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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: TACROLIMUS

Forma farmacéutica: 1,0 mg

Fortaleza: Capsula

Presentacion: Estuche por 3, 6 6 10 blisteres de AL/AL con 10

capsulas cada uno.

Titular del Registro Sanitario, ciudad, FLAGSHIP BIOTECH INTERNATIONAL PVT., LTD.,
pais: Mumbai, India.

Fabricante (s) del producto, ciudad =~ WEST-COAST PHARMACEUTICAL WORKS LTD.,
(es), pais (es): Guijarat, India.
Producto terminado.

Numero de Registro Sanitario: M-26-005-L04
Fecha de Inscripcién: 29 de enero de 2026
Composicion:

Cada capsula contiene:

Tacrolimus 10m

(eq. a 1,022 mg de tacrolimus anhidro) 9

Lactosa

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Protéjase de la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

Profilaxis del rechazo de drganos en pacientes que sufrieron trasplantes alogénicos de
higado, rifones y corazon.

Tratamiento del rechazo del aloinjerto al tratamiento con otros medicamentos
inmunodepresivos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al tacrolimus o a otros macrélidos.

Contiene lactosa, no administrar en pacientes con intolerancia a la lactosa.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Precauciones:



Ver Advertencias especiales y precauciones de uso.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Se han observado errores en la medicacion, incluyendo la sustitucion inadvertida, no
intencional o no supervisada de las formulaciones de Tacrolimus de liberacién inmediata o
prolongada. Esto ha conducido a eventos adversos graves, incluyendo el rechazo del injerto,
u otros efectos secundarios que podrian ser una consecuencia de la sub o sobreexposicion
al Tacrolimus.

Los pacientes deben mantenerse en una sola formulaciéon de Tacrolimus con el régimen de
dosificacion diaria correspondiente; las alteraciones en la formulacion o el régimen sélo
deben realizarse bajo la estrecha supervision de un especialista en trasplantes.

Durante el periodo inicial posterior al trasplante, debe realizarse de forma rutinaria la
monitorizacion de los siguientes parametros: presion arterial, ECG, estado neurolégico y
visual, niveles de glucosa en sangre en ayunas, electrolitos (particularmente potasio),
pruebas de funcion hepatica y renal, parametros de hematologia, valores de coagulacion y
determinaciones de proteinas plasmaticas. Si se observan cambios clinicamente relevantes,
deben considerarse los ajustes del régimen inmunosupresor.

Pacientes con diabetes mellitus.
Efectos indeseables:

Las reacciones adversas reportadas se presentan en la tabla en orden descendente segun
la frecuencia de ocurrencia.

Muy comun: 2 1/10; Comun: De = 1/100 a < 1/10; Poco comun: De 2 1/1000 a > 1/100, Rara:
De = 1/10000 a > 1/1000, Muy rara: < 1/10000

No conocido: No puede estimarse de los datos disponibles.

Trastornos del sistema linfatico:

Comun: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, leucocitosis,
hemoglobina anormal.

No comun: Coagulopatias, analisis de coagulacion anormal,
pancitopenia, neutropenia, microangiopatia
trombdtica.

Muy rara: Purpura trombocitopénica trombdtica,

hipoprotombinemia, aplasia pura de glébulos rojos,
agranulocitosis, anemia hemolitica y neutropenia
febril.

Trastornos del sistemainmune:

Se han observado reacciones alérgicas y anafilactoides en los pacientes que reciben
tracolimus.

Trastornos endocrinos:

Rara: Hirsutismo.

Trastornos del metabolismo y la nutricién:

Muy comun: Condiciones hiperglicémicas, diabetes mellitus e
hiperpotasemia.

Comun: Hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipopotasemia,
hipocalcemia, hiponatremia, sobrecarga de fluido,
hiperuricemia, pérdida de apetito, acidosis
metabdlica, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,




hipertrigliceridemia y otras anomalias de
electrolitos.

No comun:

Deshidratacion, hipoproteinemia, hiperfosfatemia e
hipoglicemia.

Trastornos psiquiatricos:

Muy comun: Insomnio.

Comun: Sintomas de ansiedad, confusién y desorientacion,
depresion, desérdenes y trastornos del animo,
pesadillas, alucinaciones y trastornos mentales.

No comun: Desorden psicatico.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comun: Tremor y cefalea.

Comun: Convulsiones, trastornos de la conciencia,
parestesia y disestesias, neuropatia periférica,
mareos, dificultad de la escritura, trastornos
nerviosos.

No comun: Coma, hemorragias del sistema nervioso central y
accidentes cerebrovasculares, paralisis y paresia,
encelopatia, anomalias del habla y el lenguaje y
amnesia.

Rara: Hipertonia.

Muy rara: Miastenia.

No conocida: Sindrome de encefalopatia posterior reversible

(PRES).

Trastornos visuales:

Comun: Vision borrosa, fotofobia y desérdenes visuales.
No comun: Cataratas.

Rara: Ceguera.

No conocida: Neuropatia optica.

Trastornos del oido y el laberinto:

Comun: Tinitus.

No comun: Hipoacusia.

Rara: Sordera neurosensorial.
Muy rara: Pérdida de la audicién.

Trastornos cardiacos:

Comun: Isquemia arterial coronaria y taquicardia.

No comun: Arritmias  ventriculares y paro cardiaco, infarto
cardiaco, cardiomiopatias, hipertrofia ventricular,
arritmias supraventriculares y palpitaciones.

Rara: Derrame pericardico.




Muy rara: Torsades de Pointes.

Trastornos vasculares:

Muy comun: Hipertension

Comun: Hemorragias, eventos isquémicos y
tromboembodlicos, alteraciones vasculares
periféricos e hipotension arterial.

No comun: Infarto, trombosis venosa profunda, paro.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:

Comun: Disnea, parénquima pulmonar, derrame pleural,
faringitis, tos, congestién nasal e inflamaciones.

No comun: Dificultad respiratoria, enfermedades del aparato
respiratorio y asma.

Rara: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

Desordenes gastrointestinales:

Muy comun: Diarrea y nausea

Comun: Condiciones inflamatorias intestinales, Ulcera
intestinal y perforacion, hemorragias
gastrointestinales, estomatitis y ulceracion, ascitis,
vomitos, dolor abdominal y gastrointestinal, signos
de dispepsia y sintomas de constipacion,
flatulencia, hinchazoén y distension, heces blandas,
signos y sintomas gastrointestinales.

No comun: fleo paralitico, pancreatitis aguda y cronica, reflujo
gastroesofagico y vaciamiento gastrico danado.

Rara: Subileo y pancreatitis pseudoquistica.

Posologiay modo de administracion:

Posologia:

Recomendaciones de dosificacion — Trasplante de higado
Profilaxis del rechazo del trasplante

Adultos

El tratamiento con Tacrolimus oral debe comenzar en 0,10 - 0,20 mg/kg/dia administrado
como dos dosis divididas (por ejemplo, por la mafiana y por la noche). La administracion
debe iniciarse aproximadamente 12 horas después de finalizar la cirugia.

Si la dosis no puede administrarse por via oral como resultado del estado clinico del
paciente, debe iniciarse una terapia intravenosa de 0,01 a 0,05 mg/kg/dia como una infusion
continua de 24 horas.

Profilaxis del rechazo de trasplante

Nifos

Debe administrarse una dosis oral inicial de 0,30 mg/kg/dia en dos dosis divididas (por
ejemplo, por la mafiana y por la noche). Si la condicion clinica del paciente impide la

administracion oral, debe administrarse una dosis intravenosa inicial de 0,05 mg/kg/dia
como una infusion continta de 24 horas.



Ajuste de la dosis durante el periodo posterior al trasplante en adultos y nifos.

El aumento de las dosis de tacrolimus, el tratamiento complementario con corticosteroides y
la introduccion de cursos de corta duracién de anticuerpos mono/policlonales han sido
métodos utilizados para controlar los episodios de rechazo. En caso que se observen
sefales de toxicidad, puede necesitarse la reduccién de la dosis de las capsulas duras de
Tacrolimus.

Recomendaciones de dosificacién — Trasplante de rifidén
Profilaxis del rechazo del trasplante
Adultos

El tratamiento con Tacrolimus oral debe comenzar a 0,20-0,30 mg/kg/dia administrado como
dos dosis divididas (por ejemplo, por la manana y por la noche). La administracion debe
comenzar dentro de las 24 horas posteriores a la cirugia. Si la dosis no puede administrarse
por via oral como resultado del estado clinico del paciente, debe iniciarse una terapia
intravenosa de 0,05 a 0,10 mg / kg / dia como una infusién continua de 24 horas.

Profilaxis del rechazo de trasplante

Nifios

Debe administrarse una dosis oral inicial de 0,30 mg/kg/dia en dos dosis divididas (por
ejemplo, por la mafiana y por la noche). Si la condicion clinica del paciente impide la

dosificaciéon oral, debe administrarse una dosis intravenosa inicial de 0,075 a 0,100
mg/kg/dia como una infusion continta de 24 horas.

Ajuste de la dosis durante el periodo posterior al trasplante en adultos y nifos.

Las dosis de Tacrolimus se reducen generalmente en el periodo posterior al trasplante. En
algunos casos es posible interrumpir el tratamiento inmunosupresor concomitante, dando
lugar a la terapia dual basada en Tacrolimus.

Profilaxis de rechazo de trasplante
Adulto y nifio

El aumento de las dosis de tacrolimus, el tratamiento complementario con corticosteroides y
la introduccion de cursos de corta duracién de anticuerpos mono/policlonales han sido
meétodos utilizados para controlar los episodios de rechazo.

Recomendaciones de dosificaciéon
Trasplante de corazén

Profilaxis del rechazo del trasplante
Adultos

El Tacrolimus puede utilizarse con la induccion de anticuerpos (permitiendo el inicio tardio
del tratamiento con Tacrolimus) o alternativamente en pacientes clinicamente estables sin
induccion de anticuerpos.

Debe comenzarse 5 dias después de la cirugia tan pronto como se estabilice la condicién
clinica del paciente. Si la dosis no puede administrarse por via oral como resultado del
estado clinico del paciente, debe iniciarse un tratamiento intravenoso de 0,01 a 0,02
mg/kg/dia como una infusion continua de 24 horas.

Profilaxis del rechazo del trasplante

Nifios

El Tacrolimus se ha utilizado con o sin induccidn de anticuerpos en el trasplante de corazén
pediatrico. En pacientes sin induccion, si el tratamiento de tracolimus se inicia



intravenosamente, la dosis inicial recomendada es de 0,03 a 0,05 mg/kg/dia como una
infusion continua de 24 horas dirigida a alcanzar concentraciones de tracolimus en sangre
de 15 a 25 mg/ml. A los pacientes se les debe convertir el tratamiento a oral, tan pronto
como sea clinicamente practicable. La primera dosis del tratamiento oral debe ser de 0,30
mg/kg/dia iniciando de 8 a 12 horas después de la interrupcion de la terapia intravenosa.
Después de la induccion de anticuerpos, si el Tracolimus capsulas se inicia oralmente, la
dosis inicial recomendada es de 0,10 a 0,30 mg/kg/dia administrado en dos dosis divididas
(por ejemplo, por la manana y por la noche).

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

Las dosis de Tacrolimus se reducen generalmente en el periodo posterior al trasplante. La
mejoria post-trasplante en la condicion del paciente puede alterar la farmacocinética del
Tacrolimus y puede requerir ajustes posteriores de la dosis.

Terapia de rechazo
Adultos y nifios:

El aumento de las dosis de Tacrolimus, la terapia complementaria con corticosteroides, y la
introduccion de cursos cortos de anticuerpos monoclonales/policlonales han sido usados
para administrar los episodios de rechazo.

En los pacientes adultos, para la conversion a Tacrolimus debe administrarse una la dosis
oral inicial de 0,15 mg/kg/dia en dos dosis divididas (por ejemplo, por la mafiana y por la
noche).

En los pacientes pediatricos, para la conversion a Tacrolimus debe administrase una dosis
oral inicial de 0,20 a 0,30 mg/kg/dia en dos dosis divididas (por ejemplo, por la mafana y por
la noche).

Recomendaciones de dosis
Tratamiento de rechazo, otros aloinjertos:

En pacientes trasplantados de pulmodn, el Tacrolimus se ha utilizado en una dosis oral inicial
de 0,10 a 0,15 mg/kg/dia, en pacientes trasplantados de pancreas a una dosis oral inicial de
0,2 mg/kg/dia y en un trasplante intestinal con una dosis oral inicial de 0.3 mg/kg/dia.

Ajustes de dosis en poblaciones especificas de pacientes
Pacientes con insuficiencia hepatica

La reduccion de la dosis puede ser necesaria en pacientes con insuficiencia hepatica grave
con el fin de mantener los niveles minimos de sangre dentro del rango objetivo
recomendado.

Pacientes con insuficiencia renal

Dado que la farmacocinética del Tacrolimus no se ve afectada por la funcién renal, no se
requiere ningun ajuste de la dosis.

Pacientes pediatricos:

En general, los pacientes pediatricos requieren dosis de 1%2 a 2 veces mas altas que las
dosis de los adultos para lograr niveles sanguineos similares.

Adultos mayores

No hay pruebas disponibles actualmente para indicar que la dosis debe ajustarse en
pacientes geriatricos.

Conversién de ciclosporina:

En la practica, el tratamiento con Tacrolimus se ha iniciado de 12 a 24 horas después de la
interrupcion de la ciclosporina.



Recomendaciones de la concentracion en Sangre entera:

La dosificacion debe basarse primeramente en valoraciones clinicas del rechazo y
tolerabilidad en cada paciente individual. Como una ayuda para optimizar la dosis, se
dispone de algunos inmunoensayos para la determinacién de las concentraciones de
tracolimus en sangre entera, incluyendo inmunoensayo enzimatico de microparticula
automatizado.

Deben monitorearse los niveles en sangre aproximadamente 2 veces a la semana durante el
periodo temprano del post trasplante y luego periédicamente durante el tratamiento.

Duracion de la dosificacion: Para suprimir el rechazo del injerto, tiene que mantenerse la
inmunosupresidon consecuentemente, no se ha dado limite de duracion del tratamiento oral.

Método de administracion:

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

Las capsulas deben tomarse inmediatamente después de sacarla del blister. Se advierte a
los pacientes que no traguen el desecante que acompafia el producto.

Las capsulas deben ingerirse con liquido (de preferencia agua) y con el estbmago vacio o,
por lo menos, 1 hora antes o, de 2 a 3 horas después de las comidas, para conseguir una
maxima absorcién del medicamento.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El Tracolimus disponible sistémicamente se metaboliza por el sistema enzimatico CYP3A4.
Se conoce que el uso concomitante de medicamentos o hierbas medicinales para inhibir o
inducir a CYP3A4 puede afectar el metabolismo y asi aumentar o disminuir los niveles de
Tracolimus en sangre.

Igualmente, la interrupcion de medicamentos o hierbas puede afectar la velocidad del
metabolismo del tracolimus y asi sus niveles en sangre.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Toronja o jugo de toronja.

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede aumentar las concentraciones de
tracolimus en sangre entera y aumenta el riesgo de reacciones adversas serias (por
ejemplo, neurotoxicidad, prolongacion QT)

Recomendaciones concernientes a la coadministracién: Evitar el consumo de toronja o su
jugo.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Ciclosporina.

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede aumentar las concentraciones de
tracolimus en sangre entera. Ademas, pueden ocurrir efectos sinérgicos o nefrotoxicos
aditivos.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Debe evitarse el uso simultaneo
de ciclosporina y tracolimus.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Productos con efectos nefrotoxicos o
neurotoxicos conocidos: aminoglucosidos, inhibidores de girasa, vancomicina,
sulfametoxazol-trimetoprima, AINEs, ganciclovir, aciclovir, anfotericina B, ibuprofeno,
cidofovir y foscarnet.

Efecto de interaccidon con el medicamento: Puede aumentar los efectos nefrotéxicos o
neurotoxicos del tracolimus.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Debe evitarse el uso




concomitante de tracolimus con medicamentos con efectos nefrotdéxicos conocidos.
Cuando la coadministracion no puede evitarse, monitorear la funcion renal y otros efectos
adversos y ajuste la dosis de tracolimus si es necesario.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: _ Inhibidores potentes de CYP3A4:
Antifungicos (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, posaconazol y voriconazol),
antibioticos macroélidos (ej., telitromicina, troleandomicina, claritromicina y josamicina),
inhibidores de proteasa del VIH (ej., ritonavir, nelfinavir y saquinavir), inhibidores de
proteasa del VHC (ejemplo, telaprevir, boceprevir y la combinacién de ombitasvir y
paritraprevir con ritonavir, cuando se usa con o sin dasabuvir), nefazodona, el elevador de
la farmacocinética cobisistat y los inhibidores de quinasa idelalisib, ceritinib. Se
observaron también interacciones potentes con el antibiético macrélido eritromicina.

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede aumentar las concentraciones de
tracolimus en sangre entera e incrementar el riesgo de reacciones adversas serias (por
ejemplo, neurotoxicidad y la prolongacion QT), las cuales requieren de vigilancia estrecha.
Pueden ocurrir incrementos rapidos y sostenidos en los niveles de tracolimus dentro de 1
a 3 dias después de la coadministracién, a pesar de la reduccion inmediata de la dosis de
tracolimus. La exposicion general de tracolimus puede aumentar mas 5 veces. Cuando se
coadministra con las combinaciones de ritonavir, la exposicion puede incrementarse mas
de 50 veces.

Casi todos los pacientes pueden requerir una reduccion de la dosis de tracolimus y puede
necesitarse su interrupcion temporal. El efecto en las concentraciones de tracolimus en
sangre puede permanecer por varios dias después que termina la coadministracién.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Se recomienda que se evite el
uso concomitante. Si la coadministracion de un inhibidor potente de CYP3A4 es
inevitable, debe considerarse la omision de la dosis de tracolimus el dia en que se inicia el
inhibidor potente de CYP3A4. Reiniciar el tracolimus al siguiente dia a una dosis reducida
basada en las concentraciones en sangre del farmaco. Los cambios en la dosis de
tracolimus y/o la frecuencia de dosificacion deben individualizarse y ajustarse segun sea
necesario, basados en las concentraciones de tracolimus, las cuales deben ser valoradas
al inicio, monitorizadas frecuentemente a lo largo (iniciando a los primeros pocos dias) y
reevaluada en y después de completar el inhibidor de CYP3A4. Al completamiento, la
dosis apropiada y la frecuencia de dosificacion de tracolimus deben ser guiadas por las
concentraciones en sangre de tracolimus. Vigilar cerradamente la funcién renal, ECG para
prolongacion QT y otros efectos adversos.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Inhibidores moderados o débiles de CYP3A4:
antifungicos (por ejemplo, fluconazol, isavuconazol, clotrimazol y miconazol), los
antibioticos macrélidos (ej., azitromicina), bloqueadores de los niveles de calcio (ej.,
nifedipino, nicardipino, diltiazem y verapamilo), amiodarona, danazol, etinilestradiol,
lansoprazol, @ omeprazol, los antivirales de VHC elbasvir/grazoprevir vy
glecaprevir/pibrentasvir, el antiviral del VMC letermovir, y los inhibidores de tirosina
quinasa nilotinib, crizotinib, imatinib y las preparaciones herbales chinas que contienen
extractos de Schisandra sphenanthera.

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede aumentar las concentraciones de
tracolimus en sangre entera e incrementar el riesgo de reacciones adversas serias
(neurotoxicidad y la prolongacion QT). Puede ocurrir un rapido incremento en el nivel de
tracolimus.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Monitorear el tracolimus en
sangre entera a través de las concentraciones frecuentemente, comenzando los primeros
dias de la coadministracion. Reducir la dosis de tracolimus, si es necesario. Monitorear
cerradamente la funcion renal, ECG para prolongacion QT y otros efectos adversos.




Clase de medicamento/sustancia o nombre: In vitro, las siguientes sustancias han
demostrado ser inhibidores potenciales del metabolismo de Tacrolimus: bromocriptina,
cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno, lidocaina, mefenitoina, miconazol,
midazolam, nilvadipina, noretisterona, quinidina y tamoxifeno.

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede aumentar el tracolimus en las
concentraciones de sangre entera e incrementar el riesgo de reacciones adversas serias
(por ejemplo, neurotoxicidad, prolongacion QT)

Recomendaciones concernientes a la coadministracién: Debe monitorearse las
concentraciones de tracolimus en sangre entera y reducir la dosis de tracolimus si es
necesario. Monitorear cerradamente la funcion renal, ECG para prolongacion QT y otros
efectos adversos.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Inductores potentes de CYP3A4: rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, apalutamida, enzalutamida, mitotano, o Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

Efecto de interaccién con el medicamento: Pueden disminuir las concentraciones de
tracolimus en sangre entera e incrementar el riesgo de rechazo. El mayor efecto del
tracolimus en las concentraciones sanguineas puede alcanzarse de 1 a 2 semanas
después de la coadministracion. El efecto puede permanecer 1 o 2 semanas de concluir
el tratamiento.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Se recomienda evitar el uso
concomitante. Si la coadministracion es inevitable, puede requerirse un aumento de la
dosis de tracolimus. Los cambios en la dosis de tracolimus deben individualizarse y
ajustarse segun sea necesario, basados en las concentraciones de tracolimus, las cuales
deben ser valoradas al inicio, monitorizadas frecuentemente a lo largo (iniciando a los
primeros pocos dias) y reevaluada en y después de completar el inductor de CYP3A4.
Después de finalizado el uso del inductor, la dosis debe ser ajustada gradualmente.
Vigilar cerradamente la funcion del injerto.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Inductores moderados de CYP3A4:
metamizol, fenobarbital, isoniazida, rifabutina, efavirenz, etravirina, nevirapina; inductores
débiles de CYP3A4: flucoxacilina.

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede disminuir el tracolimus en sangre entera
e incrementar el riesgo de rechazo.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Deben monitorearse las
concentraciones de tracolimus en sangre entera y aumentar la dosis si es necesario.
Monitorear cerradamente la funcion del injerto

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Caspofungina.

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede disminuir el tracolimus en sangre entera
e incrementar el riesgo de rechazo. El mecanismo de interaccion no se ha confirmado.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Deben monitorearse las
concentraciones de tracolimus en sangre entera y aumentar la dosis si es necesario.
Monitorear cerradamente la funcion del injerto.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Cannabidiol (inhibidor P-gp)

Efecto de interaccién con el medicamento: Hay reportes de aumento de tracolimus en los
niveles sanguineos durante el uso concomitante del Tracolimus con cannabidiol. Esto
puede deberse a la inhibicién de P-glicoproteina intestinal, conduciendo al aumento de la
biodisponibilidad del tracolimus.




Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Tracolimus y Cannabidiol deben
coadministrarse con precaucion, monitorear cerradamente los efectos adversos. Deben
monitorearse las concentraciones de tracolimus en sangre entera y aumentar la dosis si
€s hecesario.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Productos con alta afinidad conocida por las
proteinas plasmaticas (por ejemplo: AINEs, anticoagulantes orales y antidiabéticos
orales).

Efecto de interaccién con el medicamento: Tracolimus se liga extensamente a las
proteinas del plasma. Se deben considerar posibles interacciones con otros farmacos que
tienen alta afinidad conocida por las proteinas plasmaticas

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Monitorear el tracolimus en
sangre entera a través de las concentraciones y ajustar la dosis de tracolimus, si es
necesario.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Agentes procinéticos: metoclopramida,
cimetidina e hidroxido de magnesio-aluminio.

Efecto de interaccion con el medicamento: Pueden aumentar las concentraciones de
tracolimus en sangre entera e incrementar el riesgo de reacciones adversas serias
(neurotoxicidad y prolongacion QT).

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Deben monitorearse las
concentraciones de tracolimus en sangre entera y aumentar la dosis si es necesario.
Monitorear cerradamente la funciéon renal, ECG para prolongacion QT y otros efectos
adversos.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Dosis de mantenimiento de corticosteroides.

Efecto de interaccidon con el medicamento: Pueden disminuir las concentraciones de
tracolimus en sangre entera e incrementar el riesgo de rechazo.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Monitorear las concentraciones
de tracolimus en sangre entera y aumentar la dosis si es necesario. Monitorear
cerradamente la funcion del injerto.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Altas dosis de prednisolona y
metilprednisolona.

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede tener impacto en los niveles de
tracolimus en sangre (aumento o disminucion) cuando se administra para el tratamiento
de rechazo agudo.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Monitorear las concentraciones
de tracolimus en sangre entera y aumentar la dosis si es necesario.

Clase de medicamento/sustancia o nombre: Tratamiento con antivirales de accion directa
(DAA).

Efecto de interaccion con el medicamento: Puede tener impacto en la farmacocinética del
tracolimus por cambios en la funcién hepatica durante el tratamiento con DAA,
relacionada para eliminar el virus de hepatitis. Puede ocurrir una disminucion en los
niveles sanguineos de tracolimus. Sin embargo, el potencial de inhibicién de CYP3A4 de
algunos DAAs pueden contrarrestar el efecto o conducir al aumento en los niveles
sanguineos de tracolimus.

Recomendaciones concernientes a la coadministracion: Monitorear las concentraciones
de tracolimus en sangre entera y aumentar la dosis si es necesario para asegurar la




continua eficacia y seguridad.

La administracion concomitante de tracolimus con un inhibidor de la diana mamifera de la
rapamicina (mTOR) (por ejemplo, sirolimus y everolimus) puede incrementar el riesgo de
microangiopatia trombdtica (incluyendo sindrome urémico hemolitico y purpura
trombocitopénica trombdtica).

Como el tratamiento de Tracolimus puede asociarse con hiperpotasemia, o puede
incrementar la hiperpotasemia preexistente, debe evitarse la ingesta alta de potasio, o los
diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, amilorida, triamtereno o espironolactona).
Ser cuidadoso cuando el tracolimus se coadministra con otros agentes que incrementan el
potasio sérico, tales como trimetoprima y cotrimoxazol, ya que se conoce que la
trimetoprima actia como un diurético ahorrador de potasio como amilorida. Se recomienda
el monitoreo cerrado del potasio sérico.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo:
Los datos en mujeres muestran que el Tacrolimus atraviesa la placenta.

El tratamiento con Tacrolimus puede considerarse en embarazadas cuando no existe una
alternativa mas segura y cuando el beneficio percibido justifica el riesgo potencial para el
feto. En caso de en exposicion al utero, se recomienda el monitoreo del recién nacido por
los posibles efectos adversos del Tacrolimus (en particular, los efectos sobre los rifiones).

Lactancia:

Los datos humanos demuestran que el Tacrolimus se excreta en la leche materna. Como los
efectos perjudiciales en el recién nacido no pueden excluirse, las mujeres no deben
amamantar mientras reciben este farmaco.

Fertilidad:

Se observé en las ratas un efecto negativo del tracolimus en la fertilidad de los machos, en
conteos bajos de espermatozoides y motilidad.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

La experiencia con la sobredosis es limitada. Se han informado varios casos de sobredosis
accidental. Los sintomas incluyen temblor, dolor de cabeza, nduseas y vomitos, infecciones,
urticaria, letargo, aumento del nitrégeno ureico en sangre y concentraciones elevadas de
creatinina sérica, y aumento en niveles de alanina aminotransferasa.

No hay ningun antidoto especifico para la terapia con capsulas de Tacrolimus. Si ocurre una
sobredosis, deben tomarse medidas de apoyo general y tratamiento sintomatico.

Basandose en el bajo peso molecular, baja solubilidad acuosa y en la extensiva union a
eritrocitos y proteinas plasmaticas, se presume que el tacrolimus no sea dializable. En
pacientes aislados con niveles plasmaticos muy altos, hemofiltracion o diafiltracion fueron
eficaces en la reduccidn de las concentraciones toxicas. En el caso de intoxicacion oral,
lavado gastrico y/o uso de adsorbentes (como carbdn activado), pueden ser utiles si se
aplican tras la ingestion.

Propiedades farmacodinamicas:
Cadigo ATC: LO4AADS



Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L04: Agentes
inmunosupresores, LO4A: Agentes inmunosupresores, LO4AA: Agentes inmunosupresores
selectivos.

Mecanismo de accion:

A nivel molecular, los efectos del Tacrolimus parecen estar mediados por la unién a una
proteina citosdlica (FKBP12) que es responsable de la acumulacion intracelular del
compuesto. El complejo FKBP12-Tacrolimus se une especificamente y competitivamente e
inhibe la calcineurina, dando lugar a una inhibicion dependiente del calcio de las vias de
transducciéon de la sefial de las células T, impidiendo de este modo la transcripcién de un
conjunto discreto de genes de linfoquina. El Tacrolimus es un agente inmunosupresor
altamente potente y ha demostrado actividad tanto en experimentos in vitro como in vivo.

En particular, el Tacrolimus inhibe la formacion de linfocitos citotéxicos, que son los
principales responsables del rechazo del injerto. El Tacrolimus suprime la activacion de
células T y la proliferacion de células B dependientes de células T auxiliares, asi como la
formacion de linfoquinas (tales como las interleucinas-2, -3 y y-interferén) y la expresion del
receptor de interleucina-2.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):
Absorcion: En el hombre, el Tacrolimus ha demostrado ser capaz de ser absorbido por todo

el tracto gastrointestinal. Tras la administracidén oral de Tacrolimus capsulas se alcanzan las
concentraciones maximas (Cmax) de Tacrolimus en la sangre en aproximadamente de 1 a 3

horas. En algunos pacientes, el Tacrolimus parece estar continuamente absorbido durante
un periodo prolongado, produciendo un perfil de absorcion relativamente plano. La
biodisponibilidad oral media del Tacrolimus esta en el intervalo del 20 al 25 %. Después de
la administracion oral (0,30 mg/kg/dia) a pacientes con ftrasplante hepatico, las
concentraciones en estado estacionario de Tacrolimus se lograron en 3 dias en la mayoria
de los pacientes.

En pacientes estables sometidos a trasplante de higado, la biodisponibilidad oral de
tacrolimus se redujo cuando se administréo después una comida con una cantidad moderada
de grasa (34 % de calorias). Quedaron evidentes disminuciones de la AUC (27 %) y de la C
max (50 %) y un aumento del t max (173 %) en la sangre entera.

Distribucién y eliminacion: En la circulacidon sistémica, el Tacrolimus se une fuertemente a
los eritrocitos, dando como resultado una relacion de distribucion aproximada de 20:1 de las
concentraciones de sangre entera/plasma. En el plasma, el Tacrolimus esta altamente
ligado a las proteinas plasmaticas (> 98,8 %), principalmente a la albumina sérica y a la
glicoproteina a-1-acido.

Se distribuye ampliamente en el organismo. El volumen de distribucion en estado
estacionario basado en las concentraciones plasmaticas es de aproximadamente 1300 I. Los
datos correspondientes basados en sangre entera promediaron 47,6 .

El Tacrolimus es una sustancia de baja eliminacion. La semivida del Tacrolimus es larga y
variable.

Metabolismo y biotransformacion:

Tacrolimus es ampliamente metabolizado en el higado, principalmente por el citocromo
P450-3A4 (CYP3A4) y el citocromo P450-3A5 (CYP3A5). El Tacrolimus también se
metaboliza considerablemente en la pared intestinal. Hay varios metabolitos identificados.

Excrecion:

Después de la administracion intravenosa y oral de Tacrolimus marcado con C, la mayor
parte de la radiactividad se elimind en las heces. Aproximadamente el 2 % de la
radioactividad se eliminé en la orina. Se detecté menos del 1 % de Tacrolimus sin cambios



en la orina y las heces, lo que indica que el Tacrolimus se metaboliza casi completamente
antes de la eliminacion: la bilis es la via principal de eliminacion.

Datos preclinicos de seguridad: Los rifiones y el pancreas fueron los primeros érganos
afectados en los estudios de toxicidad realizados en ratas y babuinos. En las ratas, el
tracolimus caus6 efectos toxicos en el sistema nervioso y los ojos.

Se observaron efectos cardiotoxicos reversibles en ratones después de la administracion
intravenosa de tracolimus, cuando este farmaco se administra intravenosamente como
infusion rapida/inyeccion en bolo a una dosis de 0,1 a 1,0 mg/kg. Se observé prolongacion
QT en algunas especies de animales.

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

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 29 de enero de 2026.



