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Prograf XL capsulas de liberacao
prolongada
tacrolimo

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTACOES

Capsulas em blister, em caixa com 50
capsulas de 1 mg

Capsulas em blister, em caixa com 50
capsulas de 5 mg

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO



Prograf XL 1 mg: cada capsula de
liberacao prolongada contém 1 mg de
tacrolimo.

Excipientes: etilcelulose, estearato de
magnésio, dioxido de titanio, gelatina,
hipromelose, lactose, laurilsulfato de
sddio, 6xido férrico amarelo, 6xido
ferrico vermelho, opacode vermelho
(goma laca, lecitina de soja, oxido
férrico vermelho e simeticona).

Prograf XL 5 mg: cada capsula de
liberacao prolongada contém 5 mg de
tacrolimo.

Excipientes: etilcelulose, estearato de
magnésio, dioxido de titanio, gelatina,
hipromelose, lactose, laurilsulfato de
sddio, oxido férrico amarelo, oxido
ferrico vermelho, opacode vermelho
(goma laca, lecitina de soja, oxido
ferrico vermelho e simeticona).



INFORMAC(")ES AO PACIENTE
COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

Prograf XL € um medicamento que
reduz a resposta do seu sistema
imunologico e atua como um
medicamento anti-rejeicao, evitando
gque o seu organismo rejeite o orgao
que VOCé recebeu.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI
INDICADO?

Prograf XL € recomendado depois de
vocé ser submetido a um transplante
de rim ou figado para evitar que o seu
organismo rejeite o orgao
transplantado.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Contra-indicacoes



Vocé nao deve tomar Prograf XL se
for alérgico ao tacrolimo (ingrediente
ativo) ou a qualquer componente da
formula do medicamento.

Adverténcias

Em pacientes que foram submetidos a
transplante de rim, o tratamento com
Prograf XL pode provocar o
aparecimento de diabetes que se
manifesta por aumento da frequéncia
de miccao, aumento da sede ou do
apetite. Portanto, informe seu médico
se vocé apresentar algum destes
sintomas. O tratamento com Prograf
XL ira diminuir a sua imunidade e
VOCE estara mais sujeito a contrair
infeccoes. Assim, € importante relatar
ao seu medico se voce tiver febre. Se
vocé apresentar aumento da pressao
sanguinea durante o tratamento com
Prograf XL, seu médico podera



receitar-lhe medicamentos anti-
hipertensivos. Como em pacientes
recebendo outros imunossupressores,
pacientes recebendo Prograf XL tem
um risco aumentado de desenvolver
doencas malignas da pele. Portanto, a
exposicao ao sol e luz ultravioleta
deve ser limitada através do uso de
roupas protetoras e um protetor solar
com alto fator de protecao.

Se vocé apresentar tremores, dor de
cabeca e alteracao dos movimentos
durante o tratamento com Prograf
XL informe o médico, pois talvez seja
necessario ajustar a dose que vocé
esta tomando.

Efeito sobre a capacidade de
dirigir e operar maquinas
Prograf XL nao interfere com a sua
capacidade de dirigir e operar
maquinas.



Interacoes medicamentosas
Alguns medicamentos e alguns
alimentos podem interferir com a acao
de Prograf XL. Portanto, sempre
verifigue com o medico se vocé pode
tomar qualquer outro medicamento.
Durante o tratamento com Prograf
XL vocé nao deve tomar nenhuma
vacina sem antes consultar o médico,
POis a vacina pode nao atuar como
deveria ou pode provocar efeitos
colaterais.

Vocé nao deve ingerir bebidas
alcoolicas durante o tratamento com
Prograf XL, e nao deve tomar suco
de grape-fruit.

Gravidez e amamentacao

Prograf XL deve ser usado durante a
gravidez apenas sob orientacao de
seu medico. Uma vez que o tacrolimo
é excretado no leite humano, vocé



nao deve amamentar durante o
tratamento com Prograf XL.

Este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas,
sem orientacao meédica.

Nao ha contra-indicacoes relativas
a faixas etarias.

Informe ao médico o
aparecimento de reacoes
indesejaveis.

Informe ao seu meédico se vocé
esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o
conhecimento do seu médico.
Pode ser perigoso para a sua
saude.

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Aspecto fisico



Prograf XL se apresenta sob a forma
de capsulas de cor branca (1 mg) ou
vermelho-acinzentado (5 mq).

Como usar

As capsulas de Prograf XL devem ser
tomadas uma vez ao dia pela manha,
no horario mais conveniente para
vocé. Vocé pode tomar o
medicamento com alimentos ou em
jejum, mas é importante toma-lo
sempre da mesma maneira e sempre
na mesma hora do dia.

Posologia

A dose de Prograf XL sera
determinada pelo medico e ajustada
de acordo com os resultados dos
exames de sangue, que serao
realizados para determinar a
concentracao do medicamento no seu
sangue, e de sua avaliacao clinica.



Siga a orientacao de seu médico,
respeitando sempre os horarios,
as doses e a duracao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem
o conhecimento de seu meédico.
Nao use o medicamento com o
prazo de validade vencido. Antes
de usar, observe o aspecto do
medicamento.

Esse medicamento nao pode ser
partido ou mastigado.

QUAIS OS MALES QUE ESSE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

As reacoes adversas observadas com
maior frequéncia durante o
tratamento com Prograf XL sao:
infeccao do trato urinario, dor de
cabeca, tremores (das maos), nausea,
vOmito, diarréia ou
constipacao/reducao dos movimentos



do intestino, dor abdominal ou dor
nas costas, cansaco, reducao do
funcionamento do rim, aumento da
pressao arterial, inchaco

nas pernas, pes e€/ou maos,
dificuldade para dormir, diabetes
mellitus (incluindo diabetes que
necessita de insulina), colecao de
liqguido no peito ou na cavidade
abdominal e anormalidade de
resultados de exames laboratoriais
(niveis elevados de creatinina, lipideos,
potassio, agucar no sangue ou niveis
baixos de gldébulos vermelhos,
gldbulos brancos, potassio, magnésio
ou fosfatos).

Efeitos colaterais menos frequentes
sao infeccoes (citomegalovirus,
nasofaringite, sinusite, gastroenterite,
influenza, trato respiratorio superior),
transtorno gastrintestinal (dor
abdominal alta ou gases),



desidratacao, anormalidade de
resultados de exames de laboratorio
(nivel baixo de calcio, desequilibrio de
eletrolitos, aumento de enzimas do
figado, sangue na urina), pressao
arterial baixa, tontura, fraqueza, febre,
dor (dor no peito, caimbras
musculares, dor de garganta, dor nas
articulacoes ou nas maos e pes),
tosse, dificuldade para respirar,
nervosismo, depressao, acnhe, coceira
e aumento dos batimentos do coracao.
Atencao: esse € um medicamento
novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para
comercializacao, efeitos
indesejaveis nao conhecidos
podem ocorrer. Neste caso
informe seu médico.



O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA GRANDE QUANTIDADE
DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO
VEZ?

Se voceé ingeriu acidentalmente uma
quantidade maior de Prograf XL,
VOCé podera apresentar as reagoes
adversas mencionadas no item QUAIS
OS MALES QUE ESSE MEDICAMENTO
PODE CAUSAR. Nesse caso informe o
meédico que recomendara o
tratamento apropriado.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR
ESSE MEDICAMENTO

Prograf XL deve ser conservado em
temperatura ambiente (15°C a 30°C),
protegido da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.



INFORMAGCOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
O tacrolimo prolonga a sobrevivéncia
do hospedeiro e orgaos
transplantados em modelos animais
de transplantes de figado, rins,
coracao, medula ossea, intestino
delgado e pancreas, pulmao e
traqueia, pele, cornea e membros.
Em animais, demonstrou-se que o
tacrolimo causa supressao da
imunidade humoral e, com maior
extensao, as reacoes mediadas por
celulas tais como a rejeicao alografica,
hipersensibilidade do tipo tardia,
artrite induzida por colageno,
encefalomielite alérgica experimental



e doenca do hospedeiro versus
enxerto.

O tacrolimo inibe a ativacao do
linfocito-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. Entao, um
complexo de tacrolimo-FKBP-12,
calcio, calmodulina e calcineurina se
forma e a acao da fosfatase da
calcineurina é inibida. Esse efeito
pode impedir a desfosforilacao e
translocacao do fator nuclear das
celulas T-ativadas (NF-AT), um
componente nuclear que inicia a
transcricao genetica para a formacao
de linfocinas (tais como interleucina-2,
gamainterferona). O resultado do
mecanismo € a inibicdao da ativacao do
linfocito-T (isto €, imunossupressao).



Propriedades Farmacocinéticas

A atividade do tacrolimo é devida,
primariamente, ao farmaco mae. Os
parametros farmacocinéticos do
tacrolimo foram determinados apos
administracao oral de Prograf XL em
voluntarios sadios, pacientes
receptores de transplante renal e
pacientes receptores de transplante
hepatico.
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(pacientes transplantados) ou dose
real administrada (voluntarios sadios).
’ Dia do tratamento com Prograf XL. >
Mediana. 4 Médias aritméticas.
Conversao = conversao (1:1, mg:mg)
de Prograf® para Prograf® XL com
base na dose total diaria

No estado de equilibrio, houve uma
reducao acentuada na variabilidade
intra-individual para a exposicao
(AUCO0-24) em pacientes negros
receptores de transplante renal apos a
conversdo de Prograf® (% coeficiente



de variacao; %CV= 25,4%) para
Prograf XL (%CV=12,2%). Em
pacientes brancos receptores de
transplante renal, a variabilidade
intra-individual para a exposi¢ao no
estado de equilibrio foi similar apos a
conversdo de Prograf® (%CV=12,2%)
para Prograf XL (%CV=14,1%).
Devido a variabilidade interindividual
na farmacocinética do tacrolimo, é
necessario individualizar a posologia
para a otimizacao da terapia (vide
Posologia). Os dados farmacocinéticos
indicam que as concentragoes no
sangue total mais que as
concentracoes plasmaticas
representam o compartimento de
amostragem mais apropriado para
descrever a farmacocinética do
tacrolimo.

Absorcao



A absorcao de tacrolimo a partir do
trato gastrintestinal apos a
administracao oral € incompleta e
variavel.

Em 20 voluntarios sadios, a
administracao de uma suspensao
aquosa de Prograf XL foi associada
com AUCO-inf 5% maior e uma Cmax
30% maior em comparacao com a
administracao de capsulas intactas; a
administracao de uma suspensao
aquosa via tubo nasogastrico foi
associada a uma AUCO-inf 17% menor
e uma Cmax 28% maior em
comparacao a capsulas intactas.
Pacientes receptores de transplante
renal e hepatico, estaveis, podem ser
convertidos de Prograf® duas vezes
ao dia para Prograf XL uma vez ao
dia com base na dose total diaria (1:1,
mg:mg) para obter concentracoes



sanguineas adequadas de tacrolimo
(veja a tabela abaixo)
Biofarmacéutica relativa (AUC0-24) no
estado de equilibrio em pacientes
receptores de transplante, estaveis,
convertidos de Prograf® para Prograf
XL

Populacao N PrografXL IC 90%

/ Prograf®
Adultos 66 95,0% 90,7% ,
receptores de 99,4%
transplante
renal
Adultos 62 88,8% 85,4% ,
receptores de 92,3%
transplante
hepatico
Criancas 18 100,9% 90,8% ,
receptoras de 112,1%

transplante
hepatico



IC: intervalo de confianca. A média
dos minimos quadrados dos
parametros foi gerada de analise de
variancia (ANOVA). A razao da meédia
dos minimos quadrados da AUC0-24 e
90% de intervalo de confianca
consiste de valores transformados em
logaritmo (expressos como
porcentagem) transformados
novamente para escala linear. Para
todos os estudos em adultos, os
dados representam uma comparacao
de dois perfis no estado de equilibrio
para cada farmaco.

Houve uma correlacao forte entre a
concentracao de vale (Cmin) e a
exposicao (AUCO0-24) apos a
administracao de Prograf XL em
pacientes receptores de transplante
renal de novo (r=0,83) e hepatico
(r=0,92), assim como na pos-
conversao para Prograf XL em



receptores de transplante renal
(r=0,86) e hepatico (r=0,90).

Efeitos da alimentacao

A presenca de alimentos afeta a
absorcao de tacrolimo: a taxa e a
extensao da absorcao de tacrolimo
sao maiores em condicoes de jejum.
Em 24 voluntarios sadios, a
administracao de Prograf XL
imediatamente apds uma refeicao
com alto teor de gordura (150 calorias
de proteina, 250 calorias de
carboidratos e 500 a 600 calorias de
gordura) reduziu a Cmax, a AUCO-t e
a AUCO-inf em aproximadamente 25%
em comparagao com os valores em
jejum. O alimento provocou um
atraso na mediana de tmax de 2
horas na condicao em jejum para 4
horas na condicao pos-prandial;
entretanto, a meia-vida terminal



permaneceu 36 horas independente
das condicoes de administracao.

Em 24 voluntarios sadios, o tempo da
refeicao afetou a biodisponibilidade do
tacrolimo. Quando Prograf XL foi
administrado imediatamente apos o
consumo de um café-da-manha rico
em gordura, a AUCO-inf do tacrolimo
foi reduzida em aproximadamente
25% em relacao a condicao pos-
prandial. Quando Prograf XL foi
administrado 1,5h apos o consumo de
café-da-manha rico em gordura, a
exposicao ao tacrolimo foi reduzida
em aproximadamente 35%. A
administracao de Prograf XL 1h
antes de café-da-manha rico em
gordura reduziu em 10% a exposicao
ao tacrolimo.

Em 23 voluntarios sadios, um efeito
diurno na absorcao de tacrolimo foi
observado. A administracao de



Prograf XL a noite reduziu a AUCO-
inf em 35% em relagao a tomada pela
manha.

Distribuicao

A ligacao do tacrolimo as proteinas
plasmaticas é de aproximadamente
999% e € independente da
concentracao dentro da faixa de 5 a
50 ng/mL. O tacrolimo liga-se,
principalmente, a albumina e a alfa-1-
glicoproteina acida, e possui um
elevado nivel de associacao com
eritrocitos. A distribuicao do tacrolimo
entre o sangue total e plasma
depende de alguns fatores como
hematocrito, temperatura no
momento da separacao do plasma,
concentracao do farmaco e a
concentracao de proteinas
plasmaticas. Em um estudo norte
americano, no qual o tacrolimo foi



administrado como Prograf®, a
meédia razao entre a concentracao no
sangue total e a concentracao
plasmatica foi de 35 (intervalo de 12
a 67).

Metabolismo

O tacrolimo é extensivamente
metabolizado pelo sistema de oxidase
de funcao mista, principalmente pelo
sistema citocromo P-450 (CYP3A). Foi
proposta uma via metabdlica que leva
a formacao de 8 metabdlitos possiveis.
A desmetilacao e a hidroxilagao foram
identificadas como 0os mecanismos
primarios de biotransformacao in vitro.
O metabolito principal identificado em
incubacdes com microssomas
hepaticos humanos € o 13-desmetil
tacrolimo. Em estudos in vitro, foi
relatado que um metabdlito 31-



desmetil possui a mesma atividade do
tacrolimo.

Excrecao

A depuracao meédia apos
administragao intravenosa de
tacrolimo em voluntarios sadios,
pacientes adultos submetidos a
transplante de rim e pacientes adultos
submetidos a transplante de figado é
0,040; 0,083 e 0,053 L/h/kg,
respectivamente. Em seres 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 recuperacao
meédia de material radiomarcado foi
de 77,8+12,7%. A eliminacgao fecal foi
responsavel por 92,4+1,0% e a meia-
vida de eliminacao baseada na



radioatividade foi de 48,1+15,9 horas
enquanto que a meia-vida baseada na
concentracao de tacrolimo foi
43,5+11,6 horas. A depuragao media
do tacrolimo radiomarcado foi de
0,029+0,015 L/h/kg e a depuracao
média de tacrolimo nao marcado foi
de 0,029+0,009 L/h/kg. Quando
administrado via oral (Prograf®
radiomarcado), a recuperacao media
de tacrolimo radiomarcado foi
94,9+30,7%. A eliminacao fecal foi
responsavel por 92,6+30,7%, a
eliminacgao urinaria por 2,3+1,1% e a
meia-vida de eliminacao baseada na
radioatividade foi de 31,9+10,5 horas
enquanto que a baseada na
concentracao de tacrolimo foi de
48,4+12,3 horas. A depuracao media
do tacrolimo radiomarcado foi
0,226+0,116 L/h/kg e a depuracao do



tacrolimo nao marcado foi
0,172+0,088 L/h/kg.

Populacoes Especiais

Pacientes Pediatricos

A farmacocinética do tacrolimo, como
Prograf®, foi estudada em pacientes
receptores de transplante hepatico,
com idades entre 0,7 e 13,2 anos.
ApoOs administracao de uma dose de
0,037 mg/kg/dia, por via intravenosa,
em 12 pacientes pediatricos, a meia-
vida terminal média, o volume de
distribuicao médio e a depuracao
media foram de 11,5+3,8 horas,
2,62,1 L/kg e 0,138+0,071 L/h/kg,
respectivamente.

Com base nos dados de 18 pacientes
pediatricos estaveis, receptores de
transplante hepatico (idades entre 5 e
13 anos) que foram convertidos de
Prograf® para Prograf XL, os



pacientes pediatricos receptores de
transplante hepatico podem ser
convertidos de Prograf® duas vezes
ao dia para Prograf XL uma vez ao
dia com base na dose diaria total (1:1,
mg:mgqg) para obter concentracoes
sanguineas apropriadas de tacrolimo
(veja tabela Biofarmacéutica relativa e
Posologia).

Apds a administracdo de Prograf®, as
concentragcdes minimas no sangue
total de 31 pacientes com menos de
12 anos de idade mostraram que o0s
pacientes pediatricos necessitam de
doses mais elevadas que os adultos
para alcancar uma concentracao
minima similar de tacrolimo (vide
Posologia).

Pacientes com Insuficiéncia Renal
A farmacocinética do tacrolimo apods a
administracao de dose unica



intravenosa de Prograf® foi
determinada em 12 pacientes (7 nao
estavam em dialise e 5 em dialise,
creatinina sérica de 3,9+1,6 e
12,0%+2,4 mg/dL, respectivamente)
anteriormente ao transplante renal.
Os parametros farmacocinéticos
obtidos foram similares em ambos os
grupos.

A disposicao (t1/2, V, Cl) de tacrolimo
em pacientes com disfuncao renal foi
similar a de voluntarios normais.
Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
A farmacocinética do tacrolimo,
administrado como Prograf®, foi
determinada em 6 pacientes com leve
disfuncao hepatica (média do escore
de Pugh: 6,2) ap0s a administracao
de dose unica via oral e intravenosa.
A depuracao media de tacrolimo em
pacientes com disfuncao hepatica leve
nao foi substancialmente diferente da




depuracao de voluntarios normais
(disfuncao hepatica leve: 0,042
L/h/kg IV, 0,034 L/h/kg via oral
versus voluntarios sadios: 0,040
L/h/kg IV, 0,041 L/h/kg via oral).

A farmacocinética do tacrolimo foi
estudada em 6 pacientes com
disfuncao hepatica grave (média do
escore de Pugh > 10). A média da
depuracao foi substancialmente
menor nos pacientes com disfuncao
hepatica, sem considerar a via de
administracao (0,017 L/h/kg IV;
0,016 L/h/kg via oral).

Uma meia-vida de eliminacao terminal
prolongada (IV, via oral; 60,643,8h;
66,144,8h, disfuncao leve; 198158 e
11935h, disfuncao grave) foi
observada em pacientes com
insuficiéncia hepatica em comparacao
com voluntarios sadios (34,27,7h, 1V;



34,811,4h, via oral) que receberam
Prograf®.

Raca

Os dados da administracao de
Prograf XL em pacientes receptores
de transplante renal de novo indicam
que pacientes negros requerem doses
mais altas para atingir concentracoes
minimas em comparacao aos
pacientes brancos (veja Posologia).
Pacientes negros receptores de
transplante renal (n=12) foram
convertidos de Prograf® para
Prograf XL com base na dose total
diaria (1:1, mg:mg). A razao das
meédias dos quadrados minimos
(Prograf XL:Prograf®) para a AUCO-
24 no estado de equilibrio foi 109,8%
[90%IC: 99,0%, 121,7%] para
pacientes negros. A variabilidade
intra-individual na exposicao para



pacientes negros foi reduzida com
Prograf XL em comparacao a
Prograf® (veja Farmacocinética).

Sexo

Os dados de pacientes receptores de
transplante renal convertidos de
Prograf® para Prograf XL em estudo
clinico de fase 2, aberto, mostraram
equivaléncia na exposicao para
homens e mulheres; a razao das
médias dos minimos quadrados
(Prograf XL : Prograf®) para a
AUCO0-24 no estado de equilibrio foi
92,0% [90% IC: 86,1%, 98,3%] para
as mulheres (n=24) e 96,7% [90%]IC:
90,9%, 102,9%] para os homens
(n=42). Resultados similares foram
encontrados nos dados de estudos de
fase 2 de conversao, em pacientes
receptores de transplante hepatico: a
razao das médias dos minimos



quadrados (Prograf XL : Prograf®)
para a AUCO0-24 no estado de
equilibrio foi 89,2% [90% IC: 82,7%,
96,1%] para as mulheres (n=26) e
88,5% [90% IC: 84,9%, 92,3%] para
0os homens (n=36).

Diabetes

Receptores de transplante renal e
hepatico, estaveis, que tinham
diabetes ou diabetes diagnosticada
apos o transplante e foram
convertidos para Prograf XL tinham
razoes das médias dos minimos
quadrados (Prograf XL: Prograf®)
para AUCO0-24 de 92,0% [90%CI:
84,8%, 99,7%] em receptores de
transplante renal (n=13) e de 85,4%
[90%IC: 79,6%, 91,5%] em
receptores de transplante hepatico
estaveis (n=23).



RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes receptores de
transplante renal de novo

A eficacia e a seguranca de Prograf
XL + micofenolato de mofetila (MMF)
e corticosteroides (n=214) foram
comparadas com a de Prograf
+MMF+corticosteroides e ciclosporina
+ MMF+corticosteroides (n=212) em
um estudo clinico de fase 3
multicéntrico, aberto, comparativo,
randomizado, de nao inferioridade em
pacientes receptores de transplante
renal de novo. Os farmacos do estudo
foram administrados na seguintes
doses orais iniciais: Prograf® 0,075-
0,10 mg/kg duas vezes ao dia;
Prograf XL 0,15-0,20 mg/kg uma
vez ao dia pela manha; ciclosporina 4-
5 mg/kg duas vezes ao dia. O MMF foi
administrado de acordo com a



recomendacao da bula. A posologia
desses imunossupressores foi
ajustada com base na evidéncia
clinica de eficacia, seguranca e/ou
concentragdes minimas no sangue
total. Os pacientes receberam duas
doses intravenosas de 20 mg de
basiliximabe como terapia de inducao.
Falha na eficacia foi um desfecho
composto englobando qualquer
paciente que morreu, teve falha do
enxerto (retorno para dialise >30 dias
ou retransplante), teve rejeicao aguda
confirmada por bidpsia ou foi perdido
para acompanhamento. As taxas de
falha na eficacia em 1 ano foram
similares entre os grupos de
tratamento (veja a tabela abaixo).
Falha de eficacia em pacientes de
novo receptores de transplante
renal em 1 ano



Prograf XL Prograf®/ Ciclospo

/ MMF MMF rina /

(n=214) (n=212) MMF
(n=212)

Falha na 14,0% 15,1% 17,0%

eficacia

Diferenca de -3,0% -1,9%

tratamento

05,2% IC -9,9% , 4,0% -9,8% ,

IC =

5,2%

intervalo de confianca. As

diferencas de tratamento sao relativas
ao grupo de tratamento com

CiC
CiC
CiC

osporina (Prograf XL menos
osporina; Prograf® menos
osporina).MMF=micofenolato de

mofetila

Sobrevida do paciente e do
enxerto em pacientes de novo



receptores de transplante renal

em 1 ano apos o transplante

Progra Prograf®/M ciclosporina/

f MF MMF

XL/ MM (n=212) (n=212)

F

(n=21

4)

Sobrevi 98,6 95,7 97,6%

dado % %

pacient

e

Diferen 1,0% -1,9%

ca

estimad

a de

Kaplan

Meier

95% IC -1,6% , -5,3% , 1,5%
3,6%

Sobrevi 96,7 92,9 95,7%

dado % %



enxerto

Diferen 1,0% -2,9%

ca

estimad

a de

Kaplan

Meier

95% IC -2,7% , -7,3% , 1,6%
4.6%

IC = intervalo de confianca. As
diferencas estimadas de Kaplan Meier
sao relativas ao grupo de tratamento
com ciclosporina (Prograf® XL menos
ciclosporina; Prograf® menos
ciclosporina). Dados censurados no
momento do ultimo acompanhamento.
Funcao renal em pacientes
receptores de transplante renal de
novo aos 6 e 12 meses apos o
transplante



Prograf Prograf® ciclospor Valor
XL / / MMF ina / dep
MMF (n=212) MMF
(n=214) (n=212)
Prograf XL versus Prograf®
ciclosporina versus
ciclosporina
Nivel médio de creatinina sérica

(mg/dL)

6 1,460, 1,420 1,510,5 0,2 0,0
mese 55 ,43 0 38 15
S

12 1,390, 1,420 1,480,5 0,0 0,0
mese 44 ,56 1 47 57
S

Nivel médio de depuracao da
creatinina (mL/min)

6 56,71 56,81 53,615, 0,0 0,0
mese 8,24 7,25 92 36 15
S

12 59,71 57,51 54,617, 0,0 0,0
mese 8,26 8,81 60 08 13



S

Dados adicionais de eficacia em
pacientes receptores de
transplante renal de novo em 1
ano apos o transplante

Progra Prograf
fXL/ © /MMF
MMF (n=212
(n=21 )

4)

Prograf XL
versus
ciclosporina
Falha 14, 15,6
do 5% %
trata

mento

Cruza 4,7 2,8%
do por %

falha

ciclosporin Valo
a/ MMF r de
(n=212) P

Prograf® versus
ciclosporina

28,8% <0, 0,0
001 O1

18,4% <0, <0,
001 001



do
trata
mento

Descontinuacao do tratamento
Event 8,9 10,8 17,5% 0,01 0,0

o) % % 0 69
adver

SO

Falta 0,9 1,9% 2,4% 0,28 1,0
de % 3 00
adesa

0

Rejeic 0,5 O /,5% <0, <0,
ao % 001 001

Falha do tratamento =
descontinuacao do farmaco do estudo
por qualquer razao

Pacientes receptores de
transplante hepatico de novo



Um estudo europeu de fase 2,
multicéntrico, aberto, randomizado,
de avaliacao da eficacia e seguranca
de Prograf XL (n=67) em
comparacdo com Prograf® (n=62) foi
conduzido em pacientes adultos
receptores de transplante hepatico de
novo. Os dados comparativos de
eficacia de 6 semanas apos o
transplante estao na tabela abaixo.

Prograf® Prograf XL
(n=62) (n=67)

Sobrevida do paciente 98,1% 98,4%
Sobrevida do enxerto 93,3% 96,9%
Livre de bidpsia que 68,8% 70,1%
confirme rejeicao

aguda

Receptores de transplante
convertidos de Prograf® para
Prograf XL



Dados de estudos de fase 2 abertos,
comparativos, randomizados,
mostraram que a conversao de
Prograf® (duas vezes ao dia) para
Prograf XL (uma vez ao dia) foi feita
de maneira segura em receptores de
transplante hepatico e renal, com
base na dose total diaria (1:1, mg:mg)
para obter concentracoes apropriadas
de tacrolimo no sangue total. Para a
maioria dos pacientes nesses estudos
nao foi necessario ajustar a dose no
periodo inicial de conversao.

Sobrevida do paciente e do
enxerto em receptores estaveis
em 1 ou 2 anos apo0s a conversao
de Prograf® para Prograf XL

Sobrevida Sobrevida
do paciente do enxerto



Estudo Americano em
transplante renal em
adultos (1 ano)
Estudo Americano em
transplante renal em
adultos (2 anos)
Estudo Americano em
transplante de figado
em adultos (2 anos)
Estudo Americano em
transplante renal em
pacientes pediatricos
(1 ano)

100% 98,5%

97,0% 97,0%

98,1% 98,1%

100% 100%

Estimativas de Kaplan-Meier

Nao houve perda do enxerto devido a
rejeicao nesses estudos de conversao
em transplante renal e hepatico.

INDICACOES

Prograf XL ¢ indicado para a
profilaxia da rejeicao de orgaos em



pacientes que sofreram transplantes
alogénicos de figado e rins. E
recomendado que Prograf XL seja
utilizado concomitantemente com
corticosterdides adrenais.

CONTRA-INDICACOES

Prograf XL € contra-indicado para
pacientes com hipersensibilidade ao
tacrolimo ou a qualquer componente
da formula do medicamento.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE
CONSERVACAO DEPOIS DE
ABERTO

Prograf XL deve ser administrado
uma vez ao dia, pela manha.

A eficacia e a seguranca de Prograf
XL em combinacao com micofenolato
de mofetila (MMF) foram
demonstradas em pacientes
receptores de transplante renal de



novo. Prograf XL foi utilizado com
seguranca e, combinacao com MMF ou
azatioprina + esterdides em estudos
clinicos em transplante renal e
hepatico.

POSOLOGIA

Administracao Oral

A dose inicial de Prograf XL depende
do 6rgao transplantado e de outros
agentes imunossupressores. A dose
inicial e a concentracao minima de
tacrolimo no sangue total estao na
tabela abaixo.

Prograf XL - Resumo das
recomendacoes de dose oral
inicial e as concentracoes
minimas no sangue total
Populaca Dose Concentracoe
o de oral S minimas no
pacientes inicial -— sangue total



uma vez

ao dia

pela

manha
Adultos - 0,2 més 1 - 3: 7-
Transplant mg/kg 16 ng/mL
e renal dia més 4 - 12: 5-

15 ng/mL
Adultos - 0,10-0,15 més 1 -12: 5-
Transplant mg/kg/di 20 ng/mL
e hepatico a
Criangcas - 0,15-0,20 més 1 - 12: 5-
Transplant mg/kg/di 20 ng/mL
e hepatico a

Para a conversao de pacientes
estaveis, usar o mesmo
monitoramento do intervalo alvo de
concentracao minima e concentragao
no sangue total usado para Prograf®.
A dose deve ser titulada para manter
a concentracao minima no sangue



total mencionada acima (vide
Monitoramento da concentracao
sanguinea para detalhes).

Em pacientes incapazes de tomar as
capsulas de Prograf XL, o tratamento
deve ser iniciado com Prograf®
injetavel e, posteriormente, o
paciente deve ser convertido para
Prograf XL. A dose inicial
recomendada de Prograf® injetdvel é
0,03-0,05 mg/kg/dia, sob a forma de
infusao intravenosa. Os pacientes
adultos devem receber os limites
inferiores da faixa de dose. Pacientes
pediatricos receptores de transplante
hepatico sem disfuncao hepatica ou
renal preexistente exigem e toleram
doses maiores que os adultos para
obter concentracoes sanguineas
similares. Portanto, se a
administracao intravenosa for
necessaria, € recomendavel iniciar a



terapia com Prograf® em criancas na
dose inicial de 0,03-0,05 mg/kg/dia.
Terapia concomitante com
corticosteroides adrenais €
recomendada logo apods o transplante.
A infusdao intravenosa continua de
Prograf® solucdo injetdvel deve
ocorrer somente até o paciente
conseqguir tolerar a administracao oral
de Prograf XL capsulas.

Transplantes Renais

A dose oral inicial recomendada de
Prograf® é 0,2 mg/kg/dia uma vez ao
dia pela manha. A dose inicial de
Prograf XL pode ser administrada 24
horas depois do transplante, mas
deve ser adiada até a funcao renal se
recuperar (como indicado por exemplo
pela creatinina sérica 4mg/dL). A
dose deve ser titulada com base na
avaliacao clinica de rejeicao e



tolerabilidade e para manter as
concentracoes minimas ja
mencionadas.

Os pacientes convertidos de Prograf®
para Prograf XL devem receber uma
dose unica de Prograf XL pela manhg,
equivalente a dose total diaria

anterior de Prograf®. As doses
subsequentes de Prograf XL devem
ser ajustadas para manter as
concentracoes minimas em nivel
similar aquelas anteriores a conversao.
Os dados obtidos com a administracao
de Prograf XL em receptores de
transplante renal indicam que
pacientes negros necessitam de doses
mais elevadas para alcancar
concentracoes sanglineas em
comparacao com os pacientes brancos.



Tempo Pacientes
apos o Brancos
transp N=160

lante

Dose

Dia 7/

Més 1

Més 6

Més 12

Paciente
S

Negros
N=41

Concentrac Dos Concent

oes
minimas
0,14
mg/kg

0,14
mg/kg

0,10
mg/kg

0,09
mg/kg

10,
/9
ng/
mL
11,
11
ng/
mL
/7,9
6
ng/
mL
/7,5
4
ng/

0,1
4

mg
/kg
0,1
8

mg
/kg
0,1
3

mg
/kg
0,1
2

mg

racoes
minimas
7,85
ng/mL

10,83
ng/mL

8,50
ng/mL

7,52
ng/mL



mL /kg

Transplantes Hepaticos

A dose inicial de Prograf XL nao deve
ser administrada antes de 6 horas
depois do transplante. A dose oral
inicial recomendada de Prograf XL
capsulas é de 0,10-0,15 mg/kg/dia
administrado uma vez ao dia pela
manha. A dose deve ser titulada com
base na avaliagao clinica de rejeicao e
tolerabilidade e para manter as
concentragcdes minimas mencionadas
acima. Doses menores de Prograf XL
podem ser suficientes como
tratamento de manutencao. O
tratamento adjuvante com
corticosteroides € recomendado logo
apos o transplante. As doses
subsequentes de Prograf XL devem
ser ajustadas para manter as



concentragcdes minimas em nivel
similar aquelas anteriores a conversao.

Pacientes Pediatricos

Pacientes pediatricos receptores de
transplante hepatico sem disfuncao
renal ou hepatica preexistente
requereram e toleraram doses mais
elevadas de Prograf® que os adultos
para alcancar concentracoes
sangilineas similares. Portanto, €
recomendado que em pacientes
pediatricos a terapia seja iniciada com
uma dose inicial de 0,15-0,20
mg/kg/dia, pela manha. Ajustes na
dose podem ser necessarios. A
experiéncia em pacientes pediatricos
receptores de transplante de rim é
mais limitada do que em adultos.

Os pacientes convertidos de Prograf®
para Prograf XL devem receber uma
dose unica de Prograf XL pela manha,



equivalente a dose total diaria
anterior de Prograf® . As doses
subsequentes de Prograf XL devem
ser ajustadas para manter as
concentracdes minimas em nivel
similar aquelas anteriores a conversao.

Pacientes com Disfuncao Renal ou
Hepatica

Devido a depuracao reduzida e a
meia-vida prolongada, os pacientes
com insuficiéncia hepatica grave
(Pugh 10) podem necessitar de doses
menores de Prograf XL. E obrigatorio
monitorar as concentracoes de
tacrolimo no sangue. Devido ao
notencial de nefrotoxicidade,
pacientes com disfuncao renal ou
hepatica devem receber doses no
imite inferior das faixas de dose
intravenosa e oral recomendadas.
Reducoes adicionais na dose abaixo




dessas faixas podem ser necessarias.
Em geral, a terapia de Prograf XL
deve ser adiada em até 48 horas ou
mais em pacientes com oliguria pos-
operatoria.

Conversao de um Tratamento
Imunossupressivo para Outro
Prograf XL nao deve ser usado
simultaneamente com ciclosporina.
Prograf® XL ou ciclosporina devem
ser descontinuados no minimo 24
horas antes de iniciar o outro. Na
presenca de concentracoes elevadas
de Prograf XL ou ciclosporina, a
administracao do medicamento deve,
em geral, ser adiada.

Os pacientes receptores de
transplante renal ou hepatico podem
ser convertidos de Prograf® para
Prograf XL uma vez ao dia, com base
na dose total diaria (1:1, mg:mg)



para obter as concentracoes
adequadas de tacrolimo no sangue.

Monitoramento da concentracao
sanguinea

O monitoramento das concentracoes
de tacrolimo no sangue, em conjunto
com outros parametros laboratoriais e
clinicos, € considerado essencial no
manejo do paciente para a avaliagao
da rejeicao, toxicidade, ajustes da
dose e adesao ao tratamento. Os
fatores que influenciam a frequéncia
do monitoramento incluem, mas nao
se limitam a: disfuncao renal ou
hepatica, adicao ou descontinuacgao de
farmacos com potencial para
interacao e tempo apos o transplante.
O monitoramento da concentracao
sanguinea nao € um substituto para o
monitoramento da fungao do 6rgao e
biopsias de tecido.



Os métodos comumente usados para
0 teor de tacrolimo incluem
cromatografia liquida de alto
desempenho com deteccao de
espectrofotometria de massa
(HPLC/MS/MS), imunoensaio
enzimatico (EIA), imunoensaio
enzimatico de microparticula e ensaio
imunoabsorvente ligado a enzima
(ELISA). A comparacao das
concentracoes na literatura publicada
com as concentracoes em pacientes
usando os metodos atuais deve ser
realizada com conhecimento
detalhado dos meétodos e das matrizes
bioldgicas utilizados. O sangue total €
a matriz de escolha e as amostras
devem ser coletadas em tubos
contendo EDTA. O uso de heparina
como anticoagulante nao €
recomendado devido a tendéncia para
formar coagulos durante o



armazenamento. As amostras que nao
sao analisadas imediatamente devem
ser conservadas em temperatura
ambiente ou na geladeira e devem ser
analisadas dentro de 7 dias. Se as
amostras forem mantidas por um
tempo maior, elas devem ser
congeladas a -20°C por até 12 meses.
Os dados de receptores de transplante
renal e hepatico recebendo tacrolimo
como Prograf® indicam que as
concentragdoes minimas de tacrolimo
no sangue total, medida por IMx®
MEIA (rim) e ELISA (figado) foram
variaveis durante a primeira semana
de administracao e o risco relativo de
toxicidade esta aumentado com
concentracoes minimas mais elevadas.
Portanto, o monitoramento das
concentracdoes minimas no sangue
total € recomendado para auxiliar a
avaliacao clinica da toxicidade. Para



pacientes estaveis convertidos de
Prograf® para Prograf XL, o mesmo
tipo de monitoramento pode ser
usado.

O risco relativo de toxicidade esta
aumentado com concentracoes
minimas mais elevadas. Portanto, o
monitoramento das concentracoes
minimas no sangue total €
recomendado para auxiliar a avaliagcao
clinica da toxicidade. Em geral, os
pacientes de longo tempo apods o
transplante sao mantidos com doses
no limite inferior do intervalo
recomendado.

Transplante renal

Os dados obtidos de um estudo de
fase 3 com Prograf XL indicam que
as concentracoes minimas de
tacrolimo no sangue total
apresentaram maior variacao na



primeira semana do tratamento. No
29 més, 76% dos pacientes tinham
concentragdoes minimas entre 7-16

ng/mL e mais de 78% mantiveram

concentracoes entre 5-15 ng/mL do
40 até o 12° meés.

Transplante hepatico

Os dados obtidos de um estudo de
fase 2 com Prograf XL em pacientes
receptores de transplante hepatico de
novo indicam que as concentracoes
minimas de tacrolimo no sangue total
apresentaram maior variacao durante
a primeira semana apos o transplante.
Nesse estudo, a média de
concentracao minima foi 12,1 ng/mL
para o meses 1-3 e 8,8 ng/mL para os
meses 10-12 apos o transplante.

ADVERTENCIAS



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

A suscetibilidade aumentada a
infeccoes e o possivel
desenvolvimento de linfoma podem
ser resultado da imunossupressao.
Somente medicos com experiéncia em
terapia de imunossupressao e
tratamento de pacientes com orgaos
transplantados devem prescrever
Prograf XL. Pacientes que estao
utilizando o medicamento devem ser
acompanhados em instituicoes com
recursos medicos e laboratoriais



adequados. O meédico responsavel
pela terapia de manutencao deve ter
todas as informacodes necessarias para
0 acompanhamento do paciente.

O tacrolimo tem sido associado a
hiperglicemia e diabetes mellitus pos-
transplante. O aparecimento de
intolerancia a glicose, definida como
glicemia em jejum 1 26 mg/dL, uso
de insulina 30 dias ou uso de
hipoglicemiantes oral, foi determinado
em um estudo de fase 3 prospectivo,
comparativo, de 1 ano de duracao, de
Prograf XL em pacientes receptores
de transplante renal de novo.

Casos novos de intolerancia a
glicose em pacientes de novo
receptores de transplante renal
em 1 ano apos o transplante



Prograf Prograf®/ ciclosporina
XL/ MMF MMF /MMF
(n=163) (Nn=150) (n=152)
Glicemia 56,4 64,0 52,6%
em jejum % %

126 mg/dL

Uso de 55 6,0 2,6%
insulina 30 % %

dias

Uso de 14,1 10,0 3,3%
hipoglicem % %

lante oral

Todos os regimes posoldgicos
incluiram corticosteroides. Populacao
sob risco. MMF=micofenolato de
mofetila

O tacrolimo pode causar
neurotoxicidade e nefrotoxicidade,
particularmente quando usado em
doses elevadas. Nefrotoxicidade foi
relatada em 36,9% dos pacientes



receptores de transplante renal de
novo e em 55,2% dos pacientes
receptores de transplante hepatico de
novo que receberam Prograf XL. Em
pacientes receptores de transplante
renal de novo, aumento da creatinina
foi relatado em 18,7% dos pacientes
tratados com Prograf XL e 22,6%
tratados com ciclosporina (veja
Reacoes Adversas). A maior incidéncia
de nefrotoxicidade € vista logo apos o
transplante, caracterizada pelo
aumento da creatinina sérica e
decréscimo da producao urinaria.
Pacientes com disfuncao renal devem
ser monitorados cuidadosamente, pois
pode ser necessario reduzir a dose de
tacrolimo. A troca para outra terapia
iImunossupressora deve ser
considerada em pacientes com
elevacao persistente de creatinina
sérica que nao respondem a ajustes



da dose. Deve-se tomar cuidado ao
utilizar tacrolimo com outros
medicamentos nefrotdxicos. Em
particular, para evitar nefrotoxidade
excessiva, o tacrolimo nao deve ser
usado simultaneamente com
ciclosporina. O uso de Prograf XL ou
ciclosporina deve ser descontinuado
pelo menos 24 horas antes do inicio
do uso do outro. Em situacoes de
concentracoes elevadas de tacrolimo
ou de ciclosporina, o uso do outro
medicamento deve ser adiado.
Hiperpotassemia leve a grave foi
relatada em 22,0% dos pacientes de
novo receptores de transplante renal
e em 13,4% dos pacientes de novo
receptores de transplante hepatico
tratados com Prograf XL e pode
requerer tratamento (vide Reacoes
Adversas). Os niveis sericos de
potassio devem ser monitorados e



diuréticos poupadores de potassio nao
devem ser utilizados durante a terapia
com Prograf XL (vide Precaucoes).
Neurotoxicidade, incluindo tremores,
cefaléia e outras alteracdoes na funcao
motora, no nivel mental, e nas
funcodes sensoriais foram relatadas em
63,1% dos pacientes receptores de
transplante renal de novo e 43,3%
dos pacientes receptores de
transplante hepatico de novo. Os
tremores ocorreram em 35% dos
pacientes receptores de transplante
renal tratados com Prograf XL em
comparacao a 19,8% dos pacientes
tratados com ciclosporina. A
incidéncia de outros eventos
neurologicos em pacientes receptores
de transplante renal foi similar nos
dois grupos de tratamento (vide
Reacobes Adversas). Tremor e cefaléia
foram associados com elevadas



concentracoes de tacrolimo no sangue
total e podem responder ao ajuste da
dose. Convulsdes ocorreram em
pacientes adultos e pediatricos que
utilizaram tacrolimo como Prograf®.
Coma e delirios também foram
associados com elevada concentragao
plasmatica de tacrolimo, como
Prograf®.

Como em pacientes recebendo outros
Imunossupressores, pacientes
recebendo Prograf XL tiveram um
risco aumentado de desenvolver
linfomas e outras doencas malignas,
particularmente da pele. O risco
parece estar relacionado a intensidade
e a duracao da imunossupressao ao
inveés de estar relacionado a utilizacao
de algum agente especifico. Um
disturbio linfoproliferativo relacionado
a infeccao pelo virus Epstein-Barr
(EBV) foi relatado em receptores de



orgaos transplantados
imunossuprimidos. O risco de
disturbio linfoproliferativo € maior em
criancas mais novas que estao sob o
risco da infeccao primaria por EBV
enquanto estao imunossuprimidas ou
que passam a receber Prograf XL
apos um longo periodo de terapia de
imunossupressao. Devido ao risco de
supressao excessiva do sistema
imunologico, o qual pode aumentar a
susceptibilidade a infeccoes, a
combinacao de terapias
imunossupressoras deve ser utilizada
com cautela.

Efeito sobre a capacidade de
dirigir e operar maquinas
Prograf XL nao interfere com a sua
capacidade de dirigir e operar
maquinas.



Gravidez (Categoria C) e
Amamentacao

Em estudos de reproducao 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 a um aumento na
incidéncia de abortos; essas doses
sao 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 adequacao para a area da
superficie corporal. Somente em
doses elevadas foi detectado, também,
um aumento na incidéncia de
malformacoes e variacoes 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 reabsorcao tardia, decréscimo no
numero de nascimentos vivos e
diminuicao no peso e na viabilidade
dos filhotes. O tacrolimo foi associado
com a reducao no peso dos filhotes,
quando administrado por via oral na
dose de 1,0 e 3,2 mg/kg (equivalente
a0,7-1,4 e 2,3-4,6 vezes a faixa de
dose clinica recomendada baseada na
adequacao para a area da superficie
corporal) em ratas prenhes apods a
organogénese e durante a lactacao.
Nao foi evidente reducao da
fertilidade em machos ou fémeas.
Nao existem estudos adequados e
bem controlados em mulheres
gravidas. O tacrolimo € transferido
através da placenta. O uso de



tacrolimo durante a gravidez foi
associado com hiperpotassemia
neonatal e disfuncao renal. Prograf
XL 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 amamentacao
durante o tratamento deve ser
evitada.

Este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas
sem orientacao meédica.

PRECAUCOES

Gerais

Hipertensao € um efeito adverso
comum da terapia com tacrolimo
(vide Reacbes Adversas). Hipertensao
leve ou moderada € mais
frequentemente relatada que



hipertensao grave. Terapia anti-
hipertensiva pode ser necessaria; o
controle da pressao sanglinea 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
tacrolimo, deve-se tomar cuidado ja
que a interferéncia com o
metabolismo do tacrolimo no pode
requerer reducao da dose.

Pacientes com Disfuncao Renal e
Hepatica

Para pacientes com insuficiéncia renal
algumas evidéncias sugerem que



devem ser utilizadas doses menores
(vide Posologia).

A utilizacao de tacrolimo por pacientes
receptores de transplante hepatico
sofrendo de insuficiéncia hepatica
pos-transplante pode estar associada
com o risco aumentado de
desenvolvimento de insuficiéncia renal
relacionada a 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 (vide Posologia).

Hipertrofia do Miocardio

A hipertrofia do miocardio tem sido
relatada em associacao com a
administracao de tacrolimo, como
Prograf® e, em geral, se manifesta




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 condicao parece ser reversivel na
maioria dos casos apos a reducao da
dose ou descontinuacao da terapia.
Em um grupo de 20 pacientes com
ecocardiogramas pre e pos-
tratamento que mostraram evidéncias
de hipertrofia do miocardio, o valor
meédio da concentracao de tacrolimo
no sangue total durante o periodo
anterior ao diagnostico de hipertrofia
do miocardio 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 criancas 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 manifestacoes
clinicas de disfuncao ventricular
enquanto estavam sob terapia com
tacrolimo, deve ser considerada uma
avaliacao ecocardiografica. Se a
hipertrofia do miocardio for
diagnosticada, a reducao da dose ou a
descontinuacao do uso de tacrolimo
devem ser consideradas.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E
OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Quarenta e trés pacientes com idade
65 anos foram tratados com Prograf
XL em estudos clinicos de fase 2 e 3
em transplante renal e hepatico. Nao
houve obitos ou falhas do enxerto
nesses pacientes. Dois desses 43
pacientes idosos apresentaram



rejeicao aguda. Nao foram observadas
diferencas gerais na seguranca ou
eficacia entre pacientes idosos e mais
jovens, mas uma maior sensibilidade
de alguns pacientes mais idosos nao
pode ser excluida. Em geral, a selecao
da dose para um paciente idoso deve
ser cautelosa, refletindo a maior
freqgUéncia de funcao hepatica, renal e
cardiaca reduzidas e de doencas
concomitantes ou uso de outros
medicamentos.

Pacientes Pediatricos

O uso de tacrolimo em pacientes
pediatricos (idade 16 anos) é
suportado por dados de estudos
controlados em adultos.

Transplantes hepaticos bem sucedidos
foram observados em pacientes
pediatricos (idade até 16 anos)
utilizando Prograf®. Por exemplo,



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 Prograf®
e 25 para receber ciclosporina.

A experiéncia clinica de 1994 a 2005
com tacrolimo em pacientes
pediatricos inclui mais de 7600
receptores de transplante renal e
hepatico.

Dezoito pacientes pediatricos
receptores de transplante hepatico,
com idade entre 5 e 13 anos, foram
convertidos de Prograf® para
Prograf XL com base na dose total
diaria (1:1, mg:mg). Nao houve
episodios de rejeicao aguda ou falha
do enxerto, nem oObitos e nenhum
paciente descontinuou o estudo
devido a evento adverso durante 1



ano apos a conversao. Em geral, os
pacientes pediatricos necessitaram de
doses maiores de tacrolimo, como
Prograf®, para manter concentracdes
minimas similares a pacientes adultos
(vide Posologia).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Devido ao potencial de insuficiéncia
renal aditiva ou sinérgica, deve-se
tomar cuidado ao administrar Prograf
XL com medicamentos que podem
estar relacionados com disfuncao
renal. Esses medicamentos incluem,
mas nao estao limitados a,
aminoglicosideos, anfotericina B e
cisplatina. Experimentos clinicos
iniciais com a co-administracao de
Prograf® e ciclosporina resultaram
em nefrotoxicidade aditiva/sinérgica.
Os pacientes que trocarem de
ciclosporina para Prograf XL nao



devem receber a primeira dose de
tacrolimo antes de 24 horas depois da
ultima dose de ciclosporina. A
administracao de Prograf XL deve
ser adiada na presenca de niveis
elevados de ciclosporina.

Farmacos que podem alterar as
concentracoes de tacrolimo
Como tacrolimo € metabolizado
principalmente pelo sistema
enzimatico CYP3A, substancias que
inibem estas enzimas podem reduzir o
metabolismo de tacrolimo ou
aumentar a sua biodisponibilidade,
resultando em aumento nas
concentracoes plasmaticas ou no
sangue total. Os farmacos que
induzem estes sistemas enzimaticos
podem aumentar o metabolismo de
tacrolimo ou reduzir a sua
biodisponibilidade e reduzir as



concentracoes no sangue total ou
plasma. Monitoramento das
concentragdoes sanguineas e ajustes
de dose sao essenciais quando tais
farmacos sao usados
concomitantemente:

Farmacos que podem aumentar as

concentracoes de tacrolimo no
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Com base em um estudo clinico de 5
pacientes receptores de transplante
hepatico, a co-administracao de



tacrolimo com nelfinavir aumentou
significantemente as concentracoes de
tacrolimo no sangue.

A co-administracao com suco de
grape-fruit aumenta as concentracoes
minimas de tacrolimo no sangue.

Farmacos que podem diminuir a
concentracao de tacrolimo no
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Os imunossupressores podem afetar a
vacinacao. Portanto, durante o
tratamento com Prograf XL, a
vacinacao pode ser menos eficaz. O
uso de vacinas vivas deve ser evitado;
vacinas vivas podem incluir, mas nao
sao limitadas a sarampo, caxumba,
rubéola, poliomielite, BCG, febre
amarela e tifoide TY21a.

REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

Transplante renal

Em um amplo estudo clinico
comparativo de fase 3 (n=668),
randomizado, os pacientes receptores
de transplante renal de novo
receberam Prograf XL +
micofenolato de mofetila (MMF) ou
Prograf + MMF ou ciclosporina +
MMF. Os trés regimes incluiram



corticosteroides e inducao por
basiliximabe. A incidéncia de eventos
adversos que ocorreram em 15% dos
pacientes tratados com Prograf XL
esta na tabela a sequir.

Transplante renal: eventos
adversos ocorrendo em 15% dos
pacientes de novo tratados com

Prograf XL+MMF
Prograf Prograf ciclosporin
XL+MMF XL + a+
% (Nn=212) MMF MMF %
% (n=212)
(n=214)
Transtornos gastrintestinais
Diarreia 44, 45, 25,5
Nausea 3 3 46,7
Constipacao 38, 42, 41,0
Vomito 7 1 24,5
Dispepsia 35, 41, 15,1

8 6



25, 26,

5 2
17, 15,
9 0

Lesao, envenenamento e
complicacoes do procedimento
Dor pos- 28, 29, 27,4
procedimento 8 4 23,1
Complicacoes 28, 20,

no local da 3 6

incisao

Transtorno metabolico e
nutricional

Hipomagnesem 28, 25, 22,2
ia 3 7 21,2
Hipofosfatemia 27, 23, 19,3
Hipercalemia 8 8 15,1
Hiperglicemia 25, 22, 24,5
Hiperlipidemia 5 0 17,5
Hipocalemia 21, 19,



Infeccoes e infestacoes
Infeccao do 25, 15, 22,2
trato urinario 5 9

Transtornos gerais e condicoes no
local de administracao

Edema 34, 35, 45,8
periféerico 9 §5 12,3
Fadiga 10, 15,

8 9
Transtorno do sistema nervoso
Tremor 34, 35, 19,8
Cefaléia 4 0 24,5

24, 21,

1 5



Investigacoes

Aumento da 23, 18, 22,6
creatinina 1 /
sanguinea

Transtornos do sistema
hematologico e linfatico

Anemia 30, 33, 27,8
Leucopenia 2 6 11,8
15, 16,
6 4

Transtornos vasculares
Hipertensao 32, 29, 34,9
1 O

Transtornos muscular esquelético
e do tecido conjuntivo
Lombalgia 12, 15, 14,2

7 0



Transtorno psiquiatrico
InsOnia 30, 25, 21,2
2 /

Transplante hepatico

Em um estudo de fase 2, aberto, em
pacientes receptores de transplante
hepatico de novo, foram reportados
0S seguintes eventos adversos em
15% dos pacientes tratados com
Prograf XL por um ano: hipertensao,
diarréia, insuficiéncia renal,
hiperglicemia, anemia, ascite, insonia,
cefaléia, tremor, efusao pleural,
lombalgia, diabetes mellitus insulino-
dependente, leucopenia, dor
abdominal e nausea.

As reacoes adversas observadas em
menor freqiiéncia nos transplantes de
figado e rim estao descritas no item
“Reacoes Adversas menos
freqientemente relatadas”.



Reacoes Adversas Menos
Frequentemente Relatadas (3 a <
15%)

Os eventos adversos a seguir foram
relatados tanto em receptores de
transplante hepatico como de
transplante renal que foram tratados
com Prograf XL nos estudos clinicos.
Infeccoes e infestacoes: infeccao por
citomegalovirus, gastroenterite,
influenza, nasofaringite, sinusite,
infeccao de vias aéreas superiores.
Transtornos gastrintestinais: dor
abdominal alta, flatuléncia. Transtorno
metabdlico e nutricional: desidratacao,
diabetes mellitus, hipocalcemia,
acidose metabolica. Sistema nervoso
(vide Adverténcias): vertigem.
Transtornos gerais e do local de
administracao: astenia, dor precordial,
edema, pirexia, dor. Investigacoes:
aumento de enzimas hepaticas.




Transtorno muscular esquelético e de
tecido conjuntivo: artralgia, caimbras
musculares, dor em extremidade.
Transtorno vascular: hipotensao.
Transtornos respiratorio, toracico e do
mediastino: tosse, dispnéia, dor
faringolaringeana. Transtorno renal e
urinario (vide Adverténcias):
hematuria, disfuncao renal,
insuficiéncia renal. Transtorno
psiquiatrico: ansiedade, depressao.
Pele e tecido subcutédneo: acne,
prurido. Transtorno cardiaco:
taquicardia.

Eventos adversos nao relatados
frequentemente (1% a <3%)

Os eventos adversos foram relatados
em estudos clinicos em pacientes
receptores de transplante hepatico e
renal tratados com Prograf XL com
frequéncia entre 1% e <3%.



Infeccoes e infestacoes: bronquite,
celulite, infeccao do trato urinario por
E.coli, infeccao fungica, herpes
simples, herpes zooster, infeccao por
poliomavirus humano, candidiase oral,
faringite, pneumonia, pielonefrite,
septicemia, infeccao de ferimento.
Transtornos gastrintestinais:
desconforto abdominal, distensao
abdominal, dor abdominal baixa,
ascite, gastrite, doenca do refluxo
gastroesofagico, hemorroidas, fezes
moles, esofagite, nausea pos-
procedimento, dor de dente.
Transtornos metabolico e nutricional.:
acidose, anorexia, diabetes mellitus
nao insulino-dependente, dislipidemia,
sobrecarga hidrica, gota,
hipercalcemia, hipercolesterolemia,
hiperhomocisteinemia,
hiperfosfatemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, hipoglicemia,




hiponatremia. Transtornos do sistema
nervoso: hipoestesia, parestesia.
Transtorno geral e do local de
administracao: anasarca, rigores.
Lesao, envenenamento e
complicacbées de procedimento:
complicacoes da cirurgia do
transplante, contusao, hérnia
incisional, preservacao necrotica da
lesdao do enxerto, secrecao pos-
procedimento, toxicidade de agente
terapéutico, deiscéncia da ferida
cirdrgica. Investigacoes: aumento da
glicemia, reducao do magneésio,
fosforo e potassio sanguineos,
murmurio cardiaco, anormalidade de
teste de funcao hepatica, reducao do
débito urinario, reducao de peso,
aumento de peso. Transtorno
muscular esquelético e de tecido
conjuntivo:



mialgia, osteopenia, osteoporose.
Transtorno vascular: hematoma,
rubor, hipotensao ortostatica.
Transtorno de sistema hematoldgico e
linfatico: leucocitose, neutropenia,
policitemia, trombocitopenia.
Transtornos respiratorio, toracico e do
mediastino: dispnéia ao exercicio,
epistaxe, congestao nasal, tosse
produtiva. Transtorno renal e urinario:
disuria, oliguria, proteinuria,
insuficiéncia renal aguda, dor uretral.
Transtorno psiquiatrico: agitacao,
estado de confusao. Pele e tecido
subcutaneo: alopecia, equimose,
sudorese noturna, rash, lesao cutanea.
Transtorno cardiaco: fibrilacao atrial.
Sistema reprodutivo e mamas:
disfuncao eretil. Transtorno
hepatobiliar: estenose de duto biliar,
colestase. Transtorno ocular: visao
borrada.



Eventos adversos observados com
Prograf® mas ndo com Prograf XL
Os eventos adversos a seguir foram
reportados em receptores de
transplante renal, hepatico ou
cardiaco tratados com Prograf®, mas
nao foram relatados em pacientes
tratados com Prograf XL.
Cardiovascular: flutter atrial, parada
cardiaca, arritmia cardiaca,
ecocardiograma anormal, complexo
QRS do eletrocardiograma anormal,
onda T do eletrocardiograma anormal,
flushing, infarto do miocardio,
isqguemia miocardica, efusao
pericardica, prolongamento QT,
Torsade des Pointes, trombose venosa
profunda de membro inferior,
extrasistole ventricular, fibrilacao
ventricular. Gastrintestinal: colite,
enterocolite, citolise hepatica, necrose
hepatica, hepatoxicidade, disfuncao



do esvaziamento gastrico, figado
gorduroso, ulceracao da boca,
pancreatite hemorragica, pancreatite
necrosante, ulcera estomacal, doenca
hepatica venoclusiva.
Hematologico/linfatico: transtorno da
coagulacao, coagulacao intravascular
disseminada, pancitopenia, purpura
trombocitopénica, purpura trombodtica
trombocitopénica.
Metabolismo/Nutricional: alcalose,
glicosuria, amilase aumentada
incluindo pancreatite. Miscelanea:
sentir calor e frio, sentir-se inquieto,
rubor facial, mobilidade diminuida,
falha multipla de 6rgaos, disfuncao
primaria do enxerto. Sistema nervoso:
sindrome do tunel do carpo, infarto
cerebral, hemiparesia,
leucoencefalopatia, transtorno mental,
monoparesia, mioclonia, mutismo,
prejuizo de habilidades psicomotoras,



psicose, quadriparesia, quadriplegia,
transtorno da fala, sincope,
pensamento anormal, escrita
prejudicada. Respiratorio: sindrome
de angustia respiratoria aguda,
infiltracdao pulmonar, pneumotorax,
sofrimento respiratorio, insuficiéncia
respiratoria. Pele: hirsutismo,
sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica. Sentidos
especiais: ambliopia, cegueira,
cegueira cortical, perda de audicao
incluindo surdez, fotofobia. Urogenital:
insuficiéncia renal aguda, cistite
hemorragica, sindrome hemolitica
urémica, transtorno da micgao,
fregUéncia urinaria.

Alteracoes de exames
laboratoriais

A creatinina sérica, o potassio e a
taxa de glicose em jejum devem ser



avaliados regularmente. O
monitoramento de rotina dos sistemas
metabolico e hematoldgico deve ser
realizado conforme indicacao clinica.
O tacrolimo nao interfere com os
resultados de exames laboratoriais.

Atencao: esse € um medicamento
novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para
comercializacao, efeitos
indesejaveis e pouco conhecidos
podem ocorrer. Nesse caso
informe seu médico.

SUPERDOSE

A experiéncia disponivel com a
administracao de dose excessiva de
tacrolimo € limitada. A administracao
de uma dose de Prograf XL cinco
vezes maior que a dose pretendida foi



seguida por um evento adverso de
hipomagnesemia que foi tratado com
medicacao. Superdoses agudas até 30
vezes a dose pretendida foram
relatadas. Quase todos 0s casos
foram assintomaticos e todos os
pacientes se recuperaram sem
seqUelas. Ocasionalmente, a
superdose aguda foi seguida por
reacoes adversas consistentes com as
descritas no item Reacoes Adversas,
exceto em um caso em que urticaria
transitoria e letargia foram
observadas. Baseando-se na pequena
solubilidade aquosa e na extensiva
ligacao a eritrocitos e proteinas
plasmaticas, se antecipa que o
tacrolimo nao e dialisavel; nao existe
nenhuma experiéncia com
hemoperfusao com carvao. O uso oral
de carvao ativado foi reportado para o
tratamento de superdoses agudas,



mas essas experiéncias nao foram
suficientes para garantir a
recomendacao 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 em
doses iguais ou acima de: em ratos
adultos, 52 vezes a dose oral
recomendada em seres humanos; em
ratos imaturos, 16 vezes a dose oral
recomendada em seres humanos; e
em ratos adultos, 16 vezes a dose
intravenosa recomendada para seres
humanos (todas as doses sao
corrigidas com base na area da
superficie corporea).



ARMAZENAGEM

Prograf XL deve ser conservado em
temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C), protegido da umidade.
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