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BUENOS AIRES, 1 8 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-025705-07-4 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FORTBENTON CO.
LABORATORIES S.A, solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion 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 Repdblica Argentina.

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

complementarias.

W



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

Winistenis de Salud
Secrnetarnia de Palitieas,

26?“34660’4 e Tustitutos SlClON Ne
AN A7, DISP0 1 9 7 6

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién 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 elaboracion y el
control de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracién, condicidon de venta, y los proyectos de rdtulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actla 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 1°- Autorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial TACROTOPIC y nombre/s genérico/s TACROLIMUS, la que
serd 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

Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétuio/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéendese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N¢, con exclusibn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién 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
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, 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 Disposicion,
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conjuntamente con sus Anexos I, II, y III , Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-025705-07-4 i
DISPOSICION No: e B
i v, )

1 9 7 6 Dr. OT{r\ci, A. DRSINGHER

sUB-INTERVENTOR
AN MAT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 1 9 7 6

Nombre comercial: TACROTOPIC

Nombre/s genérico/s: TACROLIMUS

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.

Nombre Comercial: TACROTOPIC .

Clasificacion ATC: LO1BB06.

Indicacion/es autorizada/s: esta indicado para la terapia a corto y a largo plazo
en forma intermitente, en el tratamiento de la dermatitis atopica, severa a
moderada, en quienes no se aconseja el uso alternativo de las terapias
convencionales debido a sus riesgos potenciales o en el tratamiento de los
pacientes que no responden adecuadamente o que no toleran las terapias
convencionales, Esta concentracion no esta indicada para uso pediatrico.

Concentracion/es: 0.1 G de TACROLIMUS,
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TACROLIMUS 0.1 G.

Excipientes: VASELINA LIQUIDA 15 G, CERA BLANCA 20 G, PARAFINA CSP 100
G, VASELINA BLANCA 20 G, CARBONATO DE PROPILENO 5 G.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: TOPICA

Envase/s Primario/s: POMO DE PEAD BLANCO CON TAPA

Presentacion: envases con 5, 10, 15, 20 y 30 gramos de unglento

Contenido por unidad de venta: envases con 5, 10, 15, 20 y 30 gramos de
unglento

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA CONTROLADA NO MAYOR A 25° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

pisposicioNNe: ] Q 7 6 ' ) ek,
SRl ‘f‘

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUBJNTERVENTOR
AN.M.AT.
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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 N0 | 7 o]

!

A ;a}\ ‘1 L )

Dr. OTTO A ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M. AT,
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-025705-07-4
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion NO

9 7 8 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

FORTBENTON CO. LABORATORIES S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TACROTOPIC

Nombre/s genérico/s: TACROLIMUS

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.

Nombre Comercial: TACROTOPIC .

Clasificacion ATC: LO1BBOS6.

Indicacion/es autorizada/s: esta indicado para |la terapia a corto y a largo plazo
en forma intermitente, en el tratamiento de la dermatitis atdpica, severa a

moderada, en quienes no se aconseja el uso alternativo de las terapias
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convencionales debido a sus riesgos potenciales o en el tratamiento de los
pacientes que no responden adecuadamente o que no toleran las terapias
convencionales. Esta concentracién no esta indicada para uso pediatrico.
Concentracion/es: 0.1 G de TACROLIMUS.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TACROLIMUS 0.1 G.

Excipientes: VASELINA LIQUIDA 15 G, CERA BLANCA 20 G, PARAFINA CSP 100
G, VASELINA BLANCA 20 G, CARBONATO DE PROPILENO 5 G.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: TOPICA

Envase/s Primario/s: POMO DE PEAD BLANCO CON TAPA

Presentacién: envases con 5, 10, 15, 20 y 30 gramos de ungiento

Contenido por unidad de venta: envases con 5, 10, 15, 20 y 30 gramos de
unglento

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA CONTROLADA NO MAYOR A 25¢ C,
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a FORTBENTON CO. LABORATORIES S.A. el Certificado N°©

F 56 1 8 8 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

18 MAR 201 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

/\ DISPOSICION (ANMAT) No: ‘l 9 7 6 MH‘L o
Dr. OTTO A jORSI

TOR
UB-INTERVEN
s ANM.AT
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Proyecto de Prospecto
TACROTOPIC
TACROLIMUS

Ungliento
Venta Bajo Receta
industria Argentina

Presontaciones: Pomos conteniendo 5, 10, 15, 20 y 30 gramos
Gomposicion:

Cada 100 gramos de TACROTOPIC contiene:

Tacrolimus (como tacrolimus monchidrato) a1 g
Vaselina Blanca 200 g
Vaselina Liquida 150 ¢
Carbonate de Propileno 50 g
Cera Blanca’ _ ‘ 200 g
Parafina : ' esp100.0 g
Descripcion:

TACROTOPIC unglento contiene tacrolimus, un macralido inmunosupresor producido por el Streptomyces
tsukubaensis. Es para uso dermatolagico topico solamente.

Accién Terapéutica:
Macrélido con accion inmunosupresora para el tratamiento topico de la dermatitis atopica.

Propiedades:

Accién Farmacoibgica:

Mecanismo de accion; Se desconoce el mecanismo de accion de tacrolimus en la derfnatitis atopica. St bien
se ignora la importancia clinica de las observaciones en dermatitis atGpica, las siguientes se han efectuado.
Se ha demostrado que el tacrolimus inhibe [a activacién de los linfocites-T al unirsel previaments con una
protelna extraceiular, la FKBP-12. Luege se forma un complejo de tacrolimus-FKBP-12, calcio, caimoduling y
calcioneuring y se inhibe la actividad fosfatasa de la calcioneurina. Se ha comprobado que este efacto
previene la desfosforilacidn y iranslocacion del factor nuclear de ias células T ﬁctivadas {FN-AT), un
componente nuciear que se crae inicia ia transcripcion génica de la fermacion de iinféquinas {tales como ia
interleuquina-2, interferon gamma). El tacrolimus también inhibe la transcripeion de iosigenes que codifican a
las #-3, IL-6, GM-CSF y el TNF- 4, las cuales estdn todes involucradas en ias efapas iniciales de la
activacién de la céiulas T, Ademas se ha demostrado que tacrolimus inhibe Ia liberacion de mediadores
preformados de los mastocites y basoéfiics de la piei y que regula negativamente ta expresidn del FceRi de
ias céluias de Langerhans,

Farmacocinética:

Les resultados agrupados de dos estudios de farmacocinética en pacientes adultos £on dermatitis atopica
indican gque tacrolimus es absorbido luego de que TACROTOPIC unglente al 0,1% es apiicable topicamente.
La concentracion sanguinea pico varit en un rango de lo no detectable hasta 20 ng/mkluage de dosis unicas
o miltiples de TACROTOPIC ungiento al 0,01% los pacientes presentaran concentraciones pico inferiores a

5 ng/ml.
Los resuttados de un estudio de farmacocinética con ungoento al 0,1% en pacientes pediatripés Yegistraron
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Sobre la base de las concentraciones sanguineas no se hallaron evidencias que de ei tacrolimus s
sistamicamente despuds de las aplicaciones topicas intermitentes, por perfodos de hasta un
blodisponibilidad absoluta de tacrolimus topico es desconaogida.

Se ignora cual es e! nivel mas bajo de tacroiimus en sangre capaz de producir efectos sistémicos.

indicaciones:

TACROTOPIC ungGento esta indicado para la terapia a corto plazo y a largo plazo en forma intermitente, en
el tratamiento de Ia dermatitis atdpica, severa @ moderada, en quienes no se aconseja el uso alternativo de
las terapias convencionales debido & sus riesgos potenciales o en el tratamiento de ios pacientes que no
responden adecuadamente ¢ que no toleran las terapias convencionaies.

TACROTOPIC 0,1% unglento: esta concentracion no esta indicada para uso pediatrico.

Posologia: .

Adﬁltos: Aplicar una fina capa de TACROTOP!C unglento 0,1% en ias 4rea de piel afectada, 2 veces por
dia, esparciendo la misma suavemente y completamente. El tratamiento debera contihuar hasta una semana
después de haberse aclarado los signos vy sintomas de 1a dermatitis atdpica. La seguridad de TACRCTCOFIC
unglento bajo oclusién, que puede promover la exposicion sistémica, no ha sido evaluada.

Nifios: TACROTOPIC 0,1% unglento no esta indicada para uso pediatrico,

Contraindicaclones:
TACROTOPIC unglento estd contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad at
tacrolimus o a cualquiera de los excipientes dei producto.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad:

No se registraron evidencias degenotoxicidad, en las pruebas bacterianas {Salmonella y Escharichia coli) o
de céluias de mamiferas (céluias de pulmodn de hamster chino) de mutagénesis in vitro, en el ensayo de
mutagenicidad in vitro CHO/HGPRT, o €n ensayo de clastogénesis in vivo llevado a cabo en ratones.

El tacrolimus no causé sintesis desprogramada de ADN en los hepatocitos de roedores.

La ingidencia de tumores cutdnsos es minima y 'a aplicacion tépica del tacrofimus no s asociada con la
formacion dé fumores en la piel en medios con luz ambiental.

Los efectos en la funclon reproductora fermenina (parto) v los efectos ebmbrionales evidencian una pérdida
mayor en )3 tasa de preimplantes y por el ndmero aumentado de fetos no paridos o nd viables.

Advertenclas:
TACROTOPIC unglenito no debe ser utilizado en curas otlusivas. No debe aplicarse @i los Ojos,

Efoctos Adversos:

No se delectd fototoxicidad ni fotosensibilidad respectivamente.

Efectos adversos que ocurrieron con una incidencia mayor o igual al 1%.
Piel: alopecia, queilitis, furuncuiosis, exacerbacién de ias dreas no tratadas, exacesbacion de las éreas no
tratadas.

Higado: aumento de ALAT o ASAT, bilirrubinemia

Ganerﬁl: reaccion anafliactica, hipoxia, malestar general, migrafia, dolor de cueiio.

Cardiovascuiar: angina de Pecho, angicedema, arritmia, hiperlension, tragtorng vascular periférico.

Sistoma inmune: laringitis, leucocitosis, isucopenia.

Sistema Nervioso Centrai: anorexia, ansiedad, accidente cerebrovascutar, escaiofrios, depresion, desgano,
ofalgia, rastornos ccutares, dolor ocular, neuritis, palpitaciones, parestesias, reaccitn:de fotosensibilidad,
Sistema Oseonrﬂcillaf: artralgia, artritis.

Sistema Enddcrino: dolor de magnas, celulitis, hiperglucemia, hipoglucemia,

Adinia, e Judrez

srare




Sistema Gastreintestinal: constipacion, gastritis
RIf6N: aumento de creatinina, deshidratacién, equimaosis, epistaxis.

Precauciones:

Generales: los estudios no han evaluado la eficacia y la seguridad de TACROTOPIC unglenta en el
tratamiento de las dermatitis atdpicas clinicamente infectadas. Antes de comenzar el tratamiento con
TACROTOPIC unglento, las infecciones clinicas en los sitios & tratar deben ser solucionadas.

Mientras que ios pacientes con demnatitis atvbbic:a estdn predispuestes a las infecciones superficiales de la
piel, incluyendo el eczema herpético (erupcidn variceliforme de Kaposi), el tratamiento con TACROTOFIC
unglento puede estar asociado con el riesge aumentade de infeccion por el virus de varicela zoster (macula
variceliforme y excoriacionés). infeccian por el virus herpes simplex o eczema herpético.

En presencia de estas infecciones debe evaluarse el balance entre los riesgos y los beneficics asociados co
el uso de TACROTOPIC unglento.

Se han comunicado caso de linfoadenopatias que fueron generalmente relacionados con infecciones
{particularmente de la piel), not&ndose su resclucidén con terapia antibidlica aproplada.

Los pacientes trasplantados que reciben esquemas inmunosupresores {por ejemplo, tacrolimus sistérico) se
encuentran con un riesgo aumentado de desarrpllar linfomas; por elio, los plcientes que reciben
TACROTOQPIC unguentb y presentan linfoadencpatias deberian tener la atiologla de su linfoadenapatlas
investigada.

En susencia de una causa evidente de su linfoadenopatia o en presencia de una infection de mononucleosis
debe considerarse la discontinuacion de TACROTOPIC ungiento. Los pacientes gque desarrollen
linfoadenopatias deben ser monitoreados hasta asegurarse |a resolucion de las mismas.

EL sumento de carc'inogenicidad por {uz ultravioieta no depenge necesariamente de mecanismos fototdxicos.
A pésar de haberse observado la ausencia de fototoxicidad en los seres humanos (ver efectos colaterales),
TACROTOPIC ungliento acortd el tiempo para la formacian de tumores de {a pie! en un estudio con animales
de fotocarcinogénesls {ver carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad).

En consecuencia, s prudente que los pacientes minimicen ¢ eviten la exposicidn & la luz solar natural o
artificial. El empleo de TACROTQPIC unguento puede ocasionar sintomas ocales talds como quemazén de
piel (sensacion de guemazon, tirantez, dolor) o prurito. Los sintomas locales son mds comunes durante los
primeros dias de la aplicacion de TACROTOPIC unglento y generalmente mejoran a-medida que se curan
las lesiones de la dermatitis atdpica.

No se recomienda el uso de TACROTOPIC unglento en pacientes con sindrome de Netherthon debido al
potencial aumento del riasgo de absorcion sistémica de tacrolimus. La seguridad de TACRQTOPIC unguento
no ha sido establecida en pacientes con eritrodermia generalizada.

Niftos: TACROTOPIC 0,4% ungltento no esta indicada para uso pediatrico.

Embarazo y"lactancla:

Embarazo: efectos terafogénices: no se han realizado estudios adecuados y bien controlados de tacrolimus
administrado tépicamente en la mujer embarazada.

Se llevaron a cabo estudios de reproduccion con tacrolimus administrado sistémicamerite en ratas y conejos.
Los efectos adversos en los fetos fueren observados principalmenta en niveles de dosis orales que resultaron
toxicas para las crias. '

Lactancia: N'o se recomienda el uso de TACROTOPIC durante la lactancia.

Empleo en geriatria:

£l perfil de efeclos adversos en estos pacientes fue simitar al de los pacientes aduitos.

Interacclones Medicamentosas:

No se han llevado a cabo estudios formales de interaccién con farmacos con TACROTOPIC unglenta. Dado
su minimo grado de absorcion es improbable gue ocurran interacclones de TACROTOPIC unglento con
famacos administrados por via sistémica, pero éstas no pueden descartarse per compieto. El uso

Judrer
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concomitante de conocidas inhibidores de la CYP3A4 en paciente con enfermedad aritrodérmica

4

debe realizarse con precauvcion. o
Algunos ejemplos de estos farmacos son eritromicina, itraconazol, ketoconazol, fluconazoi, agentes
blogueadores de los canales de calcio y cimetidina.

Sobredosificacién:

TACROTOPIC unglento no es para uso oral. La ingastidn oral de@ TACROTOPIC unglento puede fevar a
efectos adversos asociados con la administracion sistémica de tacrolimus. Si ocurre una ingestion orai, debe
recurrirse al consejo médico. Ante ia eventualidad de la ingestion del ungliento concurrir al hospital méas
cercano O comunicarse con los centro de toxicologla

Recomendaciones sobre almacenamiento:
Conservar a temperaturas no superiores 2 l0s 25° C

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no pudde repetirse sin nueva
receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LQS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOSININOS

Especialidad Medicinel autorizada por ei Ministerio de Salud — ANMAT
Certificado N°®

Fertbenton Co. Laboratories S.A

Escalade 133 (1407) - CABA - Argentina

Directora Técnica: Pauia Delgado - Farmacéutica
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Proyecto de Rotulo
TACROTOPIC
TACROLIMUS

Ungliento

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

Presentaciones: Envases conteniendo 5 gramos

Composicién: ‘

Ceda 100 gramos de TACROTOPIC contiene: _
Tacralimus (como tacrolimus monchidrata) 01 g
Vaselina Blanca 200 g
Vaselina Liquida 150 g
Carbonato de Propileno 50 g
Cera Blenca 200 g
Parafina © ecsp1000 g

Posologia, Precauclones y Contraindicaciones:
Ver prospecte adiunto

Recomendacionss sobre almacenamiento:
Conservar a lemperaturas no superiores a los 25° C

Este medicamente debe ser usado exclusivamente bajo prescripeidn médica y no pudde repetirse sin nueva
receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS:NIROS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — ANMAT

Cerlificado N°

Fortbenton Co. Laboratortes S5.A

Escatada 133 (1407) - CABA - Argentina

Directora Técnica; Paula Delgado - Farmacéutica

(*} lgual rotuio llevaran las presentaciones de 10, 15, 20y 30 gramos
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