Dez05

Prograf® capsulas / solucao injetavel

tacrolimo

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Cépsulas em embalagem com 100 capsulas de 1 mg.
Céapsulas em embalagem com 50 capsulas de 5 mg.

Solucao injetavel estéril concentrada em embalagem com 10 ampolas de 1.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada capsula de 1 mg contém:

TACTONIMO. .. 1mg

Excipientes: croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose e lactose.

Externamente (capsulas): dioxido de titanio e gelatina.

Cada cépsula de 5 mg contém:
122 (o1 (o] 112 0 o J PP 5 mg
Excipientes: croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose e lactose.

Externamente (capsulas): diéxido de titanio, 6xido férrico e gelatina.

Cada ampola de 1 mL contém:
TACTONIMO. .. 5mg

Excipientes: alcool anidro e 6leo de ricino hidrogenado.

INFORMACOES AO PACIENTE
Acéo esperada do medicamento
Prograf capsulas é recomendado depois de vocé ser submetido a um transplante de rim ou

figado para evitar que o seu sistema imunoldgico rejeite o 6rgao transplantado.

Cuidados de Armazenamento

Prograf capsulas deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15° e
30°C). Proteger da umidade.

Prograf solucdo injetavel concentrada deve ser armazenado em temperatura entre 5°C e
25°C.
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Prazo de validade
Observe atentamente o prazo de validade na embalagem externa. Nao tome medicamento

vencido. Pode ser perigoso para sua saude.

Gravidez e Lactacao

Prograf deve ser usado durante a gravidez apenas sob orientacdo de seu médico. Informe
seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos seu término

Uma vez que o tacrolimo é excretado no leite humano, a amamentacdo durante o tratamento

deve ser evitada. Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracéo

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. Prograf solugdo concentrada podera ser usado até 24 horas apos a diluigdo em
cloreto de sédio ou glicose. Prograf ndo deve ser administrado junto com medicamentos

antiviréticos como ganciclovir e aciclovir.

Interrupgdo do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

ReacOes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reacbes desagradaveis. As reacbes adversas
observadas com maior frequéncia durante o tratamento com Prograf sdo: tremores, dor de
cabeca, diarréia, hipertensédo e nauseas. Em pacientes que foram submetidos a transplante
de rim, o tratamento com Prograf pode provocar o aparecimento de diabete que se
manifesta por aumento da frequéncia de mic¢do, aumento da sede ou do apetite. Portanto,
informe seu médico se vocé apresentar algum destes sintomas. O tratamento com Prograf
ird diminuir a sua imunidade e vocé estara mais sujeito a contrair infeccées. Assim, é
importante relatar ao seu meédico se vocé tiver febre. Se vocé apresentar aumento da
pressdo sanguinea durante o tratamento com Prograf, seu médico podera receitar-lhe
medicamentos anti-hipertensivos. Como em pacientes recebendo outros imunossupressores,
pacientes recebendo Prograf tem um risco aumentado de desenvolver doencas malignas da
pele. Portanto a exposicdo ao sol e luz ultravioleta deve ser limitada através do uso de

roupas protetoras e um protetor solar com alto fator de protecao.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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Ingestdo concomitante com outras substancias
Foi relatado que a administracdo concomitante com suco de grapefruit aumentou a
concentracdo minima sanguinea total de tacrolimo em pacientes receptores de transplante

hepatico.

Contra-indicac¢des
Prograf é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade ao tacrolimo ou a qualquer
componente da formula do medicamento. Prograf injetavel € contra-indicado para pacientes

com hipersensibilidade ao HCO-60 (6leo de castor polioxil 60 hidrogenado).

Precaucdes e Adverténcias
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento. Uma vez que Prograf pode apresentar alteragdes do funcionamento

do rim ou figado, seu médico ira solicitar exames de sangue com frequéncia.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA

Farmacodinamica

O tacrolimo prolonga a sobrevivéncia do hospedeiro e 6rgdos transplantados em modelos
animais de transplantes de figado, rins, coragdo, medula Ossea, intestino delgado e
pancreas, pulmao e traquéia, pele, cérnea e membros.

Em animais, demonstrou-se que tacrolimo causa supressao da imunidade humoral e, com
maior extensdo, as reacfes mediadas por células tais como a rejeicdo alografica,
hipersensibilidade do tipo tardia, artrite induzida por coldgeno, encefalomielite alérgica
experimental e doenca do hospedeiro versus enxerto.

O tacrolimo inibe a ativacéo do linfécito-T, apesar de seu exato mecanismo de acao nao ser
conhecido. Evidéncias experimentais sugerem que o tacrolimo se liga a uma proteina
intracelular, FKBP-12. Um complexo de tacrolimo-FKBP-12, calcio, calmodulina e
calcineurina entéo se forma e a acdo da fosfatase da calcineurina € inibida. Esse efeito pode
impedir a desfosforilagéo e translocagéo do fator nuclear das células T-ativadas (NF-AT), um
componente nuclear que inicia a transcricdo genética para a formacao de linfocinas (tais
como interleucina-2, interferon gama). O resultado do mecanismo € a inibicao da ativagédo do

linfocito-T (isto é, imunossupressao).
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Farmacocinética

A atividade do tacrolimo € primariamente devida ao farmaco. Os parametros
farmacocinéticos do tacrolimo foram determinados ap6s administracdo intravenosa e oral em
voluntarios sadios, pacientes receptores de transplante renal e pacientes receptores de

transplante hepatico.

Populagéo N | Viade Parametros (Média + DP****)
administracdo
dose) Cosx | Tmax | AUC ty cl N
(ng/mL) (h) | (ngeh/mL) (h) (L/h/kg) | (L/kg)
Voluntarios 8 v i i 598 34,2 0,040 191
sadios (0,025 mg/kg/4h) + 125* +7,7 | £0,009 | £0,31
16 VO 29,7 1,6 243 34,8 0,041 1,94
(5 mg) +7,2 +0,7 + 73%* +11,4 | £0,008 | £0,53
Receptores de v i i 294 18,8 0,083 1,41
transplante (0,02 mg/kg/12h) + 262*** +16,7 | £0,050 | £0,66
renal o6 VO 192 | 4, 203 4 4 4
(0,2 mg/kg/dia) +10,3 ' £ 42%x*
VO 24,2 288
0.3 mgkg/dia) | +158 | T° | + o3 # # #
Receptores de v i i 3300 11,7 0,053 0,85
transplante (0,05 mg/kg/12h) +2130*** | +3,9 +0,017 | £0,30
hepatico 17
VO 68,5 2,3 519 4 # 4
(0,3 mg/kg/dia) £30,0 | £1,5 | £179%*

Corrigido por biodisponibilidade individual

* AUCo.120

**AUCo.7,

***AUCo.int

****DP = Desvio Padréo

- N&o aplicavel

# Dado indisponivel

Devido a variabilidade interindividual na farmacocinética do tacrolimo, é necessaria a
individualizagdo da posologia para a otimizagdo da terapia. Os dados farmacocinéticos
indicam que as concentracdes no sangue total mais que as concentracdes plasmaticas
representam o0 compartimento de amostragem mais apropriado para descrever a

farmacocinética do tacrolimo.

Absorcéo

A absorcdo de tacrolimo a partir do trato gastrintestinal ap6s a administracdo oral é
incompleta e varidvel. A biodisponibilidade absoluta de tacrolimo foi de 17+10% em
pacientes adultos receptores de transplante renal (N=26), 22+6% em pacientes adultos

receptores de transplante hepético (N=17) e 18+5% em voluntérios saudaveis (N=16).
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Um estudo com doses Unicas conduzido em 32 voluntarios sadios estabeleceu a
bioequivaléncia de capsulas com 1 mg e 5 mg. Em outro estudo com doses Unicas em 32
voluntérios sadios estabeleceu a bioequivaléncia entre as capsulas de 0,5 mg e 1 mg de
tacrolimo. A concentracdo maxima de tacrolimo no sangue (Cs) € a area sob a curva (AUC)
apresentaram um aumento proporcional a dose em 18 voluntarios sadios em jejum que
receberam uma dose Unica oral de 3,7 e 10 mg.

Em 18 pacientes receptores de transplante renal, concentragdes minimas de tacrolimo de 3
a 30 ng/mL medidas 10 a 12 horas apés a administracao (C,,;,) tiveram boa correlacdo com
a AUC (coeficiente de correlacdo 0,93). Em 24 pacientes receptores de transplante hepatico

em uma faixa de concentragédo de 10 a 60 ng/mL , o coeficiente de correlagdo foi 0,94.

Efeitos da alimentagdo: A taxa e a extensdo da absorcdo de tacrolimo foram maiores em
condi¢cBes de jejum. A presenca e a composi¢ao do alimento diminuiram tanto a taxa como a
extensdo da absor¢do de tacrolimo quando administrado em 15 voluntarios sadios.

O efeito foi mais pronunciado com uma refeig&o rica em lipidios (848 kcal, 46% de lipidios): a
AUC e a Cys médias decresceram 37% e 77%, respectivamente; 0 Tya Se prolongou 5
vezes. Uma refeicdo rica em carboidratos (668 kcal, 85% de carboidratos) fez com que a
AUC e a Csx médias decrescessem 28% e 65% , respectivamente.

Em voluntarios sadios (N=16), o tempo da refeicdo também afetou a biodisponibilidade de
tacrolimo. Quando administrado imediatamente apés a refeicdo, a Cna média foi reduzida
em 71% e a AUC média foi reduzida em 39% em relacdo as condi¢bes de jejum. Quando
administrado 1,5 horas apés a refei¢do, a Cnax média foi reduzida em 63% e a AUC média
foi reduzida em 39% em relacéo as condi¢fes de jejum.

Em 11 pacientes receptores de transplante hepéatico, Prograf* administrado 15 minutos ap6s
um café da manha rico em lipidios (400 kcal, 34% de lipidios), resultou em decréscimo da

AUC (27+18%) e da Cax (50+£19%), quando comparado as condi¢des de jejum.

Distribuicéo

A ligacdo de tacrolimo as proteinas plasméticas é de aproximadamente 99% e €
independente da concentracdo dentro da faixa de 5 a 50 ng/mL. O tacrolimo é ligado
principalmente a albumina e a alfa-1-glicoproteina &cida, e possui um elevado nivel de
associagdo com eritrocitos. A distribuicdo do tacrolimo entre o sangue total e plasma
depende de alguns fatores como hematdcrito, temperatura no momento da separacdo do
plasma, concentracdo do farmaco e a concentracdo de proteinas plasmaticas. Em um
estudo norte americano a taxa media das concentracdes plasméticas totais foi de 35
(intervalo de 12 a 67).
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Metabolismo

O tacrolimo é extensivamente metabolizado pelo sistema de oxidase de funcdo mista,
primariamente o sistema citocromo P-450 (CPY3A). Foi proposto um caminho metabdlico
gue leva a formacdo de 8 metabdlitos possiveis. A desmetilacdo e a hidroxilacdo foram
identificadas como os mecanismos primarios de biotransformacéo in vitro. O metabdlito
principal identificado em incubacées com microssomos hepéaticos humanos é o 13-desmetil
tacrolimo. Em estudos in vitro, foi relatado que um metabdlito 31-desmetil possui a mesma

atividade do tacrolimo.

Excrecéo

A depuragdo média apdés administracdo intravenosa de tacrolimo em voluntarios sadios,
pacientes adultos submetidos a transplante de rim e pacientes adultos submetidos a
transplante de figado € 0,040; 0,083 e 0,053 L/h/kg, respectivamente. Em humanos, menos
de 1% da dose administrada foi excretada inalterada na urina.

Em um estudo de balanco de massa com tacrolimo radiomarcado administrado via
intravenosa em 6 voluntarios sadios, a recuperacdo média de material radiomarcado foi de
77,8+12,7%. A eliminacao fecal foi responséavel por 92,4+1,0% e a meia vida de eliminacédo
baseada na radioatividade foi de 48,1+15,9 horas enquanto que a meia-vida baseada na
concentracdo de tacrolimo foi 43,5+11,6 horas. A depuracdo média do tacrolimo
radiomarcado foi de 0,029+0,015 L/h/kg e a depuragdo média de tacrolimo ndo marcado foi
de 0,029+0,009 L/h/kg. Quando administrado via oral, a recuperacdo média de tacrolimo
radiomarcado foi 94,9+30,7%. A eliminacdo fecal foi responsavel por 92,6+30,7%, a
eliminacdo urindria por 2,3+1,1% e a meia-vida de eliminacdo baseada na radioatividade foi
de 31,9+10,5 horas enquanto que a baseada na concentracdo de tacrolimo foi de 48,4+12,3
horas. A depuracdo média do tacrolimo radiomarcado foi 0,226+0,116 L/h/kg e a depuracao
do tacrolimo ndo marcado foi 0,172+0,088 L/h/kg.

POPULACOES ESPECIAIS

Pacientes Pediatricos

A farmacocinética de tacrolimo foi estudada em pacientes receptores de transplante
hepético, com idades entre 0,7 e 13,2 anos. Ap0s administracdo via intravenosa de uma
dose de 0,037 mg/kg/dia em 12 pacientes pediatricos, a meia-vida terminal média, o volume
de distribuicio médio e a depuracdo média foram de 11,5+3,8 horas, 2,6+2,1 L/kg e
0,138+0,071 L/h/kg, respectivamente.

Apos administracéo oral em 9 pacientes, a AUC e a Cns médias foram 337+167 ngeh/mL e

43,4+27,9 ng/mL, respectivamente. A biodisponibilidade absoluta foi 31+21%.
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As concentra¢cdes minimas no sangue total de 31 pacientes com menos de 12 anos de idade
mostraram que pacientes pediatricos necessitam de doses mais elevadas que os adultos

para alcancar uma concentra¢do minima similar de tacrolimo.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica e Renal

A médias dos parametros farmacocinéticos do tacrolimo, ap6s administracdo Unica em

pacientes com insuficiéncia hepética e renal sdo dadas na seguinte tabela.

Populacao Dose AUC, tyo () V (L/kg) Cl (L/h/kg)
(n°de (ngeh/mL)
pacientes)
Insuficiéncia
renal 0,02 mg/kg/4h 393 * 123 26,3+09,2 1,07+0,20 | 0,038 0,014
. IV (t=60 h) 2 xS DrED ! !
(n=12)
Coa 0,02 mg/kg/4h 367 + 107 60,6 + 43,8
InsuflqlgnC|a Y, (t=72 h) Intervalo 27,8-141 31+1,6 0,042 + 0,02
hepéatica
moderada 7,7 mg 488 + 320 66,1 + 44,8
= ’ o 3, 74,7 | 0,034 +£0,019*
(n=6) VO (t=72 h) Intervalo 29,5-138
nsuficiencia | 002 makgiah IV | 762 + 204
o] n: =
hepatica 198+ 158 39+10 | 0,017 +0,013
severa 0,01 mg/kg/8h IV 289 + 117 Intervalo: 81-436
(n=6. V) (n=4) (t=144 h)
8 mg VO 658
(n=1) (t=120 h)
_ 5 mg VO 119 + 35 . .
(n=5, VO)t (o) cas415g | Intervalo: 85178 3,1+3,4* | 0,016 + 0,011
4 mg VO (t=144 h)
(n=1)

* corrigida para biodisponibilidade

T 1 paciente ndo recebeu dose por via oral

Pacientes com Insuficiéncia Renal

A farmacocinética do tacrolimo ap6s a administracdo de dose Unica

intravenosa foi

determinada em 12 pacientes (7 ndo estavam em didlise e 5 em dialise, creatinina sérica de
3,9¢1,6 e 12,0+2,4 mg/dl,

parametros farmacocinéticos obtidos foram similares em ambos os grupos.

respectivamente) anteriormente ao transplante renal. Os

A depuragdo média de tacrolimo em pacientes com disfungdo renal foi similar a de

voluntarios normais.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética do tacrolimo foi determinada em 6 pacientes com leve disfuncéo hepatica

(escala Pugh média: 6,2) ap6s administragdo de dose Unica via oral e intravenosa. A



Dez05 8

depuracdo média de tacrolimo em pacientes com disfuncdo hepética leve néo foi
substancialmente diferente da depuracéo de voluntarios normais.

A farmacocinética do tacrolimo foi estudada em 6 pacientes com disfungéo hepética severa
(média do escore de Pugh > 10). A média da depuracdo foi substancialmente menor nos

pacientes com disfuncdo hepatica, sem considerar a via de administragéao.

Raca

N&ao foi conduzido nenhum estudo formal para avaliar a disposicdo da farmacocinética do
tacrolimo em pacientes negros transplantados. No entanto, uma comparagao retrospectiva
entre pacientes negros e caucasianos receptores de transplante renal indicou que pacientes
negros requerem doses mais altas de tacrolimo para atingir concentracfes minimas

similares.

Sexo

Nao foi conduzido estudo formal para avaliar o efeito do sexo na farmacocinética de
tacrolimo. No entanto, ndo ha diferenca na dosagem por sexo nos estudos clinicos
envolvendo transplante renal. Uma comparacdo retrospectiva da farmacocinética em
voluntarios sadios, pacientes receptores de transplante renal e pacientes receptores de

transplante hepatico indicam que nao héa diferencas relacionadas ao sexo.

ESTUDOS CLINICOS

Transplante Hepético

A seguranca e efichcia da imunossupressdo baseada em Prograf apds transplante
ortotopico de figado foi associada a dois estudos prospectivos, multicéntricos, abertos e
randomizados. O grupo controle ativo foi tratado com regime de imunossupresséo baseado
em ciclosporina. Ambos estudos utilizaram concomitantemente corticosteroides adrenais
como parte do regime imunossupressor. Tais estudos foram elaborados com o objetivo de
avaliar se 0s regimes imunossupressores sdo equivalentes, tendo como desfecho primario a
sobrevida de 12 meses apdés o transplante do paciente e do enxerto. A terapia de
imunossupressédo baseada em Prograf se mostrou equivalente ao regime imunossupressor
baseado em ciclosporina.

Em um ensaio envolvendo 529 pacientes em 12 centros nos Estados Unidos, antes da
cirurgia 263 pacientes foram randomizados para o tratamento baseado em Prograf,
enquanto 266 para o regime imunossupressor baseado em ciclosporina (CBIR). Em 10 dos
12 centros o0 mesmo protocolo de CBIR foi utilizado, enquanto 2 centros utilizaram

protocolos diferentes. Este ensaio clinico excluiu pacientes com disfuncéo renal, faléncia
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hepatica fulminante com encefalopatia estagio IV e cancer. Foi permitida a inclusédo de
pacientes pediatricos (idade < 12 anos).

Em um segundo ensaio clinico, 545 pacientes foram incluidos em 8 centros na Europa,
antes da cirurgia 270 pacientes foram randomizados para o tratamento baseado em
Prograf, enquanto 275 para CBIR. Neste estudo cada centro utilizou o préprio protocolo
padrdo de CBIR no braco controle-ativo. Ndo foram incluidos pacientes pediatricos, mas
permitia a inclusdo de individuos com disfuncéo renal, faléncia hepatica fulminante com
encefalopatia estagio IV e outros canceres com metateses além do primario hepatico.

A sobrevida do paciente e do enxerto apos 1 ano do transplante no grupo com regime
imunossupressor baseado em Prograf sdo equivalentes aquela observada nos grupos
tratados com CBIR em ambos estudos. A sobrevida geral do paciente (grupos recebendo
regime imunossupressor baseado em Prograf e CBIR combinados) foi de 88% no estudo
americano e 78% no estudo europeu.

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

Devido a natureza e desenho dos estudos, a comparagédo de desfechos secundérios, como
incidéncia de rejeicdo aguda, rejeicado refrataria ou uso de OKT3 para rejeicao esteroide-

resistente, ndo pdde ser realizada adequadamente.

Transplante Renal

Foi realizado um estudo clinico de fase Ill, prospectivo, randomizado, aberto, multicéntrico,
com imunossupressdo baseada em Prograf apds transplante renal. Foram incluidos 412
pacientes receptores de transplante renal em 19 centros de estudo nos Estados Unidos. A
terapia iniciou-se assim que a funcéo renal foi estabelecida, como indicado pela creatinina
sérica < 4 mg/dL (mediana de 4 dias ap6és o transplante, intervalo de 1 a 14 dias). Pacientes
com menos de 6 anos de idade foram excluidos do ensaio.

Neste estudo foram incluidos 205 pacientes no grupo que recebeu imunossupressao
baseada em Prograf, enquanto 207 pacientes foram randomizados no grupo, recebendo
regime de imunossupressdo com ciclosporina. Todos 0s pacientes receberam terapia de
inducdo profilatica, consistente de uma preparacdo de anticorpos antilinfocito,
corticosterdides e azatioprina.

A sobrevida geral de 1 ano dos pacientes do enxerto foram de 96,1% e 89,6%,

respectivamente, e foi equivalente entre os dois tratamentos do estudo.
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Devido a natureza e desenho dos estudos, a comparagédo de desfechos secundérios, como
incidéncia de rejeicdo aguda, rejeicao refrataria ou uso de OKT-3 para rejeicao esterdide-

resistente, ndo pode ser realizada adequadamente.

INDICACOES

Prograf € indicado para a profilaxia da rejeicdo de érgdos em pacientes que sofreram
transplantes alogénicos de figado e rins. E recomendado que Prograf seja utilizado
concomitantemente com corticosterdides adrenais. Por causa do risco de anafilaxia, Prograf
solucdo injetavel deve ser reservado para aqueles pacientes que nao estao capacitados a

tomar Prograf capsulas pela via oral.

CONTRA-INDICACOES
Prograf é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade ao tacrolimo ou a qualquer
componente da formula do medicamento. Prograf injetavel é contra-indicado para pacientes

com hipersensibilidade ao HCO-60 (6leo de castor polioxil 60 hidrogenado).

ADVERTENCIAS

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos
gue acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o
diagndstico precoce e tratamento.

A suscetibilidade aumentada a infeccdes e o possivel desenvolvimento de linfoma podem
ser resultado da imunossupressao. Somente médicos com experiéncia em terapia de
imunossupressao e tratamento de pacientes com 6rgaos transplantados devem prescrever
Prograf. Pacientes que estdo utilizando o medicamento devem ser acompanhados em
instituicdbes com recursos médicos e laboratoriais adequados. O médico responséavel pela
terapia de manutencao deve ter todas as informacdes necessarias para o acompanhamento
do paciente.

Vinte por cento dos pacientes receptores de transplante renal que foram tratados com
Prograf relataram Diabetes Mellitus Insulinodependente Pés-Transplante (DMPT). O tempo
mediano para o inicio da Diabetes Mellitus Insulinodependente Po6s-Transplante foi de 68
dias. A dependéncia de insulina foi revertida em 15% dos pacientes em um ano e em 50%
em dois anos apds o transplante. Pacientes negros e hispanicos transplantados

apresentaram um risco mais elevado de desenvolver DMPT.
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Incidéncia de Diabetes Mellitus Insulinodependente Pés-Transplante (DMPT) e Uso de

Insulina em Pacientes 2 anos Ap6s Transplantes Renais em Estudo Fase Il

Estado de DMPT* Prograf CBIR
Pacientes sem historico pré-transplante de Diabetes Mellitus. 151 151
Novos caso de DMPT*, 1° Ano 30/151 (20%) 6/151 (4%)
Continua insulinodependente apds um ano, sem histérico anterior 25/151 (17%) 5/151 (3%)
de diabete.

Novos caso de DMPT* ap6s 1° Ano 1 0
Pacientes com DMPT* apés 2 anos 16/151 (11%) 5/151 (3%)

* uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, com intervalo menor que 5 dias, sem histérico
anterior de Diabetes Mellitus Insulinodependente ou Diabetes Mellitus n&o Insulinodependente.

Desenvolvimento de Diabetes Mellitus Insulinodependente PGs-Transplante por Raga e por

Grupo de Tratamento durante o Primeiro Ano Apds o Transplante Renal em um Estudo

Clinico Fase lllI.
Raca Prograf CBIR
N° de Pacientes Pacientes que N° de Pacientes Pacientes que
com Risco desenvolveram com Risco desenvolveram
DMPT* DMPT*
Negro 41 15 (37%) 36 3 (8%)
Hispénico 17 5 (29%) 18 1 (6%)
Caucasiano 82 10 (12%) 87 1 (1%)
Outros 11 0 (0%) 10 1 (10%)
Total 151 30 (20%) 151 6 (4%)

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

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

respectivamente (Veja o item “Reacdes Adversas”).

Incidéncia de Diabetes Mellitus Insulinodependente Pés-Transplante e Uso de Insulina no

Primeiro Ano em Pacientes Receptores de Transplante Hepético

Estado da DMPT* Estudo Americano Estudo Europeu
Prograf CBIR Prograf CBIR

Pacientes com risco** 239 236 239 249

Novos casos de DMPT* 42 (18%) 30 (13%) 26 (11%) 12 (5%)
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Pacientes que continuam com 23 (10%) 19 (8%) 18 (8%) 6 (2%)
uso de insulina ap6s 1 ano

* uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, com intervalo maior que 5 dias, sem histérico
anterior de Diabetes Mellitus Insulinodependente ou diabetes Mellitus Insulinodependente pos-
transplante.

*Pacientes sem histérico de Diabetes Mellitus Insulinodependente pés-transplante

Prograf pode causar neurotoxicidade e nefrotoxicidade, particularmente quando usado em
doses elevadas. Nefrotoxicidade foi relatada em aproximadamente 52% dos pacientes
receptores de transplante renal e em 40% e 36% dos pacientes receptores de transplante
hepatico que receberam Prograf nos estudos randomizados americanos e europeus,
respectivamente.

A maior incidéncia de nefrotoxicidade € vista logo apos o transplante, caracterizada pelo
aumento da creatinina sérica e decréscimo da producdo urinaria. Pacientes com disfuncao
renal devem ser monitorados cuidadosamente, pois a dose de Prograf pode necessitar
reducdo. Deve ser considerada a troca para outra terapia imunossupressora em pacientes
com elevacao persistente de creatinina sérica que ndo respondem a ajustes da dose. Deve-
se tomar cuidado ao utilizar tacrolimo com outros medicamentos nefrotéxicos. Em particular,
para evitar excesso de nefrotoxidade, Prograf ndo deve ser usado simultaneamente com
ciclosporina. O uso de Prograf ou ciclosporina deve ser descontinuado pelo menos 24 horas
antes do inicio do uso do outro. Em situacGes de concentracfes elevadas de Prograf ou de
ciclosporina, o uso do outro medicamento deve ser adiado.

Hiperpotassemia leve a grave foi relatada em 31% dos pacientes receptores de transplante
renal e em 45% e 13% dos pacientes receptores de transplante hepético tratados com
Prograf em estudos randomizados americanos e europeus, respectivamente, e pode
requerer tratamento. Os niveis séricos de potassio devem ser monitorados e diuréticos
poupadores de potassio ndo devem ser utilizados durante a terapia com Prograf.
Neurotoxicidade, incluindo tremores, dores de cabeca, e outras alteracdes na funcdo motora,
no nivel mental, e nas funcdes sensoriais foram relatadas em aproximadamente 55% dos
pacientes receptores de transplante hepatico nos dois estudos randomizados. Os tremores
ocorreram mais freqiientemente em pacientes receptores de transplante renal tratados com
Prograf (54%) em comparacdo aos pacientes tratados com ciclosporina. A incidéncia de
outros eventos neurolégicos em pacientes receptores de transplante renal foi similar nos
dois grupos de tratamento. Tremor e cefaléia foram associados com elevadas
concentracdes de tacrolimo no sangue total e podem responder ao ajuste da dose.
Convulsdes ocorreram em pacientes adultos e pediatricos que utilizaram Prograf. Coma e
delirios também foram associados com elevada concentragéo plasmatica de tacrolimo.
Como em pacientes recebendo outros imunossupressores, pacientes recebendo Prograf

tiveram um risco aumentado de desenvolver linfomas e outras doencas malignas,
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particularmente da pele. O risco parece estar relacionado a intensidade e duracdo da
imunossupressao ao invés de estar relacionado a utilizagdo de algum agente especifico. Um
disturbio linfoproliferativo relacionado a infec¢éo pelo virus Epstein-Barr (EBV) foi relatado
em receptores de 6rgdos transplantados imunossuprimidos. O risco de distUrbio
linfoproliferativo € maior em criangas mais novas que estao sob o risco da infeccao primaria
por EBV enquanto estdo imunossuprimidas ou que passam a receber Prograf apdés um
longo periodo de terapia de imunossupressdo. Devido ao risco de supressdo excessiva do
sistema imunoldgico, o qual pode aumentar a susceptibilidade a infec¢des, a combinacdo de
terapias imunossupressoras deve ser utilizada com cautela.

Poucos pacientes que usaram Prograf injetavel apresentaram reacdes anafilaticas. Apesar
da causa exata dessas reagfes ser desconhecida, outros medicamentos com derivados de
Oleo de ricino na sua formulagédo foram associados com anafilaxia em uma porcentagem
pequena de pacientes. Devido a esse risco potencial de anafilaxia, Prograf injetavel deve
ser utilizado somente para pacientes que ndo estdo capacitados a receber Prograf em
capsulas.

Pacientes recebendo Prograf injetavel devem ficar sob observacéo continua durante pelos
menos 30 minutos apoés o inicio da infusdo e em intervalos freqiientes apds esse periodo. Se
sinais ou sintomas de anafilaxia ocorrerem, a infusdo deve ser interrompida. Uma solugéo

aquosa de epinefrina e uma fonte de oxigénio devem estar disponiveis proximas ao leito.

PRECAUCOES

Gerais

Hipertensdo é um efeito adverso comum da terapia com Prograf. Hipertensédo leve ou
moderada é mais freqlentemente relatada que hipertensao grave. Terapia anti-hipertensiva
pode ser necessaria; o controle da pressdo sangliinea pode ser realizado com a utilizacao
de qualquer anti-hipertensivo. Como tacrolimo pode causar hiperpotassemia, diuréticos
poupadores de potassio devem ser evitados. Enquanto agentes bloqueadores do canal de
calcio podem ser eficazes no tratamento da hipertensao associada ao uso de Prograf, deve-
se tomar cuidado ja que a interferéncia de tacrolimo no metabolismo pode requerer reducao

da dose.

Pacientes com Disfuncdo Renal e Hepéatica

Para pacientes com insuficiéncia renal algumas evidéncias sugerem que devem ser
utilizadas doses menores.

A utilizacdo de Prograf por pacientes receptores de transplante hepatico sofrendo de

insuficiéncia hepatica poOs-transplante pode ser associada com o0 risco aumentado de
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desenvolvimento de insuficiéncia renal relacionada aos niveis elevados de tacrolimo no
sangue total. Esses pacientes devem ser monitorados até o final do tratamento e ajustes na
dose devem ser considerados. Algumas evidéncias sugerem que devem ser usadas doses

menores para esses pacientes.

Hipertrofia do Miocérdio

A hipertrofia do miocardio tem sido relatada em associacdo com a administracdo de Prograf,
e é geralmente manifestada por aumentos concéntricos da espessura da parede ventricular
posterior esquerda e do septo interventricular demonstrados por ecocardiografia. A
hipertrofia foi observada em criancas e adultos. Essa condigdo parece ser reversivel na
maioria dos casos apos a reducao da dose ou descontinuagdo da terapia. Em um grupo de
20 pacientes com ecocardiogramas pré e poés-tratamento que mostraram evidéncias de
hipertrofia do miocardio, o valor médio da concentracdo de tacrolimo no sangue total durante
0 periodo anterior ao diagnéstico de hipertrofia do miocéardio estava na faixa de 11 a 53
ng/mL em criancas com idade de 0,4 a 2 anos (N=10), 4 a 46 ng/mL em criangcas com idade
de 2 a 15 anos (N=7) e 11 a 24 ng/mL em adultos com idade de 37 a 53 anos (N=3).

Em pacientes que desenvolveram insuficiéncia renal ou manifestacdes clinicas de disfungéo
ventricular enquanto estavam sob terapia com Prograf, deve ser considerada uma avaliacédo
ecocardiogréafica. Se a hipertrofia do miocardio for diagnosticada, a reducéo da dose ou a

descontinuacéo do uso de Prograf devem ser consideradas.

Gravidez (Categoria C) e Lactacéo

Em estudos de reproducdo em ratos e coelhos, efeitos adversos foram observados nos fetos
principalmente em doses elevadas que foram toxicas para as fémeas. O tacrolimo,
administrado por via oral em doses de 0,32 e 1,0 mg/kg durante a organogénese em
coelhos, foi associado com toxicidade materna assim como um aumento na incidéncia de
abortos; essas doses sdo equivalentes a 0,5-1,0 vez e 1,6-3,3 vezes a faixa de dose clinica
recomendada (0,1-0,2 mg/kg) baseada na adequacdo para a area da superficie corporal.
Somente em doses elevadas foi detectado, também, um aumento na incidéncia de
malformagdes e variacdes de desenvolvimento. O tacrolimo, administrado por via oral em
doses de 3,2 mg/kg durante a organogénese em ratos, foi associado com toxicidade
materna e causou aumento na reabsorc¢do tardia, decréscimo no niumero de nascimentos
vivos e diminuicdo no peso e na viabilidade dos filhotes. O tacrolimo foi associado com a
reducdo no peso dos filhotes, quando administrado por via oral na dose de 1,0 e 3,2 mg/kg

(equivalente a 0,7-1,4 e 2,3-4,6 vezes a faixa de dose clinica recomendada baseada na
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adequacdo para a area da superficie corporal) em ratas prenhes apds a organogénese e
durante a lactacao.

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O tacrolimo é
transferido através da placenta. O uso de tacrolimo durante a gravidez foi associado com
hiperpotassemia neonatal e disfuncdo renal. Prograf deve ser usado durante a gravidez
somente se o beneficio para a mae justificar o risco potencial ao feto.

Uma vez que o tacrolimo é excretado no leite humano, a amamentag¢&o durante o tratamento
deve ser evitada.

Como o tacrolimo é excretado no leite materno, a amamentacao deve ser evitada.

Pacientes Pediatricos

A experiéncia com Prograf em pacientes pediatricos receptores de transplantes renais é
limitada. Transplantes hepaticos bem sucedidos foram observados em pacientes pediatricos
(idade até 16 anos) utilizando-se Prograf. Dois estudos randomizados, com controle ativo
com uso de Prograf em transplante primario de figado incluiram 56 pacientes pediatricos.
Trinta e um pacientes foram randomizados para receber terapia baseada em Prograf e 25
para receber terapia baseada em ciclosporina. Adicionalmente, um minimo de 122 pacientes
foram incluidos em um estudo nao controlado para o uso de tacrolimo em transplante
hepatico com doador vivo. Pacientes pediatricos, geralmente, requerem doses maiores de
Prograf para manter concentracdes sangiineas similares as de adultos (Veja o item

“Posologia”).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido ao potencial de insuficiéncia renal aditiva ou sinérgica, deve-se tomar cuidado ao
administrar Prograf com medicamentos que podem estar relacionados com disfuncéo renal.
Esses medicamentos incluem, mas néo estdo limitados a, aminoglicosideos, anfotericina B e
cisplatina. Experimentos clinicos iniciais com a co-administracdo de Prograf e ciclosporina
resultaram em nefrotoxicidade aditiva/sinérgica. Os pacientes que trocarem de ciclosporina
para Prograf ndo devem receber a primeira dose do mesmo antes de 24 horas depois da
Ultima dose de ciclosporina. A administracdo de Prograf deve ser adiada na presenca de

niveis elevados de ciclosporina.

Farmacos que podem alterar as concentragdes de tacrolimo
Como tacrolimo é metabolizado principalmente pelo sistema enzimético CYP3A, substancias
gue inibem estas enzimas podem reduzir o metabolismo de tacrolimo resultando em

aumento nas concentra¢des plasmaticas ou no sangue total. Drogas que induzem estes
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sistemas enzimaticos podem aumentar o metabolismo de tacrolimo e
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reduzir as

concentracdes no sangue total ou plasma. Monitoramento das concentra¢des sanguineas e

ajustes de dose séo essenciais quando tais drogas sdo usadas concomitantemente:

Drogas que podem aumentar as concentragdes de tacrolimo no sangue

Bloqueadores de
canal de calcio

Antibiéticos
macrolideos

Agentes
antifingicos

Agentes gastrin-
testinais pré-ciné-

Outros farmacos

ticos
diltiazem claritromicina clotrimazol cisaprida bromocriptina
nicardipina eritromicina fluconazol metoclopramida cloranfenicol
nifedipina troleandomicina itraconazol cimetidina
verapamil cetoconazol ciclosporina
voriconazol danazol

etinilestradiol
metilprednisolona
omeprazol
inibidores de
protease
nefazodona
hidréxido de
magnésio e
aluminio

Em um estudo com 6 voluntarios sadios, foi observado um significante aumento na
biodisponibilidade oral do tacrolimo (de 14+5% para 30+8%) apds 0 uso concomitante com
cetoconazol (200 mg). A depuracdo aparente do tacrolimo administrado por via oral
juntamente com cetoconazol diminuiu significativamente quando comparado com o tacrolimo
administrado isoladamente (de 0,430+0,129 L/h/kg vs. 0,148+0,043 L/h/kg). De modo geral,
a administracdo por via IV ndo teve o clearance significativamente alterada pela co-

administracdo com cetoconazol, no entanto houve uma grande variagdo entre os pacientes.

Farmacos que podem diminuir a concentracdo do tacrolimo no sangue

Anticonvulsivantes Antimicrobianos Fitoterapicos Outras drogas
carbamazepina rifabutina Erva de Séo Jodo sirolimo
fenobarbital caspofungina
fenitoina rifampicina

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

Em um estudo cruzado de dose Unica em pacientes sadios com co-administragdo oral de

tacrolimo e hidréxido de aluminio e magnésio resultou em um aumento de 21% na AUC
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média do tacrolimo, e numa reducéo de 10% na C,,.x média de tacrolimo com relacdo a sua
administracdo oral isolado.

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

Estudos de interacdo com medicamentos usados no tratamento do HIV ndo foram
conduzidos. No entanto, deve-se ter cuidado quando medicamentos que sdo nefrotoxicos
(ex. ganciclovir) ou que sdo metabolizados pelo CYP3A (ex. nelfinavir, ritonavir) sdo
administrados concomitantemente com tacrolimo. Baseado em um estudo clinico com 5
pacientes receptores de transplantes hepéticos, a administragdo concomitante de tacrolimo
e nelfinavir aumentou significativamente as concentracdes sangiineas de tacrolimo, e como
resultado, foi necessaria uma reducdo da dose de tacrolimo, em média, em 16 vezes para
manter a concentracdo sangulinea média de tacrolimo em 9,7 ng/mL. Portanto o
monitoramento freqlente da concentragdo sanglinea de tacrolimo e o apropriado ajuste de
dose séo essenciais quando do uso concomitante com nelfinavir. O tacrolimo pode afetar a
farmacocinética de outros medicamentos (ex. fenitoina) e aumentar suas concentracdes.
Suco de “grapefruit” afeta 0 metabolismo mediado por CPY3A e deve ser evitado.

Apoés a administracdo concomitante de tacrolimo e sirolimo (2 ou 5 mg/dia) em pacientes
receptores de transplante renal estaveis, a AUCq;, média e a C, reduziram em
aproximadamente 30% com relacdo ao tacrolimo administrado isoladamente. Apds a
administragdo concomitante de tacrolimo e 1 mg/dia de sirolimo a AUC,.;, média e a Cpy
reduziram em aproximadamente 3% e 11%, respectivamente. A seguranga e eficacia do uso
do tacrolimo em combinacdo com o sirolimo para prevencéo da rejeicdo a enxerto ndo foram

estabelecidas, e seu uso ndo é recomendado.

Outras Interac6es Medicamentosas

Os imunossupressores podem afetar a vacinacdo. Portanto, durante o tratamento com
Prograf, a vacinagdo pode ser menos eficaz. O uso de vacinas vivas deve ser evitado;
vacinas vivas podem incluir, mas ndo sdo limitadas a sarampo, caxumba, rubéola,

poliomielite, BCG, febre amarela e tiféide TY21a.

REACOES ADVERSAS
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Transplantes Hepaticos

As principais reagfes adversas de Prograf sdo tremores, cefaléia, diarréia, hipertenséo,
nauseas e disfuncéo renal. Ocorrem com administracdo via oral e intravenosa de Prograf e
podem responder a uma reducdo da dose. A diarréia foi associada, algumas vezes, com
outros problemas gastrintestinais assim como nausea e vomito.

Hiperpotassemia e hipomagnesemia ocorreram em pacientes recebendo terapia com
Prograf. Hiperglicemia também foi observada em muitos pacientes; alguns necessitaram
terapia com insulina.

A incidéncia de eventos adversos foi determinada em dois estudos comparativos
randomizados em transplantes hepaticos com 514 pacientes recebendo tacrolimo e
esterbides e 515 pacientes recebendo um tratamento baseado na ciclosporina. A proporcao
de pacientes relatando mais de um evento adverso foi 99,8% no grupo do tacrolimo e 99,6%
no grupo ciclosporina.

Os eventos adversos relatados por mais de 15% dos pacientes receptores de transplante
hepético tratados com tacrolimo (resultados combinados de dois estudos controlados) estao
a seguir, por sistema e por ordem de frequéncia: cefaléia, tremor, insdnia, parestesia,
diarréia, nausea, constipacao, teste de funcdo hepéatica anormal, anorexia, vémito,
hipertenséo, fungéo renal anormal, aumento da creatinina, aumento do nitrogénio da uréia
sanguinea, infeccdo do trato urinario, oliguria, hiperpotassemia, hipopotassemia,
hiperglicemia, hipomagnesemia, anemia, leucocitose, trombocitopenia, dor abdominal, dor,
febre, astenia, dor nas costas, ascite, edema periférico, efusao pleural, atelectasia, dispnéia,

prurido, rash cutaneo.

Transplante Hepético: Eventos adversos com ocorréncia > 15% no grupo recebendo Prograf

Estudo americano (%) Estudo europeu (%)
(N - 250) (N = 250) (N = 264) (N = 265)

Sistema Nervoso

Cefaléia (Veja o item “Adverténcias”) 64 60 37 26
Tremor (Veja o item “Adverténcias”) 56 46 48 32
Insbénia 64 68 62 23
Parestesia 40 30 17 17

Gastrintestinal
Diarréia 72 47 37 27
Nausea 46 37 32 27
Constipacdo 24 27 23 21
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Teste de Funcédo Hepatica Anormal
Anorexia

Vomito

Cardiovascular

Hipertensao (Veja o item “Precaugdes”)

Urogenital

Fungéo renal anormal (Veja o item “Adverténcias”)
Aumento da creatinina (Veja o item “Adverténcias”)
Aumento da BUN (Veja o item “Adverténcias”)
Infecg&o do trato urinario

Oliguaria

Metabolico e Nutricional

Hipercalemia (Veja o item “Adverténcias”)
Hipocalemia

Hiperglicemia (Veja o item “Adverténcias”)

Hipomagnesemia

Hémico e Linféatico
Anemia
Leucocitose

Trombocitopenia

Miscelanea
Dor abdominal
Dor

Febre

Astenia

Dor nas costas
Ascite

Edema periférico

Sistema Respiratdrio
Derrame pleural
Atelectasia

Dipnéia

Pele e Anexos

36
34
27

47

40
39
30
16
18

45
29
47
48

47
32
24

59
63
48
52
30
27
26

30
28
29

30
24
15

56

27
25
22
18
15

26
34
38
45

38
26
20

54
57
56
48
29
22
26

32
30
23

14

38

36
24
12
21
19

13
13
33
16

14

29
24
19
11
17

12

36

11

43

23

19

19
12

16
22

19

22

22

22

17

14

35
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Prurido
Rash

36 20 15
24 19 10 4

CBIR = regime imunossupressor baseado em ciclosporina
As reacdes adversas observadas em menor freqiiéncia nos transplantes de figado e rim

estio descritas no item “Reacbes Adversas menos freqlientemente relatadas”.

Transplantes Renais

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram infeccéo, tremor, hipertenséo,
decréscimo da funcéo renal, constipacdo, diarréia, cefaléia, dor abdominal e insénia.

Os eventos adversos relatados por mais de 15% dos pacientes receptores de transplante
renal tratados com Prograf foram: tremor, cefaléia, insbnia, parestesia, tontura, diarréia,
nausea, constipacao, vomito, dispepsia, hipertensdo, dor no peito, aumento da creatinina,
infecg@o do trato urinério, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hiperlipemia, hiperpotassemia,
Diabetes Mellitus, hipopotassemia, hiperglicemia, edema, anemia, leucopenia, infeccéo,
edema periférico, astenia, dor abdominal, febre, dor nas costas, dispepsia, aumento da

tosse, artralgia, rash cutaneo, prurido.

Transplante Renal: Eventos adversos com ocorréncia > 15% no grupo
recebendo Prograf

Prograf CBIR
(N=205) | (N=207)

Sistema Nervoso

Tremor (Veja o item “Adverténcias”) 54 34
Cefaléia (Veja o item “Adverténcias”) 44 38
Insdnia 32 30
Parestesia 23 16
Tontura 19 16

Gastrintestinal

Diarréia 44 41
Nausea 38 36
Constipacao 35 43
Vomito 29 23
Dispepsia 28 20

Cardiovascular
Hipertensao (Veja o item “Precaucgdes”) 50 52
Dor no peito 19 13
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Urogenital
Aumento da creatinina (Veja o item “Adverténcias”)

Infeccado do trato urinario

Metabdlico e Nutricional

Hipofosfatemia

Hipomagnesemia

Hiperlipemia

Hipercalemia (Veja o item “Adverténcias”)
Diabetes Mellitus (Veja o item “Adverténcias”)
Hipocalemia

Hiperglicemia

Edema

Hémico e Linfatico
Anemia

Leucopenia

Miscelanea
Infeccéo

Edema periférico
Astenia

Dor abdominal
Dor

Febre

Dor nas costas

Sistema Respiratorio
Dispnéia

Aumento da tosse

Muasculo-esquelético

Artralgia

Pele
Rash

Prurido

45
34

49
34
31
31
24
22
22
18

30
15

45
36
34
33
32
29
24

22
18

25

17
15

42
35

53
17
38
32

25
16
19

24
17

49
48
30
31
30
29
20

18
15

24

12

CBIR = regime imunossupressor baseado em ciclosporina

21
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As reacbes adversas observadas em menor freqiéncia nos transplantes de figado e rim

estdo descritas no item “Reagdes Adversas menos freqlientemente relatadas”.

ReacBes Adversas Menos Freqlientemente Relatadas

Os eventos adversos a seguir foram relatados tanto em receptores de transplante de figado
como de rins, que foram tratados com tacrolimo nos estudos clinicos.

Sistema Nervoso: sonhos anormais, agitacdo, amnésia, ansiedade, confusdo, convulséo,
choro, depressao, vertigem, euforia, instabilidade emocional, encefalopatia, acidente
vascular cerebral hemorragico, alucinacdes, hipertonia, incoordenagdo, monoparesia,
mioclonia, compressdo de nervo, nervosismo, neuropatia, paralisia flacida, redugdo da
habilidade psicomotora, psicose, quadriparesia, sonoléncia, pensamento anormal, escrita
prejudicada;

Orgaos dos Sentidos: visdo anormal, ambliopia, dor de ouvido, otite média, ruidos nos
ouvidos (tinidos);

Gastrintestinal: anorexia, colangite, ictericia colestatica, duodenite, dispepsia, disfagia,
esofagite, flatuléncia, gastrite, gastroesofagite, hemorragia gastrintestinal, aumento de
gama-GT, perfuragdo gastrintestinal, hepatite, hepatite granulomatosa, ileo, aumento do
apetite, ictericia, dano hepatico, teste da funcdo hepatica anormal, esofagite ulcerativa,
candidiase oral, pseudocistite pancreatica, distarbio retal, estomatite;

Cardiovascular: angina no peito, fibrilacdo cardiaca, faléncia cardiorespiratoria, dor no
peito, tromboflebite profunda, eletrocardiograma anormal, ecocardiograma anormal,
complexo QRS do eletrocardiograma anormal, seguimento ST do eletrocardiograma
anormal, reducdo da frequéncia cardiaca, hemorragia, hipotensdo, hipotensdo postural,
distarbio vascular periférico, flebite, taquicardia, trombose, vasodilatacéao;

Urogenital: albumindria, espasmos da bexiga, cistite, distria, hematuria, hidronefrose,
faléncia renal, necrose tubular renal, noctdria, oliguria, pidria, nefropatia téxica, incontinéncia
de esforco, frequéncia urinaria, incontinéncia urinaria, retencdo urinaria, vaginite;
Metabdlico/Nutricional: acidose, aumento da fosfatase alcalina, alcalose, aumento das
transaminases (SGPT/SGOT), decréscimo do bicarbonato, bilirrubinemia, aumento do
nitrogénio da uréia sanguinea, desidratacdo, aumento da gama-GT, cicatrizacdo anormal,
hipercalcemia, hipercolesterolemia, hiperlipemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia,
hipervolemia, hipocalcemia, hipoglicemia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipoproteinemia,
aumento da desidrogenase latica, ganho de peso;

Endocrino: (ver “Precaugdes”) Sindrome de Cushing, Diabetes Mellitus;
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Hemético/Linfatico: distarbio na coagulacdo, equimose, aumento do hematdcrito,
hemoglobina anormal, anemia hipocrémica, leucocitose, leucopenia, policitemia, diminuic&do
da protrombina, decréscimo do ferro sérico, trombocitopenia;

Diversos: abdébmen aumentado, abscesso, lesdo acidental, reacdes alérgicas, celulite,
calafrios, quedas, mal estar, sindrome gripal, edema generalizado, hérnia, mobilidade
reduzida, peritonite, reacbes de fotosensibilidade, sépsis, intolerancia a temperatura,
ulceracgéo;

Muasculo-esquelético: artralgia, cdibras, espasmos generalizados, disfuncdo articular,
cdibras nas pernas, mialgia, miastemia, osteoporose;

Respiratorio: asma, bronquite, aumento da tosse, efisema, solucos, distirbio pulmonar,
pneumotoérax, edema pulmonar, faringite, pneumonia, disturbio respiratorio, rinite, sinusite,
alteracdo na voz;

Pele: acne, alopecia, dermatites esfoliativas, dermatites fungicas, herpes simples,
hirsutismo, descoloragéo da pele, alteragédo cutanea, ulceracdo cutanea, sudorese.

Pds-comercializagao

Os eventos adversos a seguir foram relatados durante a experiéncia de comercializagédo
mundial de Prograf. Uma vez que tais eventos séo relatados voluntariamente a partir de
uma populacdo de tamanho incerto, sdo associados com patologias concomitantes, terapias
multimedicamentosas e procedimentos cirlrgicos, nem sempre é possivel estabelecer uma
estimativa confiavel de sua freqiiéncia ou estabelecer a relacdo de causalidade com a
exposicdo ao medicamento. A decisdo de incluir estes eventos na bula €, tipicamente,
baseada em um ou mais fatores dos seguintes: (1) seriedade do evento; (2) frequéncia dos
relatos; ou (3) possibilidade de relagdo causal com o medicamento.

Casos raros de relatos espontaneos de hipertrofia do miocardio associada com
manifestacdo clinica de disfuncdo ventricular em pacientes recebendo terapia com Prograf
(veja o item “Precaucgdes - Hipertrofia do miocardio”).

Outros eventos incluem:

Cardiovascular: fibrilagdo atrial, flutter atrial, arritmia cardiaca, parada cardiaca, onda T do
eletrocardiograma anormal, rubor, infarto do miocardio, isquemia do miocardio, derrame
pericardico, prolongamento do intervalo QT, Torsade de Points, trombose venosa profunda
nos membros, extrasistole ventricular, fiblilagdo ventricular;

Gastrintestinal: estenose do ducto biliar, colite, enterocolite, gastroenterite, doenca do
refluxo gastroesofagico, citolise hepatica, necrose hepatica, hepatotoxicidade, esvaziamento
gastrico reduzido, esteatose hepatica, ulceracdo bucal, pancreatite hemorragica, pancreatite

necrozante, Ulcera gastrica, doenca hepética venooclusiva,
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Hemético/Linfatico: coagulacdo intravascular disseminada, neutropenia, pancitopenia,
purpura trombocitopénica, purpura trombocitopénica trombdtica;

Metabolico/Nutricional: glicosuria, aumento da amilase incluindo pancreatite, perda de
peso;

Diversos: “ondas” de calor e frio, nervosismo, acessos de calor, faléncia multipla dos
orgaos, disfuncdo priméria do enxerto;

Sistema Nervoso: Sindrome do tunel do carpo, infarto cerebral, hemiparesia,
leucoencefalopatia, desordem mental, mudez, quadriplegia, desordens da fala, sincope;
Respiratorio: Sindrome da angustia respiratoria, infiltracdo pulmonar, angustia respiratoria,
faléncia respiratoria;

Pele: Sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica téxica;

Outros sentidos: cegueira, cegueira cortical, perda da audi¢do incluindo surdez, fotofobia;
Urogenital: faléncia renal aguda, cistite hemorragica, sindrome uremica hemolitica,

desordem da micc¢dao.

Alteragdes de exames laboratoriais
A creatinina sérica, 0 potassio e a taxa de glicose em jejum devem ser avaliados
regularmente. O monitoramento de rotina dos sistemas metabdlico e hematol6gico deve ser

realizado conforme indicagéo clinica.

POSOLOGIA

Prograf solucao injetavel

Somente para infusdo intravenosa

Em pacientes que ndo estdo aptos a tomar Prograf capsulas, a terapia pode ser iniciada
com Prograf solucao injetavel. A dose inicial de Prograf ndo deve ser administrada antes de
6 horas depois do transplante. A dose inicial de Prograf solucdo injetavel é 0,03-0,05
mg/kg/dia em forma de infusdo intravenosa continua. Os pacientes adultos devem receber
os limites inferiores da faixa de dose. Terapia concomitante com corticosterdides adrenais é
recomendada logo apds o transplante. A infuséo intravenosa continua de Prograf solucdo
injetavel deve ocorrer somente até o paciente conseguir tolerar a administracdo oral de

Prograf capsulas.

Preparacao para a Administracao/Estabilidade
Prograf solucéo injetavel deve ser diluido em cloreto de sodio injetavel 0,9% ou glicose 5%
injetdvel para uma concentracdo entre 0,004 mg/mL e 0,02 mg/mL anteriormente ao uso. A

solucdo diluida para a infuséo deve ser armazenada em recipientes de vidro ou polietileno e
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deve ser descartada depois de 24 horas. A solucdo diluida para a infusdo ndo deve ser
armazenada em recipientes de PVC devido ao decréscimo da estabilidade e ao potencial de
extracdo de ftalatos. Em situacdes em que solu¢des mais diluidas sado utilizadas (ex., dose
pediatrica, etc.), tubos sem PVC devem ser usados para minimizar o potencial de adsorcéo
da droga pelo tubo. Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente
para verificar a ocorréncia de descoloracéo e presenca de particulas, sempre que a solucdo
e o0 recipiente permitirem. Devido a instabilidade quimica de tacrolimo em meio alcalino,
Prograf injetavel ndo deve ser misturado ou co-infundido com solucbes de pH > 9 (ex.:

ganciclovir ou aciclovir).

Prograf capsulas

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

Populacéo de pacientes Dose oral inicial* Concentragbes no sangue
total
Adultos - Transplante renal 0,2 mg/kg dia més 1 - 3: 7-20 ng/mL
més 4 - 12: 5-15 ng/mL
Adultos - Transplante hepéatico 0,10-0,15 mg/kg/dia més 1 -12: 5-20 ng/mL
Criancas - Transplante hepatico 0,15-0,20 mg/kg/dia més 1 - 12: 5-20 ng/mL

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

Transplantes Hepéticos

E recomendado que esses pacientes iniciem terapia oral com Prograf capsulas se possivel.
Se a terapia intravenosa for necessaria, a mudanca de Prograf solu¢do injetavel para
capsulas é recomendada assim que a terapia oral puder ser tolerada. Isso usualmente
ocorre em 2-3 dias. A dose inicial de Prograf ndo deve ser administrada antes de 6 horas
depois do transplante. Em um paciente recebendo infusdo intravenosa, a primeira dose da
terapia oral deve ser administrada de 8-12 horas depois da descontinuagdo da infuséo
intravenosa. A dose oral inicial recomendada de Prograf capsulas é de 0,10-0,15 mg/kg/dia
administrado em duas doses didrias a cada 12 horas. Em pacientes receptores de
transplante hepatico, a administragdo concomitante com suco de “grape fruit” aumenta as
concentracdes minimas de tacrolimo no sangue.

A dose deve ser titulada com base na avaliacédo clinica de rejeicédo e tolerabilidade. Doses
menores de Prograf podem ser suficientes como terapia de manutencdo. Uma terapia

conjunta com corticosteréides adrenais é recomendada logo apdés o transplante.

Transplantes Renais
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A dose oral inicial recomendada de Prograf é 0,2 mg/kg/dia administrada a cada 12 horas
em duas doses. A dose inicial de Prograf pode ser administrada 24 horas depois do
transplante, mas deve ser adiada até a funcdo renal se recuperar (como indicado por
exemplo pela creatinina sérica < 4mg/dL). Pacientes negros podem requerer doses mais

elevadas para alcancar concentracdes sangiliineas comparaveis.

Caucasianos Negros
N=114 N=56

Tempo apos o Dose Concentragcbes Dose Concentracdes
transplante minimas minimas

Dia 7 0,18 mg/kg 12 ng/mL 0,23 mg/kg 10,9 ng/mL
Més 1 0,17 mg/kg 12,8 ng/mL 0,26 mg/kg 12,9 ng/mL
Més 6 0,14 mg/kg 11,8 ng/mL 0,24 mg/kg 11,5 ng/mL
Més 12 0,13 mg/kg 10,1 ng/mL 0,19 mg/kg 11,0 ng/mL

Pacientes Pediatricos

Pacientes pediatricos receptores de transplante hepatico sem disfuncdo renal ou hepatica
preexistente requereram e toleraram doses mais elevadas que os adultos para alcancar
concentracdes sanguineas similares. Portanto, é recomendado que a terapia seja iniciada
em pacientes pediatricos com uma dose intravenosa inicial de 0,03-0,05 mg/kg/dia e uma
dose oral inicial de 0,15-0,20 mg/kg/dia. Ajustes na dose podem ser necessarios. A

experiéncia em pacientes pediatricos receptores de transplante de rim é limitada.

Pacientes com Disfuncdo Renal ou Hepética

Devido ao potencial de nefrotoxicidade, pacientes com disfungéo renal ou hepética devem
receber doses no limite inferior das faixas de dose intravenosa e oral recomendadas.
Reducdes adicionais na dose abaixo dessas faixas podem ser necessérias. A terapia de
Prograf usualmente deve ser adiada em até 48 horas ou mais em pacientes com oliguria

pés-operatoria.

Conversédo de um Tratamento Imunossupressivo para Outro

Prograf ndo deve ser usado simultaneamente com ciclosporina. Prograf ou ciclosporina
devem ser descontinuados no minimo 24 horas antes de iniciar o outro. Na presenca de
concentracdes elevadas de Prograf ou ciclosporina, a administracdo do medicamento deve,

em geral, ser adiada.

SUPERDOSE
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A experiéncia disponivel com superdose é limitada. Superdoses agudas até 30 vezes a dose
pretendida foram relatadas. Quase todos os casos foram assintométicos e todos os
pacientes se recuperaram sem sequelas. Ocasionalmente, a superdose aguda foi seguida
por reagcOes adversas consistentes com as descritas anteriormente, exceto em um caso em
gue urticaria transitéria e letargia foram observadas. Baseando-se na pequena solubilidade
aguosa e na extensiva ligacdo a eritrécitos e proteinas plasmaticas, se antecipa que o
tacrolimo ndo é dialisvel; ndo existe nenhuma experiéncia com hemoperfusdo com carvao.
O uso oral de carvao ativado foi reportado para o tratamento de superdoses agudas, mas
essas experiéncias ndo foram suficientes para garantir a recomenda¢do do seu uso. Em
geral, medidas de suporte e tratamento de sintomas especificos devem ser seguidos em
todos os casos de superdose.

Em estudos de toxicidade aguda oral e IV, a mortalidade foi observada a ou acima das
seguintes doses: em ratos adultos, 52 vezes a dose oral recomendada em humanos; em
ratos imaturos, 16 vezes a dose oral recomendada em humanos; e em ratos adultos, 16
vezes a dose intravenosa recomendada para humanos (Todas as doses sdo corrigidas em

acordo com a superficie corpérea).
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