Protopic® Roche
tacrolimo

Imunomodulador tépico

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Protopic®

Nome genérico: tacrolimo

Forma(s) farmacéutica(s), via(s) de administracdo e apresentacao(des)
Pomada 0,03% - bisnaga com 10 g ou 30 g. Uso tépico.

Pomada 0,1% - bisnaga com 10 g ou 30 g. Uso tdpico.

USO ADULTO E/OU PEDIATRICO

Composicéo

Principio ativo: cada 1 grama de pomada Protopic® a 0,03% possui 0,3 mg de tacrolimo.
Cada 1 grama de pomada Protopic® a 0,1% possui 1,0 mg de tacrolimo.

Excipientes: petrolato branco, 6leo mineral, carbonato de propileno, cera branca e parafina.

INFORMAQC)ES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacfes abaixo. Caso ndo esteja
seguro a respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

Protopic® pertence a uma nova classe de medicamento que age de maneira seletiva sobre
as substancias que desencadeiam o eczema (dermatite atépica). Por atuar de forma
especifica, diferente dos corticéides, Protopic® ndo causa atrofia da pele, estrias e outros
efeitos colaterais comuns a estes medicamentos, sendo considerado um medicamento
inovador.

Protopic® proporciona alivio dos sintomas do eczema ja na primeira semana de tratamento,
na maioria dos casos.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

Protopic® pomada é indicado para tratar o eczema (dermatite atdpica) e para controlar esta
doenca a longo prazo. Este medicamento proporciona alivio dos sintomas e pode ser usado
em adultos e criangas.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indicacbes
Antes de iniciar o uso de Protopic®, assegure-se de contar para seu médico caso Vocé:

e Seja alérgico a qualquer medicamento, inclusive a tacrolimo ou a qualquer um dos
ingredientes de Protopic®;

e Esteja usando quaisquer outros medicamentos de prescri¢ao;




Esteja recebendo qualquer forma de tratamento com luz artificial, como camas de
bronzeamento e fototerapia com raios ultravioleta A ou ultravioleta B;

Esteja usando qualquer medicamento vendido sem prescricdo ou qualquer remédio
natural ou erva;

Esteja usando qualquer outro tipo de produto na pele;

Esteja gravida ou pretenda engravidar;

Esteja amamentando;

Adverténcias/ Precaucdes

O uso de Protopic® pomada pode causar sintomas transitrios no local, tais como queimacao
da pele (sensacdo de queimacdo, formigamento, irritacdo) ou prurido. Os sintomas
localizados s&o0 mais comuns durante os primeiros dias da aplicacdo de Protopic® pomada,
sendo geralmente resolvidos assim como a melhora das lesGes de dermatite atépica. Os
pacientes devem minimizar ou evitar a exposicdo a luz natural ou artificial (camas de
bronzeamento ou fototerapia UVA/UVB) enquanto estiverem usando Protopic® pomada.

Principais interac6es medicamentosas

N&o foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa tépica com Protopic®
pomada. Baseado em sua extensdo minima de absorcdo, as interacdes de Protopic®
pomada com drogas administradas de forma sistémica ndo podem ser excluidas, mas é
improvavel que ocorram. Provavel interacdo de Protopic® durante administracdo

concomitante com os inibidores da CYP 3A4.
Protopic® pomada n&o deve ser usado por via oral.

Gravidez e amamentacao

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista

Nao foram realizados estudos sobre o uso de tacrolimo aplicado de forma tépica em
mulheres gravidas. Os estudos de reproducéo foram realizados com tacrolimo administrado
de forma sistémica em ratos e coelhos. Os efeitos adversos nos fetos foram observados
principalmente nos niveis de dose oral que foram toxicos para as crias. Tacrolimo,
administrado por via oral em doses de 0,32 e 1,0 mg/kg durante a organogénese em coelhos,
foi associado com toxicidade materna assim como com o0 aumento na incidéncia de abortos.
Somente em doses mais altas, também foi observada a incidéncia aumentada de
malformacdes e variacdes de desenvolvimento.

Protopic® pomada deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial para
a mae justifica o risco potencial para o feto.

Lactacéo




Embora a absorcédo sistémica de tacrolimo apés a aplicacéo tépica de Protopic® pomada é
minima em relagdo a administracdo sistémica, sabe-se que tacrolimo é excretado no leite
humano. Portanto, a amamentacdo deve ser evitada durante o uso de Protopic® pomada.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria abaixo de 2 anos de idade.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&do use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

4. MODO DE USO
e Lavar as méos antes de aplicar Protopic®;

e Aplicar uma camada fina de Protopic® em todas as areas da pele com eczema
diagnosticado pelo seu médico;

e A pomada deve ser aplicada duas vezes ao dia, com intervalo de aproximadamente 12
horas;

¢ Nao cubra a pele que esta sendo tratada com bandagens, panos ou ataduras;

e NA&o tome banho de imersdo, de chuveiro ou nade imediatamente depois de aplicar
Protopic®.

e Caso suas maos ndo estejam sendo tratadas, lave-as com agua e sabdo apds aplicar
Protopic® para remover toda a pomada.

Protopic® pomada possui duas dosagens (0,03% ou 0,1%). Seu médico deve decidir qual
dosagem é melhor para vocé.

Protopic® deve ser usado somente na sua pele. Protopic® ndo deve ser ingerido.

Protopic® deve ser usado somente para tratar eczema (dermatite atdpica) que foi
diagnosticada por um médico.

N&o interrompa o uso de Protopic® sem consultar antes seu médico.

Caso vocé nao note uma melhora de seu eczema ou casoO Seu eczema apresente
agravamento dentro das primeiras semanas de tratamento, informe seu médico.

Se vocé precisa andar ou ficar ao ar livre apds aplicar Protopic® use roupa que proteja a
area tratada do sol.

Siga a orientagcdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracédo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

5. REACOES ADVERSAS




Assim como qualquer outro medicamento, Protopic® pode causar reacdes adversas. As mais
comuns sdo: ardéncia, sensagdo de queimacao ou coceira da pele que esta sendo tratada.
Na maioria dos casos, estas reacdes sdo leves a moderadas e normalmente desaparecem
ap6s os primeiros dias de uso de Protopic®.

Os efeitos colaterais menos frequientes incluem espinha, infeccdo no pélo, dor de cabeca,
sensibilidade aumentada da pele a temperaturas frias ou quentes e sintomas semelhantes a
gripe. Enquanto vocé estiver usando Protopic® a bebida alcodlica pode causar vermelhiddo
na pele ou na face e sensacdo de calor. Eventualmente, poderd ocorrer formigamento da
pele, dificuldade na digestdo, “cobreiro” ou dor muscular. Procure seu médico se os efeitos
colaterais persistirem ou se tornarem desconfortaveis.

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Protopic® pomada n&o deve ser usado por via oral. A ingestdo oral de Protopic® pode
causar efeitos adversos associados com a administracdo sistémica de tacrolimo. Caso ocorra
ingestao oral, deve ser procurado suporte médico.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30 °C). Nunca deixe Protopic® no porta-
luvas de seu carro. Assegure-se que a tampa do tubo esteja firmemente fechada. Mantenha
Protopic® fora do alcance das criancas.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Protopic® pomada contém tacrolimo, um macrolideo imunossupressor produzido por
Streptomyces tsukubaensis. Esta indicado para uso dermatoldgico tépico. A formula quimica
do Protopic® pomada é CysHggNO1, oH,0.

Protopic® inibe a ativagéo do linfécito-T, ligando-se inicialmente a uma proteina intracelular,
FKBP-12. Um complexo de tacrolimo-FKBP-12, célcio, calmodulina e calcineurina é formado
a seguir, inibindo a atividade da fosfatase-calcineurina. Foi demonstrado que este efeito
previne a desfosforilacdo e translocagéo do fator nuclear das células T ativadas (NF-AT), um
componente nuclear previsto para iniciar a transcricdo do gene e formacao de linfocinas (tais
como interleucina-2, interferon-gama). Protopic® também inibe a transcricdo de genes que
incluem o cédigo IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF e TNF-a, todos envolvidos nos primeiros estagios
das células T ativadas e postulados a desempenhar papéis significativos na patogénese da
dermatite atdpica. Adicionalmente, Protopic® demonstrou inibir a liberacdo de mediadores




pré-formados das células tronco da pele e basofilos, e regular de forma decrescente a
expressédo de FceRI nas células de Langerhans.

Os dados disponiveis demonstram que a penetracdo de Protopic® pomada na pele intacta é
muito limitada ou inexistente apds aplicagdo Unica ou repetida em voluntarios sadios. Estudos
clinicos em pacientes com dermatite atopica demonstraram que o Protopic® pomada é
absorvido de forma minima na circulacdo sistémica apds aplicacdo Unica ou repetida de
Protopic® pomada nas concentracdes de 0,03% a 0,3%. Apesar da aplicacdo tdpica
prolongada e repetida durante periodos de até 1 ano, ndo existe evidéncia baseada nas
concentracdes sanguineas de que tacrolimo se acumula de forma sistémica. Nao foi
realizada uma determinacéao direta de biodisponibilidade; porém, uma comparacdo dos dados
da area sob a curva (AUC) apés a administracdo topica em relacdo aos dados histéricos da
AUC ap6s administracdo oral e intravenosa indica que a biodisponibilidade de Protopic®
pomada aplicada sobre a pele irritada (dermatite atdpica) em relacéo a administracéo oral é <
5%; a biodisponibilidade absoluta é < 0,5%.

A aplicacdo de tacrolimo pomada (0,03% — 0,3%) ndo afetou a pigmentacdo cutanea em
microporcos. Protopic® pomada néo afeta a sintese de colageno, reduz a espessura da pele
ou causa atrofia da pele em humanos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dois mil oitocentos e quarenta e sete (2847) pacientes foram tratados com Protopic®
pomada nos estudos fase 2 e 3, em todo o mundo. Trés estudos randomizados, duplo-cego,
veiculo-controlado, multicéntrico, fase 3, foram realizados para avaliar a eficacia de
Protopic® pomada no tratamento de pacientes com dermatite atopica moderada a grave. Em
todos os trés estudos, uma porcentagem significativamente maior (p < 0,001) dos pacientes
alcancou pelo menos 90% de melhora baseada na avaliagdo geral da resposta clinica pelo
médico (o limite de eficacia primaria pré-definida) em ambos grupos de tratamento com
Protopic® pomada comparado ao grupo de tratamento com veiculo. Geralmente, a melhora
ocorreu dentro da primeira semana de tratamento. Pacientes tratados com Protopic®
pomada também apresentaram melhora significativamente maior (p < 0,001) na avaliacdo da
qualidade de vida geral (QOL) comparado aos pacientes tratados com veiculo. A avaliacdo
da QOL foi baseada em instrumentos de QOL validados, que incluiram sintomas e
sensacbes, sono, lazer, atividades, trabalho, escola, férias, relacionamento pessoal e
tratamento. Quinhentos e setenta e um (571) pacientes foram avaliados nos estudos de
seguranca a longo-prazo durante até um ano. Nestes estudos, as respostas clinicas
tornaram-se evidentes dentro da primeira semana de tratamento. A melhora continuou e foi
mantida ao longo da duracdo de todo o estudo.

3. INDICACOES

Protopic® pomada, 0,03% e 0,1%, s&o indicadas para o tratamento a curto e longo-prazo de
sinais e sintomas de dermatite atépica em pacientes adultos e pediatricos (> 2 anos de
idade).

4. CONTRA INDICACOES




Protopic® pomada é contra-indicado para pacientes com histéria de hipersensibilidade ao
tacrolimo ou a qualquer componente da férmula do produto.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Protopic® deve ser conservado em temperatura ambiente (15° a 30 °C).

Protopic® esta indicado para uso tépico. Deve ser aplicada uma camada fina de Protopic®
sobre as &reas afetadas duas vezes ao dia.

6. POSOLOGIA

Protopic® 0,03% e Protopic® 0,1% devem ser aplicados de forma tépica duas vezes ao dia
como uma fina camada sobre as areas afetadas da pele.

O uso de Protopic® pomada sob oclusdo n&o foi estudado, portanto, ndo é recomendado
usar protecdes oclusivas.

7. ADVERTENCIAS

O uso de Protopic® pomada pode causar sintomas transitérios no local, tais como queimacéo
da pele (sensacdo de queimacdo, formigamento, irritacdo) ou prurido. Os sintomas
localizados s&o mais comuns durante os primeiros dias da aplicacéo de Protopic® pomada,
sendo geralmente resolvidos assim como a melhora das lesdes de dermatite atdpica. Os
pacientes devem minimizar ou evitar a exposi¢cdo a luz natural ou artificial (camas de
bronzeamento ou fototerapia UVA/UVB) enquanto estiverem usando Protopic® pomada.

Carcinogénese, Mutagénese, Diminuicdo da Fertilidade: ndo foi observada evidéncia de
genotoxicidade nos ensaios de mutagenicidade in vitro realizados com bactérias (Salmonella
e E. coli) ou com mamiferos (células derivadas do pulmdo do hamster chinés), nos ensaios
de mutagenicidade CHO/HGPRT in vitro ou nos ensaios de clastogenicidade in vivo
realizados com camundongos; o tacrolimo ndo causou sintese de DNA ndo programada em
hepatocitos de roedores. Ndo foram realizados estudos de toxicologia reprodutiva com
tacrolimo tépico. Nos estudos de tacrolimo oral, ndo foi observada diminuicdo da fertilidade
em ratos machos e fémeas. A administracdo por via oral de 1,0 mg/kg de tacrolimo, para
ratos machos e fémeas, antes e durante o acasalamento, como também para as crias
durante a gestacdo e lactacdo, foi associado com letalidade do embrido e com efeitos
adversos sobre a reproducdo nas fémeas. Os efeitos sobre a funcéo reprodutiva das fémeas
(parto) e os efeitos de letalidade do embrido foram indicados por uma taxa mais elevada de
perda pré-implantacdo e numeros aumentados de crias ndo paridas e ndo viaveis. Quando
administrado com 3,2 mg/kg, tacrolimo foi associado com toxicidade materna e paterna como
também com toxicidade reprodutiva, incluindo efeitos adversos significativos nos ciclos
estrios, parto, viabilidade das crias e malformacdes das crias.

Gestacdao e lactacao

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

Ndo foram realizados estudos sobre o uso de tacrolimo aplicado de forma tdpica em
mulheres gravidas. Os estudos de reproduc¢éo foram realizados com tacrolimo administrado




de forma sistémica em ratos e coelhos. Os efeitos adversos nos fetos foram observados
principalmente nos niveis de dose oral que foram tdéxicos para as crias. Tacrolimo,
administrado por via oral em doses de 0,32 e 1,0 mg/kg durante a organogénese em coelhos,
foi associado com toxicidade materna assim como com o aumento na incidéncia de abortos.
Somente em doses mais altas, também foi observada a incidéncia aumentada de
malformacdes e variacdes de desenvolvimento.

Protopic® pomada deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial para
a mée justifica o risco potencial para o feto.

Lactacdo

Embora a absorcéo sistémica de tacrolimo ap6s a aplicacdo topica de Protopic® pomada é
minima em relacdo a administracdo sistémica, sabe-se que tacrolimo é excretado no leite
humano. Portanto, a amamentacdo deve ser evitada durante o uso de Protopic® pomada.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso Pediatrico: Protopic® pode ser usado em pacientes pediatricos com 2 anos de idade ou
maiores. Foram realizados dois estudos pediatricos fase 3 envolvendo 606 pacientes com
idades de 2 - 15 anos: um estudo veiculo-controlado, randomizado de 12 semanas e um
estudo de seguranca a longo prazo, aberto, de 1 ano. Trezentos e trinta destes pacientes
tinham entre 2 a 6 anos de idade.

Uso Geriatrico: vinte e cinco (25) pacientes > 65 anos receberam Protopic® pomada nos
estudos fase 3. O perfil de eventos adversos para estes pacientes foi consistente com
aqueles dos pacientes adultos.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos formais de interacdo medicamentosa topica com Protopic
pomada. Baseado em sua extensdo minima de absorcdo, as interacdes de Protopic
pomada com drogas administradas de forma sistémica ndo podem ser excluidas, mas é
improvavel que ocorram. Provavel interacdo de Protopic® durante administracdo
concomitante com os inibidores da CYP 3A4.

®
®

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

No total, 1228 pacientes tratados com Protopic® pomada foram avaliados nos estudos fase
3; 655 nos trés estudos veiculo-controlados, randomizados e 571 em dois estudos de
seguranca a longo prazo.

Nos trés estudos clinicos controlados, as experiéncias adversas mais freqiientes associadas
com Protopic® pomada estavam limitadas a irritacdo local da pele. A taxa de incidéncia
dentro de 12 semanas para 0S eventos mais comuns, por grupo de tratamento (veiculo,
Protopic® pomada 0,03%, e Protopic® pomada 0,1%, respectivamente) foi de 27%, 45%,
49% para sensacdo de queimacdo na pele e de 33%, 44%, 41% para prurido. Estes eventos
foram observados tipicamente durante os primeiros dias de tratamento, tendendo a ser de
gravidade leve ou moderada, e diminuiram apés os primeiros dias de tratamento.




Os eventos menos comuns ocorrendo em 1% - 5% dos pacientes em ordem decrescente de
freqUéncia, incluem formigamento da pele, acne, foliculite, hiperestesia (sensibilidade da pele,
sensibilidade aumentada a temperatura fria / de calor), intolerédncia ao alcool (rubor facial,
vermelhiddo, sensacéao de calor), dispepsia, herpes-zoster, mialgia e cisto.

Nos dois estudos de seguranca a longo prazo, 255 pacientes pediatricos e 316 pacientes
adultos receberam aplicacdo de Protopic® pomada 0,1% durante até 1 ano. A incidéncia de
eventos adversos, incluindo infec¢des, ndo aumentou com o tempo prolongado de exposi¢cado
da droga do estudo ou com a quantidade de pomada usada.

Em estudos de seguranca dérmica com voluntarios normais, Protopic® pomada ndo foi
fototoxico, fotoalergénico, nem sensibilizador de contato.

Atencédo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficdcia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e néo
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

11. SUPERDOSE

Protopic® pomada ndo deve ser usado por via oral. A ingestdo oral de Protopic® pode
causar efeitos adversos associados com a administracao sistémica de tacrolimo. Caso ocorra
ingestao oral, deve ser procurado suporte médico.

12. ARMAZENAGEM
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
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