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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TACROZ

tacrolimo monoidratado
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Pomada dermatoldgica nas concentra¢des de 0,3 mg/g (0,03%) ou 1,0 mg/g (0,1%) em bisnagas contendo
10g.

TACROZ 0,3 mg/g (0,03%) - USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS
TACROZ 1,0 mg/g (0,1%) - USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS

USO DERMATOLOGICO
NAO DEVE SER UTILIZADA PARA USO OFTALMICO

COMPOSICAO

Cada grama da pomada dermatolégica de 0,3 mg/g (0,03%) contém:

LeeToi o] FTaaTo N gaToTaToTTo =T roTo [o TR 0,3mg
Excipientes: petrolato branco, petrolato liquido, carbonato de propileno, cera branca, parafina sélida.

Cada grama da pomada dermatolégica de 1,0 mg/g (0,1%) contém:
et (o] [T Lol gaToTglo] [o ] =1 = o [0 RS 1,0 mg
Excipientes: petrolato branco, petrolato liquido, carbonato de propileno, cera branca, parafina sélida.

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O principio ativo de Tacroz, tacrolimo monoidratado, & um agente imunomodulador.

Tacroz pomada é utilizado no tratamento de dermatite atopica (também chamada de eczema) em pacientes
(com dois anos de idade ou mais) que ndo possuem uma boa resposta ou sdo intolerantes aos tratamentos
convencionais.

Tacroz pomada proporciona alivio para os sintomas e controla os surtos.

Manuteng&o:

Tacroz pode ser utilizado na manutencéo do tratamento de dermatite atOpica para prevencao de surtos dos
sintomas e para prolongar os intervalos livres de surtos em pacientes que possuem alta frequéncia de
exacerbacdo da doenca (isto €, 4 ou mais vezes por ano) que tiveram uma resposta inicial a um tratamento
maximo de 6 semanas, 2 vezes ao dia, com tacrolimo pomada (lesdes que desapareceram, lesdes que quase
desapareceram ou areas levemente afetadas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e eficacia de tacrolimo foram verificadas em mais de 18.500 pacientes, tratados com tacrolimo
pomada, em estudos clinicos de Fase | a I1l. Os dados dos seis maiores estudos estdo aqui apresentados.
Em um estudo clinico, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de 6 meses, a pomada de tacrolimo 1,0
mg/g (0,1%) foi administrada duas vezes ao dia em adultos com dermatite atopica moderada a grave e
comparado com um regime baseado em corticosteroide tépico (butirato de hidrocortisona 0,1% pomada no
tronco e extremidades, acetato de hidrocortisona 1% pomada na face e pescoco).

O desfecho primario foi a taxa de resposta no més 3 definida como a proporgao de pacientes com, a0 menos,
60% de melhora no mEASI (Modified Eczema Area and Severity Index — indice Modificado de Gravidade
e Area de Eczema) entre a linha de base e 0 més 3. A taxa de resposta do grupo de tacrolimo 1,0 mg/g
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(0,1%) (71,6%) foi significativamente maior do que no grupo tratado com regime baseado em
corticosteroide tdpico (50,8%; p < 0,001; Tabela 1). A taxa de resposta no més 6 foi comparavel aos
resultados no més 3.

Tabela 1. Eficacia no més 3

Regime de corticosteroide tacrolimo 1,0 mg/g (0,1%)
tépico § (N = 485) (N = 487)
Taxa de resposta de > 60% de melhora
L 50,8% 71,6%

na mEASI (desfecho primario) 8§ ’ ’

Mf:ll_lora de > 90% na avaliacdo 28.5% 47.7%

médica global
§ Regime de corticosteroide topico = butirato de hidrocortisona 0,1% no tronco e extremidades, acetato de hidrocortisona 1% na face
€ pescoco.

8§ Valores maiores = melhor resposta.

A incidéncia e natureza da maioria dos eventos adversos foram semelhantes nos dois grupos tratados. Ardor
na pele, herpes simples, intolerdncia ao alcool (rubor facial ou sensibilidade da pele apds ingestdo de
alcool), formigamento cutaneo, hiperestesia, dermatite fingica ou acne ocorreram com mais frequéncia no
grupo tratado com tacrolimo. Ndo houve mudancas clinicas relevantes nos valores laboratoriais ou nos
sinais vitais em nenhum grupo tratado por este estudo.

No segundo estudo, criangas com 2 a 15 anos com dermatite atopica moderada a grave, receberam o
tratamento 2 vezes ao dia, por 3 semanas, com pomada de tacrolimo 0,3 mg/g (0,03%), pomada de tacrolimo
0,1% ou pomada de acetato de hidrocortisona 1%. O desfecho primario foi a area sobre a curva (ASC) do
mEASI como uma média de porcentagem de linha de base sobre todo o periodo de tratamento. Os resultados
deste estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, mostraram que tacrolimo pomada, 0,3 mg/g
(0,03%) e 1,0 mg/g (0,1%), foi significativamente mais efetivo (p < 0,001 para ambos) que acetato de
hidrocortisona 1% pomada (Tabela 2).

Tabela 2. Eficacia na semana 3

acetato de tacrolimo 0,3 mg/g tacrolimo 1,0 mg/g
hidrocortisona 1% (0,03%) (0,1%)
(N =185) (N =189) (N =186)
Mediana de mEASI
como porcentagem da
ASC média da linha de 64,0% 44,8% 39,8%
base (desfecho primario)
8
Melhora = 0% na 15,7% 38,5% 48,4%
avaliacdo médica global

8 Valores menores = melhor resposta.

A incidéncia de ardor local na pele foi maior nos grupos tratados com tacrolimo do que nos grupos tratados
com hidrocortisona. O prurido foi reduzido ao longo do tempo no grupo tratado com tacrolimo, mas nao
no grupo tratado com hidrocortisona. Ndo houve mudangas clinicas relevantes nos valores laboratoriais ou
nos sinais vitais nos grupos tratados ao longo do estudo clinico.

A proposta do terceiro estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, foi para a avaliacdo de seguranca e
eficacia de tacrolimo pomada 0,3 mg/g (0,03%) aplicada uma ou duas vezes ao dia em relacédo a
administracdo de duas vezes ao dia de acetato de hidrocortisona pomada 1% em criancas com dermatite
atdpica grave a moderada. A duracdo do tratamento foi de até 3 semanas.
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O desfecho primario foi definido como a porcentagem de diminuicdo de mEASI desde a linha de base até
o final do tratamento. Uma melhora estatisticamente significante foi verificada para tacrolimo pomada 0,3
mg/g (0,03%) uma e duas vezes ao dia comparado com acetato de hidrocortisona pomada duas vezes ao
dia (p < 0,001 para ambos). Tratamento duas vezes ao dia com tacrolimo pomada 0,3 mg/g (0,03%) foi
mais eficaz que a administracdo uma vez ao dia. A incidéncia de ardor local na pele foi maior no grupo
tratado com tacrolimo do que no grupo tratado com hidrocortisona. N&do houve mudancgas clinicas relevantes
nos valores laboratoriais ou sinais vitais nos grupos tratados ao longo do estudo clinico.

No quarto estudo, aproximadamente 800 pacientes (idade > 2 anos) receberam tacrolimo pomada 1,0 mg/g
(0,1%) intermitentemente ou continuamente em um estudo de seguranca de longa duracgdo, aberto, por até
4 anos, com 300 pacientes recebendo o tratamento por, a0 menos, 3 anos e 79 pacientes recebendo o
tratamento por um periodo minimo de 42 meses. Baseada nas altera¢des da linha de base no escore EASI e
area de superficie corporal afetada, pacientes independentemente da idade apresentaram melhora em sua
dermatite atopica em todos os pontos de tempo subsequentes. Além disso, ndo houve nenhuma evidéncia
de perda de eficacia durante o estudo clinico. A incidéncia geral de eventos adversos tendeu a diminuicéo
ao longo do estudo para todos os pacientes, independente da idade. Os trés efeitos adversos mais comuns
relatados foram sintomas de gripe (resfriado, calafrio, influenza, aumento da infeccéo respiratoria etc.),
prurido e ardor na pele. Nenhum efeito adverso néo relatado anteriormente em estudos prévios e/ou de curta
duracdo foi observado neste estudo de longa duragdo.

A eficacia e seguranga de tacrolimo pomada em tratamento de manutencdo da dermatite atépica leve a
grave foram verificadas em 524 pacientes em dois estudos clinicos multicéntricos de Fase 111, de desenho
similar, um em pacientes adultos (> 16 anos) e outro em pacientes pediatricos (2 - 15 anos). Em ambos os
estudos, pacientes com doenga ativa entraram em um periodo de tratamento aberto (OLP) durante o qual
as lesdes foram tratadas com tacrolimo pomada duas vezes ao dia até a melhora ser evidenciada em um
escore pré-definido (Avaliagdo Global do Investigador — IGA < 2, isto €, pele sem lesGes, quase sem lesfes
ou doenga leve) por um mé&ximo de 6 semanas.

Depois disso, 0s pacientes entraram em um periodo de controle da patologia (DCP), duplo-cego, por até 12
meses. Os pacientes foram randomizados para receber tacrolimo pomada (adultos 1,0 mg/g (0,1%); criangas
0,3 mg/g (0,03%)) ou placebo, duas vezes por semana, as segundas e quintas-feiras. Se uma exacerbacédo
da doenca ocorresse, 0s pacientes eram tratados com tacrolimo pomada duas vezes ao dia por um maximo
de 6 semanas até que o escore de IGA retornasse a < 2.

O desfecho primario em ambos os estudos foi 0 nimero de exacerbacdes da doenca (DE) que necessitaram
de uma “intervencdo terapéutica substancial” durante o DCP, definida como uma exacerbacdo com um IGA
de 3 - 5 (isto é, patologia moderada, grave e muito grave), no primeiro dia de surto e que necessitaram de
mais de 7 dias de tratamento.

Ambos os estudos mostraram significante beneficio com o tratamento duas vezes por semana com tacrolimo
pomada com relagdo aos desfechos primarios e secundarios por um periodo de 12 meses (Tabela 3).

Nenhum efeito adverso ndo relatado previamente foi observado nestes estudos.

Tabela 3. Eficacia

Adultos > 16 anos Criancas de 2-15 anos
. tacrolimo
tacrolimo 0.3 ma/
1,0 mg/g placebo 2x > Mg’y placebo 2x
(0,03%)
(0,1%) 2x | por semana % DOr por semana
por semana (N=73) P (N=75)
(N = 80) semana
(N=78)
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Mediana do nimero de DEs que
necessitaram de intervenc¢do substancial
ajustados por tempo ao risco (% de 1,0 (48,8%) | 5,3(17,8%) | 1,0 (46,2%) | 2,9 (21,3%)
pacientes sem DE necessitando de
intervencdo substancial)

Mediana do tempo para o primeiro DE
necessitando de intervencado substancial
Mediana do nimero de DEs ajustadas
por tempo ao risco (% de pacientes sem | 1,0 (42,5%) | 6,8 (12,3%) | 1,5(41,0%) | 3,5(14,7%)
nenhum periodo DE)

142 dias 15 dias 217 dias 36 dias

Mediana do tempo ao primeiro DE 123 dias 14 dias 146 dias 17 dias

Porcentagem média (SD) de dias de
tratamento de DE

DE: Exacerbacéo da patologia p < 0,001 em favor de tacrolimo pomada 1,0 mg/g (0,1%) (adultos) e 0,3 mg/g (0,03%) (criangas) para
os desfechos primérios e secundarios.

16,1(236) | 39,0 (27,8) | 16,9(22,1) | 29,9 (26,8)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes para dermatites, exceto corticoides, Cédigo ATC: D11AHO01.

Mecanismo de acéo e efeitos farmacodindmicos

O mecanismo de acdo de tacrolimo em dermatite atdpica nao estd completamente elucidado. Embora as
caracteristicas que seguem tenham sido observadas, a significancia clinica destas observacdes na dermatite
atépica ainda é desconhecida.

Por meio da ligacdo com uma imunofilina citoplasmatica especifica (FKBP12), tacrolimo inibe a via de
transducéo de sinal dependente de calcio em células T, prevenindo a transcrigdo e sintese de IL-2, IL-3, IL-
4, IL-5 e outras citocinas, tais como, GM-CSF, TNF-a e INF-y.

In vitro, o tacrolimo reduz a atividade estimulante das células T em células de Langerhans isoladas de pele
humana normal. Além disso, o tacrolimo demonstrou inibir a liberacdo de mediadores inflamatorios
cutaneos por mastocitos, baséfilos e eosindfilos.

Em animais, tacrolimo pomada suprime as rea¢des inflamatérias em modelos de dermatite esponténea e
experimental que se assemelham a dermatite atdpica humana. Tacrolimo pomada ndo reduz a espessura da
pele e ndo causa atrofia da pele em animais.

Em pacientes com dermatite atépica, a melhora das lesGes na pele durante o tratamento com pomada de
tacrolimo foi associada com a reducdo de expressdo de receptor Fc em células de Langerhans e uma redugéo
de sua atividade hiperestimulante para células T.

Tacrolimo pomada ndo afeta a sintese de colagenos em humanos.

Propriedades farmacocinéticas
Dados clinicos demonstraram que as concentracdes de tacrolimo no sistema circulatério apds administragédo
topica sdo baixas e, quando medidas, sdo transitorias.

Absorcéo
Dados de voluntarios humanos saudaveis indicam que had baixa ou nenhuma exposicdo sistémica ao
tacrolimo, apds uma ou repetidas aplicacdes topicas de tacrolimo pomada.
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As concentragcdes minimas alvo para imunossupressao sistémica para tacrolimo oral sdo de 5-20 ng/mL em
pacientes transplantados. A maioria dos pacientes com dermatite atépica (adultos e criangas) tratados com
uma ou repetidas aplica¢des de tacrolimo pomada (0,03-0,1%) e criancas na idade de 5 meses tratadas com
tacrolimo pomada 0,3 mg/g (0,03%) apresentaram concentragdes séricas < 1,0 ng/mL. Quando observadas,
concentragdes séricas acima de 1,0 ng/mL foram transitorias. A exposicdo sistémica aumenta com o
aumento das areas tratadas. Entretanto, tanto a extensdo quanto a taxa de absorgdo topica de tacrolimo
diminuem a medida em que a pele apresenta melhora. Tanto em adultos como em criangas com uma média
de 50% da superficie corporal tratada, a exposicao sistémica (isto é, ASC) de tacrolimo proveniente de
tacrolimo foi de, aproximadamente, 30 vezes menos que aquela vista com doses de imunossupressores via
oral, em pacientes com transplante hepatico e renal. A menor concentragdo sanguinea de tacrolimo em que
se observam efeitos sistémicos ndo é conhecida.

Né&o existe evidéncia de acimulo sistémico de tacrolimo em pacientes (adultos e criangas) tratados por
periodos prolongados (mais de 1 ano) com pomada de tacrolimo.

Distribuicdo

Como a exposicao sistémica é baixa com pomada de tacrolimo, a maior ligacdo de tacrolimo as proteinas
plasméticas (>98,8%) ndo é considerada clinicamente relevante.

Apo6s aplicacdo tdpica de tacrolimo pomada, o tacrolimo € seletivamente distribuido para a pele com uma
difusdo minima para dentro do sistema circulatério.

Metabolismo
O metabolismo de tacrolimo pela pele humana néo foi detectavel. O tacrolimo disponivel sistemicamente
é extensivamente metabolizado no figado pela CYP3A4.

Eliminacdo

Quando administrado por via intravenosa, tacrolimo demonstrou uma taxa de depuragéo baixa. A média de
depuraco total do corpo é de aproximadamente 2,25 L/h. O clearance hepatico de tacrolimo disponivel
sistemicamente pode ser reduzido em pacientes com dano hepético grave ou em pacientes que sdo tratados
concomitantemente com drogas que sdo potentes inibidoras da CYP3A4.

Apos aplicacGes topicas consecutivas de pomada, a meia-vida média de tacrolimo é estimada em 75 horas
para adultos e 65 horas para criancas.

Populacdo pediatrica: a farmacocinética de tacrolimo apés aplicacdo topica é semelhante a relatada em
adultos, com exposicao sistémica minima e sem evidéncia de acimulo.

4. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade aos macrolideos em geral, ao tacrolimo ou a qualquer um dos excipientes da formulagéo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e
pode causar reacfes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A exposicdo da pele a luz do sol deve ser minimizada e o uso de luz ultravioleta (UV) provenientes de um
solério, terapia com UVB e UVA em combinagdo com psoralens (PUVA), deve ser evitada durante o uso
de Tacroz pomada. Os médicos devem aconselhar seus pacientes a utilizarem métodos de protecéo solar
apropriados, tais como, minimizacdo do tempo de exposic¢éo ao sol, uso de filtro solar e cobrir a pele com
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roupas adequadas. Tacroz pomada nao deve ser aplicado em lesdes que sejam consideradas como
potencialmente malignas ou pré-malignas. O surgimento de mudancas nas lesGes dentro da area tratada,
que sejam diferentes do eczema prévio, devem ser avaliadas pelo médico.

Apos aplicacdo topica de Tacroz pomada, ha pouca ou nenhuma exposi¢do sistémica em pacientes com
dermatite atdpica. Entretanto, o uso de Tacroz pomada ndo é recomendado em pacientes com defeitos
genéticos na barreira epidérmica, tais como sindrome de Netherton, ictiose lamelar, eritroderma
generalizado, pioderma gangrenoso ou doenca do enxerto versus hospedeiro cutnea. Estas condigdes de
pele podem aumentar a exposicdo sistémica do tacrolimo. Foram relatados casos pds-comercializago de
aumento dos niveis sanguineos de tacrolimo nessas condi¢fes. Tacroz nao deve ser utilizado em pacientes
com imunodeficiéncia congénita ou adquirida ou em pacientes fazendo uso de medicamentos que causem
imunossupressao.

Cuidados devem ser observados na aplicagdo de Tacroz em pacientes com comprometimento em areas
extensas da pele e por longos periodos de utilizagdo, especialmente em criangas. Os pacientes,
especialmente os pediatricos, devem ser avaliados continuamente durante o tratamento com Tacroz quanto
aresposta ao tratamento e a necessidade continua de tratamento. Apds 12 meses, essa avaliacdo deve incluir
a suspensdo do tratamento com Tacroz em pacientes pediatricos. O efeito do tratamento de Tacroz pomada
no sistema imune em desenvolvimento de criangas com idade inferior a 2 anos néo foi estabelecido.

Tacroz contém a substancia ativa tacrolimo, um inibidor da calcineurina. Em pacientes transplantados, a
exposicao sistémica prolongada a imunossupressores potentes seguidas de administracdo sistémica de
inibidores da calcineurina tém sido associada com um risco aumentado de desenvolver linfomas e
malignidades na pele.

Em pacientes utilizando tacrolimo pomada, foram relatados casos de linfomas cutaneos e de outros tipos
de céncer de pele. Entretanto, ndo foi confirmada ou foi refutada uma ligacdo direta ao tratamento com
tacrolimo pomada nas evidéncias disponiveis. Pacientes com dermatite atdpica tratados com tacrolimo néo
apresentaram niveis de tacrolimo sistémicos significantes. Linfadenopatia foi incomum (0,8%) nos relatos
em estudos clinicos. A maioria desses casos foi relacionada a infec¢Bes (pele, trato respiratério, dente) e
foram solucionadas com terapia antibidtica adequada.

Pacientes transplantados em regime de tratamento com imunossupressores (tais como, tacrolimo sistémico)
tém alto risco de desenvolver linfomas; portanto, pacientes que recebem Tacroz e desenvolvem
linfadenopatia devem ser monitorados para garantir que esta linfadenopatia ira se resolver. Linfadenopatia
presente no inicio do tratamento deve ser investigada e mantida sob vigilancia. No caso de linfadenopatia
persistente, a etiologia desta patologia deve ser investigada. Na auséncia de etiologia clara para esta
patologia ou na presenca de mononucleose infecciosa aguda, deve ser considerada a descontinuagdo do
tratamento com Tacroz. Os pacientes que desenvolvem linfadenopatia durante o tratamento devem ser
monitorados para garantir que a linfadenopatia se resolva.

Pacientes com dermatite atopica sdo predispostos a infeccdes superficiais da pele. O tacrolimo pomada ndo
foi avaliado quanto a sua seguranca e eficacia no tratamento de dermatite atdpica clinicamente infectada.
Antes do inicio do tratamento com pomada de Tacroz, contaminagdes clinicas nos locais do tratamento
devem ser descartadas. O tratamento com Tacroz pode estar associado com o aumento dos riscos de
foliculite e infecgdo com herpes virus (herpes simples — eczema herpético, herpes simples — Ulcera aberta,
erupcdo variceliforme de Kaposi). Na presenca destas infecgdes, o balanco entre riscos e beneficios,
associados com o uso de Tacroz, deve ser avaliado.

Emolientes ndo devem ser aplicados na mesma area antes de duas horas apos a aplicagdo de Tacroz
pomada.
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O uso concomitante de outras preparacdes topicas ndo foi avaliado. N&o ha relatos do uso concomitante de
esteroides sistémicos ou agentes imunossupressores.

O potencial para imunossupressdo local (provavelmente resultante de infecgdes ou malignidades cutaneas)
em longa duragdo (isto é, durante um periodo de anos) é desconhecido (veja o item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

O uso em mucosas ndo é recomendado. Cuidados devem ser tomados para evitar o contato com os olhos e
mucosas. Se o produto for acidentalmente aplicado nestas &reas, a pomada deve ser totalmente removida e
o local deve ser lavado com agua.

O uso de tacrolimo pomada sob oclusdo néao foi estudado em pacientes, portanto seu uso sob oclusdo néo é
recomendado. Roupas oclusivas também nao sdo recomendadas.

Como com qualquer medicamento de uso tdpico, os pacientes devem lavar suas maos apds a aplicacéo, se
as méos néo estiverem sendo tratadas.

O tacrolimo é extensivamente metabolizado no figado e, embora as concentracdes séricas sejam baixas nas
terapias topicas, a pomada deve ser utilizada com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepética.

Gravidez

Né&o existem dados adequados para o uso de tacrolimo pomada em mulheres gravidas. Estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva ap6s administragdo sistémica. O risco potencial em humanos é
desconhecido. Tacroz pomada ndo deve ser utilizado durante os periodos de gestagdo, a menos que seja
claramente necessario.

Uso durante a gestagéo: Os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas. A prescricdo deste medicamento depende da avaliacdo do
risco/beneficio para a paciente.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Amamentacao

Dados com humanos demonstraram que, apds administracdo sistémica, tacrolimo é excretado no leite
materno. Embora os dados clinicos tenham demonstrado que a exposicao sistémica a partir da aplicacao de
tacrolimo é baixa, amamentagédo durante o tratamento com Tacroz ndo é recomendada.

O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da avaliacdo do risco/beneficio. Quando
utilizado, pode ser necessaria monitorizacao clinica e/ou laboratorial do lactente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres que estio amamentando sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento ¢é
contraindicado durante o aleitamento ou doacédo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e
pode causar reacOes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

Fertilidade
N&o héa dados de fertilidade disponiveis.
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Dados de seguranca ndo clinica

Toxicidade na repeticao de doses e tolerancia local

Administracdo tdpica repetida de tacrolimo pomada ou de placebo da pomada em ratos, coelhos e porcos
da India, foi associada com leves mudancas na pele, tais como, eritema, edema e papulas.

O tratamento topico em longo prazo com tacrolimo em ratos levou a toxicidade sistémica, incluindo
alteracBes renais, pancredticas, oculares e do sistema nervoso. As mudancas foram causadas por alta
exposicao sistémica dos roedores, resultando em alta absorcao transdérmica de tacrolimo. Pequeno aumento
de peso em fémeas foi a Unica alteracéo sistémica observada em porcos da India em altas concentrages de
pomada (3%).

Coelhos demonstraram ser especialmente sensiveis a administracdo intravenosa de tacrolimo, com
observacdo de efeitos cardiotdxicos reversiveis.

Mutagenicidade
Testes in vitro e in vivo ndo indicaram genotoxicidade potencial de tacrolimo.

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade sistémica em camundongos (18 meses) e ratos (24 meses) ndo revelaram
nenhum potencial carcinogénico de tacrolimo.

Em um estudo de carcinogenicidade dérmica de 24 meses, realizado em camundongos com pomada a 1,0
mg/g (0,1%), nenhum tumor na pele foi observado. No mesmo estudo, um aumento na incidéncia de
linfoma foi detectado em associacdo com alta exposigao sistémica.

Em um estudo fotocarcinogénico, camundongos albinos sem pelos foram tratados cronicamente com
tacrolimo pomada e radiacdo UV. Os animais tratados com tacrolimo mostraram uma reducdo
estatisticamente significativa no tempo de desenvolvimento do tumor na pele (carcinoma de células
escamosas) e um aumento no numero de tumores. Este efeito ocorreu nas concentracdes mais altas de 0,3%
e 1%. A relevancia para humanos é atualmente desconhecida. N&o esta claro se o efeito de tacrolimo é
devido a imunossupressao sistémica ou a um efeito local. O risco para humanos ndo estd completamente
esclarecido, uma vez que é desconhecido o potencial para imunossupressao local com o uso de tacrolimo
em longa duracéo.

Toxicidade reprodutiva

Toxicidade fetal/embrionaria foi observada em ratos e coelhos, mas somente nas doses que causam
significativa toxicidade em animais com filhotes. Reducdo na funcdo de esperma foi verificada em ratos
machos em altas doses subcutaneas de tacrolimo.

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas
Nenhum estudo no efeito da habilidade de dirigir ou operar maquinas foi realizado.

Tacroz pomada é administrado topicamente e ndo se espera que tenha efeito na habilidade de dirigir ou
operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Estudos de interages medicamentosas topicas convencionais com tacrolimo pomada ndo foram
conduzidos.

Tacrolimo ndo é metabolizado na pele humana, indicando que ndo h& nenhum potencial para interagGes
percuténeas que possam afetar o metabolismo de tacrolimo.
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O tacrolimo disponivel sistemicamente é metabolizado via citocromo hepéatico P450 3A4 (CYP3A4).

A exposic¢do sistémica a partir da aplicacdo topica de tacrolimo pomada é baixa (< 1,0 ng/mL) e nédo se
espera que seja afetada pelo uso concomitante de substancias desconhecidas que sejam inibidoras de
CYP3AA4. Entretanto, a possibilidade de interagdes ndo pdde ser determinada e a administracdo sistémica
concomitante de inibidores da CYP3A4 conhecidos (tais como, eritromicina, itraconazol, cetoconazol e
diltiazem) em pacientes com surtos e/ou doenca eritrodérmica, deve ser feita com cautela.

Uma interacdo potencial entre vacinacdo e aplicacdo de tacrolimo pomada néo foi investigada. Devido ao
risco potencial de falha na vacinagdo, a vacina deve ser administrada antes do inicio do tratamento ou
durante um intervalo sem tratamento, com um periodo de 14 dias entre a Gltima aplicacdo de Tacroz e a
vacina. Em caso de vacina atenuada, este periodo deve ser de 28 dias, ou 0 uso de uma terapia alternativa
deve ser considerado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Tacroz deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 a 30°C).

Tacroz 0,3 mg/g (0,03%) tem validade de 18 meses a partir de sua data de fabricacéo.
Tacroz 1,0 mg/g (0,1%) tem validade de 24 meses a partir de sua data de fabricacdo. Apds aberto, valido
por 30 dias.

Certifique-se que a tampa da bisnaga esteja devidamente fechada.
Nunca deixe Tacroz no porta-luvas do carro.

Ndmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use este medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Tacroz é uma pomada branca a levemente amarelada, fornecida em bisnagas com 10 g de pomada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tacroz pomada 0,3 mg/g (0,03%) e 1,0 mg/g (0,1%) deve ser prescrito por um médico com experiéncia
em diagndstico e tratamento de dermatite atopica.

Tacroz pode ser utilizado por um curto periodo ou em tratamento intermitente de longa duragdo. O
tratamento ndo deve ser continuo em longo prazo.

Tacroz pomada deve ser aplicado como uma fina camada nas areas da pele afetadas ou comumente
afetadas.

Tacroz pomada pode ser utilizado em qualquer parte do corpo, incluindo a face, pescoco e areas curvas,
com excec¢do das membranas mucosas. Tacroz pomada ndo deve ser aplicado sob oclusao ja que esse modo
de uso ndo foi estudado em pacientes.

Como com qualquer medicamento de uso tdpico, os pacientes devem lavar suas maos ap0s aplicacgao, caso
as méos néo estiverem sendo tratadas.

Idosos: Estudos especificos ndo foram conduzidos em pacientes idosos. Entretanto, a experiéncia clinica
disponivel nesta populacdo de pacientes ndo demonstrou necessidade de qualquer ajuste de dosagem.
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Tratamento

O tratamento com Tacroz deve ser iniciado na primeira aparicdo de sinais e sintomas. Cada regido afetada
da pele deve ser tratada com Tacroz até que as lesdes tenham desaparecido, quase desaparecido ou as areas
estejam levemente afetadas.

Subsequentemente, se considerado conveniente, a manutencdo do tratamento deve ser iniciada (ver abaixo).
Nos primeiros sinais de recorréncia (surto) dos sintomas da doenga, o tratamento deve ser reiniciado.

Geralmente, uma melhora é verificada dentro de uma semana apds o inicio do tratamento. Se nenhum sinal
de melhora for verificado apdés duas semanas de tratamento, outras opg¢des de tratamento devem ser
consideradas.

Uso peditrico entre 2 e 15 anos
O tratamento com Tacroz pomada 0,3 mg/g (0,03%) deve ser iniciado 2 vezes ao dia por até 3 semanas.
Apos, a frequéncia de aplicacdo deve ser reduzida para uma vez ao dia até o desaparecimento da leséo.

Tacroz pomada ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 2 anos de idade até que estejam
disponiveis mais dados.

Uso adulto e pediatrico acima de 16 anos
Tacroz pomada esta disponivel em duas concentragdes, 0,3 mg/g (0,03%) e 1,0 mg/g (0,1%), para pacientes
acima de 16 anos.

O tratamento deve ser iniciado com Tacroz pomada 1,0 mg/g (0,1%), duas vezes ao dia e deve continuar
até o desaparecimento da lesdo.

Se os sintomas reaparecerem, um tratamento com Tacroz 1,0 mg/g (0,1%) duas vezes ao dia deve ser
reiniciado. Uma tentativa deve ser feita para reduzir a frequéncia de aplicagdo ou para utilizar a
concentra¢do menor, Tacroz 0,3 mg/g (0,03%) pomada, se as condigdes clinicas permitirem.

Manutencao

Pacientes que estdo respondendo a um tratamento de até 6 semanas utilizando tacrolimo pomada duas vezes
ao dia (lesdes que desapareceram, quase desapareceram ou areas levemente afetadas) sdo apropriados para
a manutengdo do tratamento.

Ap6s 12 meses de manutencdo do tratamento, a necessidade de continuar o tratamento deve ser avaliada
pelo médico responsavel e uma decisdo devera ser tomada sobre a continuacdo do tratamento de
manutencdo na auséncia de dados de seguranca para o tratamento de manutengdo para além de 12 meses.
Em criangas, esta revisdo deve incluir suspensdo do tratamento para avaliacdo da necessidade de continuar
0 regime e para avaliar o curso da patologia.

Uso pediatrico entre 2 e 15 anos

Tacroz pomada 0,3 mg/g (0,03%) deve ser aplicado uma vez ao dia, duas vezes por semana (por exemplo,
segunda e quinta-feira) nas areas comumente afetadas pela dermatite atOpica para prevenir a progressdo da
lesdo para surtos. Entre as aplicacdes deve haver um periodo de 2-3 dias sem tratamento com Tacroz.

Tacroz pomada ndo deve ser usada em criangas com menos de 2 anos até que mais dados estejam
disponiveis.

Uso adulto e pediatrico acima de 16 anos
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Tacroz pomada 0,3 mg/g (0,03%) ou 1,0 mg/g (0,1%) deve ser aplicado uma vez ao dia, duas vezes por
semana (por exemplo, segunda e quinta-feira) nas areas comumente afetadas pela dermatite atopica para
prevenir a progressdo da lesdo para surtos. Entre as aplicagdes, deve haver um periodo de 2-3 dias sem
tratamento com Tacroz. Se um sinal de surto ocorrer, o tratamento duas vezes ao dia deve ser reiniciado
(ver secdo Tratamento acima).

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, aproximadamente 50% dos pacientes mostraram algum tipo de irritacdo na pele como
reacdo adversa no local de aplicacdo. Sensagdo de queimacdo e prurido sdo muito comuns, usualmente na
intensidade de leve a moderada e tendem a melhorar dentro de uma semana ap6s o inicio do tratamento.
Eritema foi uma reacdo adversa de irritacdo de pele comum. Sensa¢do de aquecimento, dor, parestesia e
erupcdo no local de aplicacdo foram também comumente observadas. Intolerancia ao alcool (rubor facial
ou irritacdo na pele ap6s o consumo de bebidas alcodlicas) foram comuns. Os pacientes podem apresentar
risco aumentado de foliculite, acne e infecgdes por herpes virus.

ReacBes adversas foram classificadas por incidéncia. As frequéncias séo definidas como muito comum (>
1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacOes adversas sao apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Classe de | Muito comum Comum (>1/100 a | Incomum (>1/1.000| Frequéncia
Sistema de | (=1/10) <1/10) a <1/100) desconhecida (néo
Orgéos pode ser estimado a
partir dos dados
disponiveis)
InfecgOes e infeccdo local na Infeccéo por
infestacdes pele Herpes
independentemente Oftalmico*
da etiologia
especifica,

incluindo, mas ndo
limitada a eczema
herpético,
foliculite, herpes
simples, infecgéo
pelo virus do
herpes, erupcao
variceliforme de
Kaposi*

Intoleréncia ao
alcool (rubor facial
e irritagdo na pele
apos o consumo de
bebida alcodlica)

Desordens no
metabolismo e
nutricdo

Parestesiae
disestesia
(hiperestesia,
sensacdo de
queimagcdo).

Desordens no
sistema nervoso
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Desordens no Prurido Acne* Rosacea* Lentigo*
tecido subcutaneo

e pele

Desordens gerais | Queimacdo no Calor no local de Edema no local de
e condigdes no local de aplicacdo, | aplicacdo, eritema aplicacdo™

local de prurido no local no local de

administracdo de aplicacdo aplicacéo, dor no

local de aplicacéo,
irritacdo no local de
aplicacéo,
parestesia no local
de aplicacdo, rash

no local de
aplicacdo
Investigacdes Aumento dos niveis
de tacrolimo no
sangue*:!

“Reagdo adversa reportada em experiéncia pds-comercializagdo
!para pacientes que fazem uso sistémico de tacrolimo e possuem algum defeito na barreira da pele, foi observado aumento dos
niveis de tacrolimo no sangue

Em um estudo do tratamento de manutenc&o (tratamento duas vezes na semana), em adultos e criangas com
dermatite atépica moderada a grave, 0s seguintes efeitos adversos ocorreram mais frequentemente que no
grupo controle: impetigo no local da aplicagéo (7,7% em criancas) e infecgdo no local da aplicacdo (6,4%
em criancas e 6,3% em adultos).

Populacdo pediéatrica
A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagbes adversas em criangas sdo semelhantes aos relatados em
adultos.

Experiéncia pos-comercializagéo

Neoplasma benigno, maligno e inespecifico: causa de malignidade, incluindo a cutanea e outros tipos de
linfomas, e céncer de pele, foram relatadas em pacientes utilizando tacrolimo pomada (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Né&o foram recebidas notificacdes de reacbes adversas associadas & sobredosagem de tacrolimo pomada.
Superdose ap6s administragdo dermatoldgica ndo é esperada.

Se ingerido, medidas de suporte gerais devem ser aplicadas. Estas podem incluir monitoramento dos sinais
vitais e observacdo do estado clinico. Devido a natureza do veiculo da pomada, inducéo ao vémito ou
lavagem gastrica ndo sdo recomendados.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

11 - DIZERES LEGAIS
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Registro: 1.1013.0275

Produzido por:
Glenmark Pharmaceuticals Ltd.
Nasik, india

Registrado por:
Glenmark Farmacéutica Ltda.
CNPJ n° 44.363.661/0001-57

Importado por:

Glenmark Farmacéutica Ltda
Rua Edgar Marchiori, 255
Distrito Industrial — Vinhedo/SP
CNPJ n° 44.363.661/0005-80

Comercializado por:

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Rua Bonnard (Green Valley 1) n° 980
Bloco 12 - Nivel 3 - Sala A
Alphaville Empresarial - Barueri-SP
CEP 06465-134

VENDA SOB PRESCRICAO

Ssac

0800 773 0130

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 28/08/2025.
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Historico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da submisséo/peticdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data da ~ Apresentacdes
- - Assunto - - Assunto ~ Itens de bula Versdes )
expediente expediente expediente expediente Aprovacéo relacionadas
- I Pomada dermatoldgica
Similar - Incluso Inicial Similar - Inclus&o Inicial de Inclusdo Inicial de Texto de 0,3 mg/
07/10/2019 | 2365632/19-8 | de Texto de Bula- RDC 07/10/2019 | 2365632/19-8 T de Bula - RDC 60/12 07/10/2019 Bul VP / VPS Pomad ' d 99 6ai
60/12 exto de Bula - ula omada dermatol6gica
1,0 mg/g
- s 70698 - AFE/AE - Pomada dermatoldgica
Similar — Notificagao de Alteracéo - Responsével Reagdes adversas 0,3 mg/
12/02/2021 | 0573289/21-1 | alteragio de Textode | 06/10/2020 | 3430349/20-6 Lerag pon 06/10/2020 ¢ : VP /VPS A
Técnico (Automatico) - Dizeres legais Pomada dermatoldgica
Bula - RDC 60/12 g .
Exceto Farmécia e Drogaria 1,0 mg/g
-ldentificacdo do medicamento
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas Pomada dermatoldgica
1808 - SIMILAR - farmacol6gicas il g
16/07/2021 | 2769077/21-6 | Notificacdo da Alterao NA NA NA NA 4. Contraindicacdes VP /VPS 2 Mg
P ~ Pomada dermatoldgica
de Texto de Bula 5. Adverténcias e precaucdes 1.0 ma/
6. Interacdes medicamentosas ALY
8. Posologia e modo de usar
9. Reacles adversas
10450 - SIMILAR - o
Notificacdo de Alteracdo Pomadg gerrnmz;ltologlca
02/12/2021 | 4743861/21-7 de Texto de Bula - NA NA NA NA 8. Posologia e modo de usar VP /VPS 2 Molg -
S - Pomada dermatoldgica
publicacéo no Bulario 1.0 ma/
RDC 60/12 Mo’y
10450 - SIMILAR — Pomada dermatoldgica
Notificacdo de Alteracdo 0.3 ma/
05/12/2022 | 5017143/22-0 de Texto de Bula - NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS 2 Molg -
o - Pomada dermatoldgica
publicacdo no Bulario 1.0 ma/
RDC 60/12 - Mo’y
10450 - SIMILAR — Pomada dermatoldgica
Notificacdo de Alteracdo 0.3 ma/
28/05/2024 | 0712009/24-5 de Texto de Bula - NA NA NA NA Composicéo, Dizeres legais VP/VPS 2 MOIg
S - Pomada dermatoldgica
publicacéo no Bulério 1.0 ma/
RDC 60/12 - ma'g
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2. Resultados de Eficacia
10450 - SIMILAR — 3. Caracteristicas
e . Farmacologicas Pomada dermatoldgica
Notificacdo de Alteracdo 4. Contraindicagdes 0.3 mg/g
23/09/2025 | 1260088/25-1 de Texto de Bula - NA NA NA NA 5' Advertancias e P ~ VP/VPS Pomad ' p l6ai
ublicagio no Bulario - Adverténcias e Precaucdes omada dermatoldgica
P 8. Posologia e Modo De Usar 1,0 mg/g
RDC 60/12 ~
9. ReacBes Adversas
10. Superdose
10450 - SIMILAR — Pomada dermatoldgica
Notificacdo de Alteracdo 0.3 ma/
17/10/2025 | 1389314/25-1 de Texto de Bula - NA NA NA NA Identificacdo do medicamento VP/VPS AT
o - Pomada dermatoldgica
publicacdo no Bulério 1.0 ma/
RDC 60/12 - Mo’y
10450 - SIMILAR - -
Notificacdo de Alteracdo Pomadg (;errnmz/itologlca
15/01/2026 Versdo atual de Texto de Bula - NA NA NA NA Identificacdo do medicamento VP/VPS 2 MOIg
S - Pomada dermatoldgica
publicacéo no Bulério 1.0 ma/
RDC 60/12 - Mg
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