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BUENOS AIRES, 1 § MAR 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-013095-04-7 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FORTBENTON CO.
LABORATORIES S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracidon Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Repiblica Argentina,

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la RepUblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, vy 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto

150/92 7.0, Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la eiaboraciéon y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacioén técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en (a materia.

Que corresponde autorizar ia inscripcion en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase l!a inscripcion en el Registro Naciona! de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial TACROLIMUS FORTBENTON y nombre/s genérico/s
TACROLIMUS MONOHIDRATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1 , por
FORTBENTON CO. LABORATORIES S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposiciéon y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma

parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

2011, “Aiio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores®

precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADQ N°, con exciusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar |la verificacion
técnica consistente en la constatacidon de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia de! Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el

correspondiente, Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-013095-04-7
i

pisposicioN ne: 4 G 7 § ;’;,.4\,«4\1‘.}.\; L
| )

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SURB-INTERVENTOR
AN M, AT,

2011. “Aiio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

legajo
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 1 9 7 5

Nombre comercial: TACROLIMUS FORTBENTON

Nombre/s genérico/s: TACROLIMUS MONOHIDRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ESCALADA N° 133, C.A.B.A.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: UNGUENTO (1).

Nombre Comercial: TACROLIMUS FORTBENTON 0.1%.

Clasificacion ATC: D11A.

Indicacién/es autorizada/s: se utiliza para tratar eczema de la dermatitis atopica
en adultos y unicamente 0.03% para nifios de 2 a 15 afios esta indicada para
tratamientos breves y prolongados intermitentes en pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa en los casos que se desaconsejan las terapeuticas

alternativas o convencionales por potenciales riesgos o bien, en el tratamiento
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de pacientes en los que no se observa una respuesta adecuada o que registran
intolerancia a las mismas. Puede ser utilizado por adultos y por nifics desde los
2 afios de edad. Puede utilizarse en tratamientos cortos o durante periodos
largos de tratamiento en forma intermitente.

Concentracion/es: 0.1 G % de TACROLIMUS MONQHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TACROLIMUS MONOHIDRATO 0.1 G %.

Excipientes: POLIETILENGLICOL 400 65 G, POLIETILENGLICOL 3350 34.9 G.
Origen del producto: Biologico

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico ¢ biotecnolégico: COMPUESTO MACROLIDO INMUNOSUPRESOR
PRODUCIDO POR STREPTOMYCES TSUKUBAENSIS

Via/s de administraciéon: TOPICA

Envase/s Primario/s: Pomo de aluminio barnizado con resina Epoxi-Ureico con
tapa de PE

Presentacién: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 G.

Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 G.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Temperatura desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicion de expendio; BAJO RECETA.

3 [L\ Forma farmacéutica: UNGUENTO (2).
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Nombre Comercial: TACROLIMUS FORTBENTON 0.03%.

Clasificacion ATC: D11A.

Indicacién/es autorizada/s: se utiliza para tratar eczema de la dermatitis atopica
en adultos y unicamente 0.03% para nifios de 2 a 15 afios esta indicada para
tratamientos breves y prolongados intermitentes en pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa en los casos que se desaconsejan las terapeuticas
alternativas o convencionales por potenciales riesgos o bien, en el tratamiento
de pacientes en los que no se observa una respuesta adecuada o que registran
intolerancia a las mismas. Puede ser utilizado por adultos y por nifios desde los
2 afos de edad. Puede utllizarse en tratamientos cortos o durante periodos
largos de tratamiento en forma intermitente.

Concentracion/es: 0.03 G % de TACROLIMUS MONOHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TACROLIMUS MONOHIDRATO 0.03 G %.

Excipientes: POLIETILENGLICOL 400 65 G, POLIETILENGLICOL 3350 34.97 G.
Origen del producto: Bioldgico

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico 6 biotecnolégico: COMPUESTO MACROLIDO INMUNOSUPRESOR
PRODUCIDO POR STREPTOMYCES TSUKUBAENSIS

Via/s de administracion: TOPICA

Envase/s Primario/s: Pomo de aluminio barnizado con resina Epoxi-Ureico con

tapa de PE
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Presentacién: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 G.

Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 G.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Temperatura desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

foq
DISPOSICION NO; ] g 7 5 f'-;,jff%f-ﬁ ‘;

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 1 97 5

-l ":"‘-*, L‘)

Dr. OTTO A, OHSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T,
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ANEXO II1
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-013095-04-7
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©
I 9 2 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por
FORTBENTON CO. LABORATORIES S.A., se autorizé la inscripcidon en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: TACROLIMUS FORTBENTON
Nombre/s genérico/s: TACROLIMUS MONOHIDRATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: ESCALADA N° 133, C.A.B.A.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: UNGUENTO (1).
Nombre Comercial: TACROLIMUS FORTBENTON 0.1%.
Clasificacion ATC: D11A.

Indicacién/es autorizada/s: se utiliza para tratar eczema de la dermatitis atopica

)
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en adultos y unicamente 0.03% para nifios de 2 a 15 afios esta indicada para
tratamientos breves y prolongados intermitentes en pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa en los casos que se desaconsejan las terapeuticas
alternativas o convencionales por potenciales riesgos o bien, en el tratamiento
de pacientes en los que no se observa una respuesta adecuada o que registran
intolerancia a las mismas. Puede ser utilizado por adultos y por nifios desde los
2 anos de edad. Puede utilizarse en tratamientos cortos © durante periodos
largos de tratamiento en forma intermitente.

Concentracion/es: 0.1 G % de TACROLIMUS MONOHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: TACROLIMUS MONOHIDRATO 0.1 G %.

Excipientes: POLIETILENGLICOL 400 65 G, POLIETILENGLICOL 3350 34.9 G.
Origen del producto: Bioldgico

Fuente de obtencidon de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 biotecnolégico: COMPUESTO MACROLIDO INMUNOSUPRESOR
PRODUCIDO POR STREPTOMYCES TSUKUBAENSIS

Via/s de administracion: TOPICA

Envase/s Primario/s: Pomo de aluminio barnizado con resina Epoxi-Ureico con
tapa de PE

Presentacion: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 G.

Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 G.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: Temperatura desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: UNGUENTO (2).

Nombre Comercial: TACROLIMUS FORTBENTON 0.03%.

Clasificacion ATC: D11A.

Indicacion/es autorizada/s: se utiliza para tratar eczema de la dermatitis atopica
en adultos y unicamente 0.03% para nifios de 2 a 15 afios esta indicada para
tratamientos breves y prolongados intermitentes en pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa en los casos que se desaconsejan las terapeuticas
alternativas o convencionales por potenciales riesgos o bien, en el tratamiento
de pacientes en los que no se observa una respuesta adecuada o que registran
intolerancia a las mismas. Puede ser utilizado por adultos y por nifios desde los
2 afos de edad. Puede utilizarse en tratamientos cortos o durante periodos
largos de tratamiento en forma intermitente.

Concentracidén/es: 0.03 G % de TACROLIMUS MONOHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TACROLIMUS MONOHIDRATO 0.03 G %.

Excipientes: POLIETILENGLICOL 400 65 G, POLIETILENGLICOL 3350 34.97 G.
Origen del producto: Bioldgico

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de

origen bioldgico 6 biotecnolégico: COMPUESTO MACROLIDO INMUNOSUPRESOR
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PRODUCIDO POR STREPTOMYCES TSUKUBAENSIS
Via/s de administracidon: TOPICA
Envase/s Primario/s: Pomo de aluminio barnizado con resina Epoxi-Ureico con
tapa de PE
Presentacién: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 G.
Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 Y 100 G.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: Temperatura desde: 15°C. hasta: 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
. Se extiendé a FORTBENTON CO. LABORATORIES S.A. el Certificado N©
" 5 6 1 8 9 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los __ dias del mes de

1 8 MAR 2911 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 1 9 7 5 ?,aﬂ\;iiéit';;"?l--";

. E
/\ SU"NTERVENTQRR
A.N.M AT,



1975

PROYECTO DE PROSPECTO

TACROLIMUS FORTBENTON
TACROLIMUS MONCHIDRATO 0,1% Y 0,03%
Unglento dérmico
USC CERMATOLOGICO UNICAMENTE
USO EXTERNO
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Cada 100 gramos de ungilento dérmico al 0,1% contiene:

G/100g
| Tacrolimus monohidrats | 0,100g
Polistilenglicol 400 8509

[ Polietilenglical 3350 3399

Cada 100 gramos de ungiiento dérmico al 0,03% contiene:

Tacrolimus monohidrato 0,0300¢g

Poiietilenglicel 400 65,000 g
| Polistilengiicol 3350 3497 g

Accion terapéutica

Antiinflamatorio para uso topico.

INDICACIONES
Tacrolimus Fortbenton unglento dermico 0,03% y 0,1% se utiliza para fratar el

eczema de la dermatitis atopica en adultos y Unicamente 0,03% para nifios de 2 a

"rinnNCalfilia Judrer /_)
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15 afos esta indicado para tratamientos breves y prolongados intermitentes en
pacientes con dermatitis atdpica moderada a severa en los casos que se
desaconsejan las terapéuticas altemnativas o convencionales por potenciales
riesgos o bien, en el tratamiento de pacientes en ios que no se cbserva una
respuesta adecuada o que registran intolerancia a tas mismas . Puede ser
utilizado por adultos y por nifncs a partir de 10s 2 afos de edad. Tacrolimus
Fortbenton puede utilizarse en tratamientos cortos o durante periodos largos de

tratamiento en forma intermitents.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de Accién:

Se desconoce el mecanismo de accion del tacrolimus en la dermatitis atopica. Si
bien sa han realizado las observaciones que describimos a continuacién, se
desconoce la significacidn clinica de las mismas en. |a dermatitis atdpica. Se ha
demostrade que el tacrolimus inhibe la activacion del linfocito T uniéndose
inictaimente & una proteina intracelular, FKBP-12. Sa forme, entonces, un
compiejo de tacrolimus-FKBP-12 - calcio calmodulina - calcineurina quedando
inhibida la actividad fosfatasa de la calcineurina. Se ha demostrado que este
efecto impide Ia desfosforilacion y la translocacion del factor nuclear de fas células
T activadas {NF-AT), componente que se presume inicia ta transcripcion ganética
para la formacién de linfoquinas {por sjampio interleuguina-2, gama interferon). El
Tacrolimus inhibe iguaimente la transcripcion de los genes que codifican 1L-3, 1L-4,
iL-5, GM-CSF y TNFa, todos los cuales estan involucrados en los estudios
iniciales de la activacion de las células T. Por otro |lado, se ha demostrado qua

tacrolimus inhiba la liberacion de mediadores pre-formados de ios mastocitos

I
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cutaneos y basdfilos, e infraregula la expresibn de FceRI en células de

Langerhans.

Farmacocinética
Los resultados combinados, de dos estudios farmacocinéticos, que fueron
realizades en 49 adultes afectados con dermatitis atdpica, indicaron que al
tacrolimus se absorbe luego de la aplicacion del unglento dérmico 0,1%
Las concentreciones pico de tacrolimus en sengre variaron desde valores de
deteccion,0 hasta 20 ng/ml después de une o maltiples dosis del ungiento
dérmico 0,1%, ¢on una concentracion pico en sangre inferior @ 5 ng/ml en 45 de
los 49 pacientes
Los resultados de otro estudio farmacocinético de Tacrolimus ungiento dérmico
0,1% an 20 pecientes pediatricos con dermatitis atopica (de 6~13 afios de edad)
mostraron concentraciones maximes en sengre infenores a 1,6 ng/ml en todos
los cesos. A partir de las concentraciones sanguineas no es evidente que el
tacrelimus se acumule sistematicamente por aplicacion tdpica intermitente

durante periodos supenores a un eno.

Se desconoce la biodisponibilidad, absoluta del tacrolimus tépico

Comparande con los datos historicos de IV, [a biodisponibilidad det tacrolimus
unguento dérmico en pacisntes con dermatitis atopica es inferior a 0,5%.

En adultos con un promedio del 53% de 1a supsrficie corporet tratada, la
exposicion del tacrolimus {p.e., area bajo la curva) es aproximadamente 30 veces

inferior a, la observada con dosis orales de inmunosupresores en pacientes con

transplante de rifién y de higedo. A
Miiam RatXcia Judrez % i LA DELGADO
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Se desconoce el nivel mas bajo de tacrolimus en sangre con ef cual se pueden

observar efectos sistémicos.:

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultes
Aplique una delgada capa de Tacrolimus FORTBENTON Unguento al 0,03% o al

0,1% sobre la piel afectada dos veces al dia y masajee suavemente la zona de
aplicacion hasta que el producto haya penetrado por completo. E! tratamiento
deberd continuarse durante una semana mas, después de desaparecidos los
signos y sintemas de dermatitis atopica, No se ha evaluado la eficacia del
medicamento cuando se utilizan vendajes oclusives, gue pueden promover la
_ exposicién sistémica. Tacrolimus FORTBENTON Unguento al 0,03% y al 0,1% no
debe ser utilizade con vendajes oclusivos.

NINOS:

Apligue una delgada capa de Tacrolimus FORTBENTON Ungiento al 0,03%
sobre |a piel afectada dos veces al dia y masajee suavemente la zona de
aplicacion hasta gue el producto haya penetrado por completo. El tratamiento
debera continuarse durante una semana mas, después de desaparecidos los
signos y sintomas de dermatitis atépica. No se ha evaluado la eficacia del
medicamento en cura oclusiva que puede promover la exposicion sistémica.

Tacrolimus FORTBENTON Ungtento al 0,03% no debe ser utilizado con vendajes

oclusivos
CONTRAINDICACIONES
,-’\I
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E! unglento Tacrolimus FORTBENTON estd contraindicado en pacientss con
una historia de marcada hipersensibilidad al tacrolimus o a cualquiera de sus

componentes

PRECAUCIONES
Generales

No se ha evaluado la seguridad y la eficacia de Tacrolimus FORTBENTON
Ungiento en ¢l tratamiento de la dermatitis atopica con infecciones clinicas —
Antes de iniciar el tratamiento con Tacrolimus FORTBENTON Unglento, deben
eliminarse las infeccionaes clinicas presentss en las areas a tratar —

Si bien, en los pacientes con dermatilis atdpica existe una predisposicion a las
infecciones superficiales de la piel incluso al eccema herpético (erupcion
variceliforme de Kaposi), el tratamiento con Tacrolimus FORTBENTON Unglento
puede asociarse con un incremento en el riesgo de padecer la infeccion viral con
varicela zoster {viruela del pollo o herpes zdster), infeccién virai con herpes
simplex © eccema herpético. En presencia de las infecciones mencionadas,
deben evaluarse los riesgos y beneficios asociados con e uso de Tacrolimus
FORTBENTON Unglento

En los estudios clinicos, se informaron 33 casos de linfoadenopatia (0,8%)
relacionadas, en la mayoria de los casos, con infecciones (sobre todo cutaneas)
gue remitieron con un tratamiento antibiotico apropiado. En la maycria de estos
33 casos, |a eticlogia era clara o se informé iuego sobre su remisidn.

En los pacientes trapsplantados bajo regimenses con inmunosuprescres (gj-
tacrolimus sistémico) es mayor el riesgo de desarroilar un linfoma; por io tanto, en

los pacientes tratados con tacrolimus Unglento que desarrollan linfoadenopatias,

'
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su etiologia debe ser investigada. En ausencia de una eticlogia clara de la
linfoadenopatia o en presencia de una mononucleosis infecciosa aguda, debera
considerarse la interrupcion del tratamiento con Tacrolimus FORTBENTON
Unglento.

Los pacientes con linfoadenopatia deberan ser monitoreados para confirmar la
remision de la misma.

El incremento de la carcinogénesis de los rayos ultraviolstas no depende
necesariamente de los mecanismos fototoxicos. A pesar de no haberse
cbservado fototoxicidad en humanos (ver REACCIONES ADVERSAS), en un
estudio de fotocarcinogénesis en animales, Tacrolimus Unglente redujo ! tiempo
de formacion del tumor de piel (ver Carcinogénaesis, Mutagénesis, Disminucién
de la Fertilidad).

En consecuencia, resulta prudante para los pacientes reducir al minimo o evitar la
exposicién a la luz solar natural o artificial —

El uso de Tacrolimus FORTBENTON Ungiento puede causar sintomas locales
como ardor en la piel (sensacion de quemazon, pinchazos, dotor) o prurito. Los
sintomas localizados son mas frecuentes durante los primeros dias de aplicacion
de Tacrolimus FORTBENTON Unglentoc y normalmente mejoran con la
cicatrizacion de las lesiones de la dermatifis atépica. Con Tacrolimus Unguento 0,
1 %, el 90% de tos episodios de ardor en la piel duraron entre 2 minutos y 3 horas
(15 minutos de duracion media). Noventa por ciento de los episodios de prurito
tuvieron una duracion de 3 minutos a 10 horas

No se recomienda el uso de Tacrolimus en pacientes con Sindrome de Netherton
dado que s& potencia la absorcion sistémica de tacrolimus. No se ha comprobade

la eficacia de Tacrolimus en pacientes con eritrodermia generalizadea

INFORMACION PARA PACIENTES

[‘\
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-Los pacientes deberan lavarse las manos después de la aplicacion de
TACROLIMUS FORTBENTON.

+ Debera evitarse la exposicion a la |uz solar y a las i&mparas de sol, las camas
solares, y los fratamientos con luz UVA o UVB. 81 Ud. debe salir al aire libre
después de aplicarse Tacrolimus Fortbsnton, es conveniente que use ropa
suelta que proteja la zona tratade de |a luz solar. Ademas, deberd consultarle a
su médice acerca ds algun otro tipo de proteccion solar que pueda utilizar.

« Consulte a su médico o farmacéutico antes de-

-tomar algun medicamento nuevo mientras estd utilizando Tacrolimus Fortbenton

-usar algun otro unglento, tociones, o cremas, sobre |a piel.

L os pacientes no deberan utilizar esta medicacién para ninguna otra afeccion gue

aquelta para la que ha sido prescripta .

Los pacientes deberdn informar sobre cualquier signo de reacciones adversas al

médico tratants .

Antes de la aplicacion de Tacrolimus Fortbenton unglento dermico posferior aun

baffio o una ducha , sl paciente deberd asegurarse de que la piel esté

completamente seca.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizade estudios formales sobre las interacciones del ungiento
TACROLIMUS ungliento dérmico con otras drogas tépicas En funcion de su
reducida absorcién , las interaccionss de Tacrolimus con la administracién
sistémica de drogas son improbables pero no descartabisl. La administracion
concomitanie de inhibidores CYP3A4 conocidos en pacientes con un cuadro
gengraiizado yfo con lesiones eritrodérmicas, debera ser svaluada

cuidadosaments. Algunos ejemplos de estas drogas son la eritromicina, st
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itraconazol, el ketoconazol, el fluconazol, los blogueadores del canal del calcio y la

cimetidina,

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deteriorc de la Fertilidad:

No se registrd ninguna evidencia de genotoxicidad en los ensayos da
mutagenicidad in vitro realizados con bactenas {Saimonella y E.coli) y mamifaros
(células procadentes del pulmén de hamstars chinos), ni en el ensayo
CHO/HGPRT de mutagenicidad in vitro, ni en |os ensayos de clastogenicidad en
cuerpo vivo realizados con ratonas. El Tacrolimus no produjo una sintesis no
programada de ADN en los hepatocitos de los roedores.

Se Hevaron a cabo estudios de carcinogenicidad oral con tracrolimus administrado
sistémicamente en ratones y ratas machos y hembras, En e! estudio de 80
semanas realizado con ratones y en el estudio de 104 semanas realizado con
ratas no se hallé ninguna relacién de incidencia de tumores al suministrar una
dosis diaria de tacrolimus de hasta 3 mg/kg (9X es la dosis méxima recomendada
en humanos (MRHD), sobre ia base de comparaciones AUC), y 5 mg/kg (3X es la
dosis maxima racomendada en humanos, sobre la base de comparaciones AUC),
respectivamente.

Se realizd un estudio de carcinogenicidad dérmica en ratonas con si ungluanto de
tacrolimus (0,03% - 0,1%), equivalente a dosis de tacrolimus de 11 — 118
mg/kg/dia o de 3,3 — 354 mg/kg/dia. En el estudio, |a incidencia de tumores de piel
fue minima y la aplicacion tépica de tacrolimus no estuvo ascciada con la
formacion de tumores de piel bajo una iluminacion ambisnte. Sin ambargo, an al
estudio de carcinogenicidad dérmica en ratones se advitid un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia del linffoma pleomobrfico al

suministrar altas dosis a animales machos (25/60) y a hembras (27/50), y también

Miziam ¥:~/
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en la incidencia del linfoma no diferenciado al suministrar altas dosis a hembras
{13/50). Los linfomas se advirtieron en el estudio de carcinogenicidad dérmica
realizado con ratones a una dosis diaria de 3,5 mg/kg (unglento de tacrolimus al
0,1%) (26X es la dosis méxima recomendada en humanos, sobre la base de
comparacionas AUC). No se advirtieron tumores droga-retacionados en el estudio
de carcinogenicidad dérmica realizado con ratones a una dosis diaria de 1,1 mg/kg
(ungiento de tacrolimus al 0,03%) (10X es la dosis maxima recomendada en
humanos, sobre la base de comparaciones AUC),

En un estudio de fotocarcinogenicidad de 52 semanas, el tiempo promedioc de
aparicién del tumor da piel se redujo en los ratones sin peio después de la
dosificacion topica crénica con la concurrente axposicion & una radiacion UV (40
samanas de tratamiento seguidas por 12 semanas de observacion) con el
ungiento da tacroiimus (< 0,1%).

Los esludios toxicoldgicos reproductivos no fuaron realizados con tacrolimus
topico. En los estudios realizadas con tacrolimus oral se observé un delerioro en la
fertilidad de ratas hembras y machaos. El tacrolimus, suministrado por viaorala 1,0
mg/kg {0,12X es la dosis méxima recomendada an humanas, scbre la base de la
superficie corporal afectada) a ratas hambras y machos, antas y durante al
apareamiento, y a las hembras durante la gestacion y la lactancia, se relaciond
con la embrioletalidad y con los efectos advarsos en la reproduccion da las
hembras. Los afectos sobre @ funcion raproductiva da jas hembras (sl
alumbramiento) y los efactos embrioletales produeron un mayor indice de
pérdidas pre-impiantacion y se incrementd el niimero de crias gue nacian muertas
0 que no llegaban a término. Al ser suministrado a dosis de 3,2 mg/kg (0,43X as ia
dosis méxima recomendada en humanos, sobre |a base de |a superficia corporal

afactada), sa ralaciong al tacrolimus con la toxicidad paterna y materna y con la

e
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toxicidad reproductiva, inclusive con los marcados efectos adversos en los ciclos
del estro, en el alumbramiento, en la viabilidad de las crias, y en las

malformaciones sufridas por las crias.

Embarazo:

Efectos teratogénicos: Embarazo Categoria G

No se han realizado estudios adecuados ni bien controlados de tacrolimus
administrado en forma tépica en mujeres embarazadas { PDR pag 1376),. La
experiencia con TACROLIMUS, cuando es utilizado por mujeres embarazadas, es
demasiado limitada comeo para permitir una valoracion acerca de la seguridad de
su uso durante ef embarazo

Se llevaron a cabo estudios de reproduccion con tacrolimus administrado
sistérmicamente en ratas y consjos { PDR pag 1376),. Se observaron efectos
adversos en los fetos, principalmente a niveles de dosis orales que resuitaban
toxicos para las madres. El tacrolimus administrado a consjos en dosis orales de
0,32 v 1,0 mgikg {0,04X — 0,12X es la dosis maxima recomendada en humanos,
sobre 1a base de la superficie corporal afectada) durarte 1a organogénesis, estuvo
asociado con la foxicidad materna y con el aumento en |a incidencia de abortos.
Evaluando Unicamente 18 dosis mas alta aplicada, también se advirtid una mayor
incidencia de malformaciones y variaciones en el desamrrollo. E! tacrolimus,
suministrado a ratas en dosis orales de 3,2 mg/kg durante la organogénesis,
estuvo asociado con la toxicidad materna y produjo un aumento en [as resorciones
tardias, una disminucion en el numero de crias que nacisron con vida, y una
merma en &l peso y en la viabilidad de dichas crias. El tacrolimus, suministrado a

ratas prefadas en dosis orales de 1,0 y 3,2 mgfkg (0,04X — 0,12X son las dosis

12




maximas recomendadas en humanos, sobre la base de la superficie corporal
afectada) después del periodo de grganogénesis y durante la lactancia, estuvo
asociado con una merma en el peso de las crias { PDR pag 1376),.

No se observo que disminuyera la fertilidad de los machos ni de las hembras

No existen estudios adecuados ni bien controlados de tacrolimus administrado
sistémicamente en mujeres embarazadas. El tacrolimus es transferido a través de
la placenta. El uso de tacrdlimus en forma sistémica durarte el embarazo ha
astado asociado con disfunciones renales y con hipercalemia neonatal.
TACROLIMUS, Unglento, sblo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio

potencial para la madre justifica el riesgo potencial que puede ocasionar en el feto.

Lactancia:

Si bien la absorcion sistémica del taciolimus después de las aplicaciones topicas
de TACROLIMUS es minima en relacidén con su aplicacidn sistémica, es sabido
gue el tacrolimus pasa a la leche materna. Debido a que el tacrolimus puede
producir serias reacciones adversas en los lactarntes, se racomienda discontinuar
el amamantamiento o discontinuar la administracién de la droga, evaluando

previamente gué imporiancia tiene dicho medicamento para la madra

Empleo en pediatria:

TACROLIMUS, Unglento al 0,03%, puede ser utilizado en pacientes pedidtricos
desde los 2 afios de edad. Se condujeron dos estudios pedidtricos de Fase 3 en
606 pacientes entre 2 y 15 afios de edad: un estudio da 12 semanas, aleatorizado

y controlado con vehiculo, y un estudio de seguridad a largo plazo, abierto, de 1
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afio de duracion. Trescientos treinta (330) de estos pacientss tenian entre 2 y 6
afios de edad.

Los efectos adversos mas comunes asociados con la aplicacion de TACROLIMUS
en pacientes pediatricos fueron la quemazén y el prurito en ia piel {véanse
Reacciones Adversas). Ademas de la quemazén y el prurito, fos casos menocs
comunes (<56%) de varicela zOster (principalmente varicela) y de rash
vasiculobuloso  fuesron menos frecuentes en los pacientes tralados con
TACROLIMUS, Unglento al 0,03%, en comparacion ¢con el vehiculo. En el estudio
de seguridad a largo plazo de un afio de duracion, en el que se involucrd a 255
pacientes pediatricos que usaban TACROLIMUS, { PDR pag 1376), la incidencia
de efectos adversos, entre llos las infecciones, no aumentd con &l incremento en
el tiempo de exposicidn a la droga ni con la dosis utilizada. En 491 pacientes
pediatricos tratados con TACROLIMUS 3 (0,6%) desarrollaron el eczema
herpético. Debido a que ain no se ha determinado el grado de seguridad y de
eficacia de TACROLIMUS en pacientes pediatricos de menos de 2 afios de edad,

no se recomienda el uso dst medicamento en este grupo de pacientes

Empleo en geriatria

Estudios realizados por el innovador { PDR pag 1376), Veinticinco (25) pacientas <
a los 65 afios de edad, recibieron TACROLIMUS en estudios de Fase 3. Los
efecios adversos en estos pacientes fueron consistentes con los registrados en

atros pacientes adultos

REACCIONES ADVERSAS:

J
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No se detectaron efectos fototdxicos ni fotoalergénicos en los estudics clinicos
realizados por el innovador ( PDR pag 1376), con 12 y 216 voluntarios comunes,
respectivamente. Solo uno entre 198 voluntarios presentd signos de
sensibilizaciéon en un estudio de sensibilizacion de contacto.

En tres estudios aleatorizados, ( PDR pag 1376), realizados por e innovador, (
PDR pag 1376), controlados con vehiculo, y en dos estudios de seguridad a largo
plazo, 655 y 571 pacientes, respectivaments, fugron tratados con TACROLIMUS. -
La siguiente tabla muestra la incidencia ajustada de efecios adversos obienida a
partir de tres estudios idénticos de 12 semanas, realizados con grupos de
pacientes tratados con wvehiculo, TACROLIMUS Unglento al 0,03%, vy
TACROLIMUS Unglento al 9,1%, v la incidencia no ajustada de efectos adversos
en dos estudios de seguridad a largo plazc de un afio de duracién, sin tener el

cuenta la relacion con la droga de estudio

Incidencia de los efectos adversos emergentes del tratamiento:

Estudies de Fese 3, aleatorizados, deble ciege, de 12 | Estudios abiertes {(hasta 1 afie).
semanas. ( PDR pag 1376), Porcentual (%) de incidencia del
Porcentual (%) de incidencia ajustada en 12 semanas, | UMd0ente de Tecrolimus apicado
al 0,1%.
Pacientes adultos Pacientes Patientes Pacientes
pediatricos adutos pediatricos
Vahicule | Unglento | UngOento \ehic |Ungtenta
N=212  |tacrolimus |tacrolimus | ig tacrolimus
N= 316 N =255
al 0.03% al0 1% N=11 210,03%
N=210 N=2p9 6 N=118
Quemazon 26 46 58 29 43 47 26
en la piel *
r‘ [JISECTTVI
acsutice
it ) M. 13,844
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Prurito * 37 46 46 27 41 25 25
Sintomas de
gripe* 19 23 3 25 28 22 35
Reaceion alérgica 8 12 ] 8 4 22 15
Ertema dolapiel | 20 25 28 13 12 12 9
Dolor de cabeza® 11 20 19 8 5 10 18
Infeccion démmica 11 12 5 14 10 11 11
Fiebre 4 4 1 13 21 2 18
Infeccion 1 1 2 9 7 14 8
Aumento de 2 1 1 14 18 3 15
tos
Asma 6 5 16
Herpes 4 4 12 5
simple
Eczema herpético 0 1 1 0 2 2 (4]
Faringitis 3 3 & 1178 5 10
[ Tesién accidental 4 3 ) 3 ] 4 12
Rash pustular| 2 3 4 3 2 6 8
Foliculitis * 1 6 4 0 2 11 2
Rints 3 3 2 | 2 | 6 5 5
Ototis media 4 0 1 6 12 1 7
Sinusitis * 1 4 2 8 3 3 7
i Diarrea 3 3 4 2 5 4 6
Uticaria 3 3 8 1 1 5 5
ineficacia de
la droga 1 1 0 1 10 2
Bronquitis 2 3 6
Vomitos 1 7 5
Rash r
maculopapul 2 2 2 { 3 0 4 3
ar
Rash * 1 5 2 4 2
Dolor 3 1 1
abdominal
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Dermalitis f f

fungoidea 0 2 1 3

Gastroenterit] 1 2 2 3 ] 4 2
5

' Intolerancia

al alcohal * 0 3 7 0 0 6 0
.

Acné * 2 4 7 1 o 2
Quemaduras

de sol 1 2 1 0 0 4 4
Trastorrios en

i la piel 2 2 1 1 4 1

Conjuntivitis 0 2 2 2 1

Dolor 1 2 1 0 1 4

Rash : ;

vesicuiobulos 3 3 2 0 4 2 2
o*

Linfadenopati 2 2 1 0 3 2 3
a

Nauseas 4 3 2 } 0 1 1 2
| Sensacién de |

'hormigueo en 2 3 8 1 2 2 1
la piel *

Edema de 2 2 1 2 1 3 1
cara

Dispepsia * 1 1 4 [ 0 1 4
Piel seca 7

Hiperestesia 1 3 7 [ 0 0 3 0
* H

Neoplasma |

benigno de piel # 1 o 0 2 3
Dolorde espakia” | 0 2 2 1 1 3 : 1
i'Edema periférico 3 4 Y 0 0 2 1

é
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Varicela
zoster / 0 1 0 Y 5 1 3
Herpes ;

zoster* °

Dermatitis de !
‘ :
contacto !

Astenia

| Neumonia

Eczema

W W O = =
BN N W
W N = W ow
- o N O w
=l @ of M
= o oA ] =
o O Y e

Insomnio

Dermatitis

exfoliativa

w
w
ey
N

Dismenorrea | 2 2 i o 0 0

Absceso

periodontal 1 0 1 ; 0 3

Mialgia * 0
Quistes * 0 1 3 0 0 0 0

* puede estar relacionado con el uso de este medicamento.

¢ cuatro casos de varicela en el estudio pediatrico de 12 semanas; un caso de
“zoster del iabio” en ei estudio de 12 semanas con adultos; 7 casos de variceia y
un caso de herpes en el estudio pediatrico abierto; 2 casos de herpes zéstar en sl
estudic abierto con adultos.

# Generalmente “verrugas”.

Otros efectos adverses gue ocurrieron con una incidencia mayor o igual al 1% en
cualquiera de los estudios clinicos incluyen: alopecia, ALT o AST aumentada,
reaccion anafilactica, angina pectoral, angicedema, anorexia, ansiedad, arritmia,
artralgia, arritis, bilirubinemia, dolor de pecho, celulitis, accidentes
cerebrovasculares, cheilitis, fiebre intermitente, constipacion, aumento de ia
creatinina, deshidratacidn, depresion, mareo, disnea, dolor de oidos, equimosis,
edema, epistaxis, exacerbacion de 1a zona no tratada, frastornos en la vista, doelor
de ojos, furunculosis, gastritis, hernia, hiperglucemia, hipertensién, hipoglucemia,
hipoxia, faringitis, leucocitosis, lsucopenia, anomalias en la funcién hepatica,
problemas de pulmon, malestar, migrafas, dolor de cuello, neuritis, palpitaciones,

parestesia, trastornos vasculares periféricos, fotosensibilidad, complicaciones de

LEDRTN Pl po .
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rutina y procedimentales, decoloracidn de la piel, transpiracion, cambios en el
sabor, problemas en los dientes, embarazos no deseados, monitiasis vaginal,
vasodilatacion, y vértigo

SOBREDOSIFICACION

TACROLIMUS Unglento, no es para uso oral. Su ingestidn oral puede provocar
reacciones adversas relacionadas con la administracion sislémica de tacrolimus.
En caso de ingestion oral, debera informar a su médico.

En caso de sobredosis o ingestion accidental concurrir al hospitaél més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Marque (011) si reside en el interior

Atencidn especializada para nifios:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Sanchez de Bustamante 1330 Cap. Fed.
Tel: {011)4962-9232/ 9229/ 9247

Atencion especializada para adultos:

Hospital A. Posadas, Cervific 3356 Cap. Fed.

Tel: (011)4654-664B/ 4658-7777.

CONSERVACION: Conservar en ambientes entre 15 y 30°C. Mantener bien
tapado.

PRESENTACIONES: Envases con Pomos conteniendo 10,20, 30, 40, 50 g, 60 gy 100 g
de TACROLIMUS FORTBENTON 0,03 % p 0, 10%.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADC N*...............

FORTBENTON Co S.A.
ESCALADA 133 {1407} Capital Federal
Direccion Técnica: Dr Carlos Eduardo Picorelli Farmacéutico MN 9634
Fecha de Gtima revision: “...L....[._.~

) e acéutica
Biliad NN, 13.944
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1

PROYECTO DE ESTUCHE

TACROLIMUS FORTBENTON 0,1%
TACROLIMUS MONCHIDRATO
Unglento dérmico
PARA USO DERMATOLOGICO UNICAMENTE
Uso externo solamente

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Cada 100 gramos de ungiiento dérmico al 0,1% contiene:

Tacrolimus monohidrato ! 0,100 g
Polistilenglicol 400 650 g
Polietilenglicol 3350 34%0g

Contenido. pomos por 10 g
Posologia: Segun prescripcion médica, Ver prospecto interno
irnportante: EVITAR EL CONTACTO CON LOS QJOS Y MUCOSAS

Conservacion: Conservar en su estuche original en ambientes enire 15y 30 °C.

Mantener bien tapado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne...............
FORTBENTON Co S.A.
ESCALADA 133 (1407) Capital Federal

Direccién Técnica: Dr Carlos Eduarde Picorelli Farmacéutico MN 9634
Nota: igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40, 50,60y 100 g

2
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{‘ PROYECTO DE ESTUCHE j

TACROLIMUS FORTBENTON 0,03%
TACROLIMUS MONQHIDRATO
ungilento démico
PARA USO DERMATOLOGICO UNICAMENTE
Uso externo solamente

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Cada 100 gramos de unguento démmico at 0,03% contiene:

o G/100 g
Tacrolimus monohidrato 0,0300g
Polietilenglicol 400 ’ 65,000 g
Palietilenglicol 3350 i 349749 E

Contenido: pomos por 10 g
Posologia: Segun presciipcion médica. Ver prospecto interno
Importante: EVITAR EL CONTACTO CON LOS OJOS Y MUCOSAS

Conservacion: Conservar en su estuche original en ambientes entre 15y 30°C,
Mantener bien tapado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*°...............

FORTBENTON Co S.A.
ESCALADA 133 (1407) Capital Federal
Direccion Técnica: Dr Carlos Eduardo Picorelii Farmacéutico MN 9634.
Nota: igual texto para ias presentaciones de 20, 30, 40, 50,60y 100 g

a
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Lm PROYECTO DE _RgTULo j

TACROLIMUS FORTBENTON 0,1%
TACROLIMUS MONOHIDRATO
ungliento dérmico
PARA USO DERMATOLOGICO UNICAMENTE
UJso externo solamante

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Cada 100 gramos de ungilento dérmico al 0,1% contiene:

(T_acrolimus monohidrato 0,100 g 1
Polietilenglicol 400 1 e50¢ 1
Polietiienglicol 3350 E 34909 |

Contenido: pomos por 10 g

Posologia: Segin prescripcion médica. Ver prospecto interno
Importante: EVITAR EL CONTACTO CON LOS 0JOS Y MUCOSAS

Conservacion: Conservar en su estuche original en ambientes entre 15y 30 °C.
Mantener bien tapado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER OUDA CONSULTE A SU MEDICO.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUO
CERTIFICAQO N™..............
FORTBENTON Co S.A.
ESCALADA 133 (1407) Capitat Federal
Direceion Técnica: Dr Carios Eduardo Picorefli Farmacéutico MN 8634

Nota: igual texto para ias presentaciones de 20, 30, 40, 50,60y 100 g
)
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PROYECTO DE ROTULO

TACROLIMUS FORTBENTON 0,03%

TACROLIMUS MONOHIDRATO
ungiiento dérmico
PARA USO DERMATOLOGICO UNICAMENTE
{Uso externo solamente
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Cada 100 gramos de unguento dérmico atl 0,03% contiene:

Tacrelimus monchidrato 0030g
I Polietilenglicol 400 65,000¢
| Polietienglicol 3350 3497 g
[

Contenido: pomos por 10 g
Posologia: Segun prescripcion médica. Ver prospecto interno
Importante: EVITAR EL CONTACTO CON LOS OJOS Y MUCOSAS

Conservacidn: Conservar en su estuche original en ambientes entre 15y 30 °C.
Mantener bien tapado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N"..............
FORTBENTON Co S.A.
ESCALADA 133 (1407) Capital Federal
Direccion Técnica: Dr Carlos Eduarde Picorelli Farmacéutico MN 9634,

Nota; igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40, 50, 60y 100 g
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