MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS

Y DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Pablica de Cuba

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, ciudad,
pais:

Fabricante (es) del producto ,ciudad
(es), pais (es):

Numero de Registro Sanitario:

Fecha de Inscripcién:

Composicion:
Cada capsula contiene:

Tacrolimus
(eq. a 1,022 mg de tracolimus
monohidratado)

Lactosa monohidratada
Alcohol etilico
Cloruro de metileno

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

TACROLIL ®
(Tacrolimus)

Capsula

1,0 mg

Estuche por 10 blisteres de PYDC/PVC blanco opaco/AL + flow
pack de PE transparente con 10 capsulas cada uno.

EMS S/A, Sao Paulo, Brasil.

EMS S/A, Sao Paulo, Brasil.
Producto terminado.

M-22-046-L04
11 de julio de 2022.

1,0 mg

167,598 mg
0,0580 mL
32,927 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz y la
humedad

Tacrolil es indicado para la profilaxis del rechazo de érganos en pacientes que sufrieron
trasplantes alergénicos de higado, rifiones y corazon.

Se recomienda que el tacrolimo se utilice concomitantemente con corticosteroides

adrenales.

Contraindicaciones:

Tacrolil esta contraindicado para pacientes con hipersensibilidad al tacrolimo o a cualquier
componente de la formula del medicamento.

El tacrolimo esta contraindicado para pacientes con hipersensibilidad a otros macrolidos.

Precauciones:



Poblaciones especiales Pacientes con comprometimiento renal y hepatico

Para pacientes con insuficiencia renal, algunas evidencias sugieren que se deben utilizar
dosis mas bajas.

La utilizacion de tacrolimo por pacientes receptores de trasplante hepatico sufriendo de
insuficiencia hepatica post trasplante puede estar asociada al riesgo aumentado de
desarrollo de insuficiencia renal relacionada a los niveles altos de tacrolimo en la sangre
total. Esos pacientes deben ser monitoreados hasta el final del tratamiento y se deben
considerar ajustes en la dosis. Algunas evidencias sugieren que se deben usar dosis mas
bajas para esos pacientes.

Pacientes Pediatricos

La experiencia con tacrolimo en pacientes pediatricos receptores de trasplantes renales es
limitada.

Se observaron trasplantes hepaticos de éxito en pacientes pediatricos (edad hasta 16 afos)
utilizando tacrolimo.

Dos estudios randomizados, controlados por activo con uso de tacrolimo en trasplante
primario de higado incluyeron 56 pacientes pediatricos. Treinta y un pacientes fueron
randomizados para recibir terapia basada en tacrolimo y 25 para recibir terapia basada en
ciclosporina. Adicionalmente, se incluyé un minimo de 122 pacientes en un estudio no
controlado para el uso de tacrolimo en trasplante hepatico con donador vivo. Pacientes
pediatricos, generalmente, requieren dosis mas altas de tacrolimo para mantener
concentraciones sanguineas similares a las de adultos.

Pacientes Geriatricos

Los ensayos clinicos de tacrolimo no incluyeron un numero suficiente de individuos con 65
afos 0 mas para determinar si ellos responden al tratamiento de manera distinta de los
individuos mas jévenes. Otra experiencia clinica relatada no identificé diferencias en las
respuestas obtenidas entre los pacientes ancianos y pacientes jévenes. De forma general, la
seleccion de dosis para un paciente anciano se debe hacer con cautela, generalmente
empezando en la extremidad baja de la escala de dosis, reflejando la mayor frecuencia de
reduccion en las funciones hepatica, renal o cardiaca, y de enfermedad concomitante o uso
de otros medicamentos.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Gerenciamiento de la inmunosupresién

Solamente médicos con experiencia en terapia inmunosupresora y tratamiento de pacientes
con trasplante de érganos deben prescribir tacrolimo. Pacientes que usan el medicamento
deben ser monitoreados en instituciones con recursos médicos y laboratoriales adecuados.
El médico responsable por la terapia de mantenimiento debe tener todas las informaciones
necesarias para monitorear al paciente.

Monitoreo de Rutina

Durante el periodo inicial tras el trasplante, los siguientes parametros se deben monitorear
de forma rutinera:

Presion arterial para posible hipertension;



Electrocardiograma (ECG);
Estado neuroldgico y visual,
Niveles de glucemia en ayunas para posible hiperglucemia o diabetes mellitus;

Niveles de electrélitos en la sangre (particularmente potasio sérico para posible
hiperpotasemia);

Ensayos de funcion hepatica y renal; * parametros hematolégicos;

Valores de coagulacién y proteinas plasmaticas;

Si se observan alteraciones clinicamente relevantes se debe considerar el ajuste del
esquema inmunosupresor.

Los niveles de tacrolimo en la sangre pueden variar significativamente durante episodios de
diarrea. Por esa razon, se recomienda monitoreo extra de la concentracion de tacrolimo
durante esos episodios.

Errores de Medicaciones

Se observaron errores de medicacion, incluyendo la substitucion inadvertida, no intencional
0 no supervisada de formulaciones de tacrolimo con liberacién inmediata o prolongada. Eso
resultd en reacciones adversas graves, incluyendo rechazo de injerto, u otras reacciones
adversas que podrian suceder como consecuencia de la exposicion insuficiente o excesiva
al tacrolimo. Los pacientes se deben mantener bajo una unica formulacién de tacrolimo con
el régimen de dosis diario correspondiente. Alteraciones en la formulacion o en el régimen
de dosis se deben hacer solamente bajo la supervisién atenta de un médico especialista en
trasplante.

Hipertrofia del Miocardio

Hipertrofia ventricular o hipertrofia del septo, relatadas como cardiomiopatias, se han
observado en raras ocasiones. La mayoria de los casos fue reversible, sucediendo
principalmente en nifios con concentraciones sanguineas minimas de tacrolimo muy
superiores a los niveles maximos recomendados.

Otros factores observados que aumentan el riesgo de estas situaciones clinicas incluyeron
enfermedad cardiaca preexistente, uso de corticosteroides, hipertension, disfunciéon renal o
hepatica, infecciones, sobrecarga de fluidos y edema. Consecuentemente, los pacientes de
alto riesgo, principalmente nifios que recibieron inmunosupresion substancial, se deben
monitorear utilizando procedimientos como ecocardiografia o ECG pre y post trasplante (por
ejemplo, inicialmente a los tres meses y, entonces, a los 9-12 meses).

En caso que se desarrollen anomalias, se debe considerar la reducciéon de la dosis de
tacrolimo o la alteracién de tratamiento a otro agente inmunosupresor.

Hipertension

Hipertension arterial es un efecto adverso comun inherente a la terapia con tacrolimo y
puede necesitar tratamiento anti hipertensivo. El control de la presién sanguinea se puede
obtener con el uso de cualquier agente anti hipertensivo comun, aunque se deba tener
cautela al usar determinados agentes anti hipertensivos asociados a la hiperpotasemia (por
ejemplo, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, bloqueadores de los
receptores de la angiotensina).

Los agentes bloqueadores de los canales de calcio pueden aumentar las concentraciones
sanguineas de tacrolimo y, por lo tanto, requieren reduccion de la dosis de tacrolimo.



Prolongamiento del intervalo QT

El tacrolimo puede prolongar el intervalo QT / QTc y puede causar Torsade de Pointes. Evite
el uso de tacrolimo en pacientes con sindrome del QT largo congénito.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, aquellos que toman
ciertos medicamentos antiarritmicos u otros medicamentos que llevan al prolongamiento del
intervalo QT, y aquellos con disturbios electroliticos como hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia, considerar la realizacién de electrocardiograma y monitoreo de electrdlitos
(magnesio, potasio, calcio) periddicamente durante el tratamiento.

Infecciones Graves

Pacientes recibiendo inmunosupresores, incluyendo tacrolimo, tienen un mayor riesgo de
desarrollo de infecciones bacterianas, virales, fungicas y por protozoarios, incluyendo
reactivacion de infeccion (p.ej. reactivacion de hepatitis B) e infecciones oportunistas (por
ejemplo, leucoencefalopatia progresiva multifocal asociada al virus JC).

Estas infecciones pueden llevar a resultados graves y/o fatales. Debido al peligro de
supresion excesiva del sistema inmunoldgico, lo que puede aumentar la susceptibilidad a la
infeccién, la combinacién de terapia inmunosupresora se debe utilizar con cautela.

Infecciones por Polyomavirus

Los pacientes recibiendo agentes inmunosupresores, incluyendo tacrolimo, poseen un
mayor riesgo en presentar infecciones oportunistas, incluyendo infecciones por
Polyomavirus. Infecciones por el virus Polyoma en pacientes trasplantados pueden tener
desenlaces graves y, a veces, fatales. Ellos incluyen nefropatia asociada al virus Polyoma
(NAPV), principalmente debido a la infeccién por el virus BK, y leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) asociada al virus JC, que se observaron en pacientes que recibieron
tacrolimo.

La NAPV esta asociada a desenlaces graves, incluyendo la deterioracion de la funcion renal
y pérdida del injerto renal. El monitoreo del paciente puede ayudar a detectar aquellos con
riesgo de NAPV.

Casos de LMP fueron relatados en pacientes tratados con tacrolimo. La LMP, que a veces
es fatal, comunmente se presenta con hemiparesia, apatia, confusion, deficiencias
cognitivas y ataxia. Los factores de riesgo para LMP incluyen el tratamiento con terapias
inmunosupresoras y comprometimiento de la funcién inmunoldgica. En pacientes
inmunodeprimidos, los médicos deben considerar la investigacién de LMP en el diagnéstico
diferencial en pacientes que relataron sintomas neurolégicos, asi como la consulta a un
neuroélogo se debe considerar como clinicamente indicada.

Se deben considerar reducciones en la inmunosupresion para pacientes que desarrollen
evidencias de NAPV o LMP. Los médicos también deben considerar el riesgo que la
reduccion de la inmunosupresion puede representar para el funcionamiento del injerto.

Infecciones por Citomegalovirus (CMV)

Pacientes recibiendo agentes inmunosupresores, incluyendo tacrolimo, poseen mayor riesgo
para desarrollar viremia por citomegalovirus (CMV) y enfermedad por CMV.

El riesgo de la enfermedad por CMV es mas grande entre pacientes trasplantados que eran
sueros negativos para CMV en el momento del trasplante y que recibieron un injerto de un
donador suero positivo para CMV. Existen abordajes terapéuticos para limitar la enfermedad
por CMV y se deben considerar rutineramente.

El monitoreo del paciente puede ayudar a detectar pacientes con riesgo de enfermedad por
CMV. Se debe considerar la reduccion de la cantidad de inmunosupresion en los pacientes
que desarrollan viremia por CMV y/o enfermedad por CMV.



Medicamentos inmunosupresores pueden activar focos primarios de tuberculosis. Los
médicos que monitorean pacientes inmunosuprimidos deben estar alerta en lo que dice
respecto a la posibilidad de surgimiento de enfermedad activa y deben, por lo tanto, tomar
todas las precauciones que correspondan para el diagndstico y el tratamiento precoces.

En caso de sospecha de dengue, la prescripcion de este medicamento o el mantenimiento
del tratamiento con él se debe reevaluar, debido a su potencial hemorragico.

Diabetes mellitus post trasplante (DMPT)

El tacrolimo mostré que es la causa de nuevos cuadros de diabetes mellitus en estudios
clinicos realizados con trasplantes de higado, rifidn y corazén. La diabetes mellitus post
trasplante puede ser reversible en algunos pacientes. Pacientes hispanicos y negros
sometidos al trasplante de rifdn presentan un mayor riesgo. Las concentraciones de glucosa
en la sangre se deben monitorear con frecuencia en pacientes tratados con tacrolimo.

Trasplante renal

Veinte por ciento de los pacientes receptores de trasplante renal que fueron tratados con
tacrolimo, sin historial de diabetes mellitus pre trasplante en el estudio de Fase lll, relataron
diabetes mellitus insulinodependiente post trasplante (DMPT) (vea las tablas siguientes). El
tiempo mediano para el inicio de la diabetes mellitus insulino dependiente post trasplante fue
de 68 dias. La dependencia de insulina se revertié en el 15% de los pacientes en un afio y
en un 50% en dos afos tras el trasplante. Pacientes negros e hispanicos trasplantados
presentaron un riesgo mas alto de desarrollar DMPT.

Incidencia de diabetes mellitus insulino dependiente Post Trasplante (DMPT) y Uso de
Insulina en Pacientes 2 afios Tras Trasplantes Renales en Estudio Fase Il usando
azatioprina (AZA)

Estado de DMPT* tacrolimo/AZA Ciclosporina
Pacientes sin historial
pretrasplante de diabetes | 151 151
Mellitus

** 40 6/151 (4%
§9evoscasosde DMPT**, 1° | 4 1c (20%) (4%)
fio
Continua
insulinodependiente después
de un afo, sin historial | 25/151 (17%) 5/151 (3%)

anterior de diabetes.

Nuevo caso de DMPT*

después de 1° Afio 1 0

. - 5/151 (3%
PaC|en,tes con DMPT 16/151 (11%) o
después de 2 afios

* uso de insulina por 30 dias consecutivos o0 mas, con intervalo inferior a 5 dias, sin historial
anterior de Diabetes Mellitus Insulino dependiente o Diabetes Mellitus no Insulino
dependiente.




Desarrollo de Diabetes Mellitus Insulino dependiente Post Trasplante por Raza y por Grupo
de Tratamiento durante el Primer Afio Tras el Trasplante Renal en un Estudio Clinico Fase
M.

Pacientes que desarrollaron
Raza DMPT*

tacrolimo Ciclosporina
Negro 15/41 (37%) 3 (8%)
Hispanico 5/17 (29%) 1 (6%)
Caucasiano 10/82 (12%) 1(1%)
Otros 0/11 (0%) 1(10%)
Total 30/151 (20%) | 6 (4%)

* uso de insulina por 30 dias consecutivos 0 mas, con intervalo superior a 5 dias, sin historial
anterior de Diabetes Mellitus Insulino dependiente o Diabetes Mellitus no Insulino
dependiente.

Trasplante hepatico

La DMPT se relato en el 18% y en el 11% de los pacientes receptores de trasplante hepatico
tratados con tacrolimo, y se considero reversible en el 45% y en el 31% de estos pacientes
en el primer afio tras el trasplante, en los estudios americano y europeo, respectivamente.
La hiperglucemia, que puede precisar tratamiento, se asocio al uso de tacrolimo en el 47% y
en el 33% de los pacientes receptores de trasplante hepatico en los estudios americano y
europeo, respectivamente.

Incidencia de Diabetes Mellitus Insulino dependiente Post Trasplante y Uso de Insulina en el
Primer Afo en Pacientes Receptores de Trasplante Hepatico

Estado de la | Estudio Americano Estudio Europeo

DMPT* tacrolimo ciclosporina tacrolimo ciclosporina
F_’amerlaes con | 5aq 236 239 249
riesgo

Duenes 1 03598 | 42 (18%) 30 (13%) 26 (11%) 12 (5%)
Pacientes que

continban  con

uso de insulina

después de 1 |23 (10%) 19 (8%) 18 (8%) 6 (2%)
afio

* uso de insulina por 30 dias consecutivos 0 mas, con intervalo superior a 5 dias, sin historial
anterior de Diabetes Mellitus Insulino dependiente o Diabetes Mellitus No Insulino
dependiente post trasplante.




Trasplante cardiaco

La DMPT se relaté en el 13% y 22% de los pacientes receptores de trasplante cardiaco
tratados con tacrolimo y recibiendo micofenolato de mofetila (MMF) o azatioprina (AZA), y se
considero reversible en el 30% y en el 17% de estos pacientes en el primer afio tras el
trasplante, en los estudios americano y europeo, respectivamente. La hiperglucemia,
definida como dos niveles de glucosa plasmatica de ayunas = 126 mg/dL se relatoé con el
uso de tacrolimo mas MMF o AZA en el 32% y en el 35% de los pacientes receptores de
trasplante cardiaco en los estudios americano y europeo, respectivamente y pueden
necesitar tratamiento.

Incidencia de diabetes mellitus post trasplante y uso de insulina en el primer afo en
pacientes receptores de trasplante cardiaco

Estado de Ia | Estudio Americano Estudio Europeo

DMPTa tacrolimo ciclosporina/MMF | Tacrolimo/AZA | ciclosporina/AZA
P_amentes con | oo 83 132 138
riesgo b

Nuevos casos

de DMPTa 10 (13%) 6 (7%) 29 (22%) 5 (4%)
Pacientes que

continban  con

uso de insulina | 7 (9%) 1(1%) 24 (18%) 4 (3%)
después de 1

afio®

a: uso de insulina por 30 dias consecutivos o mas, sin historial anterior de diabetes mellitus
insulino dependiente o diabetes mellitus no insulino dependiente post trasplante.

b: pacientes sin historial de diabetes mellitus no insulino dependiente post trasplante.

c: 7 — 12 meses para el estudio clinico EE.UU.

Nefrotoxicidad

El tacrolimo puede causar nefrotoxicidad aguda o crénica, particularmente cuando se usa en
dosis altas.

Nefrotoxicidad fue relatada en aproximadamente el 52% de los pacientes receptores de
trasplante renal y en el 40% y en el 36% de los pacientes receptores de trasplante hepatico
que recibieron tacrolimo en estudios randomizados americanos y europeos,
respectivamente, y en el 59% de los pacientes receptores de trasplante cardiaco en un
estudio randomizado europeo.

El uso de tacrolimo puede resultar en comprometimiento de la funcién renal en pacientes
trasplantados debido al efecto vasoconstrictor en la vasculatura renal. EI comprometimiento
renal agudo, generalmente reversible en la mayoria de los casos, puede resultar en alto
nivel de creatinina sérica, hiperpotasemia, secrecién reducida de urea e hiperuricemia.

Pacientes con funcion renal comprometida deben ser monitoreados atentamente una vez
que puede ser necesario reducir la dosis de tacrolimo o suspenderlo temporalmente.

El comprometimiento renal agudo sin manejo efectivo puede progresar a un
comprometimiento renal crénico caracterizado por disfuncion renal progresiva, aumento de
la urea y proteinuria en la sangre. El uso concomitante de tacrolimo con medicamentos con
efectos nefrotdxicos conocidos se debe evitar.




Para los pacientes con aumentos persistentes de creatinina sérica que no responden a los
ajustes de dosis se debe considerar el cambio para otra terapia inmunosupresora.

Nefrotoxicidad

El tacrolimo puede causar distintas neurotoxicidades, particularmente cuando se usa en
dosis altas. La mayoria de las neurotoxicidades graves incluye encefalopatia posterior
reversible (PRES), delirio y coma.

Pacientes tratados con tacrolimo relataron el desarrollo de sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES). En caso que los pacientes que estén tomando tacrolimo
presenten sintomas indicativos de PRES, tales como dolor de cabeza, alteracioén del estado
mental, convulsiones y disturbios visuales, se debe hacer un examen radiolégico (por
ejemplo, Resonancia Magnética). En caso que se diagnostique PRES, se aconseja el control
adecuado de la presion arterial y la suspensidén inmediata del tacrolimo sistémico. La
mayoria de los pacientes se recupera completamente después que se toman medidas
adecuadas.

Coma y delirio, en la ausencia de PRES, también fueron asociados a altas concentraciones
plasmaticas de tacrolimo. Convulsiones sucedieron en pacientes adultos y pediatricos que
recibieron tacrolimo.

Neurotoxicidades menos graves incluyen temblores, parestesias, dolor de cabeza y otras
alteraciones en la funcién motora, estado mental y funcién sensorial. Temblor y dolor de
cabeza fueron asociados a altas concentraciones de tacrolimo en la sangre y pueden
responder al ajuste de dosis.

Hiperpotasemia

Hiperpotasemia leve a grave fue relatada en el 31% de los pacientes receptores de
trasplante renal y en el 45% y el 13% de los pacientes receptores de trasplante hepatico
tratados con tacrolimo en estudios randomizados americanos y europeos, respectivamente,
y puede requerir tratamiento.

Los niveles séricos de potasio se deben monitorear. El uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio o alta ingestion de potasio se deben evitar.

Disturbios linfoproliferativos y otras malignidades

Como resultado de la inmunosupresion, puede suceder susceptibilidad aumentada a
infecciones y posible desarrollo de linfoma.

Asi como con otros agentes inmunosupresores potentes, hubo relatos de pacientes tratados
con tacrolimo que desarrollaron disturbios linfoproliferativos asociados al virus Epstein Barr
(EBV).

Una combinaciéon de inmunosupresores, como anticuerpos antilinfociticos administrados
concomitantemente, aumenta el riesgo de disturbios linfoproliferativos asociados al EBV. Se
observé que nifos muy jovenes (< 2 afios), negativas para EBV, tienen riesgo alto para
desarrollar disturbios linfoproliferativos. Por eso, en ese grupo de pacientes, la serologia
para EBV se debe verificar antes de iniciar el tratamiento con tacrolimo. Durante el
tratamiento se recomienda el monitoreo atento de la serologia de EBV.

Los pacientes recibiendo agentes inmunosupresores, incluyendo tacrolimo, tienen mas
riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores malignos, particularmente de la piel. El riesgo
parece que esta relacionado mas a la intensidad y duracién del efecto inmunosupresor que
con el uso de cualquier agente especifico. Como de costumbre, para los pacientes con
mayor riesgo de cancer de piel, la exposicion a la luz solar y luz UV debe estar condicionada
por la utilizacion de ropa protectora y uso de filtro solar con alto factor de proteccion.



Asi como con otras substancias inmunosupresoras potentes, el riesgo de cancer secundario
es desconocido.

Inmunizaciones

Agentes inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la inmunizacion y las vacunas
pueden ser menos eficaces durante el tratamiento con tacrolimo. La utilizacién de vacunas
vivas atenuadas se debe evitar.

Aplasia pura de la serie roja (PRCA)

Casos de aplasia pura de la serie roja (PRCA) fueron relatados en pacientes tratados con
tacrolimo. Todos los pacientes relataron factores de riesgo para PRCA, tales como infeccion
por parvovirus B19, enfermedad de base o medicamentos concomitantes asociados con
PRCA.

Si se diagnostica la PRCA, se debe considerar la interrupcién del tratamiento con tacrolimo.

Perforacion gastrointestinal

Hay relatos de perforacién gastrointestinal en pacientes tratados con tacrolimo, aunque
todos los casos hayan sido considerados como una complicacion de la cirugia de trasplante
o acompafados por infeccion, diverticulo o neoplasia maligna. Como la perforacion
gastrointestinal es considerada un evento clinicamente importante, que puede resultar en
una condicidn grave o con riesgo a la vida, tratamientos adecuados, incluyendo cirugia, se
deben considerar inmediatamente tras el suceso de un sintoma sospechoso.

Uso con inhibidores e inductores del CYP3A

Cuando substancias con potencial de interaccion - particularmente, fuertes inhibidores del
CYP3A4 (por ejemplo: telaprevir, boceprevir, ritonavir, cetoconazol, voriconazol, itraconazol,
telitromicina o claritromicina) o inductores del CYP3A4 (por ejemplo: rifampicina, rifabutina),
son combinadas con tacrolimo, los niveles sanguineos de tacrolimo se deben monitorear
para el ajuste de dosis, segun la necesidad, de tal forma a mantener una exposicion
semejante de tacrolimo.

Al coadministrar tacrolimo con otros substratos e/o inhibidores de CYP3A4 que también
tengan el potencial de prolongar el intervalo QT, se recomienda una reduccion de la dosis de
tacrolimo, monitoreo atento de las concentraciones de tacrolimo en la sangre total y
monitoreo del prolongamiento del intervalo QT.

Se relaté que el uso de tacrolimo con amiodarona resulta en concentraciones altas de
tacrolimo en la sangre total, con o sin prolongamiento concomitante del intervalo QT.
Hierba de sao jodo y otras preparaciones a base de plantas

Preparaciones conteniendo hierba de sao jodo (Hypericum perforatum) o de otras
preparaciones a base de otras plantas se deben evitar durante el uso de tacrolimo, debido al
riesgo de interacciones que llevan a la disminucion de la concentracién sanguinea de
tacrolimo y a la reduccion del efecto clinico de esa substancia (vea la seccion 6.
INTERACCION MEDICAMENTOSA).

Excipientes

El tacrolimo capsulas contiene lactosa.

Como tacrolimo contiene lactosa, se debe tener cuidado especial en pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala
absorcion de glucosa galactosa.

Capsula de tacrolimo de 1 mg:



Aviso: Este producto contiene 167,598 mg o 184,000 (c.s.p.) de lactosa monohidratada por
capsula; por lo tanto, debe ser usado con cautela por personas con diabetes.

Capsula de tacrolimo de 5 mg:

Aviso: Este producto contiene 163,510 o 184,000 mg (c.s.p.) de lactosa monohidratada por
capsula; por lo tanto, debe ser usado con cautela por personas con diabetes

Conversion de Ciclosporina para Tacrolimo

La administracion concomitante de ciclosporina y tacrolimo se debe evitar. Se debe tener
cuidado al administrar tacrolimo a pacientes que recibieron previamente ciclosporina (vea la
seccion 6. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Efectos indeseables:

Generalmente es dificil establecer el perfil de reacciones adversas asociado a agentes
inmunosupresores debido a la enfermedad de base y al uso concomitante de multiples
medicamentos.

Las reacciones adversas mas comunmente relatadas (sucediendo en > 10% de los
pacientes) son temblor, comprometimiento renal, condiciones de hiperglucemia, diabetes
mellitus, hiperpotasemia, infecciones, hipertension e insomnio.

La frecuencia de reacciones adversas esta definida de la siguiente forma: muy comunes (=
1/10); comunes (= 1/100 a < 1/10); no comunes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000), desconocidas (no fue posible calcular a partir de los datos
disponibles). En cada grupo de frecuencia, los efectos indeseados se presentan en orden
decreciente de gravedad. Las reacciones adversas mencionadas anteriormente se
observaron durante estudios clinicos y/o durante el uso comercial.

Infecciones e infestaciones

Como se conoce para otros agentes inmunosupresores potentes, pacientes tratados con
tacrolimo estan, muchas veces, bajo un alto riesgo de infecciones (virales, bacterianas,
fungicas, por protozoarios). La evolucion de infecciones preexistentes se puede agravar.
Pueden suceder infecciones generalizadas y localizadas.

Casos de nefropatia asociada al virus BK, ademas de casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC, fueron relatados en pacientes tratados con
inmunosupresores, incluyendo tacrolimo

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Pacientes recibiendo terapia inmunosupresora estan bajo un riesgo elevado de desarrollar
malignidades. Neoplasias benignas y malignas, incluyendo disturbios linfoproliferativos
asociados al virus Epstein Barr (EBV) y neoplasias malignas cutaneas, fueron relatadas en
asociacion al tratamiento con tacrolimo.

Disturbios del sistema nervioso
Muy comunes: dolor de cabeza, temblor;

Comunes: disturbios del sistema nervioso, convulsiones, perturbaciones de la consciencia,
neuropatias periféricas, mareo, parestesias y disestesias, escrita comprometida;

No comunes: encefalopatia, hemorragias en el sistema nervioso central y accidente vascular
cerebral, coma, anormalidades del habla y lenguaje, paralisis y paresia, amnesia;

Raros: hipertonia, plexopatia braquial, lesién del nervio periférico;
Muy raros: miastenia.

Disturbios psiquiatricos



Muy comunes: insomnio;

Comunes: confusion y desorientacion, depresion, sintomas de ansiedad, alucinacion,
disturbios mentales, depresion, disturbios y perturbaciones de humor, pesadillas;

No comunes: disturbio psicético;
Raros: mudez.

Disturbios oculares

Comunes: disturbios oculares, vision turbia, fotofobia; * no comunes: catarata;
Raros: ceguera.

Disturbios auditivos y de laberinto
Comunes: tinido;

No comunes: hipoacusia;

Raros: sordez neurosensorial;
Muy raros: audicion perjudicada
Disturbios gastrointestinales

Muy comunes: diarrea, nausea;

Comunes: sefales y sintomas gastrointestinales, vomito, dolores gastrointestinales y
abdominales, condiciones de inflamaciéon gastrointestinal, hemorragias gastrointestinales,
ulceracion y perforacion gastrointestinal, ascitis, estomatitis y ulceracion, prision de vientre,
sefiales y sintomas dispépticos, flatulencia, hinchazon y distensién, materia fecal blanda;

No comunes: pancreatitis aguda y crénica, peritonitis, amilasa sanguinea elevada, ileon
paralitico, enfermedad del reflujo gastroesofagico, vaciado gastrico comprometido;

Raros: pseudocisto pancreatico, subileon.

Disturbios hepatobiliares

Muy comunes: ensayos de funcion hepatica anormales;

Comunes: disturbios del conducto biliar, dafio hepatocelular y hepatitis, colectasa e ictericia;

Raros: enfermedad hepatica veno oclusiva, trombosis de la arteria hepatica, enfermedad
hepatica granulomatosa;

Muy raros: insuficiencia hepéatica.
Disturbios cardiacos
Comunes: disturbios isquémicos de la arteria coronariana, taquicardia;

No comunes: insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares y paro cardiaco, arritmia
supraventricular, cardiomiopatias, examenes anormales de ECG, hipertrofia ventricular,
palpitaciones, frecuencia cardiaca y pulsacion anormales;

Raros: derrame pericardico;

Muy raros: ecocardiograma anormal, QT prolongado al electrocardiograma, Torsades de
Pointes.

Disturbios vasculares
Muy comunes: hipertension;

Comunes: eventos isquémicos y tromboembdlicos, disturbios hipotensivos vasculares,
hemorragia, disturbios vasculares periféricos;

No comunes: trombosis venosa profunda, choque, infarto.



Disturbios renales y urinarios
Muy comunes: comprometimiento renal;

Comunes: insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, nefropatia toxica, necrosis tubular
renal, anormalidades urinarias, oliguria, sintomas de la vejiga y de la uretra;

No comunes: sindrome urémico hemolitico, anuria;
Muy raros: nefropatia, cistitis hemorragica.
Disturbios del sistema reproductor y mamas

No comunes: dismenorrea y sangrado uterino.
Disturbios de la nutricién y del metabolismo

Muy comunes: diabetes mellitus Tipo |, diabetes mellitus Tipo |II, condiciones
hiperglucémicas, hipercalemia;

Comunes: anorexia, acidosis metabdlicas, otras anormalidades de electrdlitos, hiponatremia,
sobrecarga de liquidos, hiperuricemia, hipomagnesemia, hipopotasemia, hipocalcemia,
apetito reducido, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipofosfatemia;

No comunes: deshidratacion, hipoglucemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, amilasa
sanguinea elevada.

Disturbios endocrinos
Raros: hirsutismo.
Trastornos del sistema hematoldgico y linfatico

Comunes: anemia, trombocitopenia, leucopenia, analisis anormales de eritrocitos,
leucocitosis;

No comunes: coagulopatias, pancitopenia, neutropenia, anormalidades de coagulacién vy
sangrado;

Raros: purpura trombocitopénica trombatica, hipoprotrombinemia;

Desconocidos: aplasia eritrocitica pura, agranulocitosis, anemia hemolitica.

Disturbios del sistema inmunologico

Se observaron reacciones alérgicas y anafilactoideas en pacientes recibiendo tacrolimo.
Disturbios musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Comunes: artralgia, dolor lumbar, calambres musculares, espasmos musculares, dolor en
los miembros; ¢« no comunes: disturbios en las articulaciones;

Raros: disminucion de la movilidad.
Disturbios respiratorios, toracicos y mediastinicos

Comunes: disturbios pulmonares parenquimales, dipnea, derrame pleural, tos, faringitis,
congestién nasal e inflamaciones;

No comunes: insuficiencias respiratorias, disturbios del trato respiratorio, asma;
Raros: sindrome de la angustia respiratoria aguda.
Disturbios generales y condiciones en el lugar de la administracién

Comunes: disturbios febriles, dolor e incomodo, condiciones asténicas, edema, sensacion
de cambio de la temperatura corporal, fosfatasa alcalina sanguinea aumentada, aumento de
peso;



No comunes: reduccidon de peso, cuadro semejante a gripe, lactato deshidrogenasa
sanguinea elevada, sensacion de temblor, sensacion anormal, falencia de multiplos
organos, sensacion de presion en el pecho, intolerancia a la temperatura; ¢ raros: caidas,
Ulcera, aprieto en el pecho, movilidad reducida, sed;

Muy raros: aumento del tejido graso.

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Comunes: disfuncion primaria del injerto.

Disturbios de la piel y tejido subcutaneo

Comunes: erupcion cutanea, prurito, alopecias, acné, sudoracion excesiva;
No comunes: dermatitis, fotosensibilidad;

Raros: necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell);

Muy raros: sindrome de Stevens-Johnson.

En casos de eventos adversos, notifique al Sistema de Notificaciones en Vigilancia Sanitaria
- NOTIVISA, disponible en www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm o a la Vigilancia
Sanitaria Estatal o Municipal.

Posologia y modo de administracion:

Modo de administracion

Se recomienda que la dosis oral diaria de tacrolimo se administre en dos dosis (por ejemplo,
de mafana y de noche).

Las capsulas de tacrolimo se deben tomar inmediatamente tras la remocién del blister. Se
debe aconsejar a los pacientes que no traguen el desecante que acompana el producto.

Las capsulas se deben ingerir con liquido (de preferencia agua) y con el estémago vacio o,
por lo menos, 1 hora antes de las comidas o de 2 a 3 horas tras las comidas, para conseguir
una maxima absorcion del medicamento. Los pacientes no deben comer toronja (pomelo) o
tomar el jugo de esa fruta en combinacion con tacrolimo.

El tacrolimo se puede administrar por via intravenosa u oral. De forma general, la
administracion puede comenzar por via oral; si es necesario, se puede realizar la
administracion del contenido de la capsula en suspension en agua, por entubacion
nasogastrica. El tacrolimo no es compatible con el plastico PVC. Tubos, jeringas y otros
equipos usados para preparar o administrar la suspension del contenido de las capsulas de
tacrolimo no deben contener PVC en su composicion.

Posologia
El tacrolimo se debe administrar por via oral en dos dosis diarias.

Las recomendaciones de dosificacion oral iniciales para pacientes adultos sometidos al
trasplante de rifidn e higado, asi como las recomendaciones para las concentraciones en la
sangre total se presentan a continuacion.

Para los pacientes sometidos al trasplante de higado, la dosis inicial de tacrolimo se debe
administrar 6 horas tras la realizacion del trasplante.

Para los pacientes sometidos al trasplante de rifidn, la dosis inicial de tacrolimo se puede
administrar dentro de 24 horas tras la realizacién del trasplante, pero se debe postergar
hasta que se reestablezca la funcién renal. Detalles sobre el monitoreo de las
concentraciones sanguineas, vea la tabla siguiente.



Resumen de las recomendaciones de dosis oral inicial y las concentraciones en la sangre
total

Poblacion de pacientes Dosis oral inicial* Concentraciones - minimas
en la sangre total
] mes 1 - 3: 7-20 ng/mL
Adultos - Trasplante renal 0,2 mg/kg dia
mes 4 - 12: 5-15 ng/mL
Adultos - Trasplante hepatico | 0,10-0,15 mg/kg/dia mes 1 -12: 5-20 ng/mL
Nifos - Trasplante hepatico 0,15-0,20 mg/kg/dia mes 1 - 12: 5-20 ng/mL
_ ] ] mes 1-3: 10 - 20 ng/mL
Nifios - Trasplante cardiaco 0.10 — 0.30 mg/kg/dia
mes = 4: 5 - 15 ng/mL

* Nota: dividida en dos dosis, administradas a cada 12 horas.

Trasplantes hepaticos

Se recomienda que esos pacientes inicien la terapia oral con tacrolimo capsulas, si es
posible. La dosis inicial de tacrolimo no se debe administrar antes de 6 horas después del
trasplante. En un paciente recibiendo infusion intravenosa, la primera dosis de la terapia oral
se debe administrar 8-12 horas después de la discontinuacion de la infusidn intravenosa.

La dosis oral inicial recomendada de tacrolimo capsulas es de 0,10-0,15 mg/kg/dia
administrado en dos dosis diarias a cada 12 horas.

En pacientes receptores de trasplante hepatico, la administracion concomitante con jugo de
toronja (pomelo) aumenta las concentraciones minimas de tacrolimo en la sangre.

La dosis se debe titular con base en la evaluacién clinica de rechazo y tolerabilidad. Dosis
mas bajas de tacrolimo pueden ser suficientes como terapia de mantenimiento. Se
recomienda una terapia conjunta con corticosteroides adrenales tras el trasplante.

Ajuste de dosis durante el periodo post trasplante en adultos y nifios

Las dosis de tacrolimo generalmente son reducidas en el periodo post trasplante. Es
posible, en algunos casos, que la terapia inmunosupresora concomitante se interrumpa,
considerando solamente la monoterapia con tacrolimo. La mejora del estado del paciente
tras el trasplante puede alterar la farmacocinética del tacrolimo, pudiendo ser necesarios
ajustes adicionales de la dosis.

Terapia de rechazo - adultos y nifios

El aumento de las dosis de tacrolimo, tratamiento complementario con corticosteroides y la
introduccion de cursos de corta duracion de anticuerpos mono / policlonales han sido
métodos utilizados para controlar los episodios de rechazo. En caso que se observen
sefales de toxicidad, puede ser necesaria la reduccion de la dosis de tacrolimo.

Trasplante renal

La dosis oral inicial recomendada de tacrolimo es 0,2 mg/kg/dia administrada a cada 12
horas en dos dosis. La dosis inicial de tacrolimo se puede administrar 24 horas después del
trasplante, pero se debe postergar hasta que se recupere la funcion renal (como indicado,
por ejemplo, por la creatinina sérica < 4mg/dL).

Pacientes negros pueden requerir dosis mas altas para alcanzar concentraciones
sanguineas comparables.




Dosis comparativa y concentraciones minimas con base en la raza

Caucasianos Negros
Tiempo tras el | N=114 N=56
trasplante Concentraciones Concentraciones
Dosis . Dosis .
minimas minimas
Dia 7 0,18 mg/kg 12 ng/mL 0,23 mg/kg 10,9 ng/mL
Mes 1 0,17 mg/kg 12,8 ng/mL 0,26 mg/kg 12,9 ng/mL
Mes 6 0,14 mg/kg 11,8 ng/mL 0,24 mg/kg 11,5 ng/mL
Mes 12 0,13 mg/kg 10,1 ng/mL 0,19 mg/kg 11,0 ng/mL

Ajuste de dosis durante el periodo post trasplante

Las dosis de tacrolimo generalmente son reducidas en el periodo post trasplante. Es
posible, en algunos casos, que la terapia inmunosupresora concomitante se interrumpa,
considerando una doble terapia a base de tacrolimo. La mejora del estado del paciente tras
el trasplante puede alterar la farmacocinética del tacrolimo, pudiendo ser necesarios ajustes
adicionales de la dosis.

Terapia de rechazo

El aumento de las dosis de tacrolimo, tratamiento complementario con corticosteroides y la
introduccion de cursos de corta duracion de anticuerpos mono / policlonales han sido
métodos utilizados para controlar los episodios de rechazo. En caso que se observen
sefales de toxicidad, puede ser necesaria la reduccion de la dosis de tacrolimo.

Trasplante cardiaco

Debido a su potencial para nefrotoxicidad, se debe considerar una dosis de tacrolimo en el
limite inferior del rango de dosis terapéutica en pacientes receptores de trasplante cardiaco
y que posean insuficiencia renal preexistente. Pueden ser necesarias otras reducciones de
dosis abajo del intervalo blanco.

En adultos, el tacrolimo se puede usar con induccion de anticuerpos (permitiendo una
postergacién del inicio del tratamiento con tacrolimo) o, alternativamente, en pacientes
clinicamente estables sin la induccidén de anticuerpos. Tras la induccion de anticuerpos, el
tratamiento oral de tacrolimo debe comenzar con una dosis de 0,075 mg/kg/dia,
administrada en dos dosis (por ejemplo, de mafana y de noche). La administracion debe
comenzar dentro de 5 dias tras la conclusion de la cirugia, asi que la condicion clinica del
paciente se haya estabilizado. Si la dosis no se puede administrar por via oral en funcién del
estado clinico del paciente, la terapia intravenosa de 0,01 a 0,02 mg/kg/dia se debera iniciar
como infusién continua de 24 horas.

Ajuste de dosis durante el periodo post trasplante en adultos y nifios

Las dosis de tacrolimo generalmente son reducidas en el periodo post trasplante. La mejora
del estado del paciente tras el trasplante puede alterar la farmacocinética del tacrolimo,
pudiendo ser necesarios ajustes adicionales de la dosis.



Terapia de rechazo - adultos y nifios

El aumento de las dosis de tacrolimo complementario con corticosteroides y la introduccion
de cursos de corta duracion de anticuerpos mono / policlonales han sido métodos utilizados
para controlar los episodios de rechazo.

En pacientes adultos convertidos a tacrolimo, se debera administrar una dosis inicial de 0,15
mg/kg/dia en dos dosis divididas (por ejemplo, de mafiana y de noche).

En pacientes pediatricos convertidos a tacrolimo, se debe administrar una dosis oral inicial
de 0,20 - 0,30 mg/kg/dia en dos dosis divididas (por ejemplo, de mafiana y de noche).

Informaciones sobre la conversion de la ciclosporina a tacrolimo, vea “Ajustes de dosis en
poblaciones especiales”.

Conversion de un Tratamiento Inmunosupresivo a Otro

El tacrolimo no se debe usar simultaneamente con ciclosporina. El uso de tacrolimo o
ciclosporina se debe interrumpir como minimo 24 horas antes del inicio del otro
medicamento. En la presencia de concentraciones altas de tacrolimo en la forma de
tacrolimo o ciclosporina, la administracion del medicamento, en general, se debe postergar.

Poblaciones Especiales

Pacientes Pediatricos

En general, los pacientes pediatricos necesitan una dosis 1 ¥z - 2 veces mas alta que las
dosis en adultos para alcanzar niveles similares en la sangre.

Trasplante hepatico

Pacientes pediatricos receptores de trasplante hepatico sin disfunciéon renal o hepatica
preexistente requirieron y toleraron dosis mas altas que los adultos para alcanzar
concentraciones sanguineas similares. Por lo tanto, se recomienda que la terapia en
pacientes pediatricos comience con una dosis intravenosa inicial de 0,03-0,05 mg/kg/dia y
una dosis oral inicial de 0,15-0,20 mg/kg/dia. Pueden ser necesarios ajustes en la dosis. La
experiencia en pacientes pediatricos receptores de trasplante de rifidn es limitada.

Trasplante cardiaco

El tracrolimo se us6 con o sin induccién de anticuerpos en trasplante cardiaco pediatrico. En
pacientes sin induccion de anticuerpos, si el tratamiento con tracrolimo comienza por via
intravenosa, la dosis inicial recomendada es de 0,03 — 0,05 mg/kg/dia en infusion continua
por 24 horas para alcanzar las concentraciones sanguineas de tacrolimo de 15 — 25 ng/mL.
Los pacientes se deben convertir al tratamiento por via oral asi que sea clinicamente
posible. La primera dosis del tratamiento por via oral debe ser de 0,30 mg/kg/dia,
comenzando de 8 a 12 horas tras la discontinuacion de la terapia intravenosa. Tras la
induccion de anticuerpos, si el tratamiento con tacrolimo comienza por via oral, la dosis
inicial recomendada es de 0,10 — 0,30 mg/kg/dia, administrada en dos dosis divididas (por
ejemplo, de mafiana y de noche).

Pacientes geriatricos

No hay evidencias actualmente disponibles de que la dosis de tacrolimo se deba ajustar en
pacientes geriatricos.

Pacientes con Disfuncion Renal

Debido al potencial de nefrotoxicidad, pacientes con disfuncion renal o hepatica deben
recibir dosis en el limite inferior de los rangos de dosis intravenosa recomendada. Pueden
ser necesarias reducciones adicionales en la dosis abajo de esos rangos. La terapia de



tacrolimo generalmente se debe postergar en hasta 48 horas o mas en pacientes con
oliguria post operatoria.

Pacientes con Disfuncion Hepatica

Debido a la reduccion en el clearance y a la media vida prolongada, pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh = 10) pueden necesitar dosis mas bajas de
tacrolimo. Se debe garantizar un control rigoroso de las concentraciones sanguineas.

El uso de tacrolimo en receptores de trasplante de higado con insuficiencia hepatica post
trasplante puede estar asociado al riesgo aumentado para el desarrollo de insuficiencia renal
relacionada a concentraciones altas de tacrolimo en la sangre. Estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitoreados y se deben considerar ajustes de dosis. Algunas evidencias
sugieren que se deben usar dosis mas bajas en esos pacientes.

Monitoreo de las Concentraciones en la Sangre - Consideraciones generales

El monitoreo de las concentraciones de tacrolimo en la sangre junto con otros parametros
laboratoriales y clinicos se considera un auxilio esencial para el tratamiento de los pacientes
para la evaluacién del rechazo, toxicidad, ajustes de la dosis y adhesion al tratamiento. Los
factores que influyen en la frecuencia de monitoreo incluyen, entre otros, disfuncion hepatica
o renal, adicidon o discontinuacion de medicamentos con interaccion potencial y el tiempo
post trasplante. El monitoreo de las concentraciones en la sangre no substituye el monitoreo
de las funciones renales y hepaticas y biopsias de tejido.

Métodos normalmente usados para el ensayo de tacrolimo incluyen cromatografia liquida de
alta eficiencia con deteccién de masa en asociacion con espectrometria (HPLC / MS / MS) y
los inmunoensayos. Los inmunoensayos pueden reaccionar con metabolitos, asi como con
el compuesto principal. Por lo tanto, los resultados de los ensayos obtenidos con los
inmunoensayos pueden tener un sesgo positivo con relacion a los resultados de HPLC / MS.
La polarizacién puede depender de ensayos laboratoriales especificos. La comparacién de
las concentraciones en la literatura publicada con la concentracion de pacientes, utilizando
los ensayos actuales, se deben hacer con el conocimiento detallado de los métodos de
ensayo y matrices biolégicas utilizadas.

La sangre total es la matriz de eleccion y las muestras se deben recoger en tubos
conteniendo anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA). La anticoagulacion con
heparina no esta recomendada debido a la tendencia de formar coagulos durante el
almacenamiento. Las muestras que no se analicen inmediatamente se deben almacenar a
temperatura ambiente o refrigerar y ensayar en hasta 7 dias; en caso que sea necesario
almacenar las muestras por mas tiempo, se deben congeladas a 20°C. Un estudio demostro
una recuperacion droga > 90% para las muestras almacenadas a -20°C durante 6 meses,
con recuperacion reducida observada después de 6 meses.

Trasplante Hepatico

Aunque no haya una correlacion directa entre las concentraciones de tacrolimo y la eficacia
del medicamento, datos de estudios Fase Il y Ill de pacientes sometidos a trasplante
hepatico demuestran una incidencia creciente de eventos adversos con concentraciones
minimas mas altas en la sangre. La mayoria de los pacientes permanece estable cuando las
concentraciones minimas en la sangre se mantienen entre 5 y 20 ng/mL. Pacientes post
trasplante a largo plazo muchas veces se mantienen en la extremidad mas baja de ese
intervalo blanco.

Datos del estudio clinico de EE.UU. muestran que las concentraciones de tacrolimo en la
sangre total, medidas por ELISA, variaron mas en la primera semana post trasplante. Tras
ese periodo inicial, las concentraciones medianas minimas de tacrolimo en la sangre,
medidas en intervalos entre la segunda semana y un afio post trasplante, variaron entre 9,8
ng/mLy 19,4 ng/mL.



Trasplante Renal

Datos de un estudio Fase lll de tacrolimo con azatioprina indican que concentraciones
minimas de tacrolimo en la sangre total, medidas por IMx, variaron mas en la primera
semana de administracion. Durante los primeros tres meses de ese estudio, el 80% de los
pacientes mantuvo las concentraciones minimas entre 7-20 ng/mL; posteriormente, entre 5-
15 ng/mL, por un afo.

En un estudio clinico separado de tacrolimo junto con el micofenolato de mofetila (MMF) y
daclizumabe, cerca del 80% de los pacientes mantuvo las concentraciones de tacrolimo en
la sangre total entre 4-11 ng/mL por un afio post trasplante. En otro estudio clinico de
tacrolimo junto con MMF vy basiliximabe, cerca del 80% de los pacientes mantuvo las
concentraciones de tacrolimo en la sangre total entre 6-16 ng/mL durante 1-3 meses, y
posteriormente entre 5-12 ng/mL desde el mes 4 hasta un afio. Los riesgos relativos de
toxicidad y falla de eficacia estan relacionados a las concentraciones minimas de tacrolimo
en la sangre total. Por lo tanto, se recomienda el monitoreo de las concentraciones minimas
en la sangre total para asistir la evaluacion clinica de toxicidad y falla de eficacia.

Este medicamento no se debe partir, abrir o masticar.

Trasplante Cardiaco

En la practica clinica, los niveles sanguineos minimos generalmente estan en el rango de 10
- 20 ng/mL en pacientes receptores de trasplante cardiaco al comienzo del periodo post
trasplante. Posteriormente, durante el tratamiento de mantenimiento, las concentraciones
sanguineas estan en el rango de 5 - 15 ng/mL en pacientes receptores de trasplante
cardiaco.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El uso concomitante de tacrolimo con medicamentos cuyo efecto nefrotdxico o neurotdxico
es conocido puede aumentar el nivel de toxicidad. Ya que el tratamiento con tacrolimo
puede estar asociado a hiperpotasemia o puede aumentar la hiperpotasemia preexistente,
se debe evitar el consumo alto de potasio o diuréticos ahorradores de potasio.

Debido al potencial para insuficiencia renal aditiva o sinérgica, es necesario tener cautela al
administrar tacrolimo con medicamentos que puedan estar relacionados a disfuncion renal.
Esos medicamentos incluyen, pero no estan limitados a aminoglucésidos, anfotericina B o
ibuprofeno y cisplatina.

Experimentos clinicos iniciales con la coadministracion de tacrolimo y ciclosporina resultaron
en nefrotoxicidad aditiva/sinérgica. Los pacientes que cambien el tratamiento con
ciclosporina por tacrolimo soélo deben recibir la primera dosis de tacrolimo 24 horas tras la
ultima dosis de ciclosporina. La administracion de tacrolimo se debe postergar en la
presencia de niveles altos de ciclosporina.

Medicamentos que pueden alterar las concentraciones de tacrolimo

La terapia sistémica con tacrolimo exige monitoreo atento cuando se coadministra con
medicamentos con interaccion potencial y, cuando sea necesario, se debe interrumpir o
ajustar la dosis de tacrolimo.

Como tacrolimo es metabolizado principalmente por el sistema enzimatico CYP3A,
substancias que inhiben estas enzimas pueden reducir el metabolismo o aumentar la
biodisponibilidad de tacrolimo, resultando en un aumento en las concentraciones
plasmaticas o en la sangre total. Los farmacos que inducen estos sistemas enzimaticos
pueden aumentar el metabolismo o disminuir la biodisponibilidad de tacrolimo, resultando en
una reduccion de las concentraciones en la sangre total o plasma. Monitoreo de las
concentraciones sanguineas y ajustes de dosis son esenciales cuando dichas drogas se
usan concomitantemente:



Farmacos que pueden aumentar las concentraciones de tacrolimo en la sangre

Bloqueadores | Antibiéticos Agentes Agentes Otros farmacos

de canal de | macrélidos Antifangicos gastrointestinales

calcio procinéticos

diltiazem claritromicina clotrimazol cisaprida amiodarona

nicardipina eritromicina fluconazol metoclopramida bromocriptina

nifedipina troleandomicina itraconazol cloranfenicol

verapamil cetoconazol cimetidina
voriconazol ciclosporina

danazol
etinilestradiol
metilprednisolona
omeprazol
lansoprazol

inhibidores de
proteasa del VIH

inhibidores de
proteasa del
HCV

nefazodona

hidréxido de
magnesio y
aluminio

extracto de

Schisandra
sphenanthera

El tacrolimo también demostré efecto inhibidor amplio y fuerte sobre el metabolismo
dependiente de CYP3A4. Asi, el uso concomitante de tacrolimo con farmacos
conocidamente metabolizados por vias dependientes de CYP3A4 puede afectar el
metabolismo de esos farmacos. El tacrolimo se liga de forma extensa a las proteinas
plasmaticas. Se deben considerar posibles interacciones con otros farmacos con alta
afinidad conocida para proteinas plasmaticas.

Jugo de toronja (pomelo)

El jugo de toronja inhibe las enzimas CYP3A, resultando en el aumento de los niveles
sanguineos de tacrolimo; por lo tanto, los pacientes deben evitar comer toronja o beber el
jugo de toronja con tacrolimo.

Supresores/neutralizadores del jugo gastrico

El lansoprazol y omeprazol (CYP2C19, substrato de CYP3A4) tiene el potencial de inhibir el
metabolismo del tacrolimo mediado por CYP3A4 vy, por lo tanto, aumentar




considerablemente las concentraciones de tacrolimo en la sangre total, especialmente en
pacientes trasplantados que son metabolizadores deficientes o intermediarios de CYP2C19,
en comparacion con los pacientes que metalizaron CYP2C19 de forma eficiente.

La cimetidina también puede inhibir el metabolismo del CYP3A4 de tacrolimo y, asi,
aumentar substancialmente las concentraciones de tacrolimo en la sangre total.

La coadministracion de tacrolimo con antiacidos a base de magnesio e hidréxido de aluminio
aumenta las concentraciones sanguineas de tacrolimo. Monitoreo de las concentraciones
sanguineas y ajustes adecuados de la dosis de tacrolimo son recomendados cuando estas
drogas se usan concomitantemente. En un estudio cruzado de dosis Unica en pacientes
sanos con coadministracion oral de tacrolimo e hidroxido de aluminio y magnesio resulté en
un aumento del 21% en la AUC promedia del tacrolimo, y en una reduccién del 10% en la
Cmax promedia de tacrolimo con relacion a su administracion oral aislada.

Inhibidores de Proteasa

Reducciones significativas de la dosis de tacrolimo y el prolongamiento del intervalo de
administracion pueden ser necesarios cuando se coadministra con fuertes inhibidores de
CYP3A4, especialmente telaprevir. EI monitoreo atento de los niveles de tacrolimo en la
sangre, ademas del monitoreo del prolongamiento del intervalo QT con ECG, funcién renal y
otros efectos colaterales son fuertemente recomendados.

La mayoria de los inhibidores de proteasa inhibe las enzimas de CYP3A y puede aumentar
las concentraciones de tacrolimo en la sangre total. Se recomienda evitar el uso
concomitante de tacrolimo con nelfinavir, a menos que los beneficios justifiquen los riesgos.
Las concentraciones de tacrolimo en la sangre total son acentuadamente altas cuando hay
coadministracion de telaprevir o boceprevir. Se recomienda el monitoreo de las
concentraciones de tacrolimo en la sangre total y de las reacciones adversas asociadas al
tacrolimo, ademas de ajustes adecuados en el esquema de dosis de tacrolimo cuando
tacrolimo e inhibidores de proteasa (por ejemplo, ritonavir, telaprevir, boceprevir) se usan
concomitantemente.

Telaprevir: en un estudio de dosis Unica con 9 voluntarios saludables, la coadministracion de
tacrolimo (dosis unica de 0,5 mg) con telaprevir (750 mg tres veces por dia por 13 dias)
aumento la C max de tacrolimo normalizado por dosis en 9,3 veces y la AUC en 70 veces en
comparacion al tacrolimo aislado.

Boceprevir: en un estudio de dosis uUnica con 12 sujetos de estudio, la coadministracién de
tacrolimo (dosis unica de 0,5 mg) con boceprevir (800 mg tres veces por dia por 11 dias)
aumentd la C max de tacrolimo en 9,9 veces y la AUC en 17 veces en comparacion al
tacrolimo en monoterapia.

Nelfinavir: con base en un estudio clinico con 5 receptores de trasplante hepatico, la
coadministracion de tacrolimo y nelfinavir aumenté las concentraciones de tacrolimo en la
sangre de forma significativa y, como resultado, una reduccién de 16 veces, en promedio, de
la dosis de tacrolimo fue necesaria para mantener las concentraciones promedias de vale de
tacrolimo de 9,7 ng/mL. Se recomienda evitar el uso concomitante de tacrolimo con
nelfinavir, a menos que los beneficios justifiquen los riesgos.

Farmacos que pueden disminuir la concentracion del tacrolimo en la sangre

Anticonvulsivantes | Antimicrobianos Fitoterapicos Otras drogas
carbamazepina rifabutina Hierba de Sao | Sirolimo
fenobarbital caspofungina Jodo




fenitoina rifampicina

Hierba de Sao Jodo (Hypericum perforatum)

Preparaciones fitoterapicas conteniendo Hierba de Sao Jo&do (Hypericum perforatum) se
deben evitadas cuando se administran con tacrolimo debido al riesgo de interacciones que
llevan a la disminucion de las concentraciones sanguineas de tacrolimo, reduciendo su
efecto clinico.

Antimicobacterianos

Rifampicina: en un estudio con 6 voluntarios normales se observo una significativa reduccion
en la biodisponibilidad oral de tacrolimo (de 14 + 6% a 7 * 3%) cuando se administra
concomitantemente con rifampicina (600 mg). Ademas, hubo un aumento significativo de la
depuracion del tacrolimo (de 0,036 + 0,008 L/h/kg a 0,053 + 0,010 L/h/kg) en administracion
concomitante con rifampicina.

Sirolimo

Tras la administracion concomitante de tacrolimo y sirolimo (2 o 5 mg/dia) en pacientes
receptores de trasplante renal estables, la AUC 0-12 promedia y la C max redujeron
aproximadamente el 30% con relacién al tacrolimo administrado aisladamente. Tras la
administracion concomitante de tacrolimo y 1 mg/dia de sirolimo, la AUCO0-12 promedia y la
C max redujeron aproximadamente el 3% y el 11%, respectivamente. La seguridad y
eficacia del uso del tacrolimo en combinacién con el sirolimo para la prevencion del rechazo
a injerto no se establecieron, y su uso no esta recomendado.

La seguridad y eficacia de tacrolimo con sirolimo no se establecidé en pacientes receptores
de trasplante renal. Uso de sirolimo con tacrolimo en estudios de pacientes receptores de
trasplante de higado se asocié a un aumento de la mortalidad, pérdida de injerto y trombosis
de la arteria hepatica (TAH), y su uso no esta recomendado.

El uso de sirolimo (2 mg por dia) con tacrolimo en pacientes receptores de trasplante
cardiaco en un estudio clinico americano se asocié al aumento del riesgo de dafos a la
funcion renal, complicaciones en la cicatrizacion de heridas y diabetes mellitus
insulinodependiente post trasplante, y su uso no esta recomendado.

Otras Interacciones Medicamentosas

Los inmunosupresores pueden afectar la vacunacion. Por lo tanto, durante el tratamiento
con tacrolimo, la vacunacion puede ser menos eficaz. El uso de vacunas vivas se debe
evitar; vacunas vivas incluyen, pero no se limitan a vacuna intranasal contra gripe,
sarampion, paperas, rubéola, poliomielitis, BCG, fiebre amarilla, varicela y tifoidea TY21a.

Infébrmele a su paciente que, durante el tratamiento, el uso de vacunas exige la evaluacion
del profesional de salud.

Interaccidon con alimentos

La presencia de alimentos afecta la absorcion de tacrolimo. La tasa y la extension de la
absorcion de tacrolimo son mas altas en condiciones de ayunas.

La presencia y la composicion del alimento disminuyeron tanto la tasa como la extension de
la absorcion de tacrolimo cuando se administré en 15 voluntarios sanos.

El efecto fue mas pronunciado con una comida rica en lipidos (848 kcal, 46% de lipidos): la
AUC y la C max promedias disminuyeron el 37% y el 77%, respectivamente; el T max se
prolongé 5 veces. Una comida rica en carbohidratos (668 kcal, el 85% de carbohidratos)
hizo con que la AUC y la C max promedias disminuyeran un 28% y un 65%,
respectivamente.



En voluntarios sanos (n=16), el tiempo de la comida también afecto la biodisponibilidad de
tacrolimo. Cuando se administra inmediatamente tras la comida, la C promedia redujo el
71% y la AUC promedia redujo el 39% con relacion a las condiciones de ayunas. Cuando se
administré 1,5 horas tras la comida, la C max promedia redujo el 63% y la AUC promedia
redujo el 39% con relacion a las condiciones de ayunas.

En 11 pacientes receptores de trasplante hepatico, tacrolimo administrado 15 minutos tras
un desayuno rico en lipidos (400 kcal, el 34% de lipidos), resulté en una disminucion de la
AUC (27 = 18%) y de la C max (50 £ 19%), cuando se compar6 a las condiciones de
ayunas.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo (Categoria C)

Uso durante el embarazo: Estudios en animales demostraron un riesgo, pero no hay
estudios disponibles conducidos en gestantes. La prescripcion de este medicamento
depende de la evaluacion de la relacion riesgo beneficio para la paciente.

En estudios de reproduccion en ratones y conejos se observaron efectos adversos en los
fetos, principalmente en dosis altas que fueron téxicas para las hembras. El tacrolimo,
administrado en dosis orales de 0,32 y 1,0 mg/kg durante la organogénesis en conejos, se
asocio a la toxicidad materna, asi como un aumento en la incidencia de abortos; esas dosis
son equivalentes a 0,5-1,0 vez y 1,63,3 veces el rango de dosis clinica recomendada (0,1-
0,2 mg/kg) basada en la adecuacion para el area de la superficie corporal. Solamente en
dosis altas se observd, también, un aumento en la incidencia de malformaciones y
variaciones de desarrollo. El tacrolimo, administrado por via oral en dosis de 3,2 mg/kg
durante la organogénesis en ratones, estuvo asociado a toxicidad materna y causé aumento
en la reabsorcién tardia, disminucién en el numero de nacimientos vivos y disminucién en el
peso y en la viabilidad de los cachorros. El tacrolimo se asoci6 a la reduccion en el peso de
los cachorros, cuando se administra por via oral en la dosis de 1,0 y 3,2 mg/kg (equivalente
a 0,7-1,4 y 2,3-4,6 veces el rango de dosis clinica recomendada basada en la adecuacién
para el area de la superficie corporal) en ratas prefiadas tras la organogénesis y durante la
amamantacion.

Datos en humanos muestran que tacrolimo consigue atravesar la placenta. Datos limitados
de pacientes trasplantados no muestran evidencia de un riesgo elevado de efectos adversos
en el correr y en el resultado del embarazo bajo tratamiento con tacrolimo en comparacién
con otros agentes inmunosupresores. El uso de tacrolimo durante el embarazo estuvo
asociado al parto pretérmino, hiperpotasemia neonatal y disfuncion renal. Debido a la
necesidad de tratamiento, tacrolimo se puede considerar para gestantes cuando no haya
una alternativa mas segura y cuando el beneficio notado para la madre justifica el riesgo
potencial al feto.

Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin orientacién médica o
del cirujano dentista.
Amamantacion

Datos en humanos demuestran que tacrolimo es excretado en la leche materna. Una vez
que no se pueden descartar efectos nocivos para el recién nacido, las mujeres no deben
amamantar cuando se estén tratando con tacrolimo.

El uso de este medicamento en el periodo de la amamantacion depende de la evaluacién
del riesgo/beneficio. Cuando se utiliza, puede ser necesaria monitorizacion clinica y/o
laboratorial del lactante.

Carcinogenicidad, mutagenicidad y comprometimiento de la fertilidad



Carcinogenicidad y mutagenicidad

El aumento de la incidencia de neoplasias malignas es una complicacion reconocida de la
inmunosupresion en receptores de trasplante de 6rganos. Las formas mas comunes de
neoplasia son linfomas no Hodgkin y carcinomas cutaneos. Como sucede con otras terapias
inmunosupresoras, el riesgo de neoplasias malignas en individuos tratados con tacrolimo
puede ser mayor que en la poblacion sana normal.

Se observaron enfermedades linfoproliferativas asociadas a la infeccién por el virus Epstein-
Barr. Se relaté que la reduccion o discontinuacion de la inmunosupresion puede llevar a la
regresion de las lesiones.

No se observaron evidencias de genotoxicidad en ensayos de mutagenicidad in vitro en
bacterias (Salmonella y E. coli) o mamiferos (células derivadas del pulmén de hamster
chino), en el ensayo de mutagenicidad in vitro CHO/GHPRT o en ensayos de
clastogenicidad in vivo realizados en ratones; el tacrolimo no causé sintesis no programada
de ADN en hepatdcitos de roedores.

Se condujeron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratones machos y hembras. En el
estudio de 80 semanas en ratones y en el estudio de 104 semanas en ratones no se
encontré ninguna relacion entre la incidencia de tumor y la dosis de tacrolimo. Las dosis mas
altas usadas en los estudios en camundongos y ratones fueron 0,8-2,5 veces
(camundongos) y 3,5-7,1 veces (ratones) el rango de dosis clinicamente recomendada de
0,1-0,2 mg/kg/dia cuando se corrige para el area de superficie corporal.

Comprometimiento de la fertilidad

En los estudios en ratones machos y hembras no se demostré comprometimiento de la
fertilidad. El tacrolimo, administrado por via oral en la dosis de 1,0 mg/kg (0,7-1,4 veces el
rango de dosis clinicamente recomendada de 0,1-0,2 mg/kg/dia cuando se corrige para el
area de superficie corporal) en ratones machos y hembras antes y durante el apareamiento,
asi como para las hembras durante la gestaciéon y la amamantacion, se asocié con letalidad
embrionaria y efectos adversos en la reproduccién de las hembras. Los efectos sobre la
funcion reproductora de las hembras (parto) y efectos letales para el embrién fueron
indicados por una tasa mas alta de pérdida post implantacion y nimero aumentado de
cachorros no nacidos y no viables. Cuando se administra en la dosis de 3,2 mg/kg (2,3-4,6
veces el rango de dosis clinicamente recomendada basada en el area de superficie
corporal) el tacrolimo se asocid a toxicidad materna y paterna, asi como toxicidad
reproductiva, incluyendo efectos adversos acentuados sobre el ciclo estral, parto, viabilidad
y malformacion de cachorros.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

El tacrolimo puede causar trastornos visuales y neuroldgicos. No se realizé ningun estudio
sobre los efectos de tacrolimo sobre la capacidad de manejar y operar maquinas.

Sobredosis:
Antidotos:

La experiencia con sobredosis es limitada. Se relataron diversos casos de sobredosis
accidental con tacrolimo. Los sintomas incluyeron temblor, dolor de cabeza, ndusea y
vomito, infecciones, urticaria, letargia y aumentos de la urea en la sangre, niveles de
creatinina sérica y alanino aminotransferasa elevados.

No existen antidotos especificos para tacrolimo. Si sucede una sobredosis, se debe tomar
medidas generales de soporte e iniciar tratamiento sintomatico.

Basandose en el bajo peso molecular, baja solubilidad acuosa y en la extensiva unién a
eritrocitos y proteinas plasmaticas, se presume que el tacrolimo no sea dializable. En
pacientes aislados con niveles plasmaticos muy altos, hemofiltracion o diafiltracion fueron



eficaces en la reduccion de las concentraciones toxicas. En el caso de intoxicaciéon oral,
lavaje gastrico y/o uso de adsorbentes (como carbén activado), pueden ser Utiles si se
aplican tras la ingestion. En el caso de intoxicacion llame a 0800 722 6001, si usted necesita
mas orientaciones.

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: LO4AAO5

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, Agentes
inmunomosupresores selectivos-

El tacrolimo prolonga la supervivencia del hospedero y érganos trasplantados en modelos
animales de trasplantes de higado, rifiones, corazon, médula ésea, intestino delgado vy
pancreas, pulmoén y traquea, piel, cornea y miembros.

En animales, se demostré que tacrolimo causa supresion de la inmunidad humoral y, con
mayor extension, las reacciones mediadas por células tales como el rechazo alografico,
hipersensibilidad del tipo tardia, artritis inducida por colageno, encefalomielitis alérgica
experimental y enfermedad del injerto contra hospedero.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

La actividad del tacrolimo se debe, principalmente, al farmaco madre. Los parametros
farmacocinéticos del tacrolimo se determinaron tras administraciéon intravenosa y oral en
voluntarios sanos, en pacientes receptores de trasplante renal, hepatico y cardiaco.

Parametros (Promedio +-
Via de DP****)
Poblacion N administracion S - AUC G
(dosie) (ngimL) () (ng-himL) [12 M) limg) [V (Hk9)
s Y (0,025 | I 598 +342 £(0,040 (1,91 =
Sanos 29,7 +/16 £243 +34,8 £(0,041 +£(1,94 =
16 VOB mg) o 07  [73* 11,4 0,008 (0,53
\Y (0,02 I 294 +18,8 0,083 +(1,41 +
mg/kg/12h) 262*** +16,7 (0,050 (0,66
Receptores
de VO (0,2(19,2 = 203 +
trasplante 26 mg/kg/dia) 10,3 3.0 42 i f i
renal VO (03p42 [, 288 |, " "
mg/kg/dia) 15,8 ’ 9Q3***
Receptores Y (0,05 I 3300 (11,7 £(0,053 +0,85 =
de 17 mg/kg/12h) 2130*** 3,9 0,017 10,30
trasplante VO (0,36685 +[2,3 +/519 £, " "
hepatico mg/kg/dia) 30,0 1,5 179%**
Receptores AV (0,01
de 11 mg/kg/dia con A N 954¢g +23,6 (0,051 if
trasplante infusién 334 9.22 0,015
cardiaco continua)




» VO (0075147 1 [05B27] [, I I
mglkg/dia)  [7,79 6,05 63,2

14 VO (015245 £[15 [0,4[142] | I I
mglkg/dia)  [13,7 4,0 [116

a: No se aplica; b: AUCO0-120; c: AUCO-72; d: Corregido para biodisponibilidad individual; y:
AUCO-inf; f: No se aplica; g: AUCO-t; h: Determinado tras la primera dosis; i: Mediana
[intervalo]; j: AUCO0-12, k: DP = desvio estandar - No se aplica.

Absorcién
En el hombre, el tacrolimo demostré que es absorbido a lo largo del trato gastrointestinal.

Tras la administracion oral de tacrolimo capsulas, las concentraciones maximas (C max) de
tacrolimo en la sangre se alcanzan en cerca de 1 - 3 horas. En algunos pacientes, el
tacrolimo parece que es absorbido continuamente durante un periodo prolongado,
originando un perfil de absorcidn relativamente estable. La biodisponibilidad oral promedia
del tacrolimo varia entre el 20% - 25%.

Tras la administracion oral (0,30 mg/kg/dia) en pacientes sometidos a trasplante de higado,
las concentraciones de estado equilibrio de tacrolimo se alcanzaron dentro de 3 dias en la
mayoria de los pacientes.

En voluntarios sanos, las capsulas tacrolimo 0,5 mg, tacrolimo 1 mg y tacrolimo 5 mg se
mostraron bioequivalentes, cuando se administran en dosis equivalentes.

La tasa y extension de la absorcidn de tacrolimo es mas alta bajo condiciones de ayunas. La
presencia de alimentos disminuye la tasa y la extension de la absorcion del tacrolimo, el
efecto es mas pronunciado tras una comida rica en lipidos. El efecto de una comida rica en
carbohidratos es menos pronunciado.

En pacientes estables sometidos a trasplante de higado, la biodisponibilidad oral de
tacrolimo de redujo cuando se administré tras una comida con una cantidad moderada de
lipidos (34% de calorias). Disminuciones de la AUC (27%) y de la C max (50%) y un
aumento del t max (173%) en la sangre total quedaron evidentes.

En un estudio con pacientes estables sometidos al trasplante renal y que recibieron
tacrolimo inmediatamente tras un desayuno habitual, el efecto en la biodisponibilidad oral
fue menos pronunciado. Disminuciones de la AUC (2 al 12%) y de la C max (15 al 38%), y
un aumento del t max (38 al 80%) en la sangre total quedaron evidentes.

El flujo biliar no influencia la absorcion de tacrolimo.

Existe una fuerte correlacion entre la AUC y los niveles minimos en la sangre total en el
estado de equilibrio. Monitoreo de los niveles en la sangre total suministra una buena
estimativa de la exposicion sistémica.

Distribucion y eliminacion

En el hombre, la distribucién de tacrolimo tras infusién intravenosa se puede describir como
bifasica.

En la circulacién sistémica, el tacrolimo se une fuertemente a los eritrocitos, resultando en

una proporcion de distribucidén de las concentraciones de sangre total / plasma de
aproximadamente 20:1.

En el plasma, el tacrolimo se une altamente a las proteinas plasmaticas (> 98,8%),
principalmente a la albumina sérica y a la a-1glicoproteina acida.

El tacrolimo es ampliamente distribuido en el organismo. El volumen de distribucién en el
estado de equilibrio, con base en las concentraciones plasmaticas, es de aproximadamente



1.300 L (individuos sanos). Datos correspondientes derivados de la sangre total fueron de
un promedio de 47,6 L.

El tacrolimo es una substancia con baja depuracién. En individuos sanos, el promedio de la
depuracion corporal total, estimada a partir de concentraciones en la sangre total, fue de
2,25 L/h. En pacientes adultos sometidos al trasplante de higado, rifién y de corazén se
observaron los valores de 4,1 L/h, 6,7 L/h y 3,9 L/h, respectivamente.

Receptores pediatricos de trasplante de higado presentaron una depuracion corporal total
aproximadamente dos veces mas grande que la presentada por pacientes adultos
sometidos al trasplante de higado. Factores como bajos niveles de hematdcrito y de
proteinas, que resultan en un aumento en la fraccién no unida de tacrolimo, o aumento del
metabolismo inducido por corticosteroides, se consideran como responsables por las tasas
de depuracion superiores observadas tras el trasplante.

La media vida del tacrolimo es larga y variable. En individuos saludables, la media vida
promedia en la sangre total es de aproximadamente 43 horas. En pacientes adultos y
pediatricos sometidos al trasplante de higado, el promedia fue de 11,7 horas y de 12,4
horas, respectivamente, en comparacion con 15,6 horas en receptores adultos de trasplante
renal. Las tasas de depuracion aumentadas contribuyen para la media vida mas corta
observada en receptores de trasplantes.

Metabolismo y Biotransformacion

El tacrolimo es extensivamente metabolizado en el higado, principalmente por el citocromo
P450-3A4. El tacrolimo también es considerablemente metabolizado en la pared intestinal.
Existen varios metabolitos identificados. Apenas uno de ellos demostré que tiene actividad
inmunosupresora in vitro semejante al tacrolimo. Los otros metabolitos tienen apenas débil o
ninguna actividad inmunosupresora. En la circulacion sistémica, apenas uno de los
metabolitos inactivos esta presente en bajas concentraciones. Por lo tanto, los metabolitos
no contribuyen para la actividad farmacolégica del tacrolimo.

Excrecién

Tras la administracion intravenosa y oral de tacrolimo marcado con 14C, la mayoria de la
radiactividad se eliminé en la materia fecal. Aproximadamente el 2% de la radiactividad se
elimin6 en la orina. Menos del 1% de tacrolimo inalterado se detecté en la orina y en la
materia fecal, indicando que el tacrolimo es casi que completamente metabolizado antes de
la eliminacion: la bilis fue la principal via de eliminacion.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Modo de administracion

Se recomienda que la dosis oral diaria de tacrolimo se administre en dos dosis (por ejemplo,
de mafana y de noche).

Las capsulas de tacrolimo se deben tomar inmediatamente tras la remocién del blister. Se
debe aconsejar a los pacientes que no traguen el desecante que acompana el producto.

Las capsulas se deben ingerir con liquido (de preferencia agua) y con el estémago vacio o,
por lo menos, 1 hora antes de las comidas o de 2 a 3 horas tras las comidas, para conseguir
una maxima absorcion del medicamento. Los pacientes no deben comer toronja (pomelo) o
tomar el jugo de esa fruta en combinacion con tacrolimo.

El tacrolimo se puede administrar por via intravenosa u oral. De forma general, la
administracion puede comenzar por via oral; si es necesario, se puede realizar la
administracion del contenido de la capsula en suspensién en agua, por entubacion
nasogastrica. El tacrolimo no es compatible con el plastico PVC. Tubos, jeringas y otros
equipos usados para preparar o administrar la suspension del contenido de las capsulas de
tacrolimo no deben contener PVC en su composicion.
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