1. NOME DO MEDICAMENTO

Modigraf 0,2 mg granulado para suspensdo oral
Modigraf 1 mg granulado para suspenséo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Modigraf 0,2 mg granulado para suspensao oral
Cada saqueta contém 0,2 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

Excipiente com efeito conhecido:
Cada saqueta contém 94,7 mg de lactose (como mono-hidratada).

Modigraf 1 mg granulado para suspensdo oral
Cada saqueta contém 1 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

Excipiente com efeito conhecido:
Cada saqueta contém 473 mg de lactose (como mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para suspensao oral.
Granulado branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Profilaxia da rejeigdo do transplante em recetores adultos e pediatricos de aloenxertos renais, hepaticos ou
cardiacos.

Tratamento da rejeicdo do aloenxerto resistente as terapéuticas com outros medicamentos imunossupressores
em doentes adultos e pediatricos.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Apenas médicos com experiéncia na terapéutica imunossupressora e no controlo de doentes transplantados,
devem prescrever este medicamento, assim como iniciar alteragdes na terapéutica imunossupressora. O
Modigraf é uma formulagdo granulada de tacrolimus, para administragdo duas vezes por dia. A terapéutica
com Modigraf requer uma monitorizagdo cuidadosa por pessoal adequadamente qualificado e equipado.

Posologia
As doses iniciais recomendadas abaixo apresentadas sdo apenas orientadoras. O Modigraf ¢ administrado por

rotina em conjugacao com outros agentes imunossupressores no periodo pos-operatorio inicial. A dose pode
variar consoante o regime imunossupressor escolhido. A dosagem de Modigraf deve ser baseada em primeiro
lugar na avaliacdo clinica da rejeicdo e tolerabilidade de cada doente, com o auxilio da monitorizagdo do
nivel sanguineo (ver “Monitorizacdo terapéutica do farmaco”). Se os sinais clinicos de rejei¢ao forem
aparentes, deve ser considerada a alteragdo do regime imunossupressor.

De forma a garantir a exposi¢do adequada a substancia ativa no periodo pos-transplante imediato, durante as

duas primeiras semanas apos o transplante, ¢ recomendada uma monitorizag¢ao cuidadosa e frequente dos
niveis minimos de tacrolimus. Como o tacrolimus é uma substancia com uma depuragdo plasmatica baixa,
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pode levar varios dias, apos os ajustes na dose de Modigraf, até que seja atingido o estado estacionario (ver
“Monitorizacao terapéutica do firmaco” e sec¢do 5.2).

O Modigraf nao deve ser substituido por capsulas de libertagdo prolongada (Advagraf), uma vez que nao
pode ser excluida uma diferencga clinicamente relevante na biodisponibilidade das duas formulagoes.
Geralmente, ndo ¢ segura, a troca inadvertida, involuntaria ou ndo vigiada das formulagdes de libertagao
imediata ou prolongada de tacrolimus. Isto pode levar a rejeicao do enxerto ou ao aumento da incidéncia de
efeitos indesejaveis, incluindo a sub ou sobreimunossupressao, devido a diferengas clinicamente relevantes
na exposic¢do sistémica ao tacrolimus. Os doentes devem ser mantidos com uma formulago tnica de
tacrolimus que corresponde ao regime posologico diario; s6 devem ocorrer alteragdes na formulagdo ou no
regime posologico sob a apertada supervis@o de um especialista em transplantagao (ver secgdes 4.4 € 4.8).
Apbs a conversdo para qualquer formulagao alternativa, deve efetuar-se a monitorizagdo terapéutica do
farmaco e os ajustes de dose para assegurar que a exposicao sistémica ao tacrolimus ¢ mantida.

Profilaxia da rejei¢do do transplante renal

Adultos

A terapéutica oral com Modigraf deve iniciar-se com uma dose de 0,20-0,30 mg/kg/dia, dividida em 2 tomas
(por exemplo, de manha e a noite). A administragdo deve ser iniciada dentro das 24 horas ap6s a conclusdo
da cirurgia.

Deve ser iniciada a terap€utica intravenosa (com Prograf 5 mg/ml concentrado para solugdo para perfusio)
de 0,05-0,10 mg/kg/dia, por perfusdo continua durante 24 horas, se a dose nao puder ser administrada
oralmente devido ao estado clinico do doente.

Populacéo pediatrica

Deve ser administrada uma dose inicial de 0,30 mg/kg/dia dividida em 2 tomas (por exemplo, de manha e a
noite). Se o estado clinico do doente impedir a administragdo por via oral, deve ser iniciada a terapéutica
intravenosa (com Prograf 5 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo) de 0,075-0,100 mg/kg/dia,
administrada por perfusdo continua durante 24 horas.

Ajuste posoldgico durante o periodo pés-transplante em doentes adultos e pediatricos

Normalmente, no periodo pds-transplante, as doses de tacrolimus s@o reduzidas. Em alguns casos ¢ possivel
descontinuar a terapéutica imunossupressora concomitante, passando a utilizar-se tacrolimus em dupla
terapia. As melhorias pds-transplante do estado do doente podem alterar a farmacocinética de tacrolimus,
podendo ser necessarios ajustes adicionais da dose.

Profilaxia da rejei¢éo do transplante hepatico

Adultos

A terap€utica oral com Modigraf deve iniciar-se com uma dose de 0,10-0,20 mg/kg/dia, dividida em 2 tomas
(por exemplo, de manha e a noite). A administragdo deve ser iniciada dentro das 12 horas ap6s a conclusdo
da cirurgia.

Se o estado clinico do doente impedir a administragéo por via oral, deve ser iniciada a terapéutica
intravenosa (com Prograf 5 mg/ml concentrado para solucao para perfusio) de 0,01-0,05 mg/kg/dia, por
perfusdo continua durante 24 horas.

Populacéo pediatrica

Deve ser administrada uma dose inicial de 0,30 mg/kg/dia dividida em 2 tomas (por exemplo, de manha e a
noite). Se o estado clinico do doente impedir a administragdo por via oral, deve ser iniciada a terapéutica
intravenosa (com Prograf 5 mg/ml concentrado para solucdo para perfusido) de 0,05 mg/kg/dia, administrada
por perfusdo continua durante 24 horas.

Ajuste posoldgico durante o periodo pés-transplante em doentes adultos e pediatricos

Normalmente, no periodo pos-transplante, as doses de tacrolimus sdo reduzidas. Em alguns casos € possivel
descontinuar a terapéutica imunossupressora concomitante, passando a utilizar-se tacrolimus em
monoterapia. As melhorias pos-transplante do estado do doente podem alterar a farmacocinética de
tacrolimus, podendo ser necessarios ajustes adicionais da dose.

Profilaxia da rejeicdo do transplante cardiaco
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Adultos

O Modigraf pode ser usado com indug¢ao de anticorpos (permitindo o atraso no inicio da terapéutica com
tacrolimus) ou em alternativa em doentes clinicamente estaveis sem indugdo de anticorpos.

Ap6s a indugdo com anticorpos, a terapéutica oral com Modigraf deve iniciar-se com a dose de

0,075 mg/kg/dia, dividida em 2 tomas (por exemplo, de manha e a noite). A administragdo deve ser iniciada
dentro de 5 dias ap6s a conclusdo da cirurgia, assim que a condigdo clinica do doente estabilizar. Se o estado
clinico do doente impedir a administragdo por via oral, deve ser iniciada a terap€utica intravenosa (com
Prograf 5 mg/ml concentrado para solucéo para perfusdo) com 0,01-0,02 mg/kg/dia, em perfusdo continua
durante 24 horas.

Foi publicada uma estratégia alternativa em que o tacrolimus oral foi administrado dentro de 12 horas apés a
transplantagdo. Esta abordagem foi reservada para doentes sem disfungdo de 6rgaos (por exemplo, disfuncao
renal). Neste caso, foi usada uma dose inicial de 2 a 4 mg de tacrolimus por dia em combinagao com
micofenolato de mofetil e corticosteroides ou em combinagdo com sirolimus e corticosteroides.

Populacéo pediatrica

O tacrolimus tem sido administrado com ou sem inducdo de anticorpos na transplantag¢do cardiaca em
pediatria. Em doentes sem inducdo de anticorpos, se a terapéutica com tacrolimus € iniciada por via
intravenosa, a dose inicial recomendada ¢ de 0,03 - 0,05 mg/kg/dia (com Prograf 5 mg/ml concentrado para
solucdo para perfusdo) em perfusdo continua de 24 horas até atingir uma concentragdo no sangue total de
tacrolimus de 15-25 nanogramas/ml. Os doentes devem ser convertidos para terap€utica oral assim que for
clinicamente praticavel. A primeira dose da terapéutica oral deve ser de 0,30 mg/kg/dia, iniciada 8 a 12 horas
apos a descontinuacgdo da terapéutica intravenosa.

Se a terapéutica com Modigraf for iniciada oralmente, apds a inducao de anticorpos, a dose inicial
recomendada ¢ de 0,10-0,30 mg/kg/dia, dividida em 2 tomas (por exemplo, de manha e a noite).

Ajuste posoldgico durante o periodo pés-transplante em adultos e criancas

Normalmente, no periodo pds-transplante, as doses de tacrolimus sdo reduzidas. A melhoria do estado do
doente no pos-transplante pode alterar a farmacocinética de tacrolimus, podendo ser necessarios ajustes
adicionais da dose.

Conversao entre as formulac@es de tacrolimus Modigraf e Prograf

Em doentes saudaveis, a exposi¢ao sistémica ao tacrolimus (AUC) para Modigraf foi aproximadamente 18%
mais elevada que para Prograf capsulas quando administrada como dose tnica. Nao existem dados de
seguranga disponiveis na utilizagdo de Modigraf granulado apés a troca temporaria de Prograf ou Advagraf
em doentes criticos.

Os doentes transplantados estaveis mantidos com Modigraf granulado e que requerem conversdo para
Prograf capsulas, devem ser convertidos numa base de 1:1 mg:mg da dose diaria total. Se ndo forem
possiveis doses iguais, a dose total diaria de Prograf deve ser arredondada para cima para a quantidade mais
proxima possivel, com a dose maior administrada de manha e a dose mais baixa a noite.

Do mesmo modo, na conversao de doentes de Prograf cadpsulas para Modigraf granulado, a dose diaria total
de Modigraf deve ser preferencialmente igual a dose total didria de Prograf. Se a conversdo baseada em
quantidades iguais ndo for possivel, a dose total de Modigraf deve ser arredondada para baixo para a
quantidade mais proxima possivel com saquetas de 0,2 mg e 1 mg.

A dose total diaria de Modigraf granulado deve ser administrada em 2 doses iguais. Se ndo forem possiveis
doses iguais, entdo a dose maior deve ser administrada de manha e a dose mais baixa a noite. As saquetas de
Modigraf ndo podem ser usadas parcialmente.

Exemplo: A dose diaria total de Prograf capsulas ¢ administrada com 1 mg de manha e 0,5 mg a noite. Entdo
administra-se uma dose total diaria de Modigraf de 1,4 mg dividida em 0,8 mg de manhi e 0,6 mg a noite.

Os niveis minimos de tacrolimus devem ser medidos antes da conversado e até 1 semana apo6s a conversao.
Deverio ser feitos ajustes na dose para garantir que ¢ mantida uma exposigao sistémica similar.

Conversao de ciclosporina para tacrolimus
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Devem ser tomadas as devidas precaugdes quando os doentes submetidos a uma terapéutica a base de
ciclosporina sdo convertidos para uma terapéutica a base de tacrolimus (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5). Nao ¢é
recomendada a administracdo combinada de ciclosporina e tacrolimus. A terapéutica com tacrolimus deve
ser iniciada apds avaliagdo das concentragdes sanguineas de ciclosporina e do estado clinico do doente. A
administrag¢do do farmaco devera ser retardada na presenca de niveis sanguineos elevados de ciclosporina.
Na pratica, a terapéutica com tacrolimus tem sido iniciada 12 a 24 horas ap6s a descontinuagdo da
ciclosporina. A monitoriza¢do dos niveis sanguineos de ciclosporina deve continuar a ser feita apos a
conversdo, uma vez que a depuragdo plasmatica da ciclosporina pode ser afetada.

Terapéutica de rejeicéo do enxerto

O aumento das doses de tacrolimus, uma terapéutica suplementar com corticosteroides e a introdugao de
curtos periodos terapéuticos com anticorpos mono/policlonais, sdo medidas que tém sido utilizadas para
controlar os episodios de rejeicao. Se se verificarem sinais de toxicidade tais como reagdes adversas graves
(ver secgdo 4.8), a dose de Modigraf podera ter de ser reduzida.

Tratamento da rejei¢ao do enxerto apos transplantacéo renal e hepética — doentes adultos e pediatricos
Para conversdo de outros imunossupressores para o Modigraf duas vezes por dia, o tratamento deve iniciar-
se com a dose oral inicial recomendada para a imunossupressao primaria.

Tratamento da rejeicdo do enxerto apés terapéutica de transplantacéo cardiaca — doentes adultos e
pediatricos

Em doentes adultos convertidos para Modigraf, deve ser administrada uma dose inicial de 0,15 mg/kg/dia
dividida em 2 tomas (por exemplo, de manha e a noite).

Em doentes pediatricos, convertidos para tacrolimus, deve ser administrada uma dose oral inicial de
0,20-0,30 mg/kg/dia dividida em 2 tomas (por exemplo, de manha e a noite).

Tratamento da rejei¢do do enxerto apés transplante de outros 6rgaos

As doses recomendadas para a transplantacdo de pulméo, pancreas e intestino sdo baseadas em dados
limitados de ensaios clinicos prospetivos com a formulagdo de Prograf. O Prograf tem sido usado em doentes
transplantados pulmonares numa dose oral inicial de 0,10-0,15 mg/kg/dia, em doentes transplantados
pancreaticos numa dose oral inicial de 0,2 mg/kg/dia e na transplantag@o intestinal numa dose oral inicial de
0,3 mg/kg/dia.

Monotorizagdo terapéutica do fArmaco

A posologia deve ser baseada em primeiro lugar na avaliacdo clinica da rejei¢do e da tolerabilidade de cada
doente individualmente, auxiliada pela monotoriza¢do da concentragdo minima de tacrolimus no sangue
total.

Como auxilio para otimizar a dosagem, existem varios imunoensaios disponiveis para determinar as
concentracdes de tacrolimus no sangue total. A comparagdo entre os valores das concentragdes publicadas na
literatura e os valores individuais encontrados na pratica clinica deve ser feita com cuidado e com
conhecimento dos métodos de doseamento utilizados. Na pratica clinica corrente, os niveis sanguineos totais
sdo monitorizados usando métodos de imunodoseamento. A relagdo entre os niveis minimos de tacrolimus
(C12) e a exposigao sistémica (AUCy.12) é semelhante entre as duas formulagdes Modigraf granulado e
Prograf capsulas.

Os niveis sanguineos minimos de tacrolimus devem ser monitorizados durante o periodo de pds-
transplantac@o. Os niveis sanguineos minimos de tacrolimus devem ser determinados aproximadamente 12
horas ap6s a administragdo de Modigraf granulado, imediatamente antes da proxima toma. E recomendada
uma monitorizagdo frequente dos niveis minimos nas duas semanas iniciais ap6s o transplante, seguida de
uma monitorizagdo periddica durante a terapéutica de manutengdo. Os niveis sanguineos minimos de
tacrolimus devem também ser monitorizados cuidadosamente, pelo menos duas vezes por semana, na fase
inicial do periodo pds-transplante e, depois, periodicamente durante a terapéutica de manutengdo. Os niveis
minimos de sangue de tacrolimus devem também ser monitorizados cuidadosamente quando sido observados
sinais clinicos de toxicidade ou rejei¢ao aguda, apds a conversao entre o Modigraf granulado e Prograf
capsulas, ajustes posologicos, alteragdo no regime imunossupressor, ou coadministragdo de substancias que
possam alterar as concentra¢des de tacrolimus no sangue total (ver secgdo 4.5). A frequéncia da
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monitorizagdo dos niveis sanguineos deve basear-se nas necessidades clinicas. Como o tacrolimus ¢ uma
substancia com uma depuracao plasmatica baixa, pode levar varios, apds os ajustes do regime posoldgico do
Modigraf, que seja atingido o estado estacionario desejado (ver secgdo 5.2).

Os dados dos estudos clinicos sugerem que a maioria dos doentes pode ser controlada com €éxito, se os niveis
sanguineos minimos de tacrolimus se mantiverem abaixo dos 20 nanogramas/ml. Na interpretacdo dos niveis
sanguineos no sangue total é necessario ter em consideracgdo o estado clinico do doente. Na pratica clinica,
no periodo inicial pds- transplante, os niveis minimos no sangue tém-se situado, por norma, entre 5 e 20
nanogramas/ml nos recetores de transplantes hepaticos e entre 10 e 20 nanogramas/ml nos recetores de
transplante renal e cardiaco. Durante a terapéutica de manutengao subsequente, as concentragdes sanguineas
encontram-se, por norma, entre o intervalo de 5 a 15 nanogramas/ml, nos recetores de transplantes hepaticos,
renais e cardiacos.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Pode ser necessaria uma redugao da dose em doentes com compromisso hepatico grave, de modo a manter os
niveis sanguineos minimos de tacrolimus dentro do intervalo recomendado.

Compromisso renal

Uma vez que a farmacocinética de tacrolimus ndo é afetada pela fungao renal (ver sec¢do 5.2), ndo é
necessario ajuste da dose. No entanto, devido ao potencial nefrotoxico de tacrolimus, recomenda-se uma
monitorizagao cuidadosa da fun¢@o renal (incluindo concentragdes de creatinina sérica periodicas, a
determinacdo da depuragdo plasmatica da creatinina e a monitorizagdo da excre¢do urinaria).

Raca
Em comparag@o com os caucasianos, os doentes negros poderdo necessitar de doses mais elevadas de
tacrolimus de forma a atingir niveis minimos semelhantes.

Género
Nao existe evidéncia que indique que doentes do sexo masculino e feminino necessitem de doses diferentes
para atingir niveis minimos semelhantes.

Populacédo idosa
Nao existem evidéncias atualmente disponiveis que indiquem que a dosagem deve ser ajustada na populacdo
idosa.

Populacéo pediatrica
Em geral, os doentes pediatricos requerem doses 1% -2 vezes mais elevadas que as doses dos adultos para
atingir niveis sanguineos semelhantes.

Modo de administracio
A terap€utica com tacrolimus € geralmente iniciada por via oral. Se necessario, a dose de tacrolimus pode ser
iniciada administrando o Modigraf granulado suspenso em agua, por entubagao nasogastrica.

Recomenda-se que a dose oral diaria de Modigraf seja dividida em 2 tomas (por exemplo, de manha e a
noite).

Geralmente, o Modigraf granulado deve ser administrado com o estdmago vazio ou pelo menos 1 hora antes
ou 2 a 3 horas apos as refeigdes, para que seja atingida a absor¢do maxima (ver secgdo 5.2).

A dose necessaria ¢ calculada a partir do peso do doente, usando o menor nimero de saquetas possivel.
Devem ser usados 2 ml de agua (a temperatura ambiente) por 1 mg de tacrolimus para preparar a suspensao
(até um maximo de 50 ml, dependendo do peso corporal) num copo. Ndo devem ser usados materiais
contendo cloreto de polivinil (PVC) (ver secgdo 6.2). O granulado ¢ adicionado a agua e misturado. Nao é
aconselhado o uso de quaisquer liquidos ou utensilios para esvaziar as saquetas. A suspensdo pode ser
retirada através de uma seringa ou engolida diretamente pelo doente. De seguida, enche-se novamente o copo
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com a mesma quantidade de 4gua que devera ser consumida pelo doente. A suspensdo deve ser administrada
imediatamente apos a preparagao.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade ao tacrolimus ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Hipersensibilidade a outros macrélidos.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Nao existem dados de seguranga disponiveis para o uso de Modigraf granulado apos a troca temporaria de
Prograf ou Advagraf em doentes criticos.

Modigraf ndo deve ser trocado por Advagraf, uma vez que nao pode ser excluida uma diferenga clinicamente
relevante na biodisponibilidade das duas formulagdes. Foram observados erros de medicagao, incluindo a
substituicdo inadvertida, involuntaria ou ndo vigiada das formulacdes de libertacdo imediata ou prolongada
de tacrolimus. Isto levou a reagdes adversas graves, incluindo rejei¢do do enxerto ou outras reagdes adversas
que podem ser uma consequéncia de uma sub ou sobreexposicdo ao tacrolimus. Os doentes devem ser
mantidos com uma tnica formulagdo de tacrolimus com o correspondente regime posoldgico diario;
alteragOes na formulac¢do ou no regime s6 devem ocorrer sob a apertada supervisdo de um especialista em
transplantagdo (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Durante o periodo poés-transplante inicial, a monitorizagdo dos pardmetros a seguir referidos deve ser feita
por rotina: determinagdes de tensdo arterial, ECG, estado neurologico e visual, niveis glicemia em jejum,
eletrolitos (particularmente potéssio), testes da fung@o hepatica e renal, parametros hematologicos, valores de
coagulacdo e proteinas plasmaticas. Caso sejam observadas alteracdes clinicamente relevantes, devem ser
considerados ajustes do regime imunossupressor.

Substancias com potencial para interacdo

Os inibidores ou indutores do CYP3A4 apenas devem ser coadministrados com tacrolimus depois de
consultar um especialista em transplantagdo, devido as potenciais interagdes medicamentosas que podem
resultar em reagdes adversas graves, incluindo rejei¢ao ou toxicidade (ver secgdo 4.5).

Inibidores do CYP3A4

A utilizagdo concomitante com inibidores do CYP3A4 pode aumentar os niveis sanguineos de tacrolimus,
que pode levar a reagdes adversas graves, incluindo nefrotoxicidade, neurotoxicidade e prolongamento do
intervalo QT. E recomendado evitar a utilizagdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A4 (tais como
ritonavir, cobicistate, cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina, claritromicina ou
josamicina) com tacrolimus. Se ndo for possivel evitar a utilizagdo concomitante, os niveis sanguineos de
tacrolimus devem ser monitorizados frequentemente, comecando nos primeiros dias ap6s a coadministracao,
sob supervisdo de um especialista em transplantag@o, para ajustar a dose de tacrolimus se apropriado para
manter uma exposicao semelhante a tacrolimus. Devem também ser monitorizados cuidadosamente, a funcao
renal, o ECG incluindo o intervalo QT, e a condigdo clinica do doente.

O ajuste de dose necessita de ser baseado na situagdo individual de cada doente. Pode ser necessario reduzir
a dose imediatamente no momento da iniciacdo do tratamento (ver secgdo 4.5).

Da mesma forma, a descontinuagdo dos inibidores do CYP3A4 pode afetar a taxa do metabolismo de
tacrolimus, originando niveis sanguineos subterapéuticos de tacrolimus, e que consequentemente requer
monitorizacao cuidadosa e supervisao de um especialista em transplantacao.

Indutores do CYP3A4

A utilizagdo concomitante com indutores do CYP3A4 pode diminuir os niveis sanguineos de tacrolimus,
aumentando potencialmente o risco de rejei¢do do transplante. E recomendado evitar a utilizagdo
concomitante de indutores fortes do CYP3A4 (tais como rifampicina, fenitoina, carbamazepina) com
tacrolimus. Se nao for possivel evitar a utilizagdo concomitante, os niveis sanguineos de tacrolimus devem
ser monitorizados frequentemente, comecando nos primeiros dias da coadministrag@o, sob a supervisao de
um especialista em transplantagdo, para ajustar a dose de tacrolimus se apropriado para manter uma
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exposicao semelhante de tacrolimus. Deve ser também monitorizada cuidadosamente a fungdo do enxerto
(ver secgdo 4.5).

Da mesma forma, a descontinuacdo dos indutores do CYP3A4 pode afetar a taxa do metabolismo de
tacrolimus, originando niveis sanguineos supraterapéuticos de tacrolimus e que requer uma monitoriza¢ao
cuidadosa e supervisdo de um especialista em transplantagao.

PreparacOes a base de plantas

Deve ser evitada a toma concomitante de Modigraf com preparagdes a base de plantas contendo hipericao
(Hypericum perforatum) ou outras preparagdes a base de plantas, devido ao risco de interagdes que originam
uma diminui¢do da concentragdo sanguinea de tacrolimus e redugao clinica do efeito de tacrolimus ou um
aumento da concentrag¢ao sanguinea do tacrolimus e risco de toxicidade (ver secgdo 4.5).

Outras interagdes
A administragdo concomitante de ciclosporina e tacrolimus deve ser evitada e € necessario cuidado quando o
tacrolimus ¢ administrado a doentes que receberam previamente ciclosporina (ver secgoes 4.2 ¢ 4.5).

Deve evitar-se a administracao de doses elevadas de potassio ou de diuréticos poupadores de potassio (ver
secgdo 4.5).

Certas combinagoes de tacrolimus com farmacos conhecidos por terem efeitos neurotoxicos podem aumentar
os riscos desses efeitos (ver secgdo 4.5).

Vacinacéo
Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdo e as vacinas poderao ter menor eficacia durante o
tratamento com o tacrolimus. Deve ser evitado o uso de vacinas de virus vivos atenuados.

Nefrotoxicidade

Tacrolimus pode originar compromisso da fungdo renal em doentes pos-transplante. O compromisso renal
agudo sem intervengdo ativa pode progredir para compromisso renal cronico. Os doentes com compromisso
da fungdo renal devem ser monitorizados cuidadosamente, uma vez que a dosagem de tacrolimus podera ter
de ser reduzida. O risco de nefrotoxicidade pode aumentar quando tacrolimus é administrado
concomitantemente com farmacos associados a nefrotoxicidade (ver sec¢do 4.5). A utilizacdo concomitante
de tacrolimus com farmacos com efeitos nefrotoxicos conhecidos deve ser evitada. Quando néo for possivel
evitar a coadministragdo, deve ser realizada uma monitorizacao cuidadosa dos niveis sanguineos minimos de
tacrolimus e da funcdo renal e deve ser considerada a redugdo da dosagem se ocorrer nefrotoxicidade.

Doengas gastrointestinais

Foram notificados casos de perfuracao gastrointestinal em doentes tratados com tacrolimus. A perfuragio
gastrointestinal ¢ um acontecimento clinicamente relevante que pode levar a uma condig¢ao grave ou de risco
de vida, pelo que devem considerar-se os tratamentos adequados imediatamente apo6s a ocorréncia de sinais
ou sintomas suspeitos.

Como os niveis de tacrolimus no sangue podem variar significativamente durante episodios de diarreia, ¢
recomendada uma monitorizacgao adicional da concentragdo de tacrolimus durante episddios de diarreia.

Cardiopatias
Foram observados casos raros de hipertrofia ventricular ou hipertrofia do septo, notificadas como

cardiomiopatias. A maioria dos casos foram reversiveis, tendo ocorrido com concentragdes sanguineas
minimas de tacrolimus, muito superiores aos niveis maximos recomendados. Foram observados outros
fatores que aumentam o risco destas situagdes clinicas, incluindo a existéncia prévia de doenga cardiaca, o
uso de corticosteroides, hipertensdo, disfungao renal ou hepatica, infegdes, sobrecarga de fluidos e edema.
Consequentemente, os doentes de alto risco, em particular criangas e os submetidos a terapéutica
imunossupressora com doses elevadas, devem ser monitorizados, utilizando-se métodos como
ecocardiografia ou ECG no pré- e pos-transplante (por exemplo, inicialmente aos 3 meses e depois aos 9-12
meses). Se se desenvolverem anomalias, deve ser considerada a redugao da dose de Modigraf ou a mudanca
de tratamento para outro agente imunossupressor. O tacrolimus pode prolongar o intervalo QT e pode
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provocar Torsades de Pointes. Devem ser tomadas precaucdes em doentes com fatores de risco de
prolongamento do intervalo QT, incluindo doentes com historia pessoal ou familiar de prolongamento do
intervalo QT, insufici€ncia cardiaca congestiva, bradiarritmias e anomalias electroliticas. Também devem ser
tomadas precaugdes em doentes diagnosticados ou com suspeita de terem Sindrome do segmento QT Longo
Congénito ou prolongamento do intervalo QT adquirido, ou em doentes a tomar concomitantemente
medicamentos que prolonguem o intervalo QT, que induzam anomalias eletroliticas ou que aumentem a
exposicao ao tacrolimus (ver seccdo 4.5).

Afecdes linfoproliferativas e malignidade
Foram notificados casos de doentes tratados com tacrolimus que desenvolveram afe¢des linfoproliferativas

associadas ao Virus de Epstein-Barr (EBV), (ver sec¢do 4.8). Uma combinagdo de imunossupressores tais
como anticorpos antilinfocitos (por exemplo, basiliximab, daclizumab), administrados concomitantemente,
aumenta o risco de afecdes linfoproliferativas associadas ao EBV. Foram notificados casos de doentes com
EBV- Antigénio da Capside Viral (VCA)- negativo como tendo um risco aumentado de desenvolverem
afe¢Oes linfoproliferativas. Portanto, neste grupo de doentes, deve ser verificada a serologia EBV-VCA antes
de se iniciar o tratamento com Modigraf. Durante o tratamento, é recomendada uma monitorizacao
cuidadosa com 0 EBV-PCR. O EBV-PCR positivo podera persistir por varios meses € ndo € por si so
indicativo de doenga linfoproliferativa ou linfoma.

Tal como para os outros compostos imunossupressores potentes, o risco de cancro secundario é
desconhecido (ver secgio 4.8).

Tal como para outros agentes imunossupressores, a exposi¢ao a luz solar e luz UV deve ser limitada através
do uso de vestuario protetor € de protetor solar com fator de protegdo elevado, devido ao risco potencial de
lesoes cutdneas malignas.

Infecdes, incluindo infeg¢des oportunistas

Os doentes tratados com imunossupressores, incluindo Modigraf, apresentam risco aumentado para infegdes,
incluindo infe¢des oportunistas (bacterianas, fungicas, virais e protozoarias), tais como infe¢do por CMV,
nefropatia associada ao virus BK e a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus JC.
Os doentes apresentam igualmente um risco acrescido para infeg¢des hepaticas virais (por exemplo,
reativag@o da hepatite B ¢ C e infeg¢do de novo, bem como hepatite E, que podem tornar-se cronicas). Estas
infe¢des estao frequentemente relacionadas com elevada carga imunossupressora total e podem originar
condigOes graves ou fatais incluindo rejeigao do enxerto que os médicos devem considerar num diagnostico
diferencial em doentes imunodeprimidos com fungdo hepatica ou renal em deterioragdo ou sintomas
neurologicos. A prevengao e a gestdo devem ser feitas de acordo com orientagdes clinicas adequadas.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR)

Foi notificado o desenvolvimento da sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) em doentes
tratados com tacrolimus. Devera ser realizado um exame radiologico (por exemplo Imagiologia de
Ressondncia Magnética), se os doentes a tomar tacrolimus apresentarem sintomas indicativos de SEPR, tais
como cefaleias, estado mental alterado, crises convulsivas e perturbagdes visuais. Caso seja diagnosticado
SEPR, ¢ recomendado um controlo adequado da tensdo arterial e das crises convulsivas, bem como a
descontinuag@o imediata de tacrolimus. Depois de terem sido tomadas as medidas apropriadas, a maioria
recuperou completamente.

Afecdes oculares

Foram notificadas afe¢des oculares, que por vezes progrediram para perda de visdo em doentes tratados com
tacrolimus. Foram notificados alguns casos que evoluiram para resolugdo apds a alteragdo para terapéutica
imunossupressora alternativa. Os doentes devem ser aconselhados a comunicar altera¢des na acuidade visual,
alteragcdes na visdo cromadtica, visdo turva ou alteracdo do campo visual e, nesses casos, recomenda-se a
avaliagdo imediata e encaminhamento para um oftalmologista, se adequado.

Aplasia Eritrocitaria Pura

Foram notificados casos de aplasia eritrocitaria pura (AEP) em doentes tratados com tacrolimus. Todos os
doentes notificaram fatores de risco para a AEP, como a infe¢do por parvovirus B19, doenca subjacente ou
medicacdo concomitante associada a AEP.
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Populacdes especiais
Existe experiéncia limitada em doentes ndo caucasianos e doentes com risco imunologico elevado (por
exemplo: retransplantagdes, evidéncia de anticorpos reativos ao painel (ARP)).

Pode ser necessaria a redugdo da dose em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.2).

Excipientes
Uma vez que Modigraf granulado contém lactose, os doentes com problemas hereditarios raros de

intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase total ou ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento. Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por saqueta, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Interacdes metabolicas

O tacrolimus disponivel sistemicamente € metabolizado por via hepatica pelo CYP3A4. Existe também
evidéncia de metabolismo gastrointestinal pelo CYP3A4 na parede intestinal. O uso concomitante de
medicamentos ou medicamentos a base de plantas reconhecidos como inibidores ou indutores do CYP3A4
pode afetar o metabolismo de tacrolimus e, consequentemente, aumentar ou diminuir os niveis sanguineos de
tacrolimus. Da mesma forma, a descontinuacdo destes medicamentos ou medicamentos a base de plantas
pode afetar a taxa do metabolismo de tacrolimus e, deste modo, os niveis sanguineos de tacrolimus.

Os estudos farmacocinéticos indicaram que o aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus, quando
coadministrado com inibidores do CYP3A4, resulta sobretudo do aumento da biodisponibilidade oral de
tacrolimus devido a inibigdo do metabolismo gastrointestinal. O efeito na depuracdo hepatica é menos
pronunciado.

E fortemente recomendada uma monitorizagdo cuidadosa dos niveis sanguineos de tacrolimus sob a
supervisdo de um especialista em transplantac¢do, assim como a monitoriza¢do da funcdo do enxerto, do
prolongamento do intervalo QT (com ECG), da fung¢io renal e outros efeitos indesejaveis, incluindo
neurotoxicidade, sempre que sejam usadas concomitantemente substancias com potencial para alterar o
metabolismo do CYP3A4 e ajustar ou suspender a dose de tacrolimus de modo apropriado para manter uma
exposicao semelhante de tacrolimus (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4). Da mesma forma, os doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente ao utilizar tacrolimus concomitantemente com multiplas substancias que
afetam o CYP3A4, uma vez que os efeitos na exposi¢ao de tacrolimus podem ser exacerbados ou
diminuidos.

Os medicamentos com efeito sobre tacrolimus estdo indicados na tabela abaixo. Os exemplos de interacdes
farmaco-farmaco nao se destinam a ser inclusivos ou exaustivos, e portanto a informacdo do medicamento de
cada farmaco coadministrado com tacrolimus deve ser consultada para obter informacdes relacionadas com a
via metabolica, as vias de interacdo, os possiveis riscos e as acdes especificas a tomar relativamente a
coadministragao.

Medicamentos que podem ter efeitos sobre tacrolimus

Nome ou classe do Efeito da interacao Recomendagoes relativas a

farmaco/substancia medicamentosa coadministragdo

Toranja ou sumo de toranja Pode aumentar as Evitar toranja ou sumo de
concentragdes minimas de toranja

tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reacdes
adversas graves (p. ex.,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo
QT) [ver seccdo 4.4].
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Ciclosporina

Pode aumentar as
concentracdes minimas de
tacrolimus no sangue total.
Além disso, podem ocorrer
efeitos nefrotdxicos
sinérgicos/aditivos.

A utilizag¢do concomitante de
ciclosporina e tacrolimus deve
ser evitada [ver sec¢do 4.4].

Medicamentos com efeitos
nefrotdxicos ou neurotoxicos
conhecidos: aminoglicosidos,
inibidores da girase,
vancomicina, sulfametoxazol
+ trimetoprim, AINEs,
ganciclovir, aciclovir,
anfotericina B, ibuprofeno,
cidofovir, foscarnet

Pode potenciar os efeitos
nefrotoxicos ou neurotoxicos
de tacrolimus.

A utilizag@o concomitante de
tacrolimus com farmacos com
efeitos nefrotdxicos
conhecidos deve ser evitada.
Quando néo for possivel
evitar a coadministracgdo,
monitorize a funcgdo renal e
outros efeitos indesejaveis e
se necessario ajuste a dose de
tacrolimus.

Inibidores fortes do CYP3A4:
agentes antifingicos (p. ex.,
cetoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol), os
antibioticos macrolidos (p.
ex., telitromicina,
troleandomicina,
claritromicina, josamicina),
inibidores da protease do VIH
(p. ex., ritonavir, nelfinavir,
saquinavir), inibidores de
protease do VHC (p. ex.,
telaprevir, boceprevir e a
combinacao de ombitasvir e
paritaprevir com ritonavir,
com ou sem dasabusvir),
nefazodona, o potenciador
farmacocinético cobicistate e
os inibidores de cinase
idelalisib, ceritinib.

Também foram observadas
interagdes fortes com o
antibiotico macrolido
eritromicina.

Podem aumentar as
concentra¢des minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reagoes
adversas graves (p. ex.,
nefrotoxicidade,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo
QT), requerendo uma
monitorizagdo cuidadosa [ver
seccéo 4.4].

Pode ocorrer aumento rapido
e acentuado dos niveis de
tacrolimus, observados a
partir de 1 a 3 dias apos a
coadministragdo,
independentemente de uma
reducgdo imediata da dose de
tacrolimus. No geral, a
exposi¢ao de tacrolimus pode
aumentar > 5 vezes. Quando
sdo coadministradas
combinacdes de ritonavir, a
exposi¢ao de tacrolimus pode
aumentar > 50 vezes.

Quase todos os doentes
podem requerer uma reducao
da dose de tacrolimus,
podendo também ser
necessario interromper
tacrolimus temporariamente.
O efeito nas concentracdes
sanguineas de tacrolimus
pode manter-se durante varios
dias ap6s a conclusdo da
coadministracgao.

E recomendado evitar a
utilizagdo concomitante. Se
ndo for possivel evitar a
coadministra¢do de um
inibidor forte do CYP3A4,
pondere omitir a dose de
tacrolimus no dia em que o
inibidor forte do CYP3A4 ¢
iniciado. Reinicie o
tacrolimus no dia seguinte a
uma dose reduzida com base
nas concentragdes sanguineas
de tacrolimus. As alteragdes
na dose e/ou na frequéncia de
dosagem de tacrolimus devem
ser individualizadas e
ajustadas quando necessario,
com base nas concentragdes
minimas de tacrolimus, as
quais devem ser avaliadas ao
iniciar a administragdo,
monitorizadas frequentemente
(iniciando nos primeiros dias)
e reavaliadas ao concluir e
apos a conclusdo do inibidor
do CYP3A4. Apds a
conclusdo, a dose ¢ a
frequéncia de dosagem de
tacrolimus devem ser
ajustadas em fung¢@o das
concentragdes sanguineas de
tacrolimus. Monitorize
cuidadosamente a funcao
renal, o prolongamento do
intervalo QT no ECG e outros
efeitos indesejaveis.

Inibidores moderados ou
fracos do CYP3A4:

agentes antifungicos (p. ex.,
fluconazol, isavuconazol,
clotrimazol, miconazol), os

Pode aumentar as
concentra¢des minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reagoes
adversas graves (p. ex.,

Monitorize as concentragdes
minimas de tacrolimus no
sangue total frequentemente,
iniciando nos primeiros dias
apods a coadministragdo. Se
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antibioticos macrolidos (p.
€X., azitromicina),
bloqueadores do canal de
calcio (p. ex., nifedipina,
nicardipina, diltiazem,
verapamilo), amiodarona,
danazol, etinilestradiol,
lansoprazol, omeprazol, os
antivirais para VHC
elbasvir/grazoprevir e
glecaprevir/pibrentasvir, o
antiviral para CMV
letermovir e os inibidores da
tirosina cinase nilotinib,
crizotinib, imatinib e
medicamentos a base de
plantas (chinesas) que contém
extratos de Schisandra
sphenanthera

neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo
QT) [ver sec¢do 4.4]. Pode
ocorrer um aumento rapido do
nivel de tacrolimus.

necessario reduza a dose de
tacrolimus [ver seccéo 4.2].
Monitorize cuidadosamente a
fun¢do renal, o
prolongamento do intervalo
QT no ECG e outros efeitos
indesejaveis.

In vitro, as seguintes
substancias t€ém demonstrado
ser potenciais inibidoras do
metabolismo de tacrolimus:
bromocriptina, cortisona,
dapsona, ergotamina,
gestodeno, lidocaina,
mefenitoina, midazolam,
nilvadipina, noretisterona,
quinidina, tamoxifeno

Pode aumentar as
concentra¢des minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reagoes
adversas graves (p. ex.,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo
QT) [ver seccdo 4.4].

Monitorize as concentragdes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
reduza a dose de tacrolimus
[ver seccéo 4.2].

Monitorize cuidadosamente a
func¢do renal, o
prolongamento do intervalo
QT no ECG e outros efeitos
indesejaveis.

Indutores fortes do CYP3A4:
rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, apalutamida,
enzalutamida, mitotano ou
hipericdo (Hypericum
perforatum)

Pode diminuir as
concentra¢des minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de rejeicao
[ver seccdo 4.4].

O efeito maximo nas
concentrac¢des sanguineas de
tacrolimus pode ser
alcangado 1 a 2 semanas apos
a coadministragdo. O efeito
pode manter-se 1 a 2 semanas
apos a conclusdo do
tratamento.

E recomendado evitar a
utilizagdo concomitante. Se
1sso nio for evitavel, os
doentes podem requerer um
aumento da dose de
tacrolimus. As altera¢des na
dose de tacrolimus devem ser
individualizadas e ajustadas
quando necessario com base
nas concentragdes minimas de
tacrolimus, as quais devem
ser avaliadas ao iniciar a
administragdo, monitorizadas
frequentemente (iniciando nos
primeiros dias) e reavaliadas
ao concluir e apds a conclusdo
do indutor do CYP3A4.
Depois de concluir a
utilizagdo do indutor do
CYP3AA4, pode ser necessario
ajustar a dose de tacrolimus
gradualmente. Monitorize
cuidadosamente a fungao do
enxerto.

Indutores moderados do
CYP3A4: metamizol,
fenobarbital, isoniazida,
rifabutina, efavirenz,

Pode diminuir as
concentra¢des minimas de
tacrolimus no sangue total e

Monitorize as concentragdes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
aumente a dose de tacrolimus
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etravirina, nevirapina;
indutores fracos do CYP3A4:
flucloxacilina

aumentar o risco de rejeicao
[ver seccdo 4.4].

[ver seccéo 4.2]. Monitorize
cuidadosamente a fungdo do
enxerto.

Medicamentos com conhecida
afinidade elevada para
proteinas plasmaticas, p. ex.:
AINEs, anticoagulantes orais,
antidiabéticos orais

O tacrolimus liga-se
extensivamente as proteinas
plasmaticas. Devem ser
consideradas as possiveis
interagdes com outras
substancias ativas conhecidas
que tém elevada afinidade
para as proteinas plasmaticas.

Monitorize as concentragdes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
ajuste a dose de tacrolimus
[ver seccéo 4.2].

Agentes procinéticos:
metoclopramida, cimetidina e
hidréxido de aluminio e
magnésio

Pode aumentar as
concentracdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reagdes
adversas graves (p. ex.,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo

QT).

Monitorize as concentragdes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
reduza a dose de tacrolimus
[ver seccdo 4.2]. Monitorize
cuidadosamente a fungado
renal, o prolongamento do
intervalo QT no ECG e outros
efeitos indesejaveis.

Doses de manutengao de
corticosteroides

Pode diminuir as
concentra¢des minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de rejeigao
[ver seccéo 4.4].

Monitorize as concentragdes
minimas de tacrolimus no
sangue total se necessario
aumente a dose de tacrolimus
[ver seccdo 4.2]. Monitorize
cuidadosamente a fungao do
enxerto.

Dose elevada de prednisolona
ou metilprednisolona

Pode ter efeito sobre os niveis
sanguineos de tacrolimus
(aumento ou diminuigao)
quando administrada para o
tratamento da rejeicdo aguda.

Monitorize as concentragdes
minimas de tacrolimus no
sangue total e ajuste a dose de
tacrolimus se for necessario.

Terapéutica antiviral de acdo
direta (DAA)

Pode ter efeito sobre a
farmacocinética de tacrolimus
através de alteracdes na
fung@o hepatica durante a
terapéutica DAA, relacionada
com a depuragao plasmatica
do virus VHC. Pode ocorrer
uma diminui¢do dos niveis
sanguineos de tacrolimus. No
entanto, o potencial de
inibigdo do CYP3A4 de
alguns DA As pode contrariar
esse efeito ou levar ao
aumento dos niveis
sanguineos de tacrolimus.

Monitorize as concentragdes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
ajuste a dose de tacrolimus
para assegurar a manutencao
da eficacia e seguranca.

Como o tratamento com tacrolimus pode estar associado a hipercaliemia ou pode aumentar a hipercaliemia
preexistente deve evitar-se a ingestdo de doses elevadas de potassio, ou diuréticos poupadores de potassio (p.
ex., amilorida, triamtereno, espironolactona) (ver seccio 4.4). E necessério cuidado quando tacrolimus é co-
administrado com outros agentes que aumentam os niveis séricos de potassio, tais como trimetoprim e
cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), pois o trimetoprim € conhecido por atuar como um diurético
poupador de potéssio, como a amilorida. E recomendada uma monitorizagdo cuidadosa do nivel sérico de

potassio.

Efeito de tacrolimus no metabolismo de outros medicamentos
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O tacrolimus é um conhecido inibidor do CYP3A4; deste modo, o uso concomitante de tacrolimus com
medicamentos que sejam metabolizados pelo CYP3A4 pode afetar o metabolismo de tais medicamentos.

A semivida da ciclosporina é prolongada quando administrada concomitantemente com tacrolimus. Além
disso, podem ocorrer efeitos nefrotoxicos sinérgicos/aditivos. Por estas razdes, ndo é recomendada a
administragdo combinada de ciclosporina e tacrolimus, devendo ser tomadas as devidas precaugdes aquando
da administracdo de tacrolimus a doentes previamente submetidos a terapéutica com ciclosporina. (ver
secgoes 4.2 e 4.4).

O tacrolimus demonstrou aumentar os niveis sanguineos de fenitoina.

Como o tacrolimus pode reduzir a depuragao de contracetivos esteroides levando a um aumento da exposi¢do
hormonal, devem ser tomadas precaugdes especiais antes da decisdo sobre qualquer medida contracetiva.

O conhecimento disponivel sobre a interagdo entre o tacrolimus e as estatinas ¢ limitado. Os dados clinicos
sugerem que a farmacocinética das estatinas ndo sofre grande alteracao pela coadministragao de tacrolimus.
Dados em animais demonstraram que o tacrolimus pode diminuir potencialmente a depuragao e aumentar a
semivida do pentobarbital e da fenazona.

Acido micofenélico. Recomenda-se precaugio ao alterar a terapéutica combinada com ciclosporina, que
interfere com a recirculagdo entero-hepatica do acido micofendlico, para tacrolimus, que é desprovido deste
efeito, uma vez que tal pode resultar em alteragdes da exposi¢ao ao acido micofenolico. Farmacos que
interferem no ciclo entero-hepatico do acido micofenoélico tém potencial para reduzir o seu nivel plasmatico
e a eficacia do acido micofenolico. A monitorizacdo sérica do acido micofendlico deve ser recomendada
quando se substitui a toma de ciclosporina por tacrolimus e vice-versa.

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdo e as vacinas poderao ter menor eficacia durante o
tratamento com o tacrolimus. Deve ser evitado o uso de vacinas de virus vivos atenuados (ver secgdo 4.4).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Dados em seres humanos demonstram que o tacrolimus atravessa a placenta. Dados limitados de recetores de
orgaos transplantados demonstram néo existir evidéncia de aumento do risco de reagdes adversas durante e
apos a gravidez sob tratamento com tacrolimus comparado com outros medicamentos imunossupressores. No
entanto, foram notificados casos de abortos espontaneos. Até a data, ndo se encontram disponiveis outros
dados epidemiologicos relevantes. O tratamento com tacrolimus pode ser considerado em mulheres gravidas
quando ndo existir uma alternativa segura e quando o beneficio esperado justifique o potencial risco para o
feto. No caso de exposicdo in utero, recomenda-se a monitorizagdo do recém-nascido para potenciais
acontecimentos adversos de tacrolimus (em particular efeitos nos rins). Existe um risco de parto prematuro
(< 37 semanas) (incidéncia de 66 em 123 nascimentos, ou seja 53,7%; no entanto, os dados demonstram que
a maioria dos recém-nascidos apresentava um peso de nascimento normal para a sua idade gestacional),
assim como de hipercaliemia do recém-nascido (com uma incidéncia de 8 em 111 recém-nascidos, ou seja
7,2%), o que, no entanto, normaliza espontaneamente.

Em ratos e coelhos, o tacrolimus causou toxicidade embriofetal em doses com toxicidade materna
demonstrada (ver sec¢ao 5.3). O tacrolimus afetou a fertilidade em ratos machos (ver sec¢ao 5.3).

Amamentacdo
Dados em seres humanos demonstram que tacrolimus € excretado no leite materno. Como nao € possivel

excluir os efeitos prejudiciais do farmaco sobre o recém-nascido, as mulheres submetidas a terapéutica com
tacrolimus ndo devem amamentar.

Fertilidade
Foi observado um efeito negativo de tacrolimus na fertilidade masculina em ratos na forma de contagem
reduzida de espermatozoides e na sua mobilidade (ver seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O tacrolimus pode causar perturbagdes visuais e neurologicas. Este efeito podera ser aumentado se
tacrolimus for administrado em associa¢do com alcool.
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Nao foram estudados os efeitos de tacrolimus (Modigraf) sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

O perfil de reagdes adversas associado aos agentes imunossupressores ¢ muitas vezes dificil de estabelecer
devido a doenca subjacente e ao uso concomitante de multiplos medicamentos.

A maioria das reacdes adversas notificadas mais frequentemente (ocorrendo em > 10% dos doentes) sdo
tremores, compromisso renal, estados hiperglicémicos, diabetes mellitus, hipercaliemia, infe¢Ges,
hipertensao e insonia.

Lista de reacdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10);
pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); raros (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdao apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Infecdes e infestacdes

Tal como é bem conhecido para outros agentes imunossupressores potentes, os doentes submetidos a
terapéutica com tacrolimus apresentam frequentemente um risco aumentado para infeg¢des (virais,
bacterianas, fungicas, por protozodarios). A evolucao de eventuais infegdes preexistentes pode ser agravada.
Podem ocorrer infecdes generalizadas e localizadas.

Foram notificados casos de infegdo por CMV, nefropatia associada ao virus BK, bem como casos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus JC, em doentes tratados com agentes
imunossupressores, incluindo Modigraf.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl.quistos e polipos)

Os doentes submetidos a terap€utica imunossupressora apresentam um risco aumentado no que se refere ao
desenvolvimento de doengas malignas. Foram notificadas tanto neoplasias benignas como neoplasias
malignas, incluindo afe¢des linfoproliferativas associadas a EBV e doengas malignas da pele, em associagdo
com o tratamento com o tacrolimus.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

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

pouco frequentes: coagulopatias, pancitopenia, neutropenia, analises anormais de coagulagao e
hemorragia

raros: purpura tromboética trombocitopénica, hipoprotrombinemia, microangiopatia
trombotica.

desconhecido: aplasia eritrocitaria pura, agranulocitose, anemia hemolitica, neutropenia febril

Doengas do sistema imunitario
Foram observadas reagdes alérgicas e anafilactdides em doentes submetidos a terap€utica com tacrolimus
(ver secgdo 4.4).

Doencas enddcrinas
raros: hirsutismo

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

muito frequentes: diabetes mellitus, estados hiperglicémicos, hipercaliemia

frequentes: acidoses metabolicas, outras alteragdes eletroliticas, hiponatremia, hipervolemia,
hiperuricemia, hipomagnesemia, hipocaliemia, hipocalcemia, diminui¢ao do apetite,
hipercolesterolémia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipofosfatemia

pouco frequentes: desidratacdo, hipoglicemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia

Perturbacgdes do foro psiquiatrico
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muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

insonia

confusdo e desorientagdo, depressdo do humor, sintomas de ansiedade, alucinacdes,
distirbios mentais, estado depressivo, perturbagdes e distirbios do estado de espirito,
pesadelos

distarbios psicoticos

Doencas do sistema nervoso

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

raros:
muito raros:
desconhecido:

Afecdes oculares
frequentes:

pouco frequentes:
raros:
desconhecido:

cefaleias, tremores

distarbios do sistema nervoso, apoplexia, perturbagdes da consciéncia, neuropatias
periféricas, tonturas, parestesias e disestesias, dificuldade em escrever
encefalopatia, hemorragias do sistema nervoso central e acidentes vasculares
cerebrais, coma, perturbagdes na fala e discurso, paralisia e paresia, amnésia
hipertonia

miastenia

sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR)

afecoes oculares, visdo turva, fotofobia
cataratas

cegueira

neuropatia otica

Afecdes do ouvido e do labirinto

frequentes:
pouco frequentes:
raros:

muito raros:

Cardiopatias
frequentes:

pouco frequentes:

raros:
muito raros:

Vasculopatias
muito frequentes:

frequentes:

pouco frequentes:

zumbidos

hipoacusia

surdez neurosensorial
audi¢do debilitada

perturbagdes isquémicas da artéria coronaria, taquicardia

insuficiéncia cardiaca, arritmia ventricular e paragem cardiaca, arritmias
supraventriculares, cardiomiopatias, hipertrofia ventricular, palpitacdes
efusdo pericardica

Torsades de Pointes

hipertensdo

episodios tromboembolicos e isquémicos, disturbios vasculares hipotensivos,
hemorragia, distirbios vasculares periféricos

trombose venosa profunda dos membros, choque, enfarte

Doencas respiratorias, toracicas € do mediastino

frequentes:

pouco frequentes:
raros:

alteragdes no parénquima do pulmao, dispneia, efusao pleural, tosse, faringite,
congestdo e inflamag&o nasais

falha respiratoria, disturbios do trato respiratorio, asma

sindrome de dificuldade respiratoria aguda

Doencas gastrointestinais

muito frequentes:
frequentes:

pouco frequentes:

raros:

diarreia, nauseas

sinais e sintomas gastrointestinais, vomitos, dor gastrointestinal e abdominal,
condi¢des inflamatodrias gastrointestinais, hemorragia gastrointestinal, perfuracéo e
ulceragdo gastrointestinais, ascite, estomatite e ulceracdo, obstipacao, sinais e
sintomas dispépticos, flatuléncia, inchago e distensdo, fezes moles,

pancreatite cronica e aguda, ileo paralitico, doenga do refluxo gastroesofagico,
alteracdo da evacuagdo gastrica

pseudoquistos pancreaticos, subileus
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Afecdes hepatobiliares

frequentes: perturbagdes do ducto biliar, dano hepatocelular e hepatite, colestase e ictericia
raros: doenga hepatica veno-oclusiva, trombose arterial hepatica
muito raros: falha hepatica

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

frequentes: erupgdo cutanea, prurido, alopécia, acne, aumento da sudagdo
pouco frequentes: dermatite, fotossensibilidade

raros: necroélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell)

muito raros: sindrome de Stevens-Johnson

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

frequentes: artralgia, dorsalgia, espasmos musculares, dor nas extremidades
pouco frequentes: afecOes das articulagdes
raros: diminuicdo da mobilidade

Doencas renais e urinarias

muito frequentes: compromisso renal

frequentes: insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda, nefropatia toxica, necrose tubular
renal, anomalias urindrias, oligliria, sintomas vesicais e uretrais

pouco frequentes: sindrome urémico hemolitico, anuria

muito raros: nefropatia, cistite hemorragica

Doencas dos Orgdos genitais e da mama
pouco frequentes: dismenorreia e hemorragia uterina

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao

frequentes: estados febris, dor e mal-estar, estados asténicos, edema, alteragdo na perceg¢ao da
temperatura corporal

pouco frequentes: sintomas de gripe, sensacao de nervosismo, sensa¢ao anormal insuficiéncia
multiorganica, sensacao de opressao toracica, intolerdncia a temperatura

raros: queda, tlcera, opressdo no peito, sede

muito raros: aumento do tecido adiposo

Exames complementares de diagnostico

muito frequentes: analises de fun¢do hepatica anormais

frequentes: aumento da fosfatase alcalina sanguinea, aumento de peso

pouco frequentes: amilase aumentada, anomalias no ECG, anomalias na taxa cardiaca e pulso,
diminuigdo de peso, lactato desidrogenase no sangue aumentada

muito raros: ecocardiograma anormal, intervalo QT prolongado (ECG)

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicagcdes
frequentes: disfuncdo de enxerto primario

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

A dor nas extremidades foi publicada em varios casos como parte da Sindrome da Dor Induzida por Inibidor
da Calcineurina (SDIIC). Geralmente apresenta-se como uma dor bilateral e simétrica, intensa ¢ ascendente
nos membros inferiores ¢ pode estar associada a niveis supraterapéuticos de tacrolimus. A sindrome pode
responder a reducdo da dose de tacrolimus. Em alguns casos, foi necessario mudar para uma
imunossupressao alternativa.

Notificac@o de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas apos autorizagdo do medicamento € importante, uma vez que
permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas diretamente ao
INFARMED, L.P.:
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Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt .

4.9 Sobredosagem

Foram notificados diversos casos de sobredosagem acidental com tacrolimus; os sintomas incluiram tremor,
cefaleias, nauseas e vomitos, infe¢des, urticaria, letargia e aumentos sanguineos do azoto ureico,
concentracdes da creatinina sérica ¢ dos niveis da alanina aminotransferase.

Nao existe qualquer antidoto especifico para a terapéutica com tacrolimus. Caso ocorra sobredosagem,
devem ser implementadas medidas de suporte gerais e efetuado o tratamento sintomatico.

Com base no seu peso molecular elevado, fraca solubilidade em agua ¢ a forte ligagdo aos eritrocitos e as
proteinas plasmaticas, pode prever-se que o tacrolimus ndo seja dialisavel. Em casos isolados de doentes com
niveis plasmaticos muito elevados, a hemofiltragdo ou a diafiltracdo foi eficaz na redug¢ao de concentragdes
toxicas. Nos casos de intoxicagdo oral, podera ser util a lavagem gastrica e/ou o uso de adsorventes (como o
carvao ativado), se usados logo ap6s a ingestao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas
Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, inibidores da calcineurina , cédigo ATC: L04AD02

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

A nivel molecular, os efeitos de tacrolimus parecem ser mediados pela ligagdo a uma proteina citosolica
(FKBP12) que ¢ responsavel pela acumulacao intracelular do composto. O complexo FKBP12-tacrolimus
liga-se de forma especifica e competitiva a calcineurina, inibindo-a, conduzindo a inibig¢ao calcio-dependente
das vias de transdugdo do sinal das células T, prevenindo desse modo a transcrigdo de um conjunto distinto
de genes de linfoquina.

O tacrolimus ¢ um agente imunossupressor altamente potente ¢ demonstrou a sua atividade tanto em
experiéncias in vitro como in vivo.

Em particular, o tacrolimus inibe a formagdo de linfocitos citotoxicos que sdo principalmente responsaveis
pela rejeicdo de transplantes. O tacrolimus suprime a ativagdo das células T e a proliferacao das células B
induzida pelas células T-Helper, assim como a formacao de linfoquinas (como as interleuquinas-2, -3 ¢ o
interferdo y) e a expressao dos recetores da interleuquina-2.

Eficacia clinica e seguranca de tacrolimus administrado duas vezes por dia em transplantagdo primaria de
outros O0rgaos

Em estudos prospetivos publicados, o tacrolimus oral (administrado como Prograf capsulas) foi investigado
como imunossupressor primario em aproximadamente 175 doentes apos transplante de pulmao, 475 doentes
apos transplante do pancreas e 630 doentes apods transplante de intestino. Em geral, o perfil de seguranga de
tacrolimus oral nestes estudos publicados assemelha-se ao notificado em estudos de grande dimensao, onde o
tacrolimus foi usado como tratamento primario na transplantacdo de figado, rim e coragdo. Os resultados de
eficacia em cada indicagdo, obtidos nos estudos de maior dimensédo, encontram-se resumidos de seguida.

Transplantacédo pulmonar

A analise preliminar de um estudo multicéntrico recente avaliou 110 doentes que foram aleatorizados na
proporcao de 1:1 para tacrolimus ou ciclosporina. O tacrolimus foi iniciado como perfusdo intravenosa
continua numa dose de 0.01 a 0.03 mg/kg/dia e o tacrolimus oral foi administrado numa dose de 0.05 a

0.3 mg/kg/dia. Durante o primeiro ano apods a transplantacgdo foi notificada uma menor incidéncia de
episodios de rejei¢do aguda em doentes tratados com tacrolimus — versus ciclosporina (11,5% versus 22,6%)
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e uma menor incidéncia de rejeicdo cronica, a sindrome de bronquiolite obliterante foi notificada dentro do
primeiro ano apds transplantagdo (em valores de 2,86% versus 8,57%). A taxa de sobrevida de doentes no
primeiro ano foi de 80,8% no grupo tratado com tacrolimus e de 83% no grupo tratado com ciclosporina.

Outro estudo aleatorizado incluiu 66 doentes com tacrolimus versus 67 doentes com ciclosporina. O
tacrolimus foi iniciado como perfusao intravenosa continua numa dose de 0,025 mg/kg/dia e tacrolimus oral
foi administrado numa dose de 0,15 mg/kg/dia com os subsequentes ajustes de dose para se atingir a
concentracdo minima pretendida de 10 a 20 nanogramas/ml. A sobrevida de doentes ao fim de um ano foi de
83% no grupo tratado com tacrolimus e de 71% no grupo tratado com ciclosporina e as taxas de sobrevida ao
fim de dois anos foram de 76% e 66%, respetivamente. Os episodios de rejeicdo aguda por 100 doentes-dia
foram numericamente inferiores no grupo de tacrolimus (0,85 episodios) em relagdo ao grupo da ciclosporina
(1,09 episddios). Ocorreu bronquiolite obliterante em 21,7% dos doentes no grupo tratado com tacrolimus
comparado com 38,0% dos doentes tratados com ciclosporina (p=0,025). O niimero de doentes tratados com
ciclosporina (n=13) que necessitou de conversao para tacrolimus foi significativamente superior aos doentes
tratados com tacrolimus convertidos para ciclosporina (n=2) (p=0.02).

Num estudo adicional em 2 centros, 26 doentes foram aleatorizados para o tacrolimus versus 24 doentes para
a ciclosporina. O tacrolimus foi iniciado como perfusdo intravenosa continua numa dose de 0,05 mg/kg/dia e
o tacrolimus oral foi administrado numa dose de 0,1 a 0,3 mg/kg/dia com os subsequentes ajustes de dose
para se atingir a concentracdo minima pretendida de 12 a 15 nanogramas/ml. As taxas de sobrevida de
doentes ao fim de um ano foram de 73,1% para o tacrolimus versus 79,2% no grupo da ciclosporina. A
auséncia de rejeicao aguda foi superior no grupo de tacrolimus aos 6 meses (57,7% versus 45,8%) e apds um
ano da transplantacao pulmonar (50% versus 33,3%).

Os trés estudos demonstraram taxas de sobrevida semelhantes. A incidéncia de rejeigdo aguda foi
numericamente inferior com o tacrolimus nos trés estudos e um dos estudos notificou uma incidéncia
significativamente inferior da sindrome de bronquiolite obliterante com o tacrolimus.

Transplantacéo pancreatica

Um estudo multicéntrico incluiu 205 doentes submetidos ao transplante simultaneo de pancreas e rim, os
quais foram aleatorizados para tacrolimus (n=103) ou ciclosporina (n=102). De acordo com o protocolo, no
inicio a dose oral inicial de tacrolimus foi de 0,2 mg/kg/dia com os subsequentes ajustes de dose para se
atingir a concentracdo minima pretendida de 8 a 15 nanogramas/ml no quinto dia e 5 a 10 nanogramas/ml
depois do sexto més. A sobrevida do enxerto na transplantagdo pancreatica ao fim de 1 ano foi
significativamente superior com o tacrolimus: 91,3% versus 74,5% com ciclosporina (p<0,0005), enquanto
que a taxa de sobrevida do enxerto na transplantacao renal foi semelhante em ambos os grupos. No total, 34
doentes mudaram o tratamento de ciclosporina para tacrolimus, enquanto que apenas 6 doentes tratados com
tacrolimus necessitaram de terapéutica alternativa.

Transplantacéo intestinal

A experiéncia clinica publicada de um centro com o uso de tacrolimus oral para o tratamento primario apds a
transplantag@o intestinal demonstrou que a taxa de sobrevida atuarial de 155 doentes (65 apenas intestino, 75
figado e intestino e 25 multivisceral) a receber tacrolimus e prednisolona foi de 75% ao fim de 1 ano, 54% ao
fim de 5 anos e 42% ao fim de 10 anos. Nos anos iniciais a dose oral inicial de tacrolimus foi de

0,3 mg/kg/dia. Os resultados melhoraram continuamente com o aumento da experiéncia ao longo de 11 anos.
A variedade de inovagdes, tais como as técnicas para a detecdo precoce de infegoes por Epstein-Barr (EBV)
e CMV, aumento da medula 6ssea, o uso auxiliar do antagonista da interleucina-2, o daclizumab, doses
iniciais baixas de tacrolimus com niveis minimos de 10 a 15 nanograma/ml, ¢ mais recentemente a irradiacdo
de transplantes alogénicos, contribuiram para melhorar os resultados nesta indicagdo ao longo do tempo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
No homem, o tacrolimus demonstrou ser capaz de ser absorvido pelo trato gastrointestinal. O tacrolimus

disponivel é em geral rapidamente absorvido.

O Modigraf granulado é uma formulacao de libertagdo imediata de tacrolimus administrada duas vezes por
dia. Apds a administragao oral de Modigraf granulado, o pico da concentra¢ao (Cmax) de tacrolimus no
sangue ¢ em média atingido em aproximadamente 2 a 2,5 horas.
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A absor¢ao de tacrolimus ¢ variavel. Os resultados de um estudo de bioequivaléncia de dose tinica em
voluntarios adultos saudaveis demonstraram que o Modigraf granulado foi aproximadamente 20% mais
biodisponivel que o Prograf capsulas. A biodisponibilidade oral média de tacrolimus (investigada com a
formulagdo Prograf capsulas) encontra-se no intervalo de 20 — 25% (intervalo individual em doentes adultos
6 - 43%, em doentes pediatricos transplantados renais 3-77 %). A biodisponibilidade oral de tacrolimus foi
reduzida quando foi administrado ap6s uma refeigao.

O fluxo biliar ndo influencia a absor¢@o de tacrolimus, portanto o tratamento com Modigraf granulado pode
iniciar-se oralmente.

Em alguns doentes, o tacrolimus parece ser continuamente absorvido durante um periodo prolongado
originando um perfil de absor¢ao relativamente plano.

A taxa e extensdo de absorcao de tacrolimus sdo superiores em jejum. A presenca de alimentos diminui a
taxa e a extensdo da absor¢do de tacrolimus e o efeito ¢ mais notorio apds uma refeicdo de elevado teor
lipidico. O efeito de uma refei¢do com elevado teor de hidratos de carbono ¢ menos pronunciado.

Em doentes submetidos a transplante hepatico e que se encontram em condi¢des estaveis, a
biodisponibilidade oral de tacrolimus diminuiu quando foi administrado ap6s uma refeicao de teor lipidico
moderado (34% de calorias). Foram evidentes diminuigdes da AUC (27%) e da Cmax (50%) € um aumento de
tmax (173%) no sangue total.

Num estudo realizado em doentes renais transplantados e que se encontram em condigdes estaveis aos quais
foi administrado tacrolimus imediatamente apos a ingestdo de um pequeno-almogo continental padrio, o
efeito na biodisponibilidade oral foi menos pronunciado. Foi evidente a diminui¢do da AUC (de 2 a 12%) e
da Cmax (de 15 a 38%) e 0 aumento da tmax (de 38% a 80%) no sangue total.

Existe uma forte correlagdo entre a AUC e os niveis minimos no sangue total, no estado estacionario, para o
Modigraf. A monitoriza¢do dos niveis no sangue total constitui uma boa estimativa da exposicdo sistémica.

Distribuicdo

No homem, a distribui¢do de tacrolimus apos perfusao intravenosa pode ser descrita como bifasica.

Na circulagdo sistémica, o tacrolimus liga-se fortemente aos eritrdcitos, o que resulta numa taxa de
distribuicao das concentra¢des sangue total/plasma de aproximadamente 20:1. No plasma, o tacrolimus liga-
se fortemente as proteinas plasmaticas (> 98,8%), principalmente a albumina sérica e a glicoproteina acida
a-1.

O tacrolimus ¢ extensamente distribuido no organismo. O volume de distribui¢ao no estado estacionario
baseado nas concentragdes plasmaticas ¢ de aproximadamente 1 300 1 (em individuos saudaveis). Dados
correspondentes baseados nas concentragdes no sangue total foram em média 47,6 1.

Metabolismo

O tacrolimus ¢ amplamente metabolizado no figado, principalmente pelo citocromo P450-3A4. O tacrolimus
¢ também consideravelmente metabolizado na parede do intestino. Existem varios metabolitos identificados.
Apenas um demonstrou ter atividade imunossupressora in vitro semelhante ao tacrolimus. Os outros
metabolitos tém apenas atividade imunossupressora fraca ou ndo possuem atividade imunossupressora. Na
circulacdo sistémica estd presente apenas um dos metabolitos inativos em baixas concentragdes. Deste modo,
os metabolitos ndo contribuem para a atividade farmacoldgica de tacrolimus.

Excrecdo
O tacrolimus ¢ uma substancia com uma depuragdo baixa. Nos individuos saudaveis, a depuracdo total média

no organismo, calculada a partir das concentra¢des no sangue total, foi de 2,25 I/h. Nos doentes adultos
submetidos a transplantes hepaticos, renais e cardiacos, foram observados valores de 4,1 1/h, 6,7 1/h e 3,9 I/h,
respetivamente. Fatores tais como baixos niveis de hematocrito e proteinas, que resultam num aumento da
fragdo ndo ligada de tacrolimus, ou metabolismo aumentado induzido por corticosteroides, sdo considerados
como sendo responsaveis pelas taxas de depuragdo superiores observadas apos o transplante.

A semivida de tacrolimus ¢ longa e variavel. Nos individuos saudaveis, a semivida média no sangue total foi
de aproximadamente 43 horas. Em doentes adultos e pediatricos submetidos a transplante hepatico, a média é
de 11,7 e de 12,4 horas, respetivamente, comparativamente com as 15,6 horas nos recetores adultos
submetidos a transplante renal. Um aumento nas taxas de depuracdo plasmatica contribui para uma menor
semivida observada nos recetores de transplantes.
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Apbs administragdo intravenosa e oral de tacrolimus marcado com '“C, a maior parte da radioatividade foi
eliminada nas fezes. Aproximadamente 2% da radioatividade foi eliminada na urina. Menos de 1% de
tacrolimus inalterado foi detetado na urina e nas fezes, indicando que o tacrolimus ¢ quase completamente
metabolizado antes da eliminacdo: sendo a bilis foi a principal via de eliminagdo.

Dados pediatricos

Em doentes pediatricos transplantados hepaticos, a biodisponibilidade oral média de tacrolimus (investigada
com Modigraf granulado) ¢ 26% £ 23% (intervalo individual em doentes pediatricos transplantados
hepaticos 4 - 80%).

Nao existem dados disponiveis relativos a biodisponibilidade oral de Modigraf noutras indicacdes
terapéuticas.

Apds administracdo oral (0,30 mg/kg/dia) a doentes pediatricos transplantados hepaticos, as concentragdes
de tacrolimus no estado estacionario foram alcancadas em 3 dias na maioria dos doentes.

Foram observados respetivamente em doentes pediatricos transplantados hepaticos e renais, valores para
depuragédo corporal total de 2,3 + 1,2 ml/min/kg e 2,1 + 0,6 ml/min/kg. Foram observados em investigagdes
clinicas pediatricas limitadas, valores de semivida e depuragdo corporal total altamente variaveis e
dependentes da idade, especialmente na primeira infancia.

A semivida em doentes pediatricos transplantados é em média aproximadamente 12 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade realizados em ratos e babuinos, os rins e o pancreas foram os principais 6rgaos
afetados. Nos ratos, o tacrolimus causou efeitos toxicos no sistema nervoso e nos olhos. Foram observados
efeitos cardiotoxicos reversiveis em coelhos apds a administragdo intravenosa de tacrolimus.

Foi observado o prolongamento do intervalo QTc¢ em algumas espécies animais, quando o tacrolimus é
administrado por via intravenosa em perfusdo rapida/inje¢do em bolus numa dose de 0,1 a 1,0 mg/kg. As
concentracdes sanguineas maximas alcancadas com estas doses foram superiores a 150 nanograma/ml, o que
¢ mais do que seis vezes superior as concentragdes maximas médias observadas com Modigraf em
transplantes clinicos.

Foi observada toxicidade embriofetal em ratos e coelhos e esta foi limitada a doses que causaram toxicidade
significativa nas progenitoras. Em ratos, verificou-se que a fung¢ao reprodutora feminina, incluindo o
nascimento, se encontrava debilitada em dosagens toxicas e a descendéncia apresentava o peso a nascenga,
viabilidade e crescimento reduzidos.

Foi observado um efeito negativo de tacrolimus na fertilidade masculina de ratos na forma de reducao das
contagens de espermatozoides e na sua mobilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Hipromelose (E464)

Croscarmelose sodica (E468)

6.2 Incompatibilidades

O tacrolimus ndo é compativel com plastico PVC (cloreto de polivinilo). Os materiais usados para preparar ¢
administrar a suspensdo, por exemplo recipiente para beber, copo ou tubo ndo podem conter PVC.

6.3 Prazo de validade

3 anos
Apos preparacgdo a suspensdo deve ser imediatamente administrada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
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O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Saquetas formadas por camadas de tereftalado de polietileno (PET), aluminio (Al) e polietileno (PE).
Tamanho da embalagem: embalagem contendo 50 saquetas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Baseado nos efeitos imunossupressores de tacrolimus, a inalagdo ou contacto direto com a pele ou membranas
mucosas e as formulagdes injetaveis, em p6 ou granulado dos medicamentos com tacrolimus, devem ser
evitados durante a preparagdo. Se ocorrer este contacto, lave a pele e irrigue os olhos afetados.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Modigraf 0,2 mg granulado para suspensdo oral
EU/1/09/523/001

Modigraf 1 mg granulado para suspensio oral
EU/1/09/523/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 15 de maio de 2009
Data da ultima renovacédo: 17 de fevereiro de 2014
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
02/2022

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europe.eu.
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