FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Takrozem 1 mg/g pomada
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Por 1 g de pomada:
Tacrélimus monohidrato............................. 1,022 mg
Correspondiente a tacrolimus...................o.ou.e 1,0 mg
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pomada
Pomada blanca o ligeramente amarillenta.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Takrozem esté indicado en adultos y adolescentes (16 afios de edad y mayores).

Tratamiento de brotes

Adultos y adolescentes (16 afios de edad y mayores)

Tratamiento de la dermatitis atopica moderada o grave en adultos que no responden adecuadamente o que
son intolerantes a las terapias convencionales como los corticosteroides tépicos.

Tratamiento de mantenimiento

Tratamiento de la dermatitis atdpica de moderada a grave para la prevencién de los brotes y la
prolongacion de intervalos sin brotes en pacientes que sufren con elevada frecuencia exacerbaciones de la
enfermedad (es decir, que ocurren 4 0 mas veces al afio) que han tenido una respuesta inicial a un
tratamiento de maximo 6 semanas con tacrolimus pomada dos veces al dia (desaparicion de las lesiones,
practicamente desaparicién de las lesiones o lesiones levemente afectadas).

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Takrozem debe ser introducido por médicos con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de la dermatitis atopica.

Tacrolimus se presenta en dos dosis, tacrélimus 0.3 mg/g y tacrélimus 1 mg/g pomada.

Posologia

Tratamiento de brotes

Takrozem puede utilizarse para el tratamiento a corto plazo y para el tratamiento a largo plazo intermitente.
El tratamiento no debe ser continuado a largo plazo.

El tratamiento con Takrozem debe iniciarse cuando aparezcan los primeros signos y sintomas. Se deben
tratar todas las zonas afectadas de la piel con Takrozem pomada hasta que desaparezcan las lesiones, hasta
gue casi desaparezcan o hasta que se encuentren afectadas de forma leve. A partir de entonces, los
pacientes son considerados apropiados para el tratamiento de mantenimiento (ver a continuacion).
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Ante los primeros signos de recurrencia (brotes) de los sintomas de la enfermedad, se debe reiniciar el
tratamiento.

Adultos y adolescentes (de 16 afios de edad y mayores)

Se debe iniciar el tratamiento con Takrozem 1 mg/g dos veces al dia y continuarse hasta la eliminacién de
la lesion. Si los sintomas se repiten, se debe reiniciar el tratamiento con Takrozem 1 mg/g dos veces al dia.
Se debe intentar reducir la frecuencia de aplicacion o utilizar la pomada de tacrolimus de la dosis inferior
de 0,3 mg/ g si la situacion clinica lo permite.

Generalmente, se observa mejoria en la semana siguiente al inicio del tratamiento. Si no se observan signos
de mejoria después de dos semanas de tratamiento, deben considerarse otras opciones de tratamiento.

Personas de edad avanzada
No se han realizado estudios especificos en personas de edad avanzada. Sin embargo, la experiencia clinica
disponible en esta poblacion de pacientes no ha indicado la necesidad de un ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica

En nifios de 2 a 16 afios sélo se debe utilizar tacrélimus 0,3 mg/g pomada.

Takrozem pomada no debe usarse en nifios menores de 2 afios de edad hasta que no se disponga de mas
datos.

Tratamiento de mantenimiento

Los pacientes que responden a un tratamiento de hasta 6 semanas utilizando tacrolimus pomada dos veces
al dia (desaparicién de las lesiones, practicamente desaparicién de las lesiones o lesiones levemente
afectadas) son adecuados para el tratamiento de mantenimiento.

Adultos y adolescentes (de 16 afios de edad y mayores)

Los pacientes adultos (16 afios de edad y mayores) deben utilizar Takrozem 1 mg/g pomada. Takrozem
pomada debe aplicarse una vez al dia dos veces por semana (por ejemplo, lunes y jueves) en las areas
habitualmente afectadas por dermatitis atdpica para prevenir la progresion a brotes. Entre las aplicaciones
deben transcurrir 2-3 dias sin tratamiento con Takrozem.

Después de 12 meses de tratamiento el médico debe realizar una revision de la situacion del paciente y
debe decidir si ha de continuar el tratamiento de mantenimiento en ausencia de datos de seguridad para el
tratamiento de mantenimiento a partir de 12 meses.

Si vuelven a aparecer signos de brotes, debe reiniciarse el tratamiento dos veces al dia (ver la seccién
anterior de tratamiento de brotes).

Personas de edad avanzada
No se han realizado estudios especificos en personas de edad avanzada (ver la seccion anterior de
tratamiento de brotes).

Poblacion pediétrica

En nifios de 2 a 16 afios sélo se debe utilizar tacrélimus 0,3 mg/g pomada.

Takrozem pomada no debe usarse en nifios de menos de 2 afios de edad hasta que no se disponga de mas
datos.

Forma de administracion
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Takrozem pomada debe aplicarse como una capa fina en las zonas de la piel afectadas o en las
habitualmente afectadas. Takrozem pomada se puede emplear en cualquier parte del cuerpo, como la cara,
el cuello y las zonas de flexion, salvo en las mucosas. Takrozem pomada no debe aplicarse bajo oclusién
porque este método de administracion no ha sido estudiado en pacientes (ver seccion 4.4).

Se recomienda a los pacientes no bafiarse, ducharse o nadar inmediatamente después de aplicar la pomada;
el agua puede eliminar el medicamento.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, macrélidos en general, 0 a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe minimizar la exposicion de la piel a la luz solar, y se debe evitar el empleo de luz ultravioleta (UV)
de un solario, y la terapia con UVB o0 UVA en combinacion con psoralenos (PUVA), mientras se usa
Takrozem (ver seccion 5.3). Los médicos deben recomendar a los pacientes métodos adecuados para
protegerse del sol, como la disminucién del tiempo de exposicién al sol, el empleo de filtros de proteccion
solar, y cubrir la piel con ropa adecuada. Takrozem pomada no debe ser aplicado a lesiones que se
consideren potencialmente malignas o pre-malignas.

El desarrollo de cualquier cambio nuevo diferente al eccema previo dentro de un area tratada debe ser
revisado por el médico.

No se recomienda el empleo de tacrolimus pomada en pacientes con un defecto de la barrera cutanea como,
por ejemplo, sindrome de Netherton, ictiosis lamelar, eritrodermia generalizada o enfermedad cutanea de
injerto contra huésped. Estas enfermedades de la piel pueden aumentar la absorcion sistémica de
tacrélimus. Se han notificado casos post-comercializacion de niveles aumentados de tacrolimus en sangre
en estas enfermedades. Takrozem no se debe usar en pacientes con inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas, o en pacientes sometidos a terapia que produce inmunosupresion.

Se debe proceder con especial cautela al aplicar Takrozem a pacientes que presenten una alteracion extensa
de la piel durante un periodo de tiempo prolongado, especialmente en nifios (ver seccion 4.2).

Los pacientes, especialmente los pacientes pediatricos, deben ser evaluados de forma continua durante el
tratamiento con Takrozem con respecto a la respuesta al tratamiento y a la necesidad de continuar con el
mismo. Después de 12 meses esta evaluacién debe incluir la suspension del tratamiento con Takrozem en
pacientes pediatricos (ver seccion 4.2).

Takrozem contiene tacr6limus como principio activo, un inhibidor de la calcineurina. En pacientes
trasplantados se ha asociado un aumento del riesgo de desarrollar linfomas y enfermedades malignas
cutaneas con una exposicion sistémica prolongada para intensificar la inmunosupresion seguida de una
administracion sistémica de inhibidores de la calcineurina.

No se han encontrado pacientes con dermatitis atdpica tratados con tacrolimus que presenten niveles
significativos de tacrélimus sistémico y se desconoce el papel de la inmunosupresion local..

No se pueden extraer conclusiones definitivas, no obstante, en base a los resultados de estudios a largo

plazo y la experiencia, no se ha confirmado una relacion entre el tratamiento con tacrélimus pomada y la
aparicion de tumores malignos.
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Se recomienda utilizar tacrélimus pomada con la menor concentracion y frecuencia necesarias durante el
menor tiempo posible, en funcion de la evaluacion de la condicién clinica por parte del médico (ver seccién
4.2).

La linfoadenopatia fue notificada en raras ocasiones en los ensayos clinicos (0,8%). La mayoria de estos
casos estaban relacionados con infecciones (piel, tracto respiratorio, dientes) y se solucionaron con una
terapia adecuada de antibidticos. Los pacientes trasplantados que reciben terapia inmunosupresora (por €j.
tacrolimus sistémico) presentan un mayor riesgo de desarrollo de linfoma; por lo tanto, los pacientes que
reciben Takrozem y que desarrollan una linfoadenopatia se deben controlar para asegurarse que ésta se
resuelve. La linfoadenopatia presente al comienzo de la terapia debe ser investigada y mantenida bajo
revision. En caso de linfoadenopatia persistente, se debe investigar su etiologia. Si no existe una etiologia
clara de la linfoadenopatia o en presencia de mononucleosis infecciosa aguda, debe considerarse la
suspension de Takrozem.

Los pacientes con dermatitis atopica presentan predisposicion a sufrir infecciones superficiales de la piel.
No se ha evaluado la eficacia y seguridad de tacrélimus pomada en el tratamiento de la dermatitis atdpica
clinicamente infectada. Antes de iniciar el tratamiento con Takrozem pomada, se deben eliminar las
infecciones clinicas en las zonas de tratamiento. Los pacientes con dermatitis atépica presentan
predisposicion a sufrir infecciones superficiales de la piel. El tratamiento con Takrozem puede estar
asociado a un aumento del riesgo de foliculitis y de infecciones virales por herpes (dermatitis por herpes
simple [eccema herpético], herpes simple [herpes labial], erupcion variceliforme de Kaposi) (ver seccion
4.8). En presencia de estas infecciones se debe evaluar el balance entre riesgos y beneficios asociados al
uso de Takrozem.

No se deben aplicar emolientes en la misma zona en las 2 horas anteriores y en las 2 horas siguientes a la
aplicacion de Takrozem pomada. No se ha evaluado el uso concomitante de otros preparados topicos. No
existe experiencia con el uso concomitante de inmunosupresores o esteroides por via sistémica.

Hay que procurar evitar el contacto con los 0jos y las mucosas. Si la pomada se aplica accidentalmente en
estas zonas, hay que quitar la pomada frotando y/o aclarando la zona con agua.

No se ha estudiado en pacientes el uso de tacrolimus pomada bajo oclusién. No se recomiendan los
apositos oclusivos.

Como sucede con cualquier medicamento topico, los pacientes deben lavarse las manos después de la
aplicacién si éstas no necesitan tratamiento.

Tacrélimus se metaboliza principalmente en el higado y, aunque las concentraciones sanguineas tras la
terapia topica son bajas, en pacientes con insuficiencia hepatica se debe utilizar con precaucién la pomada
(ver secciéon 5.2).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios formales de interaccion entre la pomada de tacrélimus y otros medicamentos
administrados por via topica.

Tacrdlimus no se metaboliza en la piel humana, lo que indica que no hay posibilidad de interacciones
percutaneas que pudiesen afectar al metabolismo de tacrélimus.
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Tacrolimus que se absorbe y pasa al organismo se metaboliza a través del citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
en el higado. La absorcion general a partir de la aplicacion topica de la pomada de tacrolimus es escasa (<
1,0 ng/ml) y es improbable que se vea afectada por el empleo concomitante de sustancias que se sabe que
son inhibidores de CYP3A4. Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de interacciones, y debe
Ilevarse a cabo con precaucion la administracion sistémica concomitante de inhibidores conocidos del
CYP3A4 (por ej. eritromicina, itraconazol, ketoconazol y diltiazem) a pacientes con enfermedad
eritrodérmica y/o diseminada.

Poblacidn pediatrica

Se ha realizado un estudio de interaccion con una vacuna conjugado con proteina frente a la Neisseria
meningitidis del serogrupo C en nifios de 2-11 afios de edad. En él no se ha observado ningun efecto sobre
la respuesta inmediata a la vacunacion, la generacién de memoria inmunitaria o inmunidad humoral y
mediada por células (ver seccion 5.1).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de la pomada de tacrélimus en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva tras la administracion por via sistémica (ver
seccidn 5.3). Se desconoce el riesgo en seres humanos.

Takrozem pomada no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia

Los datos en seres humanos demuestran que después de la administracion por via sistémica tacrélimus se
excreta en la leche humana. Aunque los datos clinicos han mostrado que la exposicion general a partir de la
aplicacion de la pomada de tacrélimus es escasa, no se recomienda la lactancia natural durante el
tratamiento con tacrélimus pomada.

Fertilidad
No existen datos sobre fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Takrozem pomada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reacciones adversas

En los ensayos clinicos cerca del 50% de los pacientes ha experimentado algun tipo de irritacion cutanea en
la zona de aplicacion. La sensacion de quemazén y prurito fueron muy frecuentes, habitualmente de
intensidad leve a moderada, y tendieron a resolverse una semana después de iniciarse el tratamiento. El
eritema fue una reaccién adversa frecuente de irritacion cutanea. También se ha observado con frecuencia
sensacion de calor, dolor, parestesia y exantema en la zona de aplicacion. La intolerancia al alcohol
(rubefaccion facial o irritacion cuténea tras el consumo de una bebida alcohdlica) ha sido un hecho coman.

Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de foliculitis, acné e infecciones virales por herpes.

A continuacion, se enumeran clasificadas por clase de 6rgano del sistema las reacciones adversas
sospechosas de estar relacionadas con el tratamiento. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>

5de 16




1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100). Las reacciones adversas se

enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Sistema de Muy frecuentes  |[Frecuentes Poco Frecuencia no
clasificacionde  >1/10 >1/100, frecuentes conocida (no
Grganos <1/10 >1/1000, puede estimarse
<1/100 a partir de los
datos
disponibles)

Infecciones e Infecciones cuténeas locales Infeccion
infestaciones con independencia de su herpética

etiologia especifica, que oftalmica*

incluyen pero no se limitan a:

Eccema herpético,

Foliculitis, Herpes simple,

Infeccion por el virus del

herpes,

Erupcion variceliforme de

Kaposi*
Trastornos del Intolerancia al alcohol
metabolismo y de la (rubefaccidn facial o
nutricion irritacion cutanea tras el

consumo de bebidas

alcohdlicas)
Trastornos del Parestesias y disestesias
sistema nervioso (hiperestesia, sensacion de

guemazan)
Trastornos de la Prurito Acné* Rosacea*
piel y del tejido Irritacién cutdnea® Léntigo*
subcutaneo
Trastornos Quemazénenla |Caloren la zona de Edemaen la
generales y zona de aplicacion, japlicacion, zona de
alteraciones en el  |prurito en la zona [Eritema en la zona de aplicacion*
lugar de de aplicacion aplicacion,
administracion Dolor en la zona de

aplicacion,

Irritacion en la zona de

aplicacion,

Parestesia en la zona de

aplicacion,

Exantema en la zona de

aplicacion

Hipersensibilidad en la zona

de aplicacion
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Exploraciones IAumento del

complementarias nivel del
farmaco™ (ver
seccion 4.4)

* La reaccion adversa fue notificada durante la experiencia post-comercializacion
¥ Reaccion adversa notificada durante el ensayo clinico de fase 111 de Takrozem 1 mg/g pomada.

Tratamiento de mantenimiento

En un estudio del tratamiento de mantenimiento (tratamiento dos veces a la semana) en adultos y en nifios
con dermatitis atopica moderada y grave, se observo que los siguientes acontecimientos adversos aparecian
con mas frecuencia que en el grupo control: impétigo en el lugar de aplicacion (7,7% en nifios) e
infecciones en el lugar de aplicacion (6,4% en nifios y 6,3% en adultos).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.natificaram.es

4.9. Sobredosis

Es improbable una sobredosis tras la administracion tépica.

Si se ingiere el producto, son apropiadas las medidas generales de apoyo. Estas consisten en vigilancia de
las constantes vitales y observacion del estado clinico. Dada la naturaleza del excipiente de la pomada, no
se recomiendan la induccidn de los vomitos ni el lavado gastrico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos dermatoldgicos Codigo ATC: D11AHO01

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

No se conoce completamente el mecanismo de accion de tacrolimus en la dermatitis atopica. A pesar de
observarse lo que se describe a continuacion, no se conoce el significado clinico de estas observaciones en
la dermatitis atdpica.

Merced a su unién a una inmunofilina citoplasmica especifica (FKBP12), tacr6limus inhibe las vias de
transduccion de la sefial dependiente del calcio en las células T, lo cual impide la transcripcién y la sintesis
de IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 y otras citocinas como GM-CSF, TNF-a y IFN-y.

In vitro, en células de Langerhans aisladas de piel humana normal, tacrélimus reduce la actividad
estimuladora frente a las células T. También se ha mostrado que tacrolimus disminuye la liberacion de
mediadores inflamatorios de los mastocitos de la piel, basofilos y eosinéfilos.

En animales, la pomada de tacr6limus ha suprimido las reacciones inflamatorias en modelos
experimentales y espontaneos de dermatitis semejantes a la dermatitis atdpica humana. La pomada de
tacrolimus no redujo el espesor de la piel y no produjo atrofia cutanea en animales.

En pacientes con dermatitis atopica, la mejoria de las lesiones de la piel durante el tratamiento con pomada
de tacrdlimus se asocio con una expresion reducida del receptor Fc sobre las células de Langerhans, y con
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una reduccion de su actividad hiperestimuladora frente a las células T. La pomada de tacrélimus no afecta a
la sintesis de coldgeno en seres humanos.

Eficacia clinica y sequridad

Se valoré la eficacia y seguridad de tacrolimus pomada en méas de 18.500 pacientes tratados con pomadas,
de la molécula original de tacrélimus en estudios clinicos Fase | a I1l. Se presentan en este documento los
datos de los seis principales estudios.

En un estudio de 6 meses, multicéntrico, doble ciego y aleatorizado, se administré pomada de tacrélimus 1
mg/g dos veces al dia a adultos con dermatitis atépica moderada a grave y se compard con una pauta
basada en corticosteroides topicos (butirato de hidrocortisona al 0,1% en el tronco y extremidades, acetato
de hidrocortisona al 1% en cara y cuello). La variable primaria fue la tasa de respuesta en el mes 3, definida
como la proporcion de pacientes con una mejoria de al menos el 60% en el mEASI (indice de Severidad y
Area de Eccema modificado) entre el periodo basal y el mes 3. La tasa de respuesta (71,6%) en el grupo de
tacrélimus 1 mg/g fue significativamente superior que en el grupo de tratamiento basado en
corticosteroides tdpicos (50,8%; p<0,001; Tabla 1). Las tasas de respuesta en el mes 6 fueron comparables
con los resultados a 3 meses.

Tabla 1 - Eficacia de la pomada original 0,1% en comparacién con corticoesteroides topicos en el mes 3

Pauta de corticosteroides  [Tacrélimus al 0,1%
topicos§ (N=485) (N=487)

Tasa de mejora de > 60% en mEASI (Variable [50,8% 71,6%

primaria)88

Mejoria > 90% en la Evaluacion Global por el  28,5% a7,7%

Médico

§ Pauta de corticosteroides topicos = butirato de hidrocortisona 0,1% en tronco y extremidades, acetato de
hidrocortisona 1% en cara y cuello
88 Valores superiores = mayor mejoria

La incidencia y naturaleza de la mayoria de los acontecimientos adversos fueron parecidas en los dos
grupos de tratamiento. La sensacion de quemazdn, la infeccion por herpes simple, intolerancia al alcohol
(rubor facial o sensibilidad en la piel después de la toma de alcohol), hormigueo en la piel, hiperestesia,
acné y dermatitis micética se produjeron con mas frecuencia en el grupo de tratamiento con tacrélimus. No
se observaron cambios clinicamente significativos en los valores de laboratorio o constantes vitales en
ningun grupo de tratamiento a lo largo del estudio.

En el segundo estudio, nifios de 2 a 15 afios de edad con dermatitis atopica moderada a grave recibieron
tratamiento con dos aplicaciones al dia de pomada de tacr6limus al 0,03%, pomada de tacr6limus al 0,1% o
pomada de acetato de hidrocortisona al 1% durante tres semanas. La variable primaria fue el &rea bajo la
curva (AUC) del mEASI como un porcentaje del valor basal promediado a lo largo del periodo de
tratamiento. Los resultados de este estudio multicéntrico, doble ciego y aleatorizado demostraron que la
pomada de tacrélimus al 0,03% y al 0,1% es significativamente més efectiva (p<0,001 para ambas) que la
pomada de acetato de hidrocortisona al 1% (Tabla 2).

Tabla 2 - Eficacia de las pomadas originales en comparacion con acetato de hidrocortisona al 1% pomada
en la semana 3
| |Acetato de [Tacrélimus [Tacrélimus |
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hidrocortisona al 1% |0,03% 0,1%
(N=185) (N=189) (N=186)
Mediana de mEASI como 64,0% 44,8% 39,8%
porcentaje del AUC medio basal
(Variable primaria)§
Mejoria > 90% en la Evaluacion 15,7% 38,5% 48,4%
Global por el Médico

8§ Valores inferiores = mayor mejoria

La incidencia de la sensacién de quemazon local fue superior en los grupos de tratamiento con tacrélimus
gue en el grupo de hidrocortisona. El prurito disminuyd a lo largo del tiempo en los grupos de tacrélimus

pero no en el de hidrocortisona. No hubo cambios clinicamente significativos en los valores de laboratorio
0 constantes vitales en ningun grupo de tratamiento a lo largo del estudio clinico.

El proposito del tercer estudio multicéntrico, doble ciego y aleatorizado fue la valoracién de la eficacia y
seguridad de la pomada de tacrolimus al 0,03% aplicada una o dos veces al dia con respecto a la

administracion dos veces al dia de la pomada de acetato de hidrocortisona al 1% en nifios con dermatitis

atopica moderada a grave. La duracion del tratamiento fue de un maximo de 3 semanas.

Tabla 3 — Eficacia de las pomadas originales en comparacion con acetato de hidrocortisona al 1% pomada

en la semana 3

/Acetato de Tacrolimus al ~ [Tacrélimus al
hidrocortisona al 1% [0,03% 0,03%
Dos veces al dia Una vez al dia  |Dos veces al dia
(N=207) (N=207) (N=210)
Disminucién porcentual de la mediana |47,2% 70,0% 78,7%
de mEASI (Variable primaria)§
Mejoria > 90% en la Evaluacion 13,6% 27,8% 36,7%
Global por el Médico

8Valores superiores = mayor mejoria

Se definié la variable primaria como la disminucién porcentual en el mMEASI desde el periodo basal hasta el
final del tratamiento. Se demostré una mayor mejoria estadisticamente significativa con la pomada de
tacrolimus 0,03% administrada una vez al dia y dos veces al dia comparado con la pomada de acetato de
hidrocortisona dos veces al dia (p<0,001 para ambas). El tratamiento dos veces al dia con pomada de
tacrolimus al 0,03% fue mas efectivo que la administracion una vez al dia (Tabla 3). La incidencia de
quemazoén local fue superior en los grupos de tratamiento con tacrolimus que en el grupo de hidrocortisona.
No se observaron cambios clinicamente significativos en los valores de laboratorio o constantes vitales en
ningun grupo de tratamiento a lo largo del estudio.

En el cuarto estudio, aproximadamente 800 pacientes (> 2 afios de edad) recibieron pomada de tacrolimus 1
mg/g intermitentemente o de forma continuada en un estudio de seguridad abierto a largo plazo durante un
maximo de 4 afios, 300 pacientes recibieron tratamiento durante al menos 3 afios y 79 pacientes recibieron
tratamiento durante un minimo de 42 meses. Basandose en los cambios desde el periodo basal en la
puntuacion EASI y en la superficie corporal afectada, los pacientes habian mejorado de su dermatitis
atépica con independencia de su edad en todos los tiempos posteriores. Ademas, no hubo pruebas de
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pérdida de eficacia durante todo el estudio clinico. La incidencia global de acontecimientos adversos tuvo
tendencia a disminuir a medida que el estudio progresaba en todos los pacientes con independencia de su
edad. Los tres acontecimientos adversos notificados con més frecuencia fueron sintomas seudogripales
(resfriado comun, sindrome gripal, infeccion de las vias respiratorias superiores, etc.), prurito y quemazon.
En este estudio a largo plazo no se observaron acontecimientos adversos que no se hubieran notificado en
estudios previos o de duracion mas reducida.

Se evalud la eficacia y seguridad de tacrélimus pomada en el tratamiento de mantenimiento de la dermatitis
atdpica leve a grave en 524 pacientes en dos ensayos clinicos multicéntricos fase 111 de disefio similar, uno
en pacientes adultos (> 16 afios) y otro en pacientes pediatricos (2-15 afios). En ambos estudios los
pacientes con la enfermedad activa entraron en un periodo abierto (OLP) durante el que se trataron sus
lesiones con tacrolimus pomada dos veces al dia hasta que su mejoria alcanz6 una puntuacion predefinida
(Evaluacion Global del Investigador [IGA] < 2 es decir, desaparicion, casi desaparicion 6 enfermedad leve)
durante un maximo de 6 semanas. A continuacidn, los pacientes entraron en un periodo de control de la
enfermedad doble ciego (DCP) durante un maximo de 12 meses. Los pacientes se aleatorizaron para recibir
tacrélimus pomada (adultos 0,1%; nifios 0,03%) 6 vehiculo, una vez al dia dos veces a la semana los lunes
y jueves. Si se produce una exacerbacion de la enfermedad, se tratara a los pacientes con tacrélimus
pomada en abierto dos veces al dia durante un maximo de 6 semanas hasta que el indice IGA vuelva a ser <
2.

La variable principal en ambos estudios fue el nimero de exacerbaciones de la enfermedad que precisaron
de una “intervencion terapéutica sustancial” durante el periodo DCP, definiendo una exacerbacion como un
indice IGA de 3-5 (por ej. enfermedad moderada, grave y muy grave) el primer dia del brote, y que
necesitdé de mas de 7 dias de tratamiento. Ambos estudios mostraron un beneficio significativo con el
tratamiento con tacrolimus dos veces a la semana con respecto a las variables primaria y secundarias clave
durante un periodo de 12 meses en el grupo de poblacion de pacientes con dermatitis atdpica leve a grave.
En un subanalisis del grupo de poblacién de pacientes con dermatitis atopica moderada a grave, estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (Tabla 4). En estos estudios no se observaron
acontecimientos adversos que no se hubieran descrito con anterioridad.
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Tabla 4 - Eficacia (subpoblacion moderada a grave) de las pomadas originales en comparacion con

vehiculo

Adultos, > 16 afios

Nifos, 2-15 afios

Tacrolimus 0,1%
Dos veces a la
semana

(N=80)

Vehiculo

Dos veces a la
semana
(N=73)

Tacrolimus 0,03%
Dos veces a la
semana

(N=78)

Vehiculo

Dos veces a la
semana
(N=75)

Mediana del n° de
DEs que precisan
una intervencion
sustancial por
tiempo al riesgo
(% de pacientes
sin DE que
precisan de una
intervencion
sustancial)

1,0 (48,8%)

5,3 (17,8%)

1,0 (46,2%)

2,9 (21,3%)

Mediana del
tiempo hasta el
primer DE que
precisa
intervencion
sustancial

142 dias

15 dias

217 dias

36 dias

Mediana del
numero de DEs
ajustados por
tiempo al riesgo
(% de pacientes
sin ningdn
periodo DE)

1,0 (42,5%)

6,8 (12,3%)

1,5 (41,0%)

3,5 (14,7%)

Mediana del
tiempo hasta el
primer DE

123 dias

14 dias

146 dias

17 dias

Media (DS) del
porcentaje de
dias de
tratamiento de la
DE

16,1 (23,6)

39,0 (27.8)

16,9 (22,1)

29,9 (26,8)

DE: exacerbacion de la enfermedad
P<0,001 a favor de tacrélimus pomada 0,1% (adultos) y 0,03% (nifios) para las variables primaria y

secundarias clave

Se realizé un ensayo de 7 meses de duracion, doble ciego, aleatorizado y de grupos paralelos en pacientes

pediatricos (2-11 afios) con dermatitis atOpica de moderada a grave. En uno de los brazos, los pacientes

recibieron tacrélimus 0,03% pomada (n=121) dos veces al dia durante 3 semanas y posteriormente, una vez
al dia hasta la desaparicion de la dermatitis. En el brazo comparador los pacientes recibieron una pomada
de acetato de hidrocortisona (AH) al 1% en cabeza y cuello y una pomada de butirato de hidrocortisona al
0,1% (n=111) en tronco y extremidades dos veces al dia durante 2 semanas, y a continuacién AH dos veces

al dia en todas las areas afectadas. Durante este periodo todos los pacientes y sujetos del grupo control

11 de 16




(n=44) recibieron una inmunizacién primaria y una reexposicion con una vacuna conjugado con proteina
frente a la Neisseria meningitidis del serogrupo C.

La variable principal de este estudio fue la tasa de respuesta a la vacunacion, definida como el porcentaje
de pacientes con un titulo de anticuerpos bactericidas séricos (SBA) > 8 en la visita de la semana 5. El
analisis de la tasa de respuesta en la semana 5 mostré una equivalencia entre los grupos de tratamiento
(hidrocortisona 98,3%, pomada de tacrolimus 95,4%; 7-11 afios: 100% en ambos brazos). Los resultados en
el grupo control fueron similares.

La respuesta primaria a la vacunacion no se vio afectada.

Datos sobre eficacia clinica y seguridad de Takrozem 1 mg/g pomada

Se llevé a cabo un ensayo de equivalencia terapéutica, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
con tres grupos paralelos y multicéntrico, en el que participaron 650 pacientes adultos con dermatitis
atépica moderada a grave. La duracién maxima del tratamiento fue de 6 semanas. Se aleatoriz6 un total de
650 pacientes a recibir, en una proporcion de 2:2:1, respectivamente, Takrozem 1 mg/g pomada, el
innovador tacrélimus 0,1 % pomada o placebo [vehiculo (la base de la pomada)]. Los pacientes recibieron
tratamiento con el producto asignado en el estudio (en la proporcion de 2:2:1) 2 veces al dia durante 6
semanas. Los grupos de tratamiento se asignaron mediante un programa de aleatorizacion. Los pacientes
acudieron a la clinica en 9 ocasiones para someterse a una evaluacion comparativa de la seguridad y
eficacia.

La evaluacidn de todos las variables primarias y secundarias se realizd con los pacientes incluidos en las
poblaciones por protocolo (PP) y por intencidn de tratar (ITT). De los 650 pacientes, 547 se consideraron
adecuados para el analisis PP y 630, para el analisis ITT. La variable primaria se definié como la media de
la variacion porcentual respecto al momento basal (% CFB) en la puntuacion total del indice de intensidad
y extension del eccema (EASI) en las poblaciones PP e ITT.

Tabla 5 Puntuacion media de EASI para la poblacion PP:

Parametro Takrozem 1 mg/g Tacrdlimus Placebo
pomada molécula original (N=103)
(N=220) 0,1 % pomada
(N=224)
Media (DS) de la puntuacion total 15,35 (12,150) 15,51 (11,486) 14,73 (12,203)
del EASI a nivel basal
Media (DS) de la puntuacién total 3,25 (4,899) 3,03 (4,962) 8,71 (10,593)
del EASI al final del tratamiento
(semana 6)
Cambio absoluto desde nivel basal 12,307 (10,2213) 12,525 (9,9890) 6,282 (5,9339)
hasta el final de tratamiento en la
puntuacion total del EASI
Tabla 6 Puntuacion media de EASI para la poblacién ITT:
Parametro Takrozem 1 mg/g Tacrdlimus Placebo
pomada molécula original (N=126)
(N=253) 0,1 % pomada
(N=251)
Media (DS) de la puntuacion total 15,28 (11,835) 15,28 (11,356) 14,63 (11,501)
del EASI a nivel basal
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Media (DS) de la puntuacion total
del EASI al final del tratamiento
(semana 6)

3,68 (5,968) 3,20 (5,461) 9,84 (11,863)

Cambio absoluto desde nivel basal
hasta el final de tratamiento en la
puntuacion total del EASI

11,075 (9,9381) | 12,012 (9,9221) 6,636 (6,7981)

Tabla 7: Eficacia de Takrozem 1 mg/g pomada frente a Tacrolimus molécula original 0.1% pomada en la
semana 6

Parametros Takrozem 1 mg/g pomada frente a Tacrélimus molécula
original 0,1 % pomada, 2 veces al dia
Media del % CFB en |la - 2,23 % (IC del 95 %: - 8,60 % a 4,13 %)

puntuacién total del EASI para (N =547)

la poblacién PP

Media del % CFB en |la
puntuacion total del EASI para
la poblacion ITT

- 3,52 % (IC del 95 %: - 11,01 % a 3,97 %)
(N = 630)

El IC del 95 % para la diferencia en la media de la variacion porcentual de la puntuacion total del EASI
respecto al momento basal frente Tacrélimus molécula original para la poblacién PP se encuentra dentro
del limite preespecificado (-15,00 % a 15,00 %) para la equivalencia terapéutica.

Tabla 8: Eficacia de Takrozem 1 mg/g pomada y Tacr6limus molécula original
comparacion con placebo en la semana 6

0.1% pomada en

Parametros Takrozem 1 mg/g pomada Tacrdlimus molécula original

2 veces al dia 0,1 % pomada

2 veces al dia

Media del % CFB en la 28,46 % 30,70 %
puntuacion total del EASI (IC del 97,5 %: 19,62 % a (IC del 97,5 %: 21,88 % a
para la poblacion PP 37,30 %) 39,51 %)
comparado con placebo (N = 547) (N = 547)
Media del % CFB en la 35,26 % 38,78 %
puntuacion total del EASI (IC del 97,5 %: 25,12 % a (1C del 97,5 %: 28,62 % a
para la poblacion ITT 45,41 %) 48,95 %)
comparado con placebo (N =630) (N = 630)

El limite inferior del IC del 97,5 % para la diferencia en la media de la variacién porcentual del cambio en
la puntuacion total del EASI respecto al momento basal para Takrozem 1 mg/g pomada frente a placebo y
Tacrdlimus molécula original 0,1 % pomada frente a placebo es superior a 0 para la poblacion PP, lo que

demuestra la superioridad de Takrozem 1 mg/g pomada y el innovador 0,1 % pomada, comparados con

placebo.

La incidencia y el tipo de la mayoria de los acontecimientos adversos fueron similares en los 2 grupos de

tratamiento con pomada de tacrélimus. Los acontecimientos adversos comunicados con méas frecuencia

fueron dolor en la zona de aplicacion, prurito en la zona de aplicacidn, sensacion de quemazon en la piel,
hipersensibilidad en la zona de aplicacién, irritacién cutanea, papulas en la zona de aplicacidn, calor en la

zona de aplicacion y dermatitis atopica. No se observaron cambios clinicos relevantes en los parametros
analiticos ni en las constantes vitales en ninguno de los grupos de tratamiento a lo largo del estudio.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los datos clinicos han demostrado que las concentraciones de tacrolimus en la circulacion general tras la
administracion topica son bajas y, cuando se pueden medir, transitorias.

Absorcion
Datos de seres humanos sanos indican que la exposicidn general a tacrélimus es escasa 0 nula después de la
aplicacidn topica Unica o multiple de pomada de tacrélimus.

La concentracion minima diana para la inmunosupresion sistémica mediante tacrolimus oral es de 5-20
ng/ml en pacientes sometidos a trasplante. La mayoria de los pacientes con dermatitis atopica (adultos y
nifios) tratados con aplicacién Unica o maltiple de pomada de tacr6limus (0,03 - 0,1%), y los nifios a partir
de 5 meses de edad tratados con pomada de tacrolimus (0,03%), presentaron concentraciones sanguineas <
1,0 ng/ml. Cuando las concentraciones sanguineas excedieron de 1,0 ng/ml, fueron pasajeras. La
exposicion sistémica aumenta a medida que se incrementan las areas de tratamiento. Sin embargo, a
medida que la piel se cura, disminuye la extension y el grado de absorcién tdpica de tacrolimus. Tanto en
adultos como en nifios con una media de un 50% de area de superficie corporal tratada, la exposicién
sistémica (es decir, AUC) de tacrolimus a partir de tacr6limus pomada es aproximadamente 30 veces
menor a la observada con dosis inmunosupresoras orales en pacientes trasplantados de rifion e higado. No
se conoce la minima concentracion sanguinea de tacrélimus a la que se pueden observar efectos sistémicos.
No se han apreciado indicios de acumulacién general de tacrolimus en pacientes (adultos y nifios) tratados
durante periodos prolongados (hasta 1 afio) con pomada de tacrolimus.

Distribucion

Como la exposicion general es escasa con la pomada de tacrélimus, se considera que la intima unién de
tacrélimus (> 98,8%) a las proteinas plasmaticas carece de importancia clinica.

Después de la aplicacion topica de la pomada de tacrélimus, el principio activo se libera selectivamente en
la piel con absorcion minima en la circulacién general.

Biotransformacion
No se ha detectado metabolismo de tacrélimus en la piel humana. Tacrélimus disponible sistémicamente se
metaboliza ampliamente en el higado via CYP3A4.

Eliminacion

Cuando se administra por via intravenosa, se ha comprobado que tacr6limus posee un aclaramiento
reducido. La eliminacion total media del organismo es de 2,25 I/h. El aclaramiento hepatico de tacrélimus
disponible sistémicamente podria reducirse en individuos con insuficiencia hepatica grave, o en individuos
que estan siendo tratados simultdneamente con farmacos que son potentes inhibidores de CYP3A4.

Tras la administracion topica repetida de la pomada se estim6 que la vida media de tacrélimus era de 75
horas en adultos y 65 horas en nifios.

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de tacrélimus después de su aplicacion topica es similar a la notificada en adultos, con
una exposicion sistémica minima y sin evidencia de acumulacion (ver més arriba).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad de dosis multiples vy tolerancia local
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La administracion tépica multiple de pomada de tacrolimus o del excipiente de la pomada a ratas, conejos y
microcerdos produjo ligeras alteraciones dérmicas como eritema, edema y papulas.

El tratamiento tépico prolongado de ratas con tacrolimus indujo toxicidad general, a saber, alteraciones de
los rifiones, el péncreas, los ojos y el sistema nervioso. Dichas alteraciones obedecieron a la intensa
exposicion general de los roedores, resultante de la gran absorcion transdérmica de tacrélimus. La Unica
alteracion general observada en microcerdos tratados con grandes concentraciones de la pomada (3%) fue
un aumento ligeramente menor del peso corporal en las hembras.

Se comprobd que los conejos eran especialmente sensibles a la administracion intravenosa de tacrélimus,
pues se observaron efectos cardiotdxicos reversibles.

Mutagénesis
Las pruebas in vitro e in vivo no han indicado potencial genotoxico de tacrélimus.

Carcinogénesis
Los estudios de carcinogénesis sistémica en ratones (18 meses) y ratas (24 meses) no han puesto de relieve

potencial carcindgeno de tacrélimus.

En un estudio de carcinogénesis dérmica de 24 meses de duracion, realizado en ratones con la pomada al
0,1%, no se detectaron tumores cutaneos. En el mismo estudio se observd un aumento de la incidencia de
linfomas en asociacién con una elevada exposicion sistémica.

En un estudio de fotocarcinogénesis se trataron cronicamente ratones lampifios albinos con pomada de
tacrélimus y radiacion UV. Los animales tratados con la pomada de tacrolimus mostraron una disminucién
estadisticamente significativa en el tiempo del desarrollo de tumores cutdneos (carcinoma de células
escamosas) y un incremento del nimero de tumores. Este efecto se produjo en las concentraciones mas
altas del 0,3% y el 1%. Actualmente se desconoce la relevancia en humanos. No esta claro si el efecto de
tacrolimus se debe a inmunosupresion sistémica o0 a un efecto local. No se puede excluir completamente el
riesgo en humanos ya que se desconoce el potencial de inmunosupresion local con el uso a largo plazo de
pomada de tacrélimus.

Toxicidad para la reproduccion

Se ha observado toxicidad embrio/fetal en ratas y conejos, pero solo con dosis que provocaron una
toxicidad importante en las madres. En ratas macho se observo una reduccion de la funcion espermatica
después de la administracién por via subcutanea de dosis elevadas de tacrolimus.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Parafina, blanda blanca
Parafina, liquida
Carbonato de propileno
Cera de abejas blanca
Parafina dura

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Tubo sin abrir: 2 afios
Tras la apertura del tubo: 90 dias
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tubo laminado de aluminio con un revestimiento interior de polietileno de baja densidad, provisto de un

cierre de rosca de polipropileno de color blanco.

Tamarfo del envase: 10 g, 30 gy 60 g.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PIERRE FABRE IBERICA, S.A.
C/ Ramon Trias Fargas, 7-11
08005 Barcelona - Espafia
Teléfono: 93 483 30 00

Fax: 93 483 30 59

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

82701

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Abril 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2022
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