TACRODERM ®
TACROLIMUS

Ungliento dérmico

Venta bajo receta

PARA USO DERMATOLOGICO UNICAMENTE
No es para uso oftalmico

Uso externo tnicamente.

Industria Argentina

FORMULA:

Cada 100 g de ungriento dérmico al 0.1% contiene:
Tacrolimus monohidrato; 0,102 g; Excipientes c.s.
Cada 100 g de ungiiento dérmico al 0.03% contiene:
Tacrolimus monohidrato; 0,0307 g; Excipientes c.s.

FARMACOLOGIA:
Mecanismo de Accién: Se desconoce el mecanismo de accion del
tacrollmus enla derrnatms atcp\ca Si blen se han realizado las
que on, se desconoce la

significacion clinica de las mismas en la dermatitis atopica. Se ha
demostrado que el tacrolimus inhibe la activacion del linfocito T
uniendose inicialmente a una proteina intracelular, FKBP-12. Se forma,
entonces, un complejo de tacrolimus-FKBP-12 - calcio -calmodulina -
calcineurina quedando inhibida la actividad fosfatasa de la calcineurina.
Se ha demostrado que este efecto impide la desfosforilacion y la
translocacion del factor nuclear de las células T activadas (NF-AT),
componen\e Que se presume mlcwa la lranscnpmon genet\ca para la
ion de linfoquinas (por ejempl 2, gama interferon).

El Tacrolimus inhibe |gua\mente la transcripcion de los genes que
codifican IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF y TNFa, todos los cuales estan
involucrados en los estudios iniciales de la activacion de las células T.
Porotrolado, se ha demostrado que tacrolimus inhibe la liberacion de
mediadores pre-formados de los mastocitos cutaneos y basofilos, e
infraregula la expresion de FceRl en células de Langerhans.
ammacocinéfica: Informacién extralda del PDR: Los  resultados
combinados  de dos estudios farmacocinéticos realizados en 49
adultos afectados con dermatitis atdpica indican que el tacrolimus se
absorbe luego de la aplicacion del ungliento dérmico 0,1%. Las
concentraciones pico de tacrolimus en sangre variaron desde valores
de deteccion 0 hasta 20 ng/ml después de una o miltiples dosis del
iento dé 0,1%, con una 6n pico en sangre inferior

a 5 ng/ml en 45 de los 49 pacientes. Los resultados de un estudio
inético de Tacrolimus ungtiento dérmico 0,1% en 20 pacientes
pediatricos con dem1am|s atopica (de 6- 13 afios de edad) mostraron
gre infe a1,6 ng/mlentodos los

casos. A partir de las concentraciones sanguineas no es evidente que
el tacrolimus se acumule sistematicamente por aplicacion topica
intermitente durante periodos superiores a un afio. Se desconoce la
biodisponibiidad absoluta del tacrolimus tpico. Comparando con los
datos historicos de IV, la biodisponibilidad del tacrolimus ungiiento
dérmico en pacientes con dermatitis atopica es inferior a 0,5%. En
adultos con un promedio del 53% de la superficie corporal tratada, la
exposicion  del tacrolimus  (pe., &rea bajo la curva) es
aproxlmadamenle 30 veces inferior a la observada con dosis orales
en pacientes con trar

bl

plante de rifion y de higado.

Se desconoce el nivel mas bajo de tacrolimus en sangre con el cual se
pueden observar efectos sistémicos.

INDICACIONES Y USO:

TACRODERM® ungiento dé ambas ,03%y

del ratamiento con TACRODERM® ungiiento dérmico. Los pacientes
con deberan ser para confirmar la
rem\swon de la misma. El incremento de la carcinogénesis de los rayos

0,1% para adultos y solo en 0,03% para nifios de 2 a 15 afios, esta
indicado para la terapia a corto plazo y para la terapia a largo plazo en
forma intermitente, en el tratamiento de la dermatitis atdpica severa a
moderada, en qulenes el uso altemativo de \as terapias

no depende de los

hémster chino ) en ensayos de mutagemcidad in vw(m, en ensayo in
it i PRT, 0 i

in vivo realizados en ralones Tacrolimus no causd sintesis no
de ADN en de roedores. Se han llevado a

fototoxicos. A pesar de no haberse observado fototoxicidad en
humanos (ver REACCIONES ADVERSAS), en un estudio de
fotocarcinogénesis en animales, TACRODERM® ungiiento dérmico
redujo el tiempo de formacion del tumor de piel (ver Carcinogénesis,

por SUs riesgos oenel
fratamiento de Ios pacientes que no responden adecuadamente o que
no toleran las terapias convencionales.
POSOLOGIAY ADMINISTRACION:
Adultos: TACRODERM® ungliento dérmico 0, 03% y 0 1% Aplicar una
fina capa de’ 03%0!

is, Disminucion de la Fertilidad). En consecuencia, resulta
prudente para los pacientes reducir al minimo o evitar la exposicion a
la luz solar natural o arficial. EI uso de TACRODERM® ungiento
démico puede causar sintomas locales como ardor en la piel
(sensamon de quemazcn p\nchazcs dolor) o prurito. Los smlcmas

ma primeros dias d

afectadas dos veces al dia y masajear hasta que se absorba por complefo.
El tratam\ento debera wrmnuarse durante una semana luego de la
[ {tis atpica. il

y sintomas no mejoran en el franscurso de 2 semanas de tratamiento
debera re evaluar el diagndstico y tratamiento. No se ha evaluado la
seguridad de TACRODERM®  ungiiento dérmico en cura oclusiva que
puede promover la exposicion sistémica. TACRODERM®  ungiiento
démico-0,03% Y 0,1% no debera usarse con apdsitos oclusivos.

Nifios: TACRODERM® ungiiento dérmico 0,03%. Aplicar una fina capa
de TACRODERM® ungiiento dérmico 0,03% en las éreas afectadas
dos veces por dia y masajear hasta que se absorba El

de TACRODERM® ungiento dérmico y nomaimente mejoran conla
cicatrizacion de las lesiones de la dermatitis atopica. Con
TACRODERM® ungiiento dérmico 0,1%, el 90% de los episodios de
ardor en la piel duraron entre 2 minutos y 3 horas (15 minutos de
duracion media). Noventa por ciento de los episodios de prurito
tuvieron una duracion de 3 minutos a 10 horas (20 minutos de duracion
media). Se desaconseja el uso de TACRODERM® ungiiento dérmico
en pauentes oon Sindrome de Netherton debido al potencwal
istémica de tacrolimus. No se
la sequridad de TACRODERM® ungiiento dérmico en pacientes con

tratamiento debera continuarse durante una semana luego de la
desaparicion de los signos y sintomas de la dermatitis atdpica. No se
ha evaluado la seguridad de TACRODERM® ungiiento dérmico en
cura oclusiva que puede promover la exposicion sistémica.
TACRODERM® ungiento dérmico- 0,03% Y 0,1% no debera usarse
con apdsitos oclusivos.
CONTRAINDICACIONES:
TACRODERM® ungiiento dérmico esta contraindicado en pacientes
con antecedentes de hipersensibiidad al tacrolimus o a ofro
componente de la preparacion.
PREGAUCIONES: Informacién exiraida del PDR:
Generales: No se ha evaluado la seguridad y la eficacia de
TACRODERM® ungiiento dérmico en el tratamiento de la dermatitis
atdpica con infecciones clinicas. Antes de iniciar el tratamiento con
TACRODERM® ungiiento dérmico, deben eliminarse las infecciones
clinicas presentes en las areas a tratar. Si bien, en los pacientes con
dermatitis atopica existe una predisposicion a las infecciones
superficiales de la piel incluso al eczema herpéfico (erupcion
vancemorme de Kaposi), el tratamiento con TACRODERM® ungiiento
iarse con un i to en el riesgo de padecer la
\nfeoclon viral con varicela zoster (viruela del pollo o herpes zéster),
infeccion viral con herpes simplex 0 eczema herpético. En presencia
de las infecciones mencionadas, deben evaluarse los riesgos y
beneficios asociados con el uso de TACRODERM® ungiiento démico.
En los estudios clinicos, se informaron 33 casos de linfoadenopatia
(0,8%) relacionadas, en la mayoria de los casos, con infecciones
(sobre todo cutaneas) que remitieron con un tratamiento antibiotico
apropiado. En la mayoria de estos 33 casos, la etiologia era clara o se
inform luego sobre su remision. En los pacientes transplantados bajo
regimenes con inmunosupresores (j: tacrolimus sistémico) es mayor
el riesgo de desarrollar un linfoma; por lo tanto, en los pacientes
tratados con TACRODERM® ungiiento démico que desarrollan
linfoadenopatias, su etiologia debe ser investigada. En ausencia de
una etiologia clara de la linfoadenopatia o en presencia de una
mononucleosis infecciosa aguda, debera considerarse la interrupcion

M INFORMACION PARA EL PACIENTE SN
Los pacientes tratados con TACRODERM® ungiiento dérmico deberan
recibir la siguiente informacion e instrucciones:

1. Los pacientes deben utiizar TAGRODERM® ungiiento dérmico
segun la indicacion del médico. TACRODERM® ungtiento démmico es
Unicamente para uso extemo. Como en toda medicacion tdpica, los
pacientes o los encargados de aplicar el pruducto deberan lavarse las

cabo estudios de carcinogénesis oral (alimentacion) con la
administracion sistémica de tacrolimus en ratones machos y hembras.
Encel estudio de 80 semanas en ratones y en el de 104 semanas en
ratas no se descubrio vinculo de incidencia tumoral, con dosis diarias
de tacrolimus de hasta 3 mg/kg [9X la Méaxima Dosis Humana
Recomendada (MDHR) basada en comparaciones del érea bajo la
curva) y de hasta 5 mglkg (3X la MDHR basada en comparaciones del
érea bajo la curva) respectivamente. Se realizo un estudio a 104
semanas de carcinogenicidad dérmica en ratones con tacrolimus
ungiiento dérmico (0,03% - 3%), equivalente a dosis de 1,1-118
mg/kg/dia 0 3,3-354 mg/m2/dia. En el estudio, la incidencia de tumores
de piel fue minima y la aplicacion topica de tacrolimus no se asocié con
formacion de cancer de piel bajo luz ambiental. Sin embargo, se
observo un aumento estadisticamente significativo de la incidencia de
linfoma pleomérfico en ratones que recibian altas dosis, machos
(25/50) y hembras (27/50) y enla incidencia de linfoma indiferenciado,
en altas dosis, en hembras (13/50) en el estudio de carcinogenicidad
dérmica. Se notaron linfomas en el estudio de carcinogenicidad
dérmica en el raton con una dosis diaria de 3,5 mg/kg (0,1% tacrolimus
Ungiento dérmico) (26X MDHR basados en comparaciones del &rea
bajo la curva). No se observaron tumores vinculados a la droga en el
estudio de carcinogenicidad con una dosis diaria de 1,1 mgkg (0,03%
tacrolimus ungtiento dérmico) (10X MDHR basado en comparaciones
del drea bajo la curva). En un estudio de 52 semanas de
fotocarcinogénesis, el tiempo medio para el inicio de la formacion del
tumor fue decreciendo en el ratén lampifio luego de la dosis crénica
topica con exposicion concurrente a radiacion UV ( 40 semanas de
tratamiento seguidas de 12 semanas de observacion) con tacrolimus
ungliento dérmico >0,1%. No se realizaron estudios de toxicologia

'manos luego de la aplicacion siempre g

érea a tratar.

2. Los pacientes deberan reducir al minimo o evitar la exposicion a los
rayos solares naturales o artificiales (camas solares o tratamientos
UVA/B) durante el tratamiento con TACRODERM® ungtiento dérmico.
3. Los pacientes no deberan utilizar esta medicacion para ninguna otra
afeccion que aquella para la que ha sido prescripta.

4. Los pacientes deberan informar sobre cualquier signo de
REACCIONES ADVERSAS al médico tratante.

5. Antes de la aplicacion de TACRODERM® ungiiento dérmico
posterior a un bafio 0 a una ducha, el paciente deberd asegurarse de
que la piel esté completamente seca.

EDICAMENTOSAS:

No se realizaron estudios formales sobre la interaccion de otras drogas
topicas con TACRODERM® ungiiento dérmico. En funcion de su
reducida absorcion, las interacciones de TACRODERM® ungiiento
dérmico con la adminisiracién sistémica de drogas son improbables
pero no pueden La i de los
inhibidores  CYP3A4 conocidos en pacientes con afecciones
extendidas yio eritrodérmicas deberd realizarse con precaucion.
Algunos ejemplos de dichas drogas son eritromicina, itraconazol,
ketoconazol, fluconazol, bloqueantes de los canales del calcio y
cimetidina.

CARCINOGENESIS MUTAGENESIS, DISMINUCION DE LA
FERTILIDAD:

No se ha enoomrado evidencia de genotoxicidad bacteriana
(Salmonella y E. Coli) o mamifera (células derivadas del pulmon de

=

con tacrolimus tpico. En estudios con tacrolimus oral no
se vio disminucion de la fertiidad en ratas machos y hembras.
Tacrolimus, administrado oralmente a razén de 1,0 mghkg (0,12X
MDHR en base al érea de superficie corporal) a ratas machos y
hembras, antes y durante el apareamiento, asi como a hembras
prefiadas durante la gestacion y lactancia, se asocid con
embrioletalidad y con efectos adversos en la reproduccion femenina.
La elevada alta tasa de pérdidas pre implantacion y el aumento del
numero de crias retenidas o no viables dieron la pauta de los efectos
en la funcion reproductiva femenina (parto) y los efectos embrioletales.
Cuando se administraron 3,2 mgfkg (043X MDHR basado en la
superficie corporal afemada) tacrolimus se asocid con- toxicidad
materna y patema asi comc toxicidad reproductiva incluyendo
marcados efect iclos estrales, parto, viabilidad de la

cria ma\forrnaclonescongem(as
EM 3

Efectos Teratogénicos: Embarazo Categorfa C.

No existen estudios adecuados y

Ia administracion topica de tacrolimus en mujeres embarazadas, La m——

experiencia en la utiizacion de TACRODERM® ungiento dérmico
en mujeres embarazadas es demasiado limitada para permitir una

evaluacion de la seguridad de su uso durante el embarazo. Se NN
realizaron estudios de reproduccion en ratas y congjos con m————

administracion sistémica de tacrolimus. Se observaron efectos
adversos en el feto sobre todo en niveles de dosis toxicas para las
hembras prefiadas. Tacrolimus en dosis orales de 0,32 y 1,0 mgkg
(0,04X-0,12X MDHR en base al érea corporal afectada) durante la



organogénesis en conejos se asocio con la toxicidad para la madre asi
como con un aumento en la incidencia de abortos. Se observ()

contacto. En tres estudios controlados por vehiculo y dos estudios de
segundad a largo plazo, se frataron respectivamente 655 y 571

Estudlos de Fase 3 de 12 semanas, randomizados, doble clego

Estudlos ablertos (hasta 1 afio)

e €] €S{€ JTUDO fario.

m— 01105 pacientes adultos.

Gnicamente en dosis altas, una mayor incidencia de Tacrolimu to dérmico. La Tabla 1 que se pi TABLA 1_ Parcentajo % do Incidencia gjustada a 12 semanas
variaciones en el desarrollo. Tacrolimus, en dosis orales de 3,2 mg/kg dIV\dIda en dos columnas, describe la ajustada |no1denc|a de los efectos (%) de los S :‘1“"‘" - 5 Niios - Aduttos I Nifios
durante la organogénesis en ratas, se asocio con toxicidad matemay  adversos combinados a través de los tres estudios de 12 semanas Efectos Adversos 3 |8 £ g £ § H H 28 ) )
provocd un incremento de as reabsorciones tardias, decrecid el disefiados en fomna idéntca para los pacientes en los grupos ratados resultantes del £ |55 |55 5 ] T"’:é":'"“'l‘:ol{]"g“%"“" I
nimero de nacidos vivos y disminuyo el peso y la viabiidad de las oon”el vehllcu\q‘ Tacrolimus ungliento dgmnw 0,03% y Tacrolimus tratamiento s2g |82 E =2g ' —
crias. Tacrolimus, administrado oralmente a razon de 1,0 y 3,2 mghkg  ungtiento dérmico 0,1% y la incidencia no ajustada de efectos adversos 3 = 3
(0,04X-0,12X MDHR en base al area corporal afectada) a ratas  en estudios de seguridad a largo plazo de un afio, independientemente Cantidad da Individuos n=212 | n=210 | n=209 =116 =118 n=316 n=255 r—
prefiadas después de la organogénesis y durante la lactancia, estuvo  de la relacion con la droga de estudio. Ardor en Ia pisl 58 43 7
asociado a la reduccion de peso en las crias. No hubo evidencias de  SOBREDOSIFICACION: ru 46 4  —
reduccion en la fertiidad de machos o hembras. No existen estudios  TACRODERM® ungiento dérmico no es para uso oral. La ingestion L'f"c:‘g: :I’g”,:i'z* 1 249
adecuados y de admi on sistémica  oral de TACRODERM® ungiiento dérmico puede producir efectos ritema 7
de tacrolimus en mujeres embarazadas. Tacrolimus se transfiere a  adversos relacionados con la administracion sistémica de tacrolimus. efalea T 1 8 5
través de la placenta. El uso de tacrolimus sistémico durante el  Ante la eventualidad de una ingestion oral, concurrir al hospital mas Infacclones en la plel 11 14 10
embarazo fue asociado con hipercalemia y disfuncién renal neonatal.  cercano o comunicarse con los centros de toxicologia: n;ﬁ 0 ? ? ‘93 2 124 8
El uso de TADRQD_ERM' ungliento dérmico durante el embarazo . _ —— Aumenio e 1a e T 17 7 3 5
debera indicarse Gnicamente si el beneficio potencial para la madre Hospital de Nifios R. Gutiérez:(011) 40626666 / 2247 Asma 5 5 5 5
justifica el potencial riesgo para el feto. m”:m'(’/\ ';P::Sl::!ﬂém&‘sim%ﬁ 11)4:;:1267;0 Horpes Simplox 4 ) 2 1 5
LACTANCIA: ital de Pediatria Dr. Garrahan: zema Herpéico 1 0 0
Si bien la absorcion sistémica de tacrolimus luego de las Hospital de Clinicas Gral. San Martin: (011)4961-6001 aringitis i -
aphcac\cngs topicas (19 TADRODERM‘ unguent_o dérmico es minima Resh pustular
con relacion a la administracion sistémica, es sabido que tacrolimus se - CONSERVACI JON: gliculifis T 1 1
excreta en la leche humana. Dado el potencial de reacciones adversas ~ Conservar a temperatura ambiente 25°C, variaci de Rinitis 4
graves en los lactantes debido al tacrolimus, deberd decidirse si permitidas de 15° a 30° C. Evite la luz solar. Debera evitarse la 70::’&#:? 4 1 12
discontinuar la lactancia o discontinuar la droga, evaluando la  exposicion prolongada o excesiva a la luz directa y/o artificial mientras )i.m'
importancia de la droga para la madre. fome esta medicacion. rticari
IATRICO: ENTACION: alta ds ofectos do la droga 1
TACRODERM® ungiiento dérmico 0,03% puede usarse en pacientes  TACRODERM® ungiento dérmico 0,1 %: Pomos 20g. 5’6""_‘1"“"
pediatricos a partir de los 2 afios de edad. Se realizaron 2 estudios  TACRODERM® ungiiento dérmico 0,03 %: Pomos conteniendo 10 g R‘;“':“r‘“an
ia y - ulopapular
pedidtricos de fase 3 sobre 606 pacientes de 2 a 15 afios de edad: un Rash
esludjo controladp por vehiculo de 12 semanas, rarldomlzado y un MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS Dolor abdominel
estudio de seguridad a largo plazo abierto, de 1 afio de duracion. — Dermatiis fn
Trescientos treinta (330) de estos pacientes tenian de 2 a 6 afios de EMAMS. Cemﬁ’cado N° 52.807 mn:ﬂnltm
edad. Los efectos adversos méas comunes relacionados con la Dr. LAZAV Rvy Cia.SAQ.el. bt incla al 1 T
aplicacion del Tacrolimus ungiiento dérmico en pacientes pediatricos B160§\EF\’IIEA‘/ISZ Sa’;ﬁe‘d 38583/5855',4\' Quemaduras solares
fueron ardor en la piel y prurito (ver REACCIONES ADVERSAS). o Dame;"/’:‘vcgs‘:s ‘;ar‘::”"gm"es Trastomos en Ia piel
Ademés del ardor en la piel y el prurito, los hechos menos comunes  “A#% - anie  Farm. y Biog. Conjuntiviis
o A A . Ultima revision del prospecto: 13/02/2006 Dolor
(<5%) de varicela zster (principalmente viruela del pollo), y rash Rash Vosi
H . ; siculobulloso
vesiculobulloso fueron més frecuentes en pacientes tratados con i Linfoadenopatias
Tacrolimus ungiiento dérmico 0,03% comparado con el vehiculo. Enel  Referencias de la TABLA1: Néuseas
estudio de seguridad a largo plazo de 1 afio que involucrd a 255 Tﬁ”e‘?e asodiarse con f‘ o deestepodudo. » |, [ Homieo st EpelT 2
pacientes pediatricos que usaron Tacrolimus ungliento démico, a 4 Cuatro a ey s pdbind Edone gl 2
incidencia de los efectos adversos, inclusolas infeccion caso de ‘zoster en el labio” en el estudio de 12 semanas en adultos; 7 casos ispepsia T 1
| duracion de Ia exposicion  1a droga de estudi I de viruela del polloy 1 caso de herpes zéster en el estudio pedidtrico abierto; Plal saca__ 7 3 1
con la mayor duracion de la e posco 2 1a droga de estudio 0 18 5 cq45 e herpes zoster en el estudio en adulto abiert. Hiporostesia f 1 7 0
cantidad de ungtiento dérmico utiizada. De 491 pacientes pediatricos II Gene,a‘memﬂ verugas'. Neoplasma dérmico 1 1 1 0 0 2 3
tratados con Tacrolimus ungiiento dérmico, 3 (0,6%) el aunaincic foroigualal 1% g"‘k" ':;31 - . . . . : . :
eczema herpético. Dado que no se han establecido la seguridad y  en cualquier estudio dinico incluyen: alopecia, aumento de alanina E:,’,,,'u, :,?,p;.i;? 7 7 3 0 0 2 1
. > P P
eficacia de TACRODERM® ungiiento dérmico en los pacientes 0 aspartato reaccion Varicela Zéster! (0 T (0 (0 5 T 3
I Pediatricos de menos de 2 afios de edad, no se recomiendasuuso  angina pectoris, angioedema, anorexia, ansiedad, arritmia, artralgia, artits, Herpes Zéstert £
bilimubinemia, dolor mamario, celulitis, accidente quewlms‘ Dermattifis_de contacto
USO GERIATRICO: escalofrios, constipacion, aumento de la creatinina, Astenia
Veinticinco (25) pacientes de 65 afios de edad recibieron depmﬁg’" mage‘os dnea, dO';Of de oidos, equ‘llm(lsls %d?ma elpws‘ast g;'f;",::"
Tacrolimus ungiento dérmico en los estudios de fase 3. El perfil de g;iingg" g:s;:i? ';\Z;?f ;p;,zﬁgz"?; e’;w?:r\z:; (mo %Sg\ieﬁ: Tnsomnlo
I <feclos adversos para estos pacientes fue coherente con el de pynoyia, faringiis, leucociosis, leucopenia, restitados anomales en anélisis g;':n"::g"’f""”m" i
de la funcin hepatica, trastomos pulmonares, malestar, migrafia, dolor de -
y Absceso periodontal 0 1
IONES ADVERSAS: Informecion extralda del PDR: nuca, neurts, palpitaciones, parestesia, rastomo  vascular  periérico, Midlgla T 3 2
N 0 ibi i ja en los estudi i en los de Quiste T T 3
12y 216 voluntarios sanos, respectivamente. Uno de 198 voluntarios  rutina, decoloracion de la piel, sudoracion, trastomos del gusto, problemas 705
nomales mostro evidencia de sensibilidad en un estudio de dentales, emb do, candidiasis, 6n, y vértigo
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