
사용상의주의사항
1.�경고

1)�장기간�연구와�경험에�비추어�볼�때�이�약의�치료와�악성종양의�발병�사이의�연관성은�확인되지�않았으나�확
실한�결론을�내리기는�어렵다.

-�모든�연령군의�환자에서�이�약의�지속적인�장기간�사용은�피해야�하며,�이�약은�아토피성�피부염�부위에만�국
한하여�사용한다.

-�만�2세�미만의�소아에게는�이�약의�사용을�금지한다.

-�면역기능이�저하된�환자에게는�이�약을�사용해서는�안된다.

2)�지속적인�면역억제를�위하여�칼시뉴린�억제제를�장기간�전신적으로�사용한�동물실험이나�이식환자�등에서�
감염,�림프종,�피부�종양의�발생�위험이�증가하였다.�이러한�위험은�면역억제의�기간�및�강도와�관련이�있다.

2.�다음�환자에는�투여하지�말�것.

1)�미란ㆍ궤양면이�있는�환자

2)�고도의�신장해,�고도의�고칼륨혈증이�있는�환자�(신장해,�고칼륨혈증이�악화될�가능성이�있음.)

3)�임부�또는�임신할�가능성이�있는�부인

4)�타크로리무스나�첨가물에�대하여�과민증의�기왕력이�있는�환자

5)�PUVA�요법�등의�자외선�요법을�실시중인�환자

6)�어린선(⿂鱗癬)양�홍피증�질환(Netherton's�Syndrome)�환자

3.�이상반응

광독성�및�광항원성은�정상지원자�각각�12명과�216명의�임상연구에서�전혀�검출되지�않았다.�198명의�정상지
원자�중에서�1명이�접촉성�감작성�연구에서�감작의�증거를�보여주었다.�3가지�12주�무작위�기제대조�연구와�4
가지�안전성연구에서,�각각�655명과�9,163명의�환자들은�이�약으로�치료받았다.�안전성연구의�성인�및�소아
에�대한�추적관찰�기간은�다음�표1과�같다.

[표1]�4가지�공개�안전성연구의�추적관찰�기간

추적관찰�기간 성인 소아 전체

1년�미만 4682 4481 9163

1년�이상 1185 1349 2534

2년�이상 200 275 475

3년�이상 118 182 300

다음�표2에�기제,�이�약�0.03%�및�0.1%�치료군의�환자들에�대하여�3가지�동일하게�설계된�12주�대조�연구를�
종합하여�조정한�이상반응�발생율과�4가지�안전성시험의�조정하지�않은�이상반응�발생율을�시험약과의�관계에�
상관없이�기재하고�있다.

[표2]�치료를�요하는�이상반응의�발생

12주,�무작위�이중맹검�3상임상시험

12주�조정된�발생율(%)

공개임상시험
(3년까지)
0.1%�및�0.03%

타크로리무스연고�발생율



�
12주�조정된�발생율(%) 타크로리무스연고�발생율

(%)

성인 소아 성인 소아 전�체

기제
n=212

0.03%연고�
n=210

0.1%연
고
n=209

기제
n=116

0.03%연고�
n=118

n=4682 n=4481 n=9163

피부자극
감†

26 46 58 29 43 28 20 24

가려움† 37 46 46 27 41 25 19 22

감기양증
상†

19 23 31 25 28 22 34 28

알러지반
응

8 12 6 8 4 9 13 11

피부홍반 20 25 28 13 12 12 7 9

두통† 11 20 19 8 5 13 9 11

피부감염
증

11 12 5 14 10 9 16 12

발열 4 4 1 13 21 2 14 8

감염증 1 1 2 9 7 6 10 8

기침증가 2 1 1 14 18 3 10 6

천식 4 6 4 6 6 4 13 8

단순포진 4 4 4 2 0 4 3 3

포진성습진 0 1 1 0 2 0 0 0

인두염 3 3 4 11 6 4 12 8

사고�외상 4 3 6 3 6 6 8 7

농포성�발진 2 3 4 3 2 2 7 5

모낭염† 1 6 4 0 2 4 2 3

비염 4 3 2 2 6 2 4 3

중이염 4 0 1 6 12 2 11 6

부비강염† 1 4 2 8 3 6 7 6

설사 3 3 4 2 5 2 4 3

두드러기 3 3 6 1 1 3 4 4

약효부족 1 1 0 1 1 6 6 6

기관지염 0 2 2 3 3 4 4 4

구토 0 1 1 7 6 1 4 3

반점구진성발진 2 2 2 3 0 2 1 1

발진† 1 5 2 4 2 2 3 3

복통 3 1 1 2 3 1 3 2

진균성�피부염 0 2 1 3 0 2 4 3

위장염 1 2 2 3 0 2 4 3

알콜과민성† 0 3 7 0 0 4 0 2

여드름† 2 4 7 1 0 3 2 3

일광화상 1 2 1 0 0 2 1 1

피부질환 2 2 1 1 4 2 2 2

결막염 0 2 2 2 1 3 3 3

동통 1 2 1 0 1 2 1 2

대소수포성발진† 3 3 2 0 4 2 1 1

임파절증 2 2 1 0 3 1 2 1



임파절증 2 2 1 0 3 1 2 1

오심 4 3 2 0 1 2 1 2

피부자통† 2 3 8 1 2 2 1 1

얼굴부종 2 2 1 2 1 1 1 1

소화불량† 1 1 4 0 0 2 2 2

피부건조 7 3 3 0 1 1 1 1

지각과민† 1 3 7 0 0 2 0 1

양성피부종양‡‡ 1 1 1 0 0 1 2 2

요통† 0 2 2 1 1 3 0 2

말초부종 2 4 3 0 0 2 0 1

수두/대상포진‡ 0 1 0 0 5 1 2 2

접촉성피부염 1 3 3 3 4 2 2 2

무력증 1 2 3 0 0 1 0 1

폐렴 0 1 1 2 0 1 3 2

습진 2 2 2 0 0 1 0 1

불면 3 4 3 1 1 2 0 1

박탈성피부염 3 3 1 0 0 0 1 0

월경불순 2 4 4 0 0 2 1 1

치주농양 1 0 1 0 0 1 1 1

근육통† 0 3 2 0 0 2 1 1

낭포† 0 1 3 0 0 1 0 1

연조직염 1 1 1 0 0 1 1 1

미치료부위�악화 1 0 1 1 0 1 1 1

시술합병증 1 0 0 1 0 1 1 1

고혈압 0 0 1 0 0 2 0 1

치아�질환 0 1 1 1 0 2 1 1

관절통 1 1 3 2 0 2 1 2

우울 1 2 1 0 0 1 0 1

지각이상 1 3 3 0 0 2 1 2

탈모 0 1 1 0 0 1 1 1

요로감염 0 0 1 0 0 2 1 2

귀아픔 1 0 1 0 1 0 1 1

†�이�약의�사용과�어느�정도�관련이�있을�수�있다

‡�소아�12주�연구에서�보고된�모든�대상포진�및�공개�소아�시험에서�보고된�대부분의�대상포진�사례는�수두였
다.

‡‡�일반적으로�"사마귀"

위�표2의�임상시험에서�0.2%�이상,�1%�미만�사이로�발생된�다른�이상반응들은�다음을�포함한다�;

시각이상,�농양,�아나필락시양�반응,�빈혈,�식욕결핍,�불안,�관절염,�관절증,�빌리루빈혈증,�안검염,�골질환,�양성
유방신생물,�윤활낭염,�상세불명의�백내장,�가슴통증,�오한,�대장염,�결막부종,�변비,�경련,�피부모닐리아증,�방
광염,�탈수,�어지러움,�건성안,�구강건조,�코마름,�호흡곤란,�귀질환,�반상출혈,�부종,�비출혈,�안통,�절종증,�위
염,�위장장애,�탈장,�고콜레스테롤혈증,�과다근육긴장증,�갑상샘기능항진증,�관절장애,�후두염,�백색피부증,�폐
질환,�권태,�편두통,�모닐리아증,�구강궤양,�손발톱질환,�목의�통증,�양성신생물,�구강�모닐리아증,�외이염,�광과
민성반응,�직장질환,�지루,�피부암종,�피부탈색,�피부비후,�피부궤양,�구내염,�건질환,�이상사고,�충치,�발한,�실
신,�빈맥,�미각도착증,�예기치�않은�임신,�질�모닐리아증(칸디다증),�질염,�심장판막증,�혈관확장,�현훈.

해외�시판�후�조사



해외�시판�후�조사

시판후�조사에서�다음과�같은�이상반응이�보고되었다.�다만,�이러한�이상반응은�불특정�규모의�자발적�보고인�
관계로�발생빈도의�예측�신뢰성이나�약물과의�인과관계의�확증이�가능한�것은�아니다.

-�중추신경계�:�발작

-�종양�:�림프종,�기저세포암종,�편평세포암종,�악성�흑색종

-�감염�:�대수포성�농가진,�골수염,�패혈증,�눈헤르페스

-�신장�:�신장애,�Netherton's�Syndrome을�동반하거나�동반하지�않은�급성�신부전

-�피부�:�주사코�(酒査코,�rosacea),�적용�부위�부종

-�약물�농도�증가�("4.일반적주의,�7)항"�참조)

이�약을�사용하는�환자에서�피부�T세포�림프종,�기타�유형의�림프종�및�피부암이�자발적으로�보고되었다.�그러
나�임상�시험의�전반적인�경험,�대규모�승인�후�안전성�연구�및�시판�후�감시�데이터에서�타크로리무스의�국소�
사용과�악성�종양�사이의�인과�관계를�확립하는�데�실패하였다.

유지요법

중등증~중증의�아토피성�피부염이�있는�성인�및�소아(만�2세�이상)에서�이�약의�유효성과�안전성은�2건의�임상
시험에서�평가되었다.�만�16세�이상�성인�환자�153명(0.1%�제품)�및�만�2-15세의�소아�환자(0.03%�제품)�
153명이�이�약�치료군과�대조군에�1:1로�무작위�배정되어�12개월간�1주�2회,�1일�1회�유지요법을�받았다.

안전성�평가�결과,�이�약�치료군에서�대조군보다�빈번하게�발생한�것으로�보고된�이상반응은�다음과�같았다:�농
가진(소아에서�7.7%�vs�2.7%),�투여부위�감염(소아에서�6.4%�vs�4.0%,�성인에서�6.3%�vs�2.7%).�소아�군
에서�투여부위�반응이�아닌�이상반응으로는�가려움(9.0%�vs�2.7%)과�비인두염(9.0%�vs�6.7%)이�대조군보
다�빈번하게�발생했다.

결론적으로�유지요법으로�인해�보고된�이상반응의�발생률과�유형은�이미�확립된�이�약의�안전성�프로필과�부합
한다.

<국내�시판후�사용성적조사�결과>

국내에서�1,097명의�아토피성�피부염�환자를�대상으로�실시한�6년간의�시판후�사용성적조사�결과�나타난�이상
반응의�발현율은�21.4�%�(235�례/�1,097�례)이었다.�이�중�약물과의�인과관계를�배제할�수�없는�이상반응�(약
물이상반응)�발현율은�21.3�%�(234례/1,097례)이었다.�피부자극감이�14.2�%�(156�례/1,097�례)로�가장�많
았고,�그�다음은�가려움�5�%�(55�례/1,097�례),�피부홍반�4.4�%�(48�례/1,097�례),�모낭염�3례,�피부감염증�2
례,�부종,�여드름,�지각과민,�감기양증상이�각각�1례�순이었다.

4.�일반적주의

1)�전암성(pre-malignant)�또는�악성�피부�상태에는�이�약의�사용을�피해야�한다.�피부�T세포�림프종(CTCL)�등
과�같은�일부�악성�피부�상태는�아토피성�피부염의�증상과�유사하므로�사용시�주의해야�한다.

2)�임상적으로�감염된�아토피성�피부염의�치료에�대한�이�약의�안전성과�유효성은�확립되지�않았다.�적절한�항
생제를�사용해서�감염을�치료한�후�이�약을�투여한다.

3)�아토피성�피부염을�가진�환자들은�포진성�습진(카포시�수두양발진증)을�포함한�표재성�피부감염에�노출되
어�있는�반면,�이�약의�치료는�바리셀라�조스터�바이러스�감염(수두�또는�대상포진),�단순포진�바이러스감염,�또
는�포진성습진의�증가된�위험과�관련이�있을�수�있다.�이러한�피부감염증이�나타나는�경우,�바이러스�감염이�없
어질�때까지�치료를�중단해야�한다.

4)�임상연구에서,�112/13494명(0.8%)의�임파절증이�보고되었고,�대개�감염과�관련되어�있으며(특히�피부
에),�적절한�항생제치료로�관해한다고�알려져�있다.�이들�112명�중에서,�다수의�사례는�분명한�병인을�갖고�있
거나�치료할�수�있는�것으로�알려져�있다.�면역억제제(예를�들면�전신용�타크로리무스)를�투여받고�있는�이식환
자들은�임파종으로�발전할�위험성이�증가되어�있다.�따라서,�이�약을�투여받고�임파절증으로�발전하는�환자들
은�그들의�임파절증의�병인을�조사받아야�한다.�임파절증에�대한�분명한�병인이�없거나�급성�감염성�단핵세포증

이�존재하는�경우에는�이�약의�사용�중단이�고려되어야�한다.�임파절증으로�발전하는�환자들은�임파절증이�관해



이�존재하는�경우에는�이�약의�사용�중단이�고려되어야�한다.�임파절증으로�발전하는�환자들은�임파절증이�관해
하는�것을�확실히�하기�위해�모니터링해야한다.

5)�자외선�암원성의�증가가�반드시�광독성�기전에�의존하는�것은�아니다.�사람에서�관찰된�광독성이�없음에도�
불구하고(이상반응�참조),�이�약은�동물�광암원성연구에서�피부종양�형성�시간을�단축시켰다(암원성,�돌연변이
원성,�태자독성을�참조).�따라서,�환자들은�자연광이나�인공광의�노출을�피하거나�최소화하도록�하는�것이�좋다.

6)�이�약의�사용은�피부�화끈거림(작열감,�콕콕�찌르는�느낌,�통증)�또는�가려움�같은�국소증상을�일으킬�수�있
다.�국소화된�증상들은�이�약을�사용한�처음�며칠간�가장�흔하며�전형적으로�아토피성�피부염�병소가�치유됨에�
따라�개선된다.�이�약�0.1%로,�피부�화끈거림�증상들의�90%는�2분에서�3시간�지속한다(평균�15분).�가려움
의�90%는�3분에서�10시간(평균�20분)�지속한다.

7)�타크로리무스�연고제의�사용은�타크로리무스의�전신�흡수를�증가시킬�가능성이�있는�피부장벽�결손이�있는�
환자에서는�권장되지�않는다�(예.�Netherton's�syndrome,�층판상�어린선,�전신성�홍색피부증,�피부�이식편대
숙주질환�또는�괴저�화농�피부증).�또한,�이�약의�경구�적용�역시�권장되지�않는다.�시판후�조사에서�보고된�타크
로리무스�혈중�농도�상승�사례는�이러한�조건에서�보고된�것이다.

8)�전신흡수를�촉진시킬�수�있는�밀봉요법의�안전성은�확립되지�않았으므로�이�약을�사용한�부위를�밀폐시켜서
는�안된다.

9)�면역체계가�약화된�환자에�대한�이�약의�안전성ㆍ유효성은�연구되지�않았다.

5.�상호작용

이�약을�사용하여�공식적인�외용제�상호작용�연구는�실시되지�않았다.�이�약은�거의�흡수되지�않기�때문에,�이�
약과�전신투여약과의�상호작용은�일어날�것�같지�않지만�배제할�수는�없다.�범위가�넓은�및/또는�홍피증성�질환
을�가진�환자에서�기존의�CYP3A4�억제제의�동시투여는�주의깊게�행하여야�한다.�그러한�약물의�몇가지�예는�
에리스로마이신,�이트라코나졸,�케토코나졸,�플루코나졸,�칼슘채널억제제�및�시메티딘이다.

6.�임부에�및�수유부에�대한�투여

1)�임부에서�타크로리무스를�국소투여하는�적절하고�잘�콘트롤된�연구는�없었다.�임부에�의해�사용되는�이�약
의�경험은�너무�제한적이어서�임신중�사용시의�안전성을�분석할�수가�없다.

2)�랫트와�토끼의�생식에�대한�실험에서,�태아에�대한�이상반응은�주로�어미에게�독성을�나타내는�용량�범위에
서�관찰되었다.�토끼의�기관�형성�시기에�경구�용량으로�0.32와�1.0mg/kg의�타크로리무스를�투여하면�유산이�
증가할�뿐�아니라�어미에게도�독성이�나타난다.�이러한�용량은�0.04×체표면적에�근거한�추천용량�(0.32mg
/kg)�및�0.12×체표면적에�근거한�추천용량�(1.0mg/kg)과�같았다.�단지�고용량에서만�기관형성장애�및�발육장
애가�증가되었다.�타크로리무스는�랫트의�기관형성�시기에�경구�용량으로�3.2mg/kg을�투여하면�어미에게�독
성이�나타나며�늦은�재흡수�증가의�원인이�되고�살아있는�태아�분만의�감소,�새끼의�체중�및�생존�감소가�나타났
다.�랫트의�기관형성이�끝난�임신기�및�수유기�동안에�타크로리무스를�경구�용량으로�1.0과�3.2�mg/kg를�투여
하면�(0.04×체표면적에�근거한�추천용량과�0.12×체표면적에�근거한�추천용량과�동일)�태아의�체중감소가�나
타났다.�그러나�암컷과�수컷에서�생식�능력의�감소에�대한�증거는�발견되지�않았다.

3)�임부에서�전신투여된�타크로리무스에�대한�적절한�잘�콘트롤된�연구는�없다.�타크로리무스는�태반을�통과한
다.�임신중�전신투여된�타크로리무스의�사용은�신생아의�고칼륨혈증과�신기능장애와�관련이�있었다.�이�약은�임
부에�대한�이익이�태아에�대한�위험성을�상회하는�경우에만�임신중에�사용되어야�한다.

4)�이�약의�외용�적용후�타크로리무스의�전신흡수가�전신투여에�비하여�최소일지라도,�타크로리무스는�모유로�
분비된다고�알려져�있다.�타크로리무스를�수유중�섭취한�유아에서의�중대한�이상반응이�일어날�가능성�때문에,�
수유부에게�약물의�중요성을�설명하고�수유를�중단할지�아니면�약물투여를�중단할�지를�결정해야�한다.

7.�소아에�대한�투여

1)�만�2세�미만의�소아에게는�이�약의�사용을�금지한다.

이�약의�안전성과�유효성은�만�2세�미만의�소아�환자에서는�확립되어�있지�않다.



2)�이�약�0.03%는�만�2세�이상의�소아�환자에서�사용될�수�있다.�4가지의�연구가�만�2-15세의�환자�총�약�
4400명에서�수행되었다:�12주�무작위�기제대조연구�한�가지와,�1~3년�기간의�공개�장기간�안전성연구�세�가
지였다.�이�환자들�중�약�2500명이�만�2-6세였다.�소아�환자에서�이�약의�적용과�관련된�가장�흔한�이상반응은�
피부자극감과�가려움이었다(이상반응�참조).�피부자극감과�가려움에�추가로,�덜�흔한�이상반응(5%�미만)은�바
리셀라�조스터(대개�수두),�대소수포성�발진으로�기제에�비해�이�약�0.03%로�치료받은�환자에서�더�자주�일어
났다.�공개�안전성연구에서,�감염을�포함한�이상반응�발생율은�시험약의�투여기간이나�사용된�연고량의�증가로�
증가하지는�않았다.�이�약을�투여�받은�약�4400명의�소아�환자들�중�24명(0.5%)�에서�포진성습진이�보고되었
다.

8.�고령자에�대한�투여

65세�이상의�환자�404명이�3상�임상에서�이�약을�투여�받았다.�이들�환자에�대한�이상반응�프로파일은�다른�성
인환자들과�유사했다.

9.�과량투여시의�처치

이�약은�경구용이�아니다.�이�약을�경구섭취한�경우�타크로리무스의�전신투여와�관련된�이상반응이�일어날�수�
있다.�경구섭취시�의사와�상의하도록�한다.

10.�적용상의�주의

1)�이�약을�사용하기�전에�손을�씻을�것.

2)�목욕이나�샤워�후�이�약을�바르기�전에�피부가�완전히�다�말랐는지�확인할�것.

3)�약을�바른�부위에�밴드,�드레싱�또는�랩으로�밀봉하지�말�것.�(의사가�따로�지시하지�않았다면,�이�약을�바른�
위에�다른�타입의�피부제품을�바르지�말�것.�하지만�평상복은�입을�수�있다.)

4)�이�약을�바른�후에�곧바로�목욕,�샤워,�수영하지�말�것.�(연고가�씻겨나갈�수�있다.)

5)�환자에게�이�약을�발라주는�보호자나�또는�손을�치료할�필요가�없는�환자는�이�약을�바른�후�비누와�물로�손
을�씻을�것.�손에�남아있는�모든�연고를�제거할�것.

6)�피부에만�이�약을�사용할�것.�이�약을�삼키지�말�것.

7)�햇빛,�일광�램프,�썬탠,�UVA나�UVB광선요법을�피할�것.�이�약을�바른�후�실외로�나갈�일이�있을�때는�헐렁
한�옷을�입어�햇빛으로부터�환부를�보호할�것.�더불어,�환자는�사용해야�할�햇빛�차단제의�종류를�의사에게�물어
볼�것.

8)�다음의�경우�의사나�약사와�상의할�것.

(1)�이�약�사용중에�다른�새로운�약을�사용하기�시작함.

(2)�피부에�다른�연고,�로션�또는�크림을�사용하기�시작함.

(3)�다른�처방약,�비처방약,�또는�영양제을�사용하는�경우

(4)�피부에�광선요법(Phototherapy,�UVA�또는�UVB)�을�받는�경우

(5)�다른�종류의�피부약을�사용하는�경우

(6)�임신중이거나�임신을�계획하고�있는�경우

9)�이�약의�가장�흔한�이상반응들은�이�약의�적용부위에�콕콕�쑤시는�느낌,�통증,�화끈거리는�느낌�또는�피부가
려움이다.�이�이상반응들은�대개�경도�또는�중등도로�치료�시작�처음�며칠간�가장�흔하며�전형적으로�피부가�개
선됨에�따라�줄어든다.�덜�흔한�이상반응들은�여드름,�부종,�또는�모낭�감염,�두통,�뜨겁거나�차가운�온도에�대

한�피부의�과민성증가.�또는�감기유사증상(감기와�코막힘)이다.�어떤�사람들은�피부가�따끔따끔�쑤시거나�위부



한�피부의�과민성증가.�또는�감기유사증상(감기와�코막힘)이다.�어떤�사람들은�피부가�따끔따끔�쑤시거나�위부
불쾌감,�허피스(수두�또는�대상포진),�또는�근육통을�일으킬�수�있다.�이�약�사용중에�술을�마시면�피부나�얼굴
이�벌겋게�또는�빨갛게�되고�뜨거운�느낌이�올�수�있다.�이상반응이�계속되거나�문제가�되면�의사와�상의할�것.

11.�취급�및�보관상의�주의사항

1)�춥거나�더운�날씨에�차안에�이�약을�두지�말�것.

2)�튜브의�뚜껑이�잘�닫혀있는지�확인할�것

3)�아이들의�손이�닿지�않는�곳에�보관할�것.

12.�기타

1)�발암성,�변이원성,�생식장애

세균(살모넬라와�대장균)�또는�포유동물(차이니즈�햄스터�폐유래�세포)을�이용한�in�vitro�변이원성�시험,�in�
vitro�CHO/HGPRT�변이원성�시험,�또는�마우스에서�수행된�in�vivo�염색체이상�유발성�시험에서�유전독성의�
증거는�보이지�않았다.�타크로리무스는�설치류의�간세포에서�DNA합성에�영향을�미치지�않았다.

경구(feed)�암원성�시험이�자웅�랫트와�마우스에서�타크로리무스를�전신투여하여�수행되었다.�80주�마우스시
험과�104주�랫트�시험에서�각각�1일량�3mg/kg�(9×AUC비교에�근거한�추천용량)과�5mg/kg�(3×AUC비교에�
근거한�추천용량)에서�타크로리무스�용량에�대한�암발생의�관계는�발견되지�않았다.

104주�동안의�피부암원성�시험이�타크로리무스�연고로�마우스에서�타크로리무스양으로�1.1-118mg/kg/일�또
는�3.3-354mg/㎡/일로�수행되었다(0.03%�-�3%).

그�연구에서,�피부암�발생은�최소였고�타크로리무스�국소적용은�주위의�실내광하에서�피부암�발생과�관련이�없
었다.�그러나,�마우스�피부�암원성�시험에서�고용량�수컷(25/50)과�암컷�동물(27/50)에서�다형태성�임파종의�
발생이�통계적으로�유의하게�증가했고�고용량�암컷�동물(13/50)에서�미분화�임파종의�발생의�증가가�관찰되었
다.

마우스�피부�암원성�시험에서�임파종이�일일용량�3.5mg/kg(0.1%타크로리무스연고)(26×�AUC�비교에�근거
한�추천용량)에서�관찰되었다.�마우스�피부�암원성�시험에서�일일용량�1.1mg/kg(0.03%�타크로리무스연고)
(10×AUC비교에�근거한�추천용량)에서는�약물관련�종양은�관찰되지�않았다.

52주�광암원성�시험에서,�피부암�형성이�시작되는�median�time(중앙시간)은�0.1%이상의�타크로리무스�연고
와�동시에�UV�조사(40주�치료후�12주�관찰)에�노출시키고�만성�반복�도포시�제모�마우스에서�감소했다.

생식독성연구는�외용�타크로리무스로는�시행되지�않았다.�경구�타크로리무스의�시험에서�자웅�랫트에서�생식장
애는�전혀�보이지�않았다.�타크로리무스를�경구용량으로�1.0mg/kg�(0.12×체표면적에�근거한�추천용량)을�수
컷과�암컷�랫트에게�교배전과�교배중간에�투여�하였고�뿐만�아니라�어미에게�임신기와�수유기에�투여한�결과,�
태아사망과�암컷의�생식�능력에�대한�이상반응과�관련이�있었다.�암컷�생식�능력(분만)에�미치는�영향과�태아�사
망에�대한�효과는�착상전의�상실이�높은�비율로�나타났고�착상�위치까지�도달하지�않거나�새끼의�사망도�증가하
였다.�3.2mg/kg�(0.43×체표면적에�근거한�추천용량)을�투여하였을�때�타크로리무스는�모체�뿐만�아니라�부체
에서도�독성을�나타내었고�발정기,�분만,�태아�생존능�및�태아�발육�장애에�대한�이상반응을�포함한�생식독성을�
나타내었다.

2)�약물동력학

88명의�성인�아토피성�피부염�환자들을�대상으로�한�3가지�약물동력학�연구의�종합결과는�타크로리무스가�이�
약�국소�도포�후�최소한으로�흡수된다는�것을�가리킨다.�타크로리무스�최고혈중농도는�이�약�0.03%�및�0.1%
를�단회�또는�반복도포후�불검출부터�20ng/ml의�범위이며,�75/88명(85%)�환자의�최고혈중농도는�2ng/ml�
미만이었다.

일반적으로�치료가�진행되면�피부가�정상상태로�회복에�따라,�전신노출이�감소한다.�정기적인�혈액�분석을�실시
한�임상시험에서,�성인�환자들의�타크로리무스�혈중농도는�비슷한�분포로�관찰되었고,�1253/1391명(90%)
의�환자의�혈중농도가�2ng/mL�미만이었다.�또한,�소아�환자들의�임상시험에서도,�타크로리무스�혈중농도는�비
슷한�분포로�관찰되었고,�509/522명(98%)의�환자의�혈중농도가�2ng/mL�미만이었다.

1년까지�간헐적으로�국소도포해도�전신적으로�타크로리무스가�축적한다는�혈중농도에�근거한�증거는�없었다.�



1년까지�간헐적으로�국소도포해도�전신적으로�타크로리무스가�축적한다는�혈중농도에�근거한�증거는�없었다.�
국소�타크로리무스의�절대�생체이용율은�알려져�있지�않다.

비교를�위해�IV자료를�사용하여,�아토피성�피부염�환자에서�이�약으로부터�타크로리무스의�생체이용율은�
0.5%미만이다.�체표면적의�평균�53%를�치료받은�성인에서,�이�약으로부터�타크로리무스의�노출(예를�들면,�
AUC)은�신장�및�간장이식환자들에서�경구�면역억제�용량에서�보이는�것의�약�30배나�적다.

전신효과가�관찰될�수�있는�가장�낮은�타크로리무스�혈중농도는�알려져�있지�않다.


