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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

tacrolimo
“Medicamento Genérico, Lei n °. 9.787, de 1999”

APRESENTAGAO
Embalagens com 10, 50 e 100 cépsulas de 1 mg e com 50 e capsulas de 5 mg.
Com saché de silica em embalagem de aluminio (Flow-Pack)

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada cépsula de 1 mg contém:

tacrolimo (Na fOrmMa MONOIATATAGA). ..........euerirurieiere ettt e bbbt e b b st b b s e et bbbt et b b st et e be e e b b et ebe ettt 1mg
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*hipromelose, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, cloreto de metileno e alcool etilico.

Cada capsula de 5 mg contém:

tacrolimo (Na fOrmMa MONOIATATAGA). ..........eeriririeiiieeti ettt ettt bbbttt b et b e b e b s bbb et b b es et s b et e bbb eb et bbe 5mg
X T PIENEES™ P trvttrtteiietisi ettt ettt et et bbb b bbbkt e bt e et e2 s 228242 s s et 82 h e s 2Rt E R AR b e £k etk et £ ettt bbbt ettt b et 1cép
*hipromelose, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, cloreto de metileno e alcool etilico.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1- INDICACOES

O tacrolimo é indicado para a profilaxia da rejeicdo de érgdos em pacientes que sofreram transplantes alogénicos de figado e rins.
Recomenda-se que o tacrolimo seja utilizado concomitantemente com corticosteroides adrenais.

2 - RESULTADOS DE EFICACIA
Transplante Hepatico

A seguranga e eficacia da imunossupressdo baseada em tacrolimo apds transplante ortotépico de figado foram avaliadas em dois
estudos prospectivos, multicéntricos, abertos e randomizados. O grupo controle ativo foi tratado com regime de imunossupressao
baseado em ciclosporina. Ambos os estudos utilizaram concomitantemente corticosteroides adrenais como parte do regime
imunossupressor. Tais estudos foram desenhados com o objetivo de avaliar se 0s regimes imunossupressores eram equivalentes,
tendo como desfecho primério a sobrevida de 12 meses apés o transplante do paciente e do enxerto. A terapia de imunossupressdo
baseada em tacrolimo se mostrou equivalente ao regime imunossupressor baseado em ciclosporina.

Em um ensaio envolvendo 529 pacientes em 12 centros nos Estados Unidos, antes da cirurgia 263 pacientes foram randomizados
para o tratamento baseado em tacrolimo, enquanto 266 para o regime imunossupressor baseado em ciclosporina (CBIR). Em 10 dos
12 centros o mesmo protocolo de CBIR foi utilizado, enquanto 2 centros utilizaram protocolos diferentes. Este ensaio clinico
excluiu pacientes com disfungéo renal, faléncia hepatica fulminante com encefalopatia estagio IV e cancer. Foi permitida a incluséo
de pacientes pediatricos (idade <12 anos).

Em um segundo ensaio clinico, 545 pacientes foram incluidos em 8 centros na Europa, antes da cirurgia 270 pacientes foram
randomizados para o tratamento baseado em tacrolimo, enquanto 275 para CBIR. Neste estudo cada centro utilizou o proprio
protocolo padrdo de CBIR no brago controle-ativo. Nao foram incluidos pacientes pediatricos, mas permitia a incluséo de individuos
com disfuncdo renal, faléncia hepatica fulminante com encefalopatia estagio IV e outros canceres com metastases além do primario
hepético.

As sobrevidas do paciente e do enxerto ap6s 1 ano do transplante no grupo com regime imunossupressor baseado em tacrolimo séo
equivalentes aquelas observadas nos grupos tratados com CBIR em ambos os estudos. A sobrevida geral do paciente (grupos
recebendo regime imunossupressor baseado em tacrolimo e CBIR combinados) foi de 88% no estudo americano e 78% no estudo
europeu.

A sobrevida geral do enxerto ap6s 1 ano do transplante (grupos recebendo regime imunossupressor baseado em tacrolimo e CBIR
combinados) foi de 81% no estudo americano e 73% no estudo europeu. Nos dois estudos a mediana de tempo de conversdo da via
de administragéo do tacrolimo de IV para oral foi de 2 dias.

Devido a natureza e desenho dos estudos, a comparacdo de desfechos secundarios, como incidéncia de rejeicdo aguda, rejeicéo
refratéria ou uso de OKT3 para rejeigao esteroide-resistente, ndo pode ser realizada adequadamente.

Transplante Renal

Foi realizado um estudo clinico de fase Ill, prospectivo, randomizado, aberto, multicéntrico, com imunossupressdo baseada em
tacrolimo apo6s transplante renal. Foram incluidos 412 pacientes receptores de transplante renal em 19 centros de estudo nos
Estados Unidos. A terapia iniciou-se assim que a funcéo renal foi estabelecida, como indicado pela creatinina sérica < 4 mg/dL
(mediana de 4 dias apo6s o transplante, intervalo de 1 a 14 dias). Pacientes com menos de 6 anos de idade foram excluidos do ensaio.
Neste estudo foram incluidos 205 pacientes no grupo que recebeu imunossupressdo baseada em tacrolimo, enquanto 207 pacientes
foram randomizados para o grupo recebendo regime de imunossupressdo com ciclosporina. Todos os pacientes receberam terapia de
induc&o profilatica, composta de uma preparagao de anticorpos antilinfdcito, corticosteroides e azatioprina.



As sobrevidas gerais de 1 ano dos pacientes e do enxerto foi de 96,1% e 89,6%, respectivamente, e foi equivalentes entre os dois
tratamentos do estudo.

Devido a natureza do desenho dos estudos, a comparagdo de desfechos secundérios, como incidéncia de rejeicdo aguda, rejeicéo
refratéria ou uso de OKT-3 para rejeic8o esteroide-resistente, ndo pode ser realizada adequadamente.

3 - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O tacrolimo prolonga a sobrevivéncia do hospedeiro e drgdos transplantados em modelos animais de transplantes de figado, rins,
coragdo, medula 6ssea, intestino delgado e pancreas, pulméao e traqueia, pele, cérnea e membros.

Em animais, demonstrou-se que tacrolimo causa supressdo da imunidade humoral e, com maior extenséo, as reacdes mediadas por
células tais como a rejeicdo alogréafica, hipersensibilidade do tipo tardia, artrite induzida por colageno, encefalomielite alérgica
experimental e doenga do enxerto contra hospedeiro.

Mecanismo de agéo

A nivel molecular, os efeitos do tacrolimo parecem ser mediados através da ligagdo & uma proteina citosélica (FKBP12),
responséavel pelo acimulo intracelular do composto. O complexo FKBP12-tacrolimo liga-se especificamente competitivamente a
calcineurina inibindo-alevando a uma inibicdo dependente de calcio das vias de transducéo de sinal das células Ta transcrigdo de um
conjunto distinto de genes de citocinae , . Dessa forma, evita-se . a transcri¢do de um conjunto distinto de genes de citocina.

Tacrolimo é um agente imunossupressor altamente potente e que demonstra sua atividade tanto in vitro quanto in vivo.

Em particular, o tacrolimo inibe a formagéo de linfécitos citotxicos que séo principalmente responsaveis pela rejeicdo do enxerto.
O tacrolimo suprime a ativagdo das células T, a proliferagdo de células T-helper dependentes de células B, bem como a formagéo de
linfoquinas (tais como interleucinas-2, -3 e e a expressdo do receptor de interleucina-2. interferon gama) e a expressao do receptor
de interleucina-2.

Propriedades Farmacocinéticas
A atividade do tacrolimo é devida, principalmente, ao farmaco-mde. Os parametros farmacocinéticos do tacrolimo foram

determinados ap6s administragdo intravenosa e oral em voluntarios sadios, em pacientes receptores de transplante renal e em
pacientes receptores de transplante hepético.

Via de Pardmetros (Média +- DP****)
Populacio N adm('g('fs:)a‘?ao Cmax Tmax | AUC 12 Ci v
(hg/mL) | (h) (ngsh/mL) | (h) (Uhikg) | (Lkg)
o v ) ) 598 34,2 0,040 1,91
Voluntarios (0,025 mg/kg/ah) + 125+ +7,7 +0009 | %031
sadios VO 297 16 243 348 0,041 1,94
16 (5 mg) £7,2 £0,7 + 735 +114 | +0008 | +053
v 204 18,8 0,083 1AL
(0,02 mg/kg/12h) - - + 262%* +16,7 | 0050 | 0,66
Receptores de Vo) 192 503
transplante ©2mgkgdia) | 103 | 30 £ 4gren # # #
- VO 24,2 15 288
(0,3 mg/kg/dia) +158 ! + 93x** # # #
v 0,85
3300 11,7 0,053 ’
Receptores de (0,05 mgrkg/12h) ) - + 2130%** +39 +0,017 +0,30
”ﬁgsgt'?cnote VO 68,5 23 519
P . (0,3 mg/kg/dia) +30,0 +15 + 179%%* # # #

Corrigido para biodisponibilidade individual
* AUCO0-120 ; **AUCO-72 ; ***AUCO-inf ; ****DP = Desvio Padrdo; - Nao aplicavel ; # Dado indisponivel

Devido a variabilidade inter-sujeitos na farmacocinética do tacrolimo, é necesséria a individualizacdo da posologia para a
otimizacéo da terapia. Os dados farmacocinéticos indicam que as concentracdes no sangue total, e ndo as concentragdes plasmaticas,
representam o compartimento de amostragem mais apropriado para descrever a farmacocinética do tacrolimo.

- Absorcéo

No homem, o tacrolimo demonstrou ser absorvido ao longo do trato gastrointestinal.




Apds a administracdo oral de tacrolimo cépsulas, as concentrages maximas (C ) de tacrolimo no sangue séo atingidas em cerca de

1 - 3 horas. Em alguns pacientes, o tacrolimo parece ser absorvido continuamente durante um periodo prolongado, originando um
perfil de absorcdo relativamente estavel. A biodisponibilidade oral média do tacrolimo varia entre 20% - 25%.

Ap6s a administracéo oral (0,30 mg/kg/dia) em pacientes submetidos a transplante de figado, as concentracdes de estado equilibrio
de tacrolimo foram atingidas dentro de 3 dias na maioria dos pacientes.

Em voluntérios sadios, as capsulas tacrolimo 0,5 mg, tacrolimo 1 mg e tacrolimo 5 mg mostraram-se bioequivalentes, quando
administradas em doses equivalentes.

A taxa e extensdo da absorcéo de tacrolimo é maior sob condig@es de jejum. A presenca de alimentos diminui a taxa e a extensdo da
absorcdo do tacrolimo, o efeito é mais pronunciado ap6s uma refeicdo rica em lipidios. O efeito de uma refeigdo rica em
carboidratos € menos pronunciado.

Em pacientes estaveis submetidos ao transplante de figado, a biodisponibilidade oral de tacrolimo foi reduzida quando administrado
apds uma refeicdo com uma quantidade moderada de lipidios (34% de calorias). Diminuicdes da AUC (27%) e da C (50%) e um

aumento dot (173%) no sangue total foram evidentes.

Em um estudo com pacientes estaveis submetidos ao transplante renal e que receberam tacrolimo imediatamente apés um café da
manhd habitual, o efeito na biodisponibilidade oral foi menos pronunciado. Diminui¢des da AUC (2 a 12%) e da C (15 a 38%), e

um aumento dot (38 a 80%) no sangue total foram evidentes.

O fluxo biliar no influencia a absorcéo de tacrolimo.

Existe forte correlacdo entre a AUC e os niveis minimos no sangue total no estado de equilibrio. Monitoramento dos niveis no
sangue total fornece uma boa estimativa da exposigao sistémica.

- Distribuigéo e eliminagéo
No homem, a distribuicéo de tacrolimo ap6s infusdo intravenosa pode ser descrita como bifésica.

Na circulagdo sistémica, o tacrolimo liga-se fortemente aos eritrocitos, resultando em uma proporcdo de distribuicdo das
concentracgdes de sangue total / plasma de aproximadamente 20:1.

No plasma, o tacrolimo é altamente ligado as proteinas plasmaticas (> 98,8%), principalmente a albumina sérica € a o-1-
glicoproteina &cida.

O tacrolimo é amplamente distribuido no organismo. O volume de distribuigcdo no estado de equilibrio, com base nas concentragdes
plasméticas, é de aproximadamente 1.300 L (individuos sadios). Dados correspondentes derivados do sangue total foram em média
de 47,6 L.

O tacrolimo é uma substancia com baixa depuragdo. Em individuos sadios, a média da depuracéao corporal total, estimada a partir de
concentra¢des no sangue total, foi de 2,25 L/h. Em pacientes adultos submetidos ao transplante de figado, rim e de coragdo, foram
observados os valores de 4,1 L/h, 6,7 L/h e 3,9 L/h, respectivamente.

Receptores pediatricos de transplante de figado apresentaram uma depuracéo corporal total aproximadamente duas vezes maior que
aquela apresentada por pacientes adultos submetidos ao transplante de figado. Fatores como baixos niveis de hematdcrito e de
proteinas, que resultam em um aumento na fragdo ndo ligada de tacrolimo, ou aumento do metabolismo induzido por
corticosteroides, sédo considerados como responsaveis pelas taxas de depuragdo superiores observadas apds o transplante.

A meia-vida do tacrolimo é longa e variavel. Em individuos saudaveis, a meia-vida média no sangue total é de aproximadamente 43
horas. Em pacientes adultos e pediatricos submetidos ao transplante de figado, a média foi de 11,7 horas e de 12,4 horas,
respectivamente, em comparagdo com 15,6 horas em receptores adultos de transplante renal. As taxas de depuragdo aumentadas
contribuem para a meia-vida mais curta observada em receptores de transplantes.

- Metabolismo e Biotransformacéo

O tacrolimo é extensivamente metabolizado no figado, principalmente pelo citocromo P450-3A4. O tacrolimo é também
consideravelmente metabolizado na parede intestinal. Existem vérios metabdlitos identificados. Apenas um deles demonstrou ter
atividade imunossupressora in vitro semelhante ao tacrolimo. Os outros metabdlitos tém apenas fraca ou nenhuma atividade
imunossupressora. Na circulagdo sistémica, apenas um dos metabdlitos inativos esta presente em baixas concentrag@es. Portanto, 0s
metabdlitos ndo contribuem para a atividade farmacolégica do tacrolimo.

- Excrecéo
14

Ap6s a administragdo intravenosa e oral de tacrolimo marcado com C, a maior parte da radioatividade foi eliminada nas fezes.
Aproximadamente 2% da radioatividade foi eliminada na urina. Menos de 1% de tacrolimo inalterado foi detectado na urina e nas
fezes, indicando que o tacrolimo é quase que completamente metabolizado antes da eliminagdo: a bile foi a principal via de
eliminagdo.

Dados Pré-clinicos de Seguranga



Os rins e o pancreas foram os principais 6rgdos afetados nos estudos de toxicidade realizados em ratos e babuinos. Em ratos, o
tacrolimo causou efeitos toxicos para o sistema nervoso e olhos. Efeitos cardiotoxicos reversiveis foram observados em coelhos
apds a administracdo intravenosa de tacrolimo.

Toxicidade embriofetal foi observada em ratos e coelhos e esteve limitada & doses que causaram toxicidade significativa nas
progenitoras. Em ratos, a funcéo reprodutora feminina, incluindo o nascimento, foi debilitada em doses téxicas e a prole apresentou
peso, viabilidade e crescimento reduzidos ao nascimento.

Foi observado um efeito negativo do tacrolimo na fertilidade masculina em ratos, sob a forma de contagem reduzida e da motilidade
dos espermatozoides.

Populagbes especiais
- Pacientes Pediatricos

A farmacocinética do tacrolimo, foi estudada em pacientes receptores de transplante hepatico, com idades entre 0,7 e 13,2 anos.
Apds administragdo via intravenosa de uma dose de 0,037 mg/kg/dia em 12 pacientes pediatricos, a meia-vida terminal média, o
volume de distribuicdo médio e a depuragdo média foram de 11,5 + 3,8 horas, 2,6 + 2,1 L/kg e 0,138 + 0,071 L/h/kg,
respectivamente.

Ap6s administragdo oral em 9 pacientes, a AUC e a C médias foram 337 + 167 ngeh/mL e 43,4 + 27,9 ng/mL, respectivamente. A
biodisponibilidade absoluta foi 31 + 21%.

Ap6s a administracdo de tacrolimo, as concentragdes minimas no sangue total de 31 pacientes com menos de 12 anos de idade
mostraram que pacientes pediatricos necessitam de doses mais elevadas que os adultos para alcangar uma concentragdo minima
similar de tacrolimo.

A farmacocinética de tacrolimo também foi estudada em pacientes submetidos ao transplante de rim, com idade de 8,2 + 2,4 anos.

Ap6s administragdo via intravenosa de uma dose de 0,06 mg/kg/dia (variacédo de 0,06 — 0,09) em 12 pacientes pediatricos (8 do sexo
masculino e 4 do sexo feminino), a meia-vida terminal média e a depuracdo média foram de 10,2 + 5,0 horas (variagdo de 3,4 — 25)
e de 0,12 + 0,04 L/h/kg (variacdo de 0,06 — 0,17), respectivamente. Ap6s a administracdo oral aos mesmos pacientes, a AUC e C

méx

médias foram de 181 + 65 ngeh/mL (variagdo de 81 — 300) e 30 + 11 ng/mL (variagdo de 14 — 49), respectivamente. A
biodisponibilidade absoluta foi de 19 + 14 % (variacéo de 5,2 — 56).

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica e Renal

As médias dos parametros farmacocinéticos do tacrolimo, apés administragéo tnica em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal,
sdo dadas na tabela abaixo.

Farmacocinética em Pacientes com Insuficiéncia Renal e Hepatica

Populagdo (n° AUCO-t
de pacientes) Dose (ngeh/mL) t1/2 (h) V (L/kg) ClI (L/h/kg)
Insuficiéncia 0,02 mg/kg/4h 393 + 123
(1212) v (t=60 h) 26,3+9,2 1,07 £0,20 0,038 + 0,014
o 0,02 mg/kg/4h 60,6 4338
Insuficiéncia v 367107 Intervalo 27,8-141 3116 0,042 0,02
hepética
moderada
© 7.7 mg 488 + 320 66,1+ 4438
(n=6) VO (t=72h) Intervalo 29,5-138 3,7 £4,7* 0,034 +0,019*
Insuficiéncia 00 nzg/:kzg)Mh v 762 + 204
hepdtica grave (t=120 h) 198 + 158
(n=6, IV) 0,01 mg/kg/8h IV 2891 117 Intervalo: 81-436 39+1,0 0,017 £0,013
(n=4) (t=144 h)
8 mg VO 658
(n=1) (t=120 h)
5mg VO
7 (”:‘30 533 + 156 119435 3,1+34%
(n=5, VO)} (mngl) (t=144 h) Intervalo: 85-178 0,016 + 0,011*

* corrigida para biodisponibilidade

T 1 paciente ndo recebeu a dose por via oral
IV: intravenosa VO: via oral.

- Pacientes com Insuficiéncia Renal




A farmacocinética do tacrolimo apés a administragdo de dose Unica intravenosa foi determinada em 12 pacientes (7 ndo estavam em
dialise e 5 em dialise, creatinina sérica de 3,9+1,6 e 12,0+2,4 mg/dL, respectivamente) anteriormente ao transplante renal. Os
parametros farmacocinéticos obtidos foram similares em ambos os grupos.

A depuragdo média de tacrolimo em pacientes com disfungao renal foi similar a de voluntarios normais.

- Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética do tacrolimo foi determinada em 6 pacientes com disfuncéo hepética leve (média do escore de Pugh: 6,2) apds
administragdes de dose Unica via oral e intravenosa. A depuracdo média de tacrolimo em pacientes com disfuncéo hepatica leve ndo
foi substancialmente diferente da depuracéo de voluntarios normais.

A farmacocinética do tacrolimo foi estudada em 6 pacientes com disfuncdo hepatica grave (média do escore de Pugh: > 10). A
depuragdo média foi substancialmente menor nos pacientes com disfuncdo hepética grave, independentemente da via de
administracéo.

- Raga

A farmacocinética do tacrolimo foi estudada apds uma Unica administragdo intravenosa e oral de tacrolimo aos seguintes voluntarios

sadios: 10 negros, 12 latino-americanos e 10 caucasianos. Nao houve diferengas farmacocinéticas significativas entre os trés grupos
étnicos ap6s uma infusdo 1V de 0,015 mg / kg por 4 horas. Entretanto, ap6s uma Unica administragdo oral de 5 mg, aC + DP de

tacrolimo em negros (+ 12,1 ng / mL) foi significativamente menor que em caucasianos (40,2 + 12,6 ng / mL) e :em latino-
americanos (36,2 + 15,8 ng / mL)( p< 0,01).

A AUC média tendeu a ser menor em negros (203 £+ 115 ng *h / mL) que em caucasianos (344 + 186 ng * h / mL) e latino-
americanos (274 £ 150 ng *h / mL).

A média da biodisponibilidade oral absoluta (F) (+ DP) em negros (12 + 4,5%) e latino-americanos (14 + 7,4%) foi
significativamente menor que em caucasianos (19 + 5,8%, p = 0,011).

Né&o houve diferenca significativa na média do T terminal entre os trés grupos étnicos (variacdo de aproximadamente 25 a 30
horas).

A comparacdo retrospectiva dos pacientes negros e caucasianos submetidos ao transplante de rim indicou que o0s pacientes negros
necessitavam de doses mais elevadas de tacrolimo para atingirem concentragdes minimas semelhantes.

- Sexo

Néo foi conduzido estudo formal para avaliar o efeito do sexo na farmacocinética de tacrolimo. No entanto, nao se observa diferenca
na dosagem por sexo nos estudos clinicos envolvendo transplante renal. Uma comparagdo retrospectiva da farmacocinética em
voluntarios sadios, pacientes receptores de transplante renal e pacientes receptores de transplante hepético indicam que ndo ha
diferencas relacionadas ao sexo.

4 - CONTRAINDICAGOES

O tacrolimo é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao tacrolimo ou a qualquer componente da férmula do
medicamento.

5 - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerenciamento da imunossupresséo

Somente médicos com experiéncia em terapia imunossupressora e tratamento de pacientes com transplante de 6rgdos devem
prescrever tacrolimo. Pacientes que usam o medicamento devem ser monitorados em instituices com recursos médicos e
laboratoriais adequados. O médico responsavel pela terapia de manutencédo deve ter todas as informagdes necessarias para monitorar
0 paciente.

Monitoramento de Rotina

Durante o periodo inicial apés o transplante, os seguintes parametros devem ser monitorados de forma rotineira:

« pressao arterial para possivel hipertensdo;

« eletrocardiograma (ECG);

« estado neuroldgico e visual;

« niveis de glicemia em jejum para possivel hiperglicemia ou diabetes mellitus;

« niveis de eletrolitos no sangue (particularmente potassio sérico para possivel hiperpotassemia);
« testes de funcéo hepatica e renal;

 parametros hematolégicos;

« valores de coagulagéo e proteinas plasmaticas;

Se alteracdes clinicamente relevantes forem observadas, deve-se considerar o ajuste do esquema imunossupressor.

Os niveis de tacrolimo no sangue podem variar significativamente durante episodios de diarreia. Por essa razédo, recomenda-
se monitoramento extra da concentracéo de tacrolimo durante esses episodios.



Erros de Medicacbes

Erros de medicacéo, incluindo a substituicdo inadvertida, ndo intencional ou ndo supervisionada de formulacdes de tacrolimo com
liberagdo imediata ou prolongada foram observados. Isso resultou em reacOes adversas graves, incluindo rejeicdo de enxerto, ou
outras reacdes adversas que poderiam ocorrer como consequéncia da exposigao insuficiente ou excessiva ao tacrolimo. Os pacientes
devem ser mantidos sob uma Unica formulagao de tacrolimo com o regime de dose diario correspondente. Alteracdes na formulagéo
ou no regime de dose devem ser feitas somente sob a supervisdo atenta de um médico especialista em transplante.

Hipertrofia do Miocardio

Hipertrofia ventricular ou hipertrofia do septo, relatadas como cardiomiopatias, tém sido observadas em raras ocasides. A maioria
dos casos foi reversivel, ocorrendo principalmente em criangas com concentracfes sanguineas minimas de tacrolimo muito
superiores aos niveis maximos recomendados.

Outros fatores observados que aumentam o risco destas situacdes clinicas incluiram doenca cardiaca preexistente, uso de
corticosteroides, hipertensdo, disfungdo renal ou hepética, infeccbes, sobrecarga de fluidos e edema. Consequentemente, 0s
pacientes de alto risco, principalmente criangas que receberam imunossupressdo substancial, devem ser monitorados
utilizando procedimentos como ecocardiografia ou ECG pré e pés-transplante (por exemplo, inicialmente aos trés meses e,
ent&o, aos 9-12 meses).

Caso se desenvolva anomalias, deve-se considerar a reducdo da dose de tacrolimo ou a alteracdo de tratamento para outro agente
imunossupressor.

Hipertensdo

Hipertensdo arterial € um efeito adverso comum inerente a terapia com tacrolimo e pode necessitar de tratamento anti-hipertensivo.
O controle da pressdo sanguinea pode ser obtido com o uso de qualquer agente anti-hipertensivo comum, embora se deva ter cautela
ao usar determinados agentes anti-hipertensivos associados a hiperpotassemia (por exemplo, diuréticos poupadores de potassio,
inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina).

Os agentes bloqueadores dos canais de calcio podem aumentar as concentragdes sanguineas de tacrolimo e, portanto, requerem
reducdo da dose de tacrolimo.

Prolongamento do intervalo QT

O tacrolimo pode prolongar o intervalo QT / QTc e pode causar Torsade de Pointes. Evite o uso de tacrolimo em pacientes com
sindrome do QT longo congénito.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias, aqueles que tomam certos medicamentos antiarritmicos
ou outros medicamentos que levam ao prolongamento do intervalo QT, e aqueles com distarbios eletroliticos como
hipopotassemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia, considerar a realizacdo de eletrocardiograma e monitoramento de
eletrélitos (magnésio, potassio, calcio) periodicamente durante o tratamento.

Infeccdes Graves

Pacientes recebendo imunossupressores, incluindo tacrolimo, tém maior risco de desenvolvimento de infecgdes bacterianas, virais,
flngicas e por protozoarios, incluindo reativacdo de infecgdo (p.ex. reativacdo de hepatite B) e infeccOes oportunistas (por exemplo,
leucoencefalopatia progressiva multifocal associada ao virus JC).

Estas infeccOes podem levar a resultados graves e/ou fatais. Devido ao perigo de supressdo excessiva do sistema imunolégico, o que
pode aumentar a susceptibilidade a infecgdo, a combinagao de terapia imunossupressora deve ser utilizada com cautela.

Infecgdes por Polyomavirus

Os pacientes recebendo agentes imunossupressores, incluindo tacrolimo, possuem maior risco em apresentar infeccdes oportunistas,
incluindo infecgdes por Polyomavirus. Infeccdes pelo virus Polyoma em pacientes transplantados podem ter desfechos graves e, as
vezes, fatais. Estes incluem nefropatia associada ao virus Polyoma (NAPV), principalmente devido a infeccéo pelo virus BK, e
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus JC, que foram observadas em pacientes que receberam
tacrolimo.

A NAPV esté associada a desfechos graves, incluindo a deterioragéo da fungdo renal e perda do enxerto renal. O monitoramento do
paciente pode ajudar a detectar aqueles com risco de NAPV.

Casos de LMP foram relatados em pacientes tratados com tacrolimo. A LMP, que as vezes é fatal, comumente apresenta-se com
hemiparesia, apatia, confusdo, deficiéncias cognitivas e ataxia. Os fatores de risco para LMP incluem o tratamento com terapias
imunossupressoras e comprometimento da fungdo imunol6gica. Em pacientes imunodeprimidos, os médicos devem considerar a
investigacdo de LMP no diagnéstico diferencial em pacientes que relataram sintomas neurolégicos, assim como a consulta & um
neurologista deve ser considerada como clinicamente indicada.

Deve-se considerar redugfes na imunossupressao para pacientes que desenvolverem evidéncias de NAPV ou LMP. Os médicos
também devem considerar o risco que a redugdo da imunossupressao pode representar para o funcionamento do enxerto.
Infec¢des por Citomegalovirus (CMV)




Pacientes recebendo agentes imunossupressores, incluindo tacrolimo, possuem maior risco para desenvolver viremia por
citomegalovirus (CMV) e doenga por CMV.

O risco da doenga por CMV é maior entre pacientes transplantados que eram soronegativos para CMV no momento do transplante e
que receberam um enxerto de um doador soropositivo para CMV. Existem abordagens terapéuticas para limitar a doenga por CMV e
devem ser rotineiramente consideradas.

O monitoramento do paciente pode ajudar a detectar pacientes com risco de doenga por CMV. Deve-se considerar a reducdo da
quantidade de imunossupressdo nos pacientes que desenvolvem viremia por CMV e/ou doenga por CMV.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que monitoram pacientes
imunossuprimidos devem estar alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa e devem, portanto, tomar todas
as precaucdes cabiveis para o diagnéstico e o tratamento precoces.

Em caso de suspeita de dengue, a prescricdo deste medicamento ou a manutengdo do tratamento com ele deve ser
reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Diabetes mellitus pés-transplante (DMPT)

O tacrolimo mostrou ser a causa de novos quadros de diabetes mellitus em estudos clinicos realizados com transplantes de figado,
rim e coragdo. O diabete mellitus pés-transplante pode ser reversivel em alguns pacientes. Pacientes hispanicos e negros submetidos
ao transplante de rim apresentam maior risco. As concentracdes de glicose no sangue devem ser monitoradas com frequéncia em
pacientes tratados com tacrolimo.

Transplante renal

Vinte por cento dos pacientes receptores de transplante renal que foram tratados com tacrolimo, sem histérico de diabete mellitus
pré-transplante no estudo de Fase Ill, relataram diabetes mellitus insulino-dependente pds-transplante (DMPT) (veja as tabelas
abaixo). O tempo mediano para o inicio da diabetes mellitus insulino-dependente pés-transplante foi de 68 dias. A dependéncia de
insulina foi revertida em 15% dos pacientes em um ano e em 50% em dois anos ap6s o transplante. Pacientes negros e hispanicos
transplantados apresentaram um risco mais elevado para desenvolver DMPT.

Incidéncia de diabetes mellitus insulino-dependente Pés-Transplante (DMPT) e Uso de Insulina em Pacientes 2 anos Apos
Transplantes Renais em Estudo Fase 111 usando azatioprina (AZA)

Estado de DMPT* Ciclosporina

tacrolimo/AZA

Pacientes sem historico pré-transplante

de diabetes Mellitus 151 151

6/151 (4%)

Novos caso de DMPT**, 1° Ano 30/151 (20%)
Continua insulinodependente apés um
ano, sem h(;s_tc')rico anterior de 25/151 (17%) 5/151 (3%)
iabetes.
Novo caso de DMPT* apés 1° Ano 1 0
Pacientes com DMPT* ap6s 2 anos 16/151 (11%) 5/151 (3%)

* uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, com intervalo menor que 5 dias, sem histdrico anterior de
Diabetes Mellitus Insulino-dependente ou Diabetes Mellitus ndo Insulino-dependente.

Desenvolvimento de Diabetes Mellitus Insulino-dependente P6s-Transplante por Raga e por Grupo de Tratamento durante
0 Primeiro Ano Apés o Transplante Renal em um Estudo Clinico Fase I11.

Pacientes que desenvolveram DMPT*

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

* uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, com intervalo maior que 5 dias, sem histdrico anterior de Diabetes Mellitus

Insulino-dependente ou Diabetes Mellitus n&o Insulino-dependente.

Transplante hepético

A DMPT foi relatada em 18% e 11% dos pacientes receptores de transplante hepatico tratados com tacrolimo, e foi considerada
reversivel em 45% e 31% destes pacientes no primeiro ano ap6s o transplante, nos estudos americano e europeu, respectivamente. A
hiperglicemia, que pode precisar de tratamento, foi associada ao uso de tacrolimo em 47% e 33% dos pacientes receptores de
transplante hepatico nos estudos americano e europeu, respectivamente.



Incidéncia de Diabetes Mellitus Insulino-dependente P6s-Transplante e Uso de Insulina no Primeiro Ano em Pacientes
Receptores de Transplante Hepatico

Estado da DMPT* _ Estudo Amerlcan(_) _ _ Estudo Europeu _ _
tacrolimo ciclosporina tacrolimo ciclosporina
Pacientes com risco** 239 236 239 249
Novos casos de
DMPT* 42 (18%) 30 (13%) 26 (11%) 12 (5%)
Pacientes que
continuam com uso de o 0 0 o
insulina apos 1 ano 23 (10%) 19 (8%) 18 (8%) 6 (2%)

* uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, com intervalo maior que 5 dias, sem histdrico anterior de Diabetes Mellitus
Insulino-dependente ou Diabetes Mellitus N&o Insulino-dependente pos-transplante.

Nefrotoxicidade
O tacrolimo pode causar nefrotoxicidade aguda ou cronica, particularmente quando usado em doses elevadas.

Nefrotoxicidade foi relatada em aproximadamente 52% dos pacientes receptores de transplante renal e em 40% e 36% dos pacientes
receptores de transplante hepatico que receberam tacrolimo em estudos randomizados americanos e europeus, respectivamente.

O uso de tacrolimo pode resultar em comprometimento da funcéo renal em pacientes transplantados devido ao efeito vasoconstritor
na vasculatura renal. O comprometimento renal agudo, geralmente reversivel na maioria dos casos, pode resultar em alto nivel de
creatinina sérica, hiperpotassemia, secrec¢do reduzida de ureia e hiperuricemia.

Pacientes com funcgéo renal comprometida devem ser monitorados atentamente uma vez que pode ser necessario reduzir a dose de
tacrolimo ou suspendé-lo temporariamente.

O comprometimento renal agudo sem manejo efetivo pode progredir para um comprometimento renal cronico caracterizado por
disfungdo renal progressiva, aumento da ureia e proteindria no sangue. O uso concomitante de tacrolimo com medicamentos com
efeitos nefrotdxicos conhecidos deve ser evitado.

Para os pacientes com elevagOes persistentes de creatinina sérica que ndo respondem aos ajustes de dose, deve-se considerar a
mudanca para outra terapia imunossupressora.

Neurotoxicidade

O tacrolimo pode causar diferentes neurotoxicidades, particularmente quando usado em doses elevadas. A maioria das
neurotoxicidades graves inclui encefalopatia posterior reversivel (PRES), delirio e coma.

Pacientes tratados com tacrolimo relataram o desenvolvimento da sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES). Caso 0s
pacientes que estejam tomando tacrolimo apresentem sintomas indicativos de PRES, tais como dor de cabeca, alteragdo do estado
mental, convulsGes e distirbios visuais, um exame radioldgico (por exemplo, Ressonancia Magnética) deve ser realizado. Caso seja
diagnosticado PRES, aconselha-se o controle adequado da pressao arterial e a suspensdo imediata do tacrolimo sistémico. A maioria
dos pacientes recupera-se completamente apds serem tomadas medidas adequadas.

Coma e delirio, na auséncia de PRES, também foram associados a altas concentragdes plasmaéticas de tacrolimo. Convulsdes
ocorreram em pacientes adultos e pediatricos que receberam tacrolimo.

Neurotoxicidades menos graves incluem tremores, parestesias, dor de cabega e outras alteraces na fungdo motora, estado mental e

funcdo sensorial. Tremor e dor de cabega foram associados & altas concentracfes de tacrolimo no sangue e podem responder ao
ajuste de dose.

Hiperpotassemia

Hiperpotassemia leve a grave foi relatada em 31% dos pacientes receptores de transplante renal e em 45% e 13% dos pacientes
receptores de transplante hepatico tratados com tacrolimo em estudos randomizados americanos e europeus, respectivamente, e pode
requerer tratamento.

Os niveis séricos de potassio devem ser monitorados. O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio ou alta ingestdo de
potéassio devem ser evitados.

Disturbios linfoproliferativos e outras malignidades

Como resultado da imunossupressao, pode ocorrer suscetibilidade aumentada a infecgdes e possivel desenvolvimento de
linfoma.

Assim como com outros agentes imunossupressores potentes, houve relatos de pacientes tratados com tacrolimo que
desenvolveram distirbios linfoproliferativos associados ao virus Epstein Barr (EBV).

Uma combinacdo de imunossupressores, como anticorpos antilinfociticos administrados concomitantemente, aumenta o
risco de distarbios linfoproliferativos associados ao EBV. Foi observado que criangas muito jovens (< 2 anos), negativas para
EBV, tém risco elevado para desenvolver disturbios linfoproliferativos. Por isso, nesse grupo de pacientes, a sorologia para




EBV deve ser verificada antes de iniciar o tratamento com tacrolimo. Durante o tratamento, recomenda-se monitoramento
atento da sorologia de EBV.

Os pacientes recebendo agentes imunossupressores, incluindo tacrolimo, estdo em maior risco de desenvolver linfomas e
outros tumores malignos, particularmente da pele. O risco parece estar relacionado mais com a intensidade e duragéo do
efeito imunossupressor do que com o uso de qualquer agente especifico. Como de costume, para 0s pacientes com maior
risco de cancer de pele, a exposi¢ao a luz solar e luz UV deve ser condicionada pela utilizacao de roupa protetora e uso de
filtro solar com alto fator de protecéo.

Assim como com outras substancias imunossupressoras potentes, o risco de cancer secundario é desconhecido.
Imunizactes

Agentes imunossupressores podem afetar a resposta & imunizagao e as vacinas podem tornar-se menos eficazes durante o tratamento
com tacrolimo. A utilizagdo de vacinas vivas atenuadas deve ser evitada.

Aplasia pura da série vermelha (PRCA)

Casos de aplasia pura da série vermelha (PRCA) foram relatados em pacientes tratados com tacrolimo. Todos os pacientes relataram
fatores de risco para PRCA, tais como infecgéo por parvovirus B19, doenga de base ou medicamentos concomitantes associados
com PRCA.

Se a PRCA for diagnosticada, deve-se considerar a interrupcéo do tratamento com tacrolimo.

Perfuracéo gastrointestinal

Ha relatos de perfuracdo gastrointestinal em pacientes tratados com tacrolimo, embora todos os casos tenham sido considerados
como uma complicagdo da cirurgia de transplante ou acompanhados por infecgdo, diverticulo ou neoplasia maligna. Como a
perfuracdo gastrointestinal é considerada um evento clinicamente importante, que pode resultar em uma condigdo grave ou com
risco a vida, tratamentos adequados, incluindo cirurgia, devem ser considerados imediatamente apds a ocorréncia de um sintoma
suspeito.

Uso com inibidores e indutores do CYP3A

Quando substancias com potencial de interacdo - particularmente, fortes inibidores do CYP3A4 (por exemplo: telaprevir,
boceprevir, ritonavir, cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina ou claritromicina) ou indutores do CYP3A4 (por exemplo:
rifampicina, rifabutina), séo combinadas com tacrolimo, os niveis sanguineos de tacrolimo devem ser monitorados para o seu ajuste
de dose, conforme necessidade, de modo a manter uma exposi¢do semelhante de tacrolimo.

Ao coadministrar tacrolimo com outros substratos e/ou inibidores de CYP3A4 que também tenham o potencial de prolongar o
intervalo QT, recomenda-se uma reducéo da dose de tacrolimo, monitoramento atento das concentragdes de tacrolimo no sangue
total e monitoramento do prolongamento do intervalo QT.

Foi relatado que o uso de tacrolimo com amiodarona resulta em concentragdes elevadas de tacrolimo no sangue total, com ou sem
prolongamento concomitante do intervalo QT.

Erva de sdo-jodo e outras preparacdes a base de plantas

Preparagdes contendo erva de sdo-jodo (Hypericum perforatum) ou de outras preparagdes a base de outras plantas devem ser
evitadas durante o uso de tacrolimo, devido ao risco de interacGes que levam a diminuicdo da concentragdo sanguinea de tacrolimo e
a reducdo do efeito clinico dessa substancia (vide se¢do 6. INTERACAO MEDICAMENTOSA).

Excipientes
O tacrolimo capsulas contém lactose.

Como tacrolimo contém lactose, deve-se ter cuidado especial em pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorcéo de glicose-galactose.

Céapsula de tacrolimo de 1 mq:

Auviso: Este produto contém 167,598 mg ou 184,000 (g.s.p.) de lactose monoidratada por capsula; portanto, deve ser usado
com cautela por pessoas com diabetes.

Céapsula de tacrolimo de 5 mg:

Aviso: Este produto contém 163,510 ou 184,000 mg (qg.s.p.) de lactose monoidratada por capsula; portanto, deve ser usado
com cautela por pessoas com diabetes

Conversdo de Ciclosporina para Tacrolimo

A administragdo concomitante de ciclosporina e tacrolimo deve ser evitada. Deve-se ter cuidado ao administrar tacrolimo a
pacientes que receberam previamente ciclosporina (vide secdo 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).



Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

O tacrolimo pode causar transtornos visuais e neurolégicos. Nenhum estudo sobre os efeitos de tacrolimo sobre a capacidade de
dirigir e operar maquinas foi realizado.

Populagbes especiais
Pacientes com comprometimento renal e hepatico
Para pacientes com insuficiéncia renal, algumas evidéncias sugerem que devem ser utilizadas doses menores.

A utilizacdo de tacrolimo por pacientes receptores de transplante hepatico sofrendo de insuficiéncia hepatica pds-transplante pode
ser associada com o risco aumentado de desenvolvimento de insuficiéncia renal relacionada aos niveis elevados de tacrolimo no
sangue total. Esses pacientes devem ser monitorados até o final do tratamento e ajustes na dose devem ser considerados. Algumas
evidéncias sugerem que devem ser usadas doses menores para esses pacientes.

Pacientes Pediatricos
A experiéncia com tacrolimo em pacientes pediatricos receptores de transplantes renais é limitada.
Transplantes hepéticos bem sucedidos foram observados em pacientes pediatricos (idade até 16 anos) utilizando-se tacrolimo.

Dois estudos randomizados, controlados por ativo com uso de tacrolimo em transplante primario de figado incluiram 56 pacientes
pediatricos. Trinta e um pacientes foram randomizados para receber terapia baseada em tacrolimo e 25 para receber terapia baseada
em ciclosporina. Adicionalmente, um minimo de 122 pacientes foi incluido em um estudo néo controlado para o uso de tacrolimo
em transplante hepéatico com doador vivo. Pacientes pediétricos, geralmente, requerem doses maiores de tacrolimo para manter
concentracdes sanguineas similares as de adultos.

Pacientes Geriatricos

Os ensaios clinicos de tacrolimo ndo incluiram um ndmero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para determinar se eles
respondem ao tratamento de maneira diferente dos individuos mais jovens. Outra experiéncia clinica relatada néo identificou
diferengas nas respostas obtidas entre os pacientes idosos e pacientes jovens. De forma geral, a selecdo de dose para um paciente
idoso deve ser feita com cautela, geralmente comegando na extremidade baixa da escala de dose, refletindo a maior frequéncia de
reducdo nas fungdes hepética, renal ou cardiaca, e de doenga concomitante ou uso de outros medicamentos.

Gravidez (Categoria C)

Uso durante a gravidez: Estudos em animais demonstraram risco, mas néo héa estudos disponiveis conduzidos em gestantes.
A prescricdo deste medicamento depende da avaliagdo da relacéo risco-beneficio para a paciente.

Em estudos de reprodugéo em ratos e coelhos, efeitos adversos foram observados nos fetos, principalmente em doses elevadas que
foram tdxicas para as fémeas. O tacrolimo, administrado em doses orais de 0,32 e 1,0 mg/kg durante a organogénese em coelhos, foi
associado a toxicidade materna, assim como um aumento na incidéncia de abortos; essas doses sdo equivalentes a 0,5-1,0 vez e 1,6-
3,3 vezes a faixa de dose clinica recomendada (0,1-0,2 mg/kg) baseada na adequagao para a area da superficie corporal. Somente em
doses elevadas, foram observados também, um aumento na incidéncia de malformacbes e variacdes de desenvolvimento. O
tacrolimo, administrado por via oral em doses de 3,2 mg/kg durante a organogénese em ratos, foi associado com toxicidade materna
e causou aumento na reabsorgao tardia, decréscimo no nimero de nascimentos vivos e diminui¢do no peso e na viabilidade dos
filhotes. O tacrolimo foi associado com a reducédo no peso dos filhotes, quando administrado por via oral na dose de 1,0 e 3,2 mg/kg
(equivalente a 0,7-1,4 e 2,3-4,6 vezes a faixa de dose clinica recomendada baseada na adequacéo para a area da superficie corporal)
em ratas prenhas ap6s a organogénese e durante a lactagéo.

Dados em humanos mostram que tacrolimo consegue atravessar a placenta. Dados limitados de pacientes transplantados ndo
mostram evidéncia de um risco elevado de efeitos adversos no decorrer e no resultado da gravidez sob tratamento com tacrolimo em
comparagdo com outros agentes imunossupressores. O uso de tacrolimo durante a gravidez foi associado ao parto pré-termo,
hiperpotassemia neonatal e disfunc&o renal. Devido a necessidade de tratamento, tacrolimo pode ser considerado para gestantes
quando ndo houver uma alternativa mais segura e quando o beneficio percebido para a mée justificar o risco potencial ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéo

Dados em humanos demonstram que tacrolimo é excretado no leite materno. Uma vez que efeitos nocivos para o recém-nascido ndo
podem ser descartados, as mulheres ndo devem amamentar quando estiverem sendo tratadas com tacrolimo.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo do risco/beneficio. Quando utilizado, pode ser
necessaria monitorizacéo clinica e/ou laboratorial do lactente.

Carcinogenicidade, mutagenicidade e comprometimento da fertilidade

- Carcinogenicidade e mutagenicidade

O aumento da incidéncia de neoplasias malignas € uma complicacdo reconhecida da imunossupressdo em receptores de
transplante de 6rgdos. As formas mais comuns de neoplasia sdo linfomas ndo-Hodgkin e carcinomas cutaneos. Como
acontece com outras terapias imunossupressoras, o risco de neoplasias malignas em individuos tratados com tacrolimo pode
ser maior que na populacéo sadia normal.



Foram observadas doencas linfoproliferativas associadas com a infecgéo pelo virus Epstein-Barr. Foi relatado que a reducéo
ou descontinuagéo da imunossupressdo pode levar a regressdo das leses.

Néo foram observadas evidéncias de genotoxicidade em ensaios de mutagenicidade in vitro em bactérias (Salmonella e E.coli) ou
mamiferos (células derivadas do pulméo de hamster chinés), no ensaio de mutagenicidade in vitro CHO/GHPRT ou em ensaios de
clastogenicidade in vivo realizados em camundongos; o tacrolimo nao causou sintese ndo programada de DNA em hepatécitos de
roedores.

Estudos de carcinogenicidade foram conduzidos em ratos e camundongos machos e fémeas. No estudo de 80 semanas em
camundongos e no estudo de 104 semanas em ratos ndo foi encontrada nenhuma relagéo entre a incidéncia de tumor e a dose de
tacrolimo. As doses mais altas usadas nos estudos em ratos e camundongos foram 0,8-2,5 vezes (camundongos) e 3,5-7,1 vezes
(ratos) a faixa de dose clinicamente recomendada de 0,1-0,2 mg/kg/dia quando corrigida para a area de superficie corporal.

- Comprometimento da fertilidade

Nos estudos em ratos machos e fémeas ndo foi demonstrado comprometimento da fertilidade. O tacrolimo, administrado por via oral
na dose de 1,0 mg/kg (0,7-1,4 vezes a faixa de dose clinicamente recomendada de 0,1-0,2 mg/kg/dia quando corrigida para a area de
superficie corporal) em ratos machos e fémeas antes e durante o acasalamento, assim como para as fémeas durante a gestacdo e a
lactacdo, foi associado com letalidade embrionéria e efeitos adversos na reproducdo das fémeas. Os efeitos sobre a fungéo
reprodutora das fémeas (parto) e efeitos letais para o embrido foram indicados por uma taxa maior de perda pds-implantagéo e
nimero aumentado de filhotes ndo nascidos e ndo viaveis. Quando administrado na dose de 3,2 mg/kg (2,3-4,6 vezes a faixa de dose
clinicamente recomendada baseada na area de superficie corporal) o tacrolimo foi associado com toxicidade materna e paterna,
assim como toxicidade reprodutiva, incluindo efeitos adversos acentuados sobre o ciclo estral, parto, viabilidade e mal-formag&o de
filhotes.

6 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de tacrolimo com medicamentos cujo efeito nefrotdxico ou neurotéxico é conhecido pode aumentar o nivel de
toxicidade. J& que o tratamento com tacrolimo pode ser associado com hiperpotassemia ou pode aumentar a hiperpotassemia
preexistente, deve-se evitar o consumo elevado de potassio ou diuréticos poupadores de potassio.

Devido ao potencial para insuficiéncia renal aditiva ou sinérgica, é preciso cautela ao administrar tacrolimo com medicamentos que
possam estar relacionados com disfuncdo renal. Esses medicamentos incluem, mas nédo estdo limitados a, aminoglicosideos,
anfotericina B ou ibuprofeno e cisplatina.

Experimentos clinicos iniciais com a coadministragdo de tacrolimo e ciclosporina resultaram em nefrotoxicidade aditiva/sinérgica.
Os pacientes que trocarem o tratamento com ciclosporina por tacrolimo sé devem receber a primeira dose de tacrolimo 24 horas
apds a Gltima dose de ciclosporina. A administragdo de tacrolimo deve ser adiada na presenca de niveis elevados de ciclosporina.

Medicamentos que podem alterar as concentragdes de tacrolimo

A terapia sistémica com tacrolimo exige monitoramento atento quando coadministrada com medicamentos com interagéo potencial
e, quando necessario, deve-se interromper ou ajustar a dose de tacrolimo.

Como tacrolimo é metabolizado principalmente pelo sistema enziméatico CYP3A, substancias que inibem estas enzimas podem
reduzir o metabolismo ou aumentar a biodisponibilidade de tacrolimo, resultando em aumento nas concentragdes plasmaticas ou no
sangue total. Os farmacos que induzem estes sistemas enzimaticos podem aumentar o metabolismo ou diminuir a biodisponibilidade
de tacrolimo, resultando em redugéo das concentrages no sangue total ou plasma. Monitoramento das concentragdes sanguineas e
ajustes de dose sdo essenciais quando tais drogas sdo usadas concomitantemente:

Farmacos que podem aumentar as concentragdes de tacrolimo no sangue

Bloqueadores de Antibidticos Agentes Agentes o .
. p S - o utros farmacos
canal de célcio macrolideos Antifiingicos gastrintestinais
proécinéticos

diltiazem claritromicina clotrimazol cisaprida amiodarona
nicardipina eritromicina fluconazol metoclopramida bromocriptina
nifedipina troleandomicina itraconazol cloranfenicol
verapamil cetoconazol cimetidina

voriconazol ciclosporina

danazol

etinilestradiol
metilprednisolona
omeprazol

lansoprazol

inibidores de protease do
HIV

inibidores de protease do
HCV

nefazodona

hidréxido de magnésio e
aluminio

extrato de Schisandra
sphenanthera




O tacrolimo também demonstrou efeito inibidor amplo e forte sobre o metabolismo dependente de CYP3A4. Assim, 0 uso
concomitante de tacrolimo com farmacos conhecidamente metabolizados por vias dependentes de CYP3A4 pode afetar o
metabolismo desses farmacos. O tacrolimo se liga de forma extensa a proteinas plasmaticas. Possiveis interagdes com outros
farmacos com alta afinidade conhecida para proteinas plasmaticas devem ser consideradas.

O suco de toranja (grapefruit) afeta o metabolismo mediado por CPY3A, resultando em aumento da concentragéo de tacrolimo no
sangue; portanto, deve ser evitado.

Reducdes significativas da dose de tacrolimo e o prolongamento do intervalo de administragdo podem ser necessarios quando
coadministrado com fortes inibidores de CYP3A4, especialmente telaprevir. O monitoramento atento dos niveis de tacrolimo no
sangue, além do monitoramento do prolongamento do intervalo QT com ECG, funcéo renal e outros efeitos colaterais sdo
fortemente recomendados.

O lansoprazol e omeprazol (CYP2C19, substrato de CYP3A4) tem o potencial de inibir o metabolismo do tacrolimo mediado por
CYP3A4 e, portanto, aumentar consideravelmente as concentra¢des de tacrolimo no sangue total, especialmente em pacientes
transplantados que sdo metabolizadores deficientes ou intermediarios de CYP2C19, em comparagdo aos pacientes que metabolizam
CYP2C19 de forma eficiente.

A cimetidina também pode inibir o metabolismo do CYP3A4 de tacrolimo e, assim, aumentar substancialmente as concentragdes de
tacrolimo no sangue total.

A maioria dos inibidores de protease inibe as enzimas de CYP3A e pode aumentar as concentragdes de tacrolimo no sangue total.
Recomenda-se evitar o uso concomitante de tacrolimo com nelfinavir, a menos que os beneficios justifiguem os riscos. As
concentracdes de tacrolimo no sangue total sdo acentuadamente elevadas quando ha coadministragdo de telaprevir ou boceprevir.
Recomenda-se 0 monitoramento das concentracdes de tacrolimo no sangue total e das reagdes adversas associadas ao tacrolimo,
além de ajustes adequados no esquema de dose de tacrolimo quando tacrolimo e inibidores de protease (por exemplo, ritonavir,
telaprevir, boceprevir) sdo usados concomitantemente.

Telaprevir: em um estudo de dose Unica com 9 voluntarios saudaveis, a coadministragéo de tacrolimo (dose Unica de 0,5 mg) com
telaprevir (750 mg trés vezes por dia por 13 dias) elevou a C de tacrolimo normalizado por dose em 9,3 vezes e a AUC em 70

vezes em comparagao ao tacrolimo isolado.

Boceprevir: em um estudo de dose Unica com 12 sujeitos de estudo, a coadministragéo de tacrolimo (dose Unica de 0,5 mg) com
boceprevir (800 mg trés vezes por dia por 11 dias) elevou a C de tacrolimo em 9,9 vezes e a AUC em 17 vezes em comparagéo ao

tacrolimo em monoterapia.

Nelfinavir: com base em um estudo clinico com 5 receptores de transplante hepatico, a coadministracéo de tacrolimo e nelfinavir
aumentou as concentragdes de tacrolimo no sangue de forma significativa e, como resultado, uma reducéo de 16 vezes, em média,
da dose de tacrolimo foi necesséria para manter as concentragdes médias de vale de tacrolimo de 9,7 ng/mL. Recomenda-se evitar o
uso concomitante de tacrolimo com nelfinavir, a menos que os beneficios justifiquem os riscos.

Hidroxido de Aluminio/Magnésio: em um estudo cruzado de dose Gnica em pacientes sadios com coadministracéo oral de tacrolimo
e hidréxido de aluminio e magnésio resultou em um aumento de 21% na AUC média do tacrolimo, e numa redugdo de 10% na C

média de tacrolimo com relagdo a sua administracdo oral isolado.

Farmacos que podem diminuir a concentracgao do tacrolimo no sangue

Anticonvulsivantes

Antimicrobianos

Fitoterapicos

Qutras drogas

carbamazepina
fenobarbital

rifabutina
caspofungina

Erva de Séo Jodo

Sirolimo

fenitoina rifampicina

A Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) induz o citocromo CYP3A4 e a glicoproteina P. Uma vez que o tacrolimo é substrato
para o citocromo CYP3A4, ha um potencial de que o uso da Erva de Sdo Jodo em pacientes recebendo tacrolimo possa resultar na
reducdo dos niveis de tacrolimo.

Rifampicina: em um estudo com 6 voluntarios normais observou-se uma significante redugdo na biodisponibilidade oral de
tacrolimo (de 14 + 6% para 7 = 3%) quando administrado concomitantemente com rifampicina (600 mg). Além disso, houve um
aumento significante da depuracdo do tacrolimo (de 0,036 + 0,008 L/h/kg para 0,053 + 0,010 L/h/kg) em administracdo
concomitante com rifampicina.

O suco de toranja (grapefruit) afeta o metabolismo mediado por CPY3A, resultando em aumento da concentracéo de tacrolimo no
sangue, portanto deve ser evitado.

Apds a administracdo concomitante de tacrolimo e sirolimo (2 ou 5 mg/dia) em pacientes receptores de transplante renal estaveis, a
AUC média e a C reduziram em aproximadamente 30% com relacdo ao tacrolimo administrado isoladamente. Apds a

min

administragdo concomitante de tacrolimo e 1 mg/dia de sirolimo, a AUC médiae a C reduziram em aproximadamente 3% e 11%,

respectivamente. A seguranca e eficacia do uso do tacrolimo em combinacdo com o sirolimo para prevencédo da rejeigdo a enxerto
ndo foram estabelecidas, e seu uso néo é recomendado.




Outras Interagdes Medicamentosas

Os imunossupressores podem afetar a vacinagéo. Portanto, durante o tratamento com tacrolimo, a vacinagdo pode ser menos eficaz.
O uso de vacinas vivas deve ser evitado; vacinas vivas incluem, mas ndo sdo limitadas a vacina intranasal contra gripe, sarampo,
caxumba, rubéola, poliomielite, BCG, febre amarela, varicela e tifoide TY21a.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliag&o do profissional de satde.

Interagdo com alimentos

A presenca de alimentos afeta a absorgéo de tacrolimo. A taxa e a extenséo da absorcéo de tacrolimo sdo maiores em condigdes de
jejum.

A presenca e a composi¢do do alimento diminuiram tanto a taxa como a extenséo da absorgao de tacrolimo quando administrado em
15 voluntérios sadios.

O efeito foi mais pronunciado com uma refeigdo rica em lipidios (848 kcal, 46% de lipidios): a AUC e a C médias diminuiram
37% e 77%, respectivamente; o T se prolongou 5 vezes. Uma refeicdo rica em carboidratos (668 kcal, 85% de carboidratos) fez
comqueaAUCea C medlas fossem diminuidas em 28% e 65%, respectivamente.

Em voluntérios sadios (n=16), o tempo da refeicdo também afetou a biodisponibilidade de tacrolimo. Quando administrado
imediatamente apos a refeicdo, a C média foi reduzida em 71% e a AUC média foi reduzida em 39% em relagéo as condicoes de

jejum. Quando administrado 1,5 hd“raxas apos a refeicdo, a C média foi reduzida em 63% e a AUC média foi reduzida em 39% em
relagdo as condigdes de jejum.

Em 11 pacientes receptores de transplante hepatico, tacrolimo administrado 15 minutos apés um café da manha rico em lipidios
(400 kcal, 34% de lipidios), resultou em decréscimo da AUC (27 + 18%) e da C (50 £ 19%), quando comparado as condicoes de

jejum.

7 - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O tacrolimo cépsulas deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15° e 30°C), protegido da umidade.
Este medicamento tem um prazo de validade de 24 meses ap6s a data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto Fisico

- O tacrolimo 1 mg: apresenta-se na forma de cépsula de gelatina dura, de cor branca no corpo e na tampa, contendo granulado na
cor branca.

- O tacrolimo 5 mg: apresenta-se na forma de capsula de gelatina dura, de cor branca no corpo a azul na tampa, contendo granulado
na cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8 - POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de administracédo

Recomenda-se que a dose oral diaria de tacrolimo seja administrada em duas doses (por exemplo, de manhé e a noite).

As capsulas de tacrolimo devem ser tomadas imediatamente apds a remogao do blister. Os pacientes devem ser aconselhados a nao
engolir o dessecante que acompanha o produto.

As céapsulas devem ser ingeridas com liquido (de preferéncia agua) e com o estdmago vazio ou, pelo menos, 1 hora antes das
refeices ou de 2 a 3 horas ap6s as refeicdes, para conseguir uma méxima absor¢éo do medicamento.

Os pacientes ndo devem comer toranja (grapefruit) ou beber o suco dessa fruta em combinagéo com tacrolimo.

O tacrolimo pode ser administrado por via intravenosa ou oral. De forma geral, a administracdo pode iniciar-se por via oral; se
necessario, pode ser realizada a administracdo do contetido da cépsula em suspenséo em agua, por entubagdo nasogastrica.

O tacrolimo ndo é compativel com o plastico PVC. Tubos, seringas e outros equipamentos usados para preparar ou administrar a
suspenséo do contetido das cépsulas de tacrolimo ndo deve conter PVC em sua composi¢ao.



Posologia

O tacrolimo deve ser administrado por via oral em duas doses diarias.

As recomendacOes de dosagem oral iniciais para pacientes adultos submetidos ao transplante de rim e figado, bem como as
recomendaces para as concentragfes no sangue total séo apresentadas abaixo.

Para os pacientes submetidos ao transplante de figado, a dose inicial de tacrolimo deve ser administrada 6 horas apds a realizagdo do
transplante.

Para os pacientes submetidos ao transplante de rim, a dose inicial de tacrolimo pode ser administrada dentro de 24 horas apds a
realizagdo do transplante, mas deve ser adiada até que a fungdo renal seja reestabelecida.

Detalhes sobre o monitoramento das concentracdes sanguineas, vide tabela abaixo.

Resumo das recomendagdes de dose oral inicial e as concentragdes no sangue total

Concentracdes minimas no

Populacéo de pacientes Dose oral inicial* sangue total
Adultos - Transplante renal 0,2 mg/kg dia més 1 - 3: 7-20 ng/mL
més 4 - 12: 5-15 ng/mL
Adultos - Transplante hepatico 0,10-0,15 mg/kg/dia més 1 -12: 5-20 ng/mL
Criangas - Transplante hepéatico 0,15-0,20 mg/kg/dia més 1 - 12: 5-20 ng/mL

* Nota: dividida em duas doses, administradas a cada 12 horas.

Transplantes hepaticos

Recomenda-se que esses pacientes iniciem terapia oral com tacrolimo capsulas se possivel. A dose inicial de tacrolimo ndo deve ser
administrada antes de 6 horas depois do transplante. Em um paciente recebendo infusdo intravenosa, a primeira dose da terapia oral

deve ser administrada de 8-12 horas depois da descontinuagéo da infuséo intravenosa.

A dose oral inicial recomendada de tacrolimo capsulas é de 0,10-0,15 mg/kg/dia administrado em duas doses diarias a cada 12
horas.

Em pacientes receptores de transplante hepatico, a administracdo concomitante com suco de toranja (grapefruit) aumenta as
concentra¢des minimas de tacrolimo no sangue.

A dose deve ser titulada com base na avaliacdo clinica de rejeicdo e tolerabilidade. Doses menores de tacrolimo podem ser
suficientes como terapia de manutencdo. Uma terapia conjunta com corticosteroides adrenais é recomendada logo ap6s o
transplante.

Ajuste de dose durante o periodo pés-transplante em adultos e criancas

As doses de tacrolimo sdo geralmente reduzidas no periodo pds-transplante. E possivel, em alguns casos, que a terapia
imunossupressora concomitante seja interrompida, considerando somente a monoterapia com tacrolimo. A melhora do estado do
paciente ap0s o transplante pode alterar a farmacocinética do tacrolimo, podendo ser necessario ajustes adicionais da dose.

Terapia de rejeicéo - adultos e criangas

O aumento das doses de tacrolimo, tratamento suplementar com corticosteroides e a introducéo de cursos de curta duragdo de
anticorpos mono / policlonais, tém sido métodos utilizados para controlar os episodios de rejei¢do. Caso sinais de toxicidade sejam
observados, a reducédo da dose de tacrolimo pode ser necesséria.

Transplante renal
A dose oral inicial recomendada de tacrolimo é 0,2 mg/kg/dia administrada a cada 12 horas em duas doses. A dose inicial de
tacrolimo pode ser administrada 24 horas depois do transplante, mas deve ser adiada até a funcéo renal se recuperar (como indicado,

por exemplo, pela creatinina sérica < 4mg/dL).

Pacientes negros podem requerer doses mais elevadas para alcangar concentracdes sanguineas comparaveis.




Tempo apds o Caucasianos Negros
transplante N=114 N=56
Dose Concentragdes Dose Concentragdes
minimas minimas

Dia7 0,18 mg/kg 12 ng/mL 0,23 mg/kg 10,9 ng/mL
Més 1 0,17 mg/kg 12,8 ng/mL 0,26 mg/kg 12,9 ng/mL
Més 6 0,14 mg/kg 11,8 ng/mL 0,24 mg/kg 11,5 ng/mL
Més 12 0,13 mg/kg 10,1 ng/mL 0,19 mg/kg 11,0 ng/mL

Ajuste de dose durante o periodo pés-transplante

As doses de tacrolimo sdo geralmente reduzidas no periodo pds-transplante. E possivel, em alguns casos, que a terapia
imunossupressora concomitante seja interrompida, considerando uma dupla terapia a base de tacrolimo. A melhora do estado do
paciente ap6s o transplante pode alterar a farmacocinética do tacrolimo, podendo ser necesséario ajustes adicionais da dose.

Terapia de rejeicao

O aumento das doses de tacrolimo, tratamento suplementar com corticosteroides e a introducdo de cursos de curta duracdo de
anticorpos mono / policlonais, tém sido métodos utilizados para controlar os episddios de rejeicdo. Caso sinais de toxicidade sejam
observados, a reducéo da dose de tacrolimo pode ser necessaria.

Converséo de um Tratamento Imunossupressivo para Outro

O tacrolimo ndo deve ser usado simultaneamente com ciclosporina. O uso de tacrolimo ou ciclosporina deve ser interrompido no
minimo 24 horas antes do inicio do outro medicamento. Na presenga de concentragdes elevadas de tacrolimo na forma de tacrolimo
ou ciclosporina, a administragdo do medicamento deve, em geral, ser adiada.

Populages Especiais

Pacientes Peditricos

Em geral, os pacientes pediatricos necessitam de doses 1 % - 2 vezes maiores que as doses em adultos para atingirem niveis
similares no sangue.

Pacientes pediatricos receptores de transplante hepatico sem disfungdo renal ou hepética preexistente requereram e toleraram doses
mais elevadas que os adultos para alcangar concentragdes sanguineas similares. Portanto, recomenda-se que a terapia seja iniciada

em pacientes pediatricos com uma dose intravenosa inicial de 0,03-0,05 mg/kg/dia e uma dose oral inicial de 0,15-0,20 mg/kg/dia.
Ajustes na dose podem ser necessarios. A experiéncia em pacientes pediatricos receptores de transplante de rim é limitada.

Pacientes geriatricos
Né&o ha evidéncias atualmente disponiveis que a dose de tacrolimo deva ser ajustada em pacientes geriatricos.

Pacientes com Disfuncdo Renal ou Hepatica

Devido ao potencial de nefrotoxicidade, pacientes com disfuncéo renal ou hepética devem receber doses no limite inferior das faixas
de dose intravenosa recomendada. Reduges adicionais na dose abaixo dessas faixas podem ser necessarias. A terapia de tacrolimo
usualmente deve ser adiada em até 48 horas ou mais em pacientes com oligUria pés-operatoria.

Monitoramento das Concentracdes no Sangue
- Consideragdes gerais

O monitoramento das concentra¢des de tacrolimo no sangue junto a outros parametros laboratoriais e clinicos é considerado um
auxilio essencial para tratamento dos pacientes para avaliacdo de rejeicdo, toxicidade, ajustes da dose e adesdo ao tratamento. Os
fatores que influenciam a frequéncia de monitoramento incluem, entre outros, disfuncao hepatica ou renal, adi¢do ou descontinuagéo
de medicamentos com interacdo potencial e o tempo pds-transplante. O monitoramento das concentragdes no sangue ndo substitui o
monitoramento das funcdes renais e hepéticas e bidpsias de tecido.

Métodos normalmente usados para o ensaio de tacrolimo incluem cromatografia liquida de alta eficiéncia com deteccdo de massa
em associacdo com espectrometria (HPLC / MS / MS) e os imunoensaios. Os imunoensaios podem reagir com metabdlitos, bem
como com o composto principal. Portanto, os resultados dos ensaios obtidos com 0s imunoensaios podem ter um viés positivo em
relacdo aos resultados de HPLC / MS. A polarizacdo pode depender de ensaios laboratoriais especificos. A comparagdo das
concentrac@es na literatura publicada a concentracéo de pacientes, utilizando os ensaios atuais devem ser feitas com conhecimento
detalhado dos métodos de ensaio e matrizes biolégicas utilizadas.

O sangue total é a matriz de escolha e as amostras devem ser coletadas em tubos contendo anticoagulante &cido
etilenodiaminotetracético (EDTA). A anticoagulagdo com heparina ndo é recomendada devido a tendéncia de formar coagulos
durante o armazenamento. As amostras ndo analisadas imediatamente devem ser armazenadas em temperatura ambiente ou
refrigeradas e ensaiadas em até 7 dias; caso seja necessario armazenar as amostras por mais tempo, elas devem ser congeladas a -
20°C. Um estudo demonstrou uma recuperacdo droga > 90% para as amostras armazenadas a -20°C durante 6 meses, com
recuperacdo reduzida observada ap6s 6 meses.




-Transplante Hepatico

Embora ndo haja uma correlacédo direta entre as concentragdes de tacrolimo e a eficacia do medicamento, dados de estudos Fase 1l e
111 de pacientes submetidos a transplante hepatico demonstram uma incidéncia crescente de eventos adversos com concentragoes
minimas mais altas no sangue. A maioria dos pacientes permanece estadvel quando as concentragdes minimas no sangue sdo
mantidas entre 5 e 20 ng/mL. Pacientes pés-transplante em longo prazo muitas vezes sdo mantidos na extremidade mais baixa desse
intervalo-alvo.

Dados do estudo clinico dos EUA mostram que as concentragdes de tacrolimo no sangue total, medidas por ELISA, variaram mais
na primeira semana pds-transplante. Apés esse periodo inicial, as concentragdes medianas minimas de tacrolimo no sangue, medidas
em intervalos entre a segunda semana e um ano pos-transplante, variaram entre 9,8 ng/mL e 19,4 ng/mL.

- Transplante Renal

Dados de um estudo Fase 11 de tacrolimo com azatioprina indicam que concentragdes minimas de tacrolimo no sangue total,
medidas por IMx , variaram mais na primeira semana de administracdo. Durante os primeiros trés meses daquele estudo, 80% dos
pacientes mantiveram as concentragdes minimas entre 7-20 ng/mL; posteriormente, entre 5-15 ng/mL, por um ano.

Em um estudo clinico separado de tacrolimo junto ao micofenolato de mofetila (MMF) e daclizumabe, cerca de 80% dos pacientes
mantiveram as concentra¢des de tacrolimo no sangue total entre 4-11 ng/mL por um ano p6s-transplante. Em outro estudo clinico de
tacrolimo junto a MMF e basiliximabe, cerca de 80% dos pacientes mantiveram as concentragdes de tacrolimo no sangue total entre
6-16 ng/mL durante 1-3 meses, e posteriormente entre 5-12 ng/mL do més 4 até um ano. Os riscos relativos de toxicidade e falha de
eficicia estdo relacionados as concentragcdes minimas de tacrolimo no sangue total. Portanto, o monitoramento das concentragdes
minimas no sangue total é recomendado para assistir a avaliacdo clinica de toxicidade e falha de eficacia.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9 - REACOES ADVERSAS

E geralmente dificil estabelecer o perfil de reagdes adversas associado a agentes imunossupressores devido a doenca de base e ao
uso concomitante de maltiplos medicamentos.

As reacOes adversas mais comumente relatadas (ocorrendo em > 10% dos pacientes) sdo tremor, comprometimento renal, condigdes
de hiperglicemia, diabetes mellitus, hiperpotassemia, infec¢des, hipertensao e insonia.

A frequéncia de reagdes adversas é definida da seguinte forma: muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100 a < 1/10); incomuns (>
1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000), desconhecidas (ndo foi possivel calcular a partir dos
dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, efeitos indesejados sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

As reagdes adversas mencionadas acima foram observadas durante estudos clinicos e/ou durante o uso comercial.
Infeccbes e infestagdes

Como é conhecido para outros agentes imunossupressores potentes, pacientes tratados com tacrolimo estdo, muitas vezes, sob risco
elevado de infecgdes (virais, bacterianas, flngicas, por protozoarios). A evolugdo de infecgOes preexistentes pode ser agravada.
Podem ocorrer infecgdes generalizadas e localizadas.

Casos de nefropatia associada ao virus BK, além de casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus
JC, foram relatados em pacientes tratados com imunossupressores, incluindo tacrolimo

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas

Pacientes recebendo terapia imunossupressora estdo sob risco elevado de desenvolver malignidades. Neoplasias benignas e
malignas, incluindo disturbios linfoproliferativos associados ao virus Epstein Barr (EBV) e neoplasias malignas cutaneas, foram
relatadas em associagdo ao tratamento com tacrolimo.

Distarbios do sistema nervoso

* muito comuns: dor de cabega, tremor;

» comuns: distarbios do sistema nervoso, convulsdes, perturbacdes da consciéncia, neuropatias periféricas, tontura, parestesias e
disestesias, escrita comprometida;

* incomuns: encefalopatia, hemorragias no sistema nervoso central e acidente vascular cerebral, coma, anormalidades da fala e
linguagem, paralisia e paresia, amnésia;

« raros: hipertonia, plexopatia braquial, lesdo do nervo periférico;

* muito raros: miastenia.

Distlrbios psiquiatricos

¢ muito comuns: insonia;

» comuns: confusdo e desorientacdo, depressdo, sintomas de ansiedade, alucinagéo, distirbios mentais, depresséo, disturbios e
perturbacdes de humor, pesadelos;

* incomuns: distirbio psicotico;

« raros: mudez.



Distarbios oculares

« comuns: distarbios oculares, visdo turva, fotofobia;
« incomuns: catarata;
* raros: cegueira.

Distarbios auditivos e de labirinto

* comuns: tinido;

 incomuns: hipoacusia;

« raros: surdez neurossensorial;

« muito raros: audi¢@o prejudicada

Distlrbios gastrointestinais

* muito comuns: diarreia, nausea;

 comuns: sinais e sintomas gastrointestinais, vomito, dores gastrointestinais e abdominais, condi¢des de inflamag&o gastrointestinal,
hemorragias gastrointestinais, ulceragdo e perfuragdo gastrointestinal, ascite, estomatite e ulceragdo, prisdo de ventre, sinais e
sintomas dispépticos, flatuléncia, inchago e distensdo, fezes moles;

* incomuns: pancreatite aguda e cronica, peritonite, amilase sanguinea elevada, ileo paralitico, doenca do refluxo gastroesofégico,
esvaziamento gastrico comprometido;

« raros: pseudocisto pancreatico, subileo.

Distlrbios hepatobiliares

* muito comuns: testes de fungdo hepatica anormais;

« comuns: distirbios do duto biliar, dano hepatocelular e hepatite, colestase e ictericia;

« raros: doenga hepatica veno-oclusiva, trombose da artéria hepatica, doenca hepética granulomatosa;
» muito raros: insuficiéncia hepatica.

Distarbios cardiacos

« comuns: distirbios isquémicos da artéria coronariana, taquicardia;

* incomuns: insuficiéncia cardiaca, arritmias ventriculares e parada cardiaca, arritmia supraventricular, cardiomiopatias, exames
anormais de ECG, hipertrofia ventricular, palpitagdes, frequéncia cardiaca e pulsagdo anormais;

« raros: derrame pericardico;

* muito raros: ecocardiograma anormal, QT prolongado ao eletrocardiograma, Torsades de Pointes.

Distarbios vasculares

* muito comuns: hipertensao;
 comuns: eventos isquémicos e tromboembolicos, disturbios hipotensivos vasculares, hemorragia, disturbios vasculares periféricos;
 incomuns: trombose venosa profunda, choque, infarto.

Distlrbios renais e urinarios

* muito comuns:comprometimento renal;

 comuns: insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda, nefropatia toxica, necrose tubular renal, anormalidades urinarias, oligdria,
sintomas da bexiga e da uretra;

« incomuns: sindrome urémica hemolitica, anuria;

* muito raros: nefropatia, cistite hemorragica.

Distarbios do sistema reprodutor e mamas

« incomuns: dismenorreia e sangramento uterino.

Distarbios da nutri¢do e do metabolismo

» muito comuns: diabetes mellitus Tipo |, diabetes mellitus Tipo 11, condi¢des hiperglicémicas, hipercalemia;

 comuns: anorexia, acidoses metabolicas, outras anormalidades de eletrolitos, hiponatremia, sobrecarga de liquidos, hiperuricemia,
hipomagnesemia, hipopotassemia, hipocalcemia, apetite reduzido, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipofosfatemia;

« incomuns: desidratacdo, hipoglicemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, amilase sanguinea elevada.

Distarbios enddcrinos

« raros: hirsutismo.

Transtornos do sistema hematolégico e linfatico

* comuns: anemia, trombocitopenia, leucopenia, andlises anormais de eritrocitos, leucocitose;

 incomuns: coagulopatias, pancitopenia, neutropenia, anormalidades de coagulag@o e sangramento;

* raros: purpura trombocitopénica trombética, hipoprotrombinemia;
« desconhecidos: aplasia eritrocitica pura, agranulocitose, anemia hemolitica.



Distarbios do sistema imunolégico
Foram observadas reacdes alérgicas e anafilactoide em pacientes recebendo tacrolimo.
Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

« comuns: artralgia, dor lombar, cdibras musculares, espasmos musculares, dor nos membros;
« incomuns: distarbios nas articulagdes;
« raros: diminui¢do da mobilidade.

Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinicos

« comuns: disturbios pulmonares parenquimais, dispneia, derrame pleural, tosse, faringite, congestdo nasal e inflamagdes;
« incomuns: insuficiéncias respiratorias, distirbios do trato respiratorio, asma;
« raros: sindrome da angustia respiratoria aguda.

Distlrbios gerais e condi¢des no local da administragédo

 comuns: disturbios febris, dor e desconforto, condi¢des asténicas, edema, sensacdo de mudanga da temperatura corporal, fosfatase
alcalina sanguinea aumentada, elevagao de peso;

« incomuns: redugdo de peso, quadro semelhante a gripe, lactato desidrogenase sanguinea elevada, sensagdo de tremor, sensagao
anormal, faléncia de maltiplos 6rgéos, sensagdo de pressdo no peito, intolerancia a temperatura;

« raros: quedas, Glcera, aperto no peito, mobilidade reduzida, sede;

* muito raros: aumento do tecido gorduroso.

Lesdes, envenenamento e complicacfes de procedimento

« comuns: disfungdo primaria do enxerto.

Distirbios da pele e tecido subcutaneo

 comuns: erupgdo cutinea, prurido, alopecias, acne, sudorese excessiva;
« incomuns: dermatite, fotossensibilidade;

« raros: necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell);

* muito raros: sindrome de Stevens-Johnson.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10 - SUPERDOSE

A experiéncia com superdose é limitada. Diversos casos de superdose acidental foram relatados com tacrolimo. Os sintomas
incluiram tremor, dor de cabega, ndusea e vomito, infecgdes, urticaria, letargia e aumentos da ureia no sangue, niveis de creatinina
sérica e alanino aminotransferase elevados.

Néo existem antidotos especificos para tacrolimo. Se ocorrer superdose, deve-se tomar medidas gerais de suporte e iniciar
tratamento sintomatico.

Baseando-se no baixo peso molecular, baixa solubilidade aquosa e na extensiva ligagdo a eritrécitos e proteinas plasmaticas,
presume-se que 0 tacrolimo ndo seja dialisdvel. Em pacientes isolados com niveis plasmaticos muito altos, hemofiltracdo ou
diafiltracdo foram eficazes na reducdo das concentracdes toxicas. Em caso de intoxicacdo oral, lavagem géstrica e/ou uso de
adsorventes (como carvao ativado) podem ser Gteis se aplicados logo apés a ingestéo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de alteragdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢cao/notificagdo que altera bula

Dados das alterac8es de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentacdes
expediente N°. expediente Assunto expediente N°. expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
- Caracteristicas
Farmacolégica
- Adverténcias e
(10452) — Notificacio Plrr?tce"’;:g?es
23/03/2015 N/A de Alteragio de Texto N/A N/A N/A N/A - hteragoes VPSeVP | Cépsulas Img e 5mg
de Bula— RDC 60/12 Medicamentosas
- Posologia e modo
de usar
- Reacgdes adversas
- Superdose
Néo houve alteragéo
no texto de bula.
(10459) — Submissdo
GENERICO — eletrdnica apenas
17/10/2013 0875228131 Incluséo Inicial N/A N/A N/A N/A para VPS e VP Céapsulas 1mg e 5mg
de disponibilizagdo do

Texto de Bula

texto de bula no
Bulario eletronico
da ANVISA.




