ANEXO |

L1STA DASDENOMINACOES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIAS DE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, <DO(S) REQUERENTE(S)>
TITULARES DASAUTORIZACOES DE INTRODUGCAO NO MERCADO NOS
ESTADOS-MEMBROS, NA NORUEGA E NA ISLANDIA



Estado-Membro

Titular da Autorizacdo de

Introducdo no Mercado

<Nome de fantasia>

<Nome>

Dosagem

For ma far macéutica

Via de administracdo

Austria

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

A-1140 Wien

Austria

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Austria

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

A-1140 Wien

Austria

Prograf

0,5mg

Céapsula

Viaord

Austria

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

A-1140 Wien

Austria

Prograf

1mg

Céapsula

Viaord

Austria

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

A-1140 Wien

Austria

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Bélgica

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemanha

Prograft

0,5mg

Céapsula

Viaord

Bélgica

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemanha

Prograft

1mg

Céapsula

Viaord

Bélgica

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemanha

Prograft

5mg

Céapsula

Viaord

Bélgica

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Alemanha

Prograft

5 mg/ml

Concentrado para solucéo para
perfusdo

Viaintravenosa




Chipre

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Chipre

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Chipre

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Prograf

5mg/mi

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Républica Checa

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

186 00 Praha 8

Républica Checa

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Républica Checa

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

186 00 Praha 8

Républica Checa

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Républica Checa

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

186 00 Praha 8

Républica Checa

Prograf

5mg

Capsula

Viaord




Républica Checa

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

186 00 Praha 8

Républica Checa

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Alemanha

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

Prograf

0,5mg

Céapsula

Viaord

Alemanha

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

Prograf

1mg

Céapsula

Viaord

Alemanha

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

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Alemanha

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

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Dinamarca

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

0,5mg

Céapsula

Viaord

Dinamarca

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Dinamarca

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg

Céapsula

Viaord




Dinamarca

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Grécia

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grécia

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Grécia

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grécia

Prograf

1mg

Céapsula

Viaord

Grécia

Vianex SA.

Tatoiou Street
LamiaNational Road
14671 Nea Erythrea
Grécia

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Grécia

Vianex SAA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grécia

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucgéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Espanha

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Espanha

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Espanha

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Espanha

Prograf

1mg

Capsula

Viaord




Espanha

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

28223 Pozuelo de Alarcén
(Madrid) Espanha

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Espanha

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Espanha Espanha

Prograf

5mg/ml

Concentrado para solugdo para
perfusdo

Viaintravenosa

Finlandia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Finlandia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Finlandia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Finlandia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Franca

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franca

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Franca

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franca

Prograf

1mg

Capsula

Viaord




Franca

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franca

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Franca

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franca

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Hungria

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Hungria

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Hungria

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Hungria

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Irlanda

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

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Irlanda

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

Prograf

1mg

Céapsula

Viaord




Irlanda

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

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Irlanda

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

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Itdlia

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

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Itdlia

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

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Itdlia

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

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Itdlia

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

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucgéo para
perfusdo

Viaintravenosa

L uxemburgo

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemanha

Prograft

0,5mg

Capsula

Viaord

L uxemburgo

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemanha

Prograft

1mg

Capsula

Viaord




Luxemburgo

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograft

5mg

Capsula

Viaord

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograft

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Paises Baixos

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Paises Baixos

Prograft

0,5mg

Capsula

Viaord

Paises Baixos

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Paises Baixos

Prograft

1mg

Capsula

Viaord

Paises Baixos

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Paises Baixos

Prograft

5mg

Capsula

Viaord

Paises Baixos

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Paises Baixos

Prograft

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Noruega

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Noruega

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

1mg

Capsula

Viaord




Noruega

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Noruega

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Pol6nia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Pol6nia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Pol6nia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Pol6nia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Alemanha

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

1mg

Céapsula

Viaord
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Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solucéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Eslovaquia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemanha

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Eslovaquia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemanha

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Eslovaquia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Alemanha

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Edovénia

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova l

1000 Ljubljana
Eslovénia

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Edovénia

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova l

1000 Ljubljana
Eslovénia

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Suécia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord
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Suécia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Suécia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Suécia

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Dinamarca

Prograf

5 mg/ml

Concentrado para solugéo para
perfusdo

Viaintravenosa

Reino Unido

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Reino Unido

Prograf

0,5mg

Capsula

Viaord

Reino Unido

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Reino Unido

Prograf

1mg

Capsula

Viaord

Reino Unido

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Reino Unido

Prograf

5mg

Capsula

Viaord

Reino Unido

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Reino Unido

Prograf

5mg/ml

Concentrado para solucgéo para
perfusdo

Viaintravenosa
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ANEXO 11
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO(S)

RESUMO(S) DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO APRESENTADOS
PELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE PROGRAF / PROGRAFT CAPSULAS
DURASE CONCENTRADO PARA PERFUSAO

O facto de o medicamento original Prograf e denominagdes associadas hdo possuirem 0 mesmo
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) nos diversos Estados-Membros da Uni&o
Europeia, devido a decisfes nacionais divergentes, tornou necessaria uma harmonizacdo do
RCM do Prograf e denominagdes associadas em toda a Europa.

A Fujisawa GmbH, em nome de todos os titulares da autorizacdo de introdugdo no mercado (ver
anexo 1), requereu, nos termos do artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccdo
gque lhe foi dada, a harmonizagdo dos seus produtos Prograf e denominagdes associadas,
capsulas duras 05mg, 1mg e 5mg (via ora), e Prograf e denominagBes associadas,
concentrado para perfusdo 5 mg/ml (viaintravenosa).

Os aspectos qualitativos ndo fazem parte do presente procedimento de arbitragem. Contudo,
foram abordadas as seguintes questfes de eficécia e seguranca:

e Questbes de eficacia

Transplantacao renal:

A eficécia do tacrolimus na transplantacéo renal foi investigada numa série de estudos e em
diferentes regimes, podendo ser considerado, actualmente, uma opcdo de tratamento bem
estabel ecida, tanto para aimunossupressao priméria como para a terapéutica de resgate.
Pequenos nimeros de criangas foram incluidos em diversos ensaios, embora exista igualmente
um estudo pediétrico controlado com distribuicdo aleatdria (vs. ciclosporina para microemul sdo
em combinacdo com corticosterGides e azatiopring) de seis meses. Todavia, a auséncia de dados
alongo prazo constitui um obstéculo a sua indicagéo para problemas pediétricos renais, aspecto
que deve ser tratado como um pedido de seguimento.

Transplantacdo cardiaca em adultos:

O tacrolimus afirmou-se como uma alternativa a ciclosporina na imunossupressao na sequéncia
de transplantacdo cardiaca, principa mente através da experiéncia adquirida com o medicamento
ao longo de muito tempo, em diferentes centros na Europa e nos Estados Unidos. Os dados
constantes do “The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation”
[Registo da Sociedade Internacional para a Transplantagdo Cardiaca e Pulmonar] (ISHLT)
confirmam as conclusdes do estudo central do titular da autorizacdo de introducéo no mercado
sobre a transplantacdo cardiaca primaria, bem como os resultados de uma série de pequenos
estudos monocéntricos, abertos e de distribuicdo a eatdria/no aleatéria. Com base nestes dados,
a eficécia do tacrolimus afigura-se bem estabel ecida.

No tratamento da rejeicdo aguda, comprovou-se que 0 regime terapéutico com tacrolimus
melhora significativamente os riscos de rejeicdo histoldgica observados na biopsia do
endomiocérdio ou a resolugdo de rejeicdo. A maior parte dos dados que corroboram esta
indicacdo sdo, como € natural, retrospectivos. Mas, num cenario em gue a retransplantagdo ou a
morte sdo 0s desfechos provaveis, justifica-se uma atitude mais liberal em relacéo aindicacéo.

Transplantacdo cardiaca em pacientes pediatricos:
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Os dados sobre a transplantacdo cardiaca em criangas sao parcos, devido ao reduzido nimero de
transplantes realizados anualmente. Em consequéncia, o relatério anual do ISHLT fornece
importantes informagdes sobre o0 recurso a transplantacdo cardiaca em criangas. Como se
observa tanto nos dados publicados como no relatorio anual do ISHLT, o tacrolimus pode
substituir a ciclosporina como terapéutica de imunossupressao primaria.

No tratamento da rejeicdo aguda, comprovou-se que O regime terapéutico com tacrolimus
melhora significativamente os riscos de rejeicdo histoldgica observados na biopsia do
endomiocérdio ou a resolucdo de rejeicdo. A maior parte dos dados que suportam esta indicacdo
s80, como € natural, retrospectivos. Mas, num cenério em que a retransplantacéo ou a morte so
0s desfechos provavels, justifica-se uma atitude mais liberal em relacdo aindicagéo.

Transplantacdo hepética:

Muitos ensaios clinicos de dimensdo pequena e moderada demonstraram consi stentemente que o
tacrolimus € um imunossupressor de manutencdo eficaz, quando utilizado num regime
multiagentes. Em comparages caso a caso com a ciclosporing, afigura-se que o tacrolimus é
ligeiramente mais eficaz. Esta observacdo € igualmente apoiada pelo facto de ser maior o
nimero de pacientes com necessidade de terapéutica de resgate que mudam da ciclosporina para
o tacrolimus, do que o inverso. Seria conveniente reconhecer a situagdo de facto de o tacrolimus
ser utilizado em situagbes primarias e de resgate como imunossupressor na sequéncia de
transplantes hepaticos e conferir-lhe umaindicacéo terapéutica adequada.

QOutros transplantes (pul mdes, pancreas e intestino)

Ha posologias recomendadas para terapéutica de rejeicdo relativas a “outros transplantes
alogénicos’. As posologias recomendadas para os transplantes de pulméo, pancreas e intestino
s80 baseadas em estudos clinicos prospectivos limitados.

Foram introduzidas diversas alteragbes no RCM, nomeadamente no que respeita as indicacoes
clinicas (4.1) e na seccéo relativa a posologia e método de administracéo (4.2).

Além disso, foram introduzidas nas secgdes relativas a adverténcias e precaucoes especiais de
utilizagdo (4.4), interaccOes medicamentosas e outras formas de interaccéo (4.5), bem como
propriedades farmacocinéticas (5.2).

e Questdes relativas a seguranca

A base de dados de seguranca para o tacrolimus € fragmentada e pouco segura. Os ensaios
clinicos redlizados para indicacfes diferentes da transplantacdo hepética e renal foram de
peguena dimensdo e, aparentemente, mais orientados pelo investigador do que pelo titular da
autorizacdo de introducdo no mercado. Mesmo 0s ensaios relativos a transplantagéo hepética e
renal tiverem uma dimensdo moderada.

Importa notar a provavel maior propensdo do tacrolimus e da ciclosporina para provocarem
intoleréncia a glucose e diabetes mellitus clinicamente manifestos.

E provével que as consequéncias da imunossupressio a longo prazo, infeccdes e formag&o de
tumores, aumentem com o tempo, mas esta questdo ndo foi abordada. Apenas foram fornecidas
descricbes episodicas de pacientes isolados ou de pequenos nimeros de pacientes com
indicagbes de transplante de oOrgdos diferentes. O perfil de seguranca a longo prazo do
tacrolimus ndo foi estudado de forma sistematica.
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Foram introduzidas diversas ateracOes a diferentes secgdes do RCM. A seccdo relativa as
contra-indicagoes (4.3) manteve-se inalterada. Na sec¢do relativa a gravidez e a eitamento (4.6),
a redaccdo foi alterada, com o objectivo de a clarificar e de a conformar a linha de orientacdo
relativa ao resumo das caracteristicas do medicamento. Foram corrigidas incoeréncias entre a
seccdo 4.6 (Gravidez e deitamento) e a seccdo 5.3 (Dados de seguranca pré-clinica) e foram
incluidas novas informagdes relativas a fertilidade masculina. A secgéo relativa aos efeitos
indesgjéveis (4.8) foi harmonizada com a linha de orientacdo relativa a0 resumo das
caracteristicas do medicamento. A classificacdo e a terminologia foram alteradas em
conformidade com as classes de 6rgdos do sistema MedDRA.

Consideragdes risco/beneficio

Com base na documentacdo apresentada pelo TAIM e na discussdo cientificano seio do Comité,
o CPMP considerou que a relagdo beneficio / risco do Prograf e denominages associadas é
favoravel relativamente a:

- Profilaxia da rejei¢éo do transplante nos receptores do transplante alogénico de figado, rim
ou coragao.

- Tratamento da rejeicdo do transplante alogénico resistente as terapéuticas com outros
medi camentos i MUNOSSUPressores.

As divergéncias identificadas no inicio do recurso foram sanadas.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO(S) RESUMO(S) DAS
CARACTERISTICAS DO(S) MEDICAMENTO(S), ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO

Considerando que

e 0 procedimento especifico visava a harmonizagdo dos Resumos das Caracteristicas dos
Medicamentos;

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
propostos pelos titulares da autorizagcdo de introducdo no mercado foi avaliado com
base na documentagéo apresentada e no debate cientifico no &mbito do Comité,

0 CPMP recomendou a alteracdo das autorizagdes de introduc&o no mercado cujos resumo das

caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo constam do anexo 11l do
parecer do CHMP sobre o Prograf e denominagtes associadas (ver anexo ).
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Prograf e nomes associados (ver Anexo |) 0.5 mg cépsulas duras
Prograf e nomes associados (Ver Anexo |) 1 mg cdpsulas duras
Prograf e nomes associados ( ver Anexo 1) 5 mg capsulas duras

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado nacional mente]

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacional mente]

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicaces ter apéuticas

Profilaxia darejei¢cao do transplante nos receptores do transplante a ogénico de figado, rim ou
coragao.

Tratamento darejei¢do do transplante alogénico resistente as terapéuticas com outros
medi camentos i MUNOSSUPressores.

4.2 Posologia e modo de administracdo

A terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> requer uma monitoriza¢do cuidadosa
por pessoal adequadamente equipado e qualificado. O medicamento apenas deve ser prescrito e
as alteracBes na terapéutica imunossupressora iniciadas por médicos com experiéncia da
terapéutica imunossupressora e no controlo de doentes transplantados.

Consideracdes gerais

Asdosesiniciais recomendadas a seguir referidas sdo apenas orientadoras. A dose de <Nome
(de fantasia) do medicamento> deve ser baseada em primeiro lugar na avaliacdo clinica da
rejeicdo e tolerabilidade de cada doente, auxiliada pela monitorizagdo dos parémetros
sanguineos (ver recomendagBes sobre a concentracdo pretendida no sangue total). Se os sinais
clinicos de rejeicdo forem aparentes, deve ser considerado a alteracéo do regime
iMUNOSSUPressor.

<Nome (de fantasia) do medicamento> pode ser administrado por viaintravenosaou oral. Em
geral, aadministragdo pode iniciar-se por viaoral; se necessario, em doentes com entubagéo
nasogéstrica pode administrar-se o contetido das cgpsul as suspenso em agua.

Por rotina, <Nome (de fantasia) do medicamento> & administrado conjuntamente com outros
agentes imunossupressores no periodo pos-operatorioinicial. A dose de <Nome (de fantasia) do
medicamento> pode variar, dependendo do regime imunossupressor escolhido.

Modo de administracdo
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Recomenda-se que a dose oral diaria seja administrada em duas tomas divididas (p. ex.: de
manha e a noite). As capsulas devem ser tomadas imediatamente a seguir a serem retiradas do
blister. As cgpsulas devem ser engolidas com um liquido (de preferéncia agua).

Geralmente, as capsulas devem ser administradas, com o estémago vazio ou pelo menos 1 hora
antes, ou 2 — 3 horas apos as refei ¢coes, para que seja atingida a absor¢do maxima (ver sec¢do
5.2).

Duragcao do tratamento

De modo a suprimir arejeicéo do 6rgado transplantado, deve ser mantida aimunossupressao;
consequentemente ndo pode ser estabel ecido qualquer limite quanto a durac&o da terapéutica
oral.

Posologias recomendadas - Transplantacéo hepéatica

Profilaxia darejeicdo do transplante - adultos

A terapéuticaoral com <Nome (de fantasia) do medicamento> pode iniciar-se com doses de
0.10-0.20 mg/kg/dia, divididas em duas tomas (p.ex.: de manhéd e a noite). A administracdo pode
iniciar-se aproximadamente 12 horas ap0ds a conclusdo da cirurgia.

Se aadministracdo ndo puder ser feita por via oral devido ao estado clinico do doente, deve ser
iniciada a terapéutica intravenosa com 0.01-0.05 mg/kg/dia, por perfusdo continua de 24 horas.
Profilaxia da rejeicdo do transplante — criancas

Deve ser administrada por viaoral uma dose inicial de 0.30 mg/kg/dia, dividida em duas tomas
(p.ex.: de manh& e a noite). Se 0 estado clinico do doente for impeditivo daterapéutica oral,
deve entdo ser administrada uma dose intravenosainicial de 0.05 mg/kg/dia, em perfusdo
continua de 24 horas.

Ajustamentos posol 0gicos durante o periodo pos-transplante em adultos e criancas
Normalmente, no periodo pés-transplante, as doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>
sdo reduzidas. Em alguns casos € possivel descontinuar a terapéutica imunossupressora
concomitante, baseando-se o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> em
monoterapia. A melhoria do estado do doente no pds-transplante pode alterar a farmacocinética
do tacrolimus, podendo ser hecessério g ustamentos adicionais da dose.

Terapéutica de rejeicdo — adultos e criangas

O aumento das doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>, uma terapéutica suplementar
com corticosterdides e aintroducdo de curtos periodos terapéuticos com anticorpos
mono/policlonais, tém sido os métodos utilizados para controlar os episodios de rejeicdo. Se
forem detectados sinais de toxicidade (por exemplo, reac¢les adversas pronunciadas - ver
seccdo 4.8), a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> podera necessitar de ser reduzida.
Na conversdo para <Nome (de fantasia) do medicamento>, o tratamento deveiniciar-se com a
dose oral recomendada para aimunossupressao primaria.

Parainformac&o sobre a conversio da ciclosporina para <Nome (de fantasia) do medicamento>
ver no final desta seccdo o item “ Ajustamentos posol 6gicos em popul agdes especificas de
doentes’.

Posologias recomendadas - Transplantacao renal

Profilaxia darejeicéo do transplante — adultos

A terapéutica oral com <Nome (de fantasia) do medicamento> deve iniciar-se com a dose de
0.20-0.30 mg/kg/dia, dividida em duas tomas (p.ex.: de manh& e anoite). A administracéo deve
ser iniciada dentro das 24 horas apds a conclusdo da cirurgia.

Se a administragdo ndo puder ser por via oral devido ao estado clinico do doente, deve ser

iniciada a terapéutica intravenosa com 0.05-0.10 mg/kg/dia, em perfusdo continua de 24 horas.
Profilaxia darejeicéo do transplante - criangas

A administracdo dadose oral inicial de 0.30 mg/kg/dia deve ser dividida em duas tomas (p.ex.:
de manhé e anoite). Se a administragdo ndo puder ser por via oral devido ao estado clinico do
doente, deve ser iniciada a terapéutica intravenosa com 0.075-0.100 mg/kg/dia, em perfuséo
continua de 24 horas.
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Ajustamentos posol 6gicos durante o periodo pos-transplante em adultos e criancas
Normalmente, no periodo pés-transplante, as doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>
sdo reduzidas. Em alguns casos € possivel descontinuar a terapéutica imunossupressora
concomitante, baseando-se o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> em dupla
terapia. A melhoria do estado do doente no pds-transplante pode alterar a farmacocinética do
tacrolimus, podendo ser necessdrio ajustamentos adicionais da dose.

Terapéutica de rejeicdo — adultos e criangas

O aumento das doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>, uma terapéutica suplementar
com corticosterdides e aintroducdo de curtos periodos terapéuticos com anticorpos
mono/policlonais, tém sido os métodos utilizados para controlar os episodios de rejeicdo. Se
forem detectados sinais de toxicidade (por exemplo, reaccles adversas pronunciadas - ver
seccdo 4.8), a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> podera necessitar de ser reduzida.
Na conversdo para <Nome (de fantasia) do medicamento>, o tratamento deve iniciar-se com a
dose oral recomendada para aimunossupressao primaria.

Parainformac&o sobre a conversio da ciclosporina para <Nome (de fantasia) do medicamento>
ver no final desta seccdo o item “ Ajustamentos posol 6gicos em popul agdes especificas de
doentes’.

Posologias recomendadas - Transplantacéo cardiaca

Profilaxia darejeicdo do transplante — adultos

<Nome (de fantasia) do medicamento> pode ser usado com induc&o de anticorpos (permitido no
caso do atraso do inicio da terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento>) ou
alternativamente sem induc&o de anticorpos em doentes clinicamente estaveis.

Ap6s ainducdo de anticorpos, aterapéuticaoral com <Nome (de fantasia) do medicamento>
deve iniciar-se com a dose de 0.075 mg/kg/dia, dividida em duas tomas (p.ex.: de manhd e a
noite). A administracéo deve ser iniciada dentro dos 5 dias ap06s a conclusdo da cirurgiaassim
que a condicao clinica do doente estabilizar. Se a administragdo ndo puder ser por viaoral
devido ao estado clinico do doente, deve ser iniciada a terapéutica intravenosa com 0.01-0.02
mg/kg/dia, em perfusdo continua de 24 horas.

Foi publicada uma estratégia alternativa em que o tacrolimus oral foi administrado dentro de 12
horas apds a transplantagdo. Esta abordagem foi reservada para doentes sem disfungéo de
0rgéos (por exemplo disfungdo renal). Neste caso, foi usadaumadoseinicial de2 a4 mg de
tacrolimus por dia em combinagdo com micofenolato de mofetil e corticosteréides ou em
combinac&o com sirolimus e corticoster6ides.

Profilaxia darejeicéo do transplante - criancas

O <Nome (de fantasia) do medicamento> tem sido administrado com ou sem indugdo de
anticorpos na transplantacéo cardiaca em criancgas.

Em doentes sem indugdo de anticorpos, se a terapéutica com <Nome (de fantasia) do
medicamento> € iniciada viaintravenosa, a doseinicial recomendada é 0.03 — 0.05 mg/kg/dia,
em perfusdo continua de 24 horas até atingir uma concentragdo no sangue total de tacrolimus de
15 — 25 ng/ml. Os doentes devem passar aterapéutica oral assim que for clinicamente
praticavel. A primeira dose da terapéutica oral deve ser de 0.30mg/kg/diainiciando-se 8 a 12
horas apds a descontinuagdo da terapéutica intravenosa

Apo6s ainducdo de anticorpos, se aterapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> for
iniciada por viaoral, adose inicial recomendada € 0.10 — 0.30 mg/kg/dia, dividida em duas
tomas (p. ex.: de manhde a noite).

Ajustamentos posol 6gicos durante o periodo pos-transplante em adultos e criangas
Normalmente, no periodo pds-transplante, as doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>
sdo reduzidas. A melhoria do estado do doente no pés-transplante pode aterar a farmacocinética
do tacrolimus, podendo ser necessério gjustamentos adicionais da dose.

Terapéutica de rejeicdo — adultos e criangas

O aumento das doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>, uma terapéutica suplementar
com corticosterdides e aintroducéo de curtos periodos terapéuticos com anticorpos
mono/policlonais, tém sido os métodos utilizados para controlar os episodios de rejei¢éo.
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Em doentes adultos convertidos para <Nome (de fantasia) do medicamento>, deve ser
administrada uma dose oral inicial de 0.15 mg/kg/dia, dividida em duas tomas (p.ex.: de manha
eanoite).

Em doentes pediétricos convertidos para <Nome (de fantasia) do medicamento>, deve ser
administrada uma dose oral inicial de 0.20 —0.30 mg/kg/dia, dividida em duas tomas (p.ex.: de
manha e a noite).

Parainformac&o sobre a conversio da ciclosporina para <Nome (de fantasia) do medicamento>
ver no final desta seccdo o item “ Ajustamentos posol 6gicos em popul agdes especificas de
doentes’.

Posologias recomendadas — Ter apéutica de r g ei¢do, outr os transplantes alogénicos

As posol ogias recomendadas para os transplantes de pulmé&o, pancresas e intestino sdo baseadas
em estudos clinicos prospectivos limitados. O <Nome (de fantasia) do medicamento> tem sido
usado numa dose oral inicial de 0.10 — 0.15 mg/kg/diano caso de transplante de pulméo, 0.2
mg/kg/dia no caso de transplante de pancreas e 0.3 mg/kg/dia no caso de transplante intestinal .

Ajustamentos posol 6gicos em populacdes especificas de doentes

Doentes com insuficiéncia hepética

Nos doentes com insuficiéncia hepética grave, podera ser necessaria uma reducéo da dose, de
modo a manter os niveis sanguineos minimos dentro do interval o recomendado.

Doentes com insuficiéncia rena

Umavez que a farmacocinética do tacrolimusnao é afectada pela funcéo renal, ndo devera ser
necessario qual quer ajustamento da dose. No entanto, devido ao potencial nefrotéxico do
tacrolimus, recomenda-se a monitorizacdo cuidada dafuncéo renal (incluindo as concentracbes
de creatinina séricas periodicas, a determinacéo da depuracdo da creatinina e a monitorizagdo da
excregao urinéria).

Doentes pediétricos

De um modo geral, os doentes pediétricos necessitam de doses 12 a 2 vezes superiores as doses
para os adultos, para atingirem niveis sanguineos similares.

Doentes idosos

Actualmente ndo existem provas indicativas de que a posol ogia deva ser gjustada nos doentes
idosos.

Conversdo de ciclosporina

Ha que tomar as devidas precaucdes quando os doentes submetidos a uma terapéutica a base de
ciclosporina sdo convertidos para uma terapéutica a base de <Nome (de fantasia) do
medicamento> (ver seccdo 4.4 e 4.5). A terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento>
deve ser iniciada ap6s avaliagdo das concentragdes séricas de ciclosporina e do estado clinico do
doente. A administracdo do f&rmaco deverd ser retardada na presenca de niveis sanguineos
elevados de ciclosporina. Na prética, aterapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento>
tem sido iniciada 12 a 24 horas apds a descontinuacao da ciclosporina.

A monitorizagdo dos niveis sanguineos de ciclosporina deve continuar a ser feita apds a
conversdo, umavez que a depuracdo da ciclosporina pode ser afectada.

Recomendacdes sobre a concentracéo pretendidano sangue total

A posologia deve ser baseada em primeiro lugar na avaliacdo clinica darejeicéo e tolerabilidade
de cada doente.

Como auxilio para optimizar a dosagem, existem varios imunoensai os para determinar as
concentracdes de tacrolimus no sangue total, incluindo um imunodoseamento enzimético de
microparticulas (MEIA - microparticle enzyme immunoassay) semi-automatico. A comparagao
entre os valores das concentracfes publicadas na literatura e os val ores individuaisencontrados
na prética clinica deve ser feita com cuidado e com conhecimento dos métodos de doseamento
utilizados. Na prética clinica corrente, 0s niveis sanguineos totais s8o monitorizados usando
métodos de imunodoseamento.

Os niveis sanguineos minimos de tacrolimus devem ser monitorizados durante afaseinicial do
periodo de pds-transplantacdo. Quando administrado oralmente, os niveis sanguineos minimos
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devem ser determinados aproximadamente 12 horas apds a administragcdo, imediatamente antes
daproximatoma. A frequéncia da monitorizag&o dos niveis sanguineos deve basear-se nas
necessidades clinicas. Como 0 <Nome (de fantasia) do medicamento> € um medicamento com
uma depuracdo baixa, os g ustamentos do regime posol égico podem levar alguns dias até as
ateragcOes nos niveis sanguineos serem aparentes. Os niveis sanguineos minimos devem ser
monitorizados aproximadamente duas vezes por semana, durante afase inicial do periodo pos-
transplante e depois, periodicamente, durante a terapéutica de manutencéo. Os niveis minimos
sanguineos de tacrolimus também devem ser monitorizados apds o gjustamento posol gico, as
ateraghes no regime imunossupressor, ou a seguir a co-administracéo de substancias que
possam alterar as concentragdes de tacrolimus no sangue total (ver seccéo 4.5.).

A andlise de um estudo clinico sugere que a maioria dos doentes podem ser controlados com
éxito desde que os niveis sanguineos minimos de tacrolimus se mantenham abaixo dos 20
ng/ml. Nainterpretagdo dos niveis no sangue total € necessario ter em consideragéo o estado
clinico do doente.

Na préticaclinica, os niveis minimos no sangue total tém-se situado geralmente entre 5 e 20
ng/ml nos receptores de transplantes hepéticos e entre 10 e 20 ng/ml nos receptores de
transplantes renais e coracdo, nafaseinicial do periodo pds-transplante. Subsequentemente,
durante a terapéutica de manutencao, ha que procurar manter as concentragdes sanguineas entre
5 e 15 ng/ml, nos receptores de transplantes hepaticos, renais e cardiacos.

4.3 Contra-indicagtes

Hipersensibilidade ao tacrolimus ou a outros macrolidos.
Hipersensibilidade a qualquer dos excipientes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Durante o periodo pés-transplante inicial, a monitorizacéo dos parametros a seguir referidos
deve ser feita como rotina: determinacdes de tensdo arterial, ECG, estado neurolégico e visual,
glicémiaem jgum, electrélitos (particularmente potéssio), testes da funcdo hepética e renal,
parémetros hematol 6gicos, valores de coagulagéo e proteinas plasmaticas. Caso sejam
observadas ateragdes clinicamente relevantes, hd que considerar o0 gjustamento da terapéutica
imunossupressora.

Deve ser evitada atoma concomitante com <Nome (de fantasia) do medicamento> de
preparactes ervanarias contendo ervade S. Jodo (Hypericum perforatum) ou de quai squer
outras preparagdes ervanarias, devido ao risco de interacgdes que originam a diminuicdo da
concentragdo sanguinea de tacrolimus e areducdo do efeito clinico do tacrolimus (ver secgéo
4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo).

Umavez que os niveis de tacrolimus no sangue podem variar significativamente durante
episodios de diarreia, € recomendada a monitorizagdo extra da concentragéo de tacrolimus
durante episddios de diarreia.

A administragdo concomitante de ciclosporina e tacrolimus deve ser evitada e é necessario
cuidado quando é administrado o tacrolimus a doentes que receberam previamente ciclosporina
(ver seccéo 4.2 e 4.5).

Em raras ocasi0es foi observada hipertrofia ventricular ou hipertrofia do septo, reportadas como
cardiomiopatias. A maioria dos casos foram reversiveis, tendo ocorrido essencialmente nas
criangas com concentragdes sanguineas minimas de tacrolimus muito superiores aos niveis
maximos recomendados. Outros factores para os quais foi observado que o risco destas
situagBes clinicas esta aumentado incluiram a existéncia prévia de doenga cardiaca, 0 uso de
corticosterdides, hipertensdo, disfuncdo renal ou hepdtica, infeccles, sobrecarga de fluidos e
edema. Consequentemente, os doentes de alto risco, principal mente criangas submetidas a
terapéutica imunossupressora com doses el evadas, devem ser monitorizados utilizando-se
métodos como ecocardiografia ou ECG pré e pés-transplante (por exemplo, inicialmente aos
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trés meses e depois aos 9-12 meses). Se se desenvolverem anomalias, deve ser considerada a
reducéo da dose da terapia com <Nome (de fantasia) do medicamento>, ou a mudanca de
tratamento para outro agente imunossupressor. O tacrolimus pode prolongar o intervalo QT, ho
entanto, até a data, ndo existe evidéncia substancial de causar Torsades de Pointes. Devem ser
tomadas precaucdes em doentes diagnosticados ou com suspeita de Sindrome de QT Longo
Congénito.

Esté descrito que os doentes tratados com <Nome (de fantasia) do medicamento>
desenvolveram perturbagdes linfoproliferativas associadas a EBV. Os doentes que mudaram
para aterapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> ndo devem receber
concomitantemente tratamento anti-linfocitario. Foi descrito que criangas muito jovens (< 2
anos), e criancas EBV-V CA-negativas apresentam um risco acrescido de desenvolvimento de
perturbacdes linfoproliferativas. Por conseguinte, neste grupo de doentes, a serologia EBV -

V CA deve ser determinada antes do inicio da terapéutica com <Nome (de fantasia) do
medicamento>. Durante o tratamento, recomenda-se monitorizacdo cuidada com EVB-PCR. O
EBV-PCR positivo pode persistir durante alguns meses e ndo € por si sO indicativo de doenga
linfoproliferativa ou linfoma.

Tal como para outros agentes imunossupressores, a exposicdo aluz solar eluz UV deve ser
limitada através do uso de roupas protectoras e de protector solar com factor de proteccéo
elevado, devido ao risco potencia de lesdes cutdneas malignas.

Tal como para 0s outros cCompostos imMuNOSsUpressores potentes, o risco de cancro secundério €
desconhecido (ver seccdo 4.8).

4.5 Inter acgOes medicamentosas e outr as for mas de inter acgéo

| nteraccOes metabolicas

O tacrolimus disponivel sistemicamente é metabolizado por via hepética CY P3A4. Existe
também evidéncia de metabolismo gastrintestinal pela CY P3A4 na parede intestinal. O uso
concomitante de medicamentos ou fitoterapéuticos reconhecidamente inibidores ou indutores do
CYP3A4 pode afectar o metabolismo do tacrolimus e, consequentemente, aumentar ou diminuir
0s niveis sanguineos de tacrolimus. Deste modo, é recomendada a monitorizacdo dos niveis
sanguineos de tacrolimus sempre que substancias com potencial para alterar o metabolismo da
CY P3A sdo usadas concomitantemente, e gjustar de modo apropriado a dose de tacrolimus de
modo a manter uma exposi¢do semel hante de tacrolimus (ver seccéo 4.2 e 4.4).

[ nibidores do metabolismo

Foi demonstrado gue clinicamente as seguintes substancias aumentam os niveis sanguineos de
tacrolimus:

Foram observadas interacgdes fortes com os antiflngicos cetoconazol, fluconazol, itraconazol e
voriconazole, com o antibiético macroélido eritromicina ou inibidores da protease HIV (p.ex.:
ritonavir). O uso concomitante destas substancias pode requerer a diminuicéo das doses de
tacrolimus em praticamente todos os doentes.

InteracgBes mais fracas foram observadas com clotrimazole, claritromicina, josamicina,
nifedipina, nicardipina, diltiazem, verapamil, danazol, etinilestradiol, omeprazole e nefozodona.
Estudosin vitro, demonstram gque as substéancias a seguir indicadas sdo potenciais inibidores do
metabolismo do tacrolimus: bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno,
lidocaina, mefenitoina, miconazol, midazolam, nilvadipina, noretindrona, quinidina,
tamoxifeno, (triacetil)oleandomicina.

O sumo de toranja tem sido relacionado com o0 aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus
pelo que devera ser evitado.

Indutores do metabolismo
As substancias a seguir indicadas demonstraram diminuir clinicamente o0s niveis sanguineos de
tacrolimus:
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Fortes interacgdes foram observadas com rifampicina, fenitoina ou ervade S. Jodo (Hypericum
perforatum) o que pode requerer o aumento das doses de tacrolimus em praticamente todos os
doentes. Foram reportadas interacgdes clinicas relevantes com o fenobarbital. As doses de
manutencdo com corticosteroi des demonstraram poder reduzir os niveis sanguineos de
tacrolimus.

Doses elevadas de prednisolona ou metil prednisolona administradas para o tratamento da
rejeico aguda tém o potencial de aumentar ou diminuir os nivels sanguineos de tacrolimus.

A carbamazepina, metamizole e isoniazida tém potencial para diminuir as concentragdes de
tacrolimus.

Efeitos do tacrolimus no metabolismo de outros medicamentos

O tacrolimus é um conhecido inibidor da CY P3A4; deste modo, o uso concomitante de
tacrolimus com medicamentos que sejam metabolizados pela CY P3A4 pode afectar o
metabolismo de tais medicamentos.

A semi-vida da ciclosporina é prolongada quando administrada concomitantemente com
tacrolimus. Além disso, podem ocorrer efeitos nefrotdxicos sinérgicos/aditivos. Por estas razoes,
ndo € recomendada a administracéo combinada de ciclosporina e tacrolimus devendo ser
tomadas as devidas precaugdes aquando da administracdo de tacrolimus a doentes previamente
submetidos a terapéutica com ciclosporina.(ver seccéo 4.2 e 4.4).

O tacrolimus demonstrou aumentar os niveis sanguineos de fenitoina.

Como o tacrolimus pode reduzir a depuracdo de contraceptivos esteréides levando aum
aumento da exposi¢do & hormona, devem ser tomadas precaucdes especiais antes da decisdo
sobre qualquer medida contraceptiva.

O conhecimento disponivel sobre ainterac¢do entre o tacrolimus e as estatinas é limitado. Os
dados disponiveis sugerem que a farmacocinética das estatinas ndo sofre alteracdo pela co-
administracéo de tacrolimus.

Dados em animais demonstraram gue o tacrolimus pode diminuir potencial mente a depuracéo e
aumentar a semi-vida do pentobarbital e da antipirina.

Outras interaccBes que originaram efeitos clinicos prejudiciais

O uso concomitante de tacrolimus com medi camentos com ef eitos nefrotdxicos ou neurotoxicos
conhecidos podera aumentar os niveis de toxicidade (p. ex.: os aminoglicosidos, os inibidores
dagirase, avancomicina, o cotrimoxazol, os AINEs, o ganciclovir ou o aciclovir).

Foi observado aumento da nefrotoxidade apds a administracéo de anfotericina B e ibuprofeno
conjuntamente com tacrolimus.

Como o tratamento com tacrolimus pode estar associado com hipercaliémia, ou aumentar a
hipercaliemia pré-existente, deve evitar-se a administragdo de doses elevadas de potassio, ou de
diuréticos poupadores de potéssio (p. ex.: amiloride, triantereno e espironolactona).

Os imunossupressores podem afectar a resposta a vacinagao e as vacinas poderdo ter menor
eficacia durante o tratamento com tacrolimus. Deve ser evitado 0 uso de vacinas de virus vivos
atenuados.

Consideraces relativas as ligagOes as proteinas

O tacrolimus liga-se fortemente as proteinas plasméticas. Devem ter-se em consideragdo
possiveis interaccBes com outros medicamentos com conhecida el evada afinidade para as
proteinas plasméticas (p.ex.: 0s AINESs, os anticoagulantes orais ou os antidiabéticos orais).

4.6 Gravidez e aleitamento

Dados em humanos demonstram que o tacrolimus atravessa a placenta. Dados limitados de
receptores de 6rgaos transplantados demonstram ndo existir evidéncia de aumento do risco de
efeitos adversos durante e ap6s a gravidez sob tratamento com tacrolimus comparado com
outros farmacos imunossupressores. Até a data, ndo estdo disponiveis outros dados

epidemiol égicos relevantes. Quando o tratamento é necessério, o tacrolimus pode ser
considerado em mulheres gravidas quando néo existir uma alternativa segura e quando o
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beneficio esperado justifique o potencial risco para o feto. No caso de exposi¢do in utero, é
recomendada a monitorizagéo do recém-nascido para potenciais efeitos adversos do tacrolimus
(em particular os efeitos nos rins). Existe risco de parto prematuro (< 37 semanas) assim como
de hipercaliémia do recém-nascido, o que, no entanto, normaliza espontaneamente.

Em ratos e coel hos, tacrolimus causou toxicidade embriofetal em doses com toxicidade materna
demonstrada (ver seccdo 5.3). O tacrolimus afectou afertilidade masculina em ratos (ver seccéo
5.3).

Lactacao
Dados em humanos demonstram gue o tacrolimus é excretado no leite materno. Como néo é

possivel excluir os efeitos prejudiciais do farmaco sobre o recém-nascido, as mulheres
submetidas a terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> ndo devem amamentar.

4.7 Efeitos sobr e a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O tacrolimus pode causar perturbacfes visuais e neurol ogicas. Este efeito podera ser aumentado
se <Nome (de fantasia) do medicamento> for administrado em associag&o com acool.

4.8 Efeitosindesg aveis

O perfil de reacgdes adversas medicamentosas associado aos agentes imunossupressores €
muitas vezes dificil de estabelecer devido a doenca subjacente e ao uso concomitante de
multi plas medicactes.

Muitas das reac¢des adversas medi camentosas abaixo indicadas sdo reversiveis e/ou respondem
areducdo da dose. Em comparacdo com o uso intravenoso, a administracdo oral parece estar
associada com uma baixa incidéncia de reacc¢tes adversas medi camentosas. As reaccdes abaixo
s40 listadas por ordem decrescente de frequéncia de ocorréncia: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, <
1/1000); muito raros (< 1/10 000, incluindo comunicactes isoladas).

InfeccBes e infestacOes

Tal como € bem conhecido para outros imunossupressores potentes, os doentes submetidos a
terapéutica com tacrolimus apresentam frequentemente um risco aumentado para infeccGes
(virais, bacterianas, fungicas, a protozoarios). A evolucdo de eventuais infeccdes pré-existentes
pode ser agravada. Podem ocorrer infeccdes generalizadas e localizadas.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas

Os doentes submetidos a terapéutica imunossupressora apresentam um risco aumentado no que
se refere ao desenvolvimento de doencas malignas. Foram descritos tanto neoplasmas benignos
como neoplasmas malignos, incluindo perturbacdes linfoproliferativas associadas a EBV e
doencas malignas de pele, em associagdo com o tratamento com o tacrolimus.

Doencas do sangue e do sistemal linfético

frequentes: anemia, leucopenia, trombocitopenia, leucocitose, andlises anormais de
eritrocitos

pouco frequentes: coagulopatias, andlises anormais de coagulacdo e hemorragia,
pancitopenia, neutropenia

raros: purpura trombética trombocitopenica, hipoprotrombinemia

Doencas do sistema imunitério
Foram descritas reaccfes a érgicas e do tipo anafil&ctico em doentes submetidos a terapéutica
com tacrolimus (ver seccdo 4.4).

Doencas enddcrinas
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raros:

hirsutismo

Doencas do metabolismo e nutricdo

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

hiperglicemia, diabetes mellitus, hipercaliemia

hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipocaliemia, hipocal cemia,
hiponatremia, hipervolemia, hiperuricemia, diminuic&o do apetite,
anorexia, acidoses metabdlicas, hiperlipidemia, hipercolesteremia,
hipertrigliceridemia, outras alteracdes electroliticas

desidratacdo, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglicemia

Perturbacdes do foro psiquiatrico

muito frequentes:

insdnia

frequentes: sintomas de ansiedade, confusdo e desorientacdo, depressdo, estado
depressivo, perturbacdes e disturbios do estado de espirito, pesadel os,
alucinagdes, disturbios mentais

pouco frequentes: distarbios psicéticos

Doencas do sistema nervoso

muito frequentes: tremores, cefaleias

frequentes: apoplexia, perturbacdes da consciéncia, parestesias e disestesias,
neuropatias periféricas, tonturas, dificuldade de escrever, disturbios do
Sistema nervoso

pouco frequentes: coma, hemorragias do sistema nervoso central e acidentes
cerebrovasculares, paralisia e paresia, encefalopatia, perturbagdes na
fala e discurso, amnésia

raros: hipertonia

muito raros: miastenia

Afecches oculares
frequentes:

pouco frequentes:
raros.

Visdo enevoada, fotofobia, perturbacdes visuais
cataratas
cegueira

Afeccoes do ouvido e do labirinto

frequentes:

pouco frequentes:
raros.

muito raros:

Cardiopatias
frequentes:
pouco frequentes:

raros:
muito raros:

Vaculopatias
muito frequentes:

frequentes:

pouco frequentes:

zumbidos
hipoacusia

surdez neurosensoria
audicao debilitada

perturbacdes isquémicas da artéria corondria, taquicardia

arritmia ventricular e paragem cardiaca, insuficiéncia cardiaca,
cardiomiopatias, hipertorfia ventricular, arritmias supraventriculares,

pal pitagdes, verificacdo de anomalias no ECG, verificagdo de anomalias
nataxa cardiaca e pulso

efusdo pericérdica

alteracdo do ecocardiograma

hipertensdo

hemorragia, episodios tromboembadlicos e isquémicos, distarbios
vascul ares periféricos, disturbios vasculares hipotensivos
enfarte, trombose venosa profunda dos membros, chogue

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
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frequentes: dispneia, alteracfes no parénquima do pulméo, efusdo pleural, faringite,
tosse, congestdo e inflamacdo nasais

pouco frequentes: falharespiratoria, disturbios do tracto respiratério, asma

raros: sindrome de dificuldade respiratéria aguda

Doengas gastrintestinais

muito frequentes: diarreia, ndusea

frequentes: condicdes inflamatodrias gastrintestinais, perfuracéo e ulceracdo
gastrintestinais, hemorragia gastrintestinal, estomatite e ulceragéo,
ascite, vomitos, dor gastrintestinal e abdominal, sinais e sintomas
dispécticos, obstipacdo, flatuléncia, inchago e distensdo, fezes moles,
sinais e sintomas gastrintestinais

pouco frequentes: ileus paralitico, peritonite, pancreatite cronica e aguda, amilase
sanguinea aumentada, doenca do refluxo gastroesofégico, esvaziamento
géstrico comprometido

raros: sub-ileus, pseudoquistos pancreaticos

Afeccdes hepatobiliares

frequentes: alteragdes na funcdo e enzimas hepéticas, colestase e ictericia, dano
hepatocelular e hepatite, colangite

raros: trombose arterial hepética, doenca hepética venoclusiva

muito raros: insuficiéncia hepatica, estenose do ducto biliar

Afeccoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

frequentes: prurido, rash, alopécia, acne, aumento da sudacdo
pouco frequentes: dermatite, fotosensibilidade

raros. necrolise epidérmicatoxica (sindromade Lyell)
muito raros: sindroma de Stevens-Johnson

Afeccbes muscul osguel éticas e dos tecidos conjuntivos
frequentes: artralgia, céibras musculares, dor nos membros, dor de costas
pouco frequentes: perturbacdes nas articulagdes

Doencas renais e urinarias

muito frequentes: insuficiénciarena

frequentes: falharenal, falharenal aguda, oliglria, necrose renal tubular, nefropatia
toxica, disturbios urinérios, sintomas uretrais e da bexiga

pouco frequentes: anuria, sindrome urémico hemolitico

muito raros: nefropatia, cistite hemorrégica

Doengas dos 6rgéos genitais e da mama
pouco frequentes: dismenorreia e hemorragia uterina

Perturbacdes gerais e alteractes no local de administracdo

frequentes: astenia, febre, edema, dor e desconforto, aumento da fosfatase alcalina
sanguinea, aumento de peso, problemas na percepcdo da temperatura
corporal

pouco frequentes: falha de multiplos 6rgéos, sintomas de gripe, intoleréncia a temperatura,

sensacdo de pressdo toraci ca, sensacao nervosa, sensacao anormal,
aumento da lactato dehidrogenase sanguinea, diminuicdo de peso

raros: sede, queda, opressdo no peito, diminui¢do da mobilidade, Ulcera
muito raros: aumento do tecido adiposo

Complicactes de intervencdes rel acionadas com |esdes e intoxicacoes
frequentes: disfuncdo priméria do transplante
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4.9 Sobredosagem

A experiéncia com casos de sobredosagem é limitada. Foram descritos diversos casos de
sobredosagem acidental; os sintomas incluiram tremor, cefaleias, nauseas e vomitos, infecgdes,
urticaria, letargia, aumento do azoto da ureia no sangue e concentragdes elevadas de creatinina
sérica e aumento dos niveis da alanina e de aspartato aminotransferase.

N&o existe qualquer antidoto especifico para a terapéutica com <Nome (de fantasia) do
medicamento>. Caso ocorra sobredosagem, devem ser postas em prética medidas de suporte
gerais e seguido o tratamento sintomético.

Com base no seu peso molecular elevado, fraca solubilidade na dgua e a forte ligagdo aos
eritrocitos e as proteinas plasméticas, pode prever-se que o tacrolimus ndo seré dialisavel. Em
casos isolados de doentes com niveis plasméticos muito elevados, a hemo-filtragdo ou a
diafiltracdo, foi eficaz nareducéo de concentragdes toxicas. Nos casos de intoxicagéo oral,
poderé ser Util alavagem géstrica e/ou o uso de adsorventes (como o carvao activado), se usada
logo apds atoma.

5. PROPRIEDADES FARMACOL OGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 16.3 — Imunomoduladores, Codigo ATC: LO4A A05

M ecanismo de acgéo e efeitos farmacodindmicos

A nivel molecular, os efeitos do tacrolimus parecem ser mediados pelaligagdo a uma proteina
citosdlica (FKBP12), responsavel pelaacumulacdo intracelular do composto. O complexo
FKBP12-tacrolimus liga-se de forma especifica e competitiva a calcineurina, inibindo-a,
conduzindo ainibicdo célcio-dependente das vias de transdugdo do sinal dascélulas T,
prevenindo desse modo a transcri¢do de um conjunto distinto de genes de linfoquina.

O tacrolimus é um agente imunossupressor altamente potente e demonstrou a sua actividade
tanto em experiénciasin vitro como in vivo.

Em particular, o tacrolimus inibe aformag&o de linfocitos citotdxicos que sdo principa mente
responsaveis pela rejei¢ao de transplantes. O tacrolimus suprime a activacdo das clulas T ea
proliferacdo das células B induzida pelas células T-Helper, assim como a formagdo de
linfoquinas (como as interleuquinas-2, -3 e o interferdo y) e a expressado dos receptores da
interleuquina-2.

Resultados de dados publicados em transplantacdo primaria de outros 6rgéos

A terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> tem evoluido, sendo hoje um
medicamento aceite naimunossupressao primaria apds a transplantacéo do pancreas, pulméao ou
intestino. Em estudos prospectivos publicados, o tacrolimus foi investigado como
imunossupressor primario em aproximadamente 175 doentes apos transplante de pulmao, 475
doentes apos transplante do pancreas e 630 doentes apods transplante de intestino. Em geral, o
perfil de seguranca do tacrolimus nestes estudos publicados assemel ha-se ao reportado em
estudos de grande dimensdo, onde o tacrolimus foi usado como tratamento primario na
transplantacéo de figado, rim e coracéo. Os resultados de eficacia em cada indicacéo obtidos nos
estudos de maior dimensdo encontram-se resumidos seguidamente.

Transplantagdo pulmonar

A andliseinterina de um estudo multicéntrico recente avaliou 110 doentes que foram

a eatorizados na propor¢do de 1:1 paratacrolimus ou ciclosporina. O tacrolimus foi iniciado
como perfusdo intravenosa continua numa dose de 0.01 a 0.03 mg/kg/dia e o tacrolimus oral foi
administrado numa dose de 0.05 a 0.3 mg/kg/dia. Foi reportada durante o primeiro ano apés a
transplantacdo uma menor incidéncia de episodios de rejeicdo aguda em doentes tratados com
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tacrolimus — versus ciclosporina (11.5% versus 22.6%) e uma menor incidéncia de rejei¢cao
crénica, o sindrome de bronquiolite obliterante foi reportado dentro do primeiro ano apés
transplantaco em valores de 2.86% versus 8.57%. A taxa de sobrevivéncia de doentes no
primeiro ano foi de 80.8% no grupo tratado com tacrolimus e de 83% no grupo tratado com
ciclosporina (Treede et al., 3 ICI San Diego, US, 2004;Abstract 22).

Outro estudo aleatorizado incluiu 66 doentes com tacrolimus versus 67 doentes com
ciclosporina. O tacrolimus foi iniciado como perfusdo intravenosa continua numa dose de 0.025
mg/kg/dia e o tacrolimus oral foi administrado numa dose de 0.15 mg/kg/dia com os
subsequentes gjustamentos de dose para a concentracdo minima pretendida de 10 a 20 ng/ml. A
sobrevivéncia de doentes no primeiro ano foi de 83% no grupo tratado com tacrolimus e de 71%
no grupo tratado com ciclosporina e no segundo ano a taxa de sobrevivénciafoi de 76% e 66%,
respectivamente. Os episodios de rejeicdo aguda por 100 doentes-dia foram numericamente
inferiores no grupo do tacrolimus (0.85 episddios) do que no grupo da ciclosporina (1.09
episodios).

Ocorreu bronquiolite obliterante em 21.7% dos doentes no grupo tratado com tacrolimus
comparado com 38.0% dos doentes tratados com ciclosporina (p=0.025). O nimero de doentes
tratados com ciclosporina (n=13) que necessitou de conversdo para tacrolimus foi
significativamente superior aos doentes tratados com tacrolimus convertidos para ciclosporina
(n=2) (p=0.02) (Keenan et a., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

Num estudo adicional em dois centros, 26 doentes foram al eatorizados para o tacrolimus versus
24 doentes para a ciclosporina. O tacrolimus foi iniciado com a perfusdo intravenosa continua
numa dose de 0.05 mg/kg/dia e o tacrolimus oral foi administrado numadose de 0.1 a0.3
mg/kg/dia com os subsequentes gjustamentos de dose para a concentragdo minima pretendida de
12 a 15 ng/ml. As taxas de sobrevivéncia de doentes no primeiro ano foram de 73.1% para o
tacrolimus versus 79.2% no grupo da ciclosporina. A auséncia de rejeicdo agudafoi superior no
grupo do tacrolimus aos 6 meses (57.7% versus 45.8%) e apos um ano da transplantagdo
pulmonar (50% versus 33.3%) (Treede et a., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

Os trés estudos demonstraram taxas de sobrevivéncia semelhantes. A incidéncia de rejeicéo
aguda foi numericamente inferior com o tacrolimus nos trés estudos e um dos estudos reportou
uma incidéncia significativamente inferior de sindrome de bronquiolite obliterante com o
tacrolimus.

Transplantagcdo pancredtica

Um estudo multicéntrico incluiu 205 doentes submetidos ao transplante simultaneo de pancreas
erim, os quais foram aleatorizados para tacrolimus (n=103) ou ciclosporina (n=102). A dose
inicial por dose protocolo de tacrolimus foi de 0.2 mg/kg/dia com os subsequentes g ustamentos
de dose para a concentragdo minima pretendida de 8 a 15 ng/ml no quinto diae 5 a 10 ng/ml
apos 0 sexto més. A sobrevivéncia do enxerto de pancreas ao fim de 1 ano foi
significativamente superior com o tacrolimus: 91.3% versus 74.5% com a ciclosporina
(p<0.0005), enquanto que a taxa de sobrevivéncia do transplante renal foi semelhante em ambos
os grupos. No total 34 doentes mudaram o tratamento de ciclosporina para tacrolimus, enquanto
gue apenas 6 doentes tratados com tacrolimus necessitaram de terapéutica alternativa (Bechstein
et al., Transplantation 2004;77:1221).

Transplantacdo intestinal

Experiéncia clinica publicada de um centro no uso de tacrolimus para o tratamento primario
apos atransplantacdo intestinal demonstrou que a taxa de sobrevivéncia actuarial de 155
doentes (65 apenas intestino, 75 figado e intestino e 25 multivisceral) areceber tacrolimus e
prednisolonafoi de 75% no primeiro ano, 54% ao fim de 5 anos e 42% ao fim de 10 anos. Nos
anosiniciais adose oral detacrolimusfoi de 0.3 mg/kg/dia. Os resultados melhoraram
continuamente com 0 aumento da experiéncia ao longo de 11 anos. A variedade de inovagoes,
tais como as técnicas para a detecgdo precoce de infecgdes por Epstein-Barr (EBV) e CMV,
aumento da medula 6ssea, 0 uso auxiliar do antagonista dainterleucina-2, o daclizumab, doses
iniciais baixas de tacrolimus com niveis minimos de 10 a 15 ng/ml, e mais recentemente a
irradiacéo de transplante alogénico, contribuiram para melhorar os resultados nesta indicagéo ao
longo do tempo (Abu-Elmagd et a., Ann Surg 2001;234:404).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
No homem, o tacrolimus demonstrou ser capaz de ser absorvido pelo tracto gastrintestinal. Apds

aadministragdo oral de <Nome (de fantasia) do medicamento> cdpsulas, o pico das
concentragdes maximas (Cpax) de tacrolimus no sangue sdo atingidas em aproximadamente 1 a3
horas. Em alguns doentes, o tacrolimus parece ser absorvido continuamente por um periodo
prolongado de tempo, estabelecendo um perfil de absorcéo relativamente plano. A

bi odisponibilidade oral média do tacrolimus encontra-se no intervalo de 20% — 25%.

Apo6s administracdo oral (0.30 mg/kg/dia) em doentes submetidos a transplante hepético, as
concentragdes de <Nome (de fantasia) do medicamento> em steady-state foram atingidas em 3
dias, na maioria dos doentes.

Em individuos saudaveis, <Nome (de fantasia) do medicamento> capsulas duras 0.5 mg, 1 mg e
5 mg demonstraram ser bioeguivalentes, quando administradas em doses equivalentes.

A velocidade e extensdo de absor¢do do tacrolimus sdo superiores em jejum. A presencade
alimentos diminui a velocidade e a extensdo da absorgéo do tacrolimus e o efeito € mais notério
apos umarefeicdo de elevado teor lipidico. O efeito de umarefeicdo com elevado teor de
carbohidratos € menos pronunciado.

Em doentes, submetidos a transplante hepético e estabilizados, a biodisponibilidade oral de
<Nome (de fantasia) do medicamento> diminuiu quando foi administrado ap6s umarefei¢cdo de
teor lipidico moderado (34% de calorias). Foram evidentes diminuigdes da AUC (27%) e da
Cmax (50%) e um aumento de tygx (173%) no sangue total.

Num estudo realizado em doentes renais transplantados e estabilizados aos quais foi
administrado <Nome (de fantasia) do medicamento> imediatamente apds a ingestdo de um
pegueno-almoco continental padréo, o efeito na biodisponibilidade oral foi menos pronunciado.
Foi evidente adiminuicdo da AUC (de 2 a12%) e da C (de 15 a 38%) e 0 aumento da ty. (de
38% a 80%) no sangue total.

O fluxo biliar ndo influencia a absor¢do de <Nome (de fantasia) do medicamento>.

Existe uma forte correlacéo entre a AUC e 0s niveis minimos no sangue total, em steady-state.
A monitorizac8o dos niveis no sangue total constitui uma boa estimativa da exposi¢éo sistémica.

Distribuicdo e eliminacdo

No homem, a distribuic&o de tacrolimus apés perfusdo intravenosa pode ser descrita como
bifésica

Na circulacdo sistémica, <Nome (de fantasia) do medicamento> liga-se fortemente aos
eritracitos, o que resulta numataxa de distribui¢do das concentragdes sangue total/plasma de
aproximadamente 20:1. No plasma, o tacrolimus liga-se fortemente as proteinas plasméticas (>
98.8%), principalmente & albumina sérica e a glicoproteina écida o- 1.

O tacrolimus é extensamente distribuido no organismo. O volume de distribui¢do em steady-
state baseado nas concentracfes plasméticas, € de aproximadamente 1300 | (nos individuos
saudaveis). Dados correspondentes baseados nas concentragfes no sangue total foram em média
47.6 litros.

O tacrolimus € uma substancia com uma depuragdo baixa. Nos individuos saudaveis, a
depuragdo total média no organismo, calculada a partir das concentracfes no sangue total, foi de
2.251/h. Nos doentes adultos submetidos a transplantes hepéticos, renais e cardiacos, foram
observados valoresde 4.1 1/h, 6.7 I/h e 3.9 I/h, respectivamente. As criancas receptoras de
transpl antes hepéticos apresentaram uma depuracdo total média no organismo cerca de duas
vezes superior a dos adultos submetidos a transplante hepético. Factores tais como baixos niveis
de hematdcrito e proteinas, que resultam num aumento da fraccéo ndo ligada do tacrolimus, ou
metabolismo aumentado induzido por corticosterides, sdo considerados como sendo
responsaveis pelas taxas de depuracdo superiores observadas apds o transplante.

A semi-vida do tacrolimus é longa e variavel. Nos individuos saudaveis, a semi-vida média no
sangue total é de aproximadamente 43 horas. Nos doentes submetidos a transplantes hepéticos,
tanto adultos como criancas, €é em médiade 11.7 e de 12.4 horas, respectivamente,
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comparativamente com as 15.6 horas observadas nos receptores adultos de transplantes renais.
Taxas de depuragcdo aumentadas contribuem para a menor semi-vida observada nos receptores
de transplantes.

M etabolismo e biotransformacéo

O tacrolimus é largamente metabolizado no figado, primariamente pelo citocromo P450-3A4. O
tacrolimus é também consi deravel mente metabolizado na parede do intestino. Existem varios
metabolitos identificados. Apenas um demonstrou ter actividade imunossupressorain vitro
semel hante ao tacrolimus. Os outros metabolitos tém apenas actividade imunossupressora fraca
0u ndo possuem actividade imunossupressora. Na circulacdo sistémica esta presente apenas um
dos metabolitos inactivos em baixas concentragdes. Deste modo, os metabolitos ndo contribuem
para a actividade farmacol 6gica do tacrolimus.

Excrecéo

Apbs administracdo intravenosa e oral de tacrolimus marcado com cl4 amaior parte da
radioactividade foi eliminada nas fezes. Aproximadamente 2% da radioactividade foi eliminada
na urina. Menos de 1% de tacrolimus inaterado foi detectado na urina e nas fezes, indicando
gue o tacrolimus é quase compl etamente metabolizado antes da eliminacdo: abilisfoi a
principal via de eliminagéo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade realizados em ratos e babuinos, osrins e o pancreas foram os
principais 0rg&os afectados. Nos ratos, o tacrolimus causou efeitos toxicos no sistema nervoso e
nos olhos. Foram observados efeitos cardiotoxicos reversiveis em coel hos apds a administracéo
intravenosa de tacrolimus.

Foi observada toxicidade embriofetal em ratos e coelhos e limitada a doses que causam
toxicidade significativa nas progenitoras. Em ratos, verificou-se que a fun¢éo reprodutiva
femininaincluindo o nascimento se encontrava debilitada em dosagens téxicas e a descendéncia
apresentava peso a hascenga, viabilidade e crescimento reduzidos.

Foi observado um efeito negativo do tacrolimus na fertilidade masculina de ratos na forma de
contagem reduzida de espermatozdides e na sua mobilidade.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacional mente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacional mente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacional mente]

6.4 Precauces especiais de conservacdo

[A ser completado nacional mente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente
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[A ser completado nacional mente]
6.6 Precauces especiais de eliminacéo

[A ser completado nacional mente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacional mente]

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

9. DATA DA RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
Prograf e nomes associados (ver Anexo 1) 5 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado nacional mente]

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacional mente]

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicaces ter apéuticas

Profilaxia darejei¢cao do transplante nos receptores do transplante a ogénico de figado, rim ou
coragao.

Tratamento darejei¢do do transplante alogénico resistente as terapéuticas com outros
medi camentos i MUNOSSUPressores.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> requer uma monitorizacdo cuidadosa
por pessoal adequadamente equipado e qualificado. O medicamento apenas deve ser prescrito e
as alteracBes na terapéutica imunossupressora iniciadas por médicos com experiéncia da
terapéutica imunossupressora e no controlo de doentes transplantados.

Consideracdes gerais

Asdosesiniciais recomendadas a seguir referidas sdo apenas orientadoras. A dose de <Nome
(de fantasia) do medicamento> deve ser baseada em primeiro lugar na avaliacdo clinica da
rejeicdo e tolerabilidade de cada doente, auxiliada pela monitorizagdo dos parémetros
sanguineos (ver recomendagBes sobre a concentracdo pretendida no sangue total). Se os sinais
clinicos de rejeicdo forem aparentes, deve ser considerado a alteracéo do regime
iMUNOSSUPressor.

<Nome (de fantasia) do medicamento> pode ser administrado por viaintravenosa ou oral. Em
geral, aadministracdo pode iniciar-se por viaoral; se necessario, em doentes com entubagéo
nasogéstrica pode administrar-se o contetido das cgpsulas suspenso em agua.

Por rotina, <Nome (de fantasia) do medicamento> € administrado conjuntamente com outros
agentes imunossupressores no periodo pos-operatorioinicial. A dose de <Nome (de fantasia) do
medicamento> pode variar, dependendo do regime imunossupressor escolhido.

Modo de administracdo

O concentrado deve ser usado para infusdo intravenosa apenas apos ser diluido com um meio
adequado (ver sec¢éo 6.6).
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Duracéo do tratamento
Logo que as circunstancias individuais do doente permitam, deve substituir-se a medicagéo
intravenosa por oral. A terapéutica intravenosa ndo deve ser continuada por mais de 7 dias.

Posologias recomendadas - Transplantacdo hepética

Profilaxia darejeicdo do transplante - adultos

A terapéuticaoral com <Nome (de fantasia) do medicamento> pode iniciar-se com doses de
0.10-0.20 mg/kg/dia, divididas em duas tomas (p.ex.: de manhé e a noite). A administracdo pode
iniciar-se aproximadamente 12 horas apds a conclusdo da cirurgia.

Se a administragdo ndo puder ser feita por viaoral devido ao estado clinico do doente, deve ser
iniciada a terapéutica intravenosa com 0.01-0.05 mg/kg/dia, por perfusdo continua de 24 horas.
Profilaxia darejeicdo do transplante — criancas

Deve ser administrada por via oral umadose inicial de 0.30 mg/kg/dia, dividida em duas tomas
(p.ex.: de manha e a noite). Se o0 estado clinico do doente for impeditivo daterapéutica oral,
deve entdo ser administrada uma dose intravenosainicial de 0.05 mg/kg/dia, em perfusio
continua de 24 horas.

Ajustamentos posol 6gicos durante o periodo pos-transplante em adultos e criancas
Normalmente, no periodo pds-transplante, as doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>
sd0 reduzidas. Em alguns casos é possivel descontinuar a terapéutica i munossupressora
concomitante, baseando-se o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> em
monoterapia. A melhoria do estado do doente no pds-transplante pode alterar a farmacocinética
do tacrolimus, podendo ser necessério ajustamentos adicionais da dose.

Terapéutica de rejeicdo — adultos e criancas

O aumento das doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>, uma terapéutica suplementar
com corticosterdides e aintroducdo de curtos periodos terapéuticos com anticorpos
mono/policlonais, tém sido os métodos utilizados para controlar os episdios de rejeicdo. Se
forem detectados sinais de toxicidade (por exemplo, reaccOes adversas pronunciadas - ver
seccdo 4.8), a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> podera necessitar de ser reduzida.
Na conversio para<Nome (de fantasia) do medicamento>, o tratamento deve iniciar-se com a
dose oral recomendada para aimunossupressao primaria.

Parainformac&o sobre a conversio da ciclosporina para <Nome (de fantasia) do medicamento>
ver no final desta seccdo o item “ Ajustamentos posol 6gicos em popul agdes especificas de
doentes’.

Posologias recomendadas - Transplantacéo renal

Profilaxia da rejeicdo do transplante — adultos

A terapéuticaoral com <Nome (de fantasia) do medicamento> deve iniciar-se com a dose de
0.20-0.30 mg/kg/dia, dividida em duas tomas (p.ex.: de manha e a noite). A administracdo deve
ser iniciada dentro das 24 horas apés a conclusdo da cirurgia.

Se a administracdo ndo puder ser por viaoral devido ao estado clinico do doente, deve ser

iniciada a terapéutica intravenosa com 0.05-0.10 mg/kg/dia, em perfusdo continua de 24 horas.
Profilaxia da rejeicdo do transplante - criangas

A administracdo da dose oral inicial de 0.30 mg/kg/dia deve ser dividida em duas tomas (p.ex.:
de manha e a noite). Se a administracdo ndo puder ser por viaora devido ao estado clinico do
doente, deve ser iniciada a terapéutica intravenosa com 0.075-0.100 mg/kg/dia, em perfusio
continua de 24 horas.

Ajustamentos posol 0gicos durante o periodo pos-transplante em adultos e criancas
Normalmente, no periodo pds-transplante, as doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>
sd0 reduzidas. Em alguns casos é possivel descontinuar a terapéutica imunossupressora
concomitante, baseando-se o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> em dupla
terapia. A melhoria do estado do doente no pés-transplante pode alterar a farmacocinética do
tacrolimus, podendo ser necessario ajustamentos adicionais da dose.

Terapéutica de rejeicdo — adultos e criangas

O aumento das doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>, uma terapéutica suplementar
com corticosterdides e aintroducdo de curtos periodos terapéuticos com anticorpos
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mono/policlonais, tém sido os métodos utilizados para controlar os episodios de rejeicao. Se
forem detectados sinais de toxicidade (por exemplo, reac¢les adversas pronunciadas - ver
seccdo 4.8), a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> podera necessitar de ser reduzida.
Na conversdo para <Nome (de fantasia) do medicamento>, o tratamento deve iniciar-se com a
dose oral recomendada para aimunossupressao primaria.

Parainformac&o sobre a conversio da ciclosporina para <Nome (de fantasia) do medicamento>
ver no final desta seccdo o item “ Ajustamentos posol 6gicos em popul agdes especificas de
doentes’.

Posologias recomendadas - Transplantacéo cardiaca

Profilaxia darejei¢do do transplante — adultos

<Nome (de fantasia) do medicamento> pode ser usado com induc&o de anticorpos (permitido no
caso do atraso do inicio da terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento>) ou
alternativamente sem induc&o de anticorpos em doentes clinicamente estaveis.

ApGs ainducdo de anticorpos, aterapéuticaoral com <Nome (de fantasia) do medicamento>
deve iniciar-se com a dose de 0.075 mg/kg/dia, divididaem duas tomas (p.ex.: de manhd e a
noite). A administracéo deve ser iniciada dentro dos 5 dias ap06s a conclusdo da cirurgiaassim
que a condicao clinica do doente estabilizar. Se a administragdo ndo puder ser por viaoral
devido ao estado clinico do doente, deve ser iniciada a terapéutica intravenosa com 0.01-0.02
mg/kg/dia, em perfusdo continua de 24 horas.

Foi publicada uma estratégia alternativa em que o tacrolimus oral foi administrado dentro de 12
horas apds a transplantagdo. Esta abordagem foi reservada para doentes sem disfungéo de
0rgdos (por exemplo disfungdo renal). Neste caso, foi usadaumadoseinicial de2 a4 mg de
tacrolimus por dia em combinagdo com micofenolato de mofetil e corticosteréides ou em
combinac&o com sirolimus e corticoster6ides.

Profilaxia darejeicéo do transplante - criancas

O <Nome (de fantasia) do medicamento> tem sido administrado com ou sem indugdo de
anticorpos na transplantacéo cardiaca em criancgas.

Em doentes sem indugdo de anticorpos, se a terapéutica com <Nome (de fantasia) do
medicamento> € iniciada viaintravenosa, a doseinicial recomendada é 0.03 — 0.05 mg/kg/dia,
em perfusdo continua de 24 horas até atingir uma concentragdo no sangue total de tacrolimus de
15 — 25 ng/ml. Os doentes devem passar aterapéutica oral assim que for clinicamente
praticavel. A primeira dose da terapéutica oral deve ser de 0.30mg/kg/diainiciando-se 8 a 12
horas apds a descontinuagdo da terapéutica intravenosa

Apo6s ainducdo de anticorpos, se aterapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> for
iniciada por viaoral, adose inicial recomendada € 0.10 — 0.30 mg/kg/dia, dividida em duas
tomas (p. ex.: de manhde a noite).

Ajustamentos posol 6gicos durante o periodo pos-transplante em adultos e criangas
Normalmente, no periodo pds-transplante, as doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>
sdo reduzidas. A melhoria do estado do doente no pés-transplante pode aterar a farmacocinética
do tacrolimus, podendo ser necessério gjustamentos adicionais da dose.

Terapéutica de rejeicdo — adultos e criangas

O aumento das doses de <Nome (de fantasia) do medicamento>, uma terapéutica suplementar
com corticosteréides e aintroducéo de curtos periodos terapéuticos com anticorpos
mono/policlonais, tém sido os métodos utilizados para controlar os episddios de rejei¢éo.

Em doentes adultos convertidos para <Nome (de fantasia) do medicamento>, deve ser
administrada umadose oral inicial de 0.15 mg/kg/dia, dividida em duas tomas (p.ex.: de manha
eanoite).

Em doentes pediétricos convertidos para <Nome (de fantasia) do medicamento>, deve ser
administrada umadose oral inicial de 0.20 — 0.30 mg/kg/dia, dividida em duas tomas (p.ex.: de
manhd e a noite).

Parainformagdo sobre a conversdo da ciclosporina para <Nome (de fantasia) do medicamento>
ver no final desta sec¢do o item “ Ajustamentos posol 6gicos em popul agdes especificas de
doentes’.
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Posologias recomendadas — Terapéutica der g eicdo, outros transplantes alogénicos

As posol ogias recomendadas para os transpl antes de pulmé&o, pancreas e intestino sdo baseadas
em estudos clinicos prospectivos limitados. O <Nome (de fantasia) do medicamento> tem sido
usado numa dose oral inicial de 0.10 — 0.15 mg/kg/diano caso de transplante de pulméo, 0.2
mg/kg/dia no caso de transplante de pancreas e 0.3 mg/kg/dia no caso de transplante intestinal .

Ajustamentos posol 6gicos em populagdes especificas de doentes

Doentes com insuficiéncia hepética

Nos doentes com insuficiéncia hepética grave, podera ser necessaria uma reducéo da dose, de
modo a manter os niveis sanguineos minimos dentro do interval o recomendado.

Doentes com insuficiéncia rena

Umavez que a farmacocinética do tacrolimusnao é afectada pela funcéo renal, ndo devera ser
necessario qual quer ajustamento da dose. No entanto, devido ao potencial nefrotéxico do
tacrolimus, recomenda-se a monitorizacdo cuidada dafuncéo renal (incluindo as concentracbes
de creatinina séricas periodicas, a determinacéo da depuracdo da creatinina e a monitorizagdo da
excrecao urinéria).

Doentes pediétricos

De um modo geral, os doentes pediétricos necessitam de doses 12 a 2 vezes superiores as doses
para os adultos, para atingirem niveis sanguineos similares.

Doentes idosos

Actualmente ndo existem provas indicativas de que a posol ogia deva ser gjustada nos doentes
idosos.

Conversdo de ciclosporina

Ha que tomar as devidas precaucdes quando os doentes submetidos a uma terapéutica a base de
ciclosporina sdo convertidos para uma terapéutica a base de <Nome (de fantasia) do
medicamento> (ver seccdo 4.4 e 4.5). A terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento>
deve ser iniciada ap6s avaliagdo das concentragdes séricas de ciclosporina e do estado clinico do
doente. A administracdo do f&rmaco deverd ser retardada na presenca de niveis sanguineos
elevados de ciclosporina. Na prética, aterapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento>
tem sido iniciada 12 a 24 horas apds a descontinuacao da ciclosporina.

A monitorizagdo dos niveis sanguineos de ciclosporina deve continuar a ser feita apds a
conversdo, umavez que a depuracdo da ciclosporina pode ser afectada.

Recomendacdes sobr e a concentracéo pretendida no sangue total

A posologia deve ser baseada em primeiro lugar na avaliacéo clinica darejeicéo e tolerabilidade
de cada doente.

Como auxilio para optimizar a dosagem, existem varios imunoensai os para determinar as
concentracdes de tacrolimus no sangue total, incluindo um imunodoseamento enzimético de
microparticulas (MEIA - microparticle enzyme immunoassay) semi-automatico. A comparagao
entre os valores das concentracfes publicadas na literatura e os val ores individuaisencontrados
na prética clinica deve ser feita com cuidado e com conhecimento dos métodos de doseamento
utilizados. Na prética clinica corrente, 0s niveis sanguineos totais s8o monitorizados usando
métodos de imunodoseamento.

Os niveis sanguineos minimos de tacrolimus devem ser monitorizados durante afaseinicial do
periodo de pds-transplantacdo. Quando administrado oralmente, 0s niveis sanguineos minimos
devem ser determinados aproximadamente 12 horas ap6s a administracdo, imediatamente antes
daproximatoma. A frequéncia da monitorizagdo dos niveis sanguineos deve basear-se nas
necessidades clinicas. Como 0 <Nome (de fantasia) do medicamento> € um medicamento com
uma depuracdo baixa, os g ustamentos do regime posol égico podem levar alguns dias até as
ateracdes nos hiveis sanguineos serem aparentes. Os nivels sanguineos minimos devem ser
monitorizados aproximadamente duas vezes por semana, durante afase inicial do periodo pos-
transplante e depois, periodicamente, durante a terapéutica de manutencdo. Os niveis minimos
sanguineos de tacrolimus também devem ser monitorizados apds o gjustamento posol égico, as
alteragdes no regime imunossuUpressor, ou a seguir a co-administracéo de substancias que
possam alterar as concentragfes de tacrolimus no sangue total (ver seccéo 4.5.).
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A andlise de um estudo clinico sugere que a maioria dos doentes podem ser controlados com
éxito desde que os niveis sanguineos minimos de tacrolimus se mantenham abaixo dos 20
ng/ml. Nainterpretagdo dos niveis no sangue total € necessario ter em consideragéo o estado
clinico do doente.

Na préticaclinica, os niveis minimos no sangue total tém-se situado geralmente entre 5 e 20
ng/ml nos receptores de transplantes hepaticos e entre 10 e 20 ng/ml nos receptores de
transplantes renais e coragdo, nafase inicial do periodo pds-transplante. Subsequentemente,
durante a terapéutica de manutencao, ha que procurar manter as concentragdes sanguineas entre
5 e 15 ng/ml, nos receptores de transplantes hepaticos, renais e cardiacos.

4.3 Contra-indicagdes

Hipersensibilidade ao tacrolimus ou a outros macrdlidos.
Hipersensibilidade a qualquer dos excipientes <A ser completado nacionalmente — em particul ar
0 6leo de ricino hidrogenado polioxietilado ou compostos estruturalmente relacionados.>

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Durante o periodo pés-transplante inicial, a monitorizacéo dos parametros a seguir referidos
deve ser feita como rotina: determinacdes de tensdo arterial, ECG, estado neurolégico e visual,
glicémiaem jeum, electrélitos (particularmente potéssio), testes da funcdo hepética e renal,
parémetros hematol 6gicos, valores de coagulagéo e proteinas plasmaticas. Caso sejam
observadas ateragdes clinicamente relevantes, hd que considerar o gjustamento da terapéutica
imunossupressora.

Deve ser evitada atoma concomitante com <Nome (de fantasia) do medicamento> de
preparactes ervanarias contendo ervade S. Jodo (Hypericum perforatum) ou de quai squer
outras preparagdes ervanarias, devido ao risco de interacgdes que originam a diminui¢do da
concentragdo sanguinea de tacrolimus e areducdo do efeito clinico do tacrolimus (ver secgéo
4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo).

Umavez que os niveis de tacrolimus no sangue podem variar significativamente durante
episodios de diarreia, € recomendada a monitorizagdo extra da concentragéo de tacrolimus
durante episodios de diarreia.

A administragdo concomitante de ciclosporina e tacrolimus deve ser evitada e é necessario
cuidado quando é administrado o tacrolimus a doentes que receberam previamente ciclosporina
(ver seccéo 4.2 e 4.5).

Em raras ocasiOes foi observada hipertrofia ventricular ou hipertrofia do septo, reportadas como
cardiomiopatias. A maioria dos casos foram reversiveis, tendo ocorrido essencialmente nas
criangas com concentragdes sanguineas minimas de tacrolimus muito superiores aos niveis
maximos recomendados. Outros factores para os quais foi observado que o risco destas
situagdes clinicas esta aumentado incluiram a existéncia prévia de doenga cardiaca, 0 uso de
corticosterdides, hipertensdo, disfuncdo renal ou hepdtica, infeccbes, sobrecarga de fluidos e
edema. Consequentemente, os doentes de alto risco, principal mente criangas submetidas a
terapéutica imunossupressora com doses elevadas, devem ser monitorizados utilizando-se
métodos como ecocardiografia ou ECG pré e pbs-transplante (por exemplo, inicialmente aos
trés meses e depois aos 9-12 meses). Se se desenvolverem anomalias, deve ser considerada a
reducéo da dose da terapia com <Nome (de fantasia) do medicamento>, ou a mudanca de
tratamento para outro agente imunossupressor. O tacrolimus pode prolongar o intervalo QT, no
entanto, até a data, ndo existe evidéncia substancial de causar Torsades de Pointes. Devem ser
tomadas precaugdes em doentes diagnosticados ou com suspeita de Sindrome de QT Longo
Congénito.

Esta descrito que os doentes tratados com <Nome (de fantasia) do medicamento>
desenvolveram perturbagdes linfoproliferativas associadas a EBV. Os doentes que mudaram
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para aterapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> ndo devem receber
concomitantemente tratamento anti-linfocitario. Foi descrito que criangas muito jovens (< 2
anos), e criancas EBV-V CA-negativas apresentam um risco acrescido de desenvolvimento de
perturbacdes linfoproliferativas. Por conseguinte, neste grupo de doentes, a serologia EBV -

V CA deve ser determinada antes do inicio da terapéutica com <Nome (de fantasia) do
medicamento>. Durante o tratamento, recomenda-se monitorizagdo cuidada com EVB-PCR. O
EBV-PCR positivo pode persistir durante alguns meses e ndo € por si SO indicativo de doenga
linfoproliferativa ou linfoma.

Tal como para outros agentes imunossupressores, a exposicdo aluz solar eluz UV deve ser
limitada através do uso de roupas protectoras e de protector solar com factor de proteccéo
elevado, devido ao risco potencia de lesdes cutaneas malignas.

Tal como para 0s outros cCompostos imuNossUpressores potentes, o risco de cancro secundério €
desconhecido (ver secgdo 4.8).

Se administrado acidentalmente, quer por viaarterial quer por via perivasal, 0 <Nome (de
fantasia) do medicamento> 5 mg/ml concentrado para solucéo para perfusdo pode provocar
irritacdo no local dainjeccdo.

[A ser implementado nacional mente]

<<Nome (de fantasia) do medicamento> 5 mg/ml, concentrado para solucdo para perfuso,
contém 6leo de ricino hidrogenado polioxietilado, o qual foi descrito como sendo causador de
reacgOes do tipo anafilactico. Deste modo sdo necessarias precaugdes especiais nos doentes ja
tratados com f&rmacos contendo derivados de 6leo de ricino polioxietilado, quer por injecgdo
intravenosa quer por perfusdo e nos doentes com predisposicdo alérgica. O risco de anafilaxia
pode ser reduzido pela administragéo |enta da perfusdo do <Nome (de fantasia) do
medicamento> 5 mg/ml concentrado para solugéo para perfusdo reconstituido ou pela
administracéo prévia de um anti-histaminico.

O contetdo em etanol (638 mg por ml) de <Nome (de fantasia) do medicamento> 5 mg/ml
concentrado para solugéo para perfusdo deve ser tido em conta.>

4.5 InteraccOes medicamentosas e outras for mas de inter accéo

| nteraccOes metabodlicas

O tacrolimus disponivel sistemicamente é metabolizado por via hepética CY P3A4. Existe
também evidéncia de metabolismo gastrintestinal pela CY P3A4 na parede intestinal. O uso
concomitante de medicamentos ou fitoterapéuticos reconhecidamente inibidores ou indutores do
CYP3A4 pode afectar o metabolismo do tacrolimus e, consequentemente, aumentar ou diminuir
0s niveis sanguineos de tacrolimus. Deste modo é recomendada a monitorizagdo dos niveis
sanguineos de tacrolimus sempre que substancias com potencial para alterar o metabolismo da
CY P3A sdo usadas concomitantemente e gjustar de modo apropriado a dose de tacrolimus de
modo a manter uma exposi¢cdo semel hante de tacrolimus (ver seccéo 4.2 e 4.4).

[ nibidores do metabolismo

Foi demonstrado gue clinicamente as seguintes substancias aumentam os niveis sanguineos de
tacrolimus:

Foram observadas interacgdes fortes com os antiflngicos cetoconazol, fluconazol, itraconazol e
voriconazole, com o antibiético macroélido eritromicina ou inibidores da protease HIV (p.ex.:
ritonavir). O uso concomitante destas substancias pode requerer a diminuicéo das doses de
tacrolimus em praticamente todos os doentes.

InteracgBes mais fracas foram observadas com clotrimazole, claritromicina, josamicina,
nifedipina, nicardipina, diltiazem, verapamil, danazol, etinilestradiol, omeprazole e nefozodona.
Estudosin vitro, demonstram que as substéancias a seguir indicadas sdo potenciais inibidores do
metabolismo do tacrolimus: bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno,
lidocaina, mefenitoina, miconazol, midazolam, nilvadipina, noretindrona, quinidina,
tamoxifeno, (triacetil)oleandomicina.
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O sumo de toranjatem sido relacionado com o aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus
pelo que devera ser evitado.

Indutores do metabolismo

As substancias a seguir indicadas demonstraram diminuir clinicamente os niveis sanguineos de
tacrolimus:

Fortes interacgdes foram observadas com rifampicina, fenitoina ou ervade S. Jodo (Hypericum
perforatum) o que pode requerer o aumento das doses de tacrolimus em praticamente todos os
doentes. Foram reportadas interacgdes clinicas relevantes com o fenobarbital. As doses de
manutencdo com corticosteroi des demonstraram poder reduzir os niveis sanguineos de
tacrolimus.

Doses elevadas de prednisolona ou metil prednisolona administradas para o tratamento da

rejei c&o aguda tém o potencial de aumentar ou diminuir os nivels sanguineos de tacrolimus.

A carbamazepina, metamizole e isoniazida tém potencial para diminuir as concentragdes de
tacrolimus.

Efeitos do tacrolimus no metabolismo de outros medicamentos

O tacrolimus é um conhecido inibidor da CY P3A4; deste modo, o uso concomitante de
tacrolimus com medicamentos que sejam metabolizados pela CY P3A4 pode afectar o
metabolismo de tais medicamentos.

A semi-vida da ciclosporina é prolongada quando administrada concomitantemente com
tacrolimus. Além disso, podem ocorrer efeitos nefrotdxicos sinérgicos/aditivos. Por estas razoes,
ndo € recomendada a administracéo combinada de ciclosporina e tacrolimus devendo ser
tomadas as devidas precaugdes aquando da administracdo de tacrolimus a doentes previamente
submetidos a terapéutica com ciclosporina.(ver seccéo 4.2 e 4.4).

O tacrolimus demonstrou aumentar os niveis sanguineos de fenitoina.

Como o tacrolimus pode reduzir a depuracdo de contraceptivos esteréides levando aum
aumento da exposi¢do & hormona, devem ser tomadas precaucdes especiais antes da decisdo
sobre qualquer medida contraceptiva.

O conhecimento disponivel sobre ainteracgdo entre o tacrolimus e as estatinas é limitado. Os
dados disponiveis sugerem que a farmacocinética das estatinas ndo sofre alteracdo pela co-
administracéo de tacrolimus.

Dados em animais demonstraram gue o tacrolimus pode diminuir potencial mente a depuracéo e
aumentar a semi-vida do pentobarbital e da antipirina.

Outras interaccBes que originaram efeitos clinicos prejudiciais

O uso concomitante de tacrolimus com medi camentos com efeitos nefrotdxicos ou neurotoxicos
conhecidos podera aumentar os niveis de toxicidade (p. ex.: os aminoglicosidos, os inibidores
dagirase, avancomicina, o cotrimoxazol, os AINEs, o ganciclovir ou o aciclovir).

Foi observado aumento da nefrotoxidade apds a administracéo de anfotericina B e ibuprofeno
conjuntamente com tacrolimus.

Como o tratamento com tacrolimus pode estar associado com hipercaliémia, ou aumentar a
hipercaliemia pré-existente, deve evitar-se a administragéo de doses elevadas de potassio, ou de
diuréticos poupadores de potéssio (p. ex.: amiloride, triantereno e espironolactona).

Os imunossupressores podem afectar a resposta a vacinagao e as vacinas poderdo ter menor
eficacia durante o tratamento com tacrolimus. Deve ser evitado 0 uso de vacinas de virus vivos
atenuados.

Consideracoes relativas as ligagOes as proteinas

O tacrolimus liga-se fortemente as proteinas plasméticas. Devem ter-se em consideragdo
possiveis interaccBes com outros medicamentos com conhecida el evada afinidade para as
proteinas plasméticas (p.ex.: 0s AINEs, os anticoagulantes orais ou os antidiabéticos orais).

4.6 Gravidez e aleitamento
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Dados em humanos demonstram que o tacrolimus atravessa a placenta. Dados limitados de
receptores de 6rgaos transplantados demonstram ndo existir evidéncia de aumento do risco de
efeitos adversos durante e apés a gravidez sob tratamento com tacrolimus comparado com
outros farmacos imunossupressores. Até a data, ndo estdo disponiveis outros dados

epidemiol 6gicos rel evantes. Quando o tratamento € necessario, o tacrolimus pode ser
considerado em mulheres gravidas quando ndo existir uma alternativa segura e quando o
beneficio esperado justifique o potencial risco para o feto. No caso de exposicéo in utero, é
recomendada a monitorizagéo do recém-nascido para potenciais efeitos adversos do tacrolimus
(em particular os efeitos nos rins). Existe risco de parto prematuro (< 37 semanas) assim como
de hipercaliémia do recém-nascido, o que, no entanto, normaliza espontaneamente.

Em ratos e coel hos, tacrolimus causou toxicidade embriofetal em doses com toxicidade materna
demonstrada (ver seccdo 5.3). O tacrolimus afectou afertilidade masculina em ratos (ver seccéo
5.3).

~

Lactacao
Dados em humanos demonstram gue o tacrolimus é excretado no leite materno. Como néo é

possivel excluir os efeitos prejudiciais do farmaco sobre o recém-nascido, as mulheres
submetidas a terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> ndo devem amamentar.

4.7 Efeitos sobr e a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
N&o relevante.
4.8 Efeitosindesg aveis

O perfil de reacgdes adversas medicamentosas associado aos agentes imunossupressores €
muitas vezes dificil de estabelecer devido a doenca subjacente e ao uso concomitante de
multi plas medicactes.

Muitas das reac¢des adversas medi camentosas abaixo indicadas sdo reversiveis e/ou respondem
areducdo da dose. Em comparacdo com 0 uso intravenoso, a administracdo oral parece estar
associada com uma baixa incidéncia de reacc¢tes adversas medi camentosas. As reaccdes abaixo
s40 listadas por ordem decrescente de frequéncia de ocorréncia: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, <
1/1000); muito raros (< 1/10 000, incluindo comunicactes isoladas).

InfeccBes e infestacOes

Tal como € bem conhecido para outros imunossupressores potentes, os doentes submetidos a
terapéutica com tacrolimus apresentam frequentemente um risco aumentado para infeccGes
(virais, bacterianas, fungicas, a protozoarios). A evolucéo de eventuais infeccdes pré-existentes
pode ser agravada. Podem ocorrer infeccdes generalizadas e localizadas.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas

Os doentes submetidos a terapéutica imunossupressora apresentam um risco aumentado no que
se refere ao desenvolvimento de doencas malignas. Foram descritos tanto neoplasmas benignos
como neoplasmas malignos, incluindo perturbacdes linfoproliferativas associadas a EBV e
doencas malignas de pele, em associagdo com o tratamento com o tacrolimus.

Doencas do sangue e do sistemal linfético

frequentes: anemia, leucopenia, trombocitopenia, leucocitose, andlises anormais de
eritrocitos
pouco frequentes: coagulopatias, andlises anormais de coagulacdo e hemorragia,

pancitopenia, neutropenia
raros: purpura trombética trombocitopenica, hipoprotrombinemia
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Doencas do sistemaimunitario

Foram descritas reaccdes alérgicas e do tipo anafilactico em doentes submetidos a terapéutica
com tacrolimus (ver secgéo 4.4).

Doencas enddcrinas

raros

hirsutismo

Doencas do metabolismo e nutricdo

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

hiperglicemia, diabetes mellitus, hipercaliemia

hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipocaliemia, hipocal cemia,
hiponatremia, hipervolemia, hiperuricemia, diminuic&o do apetite,
anorexia, acidoses metabdlicas, hiperlipidemia, hipercolesteremia,
hipertrigliceridemia, outras alteracdes electroliticas

desidratacdo, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglicemia

Perturbacdes do foro psiquiatrico

muito frequentes:

insdnia

frequentes: sintomas de ansiedade, confusdo e desorientacdo, depressdo, estado
depressivo, perturbacdes e disturbios do estado de espirito, pesadel os,
alucinagdes, disturbios mentais

pouco frequentes: distarbios psicéticos

Doencas do sistema nervoso

muito frequentes: tremores, cefaleias

frequentes: apoplexia, perturbacdes da consciéncia, parestesias e disestesias,
neuropatias periféricas, tonturas, dificuldade de escrever, disturbios do
Sistema nervoso

pouco frequentes: coma, hemorragias do sistema nervoso central e acidentes
cerebrovasculares, paralisia e paresia, encefa opatia, perturbagdes na
fala e discurso, amnésia

raros: hipertonia

muito raros: miastenia

Afeccdes oculares
frequentes:

pouco frequentes:
raros.

Visdo enevoada, fotofobia, perturbacdes visuais
cataratas
cegueira

Afeccdes do ouvido e do labirinto

frequentes:

pouco frequentes:
raros.

muito raros:

Cardiopatias
frequentes:
pouco frequentes:

raros:
Mmuito raros:

zumbidos
hipoacusia

surdez neurosensoria
audicao debilitada

perturbacdes isquémicas da artéria corondria, taquicardia

arritmia ventricular e paragem cardiaca, insuficiéncia cardiaca,
cardiomiopatias, hipertorfia ventricular, arritmias supraventriculares,

pal pitagdes, verificacdo de anomalias no ECG, verificagdo de anomalias
nataxa cardiaca e pulso

efusdo pericérdica

alteracdo do ecocardiograma
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Vaculopatias

muito frequentes: hipertensio

frequentes: hemorragia, episodios tromboembadlicos e isquémicos, distarbios
vasculares periféricos, disturbios vasculares hipotensivos

pouco fregquentes: enfarte, trombose venosa profunda dos membros, choque

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

frequentes: dispneia, alteracBes no parénquima do pulméo, efusdo pleural, faringite,
tosse, congestdo e inflamacdo nasais

pouco frequentes: falharespiratoria, disturbios do tracto respiratério, asma

raros: sindrome de dificuldade respiratéria aguda

Doengas gastrintestinais

muito frequentes: diarreia, ndusea

frequentes: condicdes inflamatdrias gastrintestinais, perfuracéo e ulceracdo
gastrintestinais, hemorragia gastrintestinal, estomatite e ulceragéo,
ascite, vomitos, dor gastrintestinal e abdominal, sinais e sintomas
dispécticos, obstipaco, flatuléncia, inchago e distensdo, fezes moles,
sinais e sintomas gastrintestinais

pouco frequentes: ileus paralitico, peritonite, pancreatite cronica e aguda, amilase
sanguinea aumentada, doenca do refluxo gastroesofégico, esvaziamento
géstrico comprometido

raros: sub-ileus, pseudoquistos pancreaticos

Afeccoes hepatobiliares

frequentes: alteragdes na fungdo e enzimas hepéticas, colestase e ictericia, dano
hepatocelular e hepatite, colangite

raros: trombose arterial hepética, doenca hepética venoclusiva

muito raros: insuficiéncia hepatica, estenose do ducto biliar

Afeccoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

frequentes: prurido, rash, alopécia, acne, aumento da sudacdo
pouco frequentes: dermatite, fotosensibilidade

raros. necrolise epidérmicatoxica (sindromade Lyell)
muito raros: sindroma de Stevens-Johnson

Afeccbes muscul osguel éticas e dos tecidos conjuntivos
frequentes: artralgia, céibras musculares, dor nos membros, dor de costas
pouco frequentes: perturbacdes nas articulagdes

Doencas renais e urinarias

muito frequentes: insuficiénciarena

frequentes: falharenal, falharenal aguda, oligaria, necrose renal tubular, nefropatia
toxica, distarbios urinérios, sintomas uretrais e da bexiga

pouco frequentes: anuria, sindrome urémico hemolitico

muito raros: nefropatia, cistite hemorrégica

Doengas dos 6rgéos genitais e da mama
pouco frequentes: dismenorreia e hemorragia uterina

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracéo

frequentes: astenia, febre, edema, dor e desconforto, aumento da fosfatase alcalina
sanguinea, aumento de peso, problemas na percepcdo da temperatura
corporal
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pouco frequentes: falha de maltiplos 6rgdos, sintomas de gripe, intolerancia a temperatura,
sensacdo de pressdo toraci ca, sensacao nervosa, sensacao anormal,
aumento da lactato dehidrogenase sanguinea, diminui¢do de peso

raros. sede, queda, opresséo no peito, diminui¢cdo da mobilidade, Ulcera
muito raros: aumento do tecido adiposo

Complicacdes de intervencdes rel acionadas com |esdes e intoxicacoes
frequentes: disfuncdo priméria do transplante

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com casos de sobredosagem é limitada. Foram descritos diversos casos de
sobredosagem acidental; os sintomas incluiram tremor, cefaleias, nauseas e vomitos, infecgdes,
urticaria, letargia, aumento do azoto da ureia no sangue e concentragdes elevadas de creatinina
sérica e aumento dos niveis da alanina e de aspartato aminotransferase.

N&o existe qualquer antidoto especifico para a terapéutica com <Nome (de fantasia) do
medicamento>. Caso ocorra sobredosagem, devem ser postas em prética medidas de suporte
gerais e seguido o tratamento sintomético.

Com base no seu peso molecular elevado, fraca solubilidade na dgua e a forte ligagdo aos
eritrocitos e as proteinas plasméticas, pode prever-se que o tacrolimus ndo seré dialisavel. Em
casos isolados de doentes com niveis plasméticos muito elevados, a hemo-filtragdo ou a
diafiltracdo, foi eficaz nareducéo de concentragdes toxicas. Nos casos de intoxicagéo oral,
poderé ser Util alavagem géstrica e/ou o uso de adsorventes (como o carvao activado), se usada
logo apds atoma.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 16.3 — Imunomoduladores, Codigo ATC: LO4A A05

M ecanismo de acgéo e efeitos farmacodindmicos

A nivel molecular, os efeitos do tacrolimus parecem ser mediados pelaligagdo a uma proteina
citosdlica (FKBP12), responsavel pelaacumulacdo intracelular do composto. O complexo
FKBP12-tacrolimus liga-se de forma especifica e competitiva a calcineurina, inibindo-a,
conduzindo ainibicdo célcio-dependente das vias de transdugdo do sinal dascélulas T,
prevenindo desse modo a transcri¢do de um conjunto distinto de genes de linfoquina.

O tacrolimus é um agente imunossupressor altamente potente e demonstrou a sua actividade
tanto em experiénciasin vitro como in vivo.

Em particular, o tacrolimus inibe aformag&o de linfocitos citotdxicos que sdo principamente
responsaveis pela rejei¢ao de transplantes. O tacrolimus suprime a activacdo das células T ea
proliferacdo das células B induzida pelas células T-Hel per, assim como a formacdo de
linfoquinas (como as interleuquinas-2, -3 e o interferdo y) e a expressao dos receptores da
interleuquina-2.

Resultados de dados publicados em transplantacdo primaria de outros érgéos

A terapéutica com <Nome (de fantasia) do medicamento> tem evoluido, sendo hoje um
medicamento aceite naimunossupressao primaria apds a transplantacéo do pancreas, pulméao ou
intestino. Em estudos prospectivos publicados, o tacrolimus foi investigado como
imunossupressor primario em aproximadamente 175 doentes apos transplante de pulmao, 475
doentes apos transplante do pancreas e 630 doentes apods transplante de intestino. Em geral, o
perfil de seguranca do tacrolimus nestes estudos publicados assemel ha-se ao reportado em
estudos de grande dimensdo, onde o tacrolimus foi usado como tratamento primario na

43



transplantacéo de figado, rim e coragéo. Os resultados de eficacia em cada indicagéo obtidos nos
estudos de maior dimensdo encontram-se resumidos seguidamente.

Transplantagdo pulmonar

A andliseinterina de um estudo multicéntrico recente avaliou 110 doentes que foram
aeatorizados na propor¢do de 1:1 paratacrolimus ou ciclosporina. O tacrolimus foi iniciado
como perfusdo intravenosa continua numa dose de 0.01 a 0.03 mg/kg/dia e o tacrolimus oral foi
administrado numa dose de 0.05 a 0.3 mg/kg/dia. Foi reportada durante o primeiro ano apds a
transplantagcdo uma menor incidéncia de episodios de rejei¢do aguda em doentes tratados com
tacrolimus — versus ciclosporina (11.5% versus 22.6%) e uma menor incidéncia de rejei¢cao
crénica, o sindrome de bronquiolite obliterante foi reportado dentro do primeiro ano apés
transplantaco em valores de 2.86% versus 8.57%. A taxa de sobrevivéncia de doentes no
primeiro ano foi de 80.8% no grupo tratado com tacrolimus e de 83% no grupo tratado com
ciclosporina (Treede et al., 3 ICI San Diego, US, 2004;Abstract 22).

Outro estudo aleatorizado incluiu 66 doentes com tacrolimus versus 67 doentes com
ciclosporina. O tacrolimus foi iniciado como perfusdo intravenosa continua numa dose de 0.025
mg/kg/dia e o tacrolimus oral foi administrado numa dose de 0.15 mg/kg/dia com os
subsequentes gjustamentos de dose para a concentracdo minima pretendida de 10 a 20 ng/ml. A
sobrevivéncia de doentes no primeiro ano foi de 83% no grupo tratado com tacrolimus e de 71%
no grupo tratado com ciclosporina e no segundo ano a taxa de sobrevivénciafoi de 76% e 66%,
respectivamente. Os episodios de rejeicdo aguda por 100 doentes-dia foram numericamente
inferiores no grupo do tacrolimus (0.85 episddios) do que no grupo da ciclosporina (1.09
episodios).

Ocorreu bronquiolite obliterante em 21.7% dos doentes no grupo tratado com tacrolimus
comparado com 38.0% dos doentes tratados com ciclosporina (p=0.025). O nimero de doentes
tratados com ciclosporina (n=13) que necessitou de conversdo para tacrolimus foi
significativamente superior aos doentes tratados com tacrolimus convertidos para ciclosporina
(n=2) (p=0.02) (Keenan et a., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

Num estudo adicional em dois centros, 26 doentes foram al eatorizados para o tacrolimus versus
24 doentes para a ciclosporina. O tacrolimus foi iniciado com a perfusdo intravenosa continua
numa dose de 0.05 mg/kg/dia e o tacrolimus oral foi administrado numadose de0.1a0.3
mg/kg/dia com os subsequentes gjustamentos de dose para a concentragdo minima pretendida de
12 a 15 ng/ml. As taxas de sobrevivéncia de doentes no primeiro ano foram de 73.1% para o
tacrolimus versus 79.2% no grupo da ciclosporina. A auséncia de rejeicdo agudafoi superior no
grupo do tacrolimus aos 6 meses (57.7% versus 45.8%) e apos um ano da transplantagdo
pulmonar (50% versus 33.3%) (Treede et a., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

Os trés estudos demonstraram taxas de sobrevivéncia semelhantes. A incidéncia de rejeicéo
aguda foi numericamente inferior com o tacrolimus nos trés estudos e um dos estudos reportou
umaincidéncia significativamente inferior de sindrome de bronquiolite obliterante com o
tacrolimus.

Transplantagcdo pancredtica

Um estudo multicéntrico incluiu 205 doentes submetidos ao transplante simultaneo de pancreas
erim, os quais foram aleatorizados para tacrolimus (n=103) ou ciclosporina (n=102). A dose
inicial por dose protocolo de tacrolimus foi de 0.2 mg/kg/dia com os subsequentes g ustamentos
de dose para a concentragdo minima pretendida de 8 a 15 ng/ml no quinto diae 5 a 10 ng/ml
apods 0 sexto més. A sobrevivéncia do enxerto de pancreas ao fim de 1 ano foi
significativamente superior com o tacrolimus: 91.3% versus 74.5% com a ciclosporina
(p<0.0005), enquanto que a taxa de sobrevivéncia do transplante renal foi semelhante em ambos
os grupos. No total 34 doentes mudaram o tratamento de ciclosporina para tacrolimus, enquanto
gue apenas 6 doentes tratados com tacrolimus necessitaram de terapéutica alternativa (Bechstein
et al., Transplantation 2004;77:1221).

Transplantacdo intestinal

Experiéncia clinica publicada de um centro no uso de tacrolimus para o tratamento primario
apos atransplantacdo intestinal demonstrou que a taxa de sobrevivéncia actuarial de 155
doentes (65 apenas intestino, 75 figado e intestino e 25 multivisceral) areceber tacrolimus e
prednisolonafoi de 75% no primeiro ano, 54% ao fim de 5 anos e 42% ao fim de 10 anos. Nos
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anosiniciais adose oral detacrolimus foi de 0.3 mg/kg/dia. Os resultados melhoraram
continuamente com 0 aumento da experiéncia ao longo de 11 anos. A variedade de inovagoes,
tais como as técnicas para a detecgdo precoce de infecgdes por Epstein-Barr (EBV) e CMV,
aumento da medula 6ssea, 0 uso auxiliar do antagonista dainterleucina-2, o daclizumab, doses
iniciais baixas de tacrolimus com niveis minimos de 10 a 15 ng/ml, e mais recentemente a
irradiacéo de transplante alogénico, contribuiram para melhorar os resultados nesta indicagéo ao
longo do tempo (Abu-Elmagd et a., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Propriedades far macocinéticas

Absorcéo
No homem, o tacrolimus demonstrou ser capaz de ser absorvido pelo tracto gastrintestinal. Apés

aadministracdo oral de <Nome (de fantasia) do medicamento> cépsulas, o pico das
concentragdes maximas (Cpax) de tacrolimus no sangue sdo atingidas em aproximadamente 1 a3
horas. Em alguns doentes, o tacrolimus parece ser absorvido continuamente por um periodo
prolongado de tempo, estabelecendo um perfil de absorcéo relativamente plano. A

bi odisponibilidade oral média do tacrolimus encontra-se no intervalo de 20% — 25%.

Apo6s administracdo oral (0.30 mg/kg/dia) em doentes submetidos a transplante hepético, as
concentragdes de <Nome (de fantasia) do medicamento> em steady-state foram atingidas em 3
dias, na maioria dos doentes.

Em individuos saudaveis, <Nome (de fantasia) do medicamento> capsulas duras 0.5 mg, 1 mg e
5 mg demonstraram ser bioeguivalentes, quando administradas em doses equivalentes.

A velocidade e extensdo de absor¢do do tacrolimus sdo superiores em jejum. A presencade
alimentos diminui a velocidade e a extensdo da absorgéo do tacrolimus e o efeito € mais notério
apos umarefeicdo de elevado teor lipidico. O efeito de umarefeicdo com elevado teor de
carbohidratos € menos pronunciado.

Em doentes, submetidos a transplante hepético e estabilizados, a biodisponibilidade oral de
<Nome (de fantasia) do medicamento> diminuiu quando foi administrado ap6s umarefei¢cdo de
teor lipidico moderado (34% de calorias). Foram evidentes diminuigdes da AUC (27%) e da
Cmax (50%) e um aumento de tyax (173%) no sangue total.

Num estudo realizado em doentes renais transplantados e estabilizados aos quais foi
administrado <Nome (de fantasia) do medicamento> imediatamente apds a ingestdo de um
pegueno-almoco continental padréo, o efeito na biodisponibilidade oral foi menos pronunciado.
Foi evidente adiminuicdo da AUC (de 2 a12%) e da C,. (de 15 a 38%) e 0 aumento da ty. (de
38% a 80%) no sangue total.

O fluxo biliar ndo influencia a absor¢do de <Nome (de fantasia) do medicamento>.

Existe uma forte correlacéo entre a AUC e 0s niveis minimos no sangue total, em steady-state.
A monitorizac8o dos niveis no sangue total constitui uma boa estimativa da exposi¢éo sistémica.

Distribuicdo e eliminacdo

No homem, a distribuicao de tacrolimus apés perfusdo intravenosa pode ser descrita como
bifésica

Na circulacdo sistémica, <Nome (de fantasia) do medicamento> liga-se fortemente aos
eritrdcitos, o que resulta numataxa de distribui¢do das concentracdes sangue total/plasma de
aproximadamente 20:1. No plasma, o tacrolimus liga-se fortemente as proteinas plasméticas (>
98.8%), principalmente & albumina sérica e a glicoproteina écida o- 1.

O tacrolimus é extensamente distribuido no organismo. O volume de distribuicéo em steady-
state baseado nas concentracfes plasmaticas, é de aproximadamente 1300 | (nos individuos
saudéveis). Dados correspondentes baseados nas concentragfes no sangue total foram em média
47.6 litros.

O tacrolimus € uma substancia com uma depuragdo baixa. Nos individuos saudaveis, a
depuracdo total média no organismo, calculada a partir das concentracfes no sangue total, foi de
2.251/h. Nos doentes adultos submetidos a transplantes hepéticos, renais e cardiacos, foram
observados valoresde 4.1 1/h, 6.7 I/h e 3.9 I/h, respectivamente. As criancas receptoras de
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transplantes hepéti cos apresentaram uma depuracado total média no organismo cerca de duas
vezes superior a dos adultos submetidos a transplante hepético. Factores tais como baixos niveis
de hematdcrito e proteinas, que resultam num aumento da fracg&o ndo ligada do tacrolimus, ou
metabolismo aumentado induzido por corticosteroides, sdo considerados como sendo
responsaveis pelas taxas de depuracdo superiores observadas apos o transplante.

A semi-vida do tacrolimus é longa e variavel. Nos individuos saudéveis, a semi-vida média no
sangue total é de aproximadamente 43 horas. Nos doentes submetidos a transplantes hepéticos,
tanto adultos como criangas, € em médiade 11.7 e de 12.4 horas, respectivamente,
comparativamente com as 15.6 horas observadas nos receptores adultos de transplantes renais.
Taxas de depuragcdo aumentadas contribuem para a menor semi-vida observada nos receptores
de transplantes.

M etabolismo e biotransformacéo

O tacrolimus é largamente metabolizado no figado, primariamente pelo citocromo P450-3A4. O
tacrolimus é também consi deravel mente metabolizado na parede do intestino. Existem varios
metabolitos identificados. Apenas um demonstrou ter actividade imunossupressorain vitro
semel hante ao tacrolimus. Os outros metabolitos tém apenas actividade imunossupressora fraca
0u ndo possuem actividade imunossupressora. Na circulacdo sistémica esta presente apenas um
dos metabolitos inactivos em baixas concentragdes. Deste modo, os metabolitos ndo contribuem
para a actividade farmacol 6gica do tacrolimus.

Excrecéo

Apbs administracdo intravenosa e oral de tacrolimus marcado com cl4 amaior parte da
radioactividade foi eliminada nas fezes. Aproximadamente 2% da radioactividade foi eliminada
na urina. Menos de 1% de tacrolimus inaterado foi detectado na urina e nas fezes, indicando
gue o tacrolimus é quase compl etamente metabolizado antes da eliminacdo: abilisfoi a
principal via de eliminagéo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade realizados em ratos e babuinos, osrins e o pancreas foram os
principais orgéos afectados. Nos ratos, o tacrolimus causou efeitos toxicos no sistema nervoso e
nos olhos. Foram observados efeitos cardiotoxicos reversiveis em coel hos apds a administracéo
intravenosa de tacrolimus.

Foi observada toxicidade embriofetal em ratos e coelhos e limitada a doses que causam
toxicidade significativa nas progenitoras. Em ratos, verificou-se que a fun¢éo reprodutiva
femininaincluindo o nascimento se encontrava debilitada em dosagens téxicas e a descendéncia
apresentava peso a hascenga, viabilidade e crescimento reduzidos.

Foi observado um efeito negativo do tacrolimus na fertilidade masculina de ratos na forma de
contagem reduzida de espermatozdides e na sua mobilidade.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacional mente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacional mente]

6.3 Prazo devalidade
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[A ser completado nacional mente]

6.4 Precauces especiais de conser vacdo
[A ser completado nacional mente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente
[A ser completado nacional mente]

6.6 Precauces especiais de eliminacéo

[A ser completado nacional mente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

9. DATA DA RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO 0.5mg CAPSULAS

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Prograf e nomes associados (ver Anexo |) 0.5 mg cdpsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]
Tacrolimus

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[A ser completado nacional mente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacional mente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaoral.
Ler o folheto informativo antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacional mente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE FOR CASO DISSO

[A ser completado nacional mente]

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

M edicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacional mente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacional mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 0.5 mg CAPSULAS

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Prograf e nomes associados (ver Anexo |) 0.5 mg cdpsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]
Tacrolimus

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

5.  OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE ALUMINIO 0.5 mg CAPSULAS

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Prograf e nomes associados (ver anexo 1) 0.5 mg capsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Tacrolimus

Viaoral.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de usar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacional mente]

| 6.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO 1 mg CAPSULAS

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Prograf e nomes associados (ver Anexo |) 1 mg cépsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]
Tacrolimus

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[A ser completado nacional mente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacional mente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaoral.
Ler o folheto informativo antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacional mente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE FOR CASO DISSO

[A ser completado nacional mente]

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

M edicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacional mente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacional mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 1 mg CAPSULAS

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Prograf e nomes associados (ver Anexo |) 1 mg cépsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]
Tacrolimus

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

5.  OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE ALUMINIO 1 mg CAPSULAS

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Prograf e nomes associados (ver Anexo | ) 1 mg cdpsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Tacrolimus

Viaoral.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de usar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacional mente]

| 6.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO 5mg CAPSULAS

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Prograf e nomes associados (ver Anexo |) 5 mg cépsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]
Tacrolimus

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[A ser completado nacional mente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacional mente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaoral.
Ler o folheto informativo antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacional mente]
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE FOR CASO DISSO

[A ser completado nacional mente]

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

M edicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacional mente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacional mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 5 mg CAPSULAS

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Prograf e nomes associados (ver Anexo |) 5 mg cépsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]
Tacrolimus

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

5.  OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE ALUMINIO 5 mg CAPSULAS

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Prograf e nomes associados (ver Anexo 1) 5 mg cépsulas duras
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Tacrolimus

Viaoral.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de usar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacional mente]

| 6.  OUTRAS
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO 5mg/ml CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA
PERFUSAO

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Prograf e nomes associados (ver Anexo 1) 5Smg/ml concentrado para solucéo para perfusdo
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]
Tacrolimus

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[A ser completado nacional mente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacional mente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacional mente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Viaintravenosa.
[Modo de administragdo a ser completado nacional mente]
Ler o folheto informativo antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}
Apos reconstituicdo: [A ser completado nacional mente]

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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[A ser completado nacional mente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE FOR CASO DISSO

[A ser completado nacional mente]

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacional mente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito areceita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacional mente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacional mente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA AMPOLA 5mg/ml CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA
PERFUSAO

| 1.  DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Prograf e nomes associados (ver Anexo 1) 5 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
[Ver Anexo | - A ser completado nacional mente]

Tacrolimus

Viaintravenosa.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de usar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote: { NUmero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacional mente]

| 6.  OUTRAS

[A ser completado nacional mente]

64



B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Prograf e nomes associados (ver Anexo |) 0.5 mg cipsulas duras
Prograf e nomes associados (ver Anexo 1) 1 mg capsulasduras
Prograf e nomes associados (ver Anexo 1) 5 mg capsulasduras

[Ver Anexol - A ser completado nacionalmente]
Tacrolimus

L ela atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado parasi. Nao deve dé&-lo a outros; 0 medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisguer efeitos secundarios
ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é <Nome (de fantasia) do medicamento> e para que € utilizado
Antes de tomar <Nome (de fantasia) do medicamento>

Como tomar <Nome (de fantasia) do medicamento>

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar <Nome (de fantasia) do medicamento>

Outras informagdes

SuhkhwbdpE

1 O QUE E <NOME (DE FANTASIA) DO MEDICAMENTO> E PARA QUE E
UTILIZADO

<Nome (de fantasia) do medicamento> faz parte de um grupo de medicamentos conhecidos
como imunossupressores. Apos o transplante (por exemplo, figado, rim, corag@o) o seu sistema
imunologico tem tendéncia a rejeitar o novo 6rgdo. <Nome (de fantasia) do medicamento> €
usado para controlar esta resposta imunol 6gica habilitando-o a aceitar o 6rgdo transplantado.
<Nome (de fantasia) do medicamento> é frequentemente usado em combinac&o com outros
medicamentos que também suprimem o sistema imunitario.

Também |he pode ser administrado <Nome (de fantasia) do medicamento> para prevenir a
rejeicdo do figado, rim, coracdo ou outro 6rgdo transplantado ou se o tratamento anterior que lhe
foi indicado, ndo foi capaz de controlar a sua resposta imunol 6gica apos o transplante.

2. ANTESDE TOMAR <NOME (DE FANTASIA) DO MEDICAMENTO>

N&o tome <Nome (de fantasia) do medicamento>

- Setem dergia (hipersensibilidade) ao tacrolimus ou a qualquer outro componente de
<Nome (de fantasia) do medicamento>.

- Setem dergia (hipersensibilidade) a qual quer antibidtico pertencente ao subgrupo dos
antibi6ticos macrolidos.

Tome especial cuidado com <Nome (de fantasia) do medicamento>

- Precisard de tomar <Nome (de fantasia) do medicamento> todos os dias enquanto
necessitar de imunosupressao para prevenir arejeicao do seu 6rgdo transplantado. Deve
manter contacto regular com o seu médico.
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- Durante o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> o seu médico pode
querer efectuar alguns testes periodicos (incluindo testes sanguineos, a urina, a fungéo
cardiaca e testes neurol dgicos e visuais). Este procedimento é normal e gjudard o seu
meédico a decidir sobre a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> mais apropriada
parasi.

- Por favor evite tomar produtos de ervanéria, como por exemplo, aervade S. Jodo
(Hypericum perforatum) ou quaisquer outros produtos de ervanéria, porque podem
afectar a eficécia e a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> que necessita de
tomar. Em caso de davida por favor consulte 0 seu médico antes de tomar qualquer
produto ou medicamento ervanario.

- Setiver problemas de figado ou setiver tido alguma doencga que possa ter afectado o seu
figado, por favor informe o seu médico porque isso pode afectar a dose de <Nome (de
fantasia) do medicamento> a receber.

- Setiver diarreia por mais de um dia, por favor informe o seu médico, umavez que pode
ser necessério adaptar a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> que esta a tomar.

- Devido ao risco potencia de alteragBes da pele malignas com a terapéutica
imunossupressora, deve usar vestuério protector adequado e usar um protector solar com
um alto factor de proteccéo solar paralimitar aexposicdo aluz solar ealuz UV.

- Se necessitar de ser vacinado, por favor informe primeiro o seu medico. O seu médico
aconselha-lo-a qual amelhor maneirade o fazer.

Tomar <Nome (de fantasia) do medicamento> com outr os medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e produtos de ervanéria.

A guantidade de <Nome (de fantasia) do medicamento> no sangue pode ser alterada pelatoma
de outros medicamentos, e a quantidade de outros medicamentos no sangue pode ser alterada
por tomar <Nome (de fantasia) do medicamento>, o que pode requerer um aumento ou
diminuicdo da dose de <Nome (de fantasia) do medicamento>. Em especial, deve informar o
seu médico se esta atomar ou tomou recentemente medi camentos com substancias activas
como:

- medicamentos antifingicos e antibi6ticos, especialmente os chamados antibi 6ticos
macrdlidos, usados no tratamento de infecgdes, por exemplo cetoconazol e, fluconazole,
itraconazole, voriconazole, clotrimazole, eritromicina, claritromicina, josamicinae
rifampicina

- inibidores da protease HIV por exemplo ritonavir

- a substancia antiulcerosa: omeprazole

- tratamentos hormonais com etinilestradiol (por exemplo a pilula contraceptiva oral) ou
danazol

- medicamentos para a hipertensdo ou para problemas cardiacos, tais como, nifedipina,
nicardipina, diltiazem e verapamil

- medicamentos chamados estatinas usados para o tratamento de colesterol e triglicéridos
elevados

- os medicamentos anti-epilépticos:. fenitoina ou fenobarbital

- 0s corticosterdides: prednisolona e metilprodnisolona

- 0 antidepressivo: nefazodona

- ervade S. Jodo (hypericum perforatum)

<Nome (de fantasia) do medicamento> n&o pode ser tomado com ciclosporina.

O seu médico também necessita de saber se estéd atomar suplementos de potassio ou diuréticos
poupadores de potéssio (por exemplo amiloride, triamtereno ou espironolactona), certos
medicamentos para a dor (conhecidos por AINES, por exemplo ibuprofeno), anticoagulantes, ou
medicacao oral paratratamento de diabetes, conjuntamente com <Nome (de fantasia) do
medicamento>.
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O uso de ibuprofeno, anfotericina B, antivirais (por exemplo aciclovir), podem piorar os
problemas dos sistemas nervoso e renal quando tomados em conjunto com <Nome (de fantasia)
do medicamento>.

Tomar <Nome (de fantasia) do medicamento> com alimentos e bebidas

Normalmente deve tomar <Nome (de fantasia) do medicamento> com o estdmago vazio ou pelo
menos 1 hora antes ou 2 a 3 horas depois de uma refeicéo. Deve evitar comer toranja ou beber
sumo de toranja durante o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento>.

Gravidez e aleitamento

Se tenciona engravidar ou se pensa gque pode estar gravida, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

<Nome (de fantasia) do medicamento> é excretado no |eite materno. Deste modo, ndo deve
amamentar enguanto estiver atomar <Nome (de fantasia) do medicamento>.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o conduza e ndo utilize quaisguer ferramentas ou maguinas se sentir tonturas ou sono, ou se
tiver problemas de visao apos tomar <Nome (de fantasia) do medicamento>. Estes efeitos sdo
observados mais frequentemente se tomar <Nome (de fantasia) do medicamento>
conjuntamente com & cool.

3. COMO TOMAR <NOME (DE FANTASIA) DO MEDICAMENTO>

Tome <Nome (de fantasia) do medicamento> sempre de acordo com as indicaces do médico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

A doseinicia paraprevenir arejeicdo do seu 6rgdo transplantado sera determinada pelo seu
meédico através de calculos tendo em conta o seu peso corporal. Geralmente as doses iniciais
logo apds a transplantacéo estéo dentro do intevalo

0.075 — 0.30 mg/K g de peso corporal por dia
dependendo do érgéo transplantado.

A sua dose depende da sua condicéo geral e de outros medicamentos imunossupressores que
esteja atomar. O seu médico ira requerer exames sanguineos periddicos para definir a dose
correcta e paraa gjustar de quando em quando. O seu médico ird normal mente reduzir a dose de
<Nome (de fantasia) do medicamento> quando a sua condi¢do estabilizar. O seu médicoira
informé&-1o de exactamente de quantas capsulas tem de tomar e dafrequéncia.

<Nome (de fantasia) do medicamento> é administrado duas vezes por dia, hormamente de
manh& e anoite. As capsulas devem ser engolidas inteiras com um copo de dgua. N&o ingiraa
sagueta com excicante contida dentro da embalagem de aluminio.

Setomar mais <Nome (de fantasia) do medicamento> do que deveria
Se tomar acidentalmente mais <Nome (de fantasia) do medicamento> do que deveria consulte o
seu médico ou contacte imediatamente o servigo de urgéncia do hospital mais préximo.

Caso setenha esquecido de tomar <Nome (de fantasia) do medicamento>

N&o tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

Se se esgueceu de tomar as capsulas de <Nome (de fantasia) do medicamento>, espere até a
hora de tomar a préxima dose e depois continue como anteriormente.
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Se parar detomar <Nome (de fantasia) do medicamento>

A paragem do tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> poderd aumentar o risco
de rejeicdo do seu 0rgdo transplantado. N&o pare o tratamento ando ser que o seu médico lhe
tenha dito para o fazer.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizacgo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, <Nome (de fantasia) do medicamento> pode causar efeitos
secundarios em algumas pessoas. No entanto, nem todas as pessoas 0s sentem.

Os efeitos secundarios possiveis sdo apresentados de acordo com as seguintes categorias:
Efeitos secundérios muito frequentes foram experienciados mais de uma vez em dez doentes.
Efeitos secundérios frequentes foram experienciados menos de uma vez em dez doentes mas
mais de umavez em cem doentes.

Efeitos secundérios pouco frequentes foram experienciados menos de uma vez em cem doentes
mas mais de umavez em mil doentes.

Efeitos secundérios raros foram experienciados menos de umavez em mil doentes mas mais de
umavez em dez mil doentes.

Efeitos secundéarios muito raros foram experienciados menos de umavez em dez mil doentes.

<Nome (de fantasia) do medicamento> reduz o mecanismo de defesa do seu organismo de
modo parar arejeicdo do seu 6rgdo transplantado. Consequentemente, 0 seu corpo ndo estara
nas condic¢des normais para combater as infecgdes. Deste modo, enquanto estiver atomar
<Nome (de fantasia) do medicamento> podera estar mais propenso a infecgdes do que
normal mente.

Foram reportados efeitos graves incluindo reacgdes al érgicas e anafil éticas. Foram reportados
tumores benignos e malignos apods o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento>
como resultado de imunossupressao.

Doencas do sangue e do sistemallinfético

frequentes: reducéo do nimero de células sanguineas (plaguetas, glébulos
vermelhos e brancos) aumento dos gldbul os brancos, alteracfes no
ndimero de glébulos vermelhos

pouco frequentes: alteracdes na coagulacdo sanguinea, reducédo do nimero de todas as
células sanguineas
raros. pequenas hemorragias na pele devido a coagul os sanguineos

Doencas do metabolismo e nutricdo

muito frequentes: aumento de aclicar no sangue, diabetes mellitus, aumento de potassio
no sangue
frequentes: reducdo de magnésio, fosfato, potassio, calcio ou sddio no sangue,

hipervolemia, aumento do &cido Urico ou lipidos no sangue, diminuicéo
do apetite, aumento da acidez do sangue, outras alteraces nos sais
sanguineos

pouco frequentes: desidratagdo, diminui¢do de proteinas ou aglicar no sangue, aumento do
fosfato no sangue

Perturbacdes do foro psiquiétrico
muito frequentes: dificuldade em dormir
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frequentes:

sintomas de ansiedade, confusdo e desorientacdo, depressdo, alteracdes
de humor, pesadel os, alucinagdes, disturbios mentais

Doencas do sistema nervoso

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

raros:
Mmuito raros:

Afecches oculares
frequentes:

pouco frequentes:
raros.

AfeccBes do ouvido
frequentes:

pouco frequentes:
raros.

Problemas cardiacos
frequentes:

pouco frequentes:

raros:
Mmuito raros:

tremores, cefaleias

desmaios, perturbacfes da consciéncia, formigueiro e dorméncia (por
vezes doloroso) das méaos e pés, tonturas, habilidade para a escrita
comprometida, distlrbios do sistema nervoso

coma, hemorragias cerebrais, ataque, paralisia, disturbios cerebrais,
perturbacdes nafala e discurso, problemas de memoria

aumento da rigidez muscular

fragueza muscular

Visdo enevoada, aumento da sensibilidade & luz, perturbacfes visuais
cataratas
cegueira

zumbidos
audicdo comprometida
surdez

diminuicdo do fluxo sanguineo nas veias cardiacas, aumento da
frequéncia cardiaca

frequéncia cardiacairregular, paragem do batimento cardiaco, reducéo
do desempenho cardiaco, disturbios no musculo cardiaco, aumento do
musculo cardiaco, frequéncia cardiaca forte, electrocardiograma
aterado, frequéncia cardiaca e pulso alterados

acumulagdo de fluidos a volta do coracdo

ateracdo do ecocardiograma

Problemas nos vasos sanguineos

muito frequentes:

aumento da pressdo sanguinea

frequentes: hemorragia, blogueio completo ou parcial dos vasos sanguineos,
diminuicdo da pressdo sanguinea

pouco frequentes: coagul os sanguineos em veia dos membros, choque

Doengas do tracto respiratorio

frequentes: respiracdo limitada, alteracfes no tecido do pulmao, acumulacdo de
liquido a volta do pulm&o, inflamag&o da faringe, tosse, congestéo e
inflamag&o nasais

pouco frequentes: dificuldade em respirar, disturbios do tracto respiratério, asma

raros: dificuldade respiratéria aguda

Doencas gastrintestinais

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

diarreia, ndusea

dor abdominal ou diarreia devido ainflamagdes e Ulceras, hemorragia
no estémago, inflamagdes e Ul ceras na boca, acumulacdo de liquidos no
abdomen, vomitos, dor abdominal, indigest&o, obstipagdo, flatuléncia,
inchacgo, fezes moles, problemas géstricos

obstrucdo do intestino, aumento do nivel sanguineo da enzima amilase,
refluxo do contetido do estbmago para a garganta, atraso no
esvaziamento géstrico
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raros: formacdo de quistos no pancreas

Problemas hepéticos e da vesicula biliar

frequentes: ateracBes na fungdo e enzimas hepéticas, cor amarelada da pele devido
a problemas hepéticos, dano no tecido hepatico e inflamagdo do figado

raros: problemas com o fluxo sanguineo no figado

muito raros: insuficiéncia hepatica, estreitamento do ducto biliar

Problemas de pele

frequentes: prurido, rash, perdade cabelo, acne, aumento da sudacdo

pouco frequentes: dermatite, sensacdo de queimadura a luz solar

raros: doenca grave com borbulhas na pele, boca, olhos e genitais, aumento de
cabelo

Problemas (sseos e nas articul ages

frequentes: dor nas articulagdes, nos membros e nas costas, céibras musculares

pouco frequentes: perturbacdes nas articulagdes

Doencas renais, urindrias e genitais

muito frequentes: problemas renais

frequentes: funcionamento insuficiente dos rins, producdo de urina reduzida,
urinacdo dolorosa ou comprometida

pouco frequentes: incapacidade de urinar, dor menstrual e hemorragia menstrual anormal

muito raros: urinagdo dolorosa com sangue na urina

Problemas que afectam o corpo em geral

frequentes: fragueza geral, febre, acumulacdo de fluidos no corpo, dor e
desconforto, aumento sanguineo da enzimafosfatase acalina, aumento
de peso, problemas na percepcdo da temperatura corporal

pouco frequentes: falha de alguns érgéos, sintomas de gripe, aumento da sensibilidade ao
calor e ao frio, sensacéo de presso torécica, Sensacdo nervosa, sensacao
anormal, aumento sanguineo da enzima lactato dehidrogenase,
diminuicéo de peso

raros: sede, queda, opressdo no peito, diminui¢do da mobilidade, Ulcera
muito raros: aumento do tecido adiposo

Complicagdes com o 6rgdo transplantado
frequentes: funcionamento insuficiente do seu 6rgéo transplantado

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisguer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR <Nome (de fantasia) do medicamento>

Manter fora do alcance e davista das criangas.

N&o utilize <Nome (de fantasia) do medicamento> ap0s o prazo de validade impresso na
embal agem exterior, aseguir a{abreviatura utilizada para prazo de validade [A ser completado

nacionalmente]}. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacional mente]
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6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de <Nome (de fantasia) do medicamento>

[A ser completado nacional mente]

Qual o aspecto de <Nome (de fantasia) do medicamento> e contelido da embalagem
[A ser completado nacional mente]

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

[A ser completado nacional mente]

Este medicamento é autorizado nos Estados M embraos da AEE sob 0 seguinte nome:

Prograf:

Austria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Alemanha, Grécia, Espanha, Finlandia, Franga,
Hungria, Irlanda, Italia, Noruega, Pol6nia, Portugal, Eslovaquia, Eslovenia, Suécia, Reino
Unido.

Prograft:
Bélgica, Holanda , Luxemburgo.

Estefolheto foi aprovado pela ultima vezem {MM/AAAA}
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Prograf e nomes associados (ver Anexo 1) 5 mg/ml concentrado para solucéo para

perfusio
[Ver Anexol - A ser completado nacionalmente]}
Tacrolimus

L ela atentamente este folheto antes de utilizar o medicamento.

SoukhwbdpE

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. N&o deve d&-1o a outros; 0 medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem oS mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios
ndo mencionados neste fol heto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é <Nome (de fantasia) do medicamento> e para que € utilizado
Antes de utilizar <Nome (de fantasia) do medicamento>

Como utilizar <Nome (de fantasia) do medicamento>

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar <Nome (de fantasia) do medicamento>

Outras informaces

O QUE E <NOME (DE FANTASIA) DO MEDICAMENTO> E PARA QUE E
UTILIZADO

<Nome (de fantasia) do medicamento> faz parte de um grupo de medicamentos conhecidos
como imunossupressores. Apos o transplante (por exemplo, figado, rim, coragdo) o seu sistema
imunoldgico tem tendéncia a rejeitar 0 novo 6rgdo. <Nome (de fantasia) do medicamento> é
usado para controlar esta resposta imunol 6gica habilitando-o a aceitar o 6rgéo transplantado.
<Nome (de fantasia) do medicamento> é frequentemente usado em combinagdo com outros
medicamentos que também suprimem o sistema imunitéario.

Também lhe pode ser administrado <Nome (de fantasia) do medicamento> para prevenir a
rejeicdo do figado, rim, coragdo ou outro 0rgdo transplantado ou se o tratamento anterior que lhe
foi indicado, ndo foi capaz de controlar a sua resposta imunol égica apés o transplante.

2.

ANTESDE UTILIZAR <NOME (DE FANTASIA) DO MEDICAMENTO>

N&o utilize <Nome (de fantasia) do medicamento>

Setem aergia (hipersensibilidade) ao tacrolimus ou a qualquer antibiético pertencente ao
subgrupo dos antibiéticos macrélidos.

Setem alergia (hipersensibilidade) a qualquer outro ingrediente <A ser completado
nacionalmente — em particular ao 6leo de ricino hidrogenado de polioxietileno ou
substancias similares.>

Tome especial cuidado com <Nome (de fantasia) do medicamento>

Durante o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> o seu médico pode
guerer efectuar alguns testes periddicos (incluindo testes sanguineos, a urina, a funcéo
cardiaca e testes neurol 6gicos e visuais). Este procedimento é normal e gjudard o seu
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meédico a decidir sobre a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> mais apropriada
parasi.

- Por favor evite tomar produtos de ervanéria, como por exemplo aervade S. Jodo
(Hypericum perforatum) ou quaisquer outros produtos de ervanéria, porque podem
afectar a eficécia e a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> que necessita de
tomar. Em caso de davida por favor consulte 0 seu médico antes de tomar qualquer
produto ou medicamento ervanario.

- Setiver problemas de figado ou setiver tido alguma doenca que possa ter afectado o seu
figado, por favor informe o seu médico porque isso pode afectar a dose de <Nome (de
fantasia) do medicamento> areceber.

- Setiver diarreia por mais de um dia, por favor informe o seu médico, umavez que pode
ser necessério adaptar a dose de <Nome (de fantasia) do medicamento> que esta a tomar.

- Devido ao risco potencia de alteracBes da pele malignas com a terapéutica
imunossupressora, deve usar vestuario protector adequado e usar um protector solar com
um alto factor de proteccéo solar paralimitar aexposicdo aluz solar ealuz UV.

- Se necessitar de ser vacinado, por favor informe primeiro o seu medico. O seu médico
aconselha-lo-a qual amelhor maneira de o fazer.

Utilizar <Nome (de fantasia) do medicamento> com outr os medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver atomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e produtos de ervanéria.

A gquantidade de <Nome (de fantasia) do medicamento> no sangue pode ser alterada pelatoma
de outros medicamentos, e a quantidade de outros medicamentos no sangue pode ser alterada
por tomar <Nome (de fantasia) do medicamento>, o que pode requerer um aumento ou
diminuicdo da dose de <Nome (de fantasia) do medicamento>. Em especial, deve informar o
seu médico se esta atomar ou tomou recentemente medi camentos com substancias activas
como:

- medicamentos antifingicos e antibi6ticos, especial mente os chamados antibi 6ticos
macrdlidos, usados no tratamento de infecgdes, por exemplo cetoconazol e, fluconazole,
itraconazole, voriconazole, clotrimazole, eritromicina, claritromicina, josamicinae
rifampicina

- inibidores da protease HIV por exemplo ritonavir

- a substancia antiulcerosa: omeprazole

- tratamentos hormonais com etinilestradiol (por exemplo a pilula contraceptiva oral) ou
danazol

- medicamentos para a hipertensao ou para problemas cardiacos, tais como, nifedipina,
nicardipina, diltiazem e verapamil

- medicamentos chamados estatinas usados para o tratamento de colesterol e triglicéridos
elevados

- os medicamentos anti-epilépticos:. fenitoina ou fenobarbital

- os corticosterdides: prednisolona e metilprodnisolona

- 0 antidepressivo: nefazodona

- ervade S. Jodo (hypericum perforatum)

<Nome (de fantasia) do medicamento> n&o pode ser tomado com ciclosporina.

O seu médico também necessita de saber se estéd atomar suplementos de potassio ou diuréticos
poupadores de potéssio (por exemplo amiloride, triamtereno ou espironolactona), certos
medicamentos para a dor (conhecidos por AINES, por exemplo ibuprofeno), anticoagulantes, ou
medicacao oral paratratamento de diabetes, conjuntamente com <Nome (de fantasia) do
medicamento>.
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O uso de ibuprofeno, anfotericina B, antivirais (por exemplo aciclovir), podem piorar os
problemas dos sistemas nervoso e renal quando tomados em conjunto com <Nome (de fantasia)
do medicamento>.

Utilizar <Nome (de fantasia) do medicamento> com alimentos e bebidas
Deve evitar comer toranja ou beber sumo de toranja durante o tratamento com <Nome (de
fantasia) do medicamento>.

Gravidez e aleitamento

Se tenciona engravidar ou se pensa gque pode estar gravida, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar qual quer medicamento.

<Nome (de fantasia) do medicamento> é excretado no |eite materno. Deste modo, ndo deve
amamentar enguanto estiver a utilizar <Nome (de fantasia) do medicamento>.

I nfor magdes importantes sobr e algunsingredientes de <Nome (de fantasia) do

medicamento>

- <Nome (de fantasia) do medicamento> contém 6leo de ricino hidrogenado de
polioxietileno que pode, num pegueno nimero de doentes, originar uma reacgdo al érgica
severa. Se lhetiver ocorrido previamente este problema, por favor informe o seu médico.

- O teor de dcoal (638 mg/ml) de <Nome (de fantasia) do medicamento> 5 mg/ml de
concentrado para solucéo para perfusdo deve ser tido em atencéo.

3. COMO UTILIZAR <NOME (DE FANTASIA) DO MEDICAMENTO>
A doseinicia paraprevenir arejeicéo do seu 6rgdo transplantado sera determinada pelo seu
médico através de cdl culos tendo em conta 0 seu peso corpora. Geralmente as doses iniciais
logo ap6s a transplantagdo estdo dentro do intevalo

0.01 - 0.10 mg/Kg de peso corpora por dia
dependendo do 6rgéo transplantado.
<Nome (de fantasia) do medicamento> deve ser usado para infusdo intravenosa apenas apds
diluicdo. Deve receber <Nome (de fantasia) do medicamento> sempre como uma solugéo de

infusdo de forma continua durante um periodo de 24 horas e nunca como uma injeccao Unica.

<Nome (de fantasia) do medicamento> pode causar uma irritagdo moderada se ndo for injectado
por infusdo directamente naveia.

O tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> concentrado para solucdo para
perfusdo ndo deve continuar por mais de 7 dias. Apos este tempo 0 seu médico prescrevera
<Nome (de fantasia) do medicamento> cdpsulas.

A sua dose depende da sua condicéo geral e de outros medicamentos imunossupressores que
estejaatomar. O seu médico ird requerer exames sanguineos periddicos para definir a dose
correcta e paraa gjustar de quando em gquando.

Se utilizar mais <Nome (de fantasia) do medicamento> do que deveria

Se estd atomar mais <Nome (de fantasia) do medicamento> do que deveria, 0 seu médico ird
gjustar a sua proxima dose.

Se parar de <Nome (de fantasia) do medicamento>
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A paragem do tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento> podera aumentar o risco
de rgjeicdo do seu érgdo transplantado. N&o pare o tratamento a ndo ser que 0 seu médico lhe
tenha dito para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, <Nome (de fantasia) do medicamento> pode causar efeitos
secundarios em algumas pessoas. No entanto, nem todas as pessoas 0s sentem.

Os efeitos secundérios possiveis sdo apresentados de acordo com as seguintes categorias:
Efeitos secundarios muito frequentes foram experienciados mais de uma vez em dez doentes.
Efeitos secundarios frequentes foram experienciados menos de uma vez em dez doentes mas
mais de uma vez em cem doentes.

Efeitos secundarios pouco frequentes foram experienciados menos de uma vez em cem doentes
mas mais de umavez em mil doentes.

Efeitos secundérios raros foram experienciados menos de umavez em mil doentes mas mais de
umavez em dez mil doentes.

Efeitos secundérios muito raros foram experienciados menos de umavez em dez mil doentes.

<Nome (de fantasia) do medicamento> reduz o mecanismo de defesa do seu organismo de
modo parar arejeicdo do seu 6rgdo transplantado. Consequentemente, 0 Seu corpo ndo estara
nas condi¢des normais para combater as infecgdes. Deste modo, enquanto estiver atomar
<Nome (de fantasia) do medicamento> podera estar mais propenso a infecgdes do que
normal mente.

Foram reportados efeitos graves incluindo reacgdes al érgicas e anafil éticas. Foram reportados
tumores benignos e malignos apos o tratamento com <Nome (de fantasia) do medicamento>
como resultado de imunossupressao.

Doengas do sangue e do sistema linfético

frequentes: reducdo do numero de células sanguineas (plaguetas, glébulos
vermel hos e brancos) aumento dos gldbulos brancos, alteragdes no
numero de glébulos vermelhos

pouco frequentes: alteracOes na coagulagdo sanguinea, reducdo do nimero de todas as
células sanguineas
raros: pequenas hemorragias na pele devido a coagul os sanguineos

Doencas do metabolismo e nutricdo

muito frequentes: aumento de agUcar no sangue, diabetes mellitus, aumento de potéssio
no sangue
frequentes: reducdo de magnésio, fosfato, potéssio, célcio ou sodio no sangue,

hipervolemia, aumento do &cido Urico ou lipidos no sangue, diminui¢do
do apetite, aumento da acidez do sangue, outras alteracOes nos sais
sanguineos

pouco frequentes: desidratacdo, diminuicdo de proteinas ou aglicar no sangue, aumento do
fosfato no sangue

Perturbac6es do foro psiquiatrico

muito frequentes: dificuldade em dormir

frequentes: sintomas de ansiedade, confusdo e desorientagdo, depressdo, alteragdes
de humor, pesadelos, alucinagtes, disturbios mentais
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Doencas do sistema nervoso

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

raros:
Mmuito raros:

Afecches oculares
frequentes:

pouco frequentes:
raros.

AfeccBes do ouvido
frequentes:

pouco frequentes:
raros.

Problemas cardiacos
frequentes:

pouco frequentes:

raros:
muito raros:

tremores, cefaleias

desmaios, perturbacfes da consciéncia, formigueiro e dorméncia (por
vezes doloroso) das méaos e pés, tonturas, habilidade para a escrita
comprometida, distlrbios do sistema nervoso

coma, hemorragias cerebrais, ataque, paralisia, disturbios cerebrais,
perturbacdes nafala e discurso, problemas de memoria

aumento da rigidez muscular

fragueza muscular

Visdo enevoada, aumento da sensibilidade & luz, perturbacfes visuais
cataratas
cegueira

zumbidos
audicdo comprometida
surdez

diminuicdo do fluxo sanguineo nas veias cardiacas, aumento da
frequéncia cardiaca

frequéncia cardiacairregular, paragem do batimento cardiaco, reducéo
do desempenho cardiaco, disturbios no musculo cardiaco, aumento do
musculo cardiaco, frequéncia cardiaca forte, electrocardiograma
aterado, frequéncia cardiaca e pulso alterados

acumulagdo de fluidos a volta do coracéo

alteracdo do ecocardiograma

Problemas nos vasos sanguineos

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

aumento da pressdo sanguinea

hemorragia, blogueio completo ou parcial dos vasos sanguineos,
diminuicdo da pressdo sanguinea

coagul os sanguineos em veia dos membros, choque

Doencas do tracto respiratério

frequentes:

pouco frequentes:
raros:

respiracdo limitada, alteracfes no tecido do pulmao, acumulacdo de
liquido a volta do pulm&o, inflamag&o da faringe, tosse, congestéo e
inflamag&o nasais

dificuldade em respirar, disturbios do tracto respiratério, asma
dificuldade respiratéria aguda

Doencas gastrintestinais

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

raros:

diarreia, ndusea

dor abdominal ou diarreia devido ainflamagdes e Ulceras, hemorragia
no estdmago, inflamagdes e Ul ceras na boca, acumulagéo de liquidos no
abdomen, vomitos, dor abdominal, indigest&o, obstipagdo, flatuléncia,
inchago, fezes moles, problemas géstricos

obstrucdo do intestino, aumento do nivel sanguineo da enzima amilase,
refluxo do contetido do estdmago para a garganta, atraso no
esvaziamento géstrico

formacdo de quistos no pancreas
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Problemas hepéticos e da vesicula biliar

frequentes: ateracBes na fungdo e enzimas hepéticas, cor amarelada da pele devido
a problemas hepéticos, dano no tecido hepatico e inflamagdo do figado

raros: problemas com o fluxo sanguineo no figado

muito raros: insuficiéncia hepatica, estreitamento do ducto biliar

Problemas de pele

frequentes: prurido, rash, perda de cabelo, acne, aumento da sudacdo

pouco frequentes: dermatite, sensacdo de queimadura a luz solar

raros: doenca grave com borbulhas na pele, boca, olhos e genitais, aumento de
cabelo

Problemas (sseos e nas articul ages

frequentes: dor nas articulagdes, nos membros e nas costas, céibras musculares

pouco frequentes: perturbacdes nas articulagdes

Doencas renais, urindrias e genitais

muito frequentes: problemas renais

frequentes: funcionamento insuficiente dos rins, producdo de urina reduzida,
urinacdo dolorosa ou comprometida

pouco frequentes: incapacidade de urinar, dor menstrual e hemorragia menstrual anormal

muito raros: urinagdo dolorosa com sangue na urina

Problemas que afectam o corpo em geral

frequentes: fragueza geral, febre, acumulacdo de fluidos no corpo, dor e
desconforto, aumento sanguineo da enzimafosfatase acalina, aumento
de peso, problemas na percepcdo da temperatura corporal

pouco frequentes: falha de alguns érgéos, sintomas de gripe, aumento da sensibilidade ao
calor e ao frio, sensacéo de presso torécica, Sensacdo nervosa, sensacao
anormal, aumento sanguineo da enzima lactato dehidrogenase,
diminuicéo de peso

raros: sede, queda, opressdo no peito, diminui¢do da mobilidade, Ulcera
muito raros: aumento do tecido adiposo

Complicagdes com o 6rgdo transplantado
frequentes: funcionamento insuficiente do seu 6rgéo transplantado

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisguer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR <Nome (de fantasia) do medicamento>

Manter fora do alcance e davista das criangas.

N&o utilize <Nome (de fantasia) do medicamento> ap6s o prazo de validade impresso na
embal agem exterior, a seguir a{abreviatura utilizada para prazo de validade [A ser completado

nacionalmente]}. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacional mente]

6. OUTRASINFORMAGCOES
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Qual a composicdo de <Nome (de fantasia) do medicamento>

- A substéncia activa é o tacrolimus.
- Os outros componentes sdo [A ser completado nacional mente].

Qual o aspecto de <Nome (de fantasia) do medicamento> e contelido da embalagem
[A ser completado nacional mente]

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

[A ser completado nacional mente]

Este medicamento é autorizado nos Estados M embros da AEE sob o seguinte nome:

Prograf:

Austria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Alemanha, Grécia, Espanha, Finlandia, Franca,
Hungria, Irlanda, Italia, Noruega, Pol6nia, Portugal, Eslovaquia, Eslovenia, Suécia, Reino
Unido.

Prograft:
Bélgica, Holanda, Luxemburgo.

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}
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