ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 0,5 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG
Tacforius 1 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG
Tacforius 3 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG
Tacforius 5 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tacforius 0,5 mg cépsulas duras de liberacion prolongada EFG

Cada capsula dura de liberacion prolongada contiene 0,5 mg de tacrélimus (como monohidrato).

Excipiente con efecto conocido:
Cada céapsula contiene 53,725 mg de lactosa.

Tacforius 1 mqg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG

Cada capsula dura de liberacion prolongada contiene 1 mg de tacrélimus (como monohidrato).

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula contiene 107,45 mg de lactosa.

Tacforius 3 mqg capsulas duras de liberacién prolongada EFG

Cada capsula dura de liberacion prolongada contiene 3 mg de tacrélimus (como monohidrato).

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula contiene 322,35 mg de lactosa.

Tacforius 5 mqg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG

Cada capsula dura de liberacion prolongada contiene 5 mg de tacrélimus (como monohidrato).

Excipientes con efecto conocido:
Cada capsula contiene 537,25 mg de lactosa y 0,0154 mg de Ponceau 4R.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura de liberacion prolongada (capsula de liberacion prolongada)

Tacforius 0,5 mg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG

Cépsulas de gelatina impresas con “TR” en la cubierta amarilla clara de la capsula y con “0.5 mg” en
el cuerpo naranja claro de la capsula.

Tacforius 1 mqg capsulas duras de liberacién prolongada EFG

Cépsulas de gelatina impresas con “TR” en la cubierta blanca de la capsula y con “1 mg” en el cuerpo
naranja claro de la capsula.

Tacforius 3 mqg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG




Cépsulas de gelatina impresas con “TR” en la cubierta naranja clara de la capsula 'y con “3 mg” en el
cuerpo naranja claro de la capsula.

Tacforius 5 mqg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG

Cépsulas de gelatina impresas con “TR” en la cubierta roja grisacea de la capsula y con “5 mg” en el
cuerpo naranja claro de la capsula.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Profilaxis del rechazo del trasplante en receptores adultos de aloinjertos renales o hepaticos.

Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a los tratamientos con otros medicamentos
inmunosupresores en pacientes adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Tacforius es una formulacién oral de tacrélimus que se toma una vez al dia. EIl tratamiento con
Tacforius requiere un control cuidadoso realizado por personal debidamente cualificado y equipado.
Solo un médico con experiencia previa en tratamientos inmunosupresores y tratamiento de pacientes
con trasplantes, puede prescribir este medicamento y modificar el tratamiento iniciado con
inmunosupresores.

Las diferentes formulaciones orales de tacrolimus no deben ser sustituidas sin supervision clinica . Un
cambio involuntario, no intencionado o no supervisado entre las distintas formulaciones orales de
tacrélimus con diferentes caracteristicas de liberacion es peligroso. Esto puede conducir a un rechazo
del injerto 0 un aumento de la incidencia de reacciones adversas, incluyendo una baja o elevada
inmunosupresion, debido a importantes diferencias clinicas en la exposicion sistémica a tacrolimus. Se
debe mantener a los pacientes en una Unica formulacion de tacrolimus con la posologia diaria
correspondiente; solamente deben producirse modificaciones de la formulacion o de la posologia bajo
una estrecha supervision de un especialista en trasplantes (ver las secciones 4.4 y 4.8). Tras la
conversion a cualquier formulacién alternativa debe realizarse una monitorizacion del medicamento, y
realizar ajustes de dosis para asegurar que se mantiene la exposicién sistémica a tacrélimus.

Posologia

Las dosis iniciales recomendadas indicadas mas adelante tienen Unicamente fines orientativos.
Tacforius se administra habitualmente en combinacion con otros agentes inmunosupresores en el
periodo posoperatorio inicial. La dosis puede variar dependiendo de la pauta inmunosupresora elegida.
La dosis de Tacforius debe basarse principalmente en la evaluacidn clinica del rechazo y la tolerancia
de cada paciente individualmente, con la ayuda de la monitorizacion de las concentraciones en sangre
(ver més adelante en “Monitorizacion terapéutica del medicamento”). En caso de que se observen
sintomas clinicos de rechazo, debe considerarse la modificacidn de la pauta inmunosupresora.

En los pacientes trasplantados renales y hepaticos de novo el valor de AUCq.24 de tacrolimus para las
capsulas de liberacion prolongada en el Dia 1 fue un 30% y un 50% menor respectivamente, cuando se
comparo con las capsulas de liberacién inmediata a dosis equivalentes. En el Dia 4 la exposicion
sistémica medida a través de las concentraciones minimas es similar para los pacientes trasplantados
de higado y de rifién con las dos formulaciones. Se recomienda realizar una monitorizacion de las
concentraciones minimas de tacrélimus cuidadosa y frecuente en las primeras dos semanas
pos-trasplante con Tacforius para asegurar una exposicion adecuada al fa&rmaco en el periodo
pos-trasplante inmediato. Debido a que tacrélimus es una sustancia con un aclaramiento bajo, los
ajustes de dosis en el tratamiento con Tacforius pueden durar varios dias antes de alcanzar el estado
estacionario.



Para evitar el rechazo del injerto, es necesario mantener la inmunosupresién. Por lo tanto, no es
posible establecer un limite para la duracion del tratamiento oral.

Profilaxis del rechazo en el trasplante de rifidn

El tratamiento con Tacforius debe comenzar a una dosis de 0,20-0,30 mg/kg/dia, administrada una vez
al dia por la mafiana. La administracion se debe iniciar dentro de las 24 horas después de que haya
finalizado la cirugia.

La dosis de Tacforius se reduce generalmente durante el periodo pos-trasplante. En algunos casos, es
posible retirar el tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a una monoterapia basada en
Tacforius. Cambios en el estado del paciente después del trasplante pueden afectar la farmacocinética
de tacrélimus y hacer necesarios posteriores ajustes de dosis.

Profilaxis del rechazo en el trasplante de higado

El tratamiento con Tacforius debe comenzar a una dosis de 0,10-0,20 mg/kg/dia, administrada una vez
al dia por la mafiana. La administracion debe iniciarse aproximadamente 12-18 horas después de que
haya finalizado la cirugia.

La dosis de Tacforius se reduce generalmente durante el periodo pos-trasplante. En algunos casos, es
posible retirar el tratamiento inmunosupresor concomitante, conduciendo a una monoterapia basada en
Tacforius. La mejoria en el estado del paciente después del trasplante puede afectar la farmacocinética
de tacrolimus y hacer necesarios posteriores ajustes de dosis.

Conversion de pacientes tratados con capsulas de liberacidn inmediata a Tacforius

En los pacientes con trasplantes de aloinjertos que se encuentran en mantenimiento con una posologia
de capsulas de liberacion inmediata dos veces al dia, que precisen conversion a Tacforius administrado
una vez al dia, esta se realizaré en una relacion 1:1 (mg:mg) manteniendo la dosis diaria total.
Tacforius debe administrarse por la mafiana.

En pacientes estables convertidos de tacrolimus capsulas de liberacion inmediata (dos veces al dia) a
tacrélimus capsulas de liberacion prolongada (una vez al dia) en una relacion 1:1 (mg:mg)
manteniendo la dosis diaria total, la exposicién sistémica a tacrélimus (AUCo-24) para tacrélimus
capsulas de liberacion prolongada fue aproximadamente un 10% menor que para capsulas de
liberacion inmediata. La relacidn entre las concentraciones minimas de tacrolimus (Cz4) y la
exposicion sistémica (AUCy.24) es similar entre las dos formulaciones capsulas de liberacion
prolongada y capsulas de liberacion inmediata. Las concentraciones minimas en sangre de tacrolimus
deben controlarse antes de la conversion de cépsulas de liberacion inmediata a capsulas de liberacion
prolongada y durante las dos semanas posteriores al cambio. Después de la conversion, deben
monitorizarse las concentraciones minimas de tacrélimus y, si es necesario, deben hacerse ajustes de la
dosis para mantener una exposicion sistémica similar. Los ajustes en la dosis deben realizarse para
asegurar que se mantiene una exposicion sistémica similar.

Conversién de ciclosporina a tacrélimus

Se debe tener precaucion cuando se cambie a los pacientes de un tratamiento basado en ciclosporina a
otro basado en tacrélimus (ver las secciones 4.4 y 4.5). No se recomienda la administracién combinada
de ciclosporina y tacrélimus. El tratamiento con Tacforius debe iniciarse después de evaluar las
concentraciones de ciclosporina en sangre y la situacion clinica del paciente. Cuando las
concentraciones de ciclosporina en sangre son elevadas debe retrasarse la administracion. En la
practica, el tratamiento con tacrolimus se inicia 12-24 horas después de la interrupcion del tratamiento



con ciclosporina. La monitorizacion de las concentraciones de ciclosporina en sangre continuara
después de la conversién debido a que puede afectarse la eliminacion de ciclosporina.

Tratamiento del rechazo del aloinjerto

Para tratar los episodios de rechazo se han utilizado dosis crecientes de tacr6limus, tratamiento
suplementario con corticosteroides e introduccién de ciclos cortos de anticuerpos mono-/policlonales.
Si se observan signos de toxicidad como reacciones adversas graves (ver seccion 4.8), puede ser
necesario reducir la dosis de Tacforius.

Tratamiento del rechazo del aloinjerto después de un trasplante de rifién o higado

En la conversion de otros inmunosupresores a Tacforius una vez al dia, el tratamiento debe comenzar
con la dosis oral inicial recomendada para el trasplante renal y hepético respectivamente para la
profilaxis del rechazo del trasplante.

Tratamiento del rechazo del aloinjerto después de un trasplante de corazén
En pacientes adultos en los que el tratamiento se convierte a Tacforius, debe administrarse una dosis
oral inicial de 0,15 mg/kg/dia una vez al dia por la mafiana.

Tratamiento del rechazo del aloinjerto después de un trasplante de otros aloinjertos

A pesar de que no existe experiencia clinica con tacrélimus cépsulas de liberacion prologada en
pacientes trasplantados de pulmon, pancreas o intestino, se ha utilizado tacrélimus capsulas de
liberacion inmediata en pacientes con trasplantes pulmonares a una dosis oral inicial de

0,10-0,15 mg/kg/dia, en pacientes con trasplante pancreatico a una dosis oral inicial de 0,2 mg/kg/dia,
y en el trasplante intestinal a una dosis oral inicial de 0,3 mg/kg/dia.

Monitorizacion terapéutica del medicamento

La dosis debe basarse principalmente en las valoraciones clinicas de rechazo y tolerancia de cada
paciente individual con la ayuda de la monitorizacion de las concentraciones minimas de tacrélimus en
sangre completa.

Como ayuda para optimizar la dosis, existen varias técnicas de inmunoensayo disponibles para
determinar la concentracién de tacrolimus en sangre completa. La comparacién de las concentraciones
que se indican en la literatura publicada y los valores individuales determinados en la préctica clinica
debe evaluarse cuidadosamente, teniendo en consideracion los métodos de analisis utilizados. En la
practica clinica actual, las concentraciones en sangre completa se determinan con métodos de
inmunoensayo. La relacion entre las concentraciones minimas de tacrolimus (Ca4) y la exposicion
sistémica (AUCy.24) es similar entre las dos formulaciones de tacrélimus capsulas de liberacion
prolongada y tacrolimus capsulas de liberacién inmediata.

Las concentraciones minimas de tacrélimus en sangre deben vigilarse durante el periodo
pos-trasplante. Las concentraciones minimas de tacrélimus en sangre deben analizarse
aproximadamente 24 horas después de la dosis de Tacforius, justo antes de la siguiente administracion.
Se recomienda la monitorizacion frecuente de la concentracién minima en las dos semanas iniciales
pos-trasplante, seguida de una monitorizacion periddica durante el tratamiento de mantenimiento.
También deben controlarse estrechamente las concentraciones minimas en sangre de tacrolimus tras la
conversion de tacrélimus cépsulas de liberacion inmediata a Tacforius, después de ajustes de dosis,
cambios en el tratamiento inmunosupresor, 0 administracion simultanea de sustancias que pueden
alterar las concentraciones de tacrolimus en sangre completa (ver seccién 4.5). La frecuencia del
control de las concentraciones en sangre debe estar basada en las necesidades clinicas. Debido a que
tacr6limus es una sustancia de aclaramiento lento, una vez realizados los consiguientes ajustes en la
dosis de Tacforius se pueden tardar varios dias en alcanzar el estado estacionario objetivo.

Los datos de los ensayos clinicos indican que la mayoria de los pacientes pueden ser controlados con
éxito si las concentraciones minimas de tacrélimus en sangre se mantienen por debajo de 20 ng/ml. Es
necesario tener en cuenta el estado clinico del paciente al interpretar las concentraciones en sangre



completa. En la préctica clinica, las concentraciones minimas en sangre completa detectadas suelen
estar entre 5y 20 ng/ml en pacientes con trasplante hepatico, y entre 10 y 20 ng/ml en pacientes con
trasplante renal y cardiaco durante el periodo posoperatorio temprano. Posteriormente, durante el
tratamiento de mantenimiento, las concentraciones en sangre suelen estar entre 5y 15 ng/ml en los
pacientes con trasplante hepatico, renal y cardiaco.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser necesaria una reduccion de la dosis para
mantener las concentraciones minimas de tacrélimus en sangre dentro de los limites recomendados.

Insuficiencia renal

La funcion renal no afecta a la farmacocinética de tacrolimus (ver seccion 5.2), por lo que no es
necesario realizar ajustes de dosis. Sin embargo, debido al potencial nefrotéxico de tacrélimus, se
recomienda vigilar cuidadosamente la funcidn renal (incluyendo determinaciones seriadas de la
concentracion de la creatinina sérica, el calculo del aclaramiento de la creatinina y la vigilancia de la
diuresis).

Raza
Los pacientes de raza negra pueden necesitar dosis superiores de tacrélimus para alcanzar unas
concentraciones minimas similares en comparacion con los pacientes de raza caucasica.

Sexo
No existe evidencia de que los pacientes hombres y mujeres necesiten dosis diferentes para alcanzar
concentraciones minimas similares.

Pacientes de edad avanzada
Actualmente no existen datos disponibles que indiquen que sea necesario realizar ajustes de dosis en
los pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Tacforius en nifios menores de 18 afios.
Se dispone de datos limitados, sin embargo no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Forma de administracién

Tacforius es una formulacion oral de tacrélimus que se toma una vez al dia. Se recomienda administrar
la dosis diaria oral de Tacforius una vez al dia por la mafiana. Las capsulas duras de liberacion
prolongada de Tacforius deben tomarse inmediatamente después de sacarlas del blister. Debe
advertirse a los pacientes que no se traguen el desecante. Las capsulas deben tragarse enteras con
liquido (preferentemente agua). Tacforius debe administrarse generalmente con el estdmago vacio o al
menos 1 hora antes 0 2-3 horas después de una comida, para obtener la maxima absorcion (ver

seccién 5.2). Una dosis de la mafiana olvidada debe tomarse lo antes posible en ese mismo dia. No
debe tomarse una dosis doble a la mafiana siguiente.

En pacientes incapaces de tomar medicamentos por via oral durante el periodo inmediato
pos-trasplante, el tratamiento con tacrélimus puede iniciarse por via intravenosa (ver Ficha Técnica de
tacr6limus 5 mg/ml concentrado para solucién para perfusion) a una dosis de aproximadamente 1/5 de
la dosis oral recomendada para esa indicacion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Hipersensibilidad a otros macrélidos.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han observado errores de medicacion incluyendo cambio involuntario, no intencionado o no
supervisado entre las formulaciones de tacrélimus de liberacion inmediata o de liberacion prolongada.
Esto ha conducido a reacciones adversas graves, incluyendo rechazo del injerto u otras reacciones
adversas que pudieran ser consecuencia bien de una baja exposicion o de una sobreexposicion a
tacrolimus. Se debe mantener a los pacientes en una nica formulacion de tacrolimus con la posologia
diaria correspondiente; solamente deben producirse modificaciones de la formulacion o de la
posologia bajo una estrecha supervision de un especialista en trasplantes (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Tacforius no estd recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la escasez de datos sobre
seguridad y/o eficacia.

Para el tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente al tratamiento con otros medicamentos
inmunosupresores en pacientes adultos, no se dispone todavia de datos clinicos para la formulacion de
liberacién prolongada de tacrélimus.

Para la profilaxis del rechazo del trasplante en receptores de aloinjertos de corazén adultos, no existen
todavia datos disponibles para la formulacion de liberacién prolongada de tacrélimus.

Durante el periodo pos-trasplante inicial, debe realizarse un control de los siguientes parametros de
manera rutinaria: presion sanguinea, ECG, estado neurolégico y visual, concentraciones de glucosa en
sangre en ayunas, concentraciones de electrolitos (en particular de potasio), pruebas de funcionalidad
hepatica y renal, pardmetros hematoldgicos, valores de coagulacion y determinacion de proteinas en
plasma. En caso de que se observen variaciones clinicamente significativas, debe considerarse un ajuste
de la pauta inmunosupresora.

Sustancias con potencial de interaccion

Los inhibidores o inductores del CYP3A4 solo se deben administrar de manera simultanea con
tacrolimus después de consultar con un especialista en trasplantes, debido a la posibilidad de
interacciones medicamentosas que produzcan reacciones adversas graves, incluidos el rechazo o la
toxicidad (ver seccién 4.5).

Inhibidores del CYP3A4

El uso simultaneo con inhibidores del CYP3A4 puede aumentar los niveles sanguineos de tacrélimus,
lo que podria provocar reacciones adversas graves, incluidas nefrotoxicidad, neurotoxicidad y
prolongacion del intervalo QT. Se recomienda evitar el uso simultaneo de inhibidores potentes del
CYP3A4 (como ritonavir, cobicistat, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina,
claritromicina o josamicina) con tacrolimus. Si no se puede evitar, se debe monitorizar con frecuencia los
niveles sanguineos de tacrélimus desde los primeros dias de administracion simultanea bajo la supervision
de un especialista en trasplantes, con el fin de, si procede, ajustar la dosis de tacrélimus, para mantener
una exposicion similar a tacrolimus. La funcion renal, el ECG incluido el intervalo QT y la situacion
clinica del paciente también se deben monitorizar estrechamente.

El ajuste de la dosis se debe basar en la situacion individual de cada paciente. Es posible que se requiera
una reduccion inmediata de la dosis en el momento en que se inicie el tratamiento (ver seccion 4.5).

De manera similar, la suspensién de inhibidores del CYP3A4 puede afectar a la tasa de metabolismo
de tacrélimus y, en consecuencia, provocar niveles sanguineos subterapéuticos de este, lo que hace
necesarias una monitorizacion estrecha y la supervision de un especialista en trasplantes.

Inductores del CYP3A4
El uso simultaneo con inductores del CYP3A4 puede reducir los niveles sanguineos de tacrélimus, lo

gue puede aumentar el riesgo de rechazo del trasplante. Se recomienda evitar el uso simultaneo de
inductores potentes del CYP3A4 (como rifampicina, fenitoina o carbamazepina) con tacrélimus. Si no



se puede evitar, se debe monitorizar con frecuencia los niveles sanguineos de tacrolimus desde los
primeros dias de administracion simultanea, bajo la supervision de un especialista en trasplantes, con el
fin de, si procede, ajustar la dosis de tacrolimus, para mantener una exposicion similar a tacrolimus. La
funcion del injerto también se debe monitorizar estrechamente (ver seccién 4.5).

De manera similar, la suspensién de inductores del CYP3A4 puede afectar a la tasa de metabolismo de
tacrélimus y en consecuencia, provocar niveles sanguineos supraterapéuticos de este, lo que hace
necesarias una monitorizacion estrecha y la supervision de un especialista en trasplantes.

Glicoproteina-P

Se debe tener precaucion cuando se administre tacrélimus junto con medicamentos que inhiben la
glicoproteina-P, ya que se podria producir un aumento de los niveles de tacrélimus. Se deben monitorizar
estrechamente los niveles de tacrolimus en sangre total, asi como el estado clinico del paciente. Puede ser
necesario ajustar la dosis de tacrélimus (ver seccion 4.5).

Medicamentos a base de plantas

Cuando se toma tacrdlimus se deben evitar los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) u otros medicamentos a base de plantas debido al riesgo de
interacciones que conducen bien a una disminucion de las concentraciones sanguineas de tacrolimusy a
una reduccion del efecto clinico de tacrélimus, o bien a un aumento de las concentraciones sanguineas de
tacrélimus y al riesgo de toxicidad de tacrélimus (ver seccién 4.5).

Otras interacciones

Debe evitarse la administracion concomitante de ciclosporina y tacrolimus, y debe tenerse precaucion
cuando se administra tacrolimus a pacientes que han recibido previamente ciclosporina (ver las
secciones 4.2y 4.5).

Deben evitarse ingestas elevadas de potasio o el uso de diuréticos ahorradores de potasio (ver seccion 4.5).

La combinacién de tacrélimus con determinadas sustancias que provoquen efectos conocidos de
neurotoxicidad puede aumentar el riesgo de estos efectos (ver seccién 4.5).

Vacunacion

Los inmunosupresores pueden influir sobre la respuesta a la vacunacion, y, por ello, las vacunas pueden
ser menos eficaces durante el tratamiento con tacrélimus. Debe evitarse el uso de vacunas vivas
atenuadas.

Nefrotoxicidad

Tacrolimus puede producir deterioro de la funcion renal en pacientes que han recibido un trasplante. La
insuficiencia renal aguda sin intervencion activa puede progresar a insuficiencia renal crénica. Se debe
monitorizar estrechamente a los pacientes con la funcién renal alterada, ya que puede ser necesario
reducir la dosis de tacrélimus. El riesgo de nefrotoxicidad puede aumentar cuando tacrélimus se
administra simultdneamente con medicamentos asociados a nefrotoxicidad (ver seccion 4.5). Se debe
evitar el uso simultaneo de tacrolimus con medicamentos con efectos conocidos de nefrotoxicidad.
Cuando no se pueda evitar la administracion simultanea, se deben monitorizar estrechamente la
concentracion minima en sangre de tacrélimus y la funcion renal, y se debe considerar la reduccion de la
dosis si se produce nefrotoxicidad.

Trastornos gastrointestinales

Se ha notificado perforacion gastrointestinal en pacientes tratados con tacrélimus. Debido a que la
perforacion gastrointestinal es un evento médico importante que puede ser potencialmente mortal 0 una



afeccion grave, se deben considerar los tratamientos adecuados inmediatamente después de que ocurran
sospechas de sintomas o signos.

Debido a que las concentraciones sanguineas de tacrélimus pueden cambiar significativamente durante los
episodios de diarrea, se recomienda una monitorizacion adicional de las concentraciones de tacrélimus
durante los episodios de diarrea.

Trastornos cardiacos

Se han observado en raras ocasiones casos de hipertrofia ventricular o de hipertrofia del tabique
interventricular, notificados como miocardiopatias, en los pacientes en tratamiento con tacrélimus de
liberacion inmediata, y también podrian aparecer con tacrolimus de liberacion prolongada. En la
mayor parte de los casos han sido reversibles y se produjeron principalmente con concentraciones
minimas de tacrélimus en sangre mucho mas elevadas que las concentraciones maximas
recomendadas. Otros factores que se ha observado que aumentan el riesgo de estos problemas clinicos
incluyen patologia cardiaca pre-existente, uso de corticosteroides, hipertensién, disfuncién renal o
hepética, infecciones, sobrecarga de liquidos y edema. Por tanto, los pacientes de alto riesgo que
reciben un tratamiento inmunosupresor importante deben ser controlados, utilizando procedimientos
tales como ecocardiografia 0 ECG antes y después del trasplante (por ejemplo inicialmente, a los

3 meses y, posteriormente, a los 9-12 meses). En caso de que se observaran alteraciones, debe
evaluarse una reduccion de la dosis de Tacforius o el cambio de tratamiento a otro agente
inmunosupresor. Tacrolimus puede prolongar el intervalo QT y puede causar taquicardia ventricular
Torsades de pointes. Debe tenerse precaucion en pacientes con factores de riesgo para prolongar el
intervalo QT, incluyendo los pacientes con historia clinica personal o familiar de prolongacion del
intervalo QT, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias y desequilibrios electroliticos. Se debe
tener precaucion en pacientes en los que se ha diagnosticado o se sospecha el Sindrome congénito de
intervalo QT prolongado o prolongacion del intervalo QT adquirido o pacientes con medicacion
concomitante que se sabe que prolonga el intervalo QT, induce desequilibrios electroliticos o que se
sabe que aumenta la exposicion a tacrolimus (ver seccion 4.5).

Trastornos linfoproliferativos y neoplasias malignas

Se ha descrito que los pacientes tratados con tacrélimus desarrollan trastornos linfoproliferativos
asociados al virus Epstein-Barr (VEB) y otras neoplasias malignas, incluyendo canceres de piel y
sarcoma de Kaposi (ver seccion 4.8).

Cuando se administra de forma concomitante una combinacion de inmunosupresores como
anticuerpos antilinfociticos (p. ej., basiliximab, daclizumab), aumenta el riesgo de alteraciones
linfoproliferativas asociadas al VEB. Se ha descrito que los pacientes negativos al VEB-VCA
(antigeno de la capside viral) presentan un mayor riesgo de desarrollar alteraciones linfoproliferativas.
Por lo tanto, en este grupo de pacientes debe determinarse la serologia VEB-VCA antes de iniciar el
tratamiento con Tacforius. Durante el tratamiento se recomienda una monitorizacion cuidadosa con
VEB-PCR. Un resultado de VEB-PCR positivo puede persistir durante meses, y no es indicativo per
se de enfermedad linfoproliferativa o linfoma.

Se ha notificado sarcoma de Kaposi, incluyendo casos con formas agresivas de la enfermedad y
desenlaces fatales, en pacientes tratados con tacrélimus. En algunos casos, se ha observado regresion
de sarcoma de Kaposi después de reducir la intensidad de la inmunosupresion.

Al igual que con otros agentes inmunosupresores, debido al riesgo potencial de alteraciones malignas
de la piel, debe minimizarse la exposicion a la luz solar y a los rayos UV utilizando ropa protectora
adecuada y empleando una crema protectora con un elevado factor de proteccion.

Al igual que con otros potentes agentes inmunosupresores, el riesgo de cancer secundario es
desconocido.



Infecciones, incluidas las infecciones oportunistas

Los pacientes en tratamiento con medicamentos inmunosupresores, incluido el tacrélimus, presentan
un mayor riesgo de sufrir infecciones, incluidas infecciones oportunistas (bacterianas, fungicas, viricas
y protozoarias) como la infeccion por CMV, la nefropatia asociada al virus BK y la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. Los pacientes también corren un mayor riesgo de
contraer infecciones con hepatitis virica (por ejemplo, la reactivacion de la hepatitisBy Cy la
infeccion de novo, asi como la hepatitis E, que puede llegar a ser crénica). Con frecuencia estas
infecciones estan asociadas a una elevada carga inmunosupresora total, y pueden conducir a
situaciones graves o potencialmente mortales incluyendo el rechazo del injerto que los médicos deben
de considerar en el diagndstico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos que presenten una
funcidn hepatica o renal deteriorada o sintomas neurolégicos. La prevencion y el tratamiento se deben
hacer de acuerdo con las guias clinicas apropiadas.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se ha notificado que pacientes tratados con tacrolimus han desarrollado el sindrome de encefalopatia
posterior reversible (SEPR). Si los pacientes tratados con tacrolimus presentan sintomas que indican
SEPR como cefalea, alteracion del estado mental, convulsiones o alteraciones visuales, se debe llevar
a cabo un procedimiento radiologico (p. ej., RMN). Si se diagnostica SEPR, se aconseja un control
adecuado de la presion sanguinea y de las convulsiones, y la suspensiéon inmediata del tacrélimus
sistémico. La mayoria de los pacientes se recupera de forma completa una vez tomadas las medidas
apropiadas.

Trastornos oculares

Se han notificado trastornos oculares, en ocasiones con progresion a pérdida de la vision, en pacientes
tratados con tacrélimus. En algunos casos se ha notificado su resolucién al cambiar a otro tratamiento
inmunosupresor. Se debe advertir a los pacientes que comuniguen la aparicion de cambios de agudeza
visual, cambios en la vision de los colores, vision borrosa o defectos del campo visual; en todos estos

casos se recomienda una evaluacion inmediata, con derivacion al oftalmdlogo si procede.

Microangiopatia trombética (MAT) (incluido sindrome hemolitico urémico (SHU) vy purpura
trombocitopénica trombética (PTT))

El diagndstico de MAT, incluida purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) y sindrome hemolitico
urémico (SHU), que a veces conduce a fracaso renal o a un desenlace fatal, se debe considerar en
pacientes con anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones neuroldgicas fluctuantes,
insuficiencia renal y fiebre. Si se diagnostica MAT, se requiere un tratamiento rapido, y se debe
considerar la interrupcion de tacrélimus segun el criterio del médico.

La administracién concomitante de tacrolimus con un inhibidor de la molécula diana de la rapamicina
en mamiferos (MTOR, por sus siglas en inglés) (p. €j., sir6limus, everdlimus) puede aumentar el riesgo
de microangiopatia trombética (incluido sindrome hemolitico urémico y plrpura trombocitopénica
trombdtica).

Aplasia eritrocitaria pura

En pacientes tratados con tacrélimus se han notificado casos de aplasia eritrocitaria pura (AEP). En
todos estos pacientes se notificaron factores de riesgo para AEP tales como infeccion por parvovirus
B19, enfermedad subyacente 0 medicaciones concomitantes asociadas con AEP.

Poblaciones especiales

Existe una experiencia limitada en pacientes de raza no caucasica y en pacientes con elevado riesgo
inmunoldgico (p. €j., retrasplante, evidencia de anticuerpos reactivos contra el panel, ARP).
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En pacientes con insuficiencia hepética grave puede ser necesaria una reduccion de la dosis (ver
seccion 4.2)

Excipientes

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

- Ponceau 4R
Esto puede causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones metabdlicas

El tacrolimus sistémico disponible se metaboliza a través del CYP3A4 hepatico. También existe evidencia
de metabolismo gastrointestinal a través del CYP3A4 de la pared intestinal. EI uso concomitante de
medicamentos o preparados a base de plantas conocidos por inhibir o inducir el CYP3A4 puede afectar al
metabolismo de tacrélimus y, por lo tanto, elevar o disminuir su concentracion sanguinea. De manera
similar, la suspension de tales medicamentos o preparados a base de plantas puede afectar a la tasa de
metabolismo de tacr6limus y en consecuencia, a los niveles sanguineos de tacrélimus.

Los estudios farmacocinéticos han indicado que el aumento de los niveles sanguineos de tacrélimus
cuando se administra de manera simultanea con inhibidores del CYP3A4 es principalmente un
resultado del aumento de la biodisponibilidad oral de tacrélimus debida a la inhibicion del
metabolismo gastrointestinal. El efecto sobre el aclaramiento hepatico es menos pronunciado.

Se recomienda encarecidamente monitorizar estrechamente las concentraciones sanguineas de tacrélimus
bajo la supervision de un especialista en trasplantes, asi como monitorizar la funcion del injerto, la
prolongacion del intervalo QT (con ECG), la funcion renal y otras reacciones adversas, incluida la
neurotoxicidad, cuando se utilizan de forma concomitante sustancias con potencial de alterar el
metabolismo del CYP3A4 y, si procede, ajustar o interrumpir la dosis de tacrolimus, para mantener una
exposicion similar de tacrolimus (ver las secciones 4.2 y 4.4). De manera similar, se debe monitorizar
estrechamente a los pacientes cuando se utilice tacrélimus de manera simultanea con multiples
sustancias que afecten al CYP3A4, dado que los efectos sobre la exposicion de tacrélimus se pueden
potenciar o contrarrestar.

En la tabla siguiente se muestran medicamentos que tienen efectos sobre tacrélimus. Los ejemplos de
interacciones medicamentosas no pretenden ser completos o exhaustivos y, en consecuencia, se debe
consultar la ficha de cada medicamento que se administre de manera simultanea con tacrélimus para
ver la informacion relativa a la ruta metabdlica, vias de interaccion, riesgos potenciales y medidas
especificas que tomar respecto a la administracion simultanea.

Medicamentos que tienen efectos sobre tacrélimus.

Clase o nombre del Efecto de la interaccién Recomendaciones relativas a la
medicamento/sustancia medicamentosa administracion simultanea
Pomelo 0 zumo de pomelo Puede aumentar las concentraciones | Evitar el pomelo y el zumo de

minimas en sangre de tacrolimusy | pomelo.
aumentar el riesgo de reacciones
adversas graves (p. €j.,
neurotoxicidad, prolongacion del
intervalo QT) (ver seccién 4.4).
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Clase o nombre del
medicamento/sustancia

Efecto de la interaccion
medicamentosa

Recomendaciones relativas a la
administracion simultanea

Ciclosporina

Puede aumentar las concentraciones
minimas en sangre de tacrélimus.
Ademas, pueden producirse efectos
nefrotdxicos sinérgicos/aditivos.

Se debe evitar el uso
simultaneo de ciclosporina y
tacrélimus (ver seccion 4.4).

Productos con efectos
nefrotdxicos o neurotdxicos
conocidos:

aminoglicosidos, inhibidores
de girasa, vancomicina,
sulfametoxazol +
trimetoprima, AINE,
ganciclovir, aciclovir,
anfotericina B, ibuprofeno,
cidofovir, foscarnet

Pueden potenciar los efectos
nefrotdxicos o neurotoxicos de
tacrélimus.

Se recomienda evitar el uso
simultaneo de tacrélimus con
medicamentos con efectos
nefrotdxicos conocidos. Si no se
puede evitar la administracion
simultanea, monitorizar la
funcidn renal y otros efectos
adversos y ajustar la dosis de
tacrolimus si es necesario.

Inhibidores potentes del
CYP3A4: agentes
antifangicos (p. €j.,
ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol),
antibioticos macrolidos (p. ej.,
telitromicina,
troleandomicina,
claritromicina, josamicina),
inhibidores de la proteasa del
VIH (p. €j., ritonavir,
nelfinavir, saquinavir),
inhibidores de la proteasa del
VHC (p. €j., telaprevir,
boceprevir y la combinacion
de ombitasvir y paritaprevir
con ritonavir, cuando se
utiliza con y sin dasabuvir),
nefazodona, el potenciador
farmacocinético cobicistat y
los inhibidores de quinasas
idelalisib, ceritinib.

También se han observado
potentes interacciones con el
antibiotico macrolido
eritromicina.

Puede aumentar las concentraciones
minimas en sangre de tacrélimus y
aumentar el riesgo de reacciones
adversas graves (p. €j.,
nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
prolongacion del intervalo QT), lo
que requiere monitorizacion
estrecha (ver seccién 4.4).

Se pueden producir aumentos
rapidos y pronunciados en los
niveles de tacrélimus, en un plazo
de tan solo 1-3 dias tras la
administracion simultanea, a pesar
de la reduccion inmediata de la
dosis de tacrélimus. La exposicién
global de tacrdlimus puede
aumentar > 5 veces. Cuando se
administran simultdneamente
combinaciones de ritonavir, la
exposicion de tacrélimus puede
aumentar > 50 veces. Casi todos los
pacientes pueden requerir una
reduccion de la dosis de tacrolimus,
y también puede ser necesaria una
interrupcién temporal de
tacrélimus.

El efecto sobre las concentraciones
sanguineas de tacrolimus puede
permanecer durante varios dias una
vez que se complete la
administracion simultanea.

Se recomienda evitar el uso
simultaneo. Si no se puede
evitar la administracion
simultanea de un inhibidor
potente del CYP3A4, evaluar
omitir la dosis de tacrélimus el
dia en que se inicia el inhibidor
potente del CYP3A4. Reiniciar
tacrolimus al dia siguiente a
una dosis reducida, segun las
concentraciones en sangre de
tacrélimus. Los cambios en la
dosis y en la frecuencia de
administracion de tacrélimus
se deben individualizar y
ajustar, si es necesario, en
funcion de las concentraciones
minimas de tacrélimus, que se
deben evaluar al inicio,
monitorizar con frecuencia en
el transcurso (desde los
primeros dias) y reevaluar
cuando se complete el
inhibidor del CYP3A4y
después. Una vez finalizado, la
dosis y la frecuencia de
administracion apropiadas de
tacrélimus deben guiarse por
las concentraciones en sangre
de tacr6limus. Monitorizar
estrechamente la funcién renal,
el ECG para detectar
prolongacion del intervalo QT
y otros efectos adversos.

Inhibidores del CYP3A4
moderados o débiles:
agentes antifangicos (p. €j.,
fluconazol, isavuconazol,
clotrimazol, miconazol),

Pueden aumentar las
concentraciones minimas en sangre
de tacrolimus y aumentar el riesgo
de reacciones adversas graves (p.
ej., neurotoxicidad, prolongacion

Monitorizar frecuentemente las
concentraciones minimas en
sangre de tacrolimus, desde los
primeros dias de
administracion simultanea.
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Clase o nombre del
medicamento/sustancia

Efecto de la interaccion
medicamentosa

Recomendaciones relativas a la
administracion simultanea

antibioticos macrolidos (p. €j.,
azitromicina), blogueadores
de los canales de calcio (p. €j.,
nifedipino, nicardipino,
diltiazem, verapamilo),
amiodarona, danazol,
etinilestradiol, lansoprazol,
omeprazol, los antivirales
VHC elbasvir/grazoprevir y
glecaprevir/pibrentasvir, el
antiviral CMV letermovir y
los inhibidores de la tirosina
quinasa nilotinib, crizotinib e
imatinib y preparados a base
de plantas (chinos) que
contienen extractos de
Schisandra sphenanthera

del intervalo QT) (ver seccion 4.4).
Puede producirse un aumento
rapido del nivel de tacrélimus.

Reducir la dosis de tacrélimus
si es necesario (ver

seccién 4.2). Monitorizar
estrechamente la funcion renal,
el ECG para detectar
prolongacion del intervalo QT
y otros efectos adversos.

In vitro, se ha demostrado que
las siguientes sustancias son
potenciales inhibidores del
metabolismo de tacrélimus:
bromocriptina, cortisona,
dapsona, ergotamina,
gestodeno, lidocaina,
mefenitoina, midazolam,
nilvadipino, noretisterona,
quinidina, tamoxifeno

Pueden aumentar las
concentraciones minimas en sangre
de tacrolimus y aumentar el riesgo
de reacciones adversas graves (p.
ej., neurotoxicidad, prolongacion
del intervalo QT) (ver seccion 4.4).

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y reducir
la dosis de tacrélimus si es
necesario (ver seccion 4.2).
Monitorizar estrechamente la
funcién renal, el ECG para
detectar prolongacion del
intervalo QT y otros efectos
adversos.

Inductores potentes del
CYP3A4:

rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, apalutamida,
enzalutamida, mitotano o
hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

Pueden reducir las concentraciones
minimas en sangre de tacrélimus y
aumentar el riesgo de rechazo (ver
seccion 4.4).

El efecto mé&ximo sobre las
concentraciones sanguineas de
tacrélimus puede alcanzarse 1-

2 semanas después de la
administracion simultanea. El
efecto puede permanecer 1-

2 semanas después de la
finalizacion del tratamiento.

Se recomienda evitar el uso
simultaneo. Si no se puede
evitar, los pacientes pueden
requerir un aumento de la dosis
de tacrolimus. Los cambios en
la dosis de tacrélimus se deben
individualizar y ajustar, si es
necesario, en funcion de las
concentraciones minimas de
tacrélimus, que se deben
evaluar al inicio, monitorizar
con frecuencia en el transcurso
(desde los primeros dias) y
reevaluar cuando se complete
el inductor del CYP3A4 y
después. Una vez finalizado el
uso del inductor del CYP3A4,
puede ser necesario ajustar
gradualmente la dosis de
tacrélimus. Monitorizar
estrechamente la funcion del
injerto.

Inductores moderados del
CYP3A4:

metamizol, fenobarbital,
isoniazida, rifabutina,

Pueden reducir las concentraciones
minimas en sangre de tacrélimus y
aumentar el riesgo de rechazo (ver
seccién 4.4).

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrolimus y
aumentar la dosis de
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Clase o nombre del
medicamento/sustancia

Efecto de la interaccion
medicamentosa

Recomendaciones relativas a la
administracion simultanea

efavirenz, etravirina,
nevirapina; inductores débiles
del CYP3A4: flucloxacilina

tacrolimus si es necesario (ver
seccién 4.2). Monitorizar
estrechamente la funcion del
injerto.

Caspofungina

Puede reducir las concentraciones
minimas en sangre de tacrélimus y
aumentar el riesgo de rechazo. No
se ha confirmado el mecanismo de
interaccion.

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrolimus y
aumentar la dosis de
tacrdlimus si es necesario (ver
seccion 4.2). Monitorizar
estrechamente la funcion del
injerto.

Cannabidiol (inhibidor de la
gp-P)

Se han notificado aumentos de los
niveles sanguineos de tacrélimus
durante el uso simultaneo de
tacrélimus y cannabidiol. Esto
puede deberse a la inhibicidn de la
glicoproteina-P intestinal, lo que
provoca un aumento de la
biodisponibilidad del tacrélimus.

La administracién simultanea
de tacrélimus y cannabidiol
debe realizarse con precaucion,
vigilando estrechamente al
paciente para detectar posibles
efectos adversos. Es preciso
monitorizar las
concentraciones valle de
tacrélimus en sangre total y
ajustar la dosis de tacrélimus si
fuera necesario (ver

secciones 4.2y 4.4).

Productos con alta afinidad
conocida por las proteinas
plasméticas, p. ej.: AINE,
anticoagulantes orales,
antidiabéticos orales

Tacrolimus se une ampliamente a
las proteinas plasmaticas. Deben
considerarse posibles interacciones
con otros principios activos con alta
afinidad conocida por las proteinas
plasmaticas.

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y ajustar
la dosis de tacrélimus si es
necesario (ver seccion 4.2).

Agentes procinéticos:
metoclopramida, cimetidina e
hidréxido de magnesio-
aluminio

Pueden aumentar las
concentraciones minimas en sangre
de tacrélimus y aumentar el riesgo
de reacciones adversas graves (p.
ej., neurotoxicidad, prolongacion
del intervalo QT).

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y reducir
la dosis de tacrolimus si es
necesario (ver seccion 4.2).
Monitorizar estrechamente la
funcién renal, la prolongacion
del intervalo QT mediante
ECG y otros efectos adversos.

Dosis de mantenimiento de
corticosteroides

Pueden reducir las concentraciones
minimas en sangre de tacrélimus y
aumentar el riesgo de rechazo (ver
seccion 4.4).

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrolimus y
aumentar la dosis de
tacrélimus si es necesario (ver
seccion 4.2). Monitorizar
estrechamente la funcion del
injerto.
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Clase 0 nombre del Efecto de la interaccion Recomendaciones relativas a la
medicamento/sustancia medicamentosa administracion simultanea
Dosis elevadas de Pueden afectar a los niveles Monitorizar las
prednisolona o sanguineos de tacrélimus (aumento | concentraciones minimas en
metilprednisolona 0 reduccion) cuando se administra | sangre de tacrélimus y ajustar
para el tratamiento del rechazo la dosis de tacrélimus si es
agudo. necesario.
Tratamiento antiviral de Puede tener impacto sobre la Monitorizar las
accion directa (AAD) farmacocinética de tacrolimus concentraciones minimas en
mediante cambios en la funcion sangre de tacrélimus y ajustar
hepatica durante el tratamiento la dosis de tacrdlimus si es
AAD, relacionado con el necesario para garantizar la
aclaramiento del virus de la continuidad de la eficaciay la
hepatitis. Puede producirse una seguridad.
reduccidn de los niveles sanguineos
de tacrélimus.
Sin embargo, el potencial inhibidor
del CYP3A4 de algunos AAD
puede contrarrestar el efecto o
provocar un aumento de los niveles
sanguineos de tacrélimus.

La administracion concomitante de tacr6limus con un inhibidor de la molécula diana de la rapamicina
en mamiferos (MTOR, por sus siglas en inglés) (p. €j., sir6limus, everdlimus) puede aumentar el riesgo
de microangiopatia trombotica (incluido sindrome hemolitico urémico y parpura trombocitopénica
trombatica) (ver seccién 4.4).

Debido a que el tratamiento con tacrolimus se puede asociar con hipercalemia o puede aumentar la
hipercalemia preexistente, se debe evitar un alto consumo de potasio o de diuréticos ahorradores de potasio
(p. €j., amilorida, triamtereno o espironolactona) (ver seccion 4.4). Se debe tener precaucién cuando
tacrélimus se administra de manera simultanea con otros agentes que aumentan el potasio sérico, como
trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que trimetoprima actla
como un diurético ahorrador de potasio como amilorida. Se recomienda una monitorizacion estrecha del
potasio sérico.

Efecto de tacr6limus sobre el metabolismo de otros medicamentos

Tacrolimus es un conocido inhibidor del CYP3A4; por lo tanto, su uso concomitante con medicamentos
conocidos por metabolizarse a través del CYP3A4 puede afectar al metabolismo de dichos medicamentos.
La semivida de ciclosporina se alarga cuando se administra concomitantemente con tacrélimus. Ademas,
pueden producirse efectos nefrotoxicos aditivos/sinérgicos. Por este motivo, no se recomienda la
asociacion de ciclosporina y tacrolimus, y debe tenerse precaucion cuando se administra tacrélimus a
pacientes tratados previamente con ciclosporina (ver las secciones 4.2 'y 4.4).

Se ha demostrado que tacrélimus eleva la concentracidn sanguinea de fenitoina.

Debido a que tacrolimus puede reducir el aclaramiento de los anticonceptivos basados en esteroides
provocando un aumento de la exposicion hormonal, se debe tener una especial precaucion cuando se
decidan los métodos anticonceptivos.

Existe un conocimiento limitado de las interacciones entre tacrélimus y las estatinas. Los datos clinicos
sugieren que la farmacocinética de las estatinas no se modifica en gran medida por la administracion
concomitante de tacrolimus.

Datos en animales han mostrado que tacrélimus puede disminuir el aclaramiento y aumentar la vida media
de pentobarbital y antipirina.

Acido micofendlico. Se debe tener precaucion al cambiar un tratamiento combinado de ciclosporina
(que interfiere con la recirculacion enterohepética del &cido micofendlico) a tacrolimus (que carece de
este efecto), ya que esto podria generar cambios en la exposicion al &cido micofendlico. Los principios
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activos que interfieren con el ciclo enterohepético del &cido micofendlico pueden reducir la
concentracién plasmatica y la eficacia de acido micofendlico. Cuando se cambie de ciclosporina a
tacrolimus o viceversa, puede ser necesario realizar un seguimiento farmacolégico del acido
micofendlico.

Los inmunosupresores pueden influir sobre la respuesta a la vacunacién, y, por ello, las vacunas pueden
ser menos eficaces durante el tratamiento con tacrolimus. Debe evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas
(ver seccion 4.4).

46 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos en mujeres muestran que tacrolimus es capaz de atravesar la placenta. Existe riesgo de
hiperpotasemia en el recién nacido (p. €j., incidencia en neonatos del 7,2 %, es decir, 8 de cada 111)
gue tiende a normalizarse de forma espontanea. El tratamiento en mujeres embarazadas puede ser
considerado, cuando no exista ninguna alternativa méas segura y cuando los beneficios justifiquen el riesgo
potencial para el feto. En caso de exposicion en in utero, se recomienda monitorizar reacciones adversas
potenciales de tacrolimus en el recién nacido (especialmente los efectos en los rifiones).

Resultados de un estudio de seguridad observacional posterior a la autorizacion [EUPAS37025]

Un estudio de seguridad poscomercializacién analizé 2905 embarazos del registro de trasplante de
6rganos “Transplant Pregnancy Registry International” (TPRI) para evaluar los resultados en mujeres
tratadas con tacrélimus (383 notificados de forma prospectiva, incluyendo 247 pacientes con trasplante
de rifidn y 136 con trasplante hepatico) frente a los resultados en mujeres tratadas con otros
inmunosupresores. Sobre la base de los datos limitados (289 embarazos notificados prospectivamente
con exposicion a tacrolimus durante el primer trimestre), los resultados no indicaron un riesgo mayor
de malformaciones graves. Se observé una mayor prevalencia de abortos espontaneos en mujeres
tratadas con tacrélimus en comparacién con inmunosupresores alternativos. Entre las pacientes con
trasplante de rifién tratadas con tacrélimus, también se observé una mayor prevalencia de
preeclampsia. Sin embargo, en conjunto, no hubo evidencias suficientes para llegar a conclusiones
sobre el riesgo de estos resultados. Entre las pacientes de trasplante de higado y rifion expuestas a
tacrolimus, el 45 %-55 % de nacidos con vida fueron prematuros, con alrededor del 75 %-85 % con un
peso normal para su tiempo de gestacion. Se observaron resultados similares para otros
inmunosupresores, aunque el caracter limitado de la evidencia hace que las conclusiones que se
pueden sacar sean limitadas.

En ratas y conejos, tacrélimus causo toxicidad embriofetal a dosis que demostraron toxicidad en la madre
(ver seccion 5.3).

Lactancia

Los datos en humanos demuestran que tacrolimus se excreta en la leche materna. Como no es posible
descartar los efectos perjudiciales sobre el recién nacido, las pacientes no deben amamantar a sus hijos
mientras estén bajo tratamiento con Tacforius.

Fertilidad

Se ha observado en ratas un efecto negativo en la fertilidad de los machos manifestada por un menor
namero de espermatozoides y por una menor movilidad de los mismos (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tacrolimus puede producir trastornos visuales y neurol6gicos. Este efecto puede potenciarse si se ingiere
alcohol junto con tacrélimus.
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No se han realizado estudios de los efectos de tacrélimus sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

48 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seqguridad

El perfil de reacciones adversas asociado con el uso de medicamentos inmunosupresores es con
frecuencia dificil de establecer debido a la presencia de enfermedades subyacentes y al uso conjunto de
otros medicamentos.

Las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente (afectan a > 10% de los pacientes) son temblor,
insuficiencia renal, hiperglucemia, diabetes mellitus, hiperpotasemia, infecciones, hipertensién e
insomnio.

Lista tabulada de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se define a continuacion: muy frecuentes( > 1/10); frecuentes
(>1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras
(< 1/10.000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Como es bien conocido en otros potentes agentes inmunosupresores, los pacientes tratados con
tacrélimus tienen frecuentemente un elevado riesgo de infecciones (virales, bacterianas, fungicas,
protozoarias). Puede agravarse la evolucion de las infecciones preexistentes. Pueden producirse
infecciones generalizadas y localizadas.

Se han notificado casos de infeccion por CMV, nefropatia asociada a virus BK, asi como casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada a virus JC en pacientes tratados con
inmunosupresores, incluido tacrélimus capsulas de liberacion prolongada.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pélipos)
Los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de sufrir neoplasias malignas. Se
han notificado neoplasias benignas, asi como malignas, incluyendo trastornos linfoproliferativos

asociados con VEB, neoplasias cutaneas y sarcoma de Kaposi asociadas al tratamiento con tacrélimus.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

frecuentes: anemia, trombocitopenia, leucopenia, analisis eritrocitario anormal,
leucocitosis

poco frecuentes: coagulopatias, pancitopenia, neutropenia, anomalias en los analisis de la
coagulacion y del sangrado, microangiopatia trombética

raras: pUrpura trombocitopénica trombética, hipoprotrombinemia

frecuencia no conocida: aplasia eritrocitaria pura, agranulocitosis, anemia hemolitica, neutropenia
febril

Trastornos del sistema inmunolégico

Se han observado reacciones alérgicas y anafilactoides en pacientes tratados con tacrélimus (ver
seccion 4.4).

Trastornos endocrinos
raras: hirsutismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
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muy frecuentes:
frecuentes:

poco frecuentes:
Trastornos psiquiatricos

muy frecuentes:
frecuentes:

poco frecuentes:

diabetes mellitus, hiperglucemia, hiperpotasemia

acidosis metabolica, otras anomalias electroliticas, hiponatremia, sobrecarga
de liguidos, hiperuricemia, hipomagnesemia, hipopotasemia, hipocalcemia,
disminucion del apetito, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia,
hipertrigliceridemia

deshidratacion, hipoglucemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia

insomnio

confusion y desorientacion, depresion, sintomas de ansiedad, alucinaciones,
trastornos mentales, estado de animo deprimido, alteraciones del humor,
pesadillas

trastornos psicoticos

Trastornos del sistema nervioso

muy frecuentes:
frecuentes:

poco frecuentes:

raras:
muy raras:
frecuencia no conocida:

Trastornos oculares
frecuentes:

poco frecuentes:

raras:

frecuencia no conocida:

cefalea, temblor

trastornos del sistema nervioso, convulsiones, alteraciones de la conciencia,
neuropatias periféricas, mareo, parestesias y disestesias, alteracion de la
expresion escrita

encefalopatia, hemorragias del sistema nervioso central y accidentes
cerebrovasculares, coma, anormalidades del habla y del lenguaje, paralisis y
paresia, amnesia

hipertonia

miastenia

sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

alteraciones oculares, vision borrosa, fotofobia
cataratas

ceguera

neuropatia dptica

Trastornos del oido y del laberinto

frecuentes:

poco frecuentes:
raras:

muy raras:

Trastornos cardiacos
frecuentes:
poco frecuentes:

raras:
muy raras:

Trastornos vasculares
muy frecuentes:
frecuentes:

poco frecuentes:

Trastornos respiratorios,

frecuentes:

poco frecuentes:
raras:

acufenos

hipoacusia

sordera neurosensorial
audicion alterada

alteraciones isquémicas de las arterias coronarias, taquicardia
insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares y parada cardiaca, arritmias
supraventriculares, cardiomiopatias, hipertrofia ventricular, palpitaciones
derrame pericardico

Torsades de pointes

hipertension

acontecimientos tromboembélicos e isquémicos, trastornos vasculares
hipotensivos, hemorragias, trastornos vasculares periféricos
trombosis venosa profunda en miembros, shock, infarto

toracicos y mediastinicos

trastornos pulmonares parengquimatosos, disnea, derrame pleural, tos,
faringitis, congestion e inflamacion nasales

insuficiencias respiratorias, trastornos del tracto respiratorio, asma
sindrome de sufrimiento respiratorio agudo
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Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea, nauseas

frecuentes: signos y sintomas gastrointestinales, vomitos, dolores gastrointestinales y
abdominales, trastornos inflamatorios gastrointestinales, hemorragias
gastrointestinales, perforacion y Ulceras gastrointestinales, ascitis, estomatitis
y Ulceras, estrefiimiento, signos y sintomas dispépticos, flatulencia,
distension, deposiciones blandas

poco frecuentes: pancreatitis aguda y cronica, ileo paralitico, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, vaciamiento géstrico alterado
raras: pseudoquiste pancredtico, subileo

Trastornos hepatobiliares

frecuentes: trastornos de los conductos biliares, lesién hepatocelular y hepatitis,
colestasis e ictericia

raras: enfermedad hepética por oclusion venosa, trombosis de la arteria hepatica

muy raras: insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

frecuentes: erupcion, prurito, alopecia, acné, aumento de la sudoracion
poco frecuentes: dermatitis, fotosensibilidad

raras: necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell)

muy raras: sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

frecuentes: artralgia, dolor de espalda, espasmos musculares, dolor en una extremidad
poco frecuentes: trastornos articulares
raras: disminucién de la movilidad

Trastornos renales y urinarios

muy frecuentes: deterioro renal

frecuentes: insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, nefropatia tdxica, necrosis
tubular renal, anormalidades de la orina, oliguria, sintomas vesicales y
uretrales

poco frecuentes: sindrome hemolitico urémico, anuria

muy raras: nefropatia, cistitis hemorragica

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
poco frecuentes: dismenorrea y hemorragia uterina

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

frecuentes: trastornos febriles, dolor y malestar, trastornos asténicos, edema, alteracion
de la percepcion de la temperatura corporal

poco frecuentes: enfermedad de tipo gripal, sensacién de inquietud, sensacion anormal,
insuficiencia multiorganica, sensacion de opresion torécica, intolerancia a la
temperatura

raras: caida, Ulcera, opresion toracica, sed

muy raras: tejido adiposo aumentado

Exploraciones complementarias

muy frecuentes: pruebas de funcion hepética anormales

frecuentes: fosfatasa alcalina en sangre aumentada, peso aumentado

poco frecuentes: amilasa elevada, ECG anormal, anomalias en los estudios de ritmo y pulso
cardiaco, peso disminuido, lactatodeshidrogenasa elevada en sangre

muy raras: ecocardiograma anormal, intervalo QT del electrocardiograma prolongado
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Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
frecuentes: disfuncion primaria del trasplante

Se han observado errores de medicacion incluyendo cambio involuntario, no intencionado o no
supervisado entre las formulaciones de tacrélimus de liberacion inmediata y de liberacion prolongada.
Se han notificado un nimero de casos de rechazo de trasplantes asociados a este hecho (no se puede
estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

El dolor en una extremidad ha sido descrito en un nimero de informes de los casos publicados como
parte del Sindrome Doloroso por Inhibicion de Calcineurina (SDIC). Este se presenta usualmente
como un dolor bilateral y simétrico, grave, ascendente en las extremidades inferiores y puede ser
asociado a niveles de tacrolimus supraterapéuticos. Este sindrome puede responder a una reduccion de
la dosis. En algunos casos, fue necesario cambiar a una inmunosupresién alternativa.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

49  Sobredosis

La experiencia en relacion con la sobredosificacion es limitada. Se han descrito varios casos de sobredosis
accidental con tacrolimus; entre los sintomas observados estan: temblor, cefaleas, nauseas y vomitos,
infecciones, urticaria, letargo y aumento en las concentraciones de nitrdgeno ureico en sangre, de
creatinina sérica, y de las concentraciones de alanina-aminotransferasa.

No existe un antidoto especifico para tacrélimus. En caso de que se produzca una sobredosis, deben
implementarse los métodos habituales de apoyo y el tratamiento sintomatico.

Por su alto peso molecular, su baja solubilidad en agua y su alta afinidad por las proteinas del plasma y los
eritrocitos, es de suponer que tacrélimus no es dializable. En pacientes aislados con concentraciones en
plasma muy elevadas, la hemofiltracion o la hemodiafiltracion han resultado eficaces para reducir las
concentraciones toxicas. En casos de intoxicacion oral puede resultar til el lavado gaéstrico y/o el uso de
adsorbentes (como el carbdn activado), si se utilizan poco después de la ingesta.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la calcineurina, cédigo ATC: L0O4AD02

Mecanismo de accion

A nivel molecular, los efectos de tacrolimus parecen estar mediados por su unién a una proteina
citosolica (FKBP12), que es la responsable de la acumulacion intracelular del compuesto. EI complejo
FKBP12-tacrolimus se une de forma especifica y competitiva a la calcineurina, inhibiéndola. Esto
produce una inhibicion dependiente de calcio de las vias de transduccién de sefiales en los linfocitos T,
lo que impide la transcripcién de un grupo concreto de genes de citocinas.

Tacrolimus es un potente agente inmunosupresor cuya actividad se ha demostrado en experimentos
tanto in vivo como in vitro.

En particular, tacrélimus inhibe la formacion de linfocitos citotdxicos, que son los principales
responsables del rechazo del injerto. Tacrolimus inhibe la activacion de los linfocitos Ty la proliferacion
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de los linfocitos B dependiente de los linfocitos T cooperadores, asi como la formacion de linfocinas
(como las interleucinas 2, 3y el interferon-y) y la expresion del receptor de la interleucina 2.

Resultados de los ensayos clinicos realizados con tacrélimus cépsulas de liberacién prolongada una
vez al dia

Trasplante hepatico

La eficacia y seguridad de tacrélimus cépsulas de liberacion prolongada y tacrolimus capsulas de
liberacion inmediata, ambos en combinacidn con corticosteroides, fue comparada en 471 receptores de
trasplante hepético de novo. La tasa de episodios de rechazo agudo confirmados con biopsia dentro de
las primeras 24 semanas después del trasplante fue de 32,6% en el grupo de tacrélimus capsulas de
liberacion prolongada (N = 237) y de 29,3% en el grupo de tacrélimus cépsulas de liberacion
inmediata (N = 234). La diferencia entre tratamientos (tacrélimus capsulas de liberacion prolongada -
tacrélimus capsulas de liberacion inmediata) fue de 3,3% (intervalo de confianza de 95% [-5,7%,
12,3%]). Las tasas de supervivencia del paciente transcurridos 12 meses fueron de 89,2% para
tacrolimus cépsulas de liberacion prolongada y 90,8% para tacrélimus capsulas de liberacion
inmediata; en el grupo de tacr6limus cépsulas de liberacion prolongada fallecieron 25 pacientes

(14 mujeres, 11 hombres) y en el grupo de tacrélimus cépsulas de liberacion inmediata fallecieron

24 pacientes (5 mujeres, 19 hombres). La supervivencia del injerto transcurridos 12 meses fue de
85,3% para tacrélimus capsulas de liberacion prolongada y de 85,6% para tacrélimus cépsulas de
liberacion inmediata.

Trasplante renal

La eficacia y seguridad de tacrélimus cépsulas de liberacion prolongada y tacrolimus capsulas de
liberacion inmediata, ambos en combinacion con micofenolato de mofetilo (MMF) y corticosteroides,
fue comparada en 667 receptores de trasplante renal de novo. La tasa de episodios de rechazo agudo
confirmados con biopsia dentro de las primeras 24 semanas después del trasplante fue de 18,6% en el
grupo de tacrélimus capsulas de liberacion prolongada (N = 331) y de 14,9% en el grupo de tacrolimus
cépsulas de liberacion inmediata (N = 336). La diferencia entre tratamientos (tacrélimus capsulas de
liberacién prolongada - tacrolimus capsulas de liberacidn inmediata) fue de 3,8% (intervalo de
confianza de 95% [-2,1%, 9,6%]). Las tasas de supervivencia del paciente transcurridos 12 meses
fueron de 96,9% para tacrélimus capsulas de liberacion prolongada y 97,5% para tacrélimus capsulas
de liberacion inmediata; en la rama de tacrélimus capsulas de liberacion prolongada fallecieron

10 pacientes (3 mujeres, 7 hombres) y en la rama de tacrélimus capsulas de liberacién inmediata
fallecieron 8 pacientes (3 mujeres, 5 hombres). La supervivencia del injerto transcurridos 12 meses fue
de 91,5% para tacrolimus céapsulas de liberacion prolongada y de 92,8% para tacrolimus capsulas de
liberacion inmediata.

La eficacia y seguridad de tacrélimus capsulas de liberacion inmediata, ciclosporina y tacrélimus
capsulas de liberacion prolongada, todos en combinacién con induccion con anticuerpos a base de
basiliximab, MMF y corticosteroides, fue comparada en 638 receptores de trasplante renal de novo. La
incidencia de falta de eficacia a los 12 meses (definida como muerte, pérdida del injerto, rechazo
agudo confirmado con biopsia o pérdida de seguimiento) fue de 14% en el grupo de tacr6limus
capsulas de liberacion prolongada (N = 214), 15,1% en el grupo de tacrélimus capsulas de liberacion
inmediata (N = 212) y 17,0% en el grupo de ciclosporina (N = 212). La diferencia entre tratamientos
fue -3,0% (tacrélimus capsulas de liberacion prolongada - ciclosporina) (intervalo de confianza de
95,2% [-9,9%, 4,0%]) para tacr6limus capsulas de liberacién prolongada frente a ciclosporinay -1,9%
(tacrdlimus cépsulas de liberacion inmediata - ciclosporina) (intervalo de confianza de 95,2% [-8,9%,
5,2%]) para tacrolimus capsulas de liberacion inmediata frente a ciclosporina. Las tasas de
supervivencia del paciente transcurridos 12 meses fueron de 98,6% para tacrélimus capsulas de
liberacién prolongada, 95,7% para tacrolimus capsulas de liberacién inmediata y 97,6% para
ciclosporina; en el grupo de tacrélimus capsulas de liberacion prolongada fallecieron 3 pacientes
(todos hombres), en el grupo de tacrélimus capsulas de liberacion inmediata fallecieron 10 pacientes
(3 mujeres, 7 hombres) y en el grupo de ciclosporina fallecieron 6 pacientes (3 mujeres, 3 hombres).
La supervivencia del injerto transcurridos 12 meses fue de 96,7% para tacrolimus capsulas de
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liberacion prolongada, de 92,9% para tacrélimus capsulas de liberacion inmediata y de 95,7% para
ciclosporina.

Eficacia clinica vy seguridad de tacrélimus en cdpsulas de liberacién inmediata dos veces al dia en
trasplantes primarios de érganos

En estudios prospectivos se investigo tacrélimus oral en capsulas de liberacion inmediata como
inmunosupresor primario en aproximadamente 175 pacientes después de trasplante de pulmén, en
475 pacientes después del trasplante de pancreas y en 630 pacientes después del trasplante intestinal.
En general, el perfil de seguridad de tacrolimus oral en capsulas de liberacion inmediata en estos
estudios publicados parecid ser similar al informado en los estudios extensos, en que se utilizé
tacr6limus capsulas de liberacién inmediata como tratamiento primario en trasplante hepatico, renal y
cardiaco. A continuacion se resumen los resultados de eficacia de los estudios méas extensos en cada
indicacion.

Trasplante de pulmén

El anélisis intermedio de un estudio multicéntrico reciente con tacrolimus oral en capsulas de
liberacién inmediata examin6 110 pacientes que se aleatorizaron en una proporcién 1:1 a tacrélimus o
ciclosporina. Tacrolimus se inicio en perfusion intravenosa continua en una dosis de 0,01 a

0,03 mg/kg/dia y tacrélimus oral se administr6 en una dosis de 0,05 a 0,3 mg/kg/dia. Se inform6 una
menor incidencia de episodios de rechazo agudo en los pacientes tratados con tacrélimus comparado
con los tratados con ciclosporina (11,5% comparado con 22,6%) y una menor incidencia de rechazo
cronico, el sindrome de bronquiolitis obliterante (2,86% comparado con 8,57%), en el primer afio
después del trasplante. La supervivencia de pacientes a un afio fue de 80,8% en el grupo de tacrélimus
y 83% en el grupo de ciclosporina.

Otro estudio aleatorizado incluy6 66 pacientes en el grupo de tacrélimus comparado con 67 pacientes
en el grupo de ciclosporina. Tacrélimus se inicié como una perfusién intravenosa continua en una
dosis de 0,025 mg/kg/dia y tacrélimus por via oral se administro en una dosis de 0,15 mg/kg/dia con
ajustes de dosis posteriores hasta concentraciones minimas elegidas como objetivo de 10 a 20 ng/ml.
La supervivencia de pacientes a 1 afio fue de 83% en el grupo de tacrélimus y 71% en el grupo de
ciclosporina, las tasas de supervivencia a 2 afios fueron 76% y 66%, respectivamente. Los episodios de
rechazo agudo por 100 paciente-dias fueron numéricamente inferiores en el grupo de tacrolimus

(0,85 episodios) que en el grupo de ciclosporina (1,09 episodios). La bronquiolitis obliterante aparecid
en el 21,7% de los pacientes en el grupo de tacr6limus comparado con 38,0% de los pacientes en el
grupo de ciclosporina (p = 0,025). Un nimero significativamente mayor de pacientes tratados con
ciclosporina (n = 13) requiri6é un cambio a tacrélimus, comparado con los pacientes tratados con
tacr6limus que requirieron el cambio a ciclosporina (n = 2) (p = 0,02) (Keenan y cols., Ann Thoracic
Surg 1995; 60:580).

En otro estudio realizado en dos centros, se aleatoriz6 a 26 pacientes a tacrolimus comparado con

24 pacientes asignados al grupo de ciclosporina. Tacrdlimus se inicié como perfusion intravenosa
continua en una dosis de 0,05 mg/kg/dia y tacrélimus oral se administrd en una dosis de 0,1 a

0,3 mg/kg/dia con ajustes de dosis posteriores hasta concentraciones minimas elegidas como objetivo
de 12 a 15 ng/ml. Las tasas de supervivencia a 1 afio fueron 73,1% en el grupo de tacrélimus
comparado con 79,2% en el grupo de ciclosporina. Los casos libres de rechazo agudo fueron
superiores en el grupo de tacrélimus en 6 meses (57,7% comparado con 45,8%) y en 1 afio después del
trasplante pulmonar (50% comparado con 33,3%).

Los tres estudios demostraron tasas de supervivencia similares. Las incidencias de rechazo agudo
fueron numéricamente inferiores con tacrélimus en los tres estudios, y uno de los estudios notificé una
incidencia significativamente inferior de sindrome de bronquiolitis obliterante con tacrélimus.

Trasplante de pancreas

Un estudio multicéntrico con tacrolimus oral en capsulas de liberacion inmediata incluyé
205 pacientes que sufrieron trasplante de rifion y pancreas simultaneo y que se aleatorizaron a
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tacrolimus (n = 103) o a ciclosporina (n = 102). La dosis oral inicial por protocolo de tacrélimus fue de
0,2 mg/kg/dia con ajustes de dosis posteriores hasta concentraciones minimas elegidas como objetivo
de 8 a 15 ng/ml antes del Dia 5, y 5 a 10 ng/ml después del mes 6. La supervivencia del pancreas en

1 afio fue significativamente superior con tacrélimus: 91,3% comparado con 74,5% con ciclosporina
(p < 0,0005), mientras que la supervivencia del injerto renal fue similar en ambos grupos. En total

34 pacientes cambiaron el tratamiento de ciclosporina a tacrélimus, mientras que sélo 6 pacientes
tratados con tacrélimus requirieron un tratamiento alternativo.

Trasplante intestinal

La experiencia clinica publicada de un solo centro acerca del uso de tacrélimus oral en cépsulas de
liberacion inmediata como tratamiento primario después del trasplante intestinal demostré que la tasa
de supervivencia actuarial de 155 pacientes (65 s6lo intestino, 75 higado e intestino, y 25
multivisceral) que recibieron tacrélimus y prednisona fue de 75% en 1 afio, 54% en 5 afios y 42% en
10 aflos. En los primeros afios la dosis oral inicial de tacr6limus fue de 0,3 mg/kg/dia. Los resultados
mejoraron continuamente al aumentar la experiencia a lo largo de 11 afios. Diversas innovaciones, tal
como técnicas para la deteccion precoz de infecciones por el virus Epstein-Barr (VEB) y CMV,
aumento de médula 6sea, uso complementario del antagonista de la interleucina 2 daclizumab, dosis
iniciales de tacrolimus inferiores con concentraciones minimas elegidas como objetivo de 10 a

15 ng/ml, y més recientemente la irradiacion del aloinjerto se consideran contribuyentes a los mejores
resultados en esta indicacion a lo largo del tiempo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

En el hombre se ha demostrado que tacrélimus es capaz de absorberse a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal.

El tacrolimus disponible generalmente se absorbe rapido. Tacforius es una formulacion de liberacion
prolongada de tacrélimus, que produce un perfil de absorcion oral ampliado con un tiempo promedio
hasta la concentracion maxima en sangre (Cmax) de aproximadamente 2 horas (tmax).

La absorcidn es variable, y la biodisponibilidad oral media de tacrélimus (investigada con la
formulacion de tacrolimus capsulas de liberacion inmediata) esta en el intervalo del 20%-25%
(intervalo individual en pacientes adultos 6%-43%). La biodisponibilidad oral de tacrélimus capsulas
de liberacion prolongada se redujo cuando se administr6 después de una comida. Tanto la velocidad
como el grado de la absorcion de tacrélimus cdpsulas de liberacidn prolongada se redujeron cuando se
administré con alimentos.

El flujo biliar no tiene influencia sobre la absorcion de tacrélimus, y en consecuencia el tratamiento con
Tacforius puede iniciarse por via oral.

Existe una importante correlacion entre el AUC y las concentraciones minimas en sangre en estado
estacionario para tacrélimus capsulas de liberacion prolongada. Por este motivo, el control de las
concentraciones minimas en sangre proporciona una buena estimacion de la exposicion sistémica.

Distribucion

En el hombre, la eliminacidon de tacrélimus después de la perfusion intravenosa puede considerarse
bifésica.

En la circulacidn sistémica, tacrélimus se une de manera importante a los eritrocitos, produciendo un
cociente de distribucion de concentraciones en sangre/plasma de aproximadamente 20:1. En el plasma,
tacrélimus se une principalmente (>98,8%) a las proteinas del plasma, en particular a la albimina sérica y
a la glicoproteina acida o-1.

Tacrolimus se distribuye ampliamente en el organismo. EI volumen de distribucién en estado estacionario
basado en las concentraciones en plasma es de aproximadamente 1.300 | (en individuos sanos). Los
resultados correspondientes basados en determinaciones en sangre mostraron una media de 47,6 1.
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Biotransformacién

Tacrolimus se metaboliza ampliamente en el higado, principalmente a través del citocromo P450-3A4
(CYP3A4) y el citocromo P450-3A5 (CYP3AS). Tacrdlimus también se metaboliza considerablemente en
la pared intestinal. Se han identificado varios metabolitos. Se ha demostrado in vitro que solamente uno de
estos metabolitos presenta una actividad inmunosupresora similar a la de tacrélimus. Los demas
metabolitos no tienen o tienen una leve actividad inmunosupresora. En la circulacion sistémica solamente
se encuentra presente uno de los metabolitos inactivos en bajas concentraciones. Por lo tanto, los
metabolitos no contribuyen a la actividad farmacoldgica de tacrélimus.

Eliminacién

Tacrolimus es una sustancia de aclaramiento bajo. En individuos sanos, la media del aclaramiento total del
organismo, calculada a partir de las concentraciones en sangre fue de 2,25 I/h. En pacientes adultos con
trasplante hepatico, renal y cardiaco, se ha observado un aclaramiento total del organismo de 4,1 I/h,

6,7 I/hy 3,9 I/h, respectivamente. Ciertos factores, como los valores bajos de hematocrito y proteinas, que
producen un aumento en la fraccion libre de tacrélimus, o los aumentos del metabolismo inducidos por el
uso de corticosteroides, se consideran responsables de las tasas elevadas de aclaramiento observadas
después del trasplante.

La semivida de eliminacidn de tacrélimus es larga y variable. En individuos sanos, la semivida de
eliminacién en sangre es de aproximadamente 43 horas.

Tras la administracion oral e intravenosa de tacrélimus marcado con C*, la mayor parte de la marca
radiactiva se eliminé en las heces. Aproximadamente el 2% de la radiactividad se elimind en la orina. En
la orina y heces se detectd menos del 1% de tacrélimus no metabolizado, indicando que tacrélimus se
metaboliza casi por completo antes de la eliminacion, siendo la bilis la via principal de eliminacion.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los rifiones y el pancreas fueron los primeros érganos afectados en los estudios de toxicidad realizados en
ratas y monos. En ratas, tacrélimus produjo efectos toxicos sobre el sistema nervioso y los 0jos. En
conejos, tras la administracion intravenosa de tacrélimus se observaron efectos cardiotoxicos reversibles.
Se ha observado prolongacién del intervalo QT en algunas especies de animales cuando se administra
tacrolimus intravenoso como infusién rapida/inyeccion de bolo a una dosis de 0,1 a 1,0 mg/kg. Las
concentraciones en sangre maximas alcanzadas con estas dosis estaban por encima de 150 ng/ml, que es
maés de 6 veces la media de las concentraciones maximas observadas con tacrélimus capsulas de
liberacion prolongada en trasplante clinico.

Se observo toxicidad embriofetal en ratas y conejos, que se limitaron a dosis que causaron una toxicidad
significativa en los animales maternos. En ratas, con dosis toxicas se alterd la funcion reproductora
femenina incluido el alumbramiento, y la descendencia presenté un menor crecimiento, viabilidad y pesos
reducidos al nacer.

En ratas, se observd un efecto negativo de tacrélimus en la fertilidad masculina en forma de recuento
espermatico y motilidad reducidas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula:

Etilcelulosa
Hipromelosa 2910
Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio
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Cubierta de la capsula:

Tacforius 0,5 mg/1 mg/3 mg cépsulas de liberacién prolongada EFG
Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Dioxido de titanio (E171)

Gelatina

Tacforius 5 mg capsulas de liberacion prolongada EFG
Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Dio6xido de titanio (E171)

Oxido de hierro negro (E172)

Ponceau 4R (E124)

Gelatina

Tinta de impresion

Goma laca

Propilenglicol

Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio

6.2 Incompatibilidades

Tacro6limus no es compatible con el PVC (cloruro de polivinilo). Los tubos, las jeringas y otros
equipos empleados para preparar una suspension del contenido de la capsula de Tacforius no deben
contener PVVC.

6.3 Periodo de validez

Tacforius 0,5 mg/1 mqg cépsulas de liberacion prolongada EFG

2 afos.

Tacforius 3 mg/5 mg capsulas de liberacidn prolongada EFG

30 meses.
Después de abrir la envoltura de aluminio: 1 afio.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de PVC/PVDC transparente y aluminio o blister unidosis precortado envuelto en una bolsa de
aluminio con un desecante que contienen 10 capsulas por blister.

Tacforius 0,5 mg/3 mg/5 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG

Tamarios de los envases: 30, 50 y 100 cépsulas duras de liberacion prolongada en blisteres o en
blisteres unidosis precortados de 30x1, 50x1 y 100x1 capsulas duras de liberacién prolongada.
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Tacforius 1 mqg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG

Tamafios de los envases: 30, 50, 60 y 100 capsulas duras de liberacion prolongada en blisteres o en
blisteres unidosis precortados de 30x1, 50x1, 60x1 y 100x1 cépsulas duras de liberacion prolongada.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debido a los efectos inmunosupresores de tacrolimus, se debe evitar la inhalacion o el contacto directo
con la piel o las membranas mucosas del polvo contenido en las capsulas. Si tal contacto se produce,
lavar la piel y enjuagar el ojo o los ojos afectados.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tacforius 0,5 mg cépsulas duras de liberacion prolongada EFG

EU/1/17/1244/001
EU/1/17/1244/002
EU/1/17/1244/003
EU/1/17/1244/004
EU/1/17/1244/005
EU/1/17/1244/006

Tacforius 1 mqg capsulas duras de liberacién prolongada EFG

EU/1/17/1244/007
EU/1/17/1244/008
EU/1/17/1244/009
EU/1/17/1244/010
EU/1/17/1244/011
EU/1/17/1244/012
EU/1/17/1244/013
EU/1/17/1244/014

Tacforius 3 mqg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG

EU/1/17/1244/015
EU/1/17/1244/016
EU/1/17/1244/017
EU/1/17/1244/018
EU/1/17/1244/019
EU/1/17/1244/020

Tacforius 5 mg capsulas duras de liberacién prolongada EFG

EU/1/17/1244/021
EU/1/17/1244/022
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EU/1/17/1244/023
EU/1/17/1244/024
EU/1/17/1244/025
EU/1/17/1244/026

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 8/diciembre/2017

Fecha de la ultima renovacion: 5/agosto/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Alemania

PLIVA Hrvatska d.o.0.
Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Croacia

TEVA Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, ¢.p. 305
Opava-Komarov

74770

Republica Checa

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

Teva Pharma S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espafia

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13

4042 Debrecen

Hungria

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacidn del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Madulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo,
0 como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion
de riesgos).
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ANEXO |11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 0,5 mg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG
tacrélimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 0,5 mg de tacrélimus (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para méas informacién, consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 capsulas duras de liberacion prolongada
30x1 cépsulas duras de liberacion prolongada
50 cépsulas duras de liberacion prolongada
50x1 capsulas duras de liberacién prolongada
100 cépsulas duras de liberacion prolongada
100x1 céapsulas duras de liberacion prolongada

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez al dia.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar todas las capsulas dentro del afio siguiente a la apertura del envoltorio de aluminio y antes de la
fecha de caducidad.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1244/001 30 capsulas
EU/1/17/1244/002 30 x 1 capsulas
EU/1/17/1244/003 50 capsulas
EU/1/17/1244/004 50 x 1 cépsulas
EU/1/17/1244/005 100 cépsulas
EU/1/17/1244/006 100 x 1 capsulas

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15, INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tacforius 0,5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

35



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 0,5 mg cépsulas de liberacion prolongada EFG
tacrélimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

|5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BOLSA DE ALUMINIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 0,5 mg cépsulas de liberacion prolongada
tacrolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar todas las capsulas dentro del afio siguiente a la apertura del envoltorio de aluminio y antes de la
fecha de caducidad.

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 1 mg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG
tacrolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 1 mg de tacrélimus (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para méas informacién, consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 capsulas duras de liberacion prolongada
30x1 cépsulas duras de liberacion prolongada
50 cépsulas duras de liberacion prolongada
50x1 capsulas duras de liberacién prolongada
60 capsulas duras de liberacion prolongada
60x1 capsulas duras de liberacion prolongada
100 cépsulas duras de liberacion prolongada
100x1 cépsulas duras de liberacién prolongada

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez al dia.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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Usar todas las capsulas dentro del afio siguiente a la apertura del envoltorio de aluminio y antes de la
fecha de caducidad.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1244/007 30 capsulas
EU/1/17/1244/008 30 x 1 capsulas
EU/1/17/1244/009 50 capsulas
EU/1/17/1244/010 50 x 1 cépsulas
EU/1/17/1244/011 60 capsulas
EU/1/17/1244/012 60 x 1 capsules
EU/1/17/1244/013 100 cépsulas
EU/1/17/1244/014 100 x 1 capsulas

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tacforius 1 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 1 mg capsulas de liberacion prolongada EFG
tacrélimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

|5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BOLSA DE ALUMINIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 1 mg cépsulas de liberacion prolongada
tacrolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar todas las capsulas dentro del afio siguiente a la apertura del envoltorio de aluminio y antes de la
fecha de caducidad.

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 3 mg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG
tacrolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 3 mg de tacrélimus (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para méas informacién, consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 capsulas duras de liberacion prolongada
30x1 cépsulas duras de liberacion prolongada
50 cépsulas duras de liberacion prolongada
50x1 capsulas duras de liberacién prolongada
100 cépsulas duras de liberacion prolongada
100x1 céapsulas duras de liberacion prolongada

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez al dia.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar todas las capsulas dentro del afio siguiente a la apertura del envoltorio de aluminio y antes de la
fecha de caducidad.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1244/015 30 capsulas
EU/1/17/1244/016 30 x 1 capsulas
EU/1/17/1244/017 50 capsulas
EU/1/17/1244/018 50 x 1 cépsulas
EU/1/17/1244/019 100 cépsulas
EU/1/17/1244/020 100 x 1 capsulas

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15, INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tacforius 3 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 3 mg capsulas de liberacion prolongada EFG
tacrolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

|5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BOLSA DE ALUMINIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 3 mg cépsulas de liberacion prolongada
tacrolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar todas las capsulas dentro del afio siguiente a la apertura del envoltorio de aluminio y antes de la
fecha de caducidad.

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 5 mg cépsulas duras de liberacién prolongada EFG
tacrolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 5 mg de tacrélimus (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y Ponceau 4R. Para mas informacion, consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 capsulas duras de liberacion prolongada
30x1 cépsulas duras de liberacion prolongada
50 cépsulas duras de liberacion prolongada
50x1 capsulas duras de liberacién prolongada
100 cépsulas duras de liberacion prolongada
100x1 céapsulas duras de liberacion prolongada

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez al dia.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar todas las capsulas dentro del afio siguiente a la apertura del envoltorio de aluminio y antes de la
fecha de caducidad.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1244/021 30 capsulas
EU/1/17/1244/022 30 x 1 capsulas
EU/1/17/1244/023 50 capsulas
EU/1/17/1244/024 50 x 1 cépsulas
EU/1/17/1244/025 100 cépsulas
EU/1/17/1244/026 100 x 1 capsulas

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15, INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tacforius 5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 5 mg capsulas de liberacion prolongada EFG
tacrolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

|5. OTROS

Una vez al dia.

51



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BOLSA DE ALUMINIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tacforius 5 mg cépsulas de liberacion prolongada
tacrolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar todas las capsulas dentro del afio siguiente a la apertura del envoltorio de aluminio y antes de la
fecha de caducidad.

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Una vez al dia.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tacforius 0,5 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG
Tacforius 1 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG
Tacforius 3 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG
Tacforius 5 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG

tacrolimus

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tacforius y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tacforius
Cémo tomar Tacforius

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tacforius

Contenido del envase e informacion adicional

ook

1. Qué es Tacforius y para qué se utiliza

Tacforius contiene el principio activo tacrolimus. Es un inmunosupresor. Tras su trasplante de 6rgano
(higado, rifion), el sistema inmunitario de su organismo intentara rechazar el nuevo 6rgano. Tacforius
se utiliza para controlar la respuesta inmune de su cuerpo, permitiéndole aceptar el érgano
trasplantado.

También puede recibir Tacforius para tratar un rechazo que se esté produciendo de su higado, rifién,
corazon u otro 6rgano trasplantado, cuando cualquier tratamiento previo que estuviera siguiendo, no
consigue controlar esta respuesta inmunitaria después de su trasplante.

Tacforius se utiliza en adultos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tacforius

No tome Tacforius

- si es alérgico al tacrélimus o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

- si es alérgico al sirolimus o a cualquier antibiético macrdlido (p. ej., eritromicina,
claritromicina, josamicina).

Advertencias y precauciones

Tacrélimus capsulas de liberacion inmediata (p. ej., Tacni) y Tacforius capsulas de liberacién
prolongada contienen ambos el principio activo, tacrélimus. Sin embargo, Tacforius capsulas de
liberacién prolongada se toma una vez al dia, mientras que las capsulas de liberacién inmediata se
toman dos veces al dia. Esto es porque las capsulas de Tacforius permiten una liberacién prolongada
(liberacién mas lenta durante un periodo mas largo de tiempo) de tacrélimus. Tacforius capsulas de
liberacion prolongada y tacrolimus en cépsulas de liberacion inmediata no son intercambiables.
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Tacforius:

- si estd tomando algin medicamento (mencionado abajo en “Otros medicamentos y Tacforius™).

- si tiene 0 ha tenido problemas de higado.

- si ha tenido diarrea durante més de un dia.

- si siente un dolor abdominal fuerte acompafiado o no de otros sintomas, como escalofrios,
fiebre, nduseas o vomitos.

- si tiene una alteracion de la actividad eléctrica de su corazon llamada “prolongacion del
intervalo QT”.

- si tiene 0 ha tenido lesiones en los vasos sanguineos de menor tamafio, conocidas como
microangiopatia trombotica/parpura trombocitopénica trombdética/sindrome hemolitico urémico.
Informe a su médico si desarrolla fiebre, hematomas debajo de la piel (pueden aparecer como
puntos rojos), cansancio inexplicable, confusion, coloracién amarillenta de la piel o los o0jos,
descenso en el volumen de orina, pérdida de vision y convulsiones (ver seccién 4). Cuando se
toma tacrélimus junto con sir6limus o everélimus, el riesgo de que aparezcan estos sintomas
puede aumentar.

Por favor evite tomar cualquier preparado a base de plantas, p. €j., la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) o cualquier otro producto a base de plantas, ya que esto puede afectar la efectividad y la
dosis de Tacforius que necesita recibir. Si tiene alguna duda, por favor consulte a su médico antes de
tomar cualquier producto o preparado a base de plantas.

Su médico puede necesitar ajustarle su dosis de Tacforius.

Debe mantenerse en contacto habitual con su médico. De vez en cuando, para establecer la dosis
adecuada de Tacforius, es posible que su médico necesite realizarle un analisis de sangre y orina,
pruebas cardiacas, pruebas oculares.

Debe limitar su exposicion a la luz solar y a la UV (ultravioleta) mientras toma Tacforius. Esto es
porque los inmunosupresores pueden aumentar el riesgo de cancer de piel. Lleve ropa protectora
adecuada, y use un protector solar con un factor de protecciédn solar elevado.

Precauciones de manipulacion:
Se debe evitar el contacto de cualquier parte del cuerpo como la piel o los o0jos, asi como respirar cerca
del polvo contenido en las capsulas. Si tal contacto se produce, lave la piel y los ojos.

Nifos y adolescentes
No se recomienda el uso de Tacforius en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Tacforius
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No se recomienda el uso de Tacforius con ciclosporina (otro medicamento utilizado para la prevencion
del rechazo del 6rgano trasplantado).

Si necesita visitar a un médico diferente de su especialista en trasplantes, diga al médico que esta
tomando tacrélimus. Es posible que su médico necesite consultar a su especialista en trasplantes
si usted debe usar otro medicamento que pudiera aumentar o reducir su nivel sanguineo de
tacrolimus.

Los niveles sanguineos de Tacforius pueden modificarse debido a otros medicamentos que esté
tomando, y los niveles sanguineos de otros medicamentos pueden modificarse por la administracion de
Tacforius, lo que puede requerir la interrupcion, aumento o disminucién de la dosis de Tacforius.

Algunos pacientes han experimentado aumentos en los niveles sanguineos de tacr6limus mientras
tomaban otros medicamentos. Esto podria provocar efectos adversos graves, tales como problemas de
rifidn, problemas del sistema nervioso y trastornos del ritmo cardiaco (ver seccion 4).
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El efecto sobre los niveles sanguineos de Tacforius se puede producir muy pronto tras empezar a usar
otro medicamento, asi que puede que sea necesario monitorizar el nivel sanguineo de Tacforius de
manera frecuente y continuada durante los primeros dias de uso de otro medicamento y con frecuencia
mientras continde su uso. Algunos otros medicamentos pueden provocar que los niveles sanguineos de
tacrélimus se reduzcan, lo que puede aumentar el riesgo de rechazo del érgano trasplantado. En
particular, debe informar a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente medicamentos
como:

- antiflngicos y antibioticos, especialmente los llamados antibiéticos macrélidos, empleados para
el tratamiento de infecciones, p. €j., ketoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, clotrimazol, isavuconazol, miconazol, caspofungina, telitromicina, eritromicina,
claritromicina, josamicina, azitromicina, rifampicina, rifabutina, isoniazida y flucloxacilina

- letermovir, utilizado para prevenir enfermedades causadas por el CMV (citomegalovirus
humano)

- inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j.. ritonavir, nelfinavir, saquinavir), el farmaco
potenciador cobicistat y los comprimidos combinados, o inhibidores de transcriptasa inversa no
nucleosidos para VIH (efavirenz, etravirina, nevirapina) utilizados para tratar infecciones por el
VIH

- inhibidores de la proteasa del VHC (p. ej.. telaprevir, boceprevir, la combinacion
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin dasabuvir, elbasvir/grazoprevir y
glecaprevir/pibrentasvir), utilizados para tratar la infeccion por hepatitis C

- nilotinib e imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamida, enzalutamida o mitotano
(usados para tratar algunos tipos de cancer)

- acido micofendlico, utilizado para suprimir el sistema inmunitario como prevencién del rechazo
de trasplante

- medicamentos para Ulcera de estdmago vy reflujo acido (p. ej.. omeprazol, lansoprazol o
cimetidina)

- antieméticos, utilizados para tratar nauseas y vomitos (p. €j.. metoclopramida)

- cisaprida o el antiacido hidréxido de magnesio-aluminio, utilizados para tratar la acidez

- la pildora anticonceptiva u otros tratamientos hormonales con etinilestradiol, tratamientos
hormonales con danazol

- medicamentos empleados para tratar la hipertension arterial o problemas cardiacos (p. ej..
nifedipino, nicardipino, diltiazem y verapamilo)

- medicamentos antiarritmicos (amiodarona) utilizados para controlar la arritmia (latido irregular
del corazon)

- medicamentos conocidos como “estatinas” empleados para tratar el colesterol y los triglicéridos
elevados

- carbamazepina, fenitoina o fenobarbital, empleados para tratar la epilepsia

- cannabidiol (su uso incluye, entre otros, el tratamiento de las crisis epilépticas)

- metamizol, empleado para tratar el dolor y la fiebre

- los corticosteroides prednisolona o metilprednisolona, pertenecientes a la clase de los
corticosteroides utilizados para tratar inflamaciones o suprimir el sistema inmune (p. €j..
rechazo del trasplante)

- nefazodona, empleada para tratar la depresion

- medicamentos a base de plantas que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum) o
extractos de Schisandra sphenanthera.

Informe a su médico si esta recibiendo tratamiento para la hepatitis C. El tratamiento farmacol6gico
para la hepatitis C puede hacer que cambie su funcion hepatica y puede afectar a los niveles
sanguineos de tacrélimus. Los niveles sanguineos de tacr6limus pueden reducirse o aumentar
dependiendo de los medicamentos recetados para la hepatitis C. Es posible que su médico necesite
monitorizar estrechamente los niveles sanguineos de tacrolimus y hacer los ajustes necesarios de la
dosis de Tacforius después de iniciar el tratamiento para la hepatitis C.

Informe a su médico si esta tomando o necesita tomar ibuprofeno (utilizado para tratar la fiebre, la
inflamacién y el dolor), antibidticos (cotrimoxazol, vancomicina o antibiéticos aminoglucésidos como
gentamicina), anfotericina B (utilizado para tratar infecciones producidas por hongos) o antivirales
(utilizados para tratar infecciones viricas p. €j., aciclovir, ganciclovir, cidofovir, foscarnet). Estos
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medicamentos pueden empeorar problemas de rifion o del sistema nervioso cuando se toman
conjuntamente con Tacforius.

Informe a su médico si esta tomando sir6limus o everélimus. Cuando se toma tacrélimus junto con
sirdlimus o everélimus, el riesgo de que aparezca microangiopatia trombotica, parpura
trombocitopénica trombotica y sindrome hemolitico urémico puede aumentar (ver seccién 4).

Su médico también necesita saber si estd tomando suplementos de potasio o ciertos diuréticos
utilizados para insuficiencia cardiaca, hipertension y nefropatia, (p. €j., amilorida, triamtereno o
espironolactona), o los antibioticos trimetoprima y cotrimoxazol que pueden aumentar los niveles de
potasio en su sangre, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, p. ej., ibuprofeno)
utilizados para fiebre, inflamacion y dolor, anticoagulantes (que evitan la coagulacion de la sangre), o
medicamentos orales para el tratamiento de diabetes, mientras toma Tacforius.

Si tiene previsto vacunarse, consulte a su médico.

Toma de Tacforius con alimentos y bebidas
Evite el pomelo (también en zumo) mientras esté en tratamiento con Tacforius, puesto que puede
afectar a sus niveles en la sangre.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Un estudio evaluo los resultados del embarazo en mujeres tratadas con tacrolimus y con otros
inmunosupresores. Aungue en este estudio no hubo suficiente evidencia para sacar conclusiones, se
reportaron tasas mas altas de aborto espontaneo entre pacientes con trasplante de higado y rifién
tratadas con tacrélimus, asi como tasas mas altas de hipertensidn persistente, asociada con pérdida de
proteinas en la orina, entre pacientes de trasplante de rifidn que se desarrolla durante el embarazo o el
periodo posparto (una condicién llamada preeclampsia). No se encontrd un mayor riesgo de defectos
congénitos graves asociados con el uso de tacrélimus.

El tacrélimus pasa a la leche materna. Por tanto, no debe dar de mamar mientras esté tomando
Tacforius.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca y no maneje herramientas 0 maquinas si se siente mareado o somnoliento, o tiene
problemas para ver con claridad después de tomar Tacforius. Estos efectos son mas frecuentes si
también toma alcohol.

Tacforius contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar
este medicamento.

Tacforius 5 mg capsulas contiene Ponceau 4R
Esto puede causar reacciones alérgicas.

3. Cémo tomar Tacforius

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Este medicamento s6lo debe recetarselo un médico con experiencia en tratamiento de pacientes con
trasplantes.

Asegurese de que recibe el mismo medicamento con tacrolimus cada vez que recoja su prescripcién

médica, a menos que su especialista en trasplante haya acordado cambiar a otro medicamento diferente
con tacrélimus. Este medicamento debe tomarse una vez al dia. Si el aspecto de este medicamento no es el
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mismo de siempre, o si las instrucciones de dosificacién han cambiado, consulte a su médico o
farmacéutico lo antes posible para asegurarse de que tiene el medicamento correcto.

La dosis inicial para prevenir el rechazo de su 6rgano trasplantado serd fijada por su médico
calculandola segun su peso corporal. Las dosis diarias iniciales justo después del trasplante estaran
generalmente dentro del intervalo de

0,10-0,30 mg por kg de peso corporal y por dia
dependiendo del érgano trasplantado. Para tratar el rechazo, se pueden utilizar estas mismas dosis.

Su dosis depende de sus condiciones generales, y de otra medicacion inmunosupresora que pueda estar
tomando.

Tras el inicio de su tratamiento con Tacforius, su médico le realizara analisis sanguineos frecuentes para
definir la dosis correcta. Después su médico necesitara realizarle analisis sanguineos de manera regular
para definir la dosis correcta, y para ajustar la dosis de vez en cuando. Su médico disminuird
habitualmente su dosis de Tacforius una vez que sus condiciones se hayan estabilizado. Su médico le
dird exactamente cuantas capsulas debe tomar.

Usted va a necesitar tomar Tacforius todos los dias hasta que siga necesitando inmunosupresion para
prevenir rechazo de su érgano trasplantado. Debe mantenerse en contacto habitual con su médico.

Tacforius se toma por via oral una vez al dia, por la mafiana. Tome Tacforius con el estomago vacio o
de 2 a 3 horas después de una comida. Espere al menos una hora hasta la siguiente comida. Tome las
capsulas inmediatamente después de sacarlas del blister. Las capsulas deben tragarse enteras con un

vaso de agua.

No se trague el desecante contenido en la bolsa de aluminio.

Si toma mas Tacforius del que debe
Si por accidente toma demasiadas capsulas, contacte con su médico o acuda al servicio de urgencias
del hospital mas cercano.

Si olvid6 tomar Tacforius
Si se le ha olvidado tomar sus cépsulas por la mafiana, tdmeselas cuanto antes el mismo dia. No tome
una dosis doble a la mafiana siguiente.

Si interrumpe el tratamiento con Tacforius
La interrupcidn de su tratamiento con Tacforius puede aumentar el riesgo de rechazo de su 6rgano
trasplantado. No interrumpa el tratamiento a no ser que su médico se lo diga.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Tacforius reduce los mecanismos de defensa de su cuerpo (sistema inmune), el cual no funcionara tan
bien a la hora de luchar contra las infecciones. Por lo tanto, si usted estd tomando Tacforius, serd méas
propenso a sufrir infecciones.

Algunas infecciones pueden ser graves o fatales y pueden incluir infecciones provocadas por bacterias,
virus, hongos, parasitos u otras infecciones.

Informe a su médico inmediatamente si tiene sintomas de una infeccién, incluyendo:

- Fiebre, tos, dolor de garganta, sensacion de debilidad o malestar general
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Pérdida de memoria, problemas para pensar, dificultad para andar o pérdida de vision — estos
sintomas pueden ser debidos a una infeccién del cerebro muy rara y grave que puede ser fatal
(leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP)

Pueden producirse efectos graves, incluidas reacciones alérgicas y anafilacticas. Se han comunicado
tumores benignos y malignos después del tratamiento con Tacforius.

Informe a su médico inmediatamente si tiene sospechas de sufrir alguno de los siguientes efectos
adversos graves:

Efectos adversos graves frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Perforacion gastrointestinal: fuerte dolor abdominal acompafiado o no con otros sintomas como
pueden ser escalofrios, fiebre, nduseas o vomitos.

Funcién insuficiente de su drgano trasplantado.

Vision borrosa.

Efectos adversos graves poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Microangiopatia trombética (lesiones en los vasos sanguineos de menor tamafio) incluido el
sindrome hemolitico urémico con los siguientes sintomas: volumen de orina bajo o nulo (fallo renal
agudo), cansancio extremo, coloracion amarillenta de la piel o los ojos (ictericia) y hematomas o
sangrado anormal y signos de infeccion.

Efectos adversos graves raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Purpura trombocitopénica trombotica: incluye lesiones en los vasos sanguineos de menor tamafio y
se caracterizada por fiebre y hematomas debajo de la piel que pueden aparecer como puntos rojos,
con o sin un cansancio extremo inexplicable, confusion, coloracion amarillenta de la piel o los ojos
(ictericia), con sintomas de fallo renal agudo (volumen de orina bajo o nulo), pérdida de visién y
convulsiones.

Necrdlisis epidérmica tdxica: erosién y aparicién de ampollas en la piel o en las membranas
mucosas, piel enrojecida e hinchada que puede descamarse en amplias partes del cuerpo.

Ceguera.

Efectos adversos graves muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

Sindrome de Stevens-Johnson: inexplicable dolor de piel generalizado, hinchazén facial,
enfermedad grave con formacion de ampollas en la piel, boca, ojos y genitales, ronchas, hinchazon
de la lengua, erupcidn cutanea roja o purpura gque se propaga, descamacion de la piel.

Torsades de pointes: cambio en la frecuencia cardiaca que puede venir o no acompafiado de
sintomas como dolor de pecho (angina de pecho), desmayos, vértigos o nauseas, palpitaciones
(sintiendo los latidos cardiacos) y dificultad para respirar.

Efectos adversos graves de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles):

Infecciones oportunistas (bacterianas, flngicas, viricas y protozoarias): diarrea prolongada, fiebre y
dolor de garganta.

Se han comunicado tumores benignos y malignos tras el tratamiento como resultado de la
inmunosupresion, incluyendo canceres de piel malignos y un tipo de cancer raro que puede incluir
lesiones de la piel conocido con sarcoma de Kaposi. Los sintomas incluyen alteraciones en la piel
como nuevas coloraciones o cambios en las existentes, lesiones o bultos.

Se han comunicado casos de aplasia eritrocitaria pura (una reduccion muy considerable del
recuento de glébulos rojos), anemia hemolitica (disminucion del nimero de gl6ébulos rojos debido a
una rotura anormal de éstos acompafiado de cansancio) y neutropenia febril (una disminucién en el
tipo de globulos blancos que combaten las infecciones, acompafiada de fiebre). No se conoce la
frecuencia exacta con la que ocurren estos efectos adversos. Puede no tener sintomas o
dependiendo de las condiciones de gravedad usted puede sentir: fatiga, apatia, palidez anormal de
la piel (palidez), dificultad para respirar, mareo, dolor de cabeza, dolor de pecho y sensacion de frio
en manos y pies.
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- Casos de agranulocitosis (una disminucion considerable en el nimero de glébulos blancos
acompafiado de llagas en la boca, fiebre e infeccidn(es)). Puede no tener sintomas o puede sentir
fiebre, escalofrios y dolor de garganta de forma repentina.

- Reacciones alérgicas y anafilacticas con los sintomas siguientes: erupcién cutanea con picazon
repentina (ronchas), hinchazon de manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta (que pueden
causar dificultad para tragar o respirar) y puede sentir que se va a desmayar.

- Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR): dolor de cabeza, confusion, cambios de
estado de animo, ataques y alteraciones de la vision. Estos podrian ser signos de un trastorno
conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible, que se ha comunicado en algunos
pacientes tratados con tacrélimus.

- Neuropatia Optica (alteracion del nervio 6ptico): problemas de vision como vision borrosa, cambios
en la vision de los colores, dificultad para ver detalles o reduccion del campo visual.

Después de recibir Tacforius también se pueden producir los efectos adversos siguientes y pueden ser
graves:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Aumento del azlcar en la sangre, diabetes mellitus, aumento del potasio en la sangre.
- Dificultad para dormir.

- Temblores, dolor de cabeza.

- Aumento de la presion arterial.

- Anomalias en las pruebas de funcion del higado.

- Diarrea, nduseas.

- Problemas renales.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Reduccioén en el nimero de células sanguineas (plaquetas, glébulos rojos o glébulos blancos),
aumento del recuento de glébulos blancos, cambios en los recuentos de glébulos rojos (ver analisis
de sangre).

- Reduccion del magnesio, el fosfato, el potasio, el calcio o el sodio en la sangre, sobrecarga de
liquidos, aumento del &cido Urico o los lipidos en la sangre, disminucion del apetito, aumento de la
acidez de la sangre, otros cambios en las sales de la sangre (ver analisis de sangre).

- Sintomas de ansiedad, confusion y desorientacion, depresion, cambios en el estado de &nimo,
pesadillas, alucinaciones, trastornos mentales.

- Ataques, trastornos del nivel de conciencia, hormigueos y entumecimiento (a veces doloroso) en
las manos y los pies, mareos, disminucion de la capacidad para escribir, trastornos del sistema
nervioso.

- Aumento de la sensibilidad a la luz, trastornos oculares.

- Zumbidos en los oidos.

- Reduccion del flujo sanguineo en los vasos cardiacos, latido cardiaco mas rapido.

- Sangrado, bloqueo parcial o completo de los vasos sanguineos, reduccion de la presion arterial.

- Falta de aliento, cambios en el tejido pulmonar, acumulacion de liquido alrededor de los
pulmones, inflamacion de la faringe, tos, sintomas de tipo gripal.

- Inflamaciones o Glceras que producen dolor abdominal o diarrea, sangrado en el estomago,
inflamaciones o Ulceras en la boca, acumulacién de liquido en la tripa, vomitos, dolores
abdominales, indigestion, estrefiimiento, flatulencia, hinchazén abdominal, heces sueltas,
problemas de estdmago.

- Trastornos del conducto biliar, coloracién amarillenta de la piel debido a problemas hepaéticos,
dafio tisular hepatico e inflamacion hepatica.

- Picor, erupcién, pérdida de pelo, acné, aumento de la sudoracion.

- Dolor en las articulaciones, extremidades, espalda y pies, espasmos musculares.

- Funcidn insuficiente de los rifiones, reduccién de la produccidn de orina, limitacioén o dolor al
orinar.

- Debilidad general, fiebre, acumulacion de liquido en el organismo, dolor y molestias, aumento de
la enzima fosfatasa alcalina en la sangre, aumento de peso, sensacion de temperatura alterada.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
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- Cambios en la coagulacion sanguinea, reduccion en el nimero de todos los tipos de células
sanguineas (ver analisis de sangre).

- Deshidratacion.

- Reduccion de las proteinas o el azucar en la sangre, aumento del fosfato en la sangre.

- Coma, sangrado cerebral, ictus, paralisis, trastornos cerebrales, anomalias del habla y el lenguaje,
problemas de memoria.

- Opacidad del cristalino.

- Deterioro de la audicion.

- Latido irregular, parada del latido cardiaco, disminucion del rendimiento del corazén, trastornos
del masculo cardiaco, aumento de tamafo del musculo cardiaco, latido mas fuerte, ECG anormal,
frecuencia cardiaca y pulso anormales.

- Coagulo sanguineo de una vena de un miembro, shock.

- Dificultades para respirar, trastornos de las vias respiratorias, asma.

- Obstruccién del intestino, aumento del nivel sanguineo de la enzima amilasa, reflujo del contenido
del estdmago en su garganta, retraso en el vaciamiento del estomago.

- Inflamacion de la piel, sensacién de quemadura a la luz del sol.

- Trastornos articulares.

- Incapacidad para orinar, menstruacion dolorosa y sangrado menstrual anormal.

- Fallo multiorganico, enfermedad de tipo catarral, aumento de la sensibilidad al calor y al frio,
sensacion de presion en el torax, inquietud o sensacion anormal, aumento de la enzima lactato
deshidrogenasa en la sangre, pérdida de peso.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- Pequefios sangrados de la piel por codgulos sanguineos.

- Aumento de la rigidez muscular.

- Sordera.

- Acumulacion de liquido alrededor del corazon.

- Falta de aliento aguda.

- Formacién de quistes en el pancreas.

- Problemas con el flujo sanguineo en el higado.

- Enfermedad grave con formacién de vesiculas en la piel, la boca, los 0jos y los genitales; aumento
de la vellosidad.

- Sed, caidas, sensacion de rigidez en el térax, disminucion de la movilidad, tlcera.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
- Debilidad muscular.

- Ecografia cardiaca anormal.

- Insuficiencia hepatica.

- Dolor al orinar, con sangre en la orina.

- Aumento del tejido graso.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tacforius

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
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Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Utilice todas las capsulas duras de liberacion prolongada dentro del afio siguiente a la apertura del
envoltorio de aluminio.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Tacforius

- El principio activo es tacrélimus.
Cada céapsula de Tacforius 0,5 mg contiene 0,5 mg de tacrélimus (como monohidrato).
Cada céapsula de Tacforius 1 mg contiene 1 mg de tacrélimus (como monohidrato).
Cada capsula de Tacforius 3 mg contiene 3 mg de tacr6limus (como monohidrato).
Cada capsula de Tacforius 5 mg contiene 5 mg de tacrélimus (como monohidrato).

- Los demas componentes son:
Contenido de la capsula
Hipromelosa 2910, etilcelulosa, lactosa, estearato de magnesio.
Cubierta de la capsula
Tacforius 0,5 mg/1 mg/3 mg céapsulas duras de liberacion prolongada EFG: éxido de hierro rojo
(E172), 6xido de hierro amarillo (E172), dioxido de titanio (E171), gelatina.
Tacforius 5 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG: 6xido de hierro rojo (E172),
oxido de hierro amarillo (E172), dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro negro (E172),
Ponceau 4R (E124), gelatina.
Tinta de impresion
Goma laca, propilenglicol, 6xido de hierro negro (E172), hidroxido de potasio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Tacforius 0,5 mg cépsulas duras de liberacion prolongada EFG

Cépsulas de gelatina dura impresas con “TR” en la cubierta amarilla clara de la capsula 'y con

“0,5 mg” en el cuerpo naranja claro de la capsula.

Tacforius 1 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG

Cépsulas de gelatina dura impresas con “TR” en la cubierta blanca de la capsula y con “1 mg” en el

cuerpo naranja claro de la capsula.

Tacforius 3 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG

Cépsulas de gelatina dura impresas con “TR” en la cubierta naranja clara de la capsula y con “3 mg”
en el cuerpo naranja claro de la capsula.

Tacforius 5 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG

Capsulas de gelatina dura impresas con “TR” en la cubierta roja grisacea de la capsula y con “5 mg”
en el cuerpo naranja claro de la capsula.

Tacforius 0,5 mg/3 mg/5 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG

Se suministra como blisteres o blisteres unidosis precortados con 10 capsulas dentro de una bolsa
protectora de aluminio, que incluye un desecante. Se dispone de envases de 30, 50 y 100 cépsulas de
liberacién prolongada en blisteres y de envases de 30x1, 50x1 y 100x1 capsulas de liberacion
prolongada en blisteres unidosis precortados.

Tacforius 1 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG

Se suministra como blisteres o blisteres unidosis precortados con 10 capsulas dentro de una bolsa
protectora de aluminio, que incluye un desecante. Se dispone de envases de 30, 50, 60 y 100 capsulas
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de liberacion prolongada en blisteres y de envases de 30x1, 50x1, 60x1 y 100x1 cépsulas de liberacion
prolongada en blisteres unidosis precortados.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Teva B.V.

Swensweg 62

2031 GA Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
Alemania

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb

Croacia

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravské 29, c.p. 305
Opava-Komarov

74770

Republica Checa

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

Teva Pharma S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica,
ES-50016 Zaragoza

Espafia

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Hungria

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacién:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland

Tél/Tel: +49 73140202
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Nordic Pharma, S.A.U.
Tel.: +34 916404041

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EAMGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
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Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100



La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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