismo y alteraciones de la nutricion

muy frecuentes. hiperglucemia, diabetes mellitus, hiperpotasemia

frecuentes: hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia, hiponatremia,
sobrecarga de liquidos, hiperuricemia, disminucion del apetito, anorexia, acidosis
metabolica, hiperlipemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, otras anomalias
electroliticas

poco frecuentes: deshidratacion, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglucemia

Alteraciones psiquiétricas

muy frecuentes: insomnio

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

poco frecuentes: alteraciones psicéticas

Alteraciones del sistema nervioso

muy frecuentes: temblor, dolor de cabeza

frecuentes: Convulsiones, dteraciones de la conciencia, parestesias y disestesias, neuropatias
periféricas, mareo, dificultad parala escritura, ateraciones del sistema nervioso

Poco frecuentes: coma, hemorragias del sistema nervioso central y accidentes cerebrovasculares,
pardisisy paresia, encefalopatia, alteraciones del hablay del lenguaje, amnesia

raras. hipertonia

muy raras. miastenia
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Alteraciones oculares

frecuentes: vision borrosa, fotofobia, alteraciones oculares
poco frecuentes: Cataratas
raras. Ceguera

Alteraciones del oido y del laberinto

frecuentes: tinnitus

poco frecuentes: hipoacusia

raras. Sordera neurosensorial
muy raras. dificultad de audicion

Alteraciones cardiacas

frecuentes: alteraciones isquémicas de |as arterias coronarias, taquicardia

poco frecuentes: arritmias ventriculares y parada cardiaca, insuficiencia cardiaca , cardiomiopatias,
hipertrofia ventricular, arritmias supraventriculares, palpitaciones, ECG anormal,
frecuencia cardiacay pulso anormales

raras. Derrame pericardico

muy raras. Ecocardiograma anormal

Alteraciones vascul ares

muy frecuentes: hipertension

frecuentes: hemorragias, sucesos tromboembdlicos e isquémicos, alteraciones vasculares
periféricas, alteraciones vasculares hipotensoras

poco frecuentes: infarto, trombosis venosa profunda de |as extremidades, shock

Alteraciones respiratorias, torécicasy mediastinicas

frecuentes: disnea, ateraciones del parénquima pulmonar, derrame pleural, faringitis, resfriado,
congestion nasa e inflamaciones

poco frecuentes: insuficienciarespiratoria, alteracions del tracto respiratorio, asma

raras. sindrome disneico agudo respiratorio

Alteraciones gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea, ndusea

frecuentes: trastornos inflamatorios gastrointestinales, perforacion y Ulceras gastrointestinales,
hemorragias gastrointestinales, estomatitis y Ulceras, ascitis, vOmitos, dolores
gastrointestinales y abdominales, signos y sintomas dispépticos, estrefiimiento,
flatulencia, hinchazén y distension, diarrea, signosy sintomas gastrointestinales

poco frecuentes: ileo pardlitico, peritonitis, pancreatitis aguday crénica, aumento de amilasa sanguinea,
enfermedad del reflujo gastroesofagico, ateracion del vaciado géstrico
raras. “subileus’, pseudoquiste pancreatico

Alteraciones hepatobiliares

frecuentes: ateraciones de la funcién y enzimas hepdticas, colestasis e ictericia, dafio
hepatocelular y hepatitis, colangitis

raras. trombosis arterial hepética, enfermedad hepética venooclusiva

muy raras. insuficiencia hepética, estenosis del conducto biliar

Alteraciones cutdneas y subcutaneas

frecuentes: prurito, rash, alopecia, acné, aumento de la sudoracién
poco frecuentes: dermatitis, fotosensibilidad
raras. necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell)

muy raras. sindrome de Stevens-Johnson
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Alteraciones musculoesguel éticas y del tejido conectivo

frecuentes: artralgia, calambres musculares, dolor en las extremidades, dolor de espalda
poco frecuentes: alteraciones de | as articulaciones

Alteracionesrenaesy urinarias

muy frecuentes: insuficienciarenal

frecuentes: fallo renal, insuficienciarenal aguda, oliguria, necrosis tubular renal, nefropatia toxica,
alteraciones urinarias, sintomas de lavejigay de la uretra

poco frecuentes: anuria, sindrome urémico hemolitico

muy raras. nefropatia, cistitis hemorrégica

Alteraciones del sistema reproductor y de la mama
poco frecuentes: dismenorreay hemorragia uterina

Alteraciones generales y de las condiciones del lugar de administracién

frecuentes: astenia , alteraciones febriles, edema , dolor y malestar, aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre, aumento de peso, alteracién de la percepcién de la temperatura
corpora

poco frecuentes: fallo multiorganico, enfermedad semejante a la gripe, intolerancia a la temperatura,

sensacion de presién en € pecho, nerviosismo, sentirse raro, aumento de la
lactatodeshidrogenasa sanguinea, disminucién de peso

raras: sed, caida, opresién del pecho, disminucion de lamovilidad, Glcera

muy raras. incremento del tejido graso

Dario, intoxicacién y complicaciones del proceso
frecuentes: disfuncién primaria del injerto

49 Sobredosis

Laexperienciaen relacion con lasobredosificacion eslimitada. Se han descrito varios casos de sobredosis
accidental; entre los sintomas observados estan: tembilor, cefaeas, nauseay voémitos, infecciones, urticaria,
letargo, aumento en los niveles de nitrégeno uréico en sangre'y concentraciones elevadas de creatininaen
suero, y aumento de los niveles de aanina-aminotransferasa.

No existe un antidoto especifico para<Marca (de fantasia) del producto>. En caso de que se produzca una
sobredosis, deben implementarse |os métodos habituales de apoyo y € tratamiento sintomético.

Por su ato peso molecular, su bgja solubilidad en aguay su dta afinidad por las proteinas del plasmay los
eritrocitos, es de suponer que tacrolimus no es dializable. En pacientes aidados con niveles en plasma muy
elevados, lahemofiltracion o lahemodiafiltracion han resultado eficaces para reducir las concentraciones
toxicas. En casos de intoxicacion ora puede resultar Util € lavado géstrico y/o e uso de adsorbentes (como €
carbon activado), s se utilizan poco después de laingesta.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades far macodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: |nmunosupresor de tipo macrdlido, codigo ATC: LO4A A05
Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

A nivel molecular, los efectos de tacrolimus parecen estar mediados por su unién a una proteina citosdlica
(FKBP12), que eslaresponsable de laacumulacion intracelular del compuesto. El complejo FKBP12-
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tacrolimus se une de forma especificay competitivaala calcineurina, inhibiéndola. Esto produce una
inhibicién dependiente de calcio de las vias de transduccion de sefialesen las células T, lo que impide la
transcripcion 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 laformacion de linfocitos citotdxicos, que son los principal es responsables
del rechazo del implante. Tacrolimus inhibe la activacion delascdulas T y la proliferacion de los linfocitos B
dependiente de las cdlulas T auxiliares, asi como laformacion de linfocinas (como lasinterleucinas 2, 3y -
interfer6n y laexpresion del receptor de lainterleucina-2).

Resultados de |os datos publicados en otros trasplantes primarios de érganos

<Marca (de fantasia) del producto> hallegado 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 pancreasy en 630 pacientes
después del trasplante intestinal. En general, el perfil de seguridad de tacrolimus en estos estudios
publicados parecié ser similar al informado en los estudios extensos, en que se utilizé tacrolimus como
tratamiento primario en trasplante hepético, renal y cardiaco. A continuacién se resumen los resultados de
eficacia de los estudios més extensos en cada indicacion.

Trasplante de pulmén

El andlisisintermedio de un estudio multicéntrico reciente examind 110 pacientes que se aleatorizaron en
una proporcion 1:1 atacrolimus o ciclosporina. Tacrolimus se inicié en infusion intravenosa continua en
unadosis de 0,01 a 0,03 mg/kg/diay tacrolimus oral se administré en unadosis de 0,05 a 0,3 mg/kg/dia.
Se informé 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 croénico, el sindrome de bronquiolitis obliterante (2,86% comparado con 8,57%), en € primer afio
después del trasplante. La supervivencia de pacientes a un afio fue de 80,8% en € grupo de tacrolimusy
83% en el grupo de ciclosporina (Treedey cols., 3 ICI San Diego, EE.UU., 2004; Abstract 22).

Otro estudio aleatorizado incluy6 66 pacientes en el grupo de tacrolimus comparado con 67 pacientes en
¢l grupo de ciclosporina. Tacrolimus se inicié como unainfusion intravenosa continua en una dosis de
0,025 mg/kg/diay tacrolimus por via oral se administré en una dosis de 0,15 mg/kg/dia con gjustes de
dosis posteriores hasta concentraciones minimas el egidas como objetivo de 10 a20 ng/mL. La
supervivencia de pacientes a 1 afio fue de 83% en € grupo de tacrolimusy 71% en el grupo de
ciclosporing, las tasas de supervivencia a 2 afios fueron 76% y 66%, respectivamente. L os episodios de
rechazo agudo por 100 paciente-dias fueron numéricamente inferiores en €l grupo de tacrolimus (0,85
episodios) que en e grupo de ciclosporina (1,09 episodios). La bronquialitis obliterante aparecié en €
21,7% de los pacientes en el grupo de tacrolimus comparado con 38,0% de |os pacientes en €l grupo de
ciclosporina (p = 0,025). Un nimero significativamente mayor de pacientes tratados con ciclosporina (n =
13) requirieron un cambio a tacrolimus comparado con |os pacientes tratados con tacrolimus que
requirieron el cambio aciclosporina (n =2) (p = 0,02) (Keenany cols., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).
En otro estudio realizado en dos centros, se aeatoriz6 a 26 pacientes a tacrolimus comparado con 24
pacientes asighados a grupo de ciclosporina. Tacrolimus se inicié como infusién intravenosa continua en
unadosis de 0,05 mg/kg/diay tacrolimus oral se administré en unadosisde 0,1 a 0,3 mg/kg/dia con
gjustes de dosis posteriores hasta concentraciones minimas el egidas como objetivo de 12 a15 ng/mL. Las
tasas de supervivenciaa 1 afio fueron 73,1% en el grupo de tacrolimus comparado con 79,2% en €l grupo
de ciclosporina. Lalibertad de rechazo agudo fue superior en el grupo de tacrolimus en 6 meses (57,7%
comparado con 45,8%) y en 1 afio después del trasplante pulmonar (50% comparado con 33,3%) (Treede
y cols., JHeart Lung Transplant 2001;20:511).

L os tres estudios demostraron tasas de supervivencia similares. Las incidencias de rechazo agudo fueron
numeéricamente inferiores con tacrolimus en los tres estudios, y uno de los estudios notificé unaincidencia
significativamente inferior de sindrome de bronquiolitis obliterante con tacrolimus.

Trasplante de pancreas
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Un estudio multicéntrico incluyé 205 pacientes que sufrieron trasplante de rifion y pancreas simultaneo y
gue se aeatorizaron atacrolimus (n = 103) o aciclosporina (n = 102). Ladosis ora inicial por protocolo
de tacrolimus fue de 0,2 mg/kg/dia con gjustes de dosis posteriores hasta concentraciones minimas
elegidas como objetivo de 8 a15 ng/mL antesdel Dia5, y 5 a 10 ng/mL después del Mes6. La
supervivenciadel pancreas en 1 afio fue significativamente superior con tacrolimus: 91,3% comparado
con 74,5% con ciclosporina (p<0,0005), mientras que la supervivenciadel injerto renal fue similar en
ambos grupos. En total 34 pacientes cambiaron €l tratamiento de ciclosporina a tacrolimus, mientras que
solo 6 pacientes tratados con tacrolimus requirieron un tratamiento alternativo (Bechstein y cols,
Transplantation 2004;77:1221).

Trasplante intestinal

La experiencia clinica publicada de un solo centro acerca del uso de tacrolimus como tratamiento de base
después del trasplante intestinal demostro que la tasa de supervivencia actuarial de 155 pacientes (65 solo
intestino, 75 higado e intestino, y 25 multivisceral) que recibieron tacrolimusy prednisonafue de 75% en
1 afio, 54% en 5 afos y 42% en 10 afios. En los afios recientes ladosis oral inicia de tacrolimus fue de 0,3
mg/kg/dia. Los resultados mejoraron continuamente al aumentar la experienciaalo largo de 11 afios.
Diversas innovaciones, tal como técnicas parala deteccion precoz de infecciones por virus Epstein-Barr
(VEB) y CMV, aumento de médula 6sea, uso complementario del antagonista de lainterleucina-2
daclizumab, dosis iniciales de tacrolimus inferiores con concentraciones minimas elegidas como objetivo
de 10 a 15 ng/mL, y mas recientemente lairradiacién del aloinjerto se consideran contribuyentes alos
mejores resultados en estaindicacién alo largo del tiempo (Abu-Elmagd y cols, Ann Surg 2001;234:404).

52 Propiedades far macocinéicas

Absorcién

En & hombre se ha demostrado que tacrolimus es capaz de absorberse alo largo detodo € tracto
gastrointestinal. Tras laadministracion oral de <Marca (de fantasia) del producto> las concentraciones
méaximas (Crax) de tacrolimus en sangre se alcanzan en aproximadamente 1 - 3 horas. En algunos pacientes,
tacrolimus parece absorberse continuamente durante un periodo prolongado, |o que produce un perfil de
absorcion relativamente lineal . La biodisponibilidad oral media de tacrolimus se encuentra en el rango 20%-
25%.

Después de laadministracion oral (0,30 mg/kg/dia) en pacientes con trasplante hepético, se alcanzaron
concentraciones estables de <Marca (de fantasia) del producto> en un plazo de 3 dias en lamayoriade los
pacientes.

En individuos sanos, se ha demostrado que las cipsulas duras de <Marca (de fantasia) del producto> 0,5 mg,
<Marca (de fantasia) del producto> 1 mg y <Marca (de fantasia) del producto> 5 mg son bioequivaentes
cuando se administraron en dosis equivalentes.

Lavelocidad y grado de absorcién de tacrolimus es superior en condiciones de ayuno. La presenciade
alimento disminuye tanto la velocidad como el grado de absorcién de tacrolimus, siendo el efecto mas
pronunciado después de una comida rica en grasas. El efecto de una comidad rica en carbohidratos es
menos importante.

En pacientes con trasplante hepatico en condiciones estables, la biodisponibilidad oral de <Marca (de fantasia)
dedl producto> disminuy6 cuando se administré después de alimentos con un contenido moderado de grasas
(34% de calorias). Se observo unadisminucion en e AUC (27%) y l1a Crax (50%) y un aumento en la tie
(173%) en sangre.

En un estudio con pacientes sometidos a trasplante renal estable, alos que se administré <Marca (de
fantasia) del producto> inmediatamente después de un desayuno continental estandar, €l efecto sobrela
biodisponibilidad oral fue menos pronunciado. Se observaron disminucionesenlaAUC (2a12%) y enla
Crmax (15 238%), y un aumento en latyx (38 a80%) en sangre total.

Lahilis no tiene influencia sobre la absorcién del <Marca (de fantasia) del producto>.

Existe unaimportante correlacion entre el AUC y los niveles minimos en sangre en estado estacionario. Por
este mativo, d control delos niveles valle en sangre proporciona una buena estimacion de la exposicion
sistémica
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Digribucion y eiminacion

En & hombre, la eliminacion de tacrolimus después de lainfusién intravenosa puede considerarse hifésica.

En lacirculacion sistémica, tacrolimus se une de maneraimportante alos eritrocitos, produciendo un cociente
de distribucién de concentraciones en sangre/plasma de aproximadamente 20:1. En € plasma, tacrolimus se
une principalmente (> 98,8%) alas proteinas del plasma, en particular alaabiminaséicay alaglicoproteina
acidao-1.

Tacrolimus se distribuye ampliamente en € organismo. El volumen de distribucion en estado estacionario
basado en |as concentraciones en plasma es de aproximadamente 1.300 | (en individuos sanos). Los resultados
correspondientes basados en determinaciones en sangre mostraron unamediade 47,6 1.

Tacrolimus es una sustancia de aclaramiento bgjo.. En individuos sanos, lamedia del aclaramiento total del
organismo (TBC), calculada a partir de las concentraciones en sangre fue de 2,25 I/h. En pacientes adultos con
trasplante hepatico, rena y cardiaco, se haobservado un TBC de 4,11/h, 6,7 I/hy 3,9 I/h, respectivamente. En
pacientes pediétricos con trasplante hepético, € TBC es de aproximadamente € doble que en los pacientes
adultos con trasplante hepético. Ciertos factores, como los va ores bajos de hematdcrito y proteinas, que
producen un aumento en lafraccion libre de tacrolimus, o los aumentos del metabolismo inducidos por el uso
de corticosteroides, se consideran responsables de las tasas €levadas de aclaramiento observadas después del
trasplante.

Lavidamediade tacrolimus eslargay variable. En individuos sanos, lavida mediaen sangre esde
gproximadamente 43 horas. En pacientes adultosy pediétricos con trasplante hepético, muestra unamediade
11,7y 12,4 horas, respectivamente, en comparacion con las 15,6 horas observadas en pacientes adultos con
trasplante renal. El aumento en |as tasas de aclaramiento contribuye ala menor vida media observadaen los
pacientes con trasplante.

Metabolismo y biotransformacién

Tacrolimus se metaboliza ampliamente en € higado, principalmente através ddl citocromo P450-3A4.
Tacrolimus también se metaboliza considerablemente en lapared intestinal. Se han identificado varios
metabolitos. Se hademostrado in vitro que solamente uno de estos metabolitos presenta una actividad
inmunosupresora similar ala de tacrolimus.L os demas metabolitos no tienen o tienen unaleve actividad
inmunosupresora. En la circulacion sistémica solamente se encuentra presente uno de |os metabolitos
inactivos en bajas concentraciones. Por |o tanto, |os metabolitos no contribuyen ala actividad farmacol 6gica
detacrolimus.

Excrecion

Traslaadministracion oral e intravenosa de tacrolimus marcado con C', lamayor parte delamarca
radiactiva se eimind en las heces. Aproximadamente € 2% de laradiactividad se imind en laorina. En la
orinay heces se detecté menos del 1% de tacrolimus no metabolizado, indicando que tacrolimus se
metaboliza casi por completo antes de la eliminacion, siendo labilislavia principa de eliminacion.

53 Datos pr eclinicos sobr e seguridad

Losrifionesy e pancreas fueron |os primeros érganos afectados en |os estudios de toxicidad redlizados en
ratasy monos. En ratas, tacrolimus produjo efectos toxicos sobre € sistemanervioso y 10s 0jos. En congjos,
trasla administracion intravenosa de tacrolimus se observaron efectos cardiotdxicos reversibles.

Se observé toxicidad embriofetal en ratasy congjos, que se limitaron a dosis que causaron unatoxicidad
significativa en los animales maternos. En ratas, con dosis toxicas se aterd la funcion reproductora femenina
incluido & dumbramiento, y la descendencia presentd un menor crecimiento, viabilidad y pesos reducidos a
nacer.

En ratas, se observo un efecto negativo de tacrolimus en la fertilidad masculina en forma de recuento
espermético y motilidad reducidas.

6. DATOSFARMACEUTICOS
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6.1 Lista de excipientes

[Para completar a nivel nacional]

6.2 Incompatibilidades

[Para completar a nivel nacional]

6.3 Periodo devalidez

[Para completar a nivel nacional]

6.4 Pr ecauciones especiales de conservacion
[Para completar a nivel nacional]

6.5 Naturalezay contenido del recipiente
[Para completar a nivel nacional]

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

[Para completar a nivel nacional]

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

8. NUMEROSDE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 5 mg/ml Concentrado para solucion para perfusion

[ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
[Para completar a nivel nacional]

Paralalista completa de excipientes, ver epigrafe 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[Para completar a nivel nacional]

4, DATOSCLINICOS
41 Indicacionesterapéuticas
Profilaxis del rechazo del trasplante en receptores de aloinjertos hepaticos, renales o cardiacos.

Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a los tratamientos con otros medicamentos
iNMUNOSUPresores.

4.2 Posologiay forma deadministracién

El tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto> requiere un control cuidadoso realizado por personal
debidamente cualificado y equipado. Unicamente médicos con experiencia en terapiainmunosupresoray en €
manej o de pacientes con trasplantes deben recetar este medicamento y redlizar cambios en € régimen
inmunosupresor.

Consideraciones generales

Ladosisinicia recomendada indicada més adelante es con fines orientativos. Ladosis de <Marca (de
fantasia) del producto> debe basarse principa mente en laevaluacién clinica del rechazo y latoleranciade
cada paciente individualmente, con la ayuda de la monitorizacién de los niveles en sangre (ver més adelante
las concentraciones valle en sangre total recomendadas). En caso de que se observen sintomas clinicos de
rechazo, debe considerarse la modificacion del régimen inmunosupresor.

<Marca (de fantasia) del producto> puede administrarse por viaintravenosau oral. En generd, la
administracion puedeiniciarse por viaoral. En caso necesario, puede administrarse e contenido de la capsula
en forma de suspensién en agua a través de una sonda nasogastrica.

<Marca (de fantasia) del producto> se administra habitual mente en combinacion con otros inmunosupresores
durante el periodo postoperatorio inicial. Ladosis de <Marca (de fantasia) del producto> puede variar
dependiendo de la pauta inmunosupresora el egida

Normas para la correcta administracion
El concentrado debe utilizarse parainfusion intravenosa Gnicamente después de haberse diluido con un
vehiculo adecuado (ver seccion 6.6).

Duracién del tratamiento
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L os pacientes deben pasar de la administracion intravenosa ala administracion ora tan pronto como las
circunstancias individuales lo permitan. La terapiaintravenosa no debe prolongarse durante mas de 7 dias.

Recomendaciones de administracion - Trasplante hepatico

Profilaxis del rechazo del trasplante - adultos

El tratamiento oral con <Marca (de fantasia) del producto> debe comenzar aunadosis de 0,10-0,20
mg/kg/dia, dividida en dos tomas (por ejemplo, por lamafianay por lanoche). La administracion debe
iniciarse aproximadamente 12 horas después de que hayafinalizado la cirugia.

En caso de que la administracion por via oral no sea posible debido a estado clinico del paciente, debera
iniciarse laterapia intravenosa con 0,01-0,05 mg/kg/dia en forma de infusion continua durante 24 horas.
Profilaxis del rechazo del trasplante - pacientes pedié&tricos

Debe administrarse unadosisinicial de 0,30 mg/kg/dia, dividida en dos tomas (por € emplo, por lamafianay
por lanoche). S e estado clinico ddl paciente impide laadministracion ord, deberd administrarse unadosis
intravenosainicia de 0,05 mg/kg/dia, en forma deinfusién continua durante 24 horas.

Ajuste de dosis durante el periodo postrasplante en pacientes adultos'y pediétricos

Ladosisde <Marca (de fantasia) del producto> se reduce generalmente durante € periodo postrasplante. En
algunos casos, es posible retirar € tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a una
monoterapia basada en <Marca (de fantasia) del producto>. Lamejoriaen e estado del paciente después del
trasplante puede afectar lafarmacocinética de tacrolimus y hacer necesarios posteriores gjustes de dosis.
Tratamiento del rechazo - pacientes adultos y pediétricos

Se han utilizado dosis elevadas de <Marca (de fantasia) del producto>, tratamiento concomitante con
corticosteroidesy laintroduccién de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales paratratar los
episodios de rechazo. Si se observan signos de toxicidad (por €jemplo, aconteci mientos adversos graves,
véase laseccion 4.8.), puede ser necesario reducir ladosis de <Marca (de fantasia) del producto>. Parala
conversién a<Marca (de fantasia) del producto>, se debeiniciar € tratamiento con ladosis oral inicial
recomendada en lainmunosupresién primaria.

Paralainformacion relativaal paso de ciclosporinaa<Marca (de fantasia) del producto>, véanse las
directrices en “ Ajustes de dosis en poblaciones especificas de pacientes”.

Recomendaciones de administracion - Trasplanterenal

Profilaxis del rechazo del trasplante - adultos

El tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto> debe comenzar con unadosis de 0,20-0,30 mg/kg/dia,
dividida en dos tomas (por gjemplo, por la mafianay por la noche). Laadministracion debe iniciarse dentro
de las 24 horas después de que haya finalizado la cirugia

En caso de que laadministracion por via oral no sea posible debido a estado clinico del paciente, debera
iniciarse lateragpia intravenosa con 0,05-0,10 mg/kg/dia en forma de infusion continua durante 24 horas.
Profilaxis del rechazo del trasplante - pacientes pediétricos

Se debe administrar unadosisoral inicia de 0,30 mg/kg/dia divididaen dostomas (por emplo, por la
mafianay por lanoche). Si lasituacion clinicadel paciente impide laadministracion oral debe administrarse
unadosisintravenosainicia de 0,075-0,100 mg/kg/dia como infusién continua durante 24 horas.

Ajuste de dosis durante el periodo postrasplante en pacientes adultos y pediétricos

Ladosisde <Marca (de fantasia) del producto> se reduce generalmente durante € periodo postrasplante. En
algunos casos, es posible retirar e tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a una terapia
doble basada en <Marca (de fantasia) del producto>. Lamejoriaen € estado ddl paciente después del
trasplante puede afectar lafarmacocinética de tacrolimusy hacer necesarios posteriores gjustes de dosis.
Tratamiento del rechazo - pacientes adultos y pediétricos

Se han utilizado dosis elevadas de <Marca (de fantasia) del producto>, tratamiento concomitante con
corticosteroidesy laintroduccion de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales paratratar los
episodios de rechazo. Si se observan signos de toxicidad (por ejemplo, aconteci mientos adversos graves,
véase la seccién 4.8.), puede ser necesario reducir ladosis de <Marca (de fantasia) del producto>. Parala
conversion a<Marca (de fantasia) del producto>, se debeiniciar el tratamiento con ladosis oral inicial
recomendada en lainmunosupresién primaria.
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Paralainformacion relativa al paso de la ciclosporina a<Marca (de fantasia) del producto>, véanse las
directrices en “ Ajustes de dosis en pobl aciones especificas de pacientes”.

Recomendaciones de administracion - Trasplante cardiaco

Profilaxis del rechazo del trasplante — adultos

Se puede utilizar <Marca (de fantasia) del producto> con induccién con anticuerpos (permitiendo un
comienzo retrasado de laterapia con <Marca (de fantasia) del producto>) o de formaalternativasin
induccién con anticuerpos en pacientes clinicamente establ es.

Tras induccién con anticuerpos, € tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto> oral debe comenzar
con una dosis de 0,075 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por g emplo, por lamafianay por lanoche). La
administracion debeiniciarse alos 5 dias de finalizar la cirugia, tan pronto como se estabilice la situacién
clinicadel paciente. Si no puede administrarse ladosis por via oral debido alasituacion clinica del
paciente, debe iniciarse laterapia intravenosa con 0,01 a 0,02 mg/kg/dia en forma de infusién continua
durante 24 horas.

Se hapublicado una estrategia aternativa en la que se administra tacrolimus oral en las 12 horas
posteriores al trasplante. Este enfoque se ha reservado para pacientes sin ateraciones de |os 6rganos (por
g . disfuncién renal). En este caso se utilizd unadosisinicia de tacrolimus oral de2 a4 mg a diaen
combinacion con micofenolato mofetilo y corticosteroides, 0 en combinacion con sirolimusy
corticosteroides.

Profilaxis del rechazo del trasplante - pacientes pediétricos

Se ha utilizado <Marca (de fantasia) del producto> con o sin induccién con anticuerpos en trasplante de
corazén pediatrico.

En los pacientes sin induccion con anticuerpos, s seinicialaterapiaintravenosa con <Marca (de fantasia) del
producto>, ladosisinicia recomendada es de 0,03-0,05 mg/kg/dia en forma de infusién continua durante 24
horas, cuyo objetivo es conseguir concentraciones de tacrolimus en sangre total de 15-25 ng/ml. Los pacientes
deben pasar ala administracion oral tan pronto como sea clinicamente posible. La primeradosis de terapia
oral debe ser 0,30 mg/kg/dia comenzando de 8-12 horas tras suspender |a administracion intravenosa.
Trasinduccion con anticuerpos, s seinicialatergpiaora con <Marca (de fantasia) del producto>, ladosis de
inicio recomendada es de 0,10-0,30 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por gjemplo, por lamafianay por la
noche).

Ajuste de dosis durante el periodo postrasplante en pacientes adultos'y pediétricos

Ladosis de <Marca (de fantasia) del producto> se reduce generalmente durante € periodo postrasplante.
Lamejoriaen el estado del paciente después del trasplante puede afectar la farmacocinética de tacrolimus,
y hacer necesarios posteriores gjustes de dosis.

Tratamiento del rechazo - pacientes adultos y pediétricos

Se han utilizado dosis elevadas de <Marca (de fantasia) del producto>, tratamiento concomitante con
corticoesteroides, y laintroduccion de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales para tratar los
episodios de rechazo.

En los pacientes adultos que se convierten a <Marca (de fantasia) del producto>, se debe administrar una
dosisoral inicial de 0,15 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por €jemplo, por lamafianay por la noche).
En los pacientes pediétricos que se convierten a<Marca (de fantasia) del producto>, se debe administrar
unadosisoral inicial de 0,20-0,30 mg/kg/dia dividida en dos tomas (por gemplo, por lamafianay por la
noche).

Paraver lainformacion relativaal paso de ciclosporinaa <Marca (de fantasia) del producto>, veanse las
directrices en “ Ajustes de dosis en pobl aciones especificas de pacientes”.

Recomendaciones de administracion - Tratamiento del rechazo, otros aloinjertos

L as recomendaciones de dosis para los trasplantes de pulmén, pancreas e intestino se basan en datos
limitados de ensayos clinicos prospectivos. En los pacientes trasplantados de pulmoén se ha utilizado
<Marca (de fantasia) del producto> con unadosisoral inicial de 0,10-0,15 mg/kg/dia, en los pacientes
trasplantados de pancreas a unadosis oral inicial de 0,2 mg/kg/diay en trasplante intestinal a una dosis
oral inicial de 0,3 mg/kg/dia.
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Ajustes de dosis en pablaciones especificas de pacientes

Pacientes con insuficiencia hepética

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

Pecientes con insuficienciarena

Lafuncién renal no afectalafarmacocinética de tacrolimus, por lo que generalmente no es necesario realizar
gjustes de dosis. Sin embargo, debido a potencia nefrotdxico de tacrolimus, se recomiendavigilar
cuidadosamente la funcion renal (incluyendo determinaciones seriadas de la concentracion de creatininaen
suero, € céalculo dd aclaramiento dela creatininay lavigilancia de la produccion de orina).

Pacientes pediétricos

En general, los pacientes pediétricos requieren dosis entre 1 %2 y 2 veces mayores, que las dosis paralos
adultos para a canzar niveles similares en sangre.

Pecientes ancianos

Actualmente no existen datos disponibles que indiquen que sea necesario redlizar gjustes de dosisen los
pacientes de edad avanzada.

Conversién de ciclosporina

Se debe tener precaucién cuando se pasen |os pacientes de un tratamiento basado en ciclosporinaa otro
basado en <Marca (de fantasia) del producto> (ver secciones 4.4y 4.5). El tratamiento con <Marca (de
fantasia) del producto> debe iniciarse después de evaluar las concentraciones de ciclosporina en sangrey
lasituacion clinicadel paciente. Debe retrasarse la administracion en presencia de niveles elevados de
ciclosporinaen sangre. En la practica, € tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto> se ha
iniciado 12 - 24 horas después de lainterrupcion del tratamiento con ciclosporina. La monitorizacion de
los niveles de ciclosporina en sangre continuara después de la conversion debido a que puede haberse
afectado la eliminacion de ciclosporina.

Recomendaciones sobr e la concentracién diana delos niveles valle en sangretotal

Ladosis debe basarse principalmente en las valoraciones clinicas de rechazo y tolerancia de cada paciente
individual.

Como ayuda para optimizar ladosis, existen varias técnicas de inmunoensayo disponibles para determinar la
concentracion de tacrolimus en sangre total, incluido un enzimoinmunoensayo semiautomatizado por
microparticulas (MEIA). La comparacion de las concentraciones que seindican en laliteratura publicaday los
valores individual es determinados en |a préactica clinica debe eval uarse cuidadosamente, teniendo en
consideracion los métodos de andlisis utilizados. En la précticaclinicaactual, los niveles en sangre total se
determinan con métodos de inmunoensayo.

Los niveles valle de tacrolimus en sangre deben vigilarse durante el inicio del periodo post-trasplante. Cuando
se administra por viaoral, los niveles valle en sangre deben analizarse aproximadamente 12 horas después
deladosis, justo antes de la siguiente administracion. Lafrecuenciadd control delos niveles en sangre
debe estar basada en las necesidades clinicas. <Marca (de fantasia) del producto> es un medicamento de
aclaramiento lento, por lo que pueden pasar varios dias antes de que los gjustes en ladosis sereflgjen en los
niveles en sangre. Los niveles sanguineos valle deben determinarse aproximadamente dos veces por semana
durante € periodo post-trasplante inmediato y después en forma periddica durante laterapiade
mantenimiento. Los niveles valle de tacrolimus en sangre deben monitorizarse también después de | os gjustes
de dosis, los cambios en € régimen inmunosupresor, o después de la administracion conjunta de sustancias
que pudieran afectar las concentraciones de tacrolimus en sangre total (ver seccién 4.5).

El andlisis de los estudios clinicos indica que la mayoria de | os pacientes pueden ser controlados con éxito 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 a interpretar los niveles en sangre total.

En laprécticaclinica, los niveles valle en sangre total detectados suelen estar entre 5y 20 ng/ml en pacientes
con trasplante hepédtico, y entre 10 y 20 ng/ml en pacientes con trasplante renal y cardiaco durante € periodo
postoperatorio temprano. Posteriormente, durante la terapia de mantenimiento, se debe intentar mantener las
concentraciones en sangre entre 5y 15 ng/ml en los pacientes con trasplante hepético, renal y cardiaco.

4.3 Contraindicaciones
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Hipersensibilidad conocida a tacrolimus o a otros macrélidos.
Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes <Para implementar a nivel nacional — especialmente e
aceite dericino polioxietilen hidrogenado o compuestos estructural mente relacionados.

44 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Durante e 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 funcionalidad hepéticay renal, parametros
hematol égicos, valores de coagulacion y determinacion de proteinas en plasma. En caso de que se observen
variaciones clinicamente significativas, debe considerarse un gjuste del régimen inmunosupresor.

Cuando se toma <Marca (de fantasia) del producto> se deben evitar las preparaciones de herbolario que
contienen la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) u otras preparaciones de herbolario debido a riesgo
deinteracciones que conducen a unadisminucion de las concentraciones sanguineas de tacrolimusy aun
menor efecto clinico de tacrolimus (ver Seccidn 4.5 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de
interaccion).

Debido a que los niveles sanguineos de tacrolimus pueden cambiar significativamente durante los episodios
de diarrea, se recomienda una monitorizacion adicional de las concentraciones de tacrolimus durante los
episodios de diarrea.

Debe evitarse la administracion concomitante de ciclosporinay tacrolimus, y debe tenerse precaucion cuando
se administra tacrolimus a pacientes que han recibido previamente ciclosporina (ver secciones 4.2y 4.5).

Lahipertrofiaventricular o la hipertrofia del septum, que aparecen en los informes como cardiomiopatias, se
han observado en raras ocasiones. En lamayor parte delos casos han sido reversiblesy han ocurrido

principa mente en nifios con concentraciones minimas de tacrolimus en sangre mucho més elevadas que los
niveles maximos recomendados. Otros factores que se ha observado que aumentan € riesgo de estas
condiciones clinicas incluyen patologia cardiaca previa, uso de corticosteroides, hipertension, disfuncion rena
0 hepédtica, infecciones, sobrecargade liquidosy edema. Asi, los pacientes de dto riesgo, en particular los
nifios pequefios y aquellos que reciben un tratamiento inmunosupresor importante deben ser controlados,
utilizando procedimientos tales como ecocardiografiao ECG antesy después del trasplante (por g emplo
inicialmente, alostres mesesy, posteriormente, alos 9-12 meses). En caso de que se observaran alteraciones,
debe evaluarse unareduccion de ladosis de <Marca (de fantasia) del producto> o e cambio de tratamiento a
otro agente inmunosupresor. Tacrolimus puede prolongar € intervalo QT, sin embargo en este momento falta
evidencia sustancial parademostrar que causa taquicardia ventricular en entorchado. Debe tenerse precaucion
en pacientes en los que se ha diagnosticado o se sospecha e Sindrome congénito de intervalo QT prolongado.

Se ha observado que al gunos pacientes tratados con <Marca (de fantasia) del producto> desarrollan trastornos
linfoproliferativos asociados con € virus Epstein Barr (VEB). Los pacientes que cambian a tratamiento con
<Marca (de fantasia) del producto> no deben recibir un tratamiento antilinfocitico concomitante. Se ha
descrito que los nifios muy pequefios (< 2 afos), seronegativos parael VEB-VCA, tienen un mayor riesgo de
desarrallar linfoproliferacion. Por este motivo, en este grupo de pacientes debe evaluarse la serologia para €l
VEB-VCA antesdeiniciar e tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto>. Durante € tratamiento, se
recomienda una vigilancia cuidadosa con PCR-VEB. Un resultado positivo de PCR-VEB puede persistir
durante meses, y, por lo tanto, no esindicativo per se de enfermedad linfoproliferativa o linfoma.

Al igual que con otros agentes inmunosupresores, debido a riesgo potencia de alteraciones malignas de la
piel, debe minimizarse la exposicion alaluz solar y alosrayos UV utilizando ropa protectora adecuaday
empleando una crema protectora con un elevado factor de proteccién.

Al igua que con otros potentes agentes inmunosupresores, € riesgo de cancer secundario es desconocido (ver
seccion 4.8).
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<Marca (de fantasia) del producto> 5 mg/ml Concentrado para solucion para perfusion reconstituido puede
producir irritacion en el lugar de lainyeccion cuando se administra accidentalmente arteria o perivasalmente.
[Para implementar a nivel nacional]

<Marca (de fantasia) del producto> 5 mg/ml Concentrado para solucion para perfusion contiene aceite de
ricino hidrogenado y polioxietilado que se ha descrito que puede provocar reacciones de tipo anafilactico. Se
recomienda especial precaucion en pacientes que recibieron previamente preparaciones con aceite de ricino
polioxietilado, ya sea por inyeccion intravenosa o por infusion y en pacientes con predisposicion aérgica. Es
posible reducir € riesgo de anafilaxis con lainfusion lenta de <Marca (de fantasia) del producto> 5 mg/mi
Concentrado para solucién para perfusion reconstituido o mediante la administracion previa de un
antihistaminico.

Debe tenerse en consideracion € contenido de etanol (638 mg/ml) de <Marca (de fantasia) del producto> 5
mg/ml Concentrado para solucién para perfusion.

45 I nteraccion con otros medicamentosy otras formas deinteraccion

| nteracciones metabdlicas

El tacrolimus disponible sistémicamente se metaboliza a través de la CY P3A4. También existe evidencia de
metabolismo gastrointestinal a través del CYP3A4 de la pared intestind. El uso concomitante de
medicamentos o preparados de hierbas conocidas por inhibir o inducir CY P3A4 puede afectar a metabolismo
de tacrolimus y, por lo tanto, elevar o disminuir su nivel sanguineo. Por €llo, se recomienda monitorizar los
niveles sanguineos de tacrolimus cuando se utilizan de forma concomitante sustancias con potencial de alterar
e metabolismo de CYP3A, y gjustar de forma apropiada la dosis de tacrolimus para mantener una exposicion
similar de tacrolimus (ver secciones 4.2y 4.4).

[nhibidores del metabolismo

Se ha demostrado clinicamente que las siguientes sustancias aumentan |os niveles sanguineos de tacrolimus:
Se han observado interacciones fuertes con agentes antifungicos como ketoconazol, fluconazal, itraconazol y
voriconazol, el antibidtico macrdlido eritromicina o inhibidores de la proteasa VIH (por giemplo, ritonavir). El
uso concomitante de estas sustancias puede requerir menores dosis de tacrolimus en précticamente todos los
pacientes. Se han observado interacciones més débiles con clotrimazol, claritromicing, josamicina, nifedipino,
nicardipino, diltiazem, verapamilo, danazol, etinilestradiol, omeprazol y nefazodona.

Se ha demostrado in vitro que las siguientes sustancias son inhibidores potenciales del metabolismo de
tacrolimus: bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno, lidocaina, mefenitoina, miconazal,
midazolam, nilvadipino, noretindrona, quinidina, tamoxifeno, (triacetil)oleandomicina

Se ha notificado que & jugo de pomelo elevad nivel sanguineo de tacrolimus, y por lo tanto debe evitarse.

Inductores del metabolismo

Se ha demostrado clinicamente que las siguientes sustancias disminuyen los nivel es 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 demostrado que las dosis
de mantenimiento de corticoesteroides reducen |os nivel es sanguineos de tacrolimus.

Dosis elevadas de prednisona o metilprednisolona administradas para € tratamiento del rechazo agudo
pueden aumentar o disminuir |os niveles sanguineos de tacrolimus.

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

Efecto de tacrolimus sobre e 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 € metabolismo de dichos
medicamentos.

La semivida de ciclosporina se alarga cuando se administra simultaneamente con tacrolimus. Ademas, pueden
producirse efectos nefrotoxicos aditivos/sinérgicos. Por este motivo, no se recomienda la asociacion de
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ciclosporina y tacrolimus, y debe tenerse precaucion cuando se administra tacrolimus a pacientes tratados
previamente con ciclosporina (ver secciones 4.2y 4.4).

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

Debido a que tacrolimus puede reducir e aclaramiento de los anticonceptivos basados en esteroides
conduciendo a un aumento de la exposicion hormonal, se debe tener una especia precaucion cuando se
decidan los métodos anticonceptivos.

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

Datos en animales han mostrado gue tacrolimus puede disminuir potencialmente € aclaramiento y aumentar
lavida media de pentobarbital y antipirina

Otrasinteracciones que han producido efectos clinicos perjudiciales

El uso concurrente de tacrolimus con medicamentos con conocidos efectos nefrotdxicos o neurotdxicos puede
elevar € nive detoxicidad (por gemplo, antibiéticos aminoglucdsidos, inhibidores de la girasa, vancomicing,
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 € tratamiento con tacrolimus puede asociarse con hiperpotasemia, 0 puede devar la
hiperpotasemia previa, debe evitarse la toma elevada de potasio o diuréticos ahorradores de potasio (por
gemplo, amilorida, triamterene o espironolactona).

Los inmunosupresores pueden influir sobre la respuesta a la vacunacion, y, por €lo, las vacunas pueden ser
menos eficaces durante €l tratamiento con tacrolimus. Debe evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas.

Consideraciones respecto ala unién a proteinas

Tacrolimus se une extensamente a las proteinas plasméticas. Deben considerarse posibles interacciones con
otros medicamentos con dta afinidad conocida por las proteinas plasméticas (por eemplo, AINE,
anticoagulantes orales o antidiabéticos orales).

4.6 Embarazoy lactancia

Datos en humanos demuestran que tacrolimus es capaz de atravesar la placenta. Los datos disponibles
limitados de receptores de trasplante de 6rganos nho muestran ninguna evidencia de un aumento del riesgo de
efectos adversos a lo largo y a findizar € embarazo con tacrolimus comparado con otros farmacos
inmunosupresores. Hasta el momento no existen disponibles otros datos epidemiol 6gicos relevantes. Debido a
la necesidad de tratamiento, se puede considerar tacrolimus en mujeres embarazadas cuando no existe
ninguna alternativa mas seguray cuando los beneficios potenciaes justifican € riesgo para € feto.

En caso de exposicion en € (tero, se recomienda monitorizar potenciales efectos adversos de tacrolimus en
recién nacido (especiadmente los efectos en los rifiones). Existe un riesgo de parto prematuro (< 37 semanas)
asi como de hiperkalemiaen € recién nacido, que sin embargo se normaliza de forma espontanea.

En ratasy congos, tacrolimus causo toxicidad embriofetal a dosis que demostraron toxicidad en lamadre (ver
seccion 5.3). Enlas ratas tacrolimus afectaalafertilidad de los machos (ver seccion 5.3).

Lactancia

L os datos en humanos demuestran gue tacrolimus se excreta en laleche materna. Como no es posible
descartar los efectos perjudiciaes sobre € recién nacido, las pacientes no deben amamantar a sus hijos
mientras estén bajo tratamiento con <Marca (de fantasia) del producto>.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No esrelevante.

4.8 Reacciones adver sas
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El perfil de reaccion a los efectos adversos asociado con € uso de medicamentos inmunosupresores es con
frecuencia dificil de establecer debido a la presencia de enfermedades subyacentes y al uso conjunto de otros
medicamentos.

Muchos de los efectos adversos que se indican a continuacion son reversibles y/o responden a una reduccion
de la dosis. La administracion oral parece estar asociada con una menor incidencia de efectos adversos en
comparacion con la administracion intravenosa. Las reacciones adversas se enumeran a continuaciéon en
orden descendente de frecuencia de manifestacién: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10),
poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000, incluyendo
notificaciones aisladas).

Infecciones e infestaciones
Como es bien conocido en otros potentes agentes inmunosupresores, [0s pacientes tratados con tacrolimus
tienen frecuentemente un elevado riesgo de infecciones (virales, bacterianas, fungicas, protozoarias).
Puede agravarse la evolucién de las infecciones preexistentes. Pueden producirse infecciones
generalizadas y localizadas.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas

L os pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de sufrir neoplasias. Se han notificado
neoplasias benignas, asi como malignas, incluyendo trastornos linfoproliferativos asociados con VEB y
neoplasias de piel asociadas al tratamiento con tacrolimus.

Sangrey alteraciones del sistema linfatico

frecuentes: anemia, leucopenia, trombocitopenia, leucocitosis, andlisis de hematies anormal

poco frecuentes: coagulopatias, analisis de coagulacion y hemorragia anormales, pancitopenia,
neutropenia

raras. purpuratrombocitopénica trombdtica, hipoprotrombinemia

Alteraciones del sistemainmune
Se han observado reacciones alérgicas y anafilactoides en pacientes tratados con tacrolimus (ver seccion 4.4).

Alteraciones endocrinas
raras. hirsutismo

Metabolismo y alteraciones de la nutricion

muy frecuentes. hiperglucemia, diabetes mellitus, hiperpotasemia

frecuentes: hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia, hiponatremia,
sobrecarga de liquidos, hiperuricemia, disminucién del apetito, anorexia, acidosis
metabolica, hiperlipemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, otras anomalias
electroliticas

poco frecuentes: deshidratacion, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglucemia

Alteraciones psiquitricas

muy frecuentes: insomnio

frecuentes: sintomas de ansiedad, confusién y desorientacion, depresion, animo deprimido,
alteraciones del humor, pesadillas, alucinaciones, alteraciones mentales

poco frecuentes: alteraciones psicoticas

Alteraciones del sistema nervioso

muy frecuentes: temblor, dolor de cabeza

frecuentes: Convulsiones, dteraciones de la conciencia, parestesias y disestesias, neuropatias
periféricas, mareo, dificultad parala escritura, alteraciones del sistema nervioso
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Poco frecuentes: coma, hemorragias del sistema nervioso central y accidentes cerebrovasculares,
pardlisisy paresia, encefalopatia, alteraciones del hablay del lenguaje, amnesia

raras: hipertonia

muy raras. miastenia

Alteraciones oculares

frecuentes: vision borrosa, fotofobia, alteraciones oculares
poco frecuentes: Cataratas
raras. Ceguera

Alteraciones del oido y del laberinto

frecuentes: tinnitus

poco frecuentes: hipoacusia

raras. Sordera neurosensorial
muy raras. dificultad de audicién

Alteraciones cardiacas

frecuentes: alteraciones isquémicas de |as arterias coronarias, taquicardia

poco frecuentes: arritmias ventriculares y parada cardiaca, insuficiencia cardiaca , cardiomiopatias,
hipertrofia ventricular, arritmias supraventriculares, palpitaciones, ECG anormal,
frecuencia cardiacay pulso anormales

raras. Derrame pericardico

muy raras. Ecocardiograma anormal

Alteraciones vasculares

muy frecuentes: hipertension

frecuentes: hemorragias, sucesos tromboembdlicos e isguémicos, alteraciones vasculares
periféricas, ateraciones vasculares hipotensoras

poco frecuentes: infarto, trombosis venosa profunda de las extremidades, shock

Alteraciones respiratorias, torécicas y mediastinicas

frecuentes: disnea, ateraciones del parénquima pulmonar, derrame pleural, faringitis, resfriado,
congestion nasal e inflamaciones

poco frecuentes: insuficiencia respiratoria, alteracions del tracto respiratorio, asma

raras. sindrome disneico agudo respiratorio

Alteraciones gastrointestinales

muy frecuentes. diarrea, nausea

frecuentes: trastornos inflamatorios gastrointestinales, perforacion y Ulceras gastrointestinales,
hemorragias gastrointestinales, estomatitis y Ulceras, ascitis, vOmitos, dolores
gastrointestinadles y abdominales, signos y sintomas dispépticos, estrefiimiento,
flatulencia, hinchazén y distension, diarrea, signosy sintomas gastrointestinales

poco frecuentes: ileo paralitico, peritonitis, pancreatitis aguday crénica, aumento de amilasa sanguinea,
enfermedad del reflujo gastroesofagico, alteracion del vaciado gastrico
raras. “subileus’, pseudoquiste pancreatico

Alteraciones hepatobiliares

frecuentes: alteraciones de la funcién y enzimas hepaticas, colestasis e ictericia, dafio
hepatocelular y hepatitis, colangitis
raras. trombosis arterial hepética, enfermedad hepética venooclusiva

muy raras. insuficiencia hepética, estenosis del conducto biliar
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Alteraciones cutdneas y subcutaneas

frecuentes: prurito, rash, alopecia, acné, aumento de la sudoracién
poco frecuentes: dermatitis, fotosensibilidad

raras. necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyéll)

muy raras. sindrome de Stevens-Johnson

Alteraciones musculoesguel éticas y del tejido conectivo

frecuentes: artralgia, calambres musculares, dolor en las extremidades, dolor de espalda
poco frecuentes: alteraciones de | as articulaciones

Alteracionesrenalesy urinarias

muy frecuentes: insuficienciarenal

frecuentes: fallo renal, insuficienciarenal aguda, oliguria, necrosis tubular renal, nefropatia toxica,
alteraciones urinarias, sintomas de lavejigay de la uretra

poco frecuentes: anuria, sindrome urémico hemolitico

muy raras. nefropatia, cistitis hemorrégica

Alteraciones del sistema reproductor y de la mama
poco frecuentes: dismenorreay hemorragia uterina

Alteraciones generales y de las condiciones del lugar de administracién

frecuentes: astenia , alteraciones febriles, edema , dolor y malestar, aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre, aumento de peso, alteracién de la percepcién de la temperatura
corpora

poco frecuentes: fallo multiorganico, enfermedad semejante a la gripe, intolerancia a la temperatura,

sensacion de presién en € pecho, nerviosismo, sentirse raro, aumento de la
lactatodeshidrogenasa sanguinea, disminucién de peso

raras: sed, caida, opresién del pecho, disminucion de lamovilidad, Glcera

muy raras. incremento del tejido graso

Dario, intoxicacién y complicaciones del proceso
frecuentes: disfuncion primaria del injerto

49 Sobredosis

Laexperienciaen relacion con lasobredosificacion eslimitada. Se han descrito varios casos de sobredosis
accidental; entre los sintomas observados estan: temblor, cefdeas, nauseay vomitos, infecciones, urticaria,
letargo, aumento en los niveles de nitrégeno uréico en sangre'y concentraciones elevadas de creatininaen
suero, y aumento de los niveles de aanina-aminotransferasa.

No existe un antidoto especifico para<Marca (de fantasia) del producto>. En caso de que se produzca una
sobredosis, deben implementarse |os métodos habituales de apoyo y € tratamiento sintomético.

Por su ato peso molecular, su bgja solubilidad en aguay su dta afinidad por las proteinas del plasmay los
eritrocitos, es de suponer que tacrolimus no es dializable. En pacientes aidados con niveles en plasma muy
elevados, lahemofiltracion o lahemodiafiltracion han resultado eficaces para reducir las concentraciones
toxicas. En casos de intoxicacion ora puede resultar Util € lavado géstrico y/o e uso de adsorbentes (como €
carbon activado), s se utilizan poco después de laingesta.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades far macodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: |nmunosupresor de tipo macrdlido, codigo ATC: LO4A A05

Mecanismo de accion v efectos farmacodinamicos

A nivel molecular, los efectos de tacrolimus parecen estar mediados por su unién a una proteina citosolica
(FKBP12), que eslaresponsable de laacumulacion intracelular del compuesto. El complegjo FKBP12-
tacrolimus se une de forma especificay competitiva ala calcineuring, inhibiéndola. Esto produce una
inhibicidn dependiente de calcio de las vias de transduccion de sefides en las células T, lo que impide la
transcripcion de un grupo concreto de genes de linfocinas.

Tacrolimus es un potente agente inmunosupresor cuya actividad se hademostrado en experimentos tanto in
VivO como in vitro.

En particular, tacrolimus inhibe laformacion de linfocitos citotdxicos, que son los principa es responsables
dd rechazo dd implante. Tacrolimusinhibe laactivacion de las células T y laproliferacion de los linfocitos B
dependiente de las clulas T auxiliares, asi como laformacion de linfocinas (como lasinterleucinas 2, 3y y-
interferon y laexpresion del receptor de lainterleucina:2).

Resultados de |os datos publicados en otros trasplantes primarios de 6rganos

<Marca (de fantasia) del producto> hallegado a ser un tratamiento aceptado como medicamento
inmunosupresor primario después del trasplante de pancreas, pulmon e intestinal. En estudios prospectivos
publicados se investigd tacrolimus como inmunosupresor primario en aproximadamente 175 pacientes
después de trasplante de pulmén, 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 pareci6 ser similar a informado en los estudios extensos, en que se utilizo tacrolimus como
tratamiento primario en trasplante hepético, renal y cardiaco. A continuacién se resumen los resultados de
eficacia de los estudios més extensos en cada indicacién.

Trasplante de pulmén

El andlisisintermedio de un estudio multicéntrico reciente examiné 110 pacientes que se aleatorizaron en
una proporcion 1:1 atacrolimus o ciclosporina. Tacrolimus se inicid en infusion intravenosa continua en
unadosis de 0,01 a 0,03 mg/kg/diay tacrolimus oral se administré en una dosis de 0,05 a 0,3 mg/kg/dia.
Se informé una menor incidencia de episodios de rechazo agudo en |os 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 € primer afio
después ddl trasplante. La supervivencia de pacientes a un afio fue de 80,8% en €l grupo de tacrolimusy
83% en el grupo de ciclosporina (Treedey cols., 3 ICI San Diego, EE.UU., 2004; Abstract 22).

Otro estudio aeatorizado incluyé 66 pacientes en €l grupo de tacrolimus comparado con 67 pacientes en
€ grupo de ciclosporina. Tacrolimus se inicié como unainfusién intravenosa continua en una dosis de
0,025 mg/kg/diay tacrolimus por via oral se administré en una dosis de 0,15 mg/kg/dia con gjustes de
dosis posteriores hasta concentraciones minimas elegidas como objetivo de 10 a20 ng/mL. La
supervivencia de pacientes a 1 afio fue de 83% en € grupo de tacrolimusy 71% en el grupo de
ciclosporina, las tasas de supervivenciaa 2 afios fueron 76% y 66%, respectivamente. L os episodios de
rechazo agudo por 100 paciente-dias fueron numéricamente inferiores en el grupo de tacrolimus (0,85
episodios) que en e grupo de ciclosporina (1,09 episodios). La bronquialitis obliterante aparecié en €
21,7% de los pacientes en el grupo de tacrolimus comparado con 38,0% de |os pacientes en € grupo de
ciclosporina (p = 0,025). Un nimero significativamente mayor de pacientes tratados con ciclosporina (n =
13) requirieron un cambio a tacrolimus comparado con |os pacientes tratados con tacrolimus que
requirieron el cambio aciclosporina(n = 2) (p = 0,02) (Keenany cols., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).
En otro estudio realizado en dos centros, se aleatorizd a 26 pacientes a tacrolimus comparado con 24
pacientes asignados a grupo de ciclosporina. Tacrolimus se inicié como infusién intravenosa continua en
una dosis de 0,05 mg/kg/diay tacrolimus oral se administré en unadosis de 0,1 a 0,3 mg/kg/diacon
gjustes de dosis posteriores hasta concentraciones minimas el egidas como objetivo de 12 a15 ng/mL. Las
tasas de supervivenciaa 1 afio fueron 73,1% en el grupo de tacrolimus comparado con 79,2% en e grupo
de ciclosporina. Lalibertad de rechazo agudo fue superior en el grupo de tacrolimus en 6 meses (57,7%
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comparado con 45,8%) y en 1 afio después del trasplante pulmonar (50% comparado con 33,3%) (Treede
y cols., JHeart Lung Transplant 2001;20:511).

L os tres estudios demostraron tasas de supervivencia similares. Las incidencias de rechazo agudo fueron
numeéricamente inferiores con tacrolimus en los tres estudios, y uno de los estudios notificé unaincidencia
significativamente inferior de sindrome de bronquiolitis obliterante con tacrolimus.

Trasplante de pancreas

Un estudio multicéntrico incluy6 205 pacientes que sufrieron trasplante de rifién y pancreas smultaneo y
gue se aeatorizaron atacrolimus (n = 103) o aciclosporina (n = 102). Ladosis oral inicial por protocolo
de tacrolimus fue de 0,2 mg/kg/dia con ajustes de dosis posteriores hasta concentraciones minimas
elegidas como objetivo de 8 a15 ng/mL antesdel Dia5, y 5 a 10 ng/mL despuésdel Mes6. La
supervivenciadel pancreas en 1 afio fue significativamente superior con tacrolimus: 91,3% comparado
con 74,5% con ciclosporina (p<0,0005), mientras que la supervivenciadel injerto renal fue similar en
ambos grupos. En total 34 pacientes cambiaron € tratamiento de ciclosporina a tacrolimus, mientras que
s0lo 6 pacientes tratados con tacrolimus requirieron un tratamiento alternativo (Bechsteiny cols,
Transplantation 2004;77:1221).

Trasplante intestinal

La experiencia clinica publicada de un solo centro acerca del uso de tacrolimus como tratamiento de base
después del trasplante intestinal demostré que la tasa de supervivencia actuarial de 155 pacientes (65 solo
intestino, 75 higado e intestino, y 25 multivisceral) que recibieron tacrolimusy prednisonafue de 75% en
1 ano, 54% en 5 afios y 42% en 10 afios. En los afios recientes ladosis oral inicia de tacrolimus fue de 0,3
mg/kg/dia. Los resultados mejoraron continuamente a aumentar laexperienciaalo largo de 11 afios.
Diversas innovaciones, tal como técnicas parala deteccidn precoz de infecciones por virus Epstein-Barr
(VEB) y CMV, aumento de médula 6sea, uso complementario del antagonista de lainterleucina-2
daclizumab, dosisiniciales de tacrolimus inferiores con concentraciones minimas elegidas como objetivo
de 10 a 15 ng/mL, y maésrecientemente lairradiacion del aloinjerto se consideran contribuyentes alos
mejores resultados en estaindicacién alo largo del tiempo (Abu-Elmagd y cols, Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Propiedades far macocinéticas

Absorcién

En & hombre se ha demostrado que tacrolimus es capaz de absorberse alo largo detodo € tracto
gastrointestinal. Tras laadministracion oral de <Marca (de fantasia) del producto> las concentraciones
maximas (Cnax) de tacrolimus en sangre se alcanzan en aproximadamente 1 - 3 horas. En algunos pacientes,
tacrolimus parece absorberse continuamente durante un periodo prolongado, |o que produce un perfil de
absorcion relativamente lineal . La biodisponibilidad oral media de tacrolimus se encuentra en el rango 20%-
25%.

Después de laadministracion oral (0,30 mg/kg/dia) en pacientes con trasplante hepéatico, se alcanzaron
concentraciones estables de <Marca (de fantasia) del producto> en un plazo de 3 dias en lamayoriade los
pacientes.

En individuos sanos, se hademostrado que las cdpsulas duras de <Marca (de fantasia) del producto> 0,5 mg,
<Marca (de fantasia) del producto> 1 mg y <Marca (de fantasia) del producto> 5 mg son bioequivalentes
cuando se administraron en dosis equival entes.

Lavelocidad y grado de absorcion de tacrolimus es superior en condiciones de ayuno. La presencia de
alimento disminuye tanto la velocidad como el grado de absorcién de tacrolimus, siendo el efecto mas
pronunciado después de una comidarica en grasas. El efecto de una comidad rica en carbohidratos es
menos importante.

En pacientes con trasplante hepético en condiciones estables, la biodisponibilidad oral de <Marca (de fantasia)
dd producto> disminuy6 cuando se administrd después de dimentos con un contenido moderado de grasas
(34% de calorias). Se observé unadisminucion en € AUC (27%) vy la Crax (50%) y un aumento en la tyax
(173%) en sangre.

En un estudio con pacientes sometidos a trasplante rena estable, alos que se administré <Marca (de
fantasia) del producto> inmediatamente después de un desayuno continental estandar, € efecto sobre la
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biodisponibilidad oral fue menos pronunciado. Se observaron disminucionesenlaAUC (2a12%) y enla
Crax (15 a238%), y un aumento en lat (38 a80%) en sangretotal.

Labilis no tiene influencia sobre la absorcion del <Marca (de fantasia) del producto>.

Existe unaimportante correlacion entre d AUC y los niveles minimos en sangre en estado estacionario. Por
este mativo, d control delos niveles valle en sangre proporciona una buena estimacion de la exposicion
sistémica

Didribucion y éiminacion

En & hombre, la eliminacion de tacrolimus después de lainfusién intravenosa puede considerarse hifésica.

En lacirculacién sistémica, tacrolimus se une de maneraimportante alos eritrocitos, produciendo un cociente
de distribucion de concentraciones en sangre/plasma de aproximadamente 20:1. En € plasma, tacrolimus se
une principalmente (> 98,8%) alas proteinas del plasma, en particular alaabiminaséicay alaglicoproteina
acidao-1.

Tacrolimus se distribuye ampliamente en e organismo. El volumen de distribucion 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 unamediade 47,6 1.

Tacrolimus es una sustancia de aclaramiento bajo. En individuos sanos, la mediadel aclaramiento total del
organismo (TBC), calculada a partir de las concentraciones en sangre fue de 2,25 I/h. En pacientes adultos con
trasplante hepético, rena y cardiaco, se haobservado un TBC de 4,1 1/h, 6,7 I/hy 3,9 I/h, respectivamente. En
pacientes pediétricos con trasplante hepético, € TBC es de aproximadamente € doble que en los pacientes
adultos con trasplante hepético. Ciertos factores, como los va ores bajos de hematdcrito y proteinas, que
producen un aumento en lafraccion libre de tacrolimus, o los aumentos del metabolismo inducidos por el uso
de corticosteroides, se consideran responsables de |as tasas el evadas de aclaramiento observadas después del
trasplante.

Lavida mediade tacrolimus eslargay variable. En individuos sanos, lavida mediaen sangre esde
aproximadamente 43 horas. En pacientes adultosy pediétricos con trasplante hepético, muestra unamediade
11,7y 12,4 horas, respectivamente, en comparacion con las 15,6 horas observadas en pacientes adultos con
trasplante renal. El aumento en las tasas de aclaramiento contribuye ala menor vida media observada en los
pacientes con trasplante.

Metabolismo y biotransformacién

Tacrolimus se metaboliza ampliamente en & higado, principalmente através ddl citocromo P450-3A4.
Tacrolimus también se metaboliza considerablemente en la pared intestinal. Se han identificado varios
metabolitos. Se hademostrado in vitro que solamente uno de estos metabolitos presenta una actividad
inmunosupresora similar ala de tacrolimus.L os demés metabolitos no tienen o tienen unaleve actividad
inmunosupresora. En la circulacion sistémica solamente se encuentra presente uno de los metabolitos
inactivos en bajas concentraciones. Por |o tanto, los metabolitos no contribuyen ala actividad farmacol dgica
detacrolimus.

Excrecién

Traslaadministracion oral e intravenosa de tacrolimus marcado con C*, lamayor parte delamarca
radiactiva se eimind en las heces. Aproximadamente € 2% de laradiactividad se imind en laorina. En la
orinay heces se detecté menos del 1% de tacrolimus no metabolizado, indicando que tacrolimus se
metaboliza casi por completo antes de la eliminacion, siendo labilislavia principal de eiminacion.

5.3 Datos preclinicos sobr e seguridad

Losrifionesy € pancreas fueron los primeros drganos afectados en los estudios de toxicidad realizados en
ratasy monos. En ratas, tacrolimus produjo efectos toxicos sobre € sistema nervioso y 1os ojos. En conegjos,
trasla administracion intravenosa de tacrolimus se observaron efectos cardiotdxicos reversibles.

Se observé toxicidad embriofetal en ratasy conegjos, que se limitaron adosis que causaron unatoxicidad
significativa en los animales maternos. En ratas, con dosis toxicas se alterd lafuncion reproductora femenina
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incluido & dumbramiento, y la descendencia presentd un menor crecimiento, viabilidad y pesos reducidos a
E?]Cgiaa se observo un efecto negativo de tacrolimus en lafertilidad masculina en forma de recuento
espermatico y motilidad reducidas.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

[Para completar a nivel nacional]

6.2 Incompatibilidades

[Para completar a nivel nacional]

6.3 Periodo devalidez

[Para completar a nivel nacional]

6.4 Pr ecauciones especiales de conservacion

[Para completar a nivel nacional]

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

[Para completar a nivel nacional]

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

[Para completar a nivel nacional]

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

8. NUMEROSDE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAUJE 0,5 mg CAPSULAS

| L DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 0,5 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[Para completar a nivel nacional]

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

[Para completar a nivel nacional]

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

[Para completar a nivel nacional]

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Viaoral.
Leer €l prospecto antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcancey de lavista de los nifios.

| 7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, SI ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

[Para completar a nivel nacional]
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMI NACION DEL PRODUCTO NO UTILIZADO
O DE LOSMATERIALESQUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON EL
PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

[Para completar a nivel nacional]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: { nimero}

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTER 0,5mg CAPSULAS

| L DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 0,5 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: {nUmero}

5.  OTROS
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

LAMINA DE ALUMINIO 0,5 mg CAPSULAS

|1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 0,5 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

Tacrolimus

Viaoral.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: { nUmero}

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

[Para completar a nivel nacional]

|6.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE 1 mg CAPSULAS

| L DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 1 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[Para completar a nivel nacional]

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

[Para completar a nivel nacional]

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

[Para completar a nivel nacional]

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Viaoral.
Leer €l prospecto antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcancey de lavista de los nifios.

| 7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, SI ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

[Para completar a nivel nacional]
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMI NACION DEL PRODUCTO NO UTILIZADO
O DE LOSMATERIALESQUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON EL
PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

[Para completar a nivel nacional]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: { nimero}

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTER 1 mg CAPSULAS

| L DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 1 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: {nUmero}

5.  OTROS
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

LAMINA DE ALUMINIO 1 mg CAPSULAS

|1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 1 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

Tacrolimus

Viaoral.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: { nUmero}

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

[Para completar a nivel nacional]

|6.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE 5mg CAPSULAS

| L DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 5 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[Para completar a nivel nacional]

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

[Para completar a nivel nacional]

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

[Para completar a nivel nacional]

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Viaoral.
Leer €l prospecto antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fueradel alcancey de lavista de los nifios.

| 7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

[Para completar a nivel nacional]
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10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMI NACION DEL PRODUCTO NO UTILIZADO
O DE LOSMATERIALESQUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON EL
PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

[Para completar a nivel nacional]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: { nUmero}

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERSO TIRAS

BLISTER 5mg CAPSULAS

| L DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 5 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: {nUmero}

5.  OTROS
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

LAMINA DE ALUMINIO 5mg CAPSULAS

|1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 5 mg Cépsulas duras
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

Tacrolimus

Viaoral.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: { nUmero}

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

[Para completar a nivel nacional]

|6.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAUJE 5 mg/ml CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION

| L DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 5 mg/ml Concentrado para solucion para perfusion
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[Para completar a nivel nacional]

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

[Para completar a nivel nacional]

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

[Para completar a nivel nacional]

|5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Viaintravenosa.
[El método de administracion Para completar a nivel nacional]
Leer el prospecto antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fueradel alcancey de lavista de los nifios.

| 7. OTRASADVERTENCIASESPECIALES, S| ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}
Tras reconstitucién: [ Para completar a nivel nacional]

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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[Para completar a nivel nacional]

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO UTILIZADO
O DE LOSMATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON EL
PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

[Para completar a nivel nacional]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote: { nUmero}

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

M edicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA AMPOLLA 5mg/ml CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION

| L DENOMINACION DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Prograf y nombres asociados (ver Anexo 1) 5 mg/ml Concentrado para solucion para perfusion
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

Tacrolimus

Viaintravenosa.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

L eer el prospecto antes de utilizar.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lot: { nimero}

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

[Para completar a nivel nacional]

| 6. OTROS

[Para completar a nivel nacional]
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B. PROSPECTO

62



PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo I) 0,5 mg Cépsulasduras
Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 1 mg Capsulasduras
Prograf y nombres asociados (ver Anexo |) 5 mg Capsulas duras

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar atomar € medicamento.

— Conserve este prospecto. Puede tener que volver aleerlo.

— Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

— Este medicamento se le ha recetado a Vd. personamente y no debe Vd. pasarlo a otras personas.
Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas sean los mismos que |os suyos.

— Si apreciacualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto o si sufre uno de los efectos
adversos descritos de forma grave, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

Qué es (Marca (de fantasia) y para qué se utiliza
Antes de tomar (Marca (de fantasia)

Como tomar (Marca (de fantasia)

Posibles efectos adversos

Conservacion de (Marca (de fantasia)
Informacion adicional

SouhwbdpE

1. QUEES(MARCA (DE FANTASIA) Y PARA QUE SE UTILIZA

(Marca (de fantasia) pertenece a grupo de f&rmacos conocidos como inmunosupresores. Tras su trasplante
de 6rgano (por ¢. higado, rifién, corazon), e sistema inmunitario de su cuerpo intentara rechazar €l nuevo
Organo. (Marca (de fantasia) se utiliza para controlar la respuesta inmune de su cuerpo, permitiéndole
aceptar €l drgano trasplantado.

(Marca (de fantasia) se utiliza con frecuencia en combinacién con otros medicamentos que también
suprimen el sistema inmunitario.

También puede recibir (Marca (de fantasia) para tratar un rechazo que se esté produciendo de su higado,
rifién, corazén u otro organo trasplantado, o s cualquier tratamiento previo que estuviera siguiendo, no
consigue controlar esta respuesta inmunitaria después su trasplante.

2. ANTESDE TOMAR (MARCA (DE FANTASIA)

No tome (Mar ca (de fantasia)

- Si es aérgico (hipersensible) a tacrolimus o a cualquiera de los demés componentes de (Marca (de
fantasia).

- Si es alérgico (hipersensible) a cualquier antibiético que pertenezca al subgrupo de antibidticos
macrolidos.

Tenga especial cuidado con (Marca (de fantasia)

- Necesitaratomar (Marca (de fantasia) todos los dias, siempre que precise inmunosupresion para
prevenir €l rechazo de su érgano trasplantado. Debe mantenerse en contacto con su médico de
formaregular.
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- Mientras esté tomando (Marca (de fantasia), es posible que su médico desee realizar de vez en
cuando una serie de pruebas (incluyendo andlisis de sangre y orina, pruebas de funcién cardiaca,
andlisis visualesy neuroldgicos). Esto es completamente normal y ayudard a su médico a decidir la
dosis mas adecuada de (Marca (de fantasia) para usted.

- Por favor evitetomar cualquier preparado de herbolario, por €. la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) o cualquier otro producto de herbolario ya que esto puede afectar laeficaciay ladosis
de (Marca (de fantasia) que Usted necesitarecibir. Si tiene dudas, por favor consulte a su médico
antes de tomar cualquier producto o preparado de herbolario.

- Si tiene problemas hepéticos 6 ha padecido alguna enfermedad que ha podido afectar a su higado,
por favor indiquelo a su médico ya que esto puede afectar ala dosis de (Marca (de fantasia) que
recibe.

- Si tiene diarrea durante mas de un dia, por favor indiquelo a su médico ya que puede ser necesario
adaptar la dosis de (Marca (de fantasia) que recibe.

- Debido al riesgo potencial de cambios malignos de lapiel con laterapiainmunosupresora, debe
utilizar ropa protectora adecuada, y utilizar crema protectora con un elevado factor de proteccion
solar paralimitar su exposicion alaluz solar y luz UV.

- Si necesita vacunarse, por favor informe antes a su médico. El le aconsegjara sobre la mejor forma de
proceder.

Toma de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,

incluso los adquiridos sin receta y los remedios de herbolarios.

Los niveles sanguineos de (Marca (de fantasia) pueden maodificarse debido a otros medicamentos que esté

tomando, y los niveles sanguineos de otros medicamentos pueden modificarse por la administracion de

(Marca (de fantasia), lo que puede requerir un aumento o disminucion de la dosis de (Marca (de fantasia).

En particular, debe informar a su médico s esta tomando o ha tomado recientemente medicamentos con

principios activos como:

- antifangicos y antibioticos, especialmente los Ilamados antibiéticos macrélidos empleados para €l
tratamiento de infecciones, por €. ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, clotrimazol,
eritromicina, claritromicina, josamicinay rifampicina

- inhibidores de la proteasa VIH, por €. ritonavir

- ¢ antiulceroso omeprazol

- tratamientos hormonal es con etinilestradiol (por €. la“pildora’ anticonceptiva oral) o danazol

- farmacos que se utilizan para tratar la hipertension o problemas cardiacos, como nifedipino,
nicardipino, diltiazem y verapamilo

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

- los medicamentos antiepil épticos fenitoina o fenobarbital

- los corticosteroides prednisonay metilprednisolona

- € antidepresivo nefazodona

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

(Marca (de fantasia) no se debe tomar con ciclosporina.

Su médico también necesita saber si estda tomando suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de
potasio (por €. amilorida, triamtereno o espironolactona), algunos analgésicos (los Ilamados AINEs, por
g. ibuprofeno), anticoagulantes, o0 medicacion oral para € tratamiento diabético, mientras esta tomando
(Marca (de fantasia).

El uso de ibuprofeno, anfotericina B, antivirales (por . aciclovir), puede empeorar |os problemas renales
0 del sistema nervioso, cuando se administran simultaneamente con (Marca (de fantasia).

Toma de (Marca (de fantasia) con los alimentosy bebidas
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Generalmente debe tomar (Marca (de fantasia) con €& estémago vacio o al menos 1 hora antes de la
comida o 2-3 horas después de ella. Se debe evitar el pomelo o el zumo de pomelo mientras tome (Marca
(de fantasia).

Embarazo y lactancia

Pida consgjo a su médico o farmacéutico s desea quedarse embarazada o cree que puede estarlo antes de
tomar cualquier medicamento.

(Marca (de fantasia) se excreta en la leche materna. Por lo tanto, no debe dar de mamar mientras recibe
(Marca (de fantasia).

Conduccion y uso de maquinas

No conduzcay no maneje herramientas 0 maquinas si se siente mareado o somnoliento, o tiene problemas
para ver con claridad después de tomar (Marca (de fantasia). Estos efectos se observan con mayor
frecuenciasi (Marca (de fantasia) se toma junto con acohol.

3. COMO TOMAR (MARCA (DE FANTASIA)

Siga exactamente las instrucciones de administracion de (Marca (de fantasia) de su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis inicial para prevenir @ rechazo de su 6rgano trasplantado sera fijada por su médico calculandola
segln 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 corpora y por dia
dependiendo de su 6rgano trasplantado.

Su dosis depende de sus condiciones generales, y de otra medicacion inmunosupresora que pueda estar
tomando. Su médico necesitararedizarle andlisis sanguineos de maneraregular paradefinir ladosis correcta,
y paragjustar ladosis de vez en cuando. Su médico disminuira habitualmente su dosis de (Marca (de
fantasia) una vez que sus condiciones se hayan estabilizado. Su médico |e dira exactamente cuantas
capsulas debe tomar, y su frecuencia.

(Marca (de fantasia) se toma por via oral dos veces a dia, habitualmente por la mafianay por lanoche. Se
deben ingerir las cgpsulas completas con un vaso de agua. No ingiera el desecante incluido en labolsade
aluminio.

Si Vd. toma mas (Mar ca (de fantasia) del que debiera
Si por accidente toma mas (Marca (de fantasia) del que debiera, consulte a su médico o acuda a servicio
de urgencias del hospital mas cercano.

Si olvid6 tomar (Mar ca (de fantasia)

No tome una dosis doble para compensar |as dosis olvidadas.

Si olvida tomar (Marca (de fantasia) capsulas, espere a momento de la siguiente dosis y luego contintie
como antes.

Efectos que se dan cuando seinterrumpe €l tratamiento con (Mar ca (de fantasia)
La suspension de su tratamiento con (Marca (de fantasia) puede aumentar €l riesgo de rechazo de su
Organo trasplantado. No suspenda €l tratamiento ano ser que su médico selo diga.

Si tiene cualquier otra duda sobre €l uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, (Marca (de fantasia) puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

L os posibles efectos adversos se enumeran segln las siguientes categorias.

L os efectos adversos muy frecuentes los experimentan mas de uno de cada diez pacientes.

L os efectos adversos frecuentes los experimentan menos de uno de cada diez pacientes, pero mas de uno
de cada cien pacientes.

L os efectos adversos poco frecuentes los experimentan menos de uno de cada cien pacientes, pero més de
uno de cada mil pacientes.

L os efectos adversos raros |os experimentan menos de uno de cada mil pacientes, pero mas de uno de cada
diez mil pacientes.

L os efectos adversos muy raros los experimentan menos de uno de cada diez mil pacientes.

(Marca (de fantasia) reduce el mecanismo de defensa de su propio cuerpo que le permite rechazar su
Organo trasplantado. De manera consecuente, su cuerpo no funcionara tan bien como habitualmente a la
hora de luchar contra las infecciones. Por |o tanto, mientras esté tomando (Marca (de fantasia) serd mas
propenso a sufrir infecciones que habitualmente.

Se han descrito efectos graves, incluyendo reacciones alérgicas y anafilécticas. Se han descrito tumores
benignosy malignos tras €l tratamiento con (Marca (de fantasia) como resultado de lainmunosupresion.

Alteraciones delasangrey delalinfa

Frecuentes: Disminucion del recuento de células sanguineas (plaquetas, glébulos rojos o
glébulos blancos), aumento en el recuento de gldbulos blancos, cambios en €
recuento de glébulos rojos

Poco frecuentes: Cambios en la coagulacion de la sangre, disminucion del recuento de todas las
células sanguineas

Raras: Pequefias hemorragias en su piel debido a coagul os sanguineos

Metabolismo y alteraciones de la nutricion
Muy frecuentes: Aumento del azlicar en sangre, diabetes mellitus, aumento de potasio en sangre

Frecuentes: Disminucién de magnesio, fosfato, potasio, calcio o sodio en sangre, sobrecarga
de fluidos, aumento de &cido Urico o lipidos en sangre, disminucion del apetito,
aumento de acidez en la sangre, otros cambios de las sales sanguineas

Poco frecuentes: Deshidratacion, disminucidon de proteinas o azlcar en sangre, aumento de
fosfato en sangre

Alteraciones psiquiétricas
Muy frecuentes: Dificultad para dormir

Frecuentes: Sintomas de ansiedad, confusion y desorientacion, depresion, cambios del
humor, pesadillas, aucinaciones, trastornos mentales

Alteraciones del sistema nervioso
Muy frecuentes: Temblor, dolor de cabeza
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Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Muy raras:

Alteraciones oculares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Alteraciones del oido
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Alteraciones del corazén

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Muy raras:

Ataques epilépticos, dlteraciones de la conciencia, hormigueo vy
entumecimiento (algunas veces doloroso) de manos y pies, mareo, dificultad
parala escritura, ateraciones del sistema nervioso

Coma, hemorragias cerebrales, derrame cerebral, pardlisis, trastorno cerebral,
dteraciones del hablay del lenguaje, problemas de memoria

Aumento de larigidez muscular
Debilidad muscular

Visién borrosa, aumento de la sensibilidad alaluz, alteraciones oculares
Opacidad del cristalino
Ceguera

Oir sonidos en sus oidos
Dificultad en la audicién
Sordera

Disminucion del flujo sanguineo en los vasos cardiacos, latido cardiaco més
répido

Latido cardiaco irregular, parada del latido cardiaco, disminucion de la funcion
cardiaca, alteracion del musculo cardiaco, aumento del musculo cardiaco, latido

cardiaco més fuerte, electrocardiograma anormal, frecuencia cardiaca y pulso
anormales

Recogida de liquido alrededor del corazén
Ecocardiograma anormal

Alteraciones de |os vasos sanguineos

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Aumento de la presion sanguinea

Hemorragias, bloqueo parcial o completo de los vasos sanguineos, disminucion
de la presion sanguinea

Coégul os sanguineos en una vena de una extremidad, shock

Alteraciones del tracto respiratorio

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Dificultad en la respiracion, cambios en € tejido pulmonar, recogida de liquido
alrededor del pulmén, inflamacion de la faringe, resfriado, sintomas semejantes
alagripe

Dificultades en larespiracion, alteraciones del tracto respiratorio, asma

Dificultad en larespiracion aguda

Alteraciones gastrointestinales

Muy frecuentes:

Diarrea, nauseas
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Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Inflamaciones o Ulceras que provocan dolor abdominal o diarrea, hemorragias
del estébmago, inflamaciones o Ulceras de la boca, recogida de liquido del
abdomen, vomitos, dolores abdominales, indigestion, estrefiimiento, flatulencia,
hinchazon, heces sueltas, problemas estomacales

Obstrucciones del intestino, aumento del nivel sanguineo de la enzima amilasa,
reflujo del contenido estomacal en lagarganta, retraso del vaciado del estdmago

Formacién de quistes en el pancreas

Alteraciones hepéticas y de lavesiculabiliar

Frecuentes:

Raras:

Muy raras:

Alteraciones delapiel

Frecuentes:
Poco frecuentes:

Muy raras:

Cambios en la funcidon y enzimas hepaticas, ictericia de la piel debido a
problemas hepaticos, dafio del tejido hepatico e inflamacion del higado

Problemas con € flujo sanguineo en el higado

Insuficiencia hepética, estrechamiento del vaso biliar

Picor, rash, pérdida de pelo, acné, aumento de la sudoracién
Dermatitis, sensacion de quemazoén bajo laluz del sol

Enfermedad grave con ampollas en la piel, boca, 0jos y genitales, aumento del
vello

Alteraciones del hueso vy las articul aciones

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Dolor en articulaciones, extremidades 0 espalda, calambres musculares

Trastornos de las articul aciones

Alteraciones del rifidn, sistemaurinario y genitales

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Muy raras:

Problemas de rifién

Funcion insuficiente de los rifiones, menor produccion de orina, dificultad o
dolor a orinar

Dificultad para orinar, menstruacion dolorosay hemorragia menstrual anormal

Dolor a orinar con sangre en laorina

Alteraciones gue afectan al cuerpo en su conjunto

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Muy raras.

Debilidad general, fiebre, retencion de liquidos, dolor y malestar, aumento de la
enzima fosfatasa al calina en sangre, aumento de peso, sensacion de temperatura
alterada

Fallo de algunos érganos, enfermedad semejante a la gripe, aumento de la
sensibilidad a calor y a frio, sensacion de presion en el pecho, nerviosismo o
sensacion rara, aumento de la enzima lactatodeshidrogenasa en sangre, pérdida
de peso

Sed, caida, sensacién de opresion en e pecho, disminucién de la movilidad,
Ulcera

Aumento ddl tejido graso

Alteraciones de su 6rgano trasplantado
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Frecuentes: Funcion insuficiente de su 6rgano trasplantado

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto o si sufre uno de los efectos adversos descritos
de formagrave, comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE (MARCA (DE FANTASIA)

Mantenga (Marca (de fantasia) fueradel alcancey delavistade los nifios.

No use (Marca (de fantasia) después de la fecha de caducidad que aparece en e envase después de
{abreviatura de la fecha de caducidad [Para completar a nivel nacional]}. La fecha de caducidad es €

ultimo dia del mes que seindica.

[Para completar a nivel nacional]

6. INFORMACION ADICIONAL

¢Qué contiene (M ar ca (de fantasia)?

[Para completar a nivel nacional]

Aspecto del producto y tamafio del envase

[Para completar a nivel nacional]

Titular de la autorizacion de comer cializacion y fabricante
[Para completar a nivel nacional]

Este medicamento esta autorizado en los Estados Miembros del EEA bajo el siguiente nombre:

Prograf:
Austria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Alemania, Grecia, Espafia, Finlandia, Francia, Hungria,
Irlanda, Italia, Noruega, Polonia, Portugal, Eslovaquia, Eslovenia, Suecia, Reino Unido.

Prograft:
Bélgica, Luxemburgo, Paises Bajos.

Este prospecto fue aprobado en {M es/afo}
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

Prograf y nombres asociados (ver Anexo I) 5 mg/ml Concentrado para solucion para perfusion
[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]
Tacrolimus

Leatodo e prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

— Conserve este prospecto. Puede tener que volver aleerlo.

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

— Este medicamento se le ha recetado a Vd. personamente y no debe Vd. pasarlo a otras personas.
Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas sean |os mismos que [os suyos.

— S gpreciacualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto 0 si sufre uno de los efectos
adversos descritos de forma grave, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

Qué es (Marca (de fantasia) y para qué se utiliza
Antes de usar (Marca (de fantasia)

COmo usar (Marca (de fantasia)

Posibles efectos adversos

Conservacion de (Marca (de fantasia)
Informacion adicional

ouklwnpE

1. QUEES(MARCA (DE FANTASIA) Y PARA QUE SE UTILIZA

(Marca (de fantasia) pertenece al grupo de farmacos conocidos como inmunosupresores. Tras su trasplante
de 6rgano (por . higado, rifién, corazon), el sistema inmunitario de su cuerpo intentara rechazar €l nuevo
Organo. (Marca (de fantasia) se utiliza para controlar la respuesta inmune de su cuerpo, permitiéndole
aceptar €l Grgano trasplantado.

(Marca (de fantasia) se utiliza con frecuencia en combinacién con otros medicamentos que también
suprimen e sistemainmunitario.

También puede recibir (Marca (de fantasia) para tratar un rechazo que se esté produciendo de su higado,
rifién, corazén u otro 6rgano trasplantado, o s cualquier tratamiento previo que estuviera siguiendo, no
consiga controlar esta respuestainmunitaria después su trasplante.

2. ANTESDE USAR (MARCA (DE FANTASIA)

No use (Marca (de fantasia)

- Si es aérgico (hipersensible) a tacrolimus o a cualquier antibiético que pertenezca a subgrupo de
antibiéticos macrolidos.

- Si es aérgico (hipersensible) a cualquiera de los demas componentes <Para implementar a nivel
nacional> - especialmente a aceite de ricino polioxietilen hidrogenado o a sustancias similares.

Tenga especial cuidado con (Marca (de fantasia)

- Mientras esté recibiendo (Marca (de fantasia), es posible que su médico desee realizar de vez en
cuando una serie de pruebas (incluyendo andlisis de sangre, orina, pruebas de funcion cardiaca,
andlisis visuales y neurol 6gicos). Esto es completamente normal y ayudara a su médico a decidir la
dosis mas adecuada de (Marca (de fantasia) para usted.
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- Por favor evitetomar cualquier preparado de herbolario, por €. la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) o cualquier otro producto de herbolario ya que esto puede afectar laeficaciay ladosis
de (Marca (de fantasia) que Usted necesitarecibir. Si tiene dudas, por favor consulte a su médico
antes de tomar cualquier producto o preparado de herbolario.

- Si tiene problemas hepéticos 6 ha padecido alguna enfermedad que ha podido afectar a su higado,
por favor indiquelo a su médico ya que esto puede afectar ala dosis de (Marca (de fantasia) que
recibe.

- Si tiene diarrea durante mas de un dia, por favor indiquelo a su médico ya que puede ser necesario
adaptar la dosis de (Marca (de fantasia) que recibe.

- Debido a riesgo potencial de cambios malignos de la piel con laterapiainmunosupresora, debe
utilizar ropa protectora adecuada, y utilizar crema protectora con un elevado factor de proteccion
solar paralimitar su exposicion alaluz solar y luz UV.

- Si necesita vacunarse, por favor informe antes a su médico. El |e aconsgjara sobre la mejor forma de
proceder.

Uso de otr os medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta y |os remedios de herbolarios.

L os niveles sanguineos de (Marca (de fantasia) pueden modificarse debido a otros medicamentos que esté
tomando, y los niveles sanguineos de otros medicamentos pueden modificarse por la administracion de
(Marca (de fantasia), lo que puede requerir un aumento o disminucion de la dosis de (Marca (de fantasia).

En particular, debe informar a su médico s estd tomando o ha tomado recientemente medicamentos con

principios activos como:

- antifangicos y antibidticos, especialmente los Ilamados antibiéticos macrélidos empleados para €
tratamiento de infecciones, por €. ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, clotrimazol,
eritromicina, claritromicina, josamicinay rifampicina

- inhibidores de la proteasa VIH, por €. ritonavir

- e antiulceroso omeprazol

- tratamientos hormonales con etinilestradiol (por g. 1a*“pildora” anticonceptiva oral) o danazol

- fa&rmacos que se utilizan para tratar la hipertension o problemas cardiacos, como nifedipino,
nicardipino, diltiazem y verapamilo

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

- los medicamentos antiepil épticos fenitoina o fenobarbital

- los corticosteroides prednisonay metilprednisolona

- e antidepresivo nefazodona

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

(Marca (de fantasia) no se debe usar con ciclosporina.

Su médico también necesita saber si esta tomando suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de
potasio (por €. amilorida, triamtereno o espironolactona), algunos analgésicos (los Ilamados AINEs, por
g. ibuprofeno), anticoagulantes, o0 medicacion oral para € tratamiento diabético, mientras esta tomando
(Marca (de fantasia).

El uso de ibuprofeno, anfotericina B, antivirales (por . aciclovir), puede empeorar |os problemas renales
0 del sistema nervioso, cuando se administran simultaneamente con (Marca (de fantasia).

Toma de (Marca (de fantasia) con los alimentosy bebidas
Se debe evitar & pomelo o € zumo de pomelo mientras reciba (Marca (de fantasia).

Embarazo y lactancia
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Pida consgjo a su médico o farmacéutico s desea quedarse embarazada o cree que puede estarlo antes de
tomar cualquier medicamento.

(Marca (de fantasia) se excreta en la leche materna. Por lo tanto, no debe dar de mamar mientras recibe
(Marca (de fantasia).

I nformacién importante sobr e algunos de los componentes de (M ar ca (de fantasia)

- <(Marca (de fantasia)> contiene aceite de ricino polioxietilenhidrogenado que puede, en un
reducido nimero de pacienes, producir una grave reaccion alérgica. Si Usted ha sufrido este
praoblema con anterioridad, por favor informe a su médico.

- Debe tenerse en cuenta & contenido de alcohol (638 mg por ml) de (Marca (de fantasia) 5 mg/ml
Concentrado para solucion para perfusion.

3. COMO USAR (MARCA (DE FANTASIA)
La dosis inicial para prevenir @ rechazo de su 6rgano trasplantado sera fijada por su médico calculandola
seglin su peso corpord. La dosis inicial intravenosa justo después ddl trasplante estara generamente dentro
dd intervalo de

0,01-0,10 mg por kg de peso corpord y por dia
dependiendo de su érgano trasplantado.

(Marca (de fantasia) solamente se utilizara para infusion intravenosa una vez diluido. Usted recibira
(Marca (de fantasia) en forma de infusién continua durante 24 horas, y nunca en forma de inyeccion corta.

Marca (de fantasia) puede causar unairritacion moderada si no se administra directamente en una vena.
El tratamiento con (Marca (de fantasia) no debe prolongarse més de 7 dias. Entonces su médico le
prescribira en su lugar (Marca (de fantasia) capsulas.

Su dosis depende de sus condiciones generales, y de otra medicacion inmunosupresora que pueda estar
tomando. Su médico necesitararedlizarle andlisis sanguineos de maneraregular paradefinir ladosis correcta,
y paragjustar ladosis de vez en cuando.

Si Vd. usa méas (Marca (de fantasia) del que debiera
Si harecibido demasiado (Marca (de fantasia), su médico corregirala siguiente dosis.

Efectos que se dan cuando seinterrumpe € tratamiento con (Marca (de fantasia)
La suspension de su tratamiento con (Marca (de fantasia) puede aumentar el riesgo de rechazo de su
Organo trasplantado. No suspenda el tratamiento ano ser que su médico selo diga

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

4. POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, (Marca (de fantasia) puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas |os sufran.

Los posibles efectos adversos se enumeran segln las siguientes categorias:

L os efectos adversos muy frecuentes |os experimentan mas de uno de cada diez pacientes.

L os efectos adversos frecuentes |os experimentan menos de uno de cada diez pacientes, pero mas de uno
de cada cien pacientes.
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L os efectos adversos poco frecuentes los experimentan menos de uno de cada cien pacientes, pero méas de
uno de cada mil pacientes.

L os efectos adversos raros |os experimentan menos de uno de cada mil pacientes, pero mas de uno de cada
diez mil pacientes.

L os efectos adversos muy raros los experimentan menos de uno de cada diez mil pacientes.

(Marca (de fantasia) reduce el mecanismo de defensa de su propio cuerpo que le permite rechazar su
Organo trasplantado. De manera consecuente, su cuerpo no funcionara tan bien como habitualmente a la
hora de luchar contra las infecciones. Por |o tanto, mientras esté tomando (Marca (de fantasia) serd mas
propenso a sufrir infecciones que habitualmente.

Se han descrito efectos graves, incluyendo reacciones alérgicas y anafilécticas. Se han descrito tumores
benignosy malignos tras €l tratamiento con (Marca (de fantasia) como resultado de lainmunosupresion.

Alteraciones delasangrey delalinfa

Frecuentes: Disminucion del recuento de células sanguineas (plaguetas, globulos rojos o
glébulos blancos), aumento en el recuento de gldbulos blancos, cambios en €
recuento de glébulos rojos

Poco frecuentes: Cambios en la coagulacion de la sangre, disminucion del recuento de todas las
células sanguineas

Raras: Pequefias hemorragias en su piel debido a coagul os sanguineos

Metabolismo y alteraciones de lanutricion

Muy frecuentes: Aumento del azlicar en sangre, diabetes mellitus, aumento de potasio en sangre

Frecuentes: Disminucién de magnesio, fosfato, potasio, calcio o sodio en sangre, sobrecarga
de fluidos, aumento de &cido Urico o lipidos en sangre, disminucion del apetito,
aumento de acidez en la sangre, otros cambios de las sales sanguineas

Poco frecuentes: Deshidratacién, disminucion de proteinas o azlicar en sangre, aumento de
fosfato en sangre

Alteraciones psiquiatricas
Muy frecuentes: Dificultad para dormir

Frecuentes: Sintomas de ansiedad, confusiéon y desorientacion, depresion, cambios del
humor, pesadillas, aucinaciones, trastornos mentales

Alteraciones del sistema nervioso
Muy frecuentes: Temblor, dolor de cabeza

Frecuentes: Ataques epilépticos, alteraciones de la conciencia, hormigueo vy
entumecimiento (algunas veces doloroso) de manos y pies, mareo, dificultad
parala escritura, ateraciones del sistema nervioso

Poco frecuentes: Coma, hemorragias cerebrales, derrame cerebral, pardlisis, trastorno cerebral,
dteraciones del hablay del lenguaje, problemas de memoria

Raras: Aumento de larigidez muscular

Muy raras. Debilidad muscular

Alteraciones oculares
Frecuentes: Visién borrosa, aumento de la sensibilidad alaluz, alteraciones oculares
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Poco frecuentes: Opacidad del cristalino
Raras: Ceguera

Alteraciones del oido

Frecuentes: Oir sonidos en sus oidos
Poco frecuentes: Dificultad en la audicién
Raras: Sordera

Alteraciones del corazén

Frecuentes: Disminucién del flujo sanguineo en los vasos cardiacos, latido cardiaco més
répido
Poco frecuentes: Latido cardiaco irregular, parada del latido cardiaco, disminucion de la funcion

cardiaca, alteracion del musculo cardiaco, aumento del muisculo cardiaco, latido
cardiaco més fuerte, electrocardiograma anormal, frecuencia cardiaca y pulso

anormales
Raras: Recogida de liquido alrededor del corazén
Muy raras: Ecocardiograma anormal

Alteraciones de |0s vasos sanguineos
Muy frecuentes: Aumento de |la presion sanguinea

Frecuentes: Hemorragias, bloqueo parcial o completo de los vasos sanguineos, disminucion
de la presion sanguinea

Poco frecuentes: Coégul os sanguineos en una vena de una extremidad, shock

Alteraciones del tracto respiratorio

Frecuentes: Dificultad en la respiracion, cambios en € tejido pulmonar, recogida de liquido
alrededor del pulmén, inflamacion de la faringe, resfriado, sintomas semejantes
alagripe

Poco frecuentes: Dificultades en larespiracion, alteraciones del tracto respiratorio, asma

Raras: Dificultad en larespiracion aguda

Alteraciones gastrointestinal es
Muy frecuentes: Diarrea, nduseas

Frecuentes: Inflamaciones o Ulceras que provocan dolor abdominal o diarrea, hemorragias
del estdbmago, inflamaciones o Ulceras de la boca, recogida de liquido del
abdomen, vomitos, dolores abdominales, indigestion, estrefiimiento, flatulencia,
hinchazon, heces sueltas, problemas estomacales

Poco frecuentes: Obstrucciones del intestino, aumento del nivel sanguineo de la enzima amilasa,
reflujo del contenido estomacal en la garganta, retraso del vaciado del estémago

Raras: Formacion de quistes en el pancreas

Alteraciones hepaticasy de lavesiculabiliar
Frecuentes: Cambios en la funcidn y enzimas hepéticas, ictericia de la piel debido a
problemas hepéticos, dafio del tejido hepético e inflamacion del higado
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Raras: Problemas con € flujo sanguineo en el higado

Muy raras: Insuficiencia hepética, estrechamiento del vaso biliar

Alteraciones delapiel

Frecuentes: Picor, rash, pérdida de pelo, acné, aumento de la sudoracién

Poco frecuentes: Dermatitis, sensacion de quemazoén bajo laluz del sol

Muy raras. Enfermedad grave con ampollas en la piel, boca, 0jos y genitales, aumento del
vello

Alteraciones del hueso y |as articulaciones
Frecuentes: Dolor en articulaciones, extremidades 0 espalda, calambres musculares

Poco frecuentes: Trastornos de las articul aciones

Alteraciones del rifién, sistema urinario y genitales

Muy frecuentes: Problemas de rifién

Frecuentes: Funcion insuficiente de los rifiones, menor produccion de orina, dificultad o
dolor & orinar

Paoco frecuentes: Dificultad para orinar, menstruacion dolorosay hemorragia menstrual anormal

Muy raras. Dolor a orinar con sangre en laorina

Alteraciones gue afectan al cuerpo en su conjunto

Frecuentes: Debilidad general, fiebre, retencion de liquidos, dolor y malestar, aumento de la
enzima fosfatasa al calina en sangre, aumento de peso, sensacion de temperatura
alterada

Poco frecuentes: Fallo de algunos érganos, enfermedad semejante a la gripe, aumento de la

sensibilidad a calor y a frio, sensacion de presion en el pecho, nerviosismo o
sensacion rara, aumento de la enzima lactatodeshidrogenasa en sangre, pérdida

de peso

Raras: Sed, caida, sensacién de opresion en e pecho, disminucién de la movilidad,
Ulcera

Muy raras. Aumento ddl tejido graso

Alteraciones de su érgano trasplantado
Frecuentes: Funcion insuficiente de su 6rgano trasplantado

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto o si sufre uno de los efectos adversos descritos
de formagrave, comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE (MARCA (DE FANTASIA)
Mantenga (Marca (de fantasia) fueradel alcancey de lavistade los nifios.
No use (Marca (de fantasia) después de la fecha de caducidad que aparece en € envase <después de

{abreviatura de la fecha de caducidad [Para completar a nivel nacional]}. La fecha de caducidad es €l
ultimo dia del mes que seindica.
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[Para completar a nivel nacional]

6. INFORMACION ADICIONAL
¢Qué contiene (M ar ca (de fantasia)?

- El principio activo es tacrolimus.
- L os deméas componentes son [Para completar a nivel nacional].

Aspecto ddl producto y tamafio del envase

[Para completar a nivel nacional]

Titular dela autorizacion de comercializacién y fabricante
[Para completar a nivel nacional]

Este medicamento esta autorizado en los Estados Miembros del EEA bajo € siguiente nombre:
Prograf:

Austria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Alemania, Grecia, Espafia, Finlandia, Francia, Hungria,
Irlanda, Italia, Noruega, Polonia, Portugal, Eslovaquia, Eslovenia, Suecia, Reino Unido.

Prograft:
Bélgica, Luxemburgo, Paises Bajos.

Este prospecto fue aprobado en {M es/afo}
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