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TARFIC®
tacrolimo monoidratado

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Pomada dermatoldgica nas concentragdes de 0,03% ou 0,1% em bisnagas contendo 10 g ou 30 g.

Uso TOPICO )
TARFIC® 0,03% - USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE)
TARFIC® 0,1 % - USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 16 ANOS DE IDADE)

SOMENTE PARA USO DERMATOLOGICO
NAO DEVE SER UTILIZADA PARA USO OFTALMOLOGICO

COMPOSICAO

Tarfic® 0,03%: Cada 1 g de pomada contém 0,307 mg de tacrolimo monoidratado (equivalente a 0,300 mg de
tacrolimo).

Tarfic® 0,1%: Cada 1 g de pomada contém 1,022 mg de tacrolimo monoidratado (equivalente a 1,000 mg de tacrolimo).
Excipientes: petrolato amarelo, petrolato liquido, carbonato de propileno, cera branca de abelha e parafina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O principio ativo de Tarfic®, tacrolimo monoidratado, é um agente imunomodulador.

Tarfic® pomada € utilizado no tratamento de dermatite atdpica (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.

Tarfic® pomada proporciona alivio para os sintomas e controla os surtos.

Tarfic® pode ser utilizado na manutencio do tratamento de dermatite atépica para prevencdo de surtos dos sintomas e
para prolongar os intervalos livres de surtos em pacientes que possuem alta frequéncia de exacerbagdo da doenca (isto é,
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 (lesbes que desapareceram, lesbes que quase desapareceram ou areas levemente afetadas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga e eficicia de tacrolimo foram verificadas em mais de 18.500 pacientes, tratados com tacrolimo pomada, em
estudos clinicos de Fase | a I11. Os dados dos seis maiores estudos estdo aqui apresentados.

Em um estudo clinico, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de 6 meses, a pomada de tacrolimo 0,1% foi
administrada duas vezes ao dia em adultos com dermatite atopica moderada a grave e comparado com um regime
baseado em corticosteroide tdpico (butirato de hidrocortisona 0,1% pomada no tronco e extremidades, acetato de
hidrocortisona 1% pomada na face e pesco¢o).

O desfecho primario foi a taxa de resposta no més 3 definida como a proporgdo de pacientes com, ao 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 0,1% (71,6%) foi significativamente maior do
que no grupo tratado com regime baseado em corticosteroide tépico (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 0,1%
topico § (N =485) (N =487)

Taxa de resposta de > 60% de melhora na

0, 0,
mMEASI (desfecho primério) §8§ 50.8% 1.6%

Melhora de > 90% na avaliagdo médica global 28,5% 47, 7%

8 Regime de corticosteroide topico = butirato de hidrocortisona 0,1% no tronco e extremidades, acetato de hidrocortisona
1% na face e pescoco.
88 Valores maiores = melhor resposta.

A incidéncia e natureza da maioria dos eventos adversos foram semelhantes nos dois grupos tratados. Queimagéo na
pele, herpes simples, intolerancia ao alcool (rubor facial ou sensibilidade da pele ap6s ingestdo de alcool), afinamento da
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pele, hiperestesia, dermatite flingica ou acne, ocorreram com mais frequéncia no grupo tratado com tacrolimo. Nao 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 atépica moderada a grave, receberam o tratamento 2 vezes
ao dia, por 3 semanas, com pomada de tacrolimo 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, 0,03% e 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 hidrocortisona tacrolimo 0,03% tacrolimo 0,1%
1% (N = 185) (N =189) (N =186)

Mediana de mEASI como
porcentagem de linha de base 64,0% 44,8% 39,8%
de ASC (desfecho primario) §

o P
M,ell_lora > 90% na avaliacdo 15.7% 38,5% 48,4%
médica global

8 Valores menores = melhor resposta.

A incidéncia de queimacédo 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 ndo no grupo tratado com
hidrocortisona. Nao houve mudancas 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 0,03% aplicada uma ou duas vezes ao dia em relagdo a administracdo de duas vezes ao dia de acetato
de hidrocortisona pomada 1% em criancas com dermatite atopica grave a moderada. A duragdo do tratamento foi de até 3
semanas.

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 0,03% 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 0,03% foi mais eficaz que a administracdo uma vez ao dia. A incidéncia de queimacao
local na pele foi maior no grupo tratado com tacrolimo do que no grupo tratado com hidrocortisona. N&o houve
mudancas 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 0,1%
intermitentemente ou continuamente em um estudo de seguranca de longa duragdo, aberto, por até 4 anos, com 300
pacientes recebendo o tratamento por, ao menos, 3 anos e 79 pacientes recebendo o tratamento por um periodo minimo
de 42 meses. Baseada nas alteracdes 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 eficicia durante o estudo clinico. A incidéncia geral de eventos
adversos tendeu a diminuicdo 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 respiratéria, etc.),
prurido e queimagdo na pele. Nenhum efeito adverso ndo relatado anteriormente em estudos prévios e/ou de curta
duracéo foi observado neste estudo de longa duragéo.

A eficécia e seguranca de tacrolimo pomada em tratamento de manutencdo da dermatite atdpica leve a grave foram
verificadas em 524 pacientes em dois estudos clinicos multicéntricos de Fase 11, de desenho similar, um em pacientes
adultos (> 16 anos) e outro em pacientes pediatricos (2 - 15 anos). Em ambos os estudos, pacientes com doenca ativa
entraram em um periodo de tratamento aberto (OLP) durante o qual foram tratadas as les6es com tacrolimo pomada duas
vezes ao dia até a melhora ser evidenciada em um escore pré-definido (Avaliagdo Global do Investigador — IGA <2, isto
é, pele limpa, quase limpa ou doenca leve) por um maximo 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 0,1%; criangas 0,03%) ou placebo, duas vezes por
semana, as segundas e quintas-feiras. Se uma exacerbacdo 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 priméario em ambos os estudos foi 0 nimero de exacerbagdes da patologia (DE) que necessitaram de uma
“intervencdo terapéutica substancial” durante o DCP, definida como uma exacerbacdo com um IGA de 3 - 5 (isto §,
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.
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Tabela 3. Eficacia

Adultos > 16 anos de idade Criancas de 2 al5 anos de idade
. tacrolimo
tacrolimo 0,1% | Placebo  2x 0,03% 2x por Placebo 2x por
2X por semana por semana sémana semana
(N =116) (N =108) (N = 125) (N =125)
Mediana do nimero de DEs que
necessitaram  de  intervencédo
fi“;;zta'&a' dagusg:gloesnfe‘;r tseer:]‘qp‘)gg 0 (56,9%) 3 (29,6%) 0 (50,4%) 2 (29,6%)
necessitando  de intervencdo
substancial)
Mediana do tempo para o primeiro
DE necessitando de intervengdo | > 365 dias 28 dias 295 dias 56 dias
substancial
Mediana do numero de DEs
ajustadas por tempo ao risco (% de 0,9 (48,3%) 5,3 (1,4%) 1 (40,8%) 3 (21,6%)
pacientes sem nenhum periodo | ' A ' '
DE)
Mediana do tempo ao primeiro DE | 142 dias 15 dias 173 dias 38 dias
Porcentagem média (SD) de dias
de tratamento de DE 12,3 (20,9) 31,5 (27,4) 13,9 (20,7) 25,2 (25,9)

DE: Exacerbacdo da patologia
p < 0,001 em favor de tacrolimo pomada 0,1% (adultos) e 0,03% (criancas) para os desfechos primarios e secundarios.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros dermatoldgicos, Cédigo ATC: D11AHO1.

Mecanismo de acao e efeitos farmacodindmicos

O mecanismo de acdo de tacrolimo em dermatite atopica ndo esta completamente elucidado. Embora as caracteristicas
que seguem tenham sido observadas, a significAncia clinica destas observacBes na dermatite atdpica ainda é
desconhecida.

Pela ligagdo com uma imunofilina citoplasmatica especifica (FKBP12), tacrolimo inibe a rota de transducdo de sinal
dependente de célcio em células T, prevenindo a transcrigdo e sintese de I1L-2, IL-3, IL-4, IL-5 e outras citocinas isoladas
de genes normais, tais como, GM-CSF, TNF-a e INF-y.

In vitro, em células de Langerhans isoladas de pele humana normal, tacrolimo reduz a atividade estimulante das células
T. Tacrolimo também demonstrou inibir a liberagdo de mediadores inflamatérios da pele de mastdcitos, basofilos e
eosinofilos.

Em animais, tacrolimo pomada suprime as reacOes inflamatérias em modelos de dermatite espontanea e experimental que
se assemelham & dermatite humana at6pica. Tacrolimo pomada ndo reduz a espessura da pele e ndo causa atrofia da pele
em animais.

Em pacientes com dermatite atopica, a melhora das lesdes 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 reducdo de sua atividade
hiperestimulante para células T. Tacrolimo pomada néo afeta a sintese de colagenos em humanos.

Propriedades farmacocinéticas

Dados clinicos demonstraram que as concentragdes de tacrolimo no sistema circulatorio apés administracdo tdpica sdo
baixas e, quando medidas, sdo transitorias.

Absorcéo

Dados de voluntarios humanos saudaveis indicam que ha baixa ou nenhuma exposi¢ao sistémica ao tacrolimo, ap6s uma
ou repetidas aplicacBes topicas de tacrolimo pomada.

A maioria dos pacientes com dermatite atdpica (adultos e criangas) tratados com uma ou repetidas aplicagdes de
tacrolimo pomada (0,03-0,1%) e crian¢as na idade de 5 meses tratadas com tacrolimo pomada (0,03%) apresentaram
concentragdes séricas < 1,0 ng/mL. Quando observadas, concentragdes séricas acima de 1,0 ng/mL foram transitorias. A
exposicao sistémica aumenta com o aumento das areas tratadas. Entretanto, tanto a extensdo quanto a taxa de absor¢édo
topica de tacrolimo diminuem a medida que a pele melhora. Tanto em adultos como em criangas com uma média de 50%
da superficie corporal tratada, a exposicdo sistémica (isto é, ASC) de tacrolimo proveniente de Tarfic® foi de,
aproximadamente, 30 vezes menos que aquela vista com doses de imunossupressores via oral, em pacientes com
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transplante hepatico e renal. A menor concentragdo sanguinea de tacrolimo em que se observam efeitos sistémicos ndo é
conhecida.

Nédo existe evidéncia de acumulo sistémico de tacrolimo em pacientes (adultos e criangas) tratados por periodos
prolongados (mais de 1 ano) com pomada de tacrolimo.

Distribuicdo

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

Apds aplicacdo topica de tacrolimo pomada, o tacrolimo é seletivamente distribuido para a pele com uma difusdo minima
para dentro do sistema circulatdrio.

Metabolismo

O metabolismo de tacrolimo pela pele humana ndo foi detectavel. O tacrolimo disponivel sistemicamente é
extensivamente metabolizado no figado pela CYP3AA4.

Eliminacao

Quando administrado por via intravenosa, tacrolimo demonstrou uma taxa de clearance baixa. A média de clearance
total do corpo é de aproximadamente 2,25 L/h. O clearance hepético 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 aplicagdes tdpicas consecutivas de pomada, a meia-vida média de tacrolimo é estimada em 75 horas para adultos e
65 horas para criancgas.

4. CONTRAINDICACOES

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

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

Categoria de risco na gravidez: C

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tarfic® ndo deve ser utilizado em pacientes com imunodeficiéncia congénita ou adquirida ou em pacientes fazendo uso
de medicamentos que causem imunossupressao.

O efeito do tratamento de Tarfic® pomada no sistema imune desenvolvido de criancas, especialmente as mais novas,
ainda ndo foi estabelecido e isto deve ser levado em conta quando da prescri¢do para pacientes neste grupo de idade.

A exposicdo da pele a luz do sol deve ser minimizada e o uso de luz ultravioleta (UV) provenientes de um soldrio, terapia
com UVB e UVA em combinagdo com psoralens (PUVA), deve ser evitada durante o uso de Tarfic® pomada. Os
médicos devem aconselhar seus pacientes a utilizarem métodos de protecéo solar apropriados, tais como, minimizacéo do
tempo de exposicdo ao sol, uso de filtro solar e cobrir a pele com roupas adequadas. Tarfic® pomada ndo deve ser
aplicado em lesGes que sejam consideradas como potencialmente malignas ou pré-malignas.

Emolientes ndo devem ser aplicados na mesma éarea antes de duas horas ap6s a aplicacdo de Tarfic® pomada.

O uso concomitante de outras preparacGes topicas ndo foi avaliado. N&o h4 relatos do uso concomitante de esteroides
sistémicos ou agentes imunossupressores.

Tarfic® pomada ndo foi avaliado quanto a sua seguranca e eficacia no tratamento de dermatite atopica clinicamente
infectada. Antes do inicio do tratamento com pomada de Tarfic®, contaminacdes clinicas nos locais do tratamento devem
serdescartadas. Pacientes com dermatite atopica estdo predispostos a infeccdes superficiais. O tratamento com Tarfic®
pode estar associado com o aumento dos riscos de infeccdo com herpes virus (herpes simples — eczema herpético, herpes
simples — Ulcera aberta, erupcdo variceliforme de Kaposi). Na presenca destas infec¢fes, o balangco entre riscos e
beneficios, associados com o uso de Tarfic®, devem ser avaliados.

O potencial para imunossupressao local (provavelmente resultante de infeccbes ou malignidades cutaneas) em longa
duracéo (isto ¢, durante um periodo de anos) € desconhecido (ver item “Caracteristicas farmacoldgicas”).

Tarfic® contém a substancia ativa tacrolimo, um inibidor da calcineurina. Em pacientes transplantados, a exposicdo
sistémica prolongada a fortes imunossupressores seguida 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 cuténeos e de outros tipos de céancer de pele. Entretanto, ndo foi
confirmada ou foi refutada uma ligagdo direta ao tratamento com tacrolimo pomada nas evidéncias disponiveis. Pacientes
com dermatite atdpica tratados com tacrolimo pomada ndo apresentaram niveis de tacrolimo sistémicos significantes.
Linfadenopatia foi incomum (0,8%) nos relatos em estudos clinicos. A maioria desses casos foi relacionada a infeccgoes
(pele, trato respiratorio, 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 Tarfic® e desenvolvem linfadenopatia devem ser monitorados
para garantir que esta linfadenopatia ir4 se resolver. Linfadenopatia presente no inicio do tratamento deve ser investigada
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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 presen¢a de mononucleose infecciosa aguda, deve ser considerada a
descontinuac&o do tratamento com Tarfic®.

O uso em mucosas nao é recomendado. Cuidados devem ser tomados para evitar o contato com 0s olhos e mucosas. Se o
produto for acidentalmente aplicado nestas areas, a pomada deve ser totalmente removida e o local deve ser lavado com
agua.

O uso de Tarfic® pomada sob oclusdo ndo foi estudado em pacientes, portanto seu uso sob oclusdo ndo é recomendado.
Roupas oclusivas também nédo sdo recomendadas.

Como com qualquer medicamento de uso tdpico, os pacientes devem lavar suas maos ap0s a aplicagdo, se as méaos ndo
estiverem sendo tratadas.

Tacrolimo é extensivamente metabolizado no figado e, embora as concentragdes séricas sejam baixas nas terapias
topicas, a pomada deve ser utilizada com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Apds aplicacdo tépica de Tarfic® pomada, ha pouca ou nenhuma exposicdo sistémica em pacientes com dermatite
atopica. Entretanto, o uso de Tarfic® pomada em pacientes com defeitos genéticos na barreira epidérmica, tais como
sindrome de Netherton, ictiose lamelar, eritroderma generalizado ou doenca do enxerto versus hospedeiro cutanea, nao é
recomendado. Estas condi¢des de pele podem aumentar a exposicado sistémica do tacrolimo.

Cuidados devem ser observados na aplicacdo de Tarfic® em pacientes com comprometimento em areas extensas da pele e
por longos periodos de utilizagdo, especialmente em criancas. O desenvolvimento de qualquer nova mudanga, diferente
do eczema prévio, dentro da area tratada, deve ser avaliada pelo médico.

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

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

Né&o existem dados adequados para o uso de tacrolimo pomada em mulheres gravidas.

Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva apds administracdo sistémica. O risco potencial em humanos é
desconhecido. Tarfic® pomada ndo deve ser utilizado durante os periodos de gestacdo, a menos que claramente
necessario.

Nao existem dados adequados para o uso de Tarfic® pomada em lactantes.

Dados com humanos demonstraram que, apds administracdo sistémica, tacrolimo é excretado no leite materno.

Embora os dados clinicos tenham demonstrado que a exposi¢do sistémica a partir da aplicacdo de tacrolimo é baixa,
amamentacdo durante o tratamento com Tarfic® ndo é recomendada.

Uso durante a gestagdo: os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas. A prescrigdo deste medicamento depende da avaliagéo do risco/beneficio para a paciente.
O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliacdo do risco/beneficio. Quando utilizado, pode
ser necessaria monitorizacdo clinica e/ou laboratorial do lactente.

Toxicidade na repeticdo de doses e tolerancia local

Administracio topica repetida de tacrolimo pomada ou de placebo da pomada em ratos, coelhos e porcos da india, foi
associada com leves mudangas na pele, tais como, eritema, edema e papulas.

O tratamento topico em longo prazo com tacrolimo em ratos levou a toxicidade sistémica, incluindo alteragGes renais,
pancreaticas, oculares e do sistema nervoso. As mudangas foram causadas por alta exposi¢do sistémica dos roedores,
resultando em alta absor¢do transdérmica de tacrolimo. Pequeno aumento de peso em fémeas foi a Unica alteracdo
sistémica observada em porcos da india em altas concentragdes de pomada (3%).

Coelhos demonstraram ser especialmente sensiveis a administracao intravenosa de tacrolimo, com observagdo de efeitos
cardiotoxicos reversiveis.

Mutagenicidade

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

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade sisttmica em camundongos (18 meses) e ratos (24 meses) ndo revelaram nenhum potencial
carcinogénico de tacrolimo.
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Em um estudo de carcinogenicidade dérmica de 24 meses, realizado em camundongos com pomada a 0,1%, nenhum
tumor na pele foi observado. No mesmo estudo, um aumento na incidéncia de linfoma foi detectado em associagdo com
alta exposicao 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 nimero de tumores. Nao esta
claro se o efeito de tacrolimo é devido a imunossupressao sistémica ou a um efeito local. O risco para humanos nao esta
completamente esclarecido, uma vez que é desconhecido o potencial para imunossupressao local com o uso de tacrolimo
em longa duracéo.

Toxicidade reprodutiva
Toxicidade fetal/lembrionéria foi observada em ratos e coelhos, mas somente nas doses que causam significativa
toxicidade em animais com filhotes. Reducéo na producdo de esperma foi verificada em ratos machos em altas doses
subcuténeas de tacrolimo.

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas
Nenhum estudo no efeito da habilidade de dirigir ou operar maquinas foi realizado.
Tarfic® pomada ¢ administrado topicamente e n&o se espera que tenha efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Estudos de interacdes medicamentosas topicas convencionais com tacrolimo pomada ndo foram conduzidos.

O tacrolimo ndo é metabolizado na pele humana, indicando que ndo h&a nenhum potencial para interacfes percutaneas que
possam afetar o metabolismo de tacrolimo.

O tacrolimo disponivel sistemicamente é metabolizado via citocromo hepatico P450 3A4 (CYP3A4).

A exposic¢do sistémica a partir da aplicacdo topica de tacrolimo pomada é baixa (< 1,0 ng/mL) e ndo se espera que seja
afetada pelo uso concomitante de substancias desconhecidas que sejam inibidoras de CYP3A4. Entretanto, a
possibilidade de interacfes 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 interagdo potencial entre vacinagéo e aplicacdo de Tarfic® pomada ndo foi investigada. Devido ao risco potencial
de falha na vacinacdo, a vacina deve ser administrada antes do inicio do tratamento ou durante um intervalo sem
tratamento, com um periodo de 14 dias entre a Ultima aplicacdo de Tarfic® 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

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

Evite expor o0 medicamento a altas temperaturas, como por exemplo, manté-lo dentro do porta-luvas no carro. Assegure-
se que a tampa da bisnaga esteja firmemente fechada.

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Tarfic®é uma pomada esbranquicada, homogénea e com odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tarfic® pomada 0,03% e 0,1% deve ser prescrito por um médico com experiéncia em diagndstico e tratamento de
dermatite atdpica.

Tarfic® pode ser utilizado por um curto periodo ou em tratamento intermitente de longa duragéo.

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

Tarfic® pomada pode ser utilizado em qualquer parte do corpo, incluindo a face, pescogo e areas curvas, com excecdo
das membranas mucosas. Tarfic® pomada néo deve ser aplicado sob oclusao.

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.

Tratamento

O tratamento com Tarfic® deve ser iniciado na primeira aparicdo de sinais e sintomas. Cada regido afetada da pele deve
ser tratada com Tarfic® até que as lesGes tenham desaparecido, quase desaparecido ou as areas estejam levemente
afetadas.
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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 ap6s o inicio do tratamento. Se nenhum sinal de melhora
for verificado ap6s duas semanas de tratamento, outras opcles de tratamento devem ser consideradas.

Uso pediatrico entre 2 e 15 anos
O tratamento com Tarfic® pomada 0,03% deve ser iniciado 2 vezes ao dia por até 3 semanas. Apds, a frequéncia de
aplicacdo deve ser reduzida para uma vez ao dia até o desaparecimento da leséo.

Uso adulto e pediatrico acima de 16 anos

Para uso adulto, Tarfic® esta disponivel em duas concentracdes, Tarfic® 0,03% e Tarfic® 0,1% pomada.

O tratamento deve ser iniciado com Tarfic® pomada 0,1% duas vezes ao dia e deve continuar até o desaparecimento da
leséo.

Se os sintomas reaparecerem, um tratamento com Tarfic® 0,1% duas vezes ao dia deve ser reiniciado. Uma tentativa
deve ser feita para reduzir a frequéncia de aplicagdo ou para utilizar a concentragdo menor, Tarfic® 0,03% pomada, se as
condicGes clinicas permitirem.

Manutencéo

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

Apds 12 meses de manutencdo do tratamento, a necessidade de continuar o tratamento deve ser avaliada pelo médico
responsavel. Em criangas, esta revisdo deve incluir suspensdo do tratamento para avaliagdo da necessidade de continuar o
regime e para avaliar o curso da patologia.

Uso pediatrico entre 2 e 15 anos

Tarfc® pomada 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 aplicaces.
deve haver um periodo de 2-3 dias sem tratamento com Tarfic®.

Uso adulto e pediatrico acima de 16 anos

Tarfic® pomada 0,03% ou Tarfic® pomada 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 aplicacdes, deve haver um periodo de 2-3 dias sem tratamento com Tarfic®. Se um sinal de
surto ocorrer, o tratamento duas vezes ao dia deve ser reiniciado (ver se¢cdo Tratamento acima).

9. REACOES ADVERSAS

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

Reacdes adversas foram classificadas por incidéncia. As frequéncias sdo definidas como muito comum (> 1/10), comum
(> 1/100 e < 1/10) e incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (>1/10.00 a <1/1.000), muito rara (<1/10.000).

Classe de Sistema de Muito comum Comum Incomum Frequéncia
Orgdos desconhecida
InfeccBes e infestacdes infeccdo local na

pele independentemente
da etiologia especifica,
incluindo, mas néo
limitada a eczema
herpético, foliculite,
herpes simples, infec¢do
pelo virus do herpes,
erupcéo variceliforme de

TARF.POM_V. 13-21 7




Kaposi*
Desordens no Intoleréncia ao
metabolismo e nutricéo alcool (rubor facial

e irritacdo na pele
apos o consumo de
bebida alcodlica)

Desordens no Comum: parestesia
sistema nervoso e disestesia
(hiperestesia,
sensacdo de

gueimacdo).
Desordens no tecido Prurido Acne* Rosacea*
subcuténeo e pele
Desordens gerais Queimacéo no Aquecimento no local de Edema no local de
e condigdes no local de aplicacéo, aplicacdo, eritema no aplicacdo™
local de prurido no local local de
administracdo de aplicacdo aplicacdo, dor no

local de aplicacéo,
irritacdo no local
de aplicagéo,
parestesia no local
de aplicagdo,
dermatite e rash no
local de aplicacédo

InvestigacOes Aumento dos niveis
de sangue do
sangue*!

~Reacdo adversa reportada em experiéncia pos-comercializagdo
1Para 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 manutencdo (tratamento duas vezes na semana), em adultos e criangas com dermatite
atopica moderada a grave, 0s seguintes efeitos adversos ocorreram mais frequentemente que no grupo controle: impetigo
no local da aplicacdo (7,7% em criangas) e infeccdo no local da aplicacdo (6,4% em criancas e 6,3% em adultos).

Experiéncia pos-comercializagdo

Neoplasma benigno, maligno e inespecifico: causa de malignidade, incluindo a cutanea e outros tipos de

linfomas, e cancer de pele, foram relatadas em pacientes utilizando tacrolimo pomada (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

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

10. SUPERDOSE

Superdose apds administracdo topica ndo € esperada. Se ingerido, medidas de suporte gerais devem ser aplicadas. Estas
podem incluir monitorando dos sinais vitais e observacéo do estado clinico. Devido a natureza do veiculo da pomada,
indugdo ao vomito ou lavagem gastrica ndo sdo recomendados.

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

DIZERES LEGAIS

MS ne: 1.0033.0160

Farma. Resp.: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°® 25.125
Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Josef Kryss, 250 — S&o Paulo — SP

CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP
Inddstria brasileira

www.libbs.com.br
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Venda sob prescricdo médica.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 13/09/2021.

V')
t h‘ 03%%35044

libbs@libbs.com.br
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacles
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
1 MG/G POM DERM CT BG
Geatoroto | LR R
18/10/2021 N do de Bula NA NA NA NA 8. Posologia e modo de VPS 0.3 MG/G POM DERM CT BG
peticionamento publicagéo no usar PLAS OPC X 10 G
bulario RDC 60/12 0,3 MG/G POM DERM CT BG
PLAS OPC X 30 G
VP:
- 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
- 8. Quais 0s males que 1 MG/G POM DERM CT BG
10450 - SIMILAR este medicamento pode PLAS OPC X10G
— Notificagdo de me causar? 1 MG/G POM DERM CT BG
Alteracéo de Texto o PLAS OPC X 30 G
18/05/2021 1917625/21-2 de Bula— NA NA NA NA VPS: o VP/VPS 0.3 MG/G POM DERM CT BG
publicagio no - 2 Resultados de eficacia PLAS OPC X 10 G
bulario RDC 60/12 - 5. Adverténcias e 0,3 MG/G POM DERM CT BG
precaugoes PLAS OPC X 30 G
- 6. InteracGes
medicamentosas
- 8. Posologia e modo de
usar
VP 1 MG/G POM DERM CT BG
10450 - SIMILAR Incluséo do titulo PLAS OPC X 10 G
— Notificacdo de “Dizeres legais” 1 MG/G POM DERM CT BG
Alteracdo de Texto VPS: PLAS OPC X 30 G
23/04/2021 1560225/21-7 de Bula - NA NA NA NA Incluséo do titulo VPIVPS 0,3 MG/G POM DERM CT BG

publicacdo no
bulario RDC 60/12

“Dizeres legais”
Reacdes Adversas

PLASOPC X10G
0,3 MG/G POM DERM CT BG
PLAS OPC X30G




10756 - SIMILAR
- Notificacdo de
alteracdo de texto

10756 - SIMILAR
- Notificacdo de
alteracdo de texto

Identificacdo do

1 MG/G POM DERM CT BG
PLASOPC X10G

1 MG/G POM DERM CT BG
PLAS OPC X30G

11/12/2015 1080770/15-5 de bula para 11/12/2015 1080770155 de bula para 11/12/2015 Medicamento VP/VPS 0.3 MG/G POM DERM CT BG
adequacio a adequacdo a PLAS OPC X 10 G
intercambialidade intercambialidade 03 MG/G POM DERM CT BG
PLAS OPC X 30 G
Atualizacéo de
informacdes de seguranca
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? 1 MG/G POM DERM CT BG
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR 6. COMO DEVO USAR PLASOPC X 10 G
— Notificagéo de — Notificacéo de ESTE 1 MG/G POM DERM CT BG
18/03/2015 | 0239390/15-5 | Alteracdo de Texto | 18/03/2015 | 0239390155 | Alteracdo de Texto | 18/03/2015 MEDICAMENTO? VPIVPS | (3 vibie oon e o7 G
de Bula— RDC de Bula— RDC 8. QUSLIJSE%%%ALES " PLAS OPC X 10 G
60/12 60/12
MEDICAMENTO PODE 0.3 MEC PON DERM CT BG
ME CAUSAR?
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
1 MGI/G POM DERM CT BG
PLAS OPC X 10 G
10457-SIMILAR - 10457-SIMILAR - 1 MG/G POM DERM CT BG
2710812014 | 0712755/14-3 | Nlusdoinicialde | og015014 | 712755143 | INClusOinicial de | og0015014 | Adequagso aRDC47/09 | VPVPS PLAS OPC X 30 G

texto de bula -
RDC 60/12

texto de bula -
RDC 60/12

0,3 MG/G POM DERM CT BG
PLASOPC X10G

0,3 MG/G POM DERM CT BG
PLAS OPC X30G
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