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TARFIC®

tacrolimo
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Capsulas contendo 1 mg em embalagens com 100 capsulas.
Capsulas contendo 5 mg em embalagens com 50 capsulas.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada cépsula de Tarfic® 1 mg contém 1 mg de tacrolimo (na forma monoidratada).
Excipientes: hipromelose, croscarmelose sddica, lactose monoidratada e estearato de magnésio.
Componentes da capsula: didxido de titanio e gelatina.

Cada cépsula de Tarfic® 5 mg contém 5 mg de tacrolimo (na forma monoidratada).

Excipientes: hipromelose, croscarmelose sodica, lactose monoidratada e estearato de magnésio.

Componentes da capsula: corante azul brilhante FD&C n° 1, corante vermelho eritrosina FD&C n° 3, corante
amarelo tartrazina FD&C n° 5, didxido de titdnio e gelatina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tarfic® é indicado para a profilaxia da rejei¢do de 6rgdos em pacientes submetidos a transplantes alogénicos de
figado, rins e coragdo. Recomenda-se que Tarfic® seja utilizado concomitantemente com corticosteroides
adrenais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Transplante hepatico: a seguranca e a eficacia da imunossupressdo baseada em tacrolimo apds transplante
ortotopico de figado foram avaliadas em dois estudos prospectivos, multicéntricos, abertos e randomizados. O
grupo controle ativo foi tratado com regime de imunossupressdo baseado em ciclosporina. Ambos os estudos
utilizaram concomitantemente corticosteroides adrenais como parte do regime imunossupressor. Tais estudos
foram desenhados com o objetivo de avaliar se os regimes imunossupressores eram equivalentes, tendo como
desfecho primario a sobrevida de 12 meses apés o transplante do paciente e do enxerto. A terapia de
imunossupressdo baseada em tacrolimo mostrou-se equivalente ao regime imunossupressor baseado em
ciclosporina.
Em um estudo clinico envolvendo 529 pacientes em 12 centros nos Estados Unidos, 263 pacientes foram
randomizados antes da cirurgia para o tratamento baseado em tacrolimo, enquanto 266 foram randomizados para
o regime imunossupressor baseado em ciclosporina (CBIR). Em 10 dos 12 centros, foi utilizado o mesmo protocolo
de CBIR, enquanto dois centros utilizaram protocolos diferentes. Esse estudo clinico excluiu pacientes com
disfunc¢do renal, faléncia hepatica fulminante com encefalopatia estagio IV e cancer. Foi permitida a inclusdo de
pacientes pediatricos (idade < 12 anos).
Em um segundo estudo clinico, 545 pacientes foram incluidos em oito centros na Europa, antes da cirurgia, 270
pacientes foram randomizados para o tratamento baseado em tacrolimo, enquanto 275 para CBIR. Neste estudo,
cada centro utilizou o préprio protocolo padrdo de CBIR no brago controle-ativo. Ndo foram incluidos pacientes
pediatricos, mas permitiu-se a inclusdo de individuos com disfuncéo renal, faléncia hepatica fulminante com
encefalopatia estagio IV e outros canceres com metastases, além do tumor hepatico primario.
A sobrevida do paciente e do enxerto apds 1 ano do transplante no grupo com regime imunossupressor baseado
em tacrolimo ¢ equivalente aquela observada nos grupos tratados com CBIR em ambos os estudos. A sobrevida
geral do paciente (grupos submetidos a regime imunossupressor baseado em tacrolimo ¢ CBIR combinados) foi
de 88% no estudo norte-americano e de 78% no estudo europeu.
A sobrevida geral do enxerto ap6s um ano do transplante (grupos submetidos ao regime imunossupressor baseado
em tacrolimo e CBIR combinados) foi de 81% no estudo norte-americano e de 73% no estudo europeu. Nos dois
estudos, a mediana de tempo de conversdo da via de administracdo do tacrolimo de intravenosa para oral foi de
dois dias.
Devido a natureza e ao desenho dos estudos, a comparagdo de desfechos secundarios, como incidéncia de rejeigdo
aguda, rejei¢do refrataria ou uso de OKT3 para rejeigdo esteroide-resistente, ndo pdde ser realizada
adequadamente.
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Transplante renal: foi realizado um estudo clinico de Fase III, prospectivo, randomizado, aberto, multicéntrico,
com imunossupressdo baseada em tacrolimo apds transplante renal. Foram incluidos 412 pacientes receptores de
transplante renal em 19 centros de estudo nos Estados Unidos. A terapia iniciou-se assim que a fungdo renal foi
estabelecida, como indicado pela creatinina sérica <4 mg/dL (mediana de quatro dias apds o transplante, intervalo
de 1 a 14 dias). Pacientes com menos de seis anos de idade foram excluidos do estudo.

Neste estudo foram incluidos 205 pacientes no grupo que recebeu imunossupressdo baseada em tacrolimo,
enquanto 207 pacientes foram randomizados para o grupo submetido ao regime de imunossupressio com
ciclosporina. Todos os pacientes receberam terapia de indugdo profilatica, composta de uma preparacdo de
anticorpos antilinfdcito, corticosteroides e azatioprina.

A sobrevida geral de um ano dos pacientes e do enxerto foi de 96,1% e 89,6%, respectivamente, e foi equivalente
entre os dois tratamentos do estudo.

Devido a natureza e ao desenho dos estudos, a comparacéo de desfechos secundarios, como incidéncia de rejeigdo
aguda, rejeigdo refrataria ou uso de OKT-3 para rejei¢do esteroide-resistente, ndo pode ser realizada
adequadamente.

Transplante cardiaco: dois estudos clinicos comparativos, abertos, randomizados avaliaram a eficacia e
seguranca da imunossupressdo baseada no uso de tacrolimo e ciclosporina em transplante cardiaco ortotdpico
primario. Em um estudo clinico conduzido na Europa, 314 pacientes receberam um regime de indugdo de
anticorpos, corticosteroides e azatioprina em combinagdo com tacrolimo ou ciclosporina modificada por 18 meses.
Em um estudo clinico de trés bragos conduzido nos EUA, 331 pacientes receberam corticosteroides e tacrolimo
mais sirolimo, tacrolimo mais micofenolato de mofetila (MMF) ou ciclosporina modificada mais MMF por um
ano.

No estudo clinico europeu, a sobrevida paciente/enxerto aos 18 meses apds o transplante foi semelhante entre os
grupos de tratamento, 92% no grupo de tacrolimo e 90% no grupo da ciclosporina. No estudo clinico dos EUA, a
sobrevida do paciente e do enxerto aos 12 meses foi semelhante a sobrevida de 93% no grupo de tacrolimo mais
MMF e a sobrevida de 86% no grupo de ciclosporina modificada mais MMF. No estudo clinico europeu, as
concentragdes minimas de ciclosporina estiveram acima do intervalo-alvo pré-definido (ou seja, 100 a 200 ng/mL)
no Dia 122 e acima de 32 a 68% dos pacientes do grupo de tratamento com ciclosporina, ao passo que as
concentragdes de tacrolimo estiveram dentro do intervalo-alvo pré-definido (ou seja, 5 a 15 ng/mL) em 74 a 86%
dos pacientes do grupo de tratamento com tacrolimo. Os dados deste estudo europeu indicam que a partir da 1*
semana até os 3 meses apos o transplante, aproximadamente 80% dos pacientes mantiveram as concentragdes
minimas entre 8 a 20 ng/mL, e de 3 meses até 18 meses apos o transplante, aproximadamente 80% dos pacientes
mantiveram as concentragdes minimas entre 6 a 18 ng/mL.

O estudo clinico conduzido nos EUA apresentava um terceiro grupo com um regime de combinagao de sirolimo,
2 mg por dia, e a dose total de tacrolimo. Entretanto, este regime foi associado a risco maior de complica¢des de
cicatrizacdo de feridas, insuficiéncia renal, diabetes mellitus insulino-dependente pos-transplante, e essa
combinag¢do ndo é recomendada.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas: o tacrolimo prolonga a sobrevida do receptor e dos 6rgdos transplantados em
modelos animais de figado, rins, cora¢do, medula dssea, intestino delgado e pancreas, pulmio e traqueia, pele,
cornea ¢ membros.
Em animais, demonstrou-se que o tacrolimo causa supressdo da imunidade humoral e, em maior grau, reagdes
mediadas por células, como rejei¢do ao enxerto, hipersensibilidade do tipo tardia, artrite induzida por colageno,
encefalomielite alérgica experimental e doenca de enxerto contra hospedeiro.
Mecanismo de acdo: no nivel molecular, os efeitos do tacrolimo parecem ser mediados através da ligagdo a uma
proteina citosolica (FKBP12), responsavel pelo acimulo intracelular do composto. O complexo FKBP12-
tacrolimo liga-se especifica e competitivamente a calcineurina inibindo-a, levando a uma inibi¢do dependente de
calcio das vias de transdug@o de sinal das células T. Dessa forma, evita-se a transcri¢do de um conjunto distinto
de genes que regulam a produgdo de linfocinas.
O tacrolimo ¢ um agente imunossupressor altamente potente, que demonstra sua atividade tanto em experimentos
in vitro quanto in vivo.
Em particular, o tacrolimo inibe a formacao de linfocitos citotoxicos, que sdo principalmente responsaveis pela
rejeicdo do enxerto. O tacrolimo suprime a ativagdo das células T, a proliferacdo de células B dependentes de
células T auxiliares, bem como a formacdo de linfocinas (tais como interleucinas-2, -3 e interferon gama) e a
expressao do receptor de interleucina-2.
Propriedades farmacocinéticas: a atividade do tacrolimo ¢ devida, principalmente, ao farmaco-mae. Os
parametros farmacocinéticos (Média = DP) do tacrolimo foram determinados ap6s administragdo intravenosa (IV)
e oral (VO) em voluntarios sadios, em pacientes receptores de transplante renal, hepatico e cardiaco.
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Parametros farmacocinéticos de tacrolimo (média = DP) em pacientes e individuos saudaveis

Via de Parimetros (média = DP¥)
- ~ CI
Populacio N administraciao Cmix Tmix AUC A%
(dose) (ng/mL) | (h) | (ngeh/mr) | B2(W L/ l)‘/ ke | (Likg)
5 v . . 598" 342 | 0040 | 191
Voluntarios (0,025 mg/kg/4h) +125 +7.7 +0,009 | £0,31
sadios s VO 29,7 1,6 243¢ 348 | 00419 | 1,049
(5 mg) +72 | 07 +73 +11,4 | £0,008 | +0,53
v a a 294¢ 18,8 0,083 1,41
Receptores de (0,02 mg/kg/12h) £262 | £16,7 | £0,050 | =0,66
transplante 26 vo 19,2 3,0 205 f f t
renal (0,2 mg/kg/dia) +10,3 ’ +42
VO 242 s 288 . . .
(0,3 mg/kg/dia) +158 ’ +93
R ; d v a a 3300° 11,7 0,053 0,85
ceeptores de (0,05 mg/kg/12h) +2130 +3,9 | £0,017 | £0,30
transplante 17
pp VO 68,5 2.3 519° . . .
P (0,3 mg/kg/dia) | +30,0 | 1.5 +179
v
0| 001 mgkgdia . . 954¢ 236 | 0,051 .
com infusdo +334 +922 | £0,015
Receptores de continua) 21
transplante 1 VO 14,7 [0 5 82,7 . c c
cardiaco (0,075 mg/kg/dia) +7,79 6’0]i +63,2
1,5 .
4 VO 245 | 04 142} . ] .
(0,15 mg/kg/dia) + 13,7 4’O]i +116

2 Nao aplicavel; *: AUCo.120; ¢ AUCo.72; % Corrigido para biodisponibilidade individual; ®:AUCq.ing ©: Nio
aplicavel, & AUCy.; ": Determinado ap6s a primeira dose; ': Mediana [intervalo];: AUCq.12; ¥: DP = desvio padrio
— Nao aplicavel.

Devido a variabilidade inter-sujeitos na farmacocinética do tacrolimo, € necessaria a individualizagdo da posologia
para a otimizagdo da terapia. Os dados farmacocinéticos indicam que as concentra¢cdes no sangue total, € ndo as
concentragdes plasmaticas, representam o compartimento de amostragem mais apropriado para descrever a
farmacocinética do tacrolimo.

Absorc¢io: no homem, o tacrolimo demonstrou ser absorvido ao longo do trato gastrointestinal. Apds a
administragdo oral de Tarfic® capsulas, as concentragdes maximas (Cmax) de tacrolimo no sangue sdo atingidas em
cerca de 1 a 3 horas. Em alguns pacientes, o tacrolimo parece ser absorvido continuamente durante um periodo
prolongado, originando um perfil de absorcao relativamente estavel. A biodisponibilidade oral média do tacrolimo
varia entre 20% e 25%.

Apos a administragdo oral (0,30 mg/kg/dia) em pacientes submetidos a transplante de figado, as concentragdes de
estado de equilibrio de tacrolimo foram atingidas dentro de 3 dias na maioria dos pacientes.

Em voluntarios sadios, as capsulas de tacrolimo 1 mg e 5 mg mostraram-se bioequivalentes, quando administradas
em dose equivalente.

A taxa e o grau de absor¢ao do tacrolimo sdo maiores em jejum. A presenga de alimentos diminui a taxa e o grau
de absorg¢do do tacrolimo, sendo o efeito mais pronunciado ap6s uma refei¢do rica em lipidios. O efeito de uma
refei¢do rica em carboidratos ¢ menos pronunciado.

Em pacientes estaveis submetidos ao transplante de figado, a biodisponibilidade oral de tacrolimo foi reduzida
quando administrado apds uma refeicdo com uma quantidade moderada de lipidios (34% de calorias). As
diminui¢des da AUC (27%) e da Cmax (50%) e 0 aumento do tmsx (173%) no sangue total foram evidentes.

Em um estudo com pacientes estaveis submetidos a transplante renal e que receberam tacrolimo imediatamente
apos o café da manha habitual, o efeito na biodisponibilidade oral foi menos pronunciado. As diminuigdes da AUC
(22 12%) e da Ciax (15 a 38%), e 0 aumento do tmsx (38 a 80%) no sangue total foram evidentes.

A biodisponibilidade absoluta de tacrolimo foi de 23 + 9% nos pacientes adultos submetidos a transplante cardiaco
(N=11) e de 18 £ 5% em voluntarios saudaveis (N = 16). Em 25 pacientes submetidos a transplante cardiaco, em
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um intervalo de concentragdo de 2 a 24 ng/mL, o coeficiente de correlagdo foi de 0,89 apos uma dose oral de 0,075
ou 0,15 mg/kg/dia no estado de equilibrio.

O fluxo biliar ndo influencia a absor¢ao de tacrolimo.

Existe forte correlagdo entre a AUC e as concentragdes minimas no sangue total em estado de equilibrio. O
monitoramento das concentragdes minimas no sangue total fornece uma boa estimativa da exposi¢ao sistémica.
Distribuicio e elimina¢ido: nos humanos, a distribui¢ao de tacrolimo apés infusdo intravenosa pode ser descrita
como bifésica.

Na circulagdo sistémica, o tacrolimo liga-se fortemente aos eritrocitos, resultando em uma proporg¢do de
distribui¢do das concentracdes de sangue total / plasma de aproximadamente 20:1.

No plasma, o tacrolimo ¢ altamente ligado as proteinas plasmaticas (> 98,8%), principalmente a albumina sérica
e a o-1-glicoproteina acida.

O tacrolimo é amplamente distribuido no organismo. O volume de distribuigdo no estado de equilibrio, com base
nas concentragdes plasmaticas, ¢ de aproximadamente 1.300 L (individuos sadios). Os dados correspondentes
derivados do sangue total mostraram uma média de 47,6 L.

O tacrolimo ¢ uma substincia com baixa depuragdo. Em individuos sadios, a média da depuragdo corporal total,
estimada a partir de concentragdes no sangue total, foi de 2,25 L/h. Em pacientes adultos submetidos ao transplante
de figado, rim e coragdo, foram observados os valores de 4,1 L/h, 6,7 L/h e 3,9 L/h, respectivamente.

Receptores pediatricos de transplante de figado apresentaram uma depuragdo corporal total aproximadamente duas
vezes maior que aquela apresentada por pacientes adultos submetidos a transplante de figado. Fatores como baixos
niveis de hematdcritos e proteinas, que resultam em um aumento na fragao nao ligada de tacrolimo, ou aumento
do metabolismo induzido por corticosteroides, sdo considerados os responsaveis pelo aumento das taxas de
depuragao observado apos o transplante.

A meia-vida do tacrolimo ¢ longa e variavel. Em individuos saudaveis, a meia-vida média no sangue total é de
aproximadamente 43 horas. Em pacientes adultos e pediatricos submetidos a transplante de figado, a média foi de
11,7 horas e de 12,4 horas, respectivamente, em comparacdo com 15,6 horas em receptores adultos de transplante
renal. O aumento das taxas de depurag@o contribui para a meia-vida mais curta observada em receptores de
transplantes.

Metabolismo e biotransformacio: o tacrolimo ¢ amplamente metabolizado no figado, principalmente pelo
citocromo P450-3A4 (CYP3A4) e o citocromo P450-3A5 (CYP3AS5). O tacrolimo também ¢é consideravelmente
metabolizado na parede intestinal. Existem varios metabdlitos identificados. Apenas um deles demonstrou ter
atividade imunossupressora in vitro semelhante a do tacrolimo. Os outros metabdlitos tém atividade fraca ou
nenhuma atividade imunossupressora. Na circulacao sistémica, apenas um dos metabolitos inativos esta presente
em baixas concentra¢des. Portanto, os metabdlitos ndo contribuem para a atividade farmacolédgica do tacrolimo.
Excrecio: apds a administragio intravenosa € oral do tacrolimo marcado com '“C, a maior parte da radioatividade
foi eliminada nas fezes. Aproximadamente 2% da radioatividade foi eliminada na urina. Menos de 1% de tacrolimo
inalterado foi detectado na urina e nas fezes, indicando a metabolizag¢@o praticamente completa do tacrolimo antes
da sua eliminacdo: a bile foi a principal via de eliminagao.

Dados Pré-clinicos de Seguranca

Os rins e o pancreas foram os principais orgaos afetados nos estudos de toxicidade realizados em ratos e babuinos.
Em ratos, o tacrolimo causou efeitos toxicos no sistema nervoso e nos olhos. Efeitos cardiotoxicos reversiveis
foram observados em coelhos apds a administrag@o intravenosa de tacrolimo.

A administrag@o subcutanea de tacrolimo a ratos machos em doses de 2 ou 3 mg/kg/dia (1,6 a 6,4 vezes a faixa
posologica clinica baseada na area de superficie corporal) resultou numa reducdo relacionada a dose na contagem
de espermatozoides.

A administrag@o de tacrolimo por via oral na dose de 1,0 mg/kg (0,8 a 2,2 vezes a faixa posoldgica clinica baseada
na area de superficie corporal) a ratos machos e fémeas antes e durante o acasalamento, bem como a matrizes
durante a gestacdo e a lactagdo, foi associada com morte embriondria ¢ efeitos adversos sobre a reprodugdo
feminina, indicados por taxa mais elevada de perda poés-implantagdo ¢ maior nimero de crias ndo paridas ou
inviaveis. Quando administrado na dose de 3,2 mg/kg (2,6 a 6,9 vezes a faixa posologica clinica baseada na area
de superficie corporal), o tacrolimo foi associado com toxicidade materna e paterna, bem como com toxicidade
reprodutiva, inclusive efeitos adversos acentuados sobre ciclos estrais, parto, viabilidade e malformagdes das crias.
Foi observado um efeito negativo do tacrolimo na fertilidade masculina em ratos, na forma de reduc¢ao da contagem
e da motilidade dos espermatozoides.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos: a farmacocinética do tacrolimo foi estudada em pacientes receptores de transplante
hepatico, com idades entre 0,7 e 13,2 anos. Apds a administragdo intravenosa de uma dose de 0,037 mg/kg/dia em
12 pacientes pediatricos, a meia-vida terminal média, o volume médio de distribui¢ao e a depuragdo média foram
de 11,5+ 3,8 horas, 2,6 = 2,1 L/kg ¢ 0,138 = 0,071 L/h/kg, respectivamente.
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Apds administragdo oral em 9 pacientes, a AUC e a Cnax médias foram 337 + 167 ngeh/mL e 43,4 = 27,9 ng/mL,
respectivamente. A biodisponibilidade absoluta foi 31 £ 21%.

Apds a administragdo de tacrolimo, as concentragdes minimas no sangue total de 31 pacientes com menos de 12
anos de idade mostraram que pacientes pediatricos necessitam de doses mais elevadas que os adultos para atingir
uma concentragdo minima semelhante do tacrolimo.

A farmacocinética do tacrolimo também foi estudada em pacientes submetidos a transplante de rim, com idades
entre 8,2 + 2,4 anos.

Apds a administragdo intravenosa de uma dose de 0,06 mg/kg/dia (variacdo de 0,06 — 0,09) a 12 pacientes
pediatricos (8 do sexo masculino e 4 do sexo feminino), a meia-vida terminal média e a depuracdo média foram
de 10,2 £+ 5,0 horas (variacdo de 3,4 —25) e de 0,12 + 0,04 L/h/kg (variacdo de 0,06 — 0,17), respectivamente. Apds
a administracdo oral aos mesmos pacientes, a AUC e Cnax médias foram de 181 + 65 ngesh/mL (variacdo de 81 —
300) e 30 £ 11 ng/mL (variagdo de 14 — 49), respectivamente. A biodisponibilidade absoluta foi de 19 + 14%
(variagdo de 5,2 — 56).

Pacientes com insuficiéncia hepatica e renal: as médias dos parametros farmacocinéticos do tacrolimo, apds
administragdo unica em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal, sdo apresentadas na tabela abaixo.

Farmacocinética em Pacientes com Insuficiéncia Renal e Hepatica

Populacio (n° AUC,-t
de pacientes) Dose (ngeh/mL) ti2 (h) V (L/kg) CI (L/h/kg)
Insuficiéncia 0,02 mg/kg/4h 393 +£123
renal (n=12) v (t=60 h) 26,3+9.2 1,07 £ 0,20 0,038+ 0,014
60,6 + 43,8
Insuficiéncia 0,02 mg/kg/4h 36Zi 107 Intervalo: 27,8- 3,1£1,6 0,042 £ 0,02
» v (=72 h)
hepética 141
moderada 66,1 £44.8
_ 7,7 mg 488 + 320 o « o
(n=6) VO (t=72 h) Interv?l308. 29,5- 3,7+4,7 0,034 +0,019
0,02 n;%,/ kg/4h 762 + 204
Insuficiéncia (n=2) (t=120 h) 198 £ 158
hepatica grave 0.0 ma/ke/Sh Intervalo: 81- 39+1,0 0,017 +£0,013
(n=6, 1V) VL MEKE 289 + 117 436
v (t=144 h)
(n=4)
8 mg VO 658
(n=1) (=120 h)
119+35
(n=5, VO)° 5mg VO ec . .
(n=4) 5334 156 Inter\{e;lé). 85 3,134 0,016 £0,011
4 mg VO (t=144 h)
(n=1)

2 corrigida para biodisponibilidade; ® 1 paciente ndo recebeu a dose por via oral; IV: intravenosa; VO: via oral.

Pacientes com insuficiéncia renal: a farmacocinética do tacrolimo apés a administragdo de dose Unica
intravenosa foi determinada em 12 pacientes (7 ndo estavam em dialise e 5 estavam em didlise, creatinina sérica
de 39 £ 1,6 e 12,0 £ 2,4 mg/dL, respectivamente) anteriormente ao transplante renal. Os pardmetros
farmacocinéticos obtidos foram semelhantes em ambos os grupos.

A depuragdo média de tacrolimo em pacientes com disfungdo renal foi semelhante a de voluntarios normais.
Pacientes com insuficiéncia hepatica: a farmacocinética do tacrolimo foi determinada em 6 pacientes com
disfungdo hepatica leve (média do escore de Pugh: 6,2) ap6s administragdes de dose unica via oral e intravenosa.
A depuracao média de tacrolimo em pacientes com disfunc¢ao hepatica leve nao foi substancialmente diferente da
depuragdo de voluntarios normais.

A farmacocinética do tacrolimo foi estudada em 6 pacientes com disfuncdo hepatica grave (média do escore de
Pugh: > 10). A depuracdo média foi substancialmente menor nos pacientes com disfuncdo hepatica grave,
independentemente da via de administragao.

Raca: a farmacocinética do tacrolimo foi estudada ap6s uma tinica administragdo intravenosa e oral de tacrolimo
aos seguintes voluntarios sadios: 10 afro-americanos, 12 latino-americanos e 12 caucasianos. Nao houve
diferencas farmacocinéticas significativas entre os trés grupos étnicos apds uma infusdo IV de 0,015 mg / kg por
4 horas. Entretanto, apos uma Unica administragdo oral de 5 mg, a Cmsx média (+ DP) de tacrolimo em afro-
americanos (23,6 + 12,1 ng/mL) foi significativamente menor que em caucasianos (40,2 + 12,6 ng/mL) e em latino-
americanos (36,2 £ 15,8 ng/mL) (p <0,01).
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A AUC.ins média tendeu a ser menor em afro-americanos (203 £+ 115 ngeh / mL) que em caucasianos (344 + 186
ngeh/mL) e latino-americanos (274 + 150 ngeh/mL).

A média da biodisponibilidade oral absoluta (F) (+ DP) em afro-americanos (12+4,5%) e latino-americanos
(1447,4%) foi significativamente menor que em caucasianos (19+5,8%, p = 0,011).

Nao houve diferenca significativa na média do T;», terminal entre os trés grupos étnicos (variagdo de
aproximadamente 25 a 30 horas).

A comparacao retrospectiva dos pacientes afro-americanos e caucasianos submetidos ao transplante de rim indicou
que os pacientes afro-americanos necessitavam de doses mais elevadas de tacrolimo para atingirem concentragdes
minimas semelhantes.

Sexo: nao foi conduzido estudo formal para avaliar o efeito do sexo na farmacocinética do tacrolimo. No entanto,
ndo se observa diferenga na dosagem por sexo nos estudos clinicos envolvendo transplante renal. Uma comparagao
retrospectiva da farmacocinética em voluntarios sadios € em pacientes receptores de transplante renal e pacientes
receptores de transplante hepatico e cardiaco indica que ndo ha diferengas relacionadas ao sexo.

4. CONTRAINDICACOES
Tarfic® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao tacrolimo ou a qualquer componente da formula
do medicamento. Tarfic® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a outros macrolideos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerenciamento da imunossupressio
Somente médicos com experiéncia em terapia imunossupressora e tratamento de pacientes transplantados devem
prescrever Tarfic®. Os pacientes que usam o medicamento devem ser monitorados em instituigdes com recursos
médicos e laboratoriais adequados. O médico responsavel pela terapia de manuteng¢do deve ter todas as
informag¢des necessarias para monitorar o paciente.

Monitoramento de Rotina

Durante o periodo inicial apés o transplante, os seguintes parimetros devem ser monitorados de forma
rotineira:

* pressao arterial para investigar possivel hipertensio;

¢ eletrocardiograma (ECG);

* estado neurologico e visual;

* niveis de glicemia em jejum para investigar possivel hiperglicemia ou diabetes mellitus;

* niveis de eletrolitos no sangue (particularmente potassio sérico para investigar possivel hiperpotassemia);
* testes de funcio hepatica e renal;

¢ parametros hematologicos;

¢ valores de coagulacio e proteinas plasmaticas.

Se forem observadas alteracdes clinicamente relevantes, deve-se considerar o ajuste do esquema
imunossupressor.

Os niveis de tacrolimo no sangue podem variar significativamente durante episédios de diarreia. Por essa
razio, recomenda-se monitoramento extra da concentracio de tacrolimo durante esses episodios.

Erros de Medicacao

Foram observados erros de medicacgao, inclusive a substitui¢ao inadvertida, ndo intencional ou nao supervisionada
de formulagdes de tacrolimo com liberacdo imediata ou prolongada. Isso resultou em reacdes adversas graves,
inclusive rejeicao de enxerto, ou outras reagdes adversas que poderiam ocorrer como consequéncia de exposi¢ao
insuficiente ou excessiva ao tacrolimo. Os pacientes devem ser mantidos sob uma tinica formulagdo de tacrolimo
com a posologia didria correspondente. Alteragdes na formulacdo ou na posologia s6 devem ser feitas sob a
supervisdo atenta de um médico especialista em transplante.

Hipertrofia do Miocardio

Hipertrofia ventricular ou hipertrofia do septo, relatadas como cardiomiopatias, t€ém sido observadas em raras
ocasides com o uso de tacrolimo. A maioria dos casos foi reversivel, ocorrendo principalmente em criangas com
concentragdes sanguineas minimas de tacrolimo muito superiores aos niveis maximos recomendados.

Outros fatores observados que aumentam o risco dessas situagdes clinicas incluiram doenga cardiaca pré-existente,
uso de corticosteroides, hipertensdo, disfungdo renal ou hepatica, infecgdes, sobrecarga de fluidos e edema.
Consequentemente, os pacientes de alto risco, principalmente criancas, que estdo recebendo
imunossupressio substancial devem ser monitorados com exames, como ecocardiograma ou
eletrocardiograma (ECG) pré e pés-transplante (por exemplo, inicialmente aos trés meses e, depois, aos 9-
12 meses).
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Caso se desenvolvam anormalidades, deve-se considerar a reducio da dose de Tarfic® ou a alteracio do tratamento
para outro agente imunossupressor.

Hipertensiao

Hipertensdo arterial € um efeito adverso comum inerente a terapia com Tarfic® e pode necessitar de tratamento
anti-hipertensivo. O controle da pressdo sanguinea pode ser obtido com o uso de qualquer agente anti-hipertensivo
comum, embora se deva ter cautela ao usar determinados agentes anti-hipertensivos associados a hiperpotassemia
(por exemplo, diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da
angiotensina).

Os agentes bloqueadores dos canais de célcio podem aumentar as concentragdes sanguineas de tacrolimo e,
portanto, requerem redugdo da dose de Tarfic®.

Prolongamento do intervalo QT

Tarfic® pode prolongar o intervalo QT/QTc e pode causar Torsades de pointes. Evite o uso de Tarfic® em
pacientes com sindrome do QT longo congénito.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias, aqueles que fazem uso de determinados
medicamentos antiarritmicos ou outros medicamentos que levam ao prolongamento do intervalo QT e
aqueles com disturbios eletroliticos, como hipopotassemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia, deve-se
considerar a realizaciio de eletrocardiograma e monitoramento de eletrolitos (magnésio, potassio, calcio)
periodicamente durante o tratamento.

Infecgoes Graves

Pacientes que estdo recebendo imunossupressores, inclusive tacrolimo, tém maior risco de desenvolver infec¢des
bacterianas, virais, fiingicas e por protozoarios, inclusive reativacdo de infecgao (p.ex. reativagdo de hepatite B) e
infec¢des oportunistas (vide abaixo).

Estas infec¢des podem levar a resultados graves e/ou fatais.

Devido ao perigo de supressdo excessiva do sistema imunolégico, o que pode aumentar a suscetibilidade a
infeccdo, a combinagdo de terapia imunossupressora deve ser utilizada com cautela.

Infecgdes por Poliomavirus

Os pacientes que estdo recebendo agentes imunossupressores, inclusive Tarfic®, tém maior risco de apresentar
infecgdes oportunistas, inclusive infecgdes por poliomavirus. Em pacientes transplantados, as infecgdes por
poliomavirus podem ter desfechos graves e, as vezes, fatais. Esses desfechos incluem nefropatia associada ao
poliomavirus (NAPV), principalmente devido a infecgdo pelo virus BK, e leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) associada ao virus JC, que foram observadas em pacientes que receberam tacrolimo.

A NAPV esta associada a desfechos graves, inclusive a deterioragdo da fungio renal e a perda do enxerto renal. O
monitoramento do paciente pode ajudar a detectar aqueles com risco de NAPV.

Foram relatados casos de LMP em pacientes tratados com tacrolimo. A LMP, que as vezes ¢ fatal, comumente
apresenta-se com hemiparesia, apatia, confusdo, deficiéncias cognitivas e ataxia. Os fatores de risco para LMP
incluem o tratamento com terapias imunossupressoras ¢ comprometimento da fun¢ao imunologica. Para pacientes
imunodeprimidos, os médicos devem considerar a investigacdo de LMP no diagnostico diferencial dos que
relatarem sintomas neuroldgicos, € a consulta a um neurologista deve ser clinicamente indicada.

Devem ser consideradas redugdes na imunossupressdo para pacientes que desenvolverem evidéncias de NAPV ou
LMP. Os médicos também devem considerar o risco que a redugdo da imunossupressdo pode representar para o
funcionamento do enxerto.

Infecgoes por Citomegalovirus (CMYV)

Pacientes que estdo recebendo agentes imunossupressores, inclusive Tarfic®, tém maior risco de desenvolver
viremia por CMV e doenga por CMV.

O risco da doenga por CMV ¢é maior entre pacientes transplantados que eram soronegativos para CMV no momento
do transplante ¢ que receberam um enxerto de um doador soropositivo para CMV. Existem abordagens terapéuticas
para limitar a doenga por CMV e elas devem ser rotineiramente consideradas.

O monitoramento do paciente pode ajudar a detectar pacientes com risco de doenca por CMV. Deve-se considerar
a redugdo da quantidade de imunossupressdo nos pacientes que desenvolvem viremia por CMV e/ou doenga por
CMV.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que monitoram
pacientes imunossuprimidos devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, e
devem, portanto, tomar todas as precaucdes cabiveis para o diagndstico precoce e tratamento.

Em caso de suspeita de dengue, a prescricio deste medicamento ou a manutenciio do tratamento deve ser
reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.
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Diabetes mellitus pds-transplante

O tacrolimo mostrou ser a causa do aparecimento de diabetes mellitus em estudos clinicos realizados com
transplantes de figado, rim e corag@o. O surgimento de diabetes mellitus pos-transplante pode ser reversivel em
alguns pacientes. Pacientes hispanicos e afro-americanos submetidos ao transplante de rim apresentam maior risco.
As concentragdes de glicose no sangue devem ser monitoradas com frequéncia em pacientes tratados com Tarfic®.

Transplante renal

Vinte por cento dos pacientes receptores de transplante renal tratados com tacrolimo relataram diabetes mellitus
insulino-dependente pos-transplante (DMPT) (veja as tabelas abaixo). O tempo médio para o inicio da diabetes
mellitus insulino-dependente pos-transplante foi de 68 dias. A dependéncia de insulina foi revertida em 15% dos
pacientes em um ano ¢ em 50% dos pacientes, em dois anos ap6s o transplante. Pacientes afro-americanos ¢
hispanicos transplantados apresentaram um risco mais elevado para desenvolver DMPT.

Incidéncia de diabetes mellitus insulino-dependente pos-transplante e uso de insulina em pacientes 2 anos
apos transplante renal em estudo Fase 111 usando azatioprina (AZA)

Estado de DMPT* tacrolimo/AZA ciclosporina

Pacientes sem historico de diabetes mellitus pré-transplante 151 151

Novos casos de DMPT?, 1° ano 30/151 (20%) 6/151 (4%)

Contl'nua 1nsg11n0-dependente apds um ano, sem historico 25/151 (17%) 5/151 (3%)
anterior de diabetes

Novos casos de DMPT? ap6s 1° ano 1 0

Pacientes com DMPT® apds 2 anos 16/151 (11%) 5/151 (3%)

2 uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, com intervalo inferior a 5 dias, sem historico anterior de diabetes
mellitus insulino-dependente ou diabetes mellitus ndo insulino-dependente.

Desenvolvimento de diabetes mellitus insulino-dependente pos-transplante por raca ou etnia e por grupo de
tratamento durante o primeiro ano apds o transplante renal em um estudo clinico Fase I11

tacrolimo
Raca N° de pacientes em Pacientes que
risco desenvolveram DMPT?
Afro-americanos 15/41 (37%) 3 (8%)
Hispanicos 5/17 (29%) 1 (6%)
Caucasianos 10/82 (12%) 1 (1%)
Outros 0/11 (0%) 1 (10%)
Total 30/151 (20%) 6 (4%)

2 uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, com intervalo superior a 5 dias, sem historico anterior de
diabetes mellitus insulino-dependente ou diabetes mellitus ndo insulino-dependente.

Transplante hepatico

A DMPT foi relatada em 18% e 11% dos pacientes receptores de transplante hepatico tratados com tacrolimo, e
foi considerada reversivel em 45% e 31% destes pacientes no primeiro ano apds o transplante, nos estudos
realizados nos EUA e na Europa, respectivamente. A hiperglicemia, que pode precisar de tratamento, foi associada
ao uso de tacrolimo em 47% e 33% dos pacientes receptores de transplante hepatico nos estudos realizados nos
EUA e na Europa, respectivamente.

Incidéncia de diabetes mellitus insulino-dependente pés-transplante e uso de insulina no primeiro ano em
pacientes receptores de transplante hepatico

Estado da DMPT? Est}ldo Ame.rlcano : Es.tudo Europeu :
tacrolimo | ciclosporina | tacrolimo | ciclosporina
Pacientes com risco® 239 236 239 249
Novos casos de DMPT? 42 (18%) 30 (13%) 26 (11%) 12 (5%)
Eiffélotes que continuam usando insulina apds 23 (10%) 19 (8%) 18 (8%) 6 (2%)

2 uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, com intervalo superior a 5 dias, sem historico anterior de
diabetes mellitus insulino-dependente ou diabetes mellitus ndo insulino-dependente pds-transplante.
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b pacientes sem historico de diabetes mellitus insulino-dependente pos-tratamento.

Transplante cardiaco

A DMPT foi relatada em 13% e 22% dos pacientes receptores de transplante cardiaco tratados com tacrolimo e
recebendo micofenolato de mofetila (MMF) ou azatioprina (AZA), e foi considerada reversivel em 30% e 17%
destes pacientes no primeiro ano apos o transplante, nos estudos realizados nos EUA e na Europa, respectivamente.
A hiperglicemia, definida como dois niveis de glicose plasmatica de jejum > 126 mg/dL foi relatada com o uso de
tacrolimo mais MMF ou AZA em 32% e 35% dos pacientes receptores de transplante cardiaco nos estudos
realizados nos EUA e na Europa, respectivamente e podem necessitar de tratamento.

Incidéncia de diabetes mellitus pos-transplante e uso de insulina no primeiro ano em pacientes receptores
de transplante cardiaco

a Estudo Americano Estudo Europeu
Estado da DMPT tacrolimo/MMF | ciclosporina/MMF | tacrolimo/AZA ciclogporina/AZA
Pacientes com risco® 75 83 132 138
Novos casos de DMPT* 10 (13%) 6 (7%) 29 (22%) 5 (4%)
Pacientes que continuam
com uso de insulina apds 7 (9%) 1 (1%) 24 (18%) 4 (3%)
um ano®

2 uso de insulina por 30 dias consecutivos ou mais, sem historico anterior de diabetes mellitus insulino-dependente
ou diabetes mellitus ndo insulino-dependente pos-transplante.

b pacientes sem histdrico de diabetes mellitus ndo insulino-dependente pos-transplante

¢7 — 12 meses para o estudo clinico dos EUA.

Nefrotoxicidade

Tarfic® pode causar nefrotoxicidade particularmente quando usado em doses elevadas.

Foi relatada nefrotoxicidade em aproximadamente 52% dos pacientes receptores de transplante renal e em 40% e
36% dos pacientes receptores de transplante hepatico que receberam tacrolimo em estudos randomizados nos EUA
e na Europa, respectivamente ¢ em 59% dos pacientes receptores de transplante cardiaco em um estudo
randomizado na Europa.

O uso de tacrolimo pode resultar em comprometimento tanto da fungéo renal aguda quanto crénica em pacientes
transplantados devido ao seu efeito vasoconstritor na vasculatura renal, tubulopatia toxica e efeitos tibulo-
intersticiais. O comprometimento renal agudo pode acarretar aumento dos niveis de creatinina sérica,
hiperpotassemia, secregdo reduzida de ureia e hiperuricemia e ¢ comumente reversivel. O comprometimento renal
cronico ¢ caracterizado por disfunc¢do renal cronica, aumento da ureia no sangue e proteinuria.

Pacientes com fungdo renal comprometida devem ser monitorados atentamente para o ajuste da dose de tacrolimo
e pode ser necessaria a redugdo transitoria ou descontinuagao.

O comprometimento renal agudo sem intervenc¢do ativa pode progredir para um comprometimento renal cronico.
O uso concomitante de tacrolimo com outros medicamentos nefrotéxicos conhecidos poderia resultar na
potencializacdo da nefrotoxicidade. Quando o uso concomitante de tacrolimo com outros medicamentos
nefrotoxicos conhecidos ¢ exigido, a fungdo renal e as concentragdes sanguineas do tacrolimo devem ser
monitoradas frequentemente e ajustes de dose do tacrolimo e/ou de medicagdes concomitantes devem ser
consideradas medicante ao inicio, durante todo o tratamento concomitante ¢ na descontinuagdo desses
medicamentos. Para os pacientes com elevacgdes persistentes de creatinina sérica que ndo respondem aos ajustes
de dose, deve-se considerar a mudanga para outra terapia imunossupressora.

Neurotoxicidade

Tarfic® pode causar diferentes neurotoxicidades, particularmente quando usado em doses elevadas. As
neurotoxicidades mais graves sdo sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR), delirio e coma.
Pacientes tratados com tacrolimo relataram o desenvolvimento da sindrome de encefalopatia posterior reversivel
(SEPR). Caso os pacientes que estejam tomando tacrolimo apresentem sintomas indicativos de SEPR, tais como
dor de cabega, alteracdo do estado mental, convulsdes ¢ disturbios visuais, deve ser realizado um exame
radiologico (por exemplo, Ressondncia Magnética). Caso seja diagnosticada SEPR, aconselha-se o controle
adequado da pressdo arterial e a suspensdo imediata do tacrolimo sistémico. A maioria dos pacientes recupera-se
completamente apds serem tomadas medidas adequadas.

Coma e delirio, na auséncia de SEPR, também foram associados as altas concentragdes plasmaticas de tacrolimo.
Ocorreram casos de convulsoes em pacientes adultos e pediatricos que receberam tacrolimo.
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Neurotoxicidades menos graves, como tremores, parestesias, dor de cabega e outras alteragdes na fungdo motora,
fungdo sensorial e estado mental, estdo associadas as altas concentragdes de tacrolimo no sangue e podem
responder ao ajuste da dose.

Hiperpotassemia

Foi relatada a ocorréncia de hiperpotassemia leve a grave em 31% dos pacientes receptores de transplante renal e
em 45% e 13% dos pacientes receptores de transplante hepatico tratados com tacrolimo em estudos randomizados
nos EUA e na Europa, respectivamente, e pode requerer tratamento.

Os niveis séricos de potassio devem ser monitorados. O uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio
ou a alta ingestdo de potassio deve ser evitado.

Disturbios linfoproliferativos e outras neoplasias malignas

Como resultado da imunossupressdo, pode ocorrer aumento da suscetibilidade a infec¢des e o possivel
desenvolvimento de linfoma.

Assim como com outros agentes imunossupressores potentes, houve relatos de pacientes tratados com tacrolimo
que desenvolveram disturbios linfoproliferativos associados ao virus Epstein-Barr (EBV).

Uma combinagdo de imunossupressores, como anticorpos antilinfociticos administrados concomitantemente,
aumenta o risco de distirbios linfoproliferativos associados ao EBV. Foi observado que criangas muito jovens (<
2 anos), negativas para EBV, tém risco elevado de desenvolver distirbios linfoproliferativos. Por isso, nesse grupo
de pacientes, a sorologia para EBV deve ser verificada antes de iniciar o tratamento com tacrolimo. Durante o
tratamento, recomenda-se monitoramento atento da sorologia de EBV.

Os pacientes que estdo recebendo agentes imunossupressores, inclusive Tarfic®, t&ém maior risco de desenvolver
linfomas e outros tumores malignos, particularmente da pele. O risco parece estar relacionado mais com a
intensidade e a durag@o do efeito imunossupressor do que ao uso de qualquer agente especifico. Como de costume,
para os pacientes com maior risco de cancer de pele, a exposicdo a luz solar e a luz UV deve ser condicionada a
utilizagéo de roupa protetora e ao uso de filtro solar com alto fator de protegao.

Assim como com outras substancias imunossupressoras potentes, o risco de cancer secundario ¢ desconhecido.

Imunizacoes
Agentes imunossupressores podem afetar a resposta a imunizag@o e as vacinas podem tornar-se menos eficazes
durante o tratamento com tacrolimo. A utilizagao de vacinas vivas atenuadas deve ser evitada.

Aplasia pura da série vermelha

Foram relatados casos de aplasia pura da série vermelha (APSV) em pacientes tratados com tacrolimo. Todos os
pacientes relataram fatores de risco para APSV, como infec¢do por parvovirus B19, doenga de base ou
medicamentos concomitantes associados a APSV.

Se for diagnosticada APSV, deve-se considerar a interrupgio do tratamento com Tarfic®.

Perfuracio gastrointestinal

Ha relatos de perfuragdo gastrointestinal em pacientes tratados com tacrolimo, embora todos os casos tenham sido
considerados como uma complicacdo da cirurgia de transplante ou acompanhados por infeccdo, diverticulo ou
neoplasia maligna. Como a perfuracgdo gastrointestinal é considerada um evento clinicamente importante, que pode
resultar em um quadro grave ou com risco a vida, tratamentos adequados, inclusive cirurgia, devem ser
considerados imediatamente apds a ocorréncia de um sintoma suspeito.

Microangiopatia tromboética (MAT) (incluindo sindrome hemolitico-urémica (SHU) e purpura
trombocitopénica trombética (PTT))

Microangiopatias trombdticas podem ter uma etiologia multifatorial. Fatores de risco para MAT que podem
ocorrer em pacientes transplantados incluem, por exemplo, infec¢des graves, doenga do enxerto contra hospedeiro
(DECH), incompatibilidade do Antigeno Leucocitario Humano (HLA), o uso de inibidores de calcineurina e
inibidores da proteina alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR). Esses fatores de risco isolados ou como um
efeito de combinagdo contribuem com o risco de MAT.

O uso concomitante de tacrolimo e inibidores de mTOR pode contribuir com o risco de MAT.

Uso com inibidores e indutores do CYP3A4

Quando substancias com potencial de interagdo - particularmente, fortes inibidores do CYP3A4 (por exemplo:
telaprevir, boceprevir, ritonavir, cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina ou claritromicina) ou
indutores do CYP3A4 (por exemplo: rifampicina, rifabutina), sdo combinadas com tacrolimo, as concentragdes
sanguineas de tacrolimo devem ser monitoradas para ver se ha necessidade de ajuste da dose, de modo a manter
uma exposicdo semelhante de tacrolimo. O monitoramento continuo imediato e frequente dos niveis de tacrolimo
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no sangue dentro dos primeiros dias da coadministragdo, bem como do monitoramento da fungdo renal, com
relagdo ao prolongamento de QT com ECG e com relaggo a outros efeitos colaterais € fortemente recomendado,
quando coadministrado com inibidores do CYP3A4 (ver item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Ao coadministrar Tarfic® com outros substratos e/ou inibidores de CYP3A4 que também tenham o potencial de
prolongar o intervalo QT, recomenda-se uma reducdo da dose de tacrolimo, monitoramento atento das
concentragdes de tacrolimo no sangue total e monitoramento do prolongamento do intervalo QT.

Foi relatado que o uso de tacrolimo com amiodarona resulta em concentragdes elevadas de tacrolimo no sangue
total, com ou sem prolongamento concomitante do intervalo QT.

Erva-de-Sao-Joio e outras preparacdes a base de plantas

Preparagdes contendo Erva-de-Sdo-Jodo (Hypericum perforatum) devem ser evitadas durante o uso de Tarfic®,
devido ao risco de interagdes que levam a diminuigdo da concentragdo sanguinea de tacrolimo ¢ a redugdo do
efeito clinico dessa substancia (ver item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Excipientes

Tarfic® capsulas contém lactose.

Como Tarfic® contém lactose, deve-se ter cuidado especial em pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absor¢do de glicose-galactose.

Tarfic® 1 mg: este produto contém 35,6 mg de lactose monoidratada por capsula; portanto, deve ser usado com
cautela por pessoas com diabetes.

Tarfic® 5 mg: este produto contém 123,4 mg de lactose monoidratada por capsula; portanto, deve ser usado com
cautela por pessoas com diabetes.

Tarfic® 5 mg contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza alérgica,
entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Uso em pacientes que recebem ciclosporina
O tacrolimo néo deve ser usado simultaneamente a ciclosporina. A administragao de tacrolimo deve ser adiada em
caso de concentragdes sanguineas elevadas de ciclosporina (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Conversio de capsulas de liberac¢io imediata (Tarfic®) para capsulas de liberagio prolongada

Ao converter pacientes tratados com capsulas de liberacdo imediata duas vezes ao dia para capsulas de liberagdo
prolongada uma vez ao dia, a conversdo deve ser feita considerando-se uma dose diaria total de 1:1 (mg:mg).

A troca inadvertida, ndo intencional ou ndo supervisionada por outras formulagdes de tacrolimo nio € segura. Apos
a conversdo para qualquer formulagdo alternativa, deve-se fazer o monitoramento terapéutico do farmaco, bem
como ajustes da dose, para garantir que a exposi¢ao sistémica ao tacrolimo seja mantida.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
O tacrolimo pode causar disturbios visuais e neuroldgicos. Ndo ha estudos sobre os efeitos do tacrolimo na
capacidade de dirigir e operar maquinas.

Populacdes especiais

Pacientes com comprometimento renal e hepatico

A farmacocinética de tacrolimo em pacientes com insuficiéncia renal foi semelhante a farmacocinética em
voluntérios sauddveis com fungdo renal normal. No entanto, considere o uso de uma dose de Tarfic® no limite
inferior das faixas de dose terapéutica em pacientes receptores de transplante hepatico ou cardiaco e que possuam
insuficiéncia renal pré-existente. Outras reducgdes de dose abaixo do intervalo-alvo podem ser necessarias.

A utilizagdo de tacrolimo por pacientes receptores de transplante hepatico que sofrem de insuficiéncia hepatica
pos-transplante, pode ser associada ao aumento do risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal relacionada as
concentragdes elevadas de tacrolimo no sangue total. Esses pacientes devem ser monitorados até o final do
tratamento e ajustes na dose devem ser considerados. Algumas evidéncias sugerem que devem ser usadas doses
menores para esses pacientes.

Pacientes Pediatricos

A experiéncia com tacrolimo em pacientes pediatricos receptores de transplante renal ¢ limitada.

Foram observados transplantes hepaticos bem-sucedidos com o uso de tacrolimo em pacientes pediatricos (idade
até 16 anos).

Dois estudos randomizados, com tratamento ativo e uso de tacrolimo em transplante primario de figado incluiram
56 pacientes pediatricos. Trinta e um pacientes foram randomizados para receber terapia baseada em tacrolimo e
25 para receber terapia baseada em ciclosporina. Além disso, um minimo de 122 pacientes foi incluido em um
estudo ndo controlado para investigar o uso de tacrolimo em transplante hepatico com doador vivo. Pacientes
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pediatricos, geralmente, requerem doses maiores de tacrolimo para manter concentragdes sanguineas minimas
semelhantes as de adultos.

Pacientes idosos

Os estudos clinicos de tacrolimo néo incluiram um numero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para
determinar se eles respondem ao tratamento de maneira diferente dos individuos mais jovens. Outra experiéncia
clinica relatada ndo identificou diferengas nas respostas obtidas entre pacientes idosos € pacientes jovens. De forma
geral, a seleg@o de dose para um paciente idoso deve ser feita com cautela, geralmente comegando na extremidade
baixa da escala de dose, tendo em vista a maior frequéncia de redug@o na funcao hepatica, renal ou cardiaca, de
doenca concomitante ou de uso de outros medicamentos.

Gravidez (Categoria C)

Uso durante a gravidez: estudos com animais e seres humanos mostraram risco para mulheres gravidas. A
prescricao deste medicamento depende da avaliacido da relacio risco-beneficio para a paciente.

Em estudos de reproducgdo em ratos e coelhos, foram observados efeitos adversos nos fetos, principalmente em
doses elevadas que foram toxicas para as fémeas. O tacrolimo, administrado em doses orais de 0,32 e 1,0 mg/kg
durante a organogénese em coelhos, foi associado a toxicidade materna, assim como um aumento na incidéncia de
abortos; essas doses sdo equivalentes a 0,5 a 1,0 vez e 1,6 a 3,3 vezes a faixa de dose clinica recomendada (0,1 a
0,2 mg/kg) baseada na adequagdo para a area da superficie corporal. Além disso, somente em doses elevadas, foi
observado um aumento na incidéncia de malformagdes ¢ de variagdes de desenvolvimento. O tacrolimo,
administrado por via oral em doses de 3,2 mg/kg durante a organogénese em ratos, foi associado a toxicidade
materna e causou aumento na reabsor¢do tardia, decréscimo no nimero de nascimentos vivos ¢ diminuigdo no
peso e na viabilidade dos filhotes. O tacrolimo foi associado com a reducdo no peso dos filhotes, quando
administrado por via oral na dose de 1,0 e 3,2 mg/kg (equivalente a 0,7 a 1,4 e 2,3 a 4,6 vezes a faixa de dose
clinica recomendada baseada na adequacdo para a area da superficie corporal) em ratas prenhas apds a
organogénese ¢ durante a lactagdo.

Os dados dos estudos realizados com seres humanos mostram que o tacrolimo atravessa a placenta ¢ os bebés
expostos ao tacrolimo no ttero podem correr risco de prematuridade, anomalias/defeitos congénitos, baixo peso
ao nascimento e sofrimento fetal. Dados limitados de pacientes transplantados ndo mostram evidéncia de um risco
elevado de efeitos adversos no decorrer e no resultado da gravidez em tratamento com tacrolimo em comparagéo
com outros agentes imunossupressores. O uso de tacrolimo durante a gravidez foi associado ao parto pré-termo,
hiperpotassemia neonatal e disfungao renal. Devido a necessidade de tratamento, o tacrolimo pode ser considerado
para gestantes quando ndo houver uma alternativa mais segura e quando o beneficio percebido para a mae justificar
o risco potencial ao feto.

O tacrolimo pode aumentar a hiperglicemia em gestantes diabéticas (inclusive diabetes gestacional). Monitore
regularmente a glicemia materna.

O tacrolimo pode exacerbar a hipertensdo em gestantes e aumentar o risco de pré-eclampsia. Monitore e controle
a pressdo arterial.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo devem considerar o uso de um método contraceptivo eficaz antes
de iniciar o tratamento com tacrolimo.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Lactacao

De acordo com relatos, o tacrolimo é excretado no leite materno. Os efeitos do tacrolimo no lactente ou na
produgdo de leite ndo foram avaliados. Uma vez que efeitos nocivos para o recém-nascido ndo podem ser
descartados, as mulheres ndo devem amamentar quando estiverem sendo tratadas com tacrolimo.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio do risco/beneficio. Quando utilizado,
pode ser necessaria a monitorizacio clinica e/ou laboratorial do lactente.

Carcinogénese, Mutagénese e Danos a fertilidade

- Carcinogenicidade ¢ mutagenicidade

O aumento da incidéncia de neoplasias malignas é uma complica¢io reconhecida da imunossupressio em
receptores de transplante de 6rgios. As formas mais comuns de neoplasia sido linfomas nao-Hodgkin e
carcinomas cutianeos. Como acontece com outras terapias imunossupressoras, o risco de neoplasias
malignas em individuos tratados com tacrolimo pode ser maior que na populac¢io sadia normal.

Foram observadas doencas linfoproliferativas associadas com a infec¢io pelo virus Epstein-Barr. Foi
relatado que a reduciio ou descontinuagio da imunossupressao pode levar a regressao das lesdes.

TARF.CAP v. 11-22



Nao foram observadas evidéncias de genotoxicidade em estudos de mutagenicidade in vitro em bactérias
(Salmonella ¢ E. coli) ou mamiferos (células derivadas do pulmao de hamster chinés), no estudo de mutagenicidade
in vitro CHO/GHPRT ou estudos de clastogenicidade in vivo realizados em camundongos; o tacrolimo nao causou
sintese ndo programada de DNA em hepatocitos de roedores.

Foram realizados estudos de carcinogenicidade em ratos e camundongos machos e fémeas. No estudo de 80
semanas em camundongos ¢ no estudo de 104 semanas em ratos, ndo foi encontrada nenhuma rela¢do entre a
incidéncia de tumor e a dose de tacrolimo. As doses mais altas usadas nos estudos em ratos e camundongos foram
0,8-2,5 vezes (camundongos) e 3,5-7,1 vezes (ratos) a faixa de dose clinicamente recomendada de 0,1-0,2
mg/kg/dia quando corrigida para a area de superficie corporal.

- Danos a fertilidade

Nos estudos em ratos machos ¢ fémeas ndo foi demonstrado comprometimento da fertilidade. O tacrolimo,
administrado por via oral na dose de 1,0 mg/kg (0,7-1,4 vezes a faixa de dose clinicamente recomendada de 0,1-
0,2 mg/kg/dia quando corrigida para a area de superficie corporal) em ratos machos e fémeas antes e durante o
acasalamento, assim como para as fémeas durante a gestacao ¢ a lactagdo, foi associado com letalidade embrionaria
e efeitos adversos na reprodugdo das fémeas. Os efeitos sobre a fungdo reprodutora das fémeas (parto) e efeitos
letais para o embrido foram indicados por uma taxa maior de perda pds-implantagdo e numero aumentado de
filhotes ndo nascidos e ndo viaveis. Quando administrado na dose de 3,2 mg/kg (2,3-4,6 vezes a faixa de dose
clinicamente recomendada baseada na area de superficie corporal) o tacrolimo foi associado com toxicidade
materna e paterna, assim como toxicidade reprodutiva, incluindo efeitos adversos acentuados sobre o ciclo estral,
parto, viabilidade e malformacao de filhotes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de tacrolimo com medicamentos cujo efeito nefrotdxico ou neurotoxico € conhecido pode
aumentar o nivel de toxicidade. Como o tratamento com tacrolimo pode ser associado com hiperpotassemia ou
pode aumentar a hiperpotassemia pré-existente, deve-se evitar o consumo elevado de potassio ou diuréticos
poupadores de potassio.
Devido ao potencial para insuficiéncia renal aditiva ou sinérgica, é preciso cautela ao administrar Tarfic® com
medicamentos que possam estar relacionados com disfunc¢do renal. Esses medicamentos incluem, entre outros,
aminoglicosideos, ganciclovir, anfotericina B ou ibuprofeno, cisplatina, inibidores nucleotideos da transcriptase
reversa (por ex.: tenofovir) e inibidores de protease (por ex.: ritonavir e indinavir).
Experimentos clinicos iniciais com a coadministragdo de tacrolimo e ciclosporina resultaram em nefrotoxicidade
aditiva/sinérgica. Os pacientes que trocarem o tratamento com ciclosporina por Tarfic® s6 devem receber a
primeira dose de tacrolimo 24 horas ap6s a ultima dose de ciclosporina. A administragdo de Tarfic® deve ser
adiada na presenca de niveis elevados de ciclosporina.

Medicamentos que podem alterar as concentracgdes de tacrolimo

A terapia sistémica com tacrolimo exige monitoramento atento quando coadministrada com medicamentos que
tém uma interagao potencial e, quando necessario, deve-se interromper ou ajustar a dose de tacrolimo.

Como o tacrolimo é metabolizado principalmente pelo sistema enzimatico CYP3A, substincias que inibem estas
enzimas podem reduzir o metabolismo ou aumentar a biodisponibilidade de tacrolimo, resultando em aumento nas
concentragdes plasmaticas ou no sangue total. Os farmacos que induzem estes sistemas enzimaticos podem
aumentar o metabolismo ou diminuir a biodisponibilidade de tacrolimo, resultando em reducdo das concentracdes
plasmaticas ou no sangue total. O monitoramento das concentra¢des sanguineas e os ajustes de dose sdo essenciais
quando esses medicamentos sdo usados concomitantemente:

Farmacos que podem aumentar as concentracdes de tacrolimo no sangue

Bloqueadore N Agentes Agentes Inibidores de
Antibiéticos AN f . .
s de canal de . antifungico | gastrointestinai Protease Outros farmacos
. macrolideos L
calcio s s pré-cinéticos
diltiazem claritromicina clotrimazol cisaprida inibidores da amiodarona
nicardipino eritromicina fluconazol | metoclopramida | protease HIV bromocriptina
nifedipino troleandomicina | itraconazol (por cloranfenicol
verapamil josamicina cetoconazol ex. ritonavir, cimetidina
voriconazol nelfinavir, ciclosporina
posaconazol saquinavir) danazol
inibidores de etinilestradiol
protease do metilprednisolona
HCV lansoprazol
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(por ex. omeprazol
telaprevir, nefazodona
boceprevir) hidréxido de

magnésio e aluminio
letermovir antiviral
usado para tratar
CMV
extrato de Schisandra
sphenanthera

O tacrolimo também demonstrou efeito inibidor amplo e forte sobre o metabolismo dependente de CYP3A4.
Assim, o uso concomitante de tacrolimo com farmacos conhecidamente metabolizados por vias dependentes de
CYP3A4 pode afetar o metabolismo desses farmacos. O tacrolimo se liga de forma extensa a proteinas plasmaticas.
Possiveis interagdes com outros farmacos conhecidos por sua alta afinidade com proteinas plasmaticas devem ser
consideradas.

Suco de toranja (grapefruit)
O suco de toranja inibe as enzimas CYP3A, resultando no aumento dos niveis sanguineos de tacrolimo. Portanto,
os pacientes devem evitar comer toranja ou beber o suco de toranja com tacrolimo.

Supressores/neutralizadores do suco gastrico

O lansoprazol e omeprazol (CYP2C19, substrato de CYP3A4) tém o potencial de inibir o metabolismo do
tacrolimo mediado por CYP3A4 e, portanto, aumentar consideravelmente as concentragdes de tacrolimo no sangue
total, especialmente em pacientes transplantados que sdo metabolizadores deficientes ou intermediarios de
CYP2C19, em comparag@o com pacientes que metabolizam CYP2C19 de forma eficiente.

A cimetidina também pode inibir o metabolismo do CYP3A4 de tacrolimo e, assim, aumentar substancialmente
as concentracdes de tacrolimo no sangue total.

A coadministracdo de tacrolimo com antiacidos a base de magnésio e hidroxido de aluminio aumenta as
concentragdes sanguineas de tacrolimo. Monitoramento das concentragdes sanguineas ¢ ajustes adequados da dose
de tacrolimo s3o recomendados quando estas drogas sdo usadas concomitantemente. Em um estudo cruzado de
dose tinica em pacientes sadios com coadministragdo oral de tacrolimo e hidroxido de aluminio e magnésio
resultou em um aumento de 21% na AUC média do tacrolimo, e em uma redugdo de 10% na Cunix média de
tacrolimo com relagdo a sua administragdo oral isolada.

Inibidores da Protease

Pode haver necessidade de redugdes significativas na dose de tacrolimo e no prolongamento do intervalo de
administragdo a fim de manter a exposigo ao tacrolimo semelhante quando coadministrado com fortes inibidores
de CYP3A4, especialmente telaprevir.

A maioria dos inibidores de protease inibe as enzimas de CYP3A e pode aumentar as concentragdes de tacrolimo
no sangue total. Recomenda-se evitar o uso concomitante de tacrolimo com nelfinavir, a menos que os beneficios
justifiquem os riscos. As concentragdes de tacrolimo no sangue total sdo acentuadamente elevadas quando ha
coadministragdo de telaprevir ou boceprevir. Recomenda-se o monitoramento das concentragdes de tacrolimo no
sangue total e das reacdes adversas associadas ao tacrolimo, além de ajustes adequados no esquema de dose de
tacrolimo quando o tacrolimo e inibidores de protease (por exemplo, ritonavir, telaprevir, boceprevir) sdo usados
concomitantemente.

O telaprevir: em um estudo de dose tinica com 9 voluntérios saudaveis, a coadministragdo de tacrolimo (dose tnica
de 0,5 mg) com telaprevir (750 mg trés vezes por dia por 13 dias) elevou a Cpsx de tacrolimo normalizado por dose
em 9,3 vezes e a AUC em 70 vezes em comparagdo com o tacrolimo isolado.

O boceprevir: em um estudo de dose unica com 12 sujeitos, a coadministragdo de tacrolimo (dose tnica de 0,5
mg) com boceprevir (800 mg trés vezes por dia por 11 dias) elevou a Crmsx de tacrolimo em 9,9 vezes e a AUC em
17 vezes em comparagéo com o tacrolimo em monoterapia.

O nelfinavir: com base em um estudo clinico com 5 receptores de transplante hepatico, a coadministracao de
tacrolimo e nelfinavir aumentou as concentragdes de tacrolimo no sangue de forma significativa e, como resultado,
foi necessaria uma redugdo de 16 vezes, em média, da dose de tacrolimo para manter as concentragdes minimas
de tacrolimo na média 9,7 ng/mL. Recomenda-se evitar o uso concomitante de Tarfic® com nelfinavir, a menos
que os beneficios justifiquem os riscos.
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Antibidticos macrolideos

O aumento rapido no nivel do tacrolimo pode ocorrer quando coadministrado com inibidores do CYP3A4. Casos
foram relatados nos quais um aumento acentuado nos niveis do tacrolimo ocorreu rapidamente, logo dentro de 1-
3 dias apds a coadministragdo com um forte inibidor do CYP3A4, claritromicina, apesar da redugdo imediata da
dose do tacrolimo. Portanto, monitoramento continuo precoce, dentro dos primeiros dias da coadminstracao, e
frequente dos niveis do tacrolimo no sangue, bem como o monitoramento da fungio renal, da prolongacao de QT
com ECG e de outros efeitos colaterais é fortemente recomendado.

Farmacos que podem diminuir a concentragio do tacrolimo no sangue

Anticonvulsivantes Antimicrobianos Fitoterapicos Outras drogas
. rifabutina Erva-de-Séo-Jodo sirolimo
carbamazepina ) .
; caspofungina fenitoina
fenobarbital . S .
. rifampicina carbamazepina
fenitoina ;
fenobarbital

Erva-de-Sao-Joao (Hypericum perforatum)

A Erva-de-Sao-Joao (Hypericum perforatum) induz o citocromo CYP3A4 e a glicoproteina P. Uma vez que o
tacrolimo € substrato para o citocromo CYP3A4, ha um potencial de que o uso da Erva-de-Sdo-Jodo em pacientes
que estao recebendo tacrolimo possa resultar na redugdo dos niveis de tacrolimo.

Antimicrobianos

rifampicina: em um estudo com 6 voluntirios normais observou-se uma significativa redugdo na
biodisponibilidade oral de tacrolimo (de 14 + 6% para 7 = 3%) quando administrado concomitantemente com
rifampicina (600 mg). Além disso, houve um aumento significativo da depuracdo do tacrolimo (de 0,036 = 0,008
L/h/kg para 0,053 + 0,010 L/h/kg) em administragdo concomitante com rifampicina.

sirolimo

Apos a administragdo concomitante de tacrolimo e sirolimo (2 ou 5 mg/dia) em pacientes receptores de transplante
renal estaveis, foi observada uma redugdo na AUCy.;» média e na Cnin de aproximadamente 30% em relag@o ao
tacrolimo administrado isoladamente. Apds a administragdo concomitante de tacrolimo e 1 mg/dia de sirolimo,
houve uma reducgdo na AUCy.;» média e na Ciin de aproximadamente 3% e 11%, respectivamente. A seguranca e
eficacia do uso do tacrolimo em combina¢do com o sirolimo para prevengdo da rejeicdo a enxerto ndo foram
estabelecidas, e seu uso ndo € recomendado.

A seguranca e eficacia de tacrolimo com sirolimo néo foi estabelecida em pacientes receptores de transplante renal.
Uso de sirolimo com tacrolimo em estudos de pacientes receptores de transplante de figado foi associado a um
aumento da mortalidade, perda de enxerto e trombose da artéria hepatica (TAH), e seu uso ndo ¢ recomendado.
O uso de sirolimo (2 mg por dia) com tacrolimo em pacientes receptores de transplante cardiaco em um estudo
clinico realizado nos EUA foi associado com o aumento do risco de danos a fungdo renal, complicagdes na
cicatrizacdo de feridas e diabetes mellitus insulino-dependente pos-transplante, e seu uso ndo é recomendado.

Outras Interacoes Medicamentosas

Os agentes imunossupressores podem afetar a vacinagdo. Portanto, durante o tratamento com Tarfic®, a vacinagdo
pode ser menos eficaz. O uso de vacinas vivas deve ser evitado; vacinas vivas incluem, entre outras, a vacina
intranasal contra gripe, sarampo, caxumba, rubéola, poliomielite, BCG, febre amarela, varicela e tifoide TY21a.

Informe ao seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige a avaliacio do profissional de
saude.

Terapia de combinag¢io com produtos de acido micofendlico (MPA)

Cuidado deve ser tomado ao mudar a terapia de combinag@o a partir de ciclosporina para tacrolimo e vice-versa.
A exposi¢do ao MPA ¢é maior com a coadministragdo do tacrolimo do que com a coadministrag¢do de ciclosporina
porque a ciclosporina interrompe a recirculagdo entero-hepatica de MPA, enquanto o tacrolimo ndo. O
monitoramento do medicamento terapéutico do MPA ¢ recomendado.

Impacto da terapia antiviral de aciio direta (DAA)

A farmacocinética do tacrolimo pode ser impactada por alteragcdes na fung@o hepatica durante a terapia DAA,
relacionada & depuragdo do virus HCV. Um monitoramento de perto e ajuste de dose potencial do tacrolimo ¢é
justificado para garantir eficécia e seguranca continuadas.
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Interacio com alimentos

A presenga de alimentos afeta a absor¢do do tacrolimo. A taxa e o grau de absor¢do do tacrolimo sdo maiores em
jejum.

A presencga ¢ a composicao do alimento diminuiram tanto a taxa como o grau de absor¢do do tacrolimo quando
administrado em 15 voluntarios sadios.

O efeito foi mais pronunciado com uma refei¢do rica em lipidios (848 kcal, 46% de lipidios): a AUC e a Cnix
médias diminuiram 37% e 77%, respectivamente; 0 Tmax s€ prolongou 5 vezes. Uma refeicdo rica em carboidratos
(668 kcal, 85% de carboidratos) fez com que a AUC e a Cnix médias fossem reduzidas em 28% e 65%,
respectivamente.

Em voluntarios sadios (N=16), o tempo da refeicdo também afetou a biodisponibilidade do tacrolimo. Quando
administrado imediatamente apos a refeigéio, a Cnsx média foi reduzida em 71% e a AUC média foi reduzida em
39% em relacdo as condigdes de jejum. Quando administrado 1,5 horas apds a refeigdo, a Cinsx média foi reduzida
em 63% ¢ a AUC média foi reduzida em 39% em relag@o as condigdes de jejum.

Em 11 pacientes receptores de transplante hepatico, tacrolimo administrado 15 minutos apés um café da manha
rico em lipidios (400 kcal, 34% de lipidios), resultou em decréscimo da AUC (27 + 18%) e da Cmax (50 = 19%),
quando comparado as condigdes de jejum.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.
Este medicamento tem um prazo de validade de 24 meses apos a data de fabricagdo.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
As capsulas de Tarfic® 1 mg sdo do tipo gelatinosa de coloragio branca opaca, contendo pé de coloragio branca.
As capsulas de Tarfic® 5 mg sdo do tipo gelatinosa de coloragio rosa escuro opaca, contendo pé de coloragio
branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de administracio
Recomenda-se que a dose oral diaria de Tarfic® seja administrada em duas doses (por exemplo, de manhi e a
noite).
As capsulas de Tarfic® devem ser tomadas imediatamente apds a remogdo do blister. Os pacientes devem ser
aconselhados a ndo engolir o dessecante que acompanha o produto.
As capsulas devem ser ingeridas com liquido (de preferéncia agua) e com o estdmago vazio ou, pelo menos, 1
hora antes das refei¢des ou de 2 a 3 horas apds as refei¢des, para a maxima absor¢do do medicamento.
Os pacientes ndo devem comer toranja (grapefruit) nem beber o seu suco em combinagio com Tarfic®.
Tarfic® pode ser administrado por via oral. Em geral, a administragdo pode iniciar-se por via oral; se necessario,
a administra¢@o do conteudo da capsula pode ser realizada em suspensdo em agua, por sonda nasogastrica.
O tacrolimo ndo ¢ compativel com o plastico PVC. Tubos, seringas e outros equipamentos usados para preparar
ou administrar a suspenséo do contetdo das capsulas de Tarfic® ndo devem conter PVC em sua composigao.
Com base nos efeitos imunossupressores do tacrolimo, inalagdo ou contato direto com a pele ou membranas
mucosas do pd contido nos produtos de tacrolimo deve ser evitado durante a preparagdo. Se esse contato ocorrer,
lavar a pele e os olhos.

Posologia

Tarfic® deve ser administrado por via oral em duas doses didrias.

As recomendagdes sobre a dose oral inicial para pacientes adultos submetidos ao transplante de rim, coragéo e
figado, bem como as recomendagdes para as concentragdes no sangue total sdo apresentadas abaixo.

Para os pacientes submetidos a transplante de figado e coragdo, a dose inicial de Tarfic® deve ser administrada 6
horas apo6s a realizacdo do transplante.

Para os pacientes submetidos ao transplante de rim, a dose inicial de Tarfic® pode ser administrada dentro de 24
horas apo6s a realizacdo do transplante, mas deve ser adiada até que a fungdo renal seja reestabelecida.

Para obter detalhes sobre o monitoramento das concentragdes sanguineas, consulte a tabela abaixo.

Resumo das recomendagdes de dose oral inicial e concentracées no sangue total

Populacio de pacientes Dose oral inicial* Concentragdoes minimas no
sangue total
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Més 1 —3: 7-20 ng/mL
Més 4 — 12: 5-15 ng/mL
Adultos — Transplante hepatico 0,10-0,15 mg/kg/dia Més 1 —12: 5-20 ng/mL
Més 1- 3: 10-20 ng/mL
Més > 4: 5-15 ng/mL
Criangas — Transplante hepatico 0,15-0,20 mg/kg/dia Més 1 — 12: 5-20 ng/mL
Més 1- 3: 10-20 ng/mL
Més > 4: 5-15 ng/mL

Adultos — Transplante renal 0,2 mg/kg/dia

Adultos — Transplante cardiaco 0,075 mg/kg/dia

Criangas — Transplante cardiaco 0,10-0,30 mg/kg/dia

*QObservagao: dividida em duas doses, administradas a cada 12 horas.

Transplante hepatico

Se possivel, recomenda-se que o tratamento seja iniciado com Tarfic® cdpsulas. A dose inicial de Tarfic® ndo
deve ser administrada antes de decorridas 6 horas do transplante. Em um paciente que estd recebendo infusdo
intravenosa, a primeira dose da terapia oral deve ser administrada de 8 a 12 horas ap6s a interrupgdo da infusdo
intravenosa.

A dose oral inicial recomendada de Tarfic® capsulas para adultos ¢ de 0,10 a 0,15 mg/kg/dia administrado em
duas doses diarias a cada 12 horas.

Em receptores de transplante hepatico, a administragdo concomitante com suco de toranja (grapefruit) aumenta as
concentragdes minimas de tacrolimo no sangue.

A dose deve ser titulada com base na avaliacdo clinica de rejei¢do e tolerabilidade. Doses menores de Tarfic®
podem ser suficientes como terapia de manuten¢do. Recomenda-se uma terapia conjunta com corticosteroides
adrenais logo apoés o transplante.

- Ajuste de dose durante o periodo poés-transplante em adultos e criangas

As doses de Tarfic®, em geral, sio reduzidas no periodo pés-transplante. E possivel, em alguns casos, que a terapia
imunossupressora concomitante seja interrompida, considerando-se somente a monoterapia com Tarfic®. A
melhora do estado do paciente apds o transplante pode alterar a farmacocinética do tacrolimo, o que podera exigir
ajustes adicionais da dose.

- Terapia de rejeig@o - adultos e criangas

O aumento das doses de Tarfic®, tratamento suplementar com corticosteroides e a introducgdo de séries de curta
duragdo de anticorpos mono/policlonais, t€m sido métodos utilizados para controlar os episédios de rejeigcdo. Caso
sejam observados sinais de toxicidade, pode haver necessidade de reducio da dose de Tarfic®.

Transplante renal

A dose oral inicial recomendada de Tarfic® ¢ 0,2 mg/kg/dia administrada a cada 12 horas em duas doses. A dose
inicial de Tarfic® pode ser administrada 24 horas depois do transplante, mas deve ser adiada até a recuperacio da
fungdo renal (como indicado, por exemplo, pela creatinina sérica <4 mg/dL).

Pacientes afro-americanos podem requerer doses mais elevadas para atingir concentragdes sanguineas
comparaveis.

Dose comparativa e concentracdes minimas com base na raca

Caucasianos Afro-americanos
Tempo apos o n=114 n=56
transplante Dose Conc?n.trag:(")es Dose Conc,e:qtrag:ﬁes
minimas minimas
Dia 7 0,18 mg/kg 12 ng/mL 0,23 mg/kg 10,9 ng/mL
Més 1 0,17 mg/kg 12,8 ng/mL 0,26 mg/kg 12,9 ng/mL
Més 6 0,14 mg/kg 11,8 ng/mL 0,24 mg/kg 11,5 ng/mL
Més 12 0,13 mg/kg 10,1 ng/mL 0,19 mg/kg 11,0 ng/mL

- Ajuste de dose durante o periodo pos-transplante

As doses de Tarfic® sio geralmente reduzidas no periodo pos-transplante. E possivel, em alguns casos, que a
terapia imunossupressora concomitante seja interrompida, levando a uma dupla terapia com Tarfic®. A melhora
do estado do paciente apos o transplante pode alterar a farmacocinética do tacrolimo, o que podera exigir ajustes
adicionais da dose.

- Terapia de rejei¢@o
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O aumento das doses de Tarfic®, tratamento suplementar com corticosteroides e a introducdo de séries de curta
durag@o de anticorpos mono/policlonais, t€ém sido métodos utilizados para controlar os episodios de rejeigdo. Caso
sejam observados sinais de toxicidade, pode haver necessidade de reducio da dose de Tarfic®.

Transplante cardiaco

Devido ao seu potencial para nefrotoxicidade, deve-se considerar uma dose de Tarfic® no limite inferior da faixa
de dose teraplutica em pacientes receptores de transplante cardiaco e que possuam insuficiéncia renal pré-
existente. Outras redugdes de dose abaixo do intervalo-alvo podem ser necessarias.

Em adultos, Tarfic® pode ser usado com inducio de anticorpos (permitindo um adiamento do inicio do tratamento
com Tarfic®) ou, alternativamente, em pacientes clinicamente estiveis sem a indugdo de anticorpos. Apos a
indu¢do de anticorpos, o tratamento oral de Tarfic® deve iniciar-se com uma dose de 0,075 mg/kg/dia,
administrada em duas doses (por exemplo, de manha e a noite). A administragdo deve ser iniciada dentro de 5 dias
apos a conclusdo da cirurgia, assim que a condig@o clinica do paciente esteja estabilizada. Se a dose ndo puder ser
administrada por via oral em fun¢@o do estado clinico do paciente, a terapia intravenosa de 0,01 a 0,02 mg/kg/dia
devera ser iniciada como infusdo continua de 24 horas.

- Ajuste de dose durante o periodo pds-transplante em adultos e criangas
As doses de Tarfic® sdo geralmente reduzidas no periodo pds-transplante. A melhora no estado do paciente apds
o transplante pode alterar a farmacocinética do tacrolimo, podendo ser necessarios ajustes adicionais da dose.

- Terapia de rejeicdo - adultos e criangas

O aumento das doses de Tarfic®, tratamento suplementar com corticosteroides e a introdugdo de uso de curta
durag@o de anticorpos mono/policlonais tém sido métodos utilizados para controlar os episddios de rejeigao.

Em pacientes adultos convertidos para Tarfic®, uma dose inicial de 0,15 mg/kg/dia devera ser administrada em
duas doses divididas (por exemplo, de manha e a noite).

Em pacientes pediatricos convertidos para Tarfic®, uma dose oral inicial de 0,20 - 0,30 mg/kg/dia devera ser
administrada em duas doses divididas (por exemplo, de manha e a noite).

Informagdes sobre a conversdo da ciclosporina para Tarfic®, ver “Ajustes de dose em populagdes especiais”.

- Conversao de um Tratamento Imunossupressivo para Outro

Tarfic® ndo deve ser usado simultaneamente com ciclosporina. O uso de Tarfic® ou ciclosporina deve ser
interrompido no minimo 24 horas antes do inicio do outro medicamento. Na presen¢a de concentra¢des elevadas
de Tarfic® ou ciclosporina, a administragdo do outro medicamento deve, em geral, ser adiada.

Populacdes Especiais

Pacientes Pediatricos

Em geral, os pacientes pediatricos necessitam de doses 1 %2 a 2 vezes maiores que as doses de adultos para
atingirem concentra¢des sanguineas semelhantes.

Transplante hepatico

Pacientes pediatricos que receberam transplante de figado e que ndo apresentavam comprometimento renal ou
hepatico antes da cirurgia precisam e toleram doses mais elevadas que a dos adultos para atingir concentragdes
sanguineas semelhantes. Portanto, recomenda-se que a terapia em criancas seja iniciada com uma dose intravenosa
inicial de 0,03 a 0,05 mg/kg/dia e uma dose oral inicial de 0,15 a 0,20 mg/kg/dia. Pode ser necessario ajustar a
dose. A experiéncia com pacientes pedidtricos submetidos a transplante de rim ¢ limitada.

Transplante cardiaco

Tarfic® foi usado com ou sem indugdo de anticorpos em transplante cardiaco pediatrico. Em pacientes sem indugio
de anticorpos, se o tratamento com tacrolimo for iniciado por via intravenosa, a dose inicial recomendada ¢ de
0,03 — 0,05 mg/kg/dia em infusdo continua por 24 horas para se atingir as concentragdes sanguineas de tacrolimo
de 15 — 25 ng/mL. Os pacientes devem ser convertidos ao tratamento por via oral assim que for clinicamente
possivel. A primeira dose do tratamento por via oral deve ser de 0,30 mg/kg/dia iniciando-se de 8 a 12 horas apds
a descontinuagdo da terapia intravenosa. Apds a indugdo de anticorpos, se o tratamento com Tarfic® for iniciado
por via oral, a dose inicial recomendada ¢ de 0,10 — 0,30 mg/kg/dia, administrada em duas doses divididas (por
exemplo, de manha e a noite).

Pacientes idosos
Nio hé evidéncias atualmente disponiveis de que a dose de Tarfic® deva ser ajustada em pacientes idosos.

Pacientes com Disfuncio Renal
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Devido ao seu potencial de nefrotoxicidade, deve-se considerar doses de Tarfic® no limite inferior das faixas de
dose terapéutica em pacientes que receberam transplante de figado ou de coragdo ¢ que possuam insuficiéncia
renal pré-existente. Outras redugdes de dose abaixo da faixa-alvo podem ser necessarias. Em pacientes receptores
de transplante de rim com oliguria pds-operatoria, a dose inicial de Tarfic® deve ser administrada ndo antes de 6
horas e dentro de 24 horas do transplante, mas deve ser adiada até a fung@o renal apresentar evidéncias de
recuperacao.

Pacientes com Disfuncdo Hepatica

Devido a reducdo no clearance e a meia-vida prolongada, pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh
> 10) podem necessitar de doses mais baixas de Tarfic®. Um controle rigoroso das concentragdes sanguineas deve
ser garantido.

O uso de Tarfic® em receptores de transplante de figado com insuficiéncia hepatica pos-transplante pode estar
associado ao risco aumentado para o desenvolvimento de insuficiéncia renal relacionada a concentragdes elevadas
de tacrolimo no sangue. Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e ajustes de dose devem ser
considerados. Algumas evidéncias sugerem que doses mais baixas devem ser usadas nesses pacientes.

Monitoramento das Concentragdes no Sangue

Consideracdes gerais

O monitoramento das concentragdes de tacrolimo no sangue juntamente com outros parametros laboratoriais e
clinicos ¢ considerado um auxilio essencial para o tratamento dos pacientes para avaliagdo de rejeicdo, toxicidade,
ajustes da dose e adesdo ao tratamento. Os fatores que influenciam a frequéncia de monitoramento incluem, entre
outros, disfun¢fo hepatica ou renal, adi¢do ou descontinuagdo de medicamentos com interag@o potencial e o tempo
pos-transplante. O monitoramento das concentragdes no sangue ndo substitui 0 monitoramento das fung¢des renais
e hepaticas e bidpsias de tecido.

Métodos normalmente usados para o ensaio de tacrolimo incluem cromatografia liquida de alta eficiéncia com
deteccdo de massa em associagdo com espectrometria (HPLC / MS / MS) e os imunoensaios. Os imunoensaios
podem reagir com metabolitos, bem como com o composto principal. Portanto, os resultados dos ensaios obtidos
com os imunoensaios podem ter um viés positivo em relacdo aos resultados de HPLC / MS. A polarizacdo pode
depender de ensaios em laboratorios especificos. A comparagdo das concentragdes na literatura publicada com a
concentragdo de pacientes dos ensaios atuais deve ser feita com conhecimento detalhado dos métodos de ensaio e
das matrizes bioldgicas utilizadas.

O sangue total ¢ a matriz de escolha, e as amostras devem ser coletadas em tubos contendo o anticoagulante acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). A anticoagulagdo com heparina ndo é recomendada devido a tendéncia de
formar coagulos durante o armazenamento. As amostras ndo analisadas imediatamente devem ser armazenadas
em temperatura ambiente ou refrigeradas e ensaiadas em até 7 dias; caso seja necessario armazenar as amostras
por mais tempo, elas devem ser congeladas a -20°C. Um estudo demonstrou uma recuperagdo do farmaco > 90%
para as amostras armazenadas a -20°C durante 6 meses, com recuperacao reduzida observada apds 6 meses.

Transplante Hepatico

Embora ndo haja uma correlagdo direta entre as concentragdes de tacrolimo e a eficacia do medicamento, dados
de estudos Fase II e III de pacientes submetidos a transplante hepatico demonstram uma incidéncia crescente de
eventos adversos com concentragdes minimas mais altas no sangue. A maioria dos pacientes permanece estavel
quando as concentragdes minimas no sangue sdo mantidas entre 5 e 20 ng/mL. No longo prazo, os pacientes
transplantados, muitas vezes, sdo mantidos na extremidade mais baixa desse intervalo-alvo.

Dados do estudo clinico dos EUA mostram que as concentragdes de tacrolimo no sangue total, medidas por ELISA,
variaram mais na primeira semana pos-transplante. Apos esse periodo inicial, as concentragdes medianas minimas
de tacrolimo no sangue, medidas em intervalos entre a segunda semana e um ano pos-transplante, variaram entre
9,8 ng/mL e 19,4 ng/mL.

Transplante Renal

Dados de um estudo Fase III de tacrolimo com azatioprina indicam que concentragdes minimas de tacrolimo no
sangue total, medidas por IMx®, variaram mais na primeira semana de administragdo. Durante os primeiros trés
meses daquele estudo, 80% dos pacientes mantiveram as concentragdes minimas entre 7 ¢ 20 ng/mL;
posteriormente, entre 5 e 15 ng/mL, por um ano.

Em um estudo clinico separado de tacrolimo junto com micofenolato de mofetila (MMF) e daclizumabe, cerca de
80% dos pacientes mantiveram as concentragdes de tacrolimo no sangue total entre 4 e 11 ng/mL por um ano apos
o transplante. Em outro estudo clinico de tacrolimo junto com MMEF e basiliximabe, cerca de 80% dos pacientes
mantiveram as concentra¢des de tacrolimo no sangue total entre 6 ¢ 16 ng/mL durante 1 a 3 meses, e posteriormente
entre 5 e 12 ng/mL do més 4 até um ano. Os riscos relativos de toxicidade e falha de eficacia estdo relacionados
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as concentragcdes minimas de tacrolimo no sangue total. Portanto, o monitoramento das concentra¢des minimas no
sangue total ¢ recomendado para ajudar na avaliacdo clinica de toxicidade e falha de eficacia.

Transplante Cardiaco

Na pratica clinica, os niveis sanguineos minimos encontram-se geralmente na faixa de 10-20 ng/mL em pacientes
receptores de transplante cardiaco no inicio do periodo pds-transplante. Posteriormente, durante o tratamento de
manutencdo, as concentragdes sanguineas encontram-se na faixa de 5-15 ng/mL em pacientes receptores de
transplante cardiaco.

9. REACOES ADVERSAS
Em geral, ¢ dificil estabelecer o perfil de reagdes adversas associado a agentes imunossupressores devido a doenca
de base ¢ ao uso concomitante de multiplos medicamentos.
As reacdes adversas mais comumente relatadas (ocorrendo em > 10% dos pacientes) sdo tremor, comprometimento
renal, condi¢des de hiperglicemia, diabetes mellitus, hiperpotassemia, infecgdes, hipertensdo e insonia.
A frequéncia de reagdes adversas € definida da seguinte forma: muito comuns (= 1/10); comuns (= 1/100 a < 1/10);
incomuns (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000), desconhecidas (nio foi
possivel calcular a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, sdo apresentados efeitos
indesejados em ordem decrescente de gravidade.
As reagoes adversas mencionadas acima foram observadas durante estudos clinicos e/ou durante o uso comercial.

Infeccoes e infestacoes

Como ¢ conhecido em relacdo a outros agentes imunossupressores potentes, pacientes tratados com tacrolimo
estdo, muitas vezes, sob risco elevado de infecgdes (por virus, bactérias, fungos, protozoarios). A evolugdo de
infec¢des pré-existentes pode ser agravada. Podem ocorrer infecgdes generalizadas e localizadas.

Foram relatados casos de infecgdo por CMV, nefropatia associada ao virus BK, além de casos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus JC em pacientes tratados com
imunossupressores, inclusive Tarfic®.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas

Pacientes que estdo recebendo terapia imunossupressora estdo sob risco elevado de desenvolver malignidades.
Foram relatadas neoplasias benignas e malignas, incluindo distirbios linfoproliferativos associados ao virus
Epstein-Barr (EBV) e neoplasias malignas cutaneas relacionadas ao tratamento com tacrolimo.

Distirbios do sistema nervoso

* Muito comuns: dor de cabega, tremor;

* Comuns: distirbios do sistema nervoso, convulsdes, perturbagdes da consciéncia, neuropatias periféricas,
tontura, parestesias e disestesias, escrita comprometida;

* Incomuns: encefalopatia, hemorragias no sistema nervoso central e acidente vascular cerebral, coma,
anormalidades da fala e linguagem, paralisia e paresia, amnésia;

* Raros: hipertonia, plexopatia braquial, lesdo do nervo periférico;

* Muito raros: miastenia.

* Desconhecido: sindrome da encefalopatia posterior reversivel.

Disttrbios psiquiatricos

* Muito comuns: insoOnia;

» Comuns: confusédo e desorientagdo, depressdo, sintomas de ansiedade, alucinagdo, distirbios mentais, depressao,
distarbios e perturbagdes de humor, pesadelos;

* Incomuns: disturbio psicético;

* Raros: mudez.

Distiirbios oculares

» Comuns: disturbios oculares, visdo turva, fotofobia;
* Incomuns: catarata;

* Raros: cegueira;

* Desconhecido: neuropatia optica.

Distarbios auditivos e de labirinto
e Comuns: tinido;

* Incomuns: hipoacusia;

 Raros: surdez neurossensorial;
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* Muito raros: audi¢do prejudicada.

Disturbios gastrointestinais

* Muito comuns: diarreia, nausea;

* Comuns: sinais e sintomas gastrointestinais, vomito, dores gastrointestinais e¢ abdominais, condig¢des de
inflamagdo gastrointestinal, hemorragias gastrointestinais, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal, ascite,
estomatite e ulceragdo, prisdo de ventre, sinais e sintomas dispépticos, flatuléncia, inchago e distensao, fezes moles;
* Incomuns: pancreatite aguda e cronica, peritonite, amilase sanguinea elevada, ileo paralitico, doenga do refluxo
gastroesofagico, esvaziamento gastrico comprometido;

* Raros: pseudocisto pancreatico, subileo.

Disturbios hepatobiliares

* Muito comuns: testes de fung@o hepatica anormais;

» Comuns: distirbios do duto biliar, dano hepatocelular e hepatite, colestase e ictericia;

* Raros: doenga hepatica veno-oclusiva, trombose da artéria hepatica, doenga hepatica granulomatosa;
* Muito raros: insuficiéncia hepatica.

Disturbios cardiacos

» Comuns: distirbios isquémicos da artéria coronariana, taquicardia;

* Incomuns: insuficiéncia cardiaca, arritmias ventriculares e parada cardiaca, arritmia supraventricular,
cardiomiopatias, exames alterados de ECG, hipertrofia ventricular, palpitacdes, frequéncia cardiaca e pulsacdo
anormais;

* Raros: derrame pericardico;

* Muito raros: ecocardiograma alterado, QT prolongado ao eletrocardiograma, Torsades de Pointes.

Disturbios vasculares

* Muito comuns: hipertensio;

» Comuns: eventos isquémicos e tromboembdlicos, disturbios hipotensivos vasculares, hemorragia, distarbios
vasculares periféricos;

* Incomuns: trombose venosa profunda, choque, infarto.

Disturbios renais e urinarios

* Muito comuns: comprometimento renal;

» Comuns: insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda, nefropatia toxica, necrose tubular renal, anormalidades
urindrias, oliglria, sintomas da bexiga e da uretra;

* Incomuns: sindrome urémica hemolitica, anuria;

» Muito raros: nefropatia, cistite hemorragica.

Disturbios do sistema reprodutor e mamas
* Incomuns: dismenorreia e sangramento uterino.

Disturbios da nutri¢ao e do metabolismo

* Muito comuns: diabetes mellitus Tipo I, diabetes mellitus Tipo II, condi¢des hiperglicémicas, hipercalemia;

* Comuns: anorexia, acidoses metabolicas, outras anormalidades de eletrdlitos, hiponatremia, sobrecarga de
liquidos, hiperuricemia, hipomagnesemia, hipopotassemia, hipocalcemia, apetite reduzido, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipofosfatemia;

* Incomuns: desidratagdo, hipoglicemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, amilase sanguinea elevada.

Disturbios endocrinos
 Raros: hirsutismo.

Transtornos do sistema hematologico e linfatico

» Comuns: anemia, trombocitopenia, leucopenia, analises anormais de eritrocitos, leucocitose;

* Incomuns: coagulopatias, pancitopenia, neutropenia, anormalidades de coagulagdo e sangramento,
microangiopatia trombodtica;

* Raros: ptrpura trombocitopénica trombotica, hipoprotrombinemia;

* Desconhecidos: aplasia eritrocitica pura, agranulocitose, anemia hemolitica, neutropenia febril.

Disttrbios do sistema imunologico
Foram observadas reacdes alérgicas e anafilactoides em pacientes que estavam recebendo tacrolimo.
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Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

» Comuns: artralgia, dor lombar, caibras musculares, espasmos musculares, dor nos membros;*
* Incomuns: disturbios nas articulagdes;

* Raros: diminuig@o da mobilidade.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos

* Comuns: distirbios pulmonares parenquimais, dispneia, derrame pleural, tosse, faringite, congestdo nasal e
inflamagoes;

* Incomuns: insuficiéncias respiratorias, disturbios do trato respiratorio, asma;

* Raros: sindrome da angustia respiratoria aguda.

Disturbios gerais e condicdes no local da administracio

» Comuns: disturbios febris, dor e desconforto, condi¢des asténicas, edema, sensagdo de mudanga da temperatura
corporal, aumento da fosfatase alcalina sanguinea, elevacao de peso;

* Incomuns: reducdo de peso, quadro semelhante a gripe, lactato desidrogenase sanguinea elevada, sensagdo de
tremor, sensagdo anormal, faléncia de multiplos 6rgdos, sensagdo de pressdo no peito, intolerancia a temperatura;
* Raros: quedas, ulcera, aperto no peito, mobilidade reduzida, sede;

* Muito raros: aumento do tecido gorduroso.

Lesdes, envenenamento e complicacées de procedimento
» Comuns: disfuncdo primaria do enxerto.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

» Comuns: erupgdo cutinea, prurido, alopecias, acne, sudorese excessiva;
« Incomuns: dermatite, fotossensibilidade;

* Raros: necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell);

* Muito raros: sindrome de Stevens-Johnson.

* Ha relatos isolados de dor nos membros como parte da Sindrome da dor induzida por inibidores da calcineurina
(SDIIC), que geralmente se apresenta como uma dor intensa, ascendente, simétrica e bilateral nos membros
inferiores.

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

10. SUPERDOSE
A experiéncia com superdose ¢ limitada. Foram relatados diversos casos de superdose acidental de tacrolimo. Os
sintomas incluiram tremor, dor de cabega, ndusea e vomito, infecgdes, urticaria, letargia e aumentos da ureia no
sangue, concentracdes elevadas de creatinina sérica e alanino aminotransferase.
Nao existem antidotos especificos para o tacrolimo. Se ocorrer superdose, devem ser tomadas medidas gerais de
suporte e o tratamento sintomatico deve ser iniciado.
Baseando-se no baixo peso molecular, na baixa solubilidade aquosa e na extensiva ligacdo a eritrocitos e proteinas
plasmaticas, presume-se que o tacrolimo ndo seja dialisavel. Em pacientes isolados com niveis plasmaticos muito
altos, hemofiltrag@o ou diafiltragdo foram eficazes na reducgdo das concentragdes toxicas. Em caso de intoxicagdo
oral, lavagem gastrica e/ou uso de adsorventes (como carvao ativado) podem ser uteis se aplicados logo apos a
ingestao.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Venda sob prescri¢cao médica.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 05/04/2022.
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Historico de alteracdo para a bula
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bulario RDC CTBL AL AL
60/12 X 50
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este 1 MG CAP
10450 - medicamento? VP GEL DURA
SIMILAR — 8. Quais os males que este CT %(Lll(\)(l; AL
16/07/2020 | 2306022/20-1 Notiﬁcagéo de NA NA NA NA medicamento pode me causar?
Alteragao de 5 MG CAP
Texto de Bula — 5. Adverténcias e precaugdes GEL DURA
RDC 60/12 6. Interagdes medicamentosas CT BL AL AL
8. Posologia e modo de usar VPS X 50
9. Reagdes adversas
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4. O que devo saber antes de usar este

posso guardar este medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?

medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento? VP
8. Quais os males que este 1 MG CAP
10450 - medicamento pode me causar? C(%EéJLD&RﬁL
SIMILAR - X 100
12022019 | 04389017208 | T\ouficagdo de NA NA NA NA -
Alteragao de 2. Resultados de eficacia 5 MG CAP
Texto de Bula — 3. Caracteristicas farmacoldgicas GEL DURA
RDC 60/12 5. Adverténcias e precaugdes CT BL AL AL
6. Interagdes medicamentosas VPS X 50
8. Posologia e modo de usar
9. Reagoes adversas
10. Superdose
1. Indicagdes
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas farmacoldgicas
4. Contraindicacoes
5. Adverténcias e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas VPS
7. Cuidados de armazenamento
do m.edicamento 1 MG CAP
10450 - 8. Posologlal e modo de usar GEL DURA
9. Reagdes adversas CT BL AL AL
SIMILAR — : .
Notificagdo de Dizeres legais X 100
08/08/2019 | 1954936199 Alteracio de NA NA NA NA
1. Para que este medicamento é 5 MG CAP
Texto de Bula — .- 9 GEL DURA
RDC 60/12 indicado? . CT BL AL AL
2. Como este medicamento funciona? X 50
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por quanto tempo VP
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9. O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a indicada
deste medicamento?
Dizeres legais

1 MG CAP
GEL DURA
10450 -
SIMILAR — T %(Lllg(l; AL
09/05/2016 | 1714652166 | T\otificacdo de NA NA NA NA Identificacdo do Medicamento VPS
Alteragao de 5 MG CAP
Texto de Bula — GEL DURA
RDC 60/12 CT BL AL AL
X 50
1 MG CAP
10756 - GEL DURA
SIMILAR - CT BL AL AL
Notificagdo de Identificagdo do Medicamento X 100
15/12/2015 1090197153 alteragdo de texto NA NA NA NA VP/VPS
de bula para Dizeres legais 5 MG CAP
adequacdo a GEL DURA
intercambialidade CTBL AL AL
X 50
1 MG CAP
GEL DURA
10457-SIMILAR CTBLAG AL
19/11/2013 | 0971604131 |  Inclusdo inicial NA NA NA NA Adequagio 2 RDC 47/09 VP/VPS
de texto de bula — 5 MG CAP
RDC 60/12 GEL DURA
CT BL AL AL
X 50)
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Tarfic®

Libbs Farmacéutica Ltda.

pomada dermatologica

0,03% e 0,1%




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.

TARF.POM_V. 13-21 6



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
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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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