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TACROLIMUS

IDENTIFICAGAO
FORMULA MOLECULAR: C44H69NO12,H20
SINONIMIA: Tacrolimo, tacrolimus

DESCRICAO / ESPECIFICAGAO TECNICA:

Macrolideo imunossupressor derivado de Streptomyces tsukubaenis. Tacrolimo
monohidratado com teor entre 98 a 102 % em base anidra.
PROPRIEDADES:

« Imunossupressor usado topicamente para o tratamento das doengas in-
flamatodrias cutaneas.

- Imunossupressor usado oralmente no controle a rejeicdo em transplantados e
em doengas de carater auto-imune.

- Inibidor tépico de calcineurina.

COMPOSICAO: substancia isolada
APLICACOES
INDICAGOES:

- Tratamento tépico de dermatite atédpica em adultos e criangas;
- Tratamento tépico de psoriase;

- Tratamento topico de vitiligo;

- Tratamento tépico de dermatite eczematosa.

- Controle de rejeicao a transplantes;

- Tratamento de miastenia gravis;

- Tratamento de artrite reumatdide

POSOLOGIA / CONCENTRAGCAO:

- Psoriase em placas leve a moderada 0,1% a 0,3%;

- Dermatite atépica 0,03% a 0,1%;

- Dermatite eczematosa ou seborreica 0,1%;

- Vitiligo 0,1 %;

- Transplantados: 75 a 200 mcg/kg em doses divididas, conforme o tipo de trans-
plante;

- Em doencas reumatoldégicas e auto-imunes: 3 a 10 mg por via oral ao dia.

VIA DE ADMINISTRAGAO:

Oral e tépico.

SOLUGAO MAGISTRAL:

- Doses diferentes de acordo com a patologia e resposta do paciente.

- Escolha de veiculo de acordo com a patologia, resposta individual, localizagao
das lesdes e concentracao do ativo.

- Possibilidade de associagdes de farmacos para promover melhores resultados.
- Possibilidade de formas farmacéuticas diferenciadas para melhorar a biodis-
ponibilidade e promover a adesao dos pacientes.
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Creme de tacrolimo, psoriase em placas
Tacrolimo 0,5%
Fitalite™ qsp 60 g

POSOLOGIA: Aplicagdo tépica, 2 vezes ao dia.

PROPRIEDADES

- Imunosupressor.
+ Melhora dos sintomas de psoriase.

Creme de tacrolimo, DA em adultos
Tacrolimo 0,1%
Versatile richTM gsp 60 g

POSOLOGIA: Aplicacdo topica, 2 vezes ao dia.

PROPRIEDADES

- Imunossupressor.
- Reducgao da gravidade e sintomas da DA.

Creme de tacrolimo, DA em criangas
Tacrolimo 0,03%
VersatileTM gsp 60 g

POSOLOGIA: Aplicacdo topica, 2 vezes ao dia.

PROPRIEDADES

- Imunossupressor.
- Reducgao da gravidade e sintomas da DA.

Creme de tacrolimo, vitiligo segmentar
Tacrolimo 0,1%
Versatile™ qsp 60 g

POSOLOGIA: Aplicacdo topica, 2 vezes ao dia.

PROPRIEDADES

- Imunossupressor.
- Promove repigmentacgao das areas acromicas

Tacrolimo em baixa dose em Artrite Reumatoéide (6)

Tacrolimo 1,5 mg

Caps Tun

Posologia: Tomar 1 cdps ao dia em tratamento associado ao metotrexate ou
terapia unica.

PROPRIEDADES

- Imunossupressor.
- Controle da atividade da doenca.

REFERENCIAS CIENTIFICAS
ESTUDOS CLINICOS / ESTUDOS PRE-CLINICOS:

DISTURBIOS DERMATOLOGICOS

Resultados de um estudo realizado em portadores de psoriase em placas leve a
moderada confirmaram que os tratamentos com gel de tacrolimo a 0,3%, creme
de tacrolimo a 0,5% e pomada de calcipotriol a 0,005%, melhoram os sintomas
dessa patologia. O gel de tacrolimo e a pomada de calcipotriol apresentaram
efeitos comparaveis na proliferacao epidermal, além de reduzir as células T.
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Em um estudo foi avaliada pomada de tacrolimo a 0,03% em portadores da
dermatite atépica com idade entre 2 e 12 anos. A resposta clinica foi melhorada
em 9% dos pacientes na 4a semana. A gravidade dos sintomas foi reduzida ja
na 1a semana. Foi concluido que o tacrolimo tépico é eficaz e seguro nas DA
pediatrica.

Tacrolimo também foi avaliado no tratamento de vitiligo em criancas (2-16
anos) VS. Pomada de propionato de clobetasol a 0,05%. No grupo de pacientes
com lesdes localizadas na regido facial 58% respondeu ao tratamento com clo-
betasol vs. 58% tratados com tacrolimo a 0,1%. No grupo com lesdes nao-faciais
39% do grupo tratado com CP respondeu ao tratamento vs. 23% tratados com
tacrolimo.

DISTURBIOS REUMATOLOGICOS

Com o objetivo de investigar se tacrolimo em dose baixa é eficaz no tratamento
de artrite reumatoide (AR) em associacdo com metotrexate, 32 pacientes rece-
beram tacrolimo nas doses de 1 mg ao dia (5), 1,5 mg ao dia (24) e 3 mg ao dia
(3) associado ao metotrexate. Os resultados sugerem que a adig¢do de tacrolimo
em doses de 1 a 2 mg/dia associado ao MTX em pacientes com AR moderada-
mente ativa é altamente eficaz.

Um estudo investigou a seguranca e eficacia de tacrolimo associado a DMARDs
em pacientes com artrite reumatoide (AR). Tacrolimo 3 mg ao dia ou placebo
foi administrado por 52 semanas de forma duplo-cega randomizada em 123
pacientes.

Baseado nos resultados observados, o estudo concluiu que o uso de tacrolimo,
especialmente em pacientes que nao respondem adequadamente ao trata-
mento com outros DMARD:s é util e eficaz podendo ser considerada uma opcao
de tratamento em AR.

FARMACOLOGIA

ESTABILIDADE: Informag&o ndo disponivel nas referéncias consultadas.

Mecanismo de acao: Tacrolimo liga-se a FKBP-12, uma proteina intracelular, for-
mando um complexo com o calcio, calmodulina e calcineurina, interferindo na
producéo e liberagao de Interleucina-2 e inibindo a ativagao de linfocitos-T, re-
sultando em imunossupressao.

EFEITOS ADVERSOS: O uso de tacrolimo tépico pode causar irritagdo local
e desordens cutaneas, incluindo aumento da incidéncia de infecgcdes por herpes
simplex e zoster.

Cefaleia e sintomas parecidos com rinite também foram reportados. Os efeitos
adversos apds uso sistémico mais comuns incluem: tremor, cefaléia, parestesia,
nausea, diarréia, hipertensao insénia e disfuncao renal.

CONTRAINDICACOES / PRECAUGOES: Os tratamentos das infecgdes
cutaneas devem ser realizados antes do inicio de tratamento com tacrolimus
topico. Durante o tratamento, a exposicao solar e UV deve ser minima. Nao pode
ser aplicado nas condi¢cées malignhas ou pré-malignas cutaneas. Deve ser evit-
ado em criancas abaixo de 2 anos. Deve ser evitado em pacientes imunocom-
prometidos. Deve ser evitado em pacientes com neoplasias. O uso sistémico
demonstrou ser abortivo e teratogénico em modelos animais. Nao existem in-
formacgoes suficientes que qualifiquem o uso tépico durante a gestacao.

FARMACOTECNICA

Equivaléncia: Tacrolimo é usado na forma de Tacrolimo monohidratado, porém
a dose é expressa na forma anidra. Portanto 1,02 mg de Tacrolimo monohidrat-
ado equivale a 1 mg de Tacrolimo anidro.

CONCENTRAGAO / DILUIGAO (FABRICANTE): Nio aplicével.

Solubilidade: Sollivel em metanol, etanol, acetona, etil acetato. InsolGvel em
agua.
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EXCIPIENTE SUGERIDO: Nio foi determinada classificacdo biofarmacéuti-
ca (BCS) conforme as referéncias consultadas, porém em funcao da baixa hidro-
solubilidade é recomendavel adicado de um agente molhante no excipiente para
melhorar a caracteristica de solubilidade.

pH ESTABILIDADE (PRODUTO FINAL): Informag&o ndo encontrada nas

referéncias consultadas.

ORIENTAGOES FARMACOTECNICAS: Informacio ndo encontrada nas

referéncias consultadas.

INCOMPATIBILIDADES: Informacao ndo encontrada nas referéncias consul-
tadas.

CONSERVAQAO / ARMAZENAMENTO: Acondicionar em recipientes
hermeticamente fechado, ao abrigo da luz, calor e umidade, temperatura até
40°,
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