LO75T
DCI: TACROLIMUS

PROGRAF (Tacrolimus, capsule )

I Definitia afectiunii

Transplantul de organe.

1l Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc)

Indicatii terapeutice
Profilaxia rejetului la pacientii transplantati hepatic, renal sau cardiac, cu alogrefe.

Tratamentul rejetului alogrefei rezistent la alte terapii imunosupresoare.

Ml Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Prograf necesita o atentd monitorizare de catre personalul medical calificat si
echipat corespunzator. Prograf ar trebui prescris de catre medici cu experientd in tratamentul
imunosupresor si managementul pacientilor transplantati.

Consideratii generale

Dozele initiale, recomandate mai jos, au, in principal, valoare de ghidare. Dozarea Prograf ar
trebui sa se realizeze in functie de evaluarea clinica a rejetului si a tolerabilitatii individuale a
fiecarui pacient, corelate cu monitorizarea nivelului sangvin (vezi mai jos valoare tinta
recomandata a concentratiei sangvine). Daca semnele clinice de rejet sunt evidente, trebuie luata
in considerare modificarea regimului imunosupresor.

Prograf poate fi administrat intravenos sau oral. In general, tratamentul se initiaza oral; daca este
necesar, se poate administra capsula cu apa, pe sonda nazogastrica.

Obisnuit Prograf se administreazd impreund cu alte medicamente imunosupresoare, imediat
postoperator. Doza de Prograf poate varia in functie de regimul imunosupresor ales.

Mod de administrare

Se recomanda ca doza zilnica orala sa se administreze in doua prize (de exemplu, dimineata si
seara). Capsulele trebuie inghitite imediat dupa scoaterea lor din folie, cu o cantitate suficienta de
lichid (de preferat, cu apa).

In general, capsulele vor fi administrate pe stomacul gol sau cu cel putin o oré inainte ori la 2-3 ore
dupa masa, pentru asigurarea unei absorbtii maxime (vezi capitolul 5.2).

Durata adminsitrarii
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Pentru prevenirea rejetului grefei este necesara mentinerea imunosupresiei; prin urmare, nu exista
o durata limita a tratamentului oral.
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Transplant hepatic
Imunosupresie primara - adulti

Tratamentul cu Prograf oral trebuie initiat cu o doza de 0,10-0,20 mg/kg/zi, administratd in doua
prize (de exemplu, dimineata si seara). Administrarea ar trebui inceputad dupa aproximativ 12 ore
de la terminarea interventiei chirurgicale.

Daca doza nu poate fi administrata oral din cauza stérii clinice a pacientului, se va administra initial
o doza de 0,01-0,05 mg/kg/zi in perfuzie continua, de-a lungul a 24 de ore.

Imunosupresie primara - copii

Se recomanda o doza orala initiala de 0,30 mg/kg/zi, administratd in doua prize (de exemplu,
dimineata si seara). Daca starea clinicd a pacientului nu permite adminstrarea orala, se va
administra in perfuzie continud, 24 de ore, o doza initiala de 0,05 mg/kg/zi.

Tratamentul de intretinere - adulti si copii

Dozele de Prograf sunt, de obicei, reduse in perioada post-transplant. in unele cazuri se poate
renunta la administrarea concomitentd a altor medicamente imunosupresoare, fiind suficienta
monoterapia cu Prograf. Ameliorarea starii generale post-transplantare a pacientului va modifica
farmacocinetica tacrolimusului si va necesita ajustarea ulterioara a dozelor.

Tratamentul rejetului - adulti si copii

in tratamentul episoadelor de rejet s-au incercat cresterea dozelor de Prograf, corticoterapia si
administrarea unor cure scurte de anticorpi mono-/policlonali. Daca apar semne de toxicitate
importantd (de exemplu, reactii adverse semnificative — vezi capitolul 4.8) este necesara
reducerea dozei de Prograf.

Pentru conversia la tratamentul cu Prograf ar trebui administratéd doza initiald, recomandata in
imunosupresia primara.

Pentru informatii despre conversia de la ciclosporina la Prograf, vezi capitolul « Ajustarea dozei la
populatii specifice de pacienti» .
Transplant renal

Imunosupresie primaréa - adulti

Tratamentul oral cu Prograf trebuie initiat cu o doza de 0,20-0,30 mg/kg/zi, administratd in doua
prize (de exemplu, dimineata si seara). Administrarea ar trebui inceputad la aproximativ 24 de ore
de la incheierea interventiei chirurgicale.

Daca doza nu poate fi administrata oral din cauza starii clinice a pacientului, se va administra,
initial, o doza de 0,05-0,10 mg/kg/zi, in perfuzie continua, pe parcursul a 24 de ore.

Imunosupresie primara - copii

Se recomanda o doza orala initiald de 0,30 mg/kg/zi, administratd in doua prize (de exemplu
dimineata si seara). Daca starea clinicd a pacientului nu permite adminstrarea orala, se va
administra in perfuzie continud, timp de 24 de ore, o doza initiala de 0,075-0,100 mg/kg/zi.

Tratamentul de intretinere - adulti si copii
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Dozele de Prograf sunt, de obicei, reduse in perioada post-transplant. In unele cazuri se poate
renunta la administrarea concomitentd a altor medicamente imunosupresoare, fiind suficienta
monoterapia cu Prograf. Ameliorarea post-transplantare a starii generale a pacientului va modifica
farmacocinetica tacrolimusului si va necesita ajustarea ulterioara a dozelor.

Tratamentul rejetului - adulti si copii

In tratamentul episoadelor de rejet s-au incercat cresterea dozelor de Prograf, corticoterapia si
administrarea unor cure scurte de anticorpi mono-/policlonali. Daca apar semne de toxicitate
importantd (de exemplu, reactii adverse semnificative — vezi capitolul 4.8) este necesara
reducerea dozei de Prograf.

Pentru conversia la tratamentul cu Prograf ar trebui administratd doza initiald recomandata in
imunosupresia primara.

Pentru informatii despre conversia de pe ciclosporina pe Prograf, vezi capitolul « Ajustarea dozei
la populatii specifice de pacienti » .

Transplant de cord

Imunosupresie primara - adulti

Prograf poate fi administrat simultan cu anticorpi antilimfocitari, in perioada de inductie (permitand
intarzierea initierii tratamentului cu <nume ales>) sau, la pacientii stabili clinic, fara anticorpi
antilimfocitari.

Dupa tratamentul de inductie cu anticorpi antilimfocitari, in cazul initierii terapiei orale cu Prograf se
recomanda o doza de 0,075 mg/kg/zi, administrata in doua prize (de exemplu, dimineata si seara).
Administrarea trebui inceputad in termen de cinci zile de la interventia chirurgicala, imediat ce
starea clinica a pacientului este stabila. Daca doza nu poate fi administrata oral din cauza starii
clinice a pacientului, se va administra, initial, o doza de 0,01-0,02 mg/kg/zi, in perfuzie continua,
timp de 24 de ore.

A fost publicata o strategie alternativa in care tacrolimus oral a fost administrat la 12 ore post-
transplant. Aceasta strategie este rezervatad pacientilor fara disfunctii de organ (de exemplu,
disfunctie renald). Tn acest caz, doza initiald de tacrolimus oral este de 2-4 mg/zi in asociere cu
micofenolat mofetil si corticosteroizi sau cu sirolimus si corticosteroizi.

Imunosupresie primara - copii

Prograf a fost utilizat ca medicatie de inductie, cu sau fara anticorpi antilimfocitari, la copii cu
transplant de cord.

La pacientii la care nu s-au administrat anticorpi antilimfocitari se recomanda tratament intravenos
cu Prograf, 0,03-0,05 mg/kg/zi, in perfuzie continud, timp de 24 de ore, pentru obtinerea unui nivel
al tacrolinemiei de 15-25 ng/ml. Se va trece la administrare orala imediat ce starea clinica o va
permite. Prima doza orala se va administra la 8-12 ore de la intreruperea administrarii
intravenoase si va fi de 0,30 mg/kg/zi.

Dupa tratamentul de inductie cu anticorpi antilimfocitari, in cazul initierii terapiei orale cu Prografse
recomanda o doza de 0,10-0,30 mg/kg/zi, administrata in doua prize (de exemplu, dimineata si
seara).

Tratamentul de intretinere - adulti si copii
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Dozele de Prograf sunt, de obicei, reduse in perioada post-transplant. in unele cazuri se poate
renunta la administrarea concomitentd a altor medicamente imunosupresoare, fiind suficienta
monoterapia cu Prograf. Ameliorarea post-transplant a starii generale a pacientului va modifica
farmacocinetica tacrolimusului si va necesita ajustarea ulterioara a dozelor.

Tratamentul rejetului - adulti si copii

In tratamentul episoadelor de rejet s-au incercat cresterea dozelor de Prograf, corticoterapia si
administrarea unor cure scurte de anticorpi mono-/policlonali.

La pacientii adulti, convertiti la tratament oral cu Prograf, se recomanda o doza initiala de 0,15 mg/
kg/zi, administrata in doua prize (de exemplu, dimineata si seara).

La pacientii pediatrici, convertiti la tratament oral cu Prograf, se recomanda o doza initiala de
0,20-0,30 mg/kg/zi, administrata in doua prize (de exemplu, dimineata si seara).

Pentru informatii despre conversia de la ciclosporina la Prograf, vezi capitolul « Ajustarea dozei la
populatii specifice de pacienti » .

Tratamentul rejetului in alte tipuri de transplant

Dozele recomandate in transplantul pulmonar, pancreatic si intestinal au la baza rezultatele
catorva studii clinice prospective. Prograf a fost administrat oral in doza de 0,10-0,15 mg/kg/zi, la
pacientii transplantati pulmonar; in doza de 0,2 mg/kg/zi, la cei transplantati pancreatic; si de 0,3
mg/kg/zi, la bolnavii cu transplant intestinal.

Tratamentul de intretinere - categorii speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica severa poate fi necesara reducerea dozelor pentru mentinerea
unor valori ale tacrolinemiei in intervalul tintd recomandat.

Pacienti cu insuficienta renala
Intrucat, din punct de vedere farmacocinetic, tacrolimusul nu este influentat de functia renala, nu

este necesara o ajustare suplimentara a dozelor. Cu toate acestea, avand in vedere potentialul
nefrotoxic al tacrolimusului, se recomanda monitorizarea atenta a functiei renale (prin determinari
repetate ale valorii creatininemiei, a clearance-ului la creatinina si monitorizarea diurezei).

Pacientii copii

in general, pacientii pediatrici necesitéd doze de 1%z - 2 ori mai mari decét dozele adultilor pentru
obtinerea unor niveluri similare ale tacrolinemiei.

Pacientii vastnici

Nu existd, pana in prezent, dovezi care s& ateste necesitatea reducerii dozelor la pacientii
varstnici.

Conversia de la ciclosporind

Convertirea pacientilor de la tratamentul cu ciclosporina la cel cu Prograf trebuie facutd cu multa
precautie (vezi capitolele 4.4 si 4.5). Tratamentul cu Prograf trebuie initiat dupa determinarea
ciclosporinemiei si dupa evaluarea starii clinice a pacientului. Va fi intarziata administrarea la
pacientii cu valori crescute ale ciclosporinemiei. In practica, tratamentul cu Prograf a fost initiat la
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12-24 ore de la intreruperea ciclosporinemiei. Determinarea ciclosporinemiei trebuie continuata si
dupa conversie, intrucat clearance-ul ciclosporinei poate fi influentat.

Valorile tintd recomandate ale tacrolinemiei

Stabilirea dozelor ar trebui s& se realizeze in functie de evaluarea clinicd a rejetului si a
tolerabilitatii individuale.

Pentru optimizarea dozarii sunt disponibile cateva imunoteste ce determind concentratia de
tacrolimus in sangele total, inclusiv un imunotest semi-automat cu microparticule enzimatice
(MEIA). Comparatiile intre concentratiile publicate in literaturd si valorile individuale din practica
trebuie efectuate cu precautie si in conditile unei cunoasteri temeinice a metodelor utilizate. in
activitatea clinica de zi cu zi, nivelurile sangvine sunt monitorizate cu ajutorul imunotestelor.

In perioada post-transplant trebuie monitorizat nivelul sangvin al tacrolimusului. In caz de
administrare orala, tacrolinemia trebuie determinata la aproximativ 12 ore de la administrare, chiar
fnainte de administrarea urmatoarei doze. Frecventa determinarilor depinde de necesitatile clinice.
Intrucat Prograf este un produs medical cu un clearance scdzut, dureazd cateva zile dupa
ajustarea dozelor pand se modificd nivelul sangvin. in perioada precoce post-transplant se
recomanda determinarea tacrolinemiei de doua ori pe saptamana, iar apoi periodic, in perioada de
intretinere. Monitorizarea tacrolinemiei ar trebui efectuatd si dupa ajustarea dozelor, dupa
modificarea regimului imunosupresor sau dupad administrarea asociaté cu alte substante ce pot
modifica nivelul sangvin al tacrolimusului (vezi capitolul 4.5).

Studiile clinice au aratat ca majoritatea pacientilor poate fi controlatd cu succes daca nivelul
tacrolinemiei este mentinut sub 20 ng/ml. Pentru interpretarea valorilor tacrolinemiei trebuie tinut
cont de starea clinica a pacientilor. In practica, in perioada post-transplant precoce, valorile
tacrolinemiei sangvine sunt mentinute, in general, in intervalul 5-20 ng/ml, la pacientii tranplantati
hepatic, si in intervalul 10-20 ng/ml, la cei cu transplant renal sau de cord. Pe perioada de
intretinere, concentratiile sangvine variaza, la bolnavii transplantati hepatic, renal sau cardiac, intre
5 si 15 ng/ml.

Iv. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Tratamentul cu Prograf necesita o atentd monitorizare de catre personalul medical calificat si
echipat corespunzétor. Prograf ar trebui prescris de catre medici cu experientd in tratamentul
imunosupresor si managementul pacientilor transplantati.

Consideratii generale

Dozele initiale, recomandate mai jos, au, in principal, valoare de ghidare. Dozarea Prograf ar
trebui sa se realizeze in functie de evaluarea clinica a rejetului si a tolerabilitatii individuale a
fiecarui pacient, corelate cu monitorizarea nivelului sangvin (vezi mai jos valoare tinta
recomandatd a concentratiei sangvine). Daca semnele clinice de rejet sunt evidente, trebuie luata
in considerare modificarea regimului imunosupresor.

Prograf poate fi administrat intravenos sau oral. in general, tratamentul se initiaza oral; daca este
necesar, se poate administra capsula cu apa, pe sonda nazogastrica.

Obisnuit Prograf se administreaza impreuna cu alte medicamente imunosupresoare, imediat
postoperator. Doza de Prograf poate varia in functie de regimul imunosupresor ales.
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V. Criterii de excludere din tratament :

Contraindicatii
Hipersensibilitate la tacrolimus sau la alte macrolide.

Hipersensibilitate la vreunul dintre excipienti.

Atentionari si precautii speciale

In perioada post-transplant precoce trebuie determinati de rutina urmatorii parametri: tensiunea
arteriald, ECG, statusul neurologic si vizual, glicemia & jeune, electrolitii (in special potasiul),
probele hepatice si renale, hemoleucograma, probele de coagulare si proteinele plasmatice. Daca
se deceleazd modificari clinic semnificative, se va avea in vedere ajustarea regimului

imunosupresor.

Produsele pe baza de ierburi ce contin sunatoare (Hypericum perforatum) sau alte preparate din
plante ar trebui evitate pe parcursul tratamentului cu Prograf, datorita riscului de producere a unor
interactiuni ce pot reduce nivelul sangvin al tacrolimusului, cu reducerea efectelor Iui clinice (vezi
capitolul 4.5: Interactiuni cu alte produse medicale si alte forme de interactiuni).

Intrucat nivelul tacrolinemiei poate creste semnificativ in timpul episoadelor de diaree, se
recomanda monitorizarea suplimentard a concentratiei sangvine de tacrolimus pe durata acestor
episoade.

Se recomanda evitarea administrarii asociate de tacrolimus cu ciclosporina. Administrarea de
tacrolimus la pacienti tratati, anterior, cu ciclosporind trebuie sa se faca cu prudenta. (vezi
capitolele 4.2 si 4.5).

S-a observat doar rareori prezenta hipertrofiei ventriculare sau septale, raportate drept
cardiomiopatie. Majoritatea cazurilor au fost reversibile si au aparut, in special, la copii cu niveluri
ale tacrolinemiei mult mai mari decéat cele maxime recomandate. La cresterea riscului de instalare
a unor asemenea conditii au mai fost implicati urmatorii factori: afectiune cardiaca preexistents,
tratament corticoid, hipertensiune arteriald, disfunctie renala sau hepatica, infectiil supraincarcare
lichidian& si edeme. In consecinta, pacientii la risc, in special copiii si cei sub tratament
imunosupresor agresiv, ar trebui monitorizati ecocardiografic sau ECG, pre- si postransplant (de
exemplu, initial, la trei luni, apoi la 9-12 luni).

Daca apar anomalii, se recomanda reducerea dozei de Prograf sau, eventual, schimbarea
agentului imunosupresor. Tacrolimus poate alungi intervalul QT, dar, pana in prezent, nu sunt date
disponibile despre rsicul dezvoltarii torsadei varfurilor. Este necesara adoptarea unei atitudini
prudente in cazul pacientilor suspectati sau diagnosticati cu sindrom de QT alungit congenital.

La bolnavii tratati cu Prograf au fost mentionate cazuri de boli limfoproliferative asociate infectiei cu
virusul Epstein Barr (EBV). La cei aflati in tratament cu Prograf nu trebuie administrata
concomitent o medicatie antilimfocitara. La pacientii foarte tineri (cu varsta <2 ani), EBV-VCA-
negativi, a fost observat un risc crescut de aparitie a afectiunilor limfoproliferative. Prin urmare, la
acest grup de pacienti, serologia EBV-VCA trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului cu
<nume ales>. Pe durata terapiei se recomanda monitorizarea atenta a infectiei EBV prin tehnici de
PCR. Rezultatele pozitive ale EBV prin PCR pot persista timp de mai multe luni si nu reprezinta
per se factori indicatori ai bolilor limfoproliferative sau ai limfoamelor.

Ca si in cazul altor agenti imunosupresori, datorita riscului de dezvoltare a afectiunilor maligne
cutanate, se recomanda evitarea expunerii la soare si aplicarea unor masuri fotoprotectoare,
purtarea de haine de protectie si utilizarea cremelor cu indice fotoprotector ridicat.
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Ca si in cazul altor compusi imunosupresori, nu se cunoaste riscul instalarii unor neoplazii
secundare (vezi sectiunea 4.8).

VL. Prescriptori
Medici specialisti nefrologi

Medici specialisti centru de transplant
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