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Excipientes: estearato de magnésio, celulose microcristalina, amidoglicolato de sddio,
hipromelose, diéxido de silicio e 4gua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de terbinafina estd indicado para o tratamento:

-Onicomicose (infec¢do flingica da unha) causada por fungos dermatofitos;

-Infecgdes fungicas da pele para o tratamento de Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis;
infeccdes cutaneas causadas por leveduras do género Candida (por exemplo, Candida
albicans), em que a terapia por via oral geralmente é considerada apropriada, conforme o local,
a gravidade ou a amplitude da infec¢do.

Observacao - Ao contrario de terbinafina tdpica, cloridrato de terbinafina oral ndo € eficaz no
tratamento de Pitiriase versicolor (também conhecida como Tinea versicolor).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em pesquisas abertas e controladas, a terbinafina oral foi efetiva no tratamento de Tinea
corporis, Tinea cruris, candidiase cutanea e Tinea pedis do tipo mocassim. A cura clinica
completa ou a cura micoldgica foi reportada em 75% a 90% dos pacientes com Tinea corporis
ou Tinea pedis e em 60% a 70% daqueles com candidiase cutanea.

Comparativamente, a terbinafina oral foi pelo menos similarmente efetiva a griseofulvina (250
a 500mg duas vezes ao dia) em infec¢des por Tinea corporis e Tinea cruris e mais efetiva que
essa no tratamento da Tinea pedis do tipo mocassim.

No tratamento de onicomicoses, a terbinafina oral também foi efetiva, inclusive existe a
descricdo de seu uso em caso ndo responsivo a griseofulvina e cetoconazol. A terbinafina é
considerada o tratamento de escolha para onicomicoses devido aos altos indices de recuperacao
clinica e micoldgica.

Pacientes com diagnéstico de onicomicose por Trichophyton rubrum (n = 20) e Trichophyton
mentagrophytes (n = 2) foram tratados com 250mg/dia de terbinafina por 12 semanas. Apds 6



meses, 82% dos pacientes apresentaram remissdo clinica e micolégica, 4,5% das unhas
apresentaram anormalidades apesar de exames micoldgicos serem negativos e cerca de 14%
foram classificados como insucesso de tratamento. Em outro estudo observaram-se excelentes
condi¢des de cura, até 2 anos apds o tratamento. Na quadragésima oitava semana, a cura
micoldgica foi atingida por cerca de 85% dos pacientes e a cura clinica, com o minimo de lesdes
residuais, por cerca de 90% dos 100 pacientes tratados.

Pacientes HIV positivos com infeccao por Tinea cruris secunddria responderam a terbinafina
oral em doses entre 125 a 250mg duas vezes ao dia em 1 a 3 meses.

A terbinafina oral pode ser recomendada no tratamento de dermatofitoses por Trichophyton sp
ou Microsporum sp também em criangas, sendo que no caso deste dltimo € necessario um tempo
de tratamento mais prolongado, de cerca de 6 semanas de duracao.

Onicomicoses

A eficdcia de cloridrato de terbinafina comprimidos no tratamento da onicomicose € ilustrada
pela resposta de pacientes com infec¢des de unha da mao e/ou unha do pé que participaram em
trés estudos clinicos (SFD301, SF5 e SF1508) controlados com placebo nos Estados
Unidos/Canada.

Os resultados do primeiro estudo de unha do pé, avaliado em 48 semanas (12 semanas de
tratamento com 36 semanas de seguimento apds a conclusdo da terapia), demonstrou cura
micoldgica, definida como a ocorréncia simultanea de KOH negativo mais cultura negativa em
70% dos pacientes. Cinquenta e nove por cento (59%) dos pacientes tiveram tratamento eficaz
(cura micolégica adicionado a 0% de comprometimento da unha ou > 5 mm de crescimento de
unhas novas afetadas; 38% dos pacientes demonstraram cura micoldgica mais cura clinica (0%
unha comprometida).

Em um segundo estudo de unha do pé de onicomicose dermatdpica, no qual ndo dermatofitos
também foram cultivados, foi demonstrada eficdcia similar contra os dermatéfitos. O papel
patogénico dos dermatéfitos ndo cultivados na presenca de onicomicose dermatofitica nao foi
estabelecido. A importancia clinica desta associa¢do € desconhecida.

Os resultados do estudo da unha da mio, tal como avaliado em 24 semanas (6 semanas de
tratamento com 18 semanas de seguimento apds a conclusdo da terapia), demonstrou cura
micoldgica em 79% dos pacientes, o tratamento eficaz em 75% dos pacientes, € cura micoldgica
acrescida cura clinica em 59% dos pacientes.

O tempo médio para o sucesso do tratamento de onicomicose foi de aproximadamente 10 meses
para o primeiro estudo de unha do pé e 4 meses para o estudo da unha da mao. No primeiro
estudo de unha do pé, para os pacientes avaliados, pelo menos, seis meses apds alcancar a cura
clinica e pelo menos um ano depois de completar a terapia com cloridrato de terbinafina, a taxa
de recaida clinica foi de aproximadamente 15%.

Infec¢oes fiingicas da pele (Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis) e infeccoes cutineas
causadas por leveduras do género Candida (por exemplo, Candida albicans) onde a terapia
oral é geralmente considerada apropriada devido ao local, gravidade ou extensao da
infeccio®

Trés estudos multicéntrico, controlado, duplo-cego, randomizado S5OR (estudo 4 semanas), 6-
70R (estudo 4 semanas) e 11-210R (estudo 6 semanas), avaliaram a eficicia e seguranca de
cloridrato de terbinafina comprimidos para o tratamento da Tinea corporis e cruris.

Dois estudos duplo-cego, placebo controlado (SOR, 6-70R) avaliaram a eficacia cloridrato de
terbinafina 125mg duas vezes ao dia em pacientes diagnosticados com Tinea corporis/cruris.
Os estudos incluiram um total de 46 pacientes randomizados para cloridrato de terbinafina e 49
com placebo. Nao houve diferencga significativa em termos de dados demograficos e histdria
clinica dentro de grupos. A eficicia, demonstrada por testes micolégicos negativos € uma
reducgdo na sintomatologia clinica, foi avaliada em 4 semanas e no exame de acompanhamento.
Em ambos os estudos, a eficdcia minima foi demonstrada em doentes tratados com placebo, em



comparacdo com a eficicia de cloridrato de terbinafina administrado por via oral, no final do
tratamento e no acompanhamento.

O terceiro estudo (11-210R), 6 semanas, duplo-cego, randomizado, multicéntrico comparou a
seguranca e eficicia de cloridrato de terbinafina 125mg duas vezes ao dia e griseofulvina 250mg
duas vezes ao dia. Cento e vinte e seis (126) pacientes de cada grupo foram incluidos na andlise
de eficécia. Este estudo mostrou alta taxa de cura micoldgica, redugdo dos sinais e sintomas no
brago do estudo tratado com cloridrato de terbinafina e melhora significativa (93-94%) da
eficacia global no final do tratamento e no acompanhamento de cloridrato de terbinafina 125mg
administrado duas vezes ao dia em comparagdo com 86-87% de eficicia global do comparador.
Em resumo, cloridrato de terbinafina 125mg administrado duas vezes ao dia durante o periodo
de 4-6 semanas, demonstrou eficicia estatisticamente superior em comparagdo com o placebo
e griseofulvina farmaco comercializado para o tratamento da Tinea corporis/cruris nos
principais estudos de eficacia acima.

Em um estudo de 4 semanas, duplo-cego, placebo controlado SF 00438, cloridrato de
terbinafina 125mg, duas vezes ao dia, foi comparado com placebo em pacientes com candidiase
cutanea. Vinte e dois pacientes foram randomizados para cada brago do tratamento, dos quais
19 foram avaliados, respectivamente. Destes, 29% dos pacientes no grupo de tratamento e de
17% dos pacientes com placebo demonstrou cura micoldgica no final do tratamento e 67% dos
pacientes tratados com cloridrato de terbinafina tiveram resultados micolégicos negativos no
final do acompanhamento. Tendo em conta as taxas de resposta acima, 2 semanas de terapia de
cloridrato de terbinafina deve ser a duracdo minima do periodo de tratamento, e
aproximadamente metade dos pacientes que necessitam de 3-4 semanas de tratamento para
obter a cura.

Dois estudos controlados, duplo-cego, compararam cloridrato de terbinafina 125mg
administrado duas vezes ao dia com o placebo (39-400R) e com a griseofulvina 250mg duas
vezes ao dia (200R) no tratamento da tinea pedis. Ambos os estudos recrutaram pacientes com
a doenca cronica e recorrente. No estudo de 39-400R, 65% dos pacientes em cloridrato de
terbinafina relataram cura micoldgica no acompanhamento considerando que nenhum dos
pacientes tratados com placebo responderam. No estudo 200R, cloridrato de terbinafina
mostrou ser altamente eficaz, com 88% de cura durante o acompanhamento apds 6 semanas de
terapia em comparacao com 45% dos pacientes com griseofulvina. Estes pacientes, quando
observados apds 10 meses relataram taxa de cura de 94%, em comparacdo com a eficdcia de
30% de griseofulvina na mesma populacdo de pacientes.

Tabela 1 - Principais estudos de eficacia — infeccoes por Tinea corporis/cruris, Tinea pedis,
Candida

Estudo Tipo Medicamento | N° de Desisténcia | Resultado F/up | Resultados | F/up
pacientes micolégico Clinicos
avaliados negativo % End Rx

End Rx
cloridrato de | 13 4 64 89 54 62
terbinafina

50R 4* semana 125mg duas

DB-placebo vezes ao dia
Placebo 15 2 0 0 0 0
cloridrato de | 33 8 97 97 85 91
terbinafina

6-70R 4* semana 125mg duas

DB-placebo vezes ao dia




Placebo

34

29

37

12

12

11-210R

6* semana

duas vezes ao dia.

DB-griseofulvina

cloridrato de
terbinafina
125mg duas
vezes ao dia

126

95

100

93

94

Griseofulvina

126

16

88

94

250mg duas
vezes ao dia

87

86

SF 00438

cloridrato de | 19 3 29 67
terbinafina
125mg duas
vezes ao dia

2% semana
DB-placebo

11

47

Placebo 19 3 17 47

11

11

39-400R

cloridrato de | 23 3 68 77
terbinafina
125mg duas
vezes ao dia

6% semana
duas vezes ao dia.
DB-placebo

59

65

Placebo 18 6 13 0

200R

cloridrato de | 16 2 94 100
terbinafina
125mg duas

. .
6 semana vezes ao dia

duas vezes ao dia.

DB-griseofulvina | griseofulvina | 12 6 27 55

250mg duas
vezes ao dia

27

45

End Rx — final do tratamento
F/up — acompanhamento
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico

Grupo farmacoterapéutico: agente antifingico oral (c6digo ATC DO1B A02).

Mecanismo de acio

A terbinafina € uma alilamina com amplo espectro de atividade contra fungos patogénicos da
pele, cabelo e unhas, incluindo dermatéfitos como Trichophyton (por exemplo, T. rubrum, T.
mentagrophytes, T. verrucosum, T. tonsurans e T. violaceum), Microsporum (por exemplo, M.
canis), Epidermophyton floccosum e leveduras do género Candida (por exemplo, C. albicans)
e Malassezia. Em concentracdes baixas, a terbinafina tem acdo fungicida contra fungos
dermatdfitos, bolores e alguns fungos dimérficos. Sua atividade contra leveduras é fungicida
ou fungistatica, dependendo de sua espécie.

A terbinafina interfere especificamente em uma etapa inicial da biossintese dos esterdis
fungicos que acarreta defici€ncia de ergosterol e acimulo intracelular de esqualeno, resultando
em morte da célula fingica. A terbinafina age por inibi¢do da esqualeno-epoxidase na
membrana celular fingica. A enzima esqualeno-epoxidase ndo estd vinculada ao sistema do
citocromo P450.

Farmacodinamica

Quando administrado por via oral, a terbinafina acumula-se na pele, nos cabelos e nas unhas,
em niveis associados a atividade fungicida.

Farmacocinética

-Absorcao

Ap6s administracao oral, a terbinafina € bem absorvida (> 70%). Uma dose oral tinica de 250mg
de terbinafina proporciona uma média de concentracdes plasmdticas méximas de 1,3
micrograma/mL, 1,5 horas apds a administracao.

No estado de equilibrio (70% do estado de equilibrio é obtido em cerca de 28 dias), em
comparacdo a dose unica, a concentracdo maxima de terbinafina foi na média 25% maior e a
AUC plasmatica aumentou em um fator de 2,3.

-Distribuicao

A terbinafina liga-se fortemente as proteinas plasmdticas (99%). Difunde-se rapidamente
através da derme e se acumula no estrato cérneo lipofilico. A terbinafina também € encontrada
na secrecdo sebdcea, atingindo, assim, altas concentra¢des nos foliculos pilosos, pelos e tecidos
gordurosos. Ha evidéncias de que a terbinafina se distribui na placa ungueal dentro das
primeiras semanas apos o inicio do tratamento.

-Biotransformacao/Metabolismo

A terbinafina é metabolizada rdpida e extensivamente por pelo menos sete isoenzimas CYP,
com maior participagdo das CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 e CYP2CI19. A
biotransformacdo da terbinafina resulta em metabolitos sem atividade fungica.

-Eliminacao

Os metabolitos sdo excretados predominantemente na urina. A partir do aumento na AUC
plasmédtica no estado de equilibrio uma meia-vida efetiva de ~30 horas foi calculada.



Administragdo de doses multiplas seguida de coleta de sangue estendida revelou uma
eliminacdo trifasica com meia-vida terminal de, aproximadamente 16,5 dias.
-Biodisponibilidade

A biodisponibilidade absoluta do cloridrato de terbinafina comprimidos como resultado do
metabolismo de primeira passagem € de cerca de 50%.

-Populacoes especiais

Nao foram observadas altera¢des clinicamente relevantes idade-dependentes nas concentracdes
plasmadticas da terbinafina no estado de equilibrio.

Estudos farmacocinéticos de dose tnica em pacientes com disfuncdo renal [clearance
(depuragao) de creatinina <50mL/min] ou com doenca hepdtica pré-existente mostraram que o
clearance (depuracdo) de cloridrato de terbinafina comprimidos pode estar reduzido em cerca
de 50%.

Dados de seguranca pré-clinicos

Em estudos de longo prazo (de até 1 ano) em ratos e caes, ndo se observaram efeitos toxicos
em nenhuma das espécies com a administracio de doses orais de até aproximadamente
100mg/kg por dia. Durante a administragao oral de altas doses, o figado e provavelmente os
rins foram identificados como 6rgdos-alvo em potencial.

Em estudo de carcinogenicidade oral por 2 anos com camundongos, ndo se observaram
quaisquer resultados anormais ou neoplasias atribuiveis ao tratamento com doses de até
130mg/kg por dia em machos e de até 156mg/kg por dia em fémeas. Em estudo de
carcinogenicidade oral com ratos por 2 anos, observou-se maior incidéncia de tumores
hepéticos em machos que receberam os mais altos niveis de dose equivalentes a 69mg/kg por
dia. As alteracdes que podem estar associadas com a proliferacdo de peroxissomos mostraram-
se especificas das espécies, uma vez que estas ndao foram observadas em estudos de
carcinogenicidade em camundongos ou em outros estudos com camundongos, cdes ou macacos.
Durante estudos de altas doses em macacos, observaram-se irregularidades de refra¢do na retina
com as doses mais altas (o nivel de efeito ndo téxico de 50mg/kg). Essas irregularidades foram
associadas a presenca de um metabdlito da terbinafina no tecido ocular e desapareceram apds a
descontinuacdo do medicamento, ndo estando associadas a alteragdes histoldgicas.

Um estudo de 8 semanas com administracio oral em ratos jovens forneceu um nivel de efeito
nao téxico (NTEL) de aproximadamente 100mg/kg/dia, sendo um leve aumento do peso do
figado o dnico achado, enquanto em cdes proximos da maturidade a doses >100mg/kg/dia
(valores de AUC de cerca de 13x (m) e 6x (f) daquelas em criancas) foram observados sinais
de disturbios do sistema nervoso central (SNC), incluindo episdédios tinicos de convulsdes em
animais individuais. Achados semelhantes foram observados quando da alta exposi¢cdo
sistémica apds administracao intravenosa de terbinafina em macacos ou ratos adultos.

Uma série-padrao de testes de genotoxicidade in vitro e in vivo nao revelaram evidéncia de
potencial mutagénico ou clastogénico.

Nao se observaram efeitos adversos na fertilidade nem em outros parametros da reproducdo em
estudos realizados em ratos ou coelhos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida a terbinafina ou
a qualquer um dos excipientes da formulagdo (vide “Composi¢do”), e em pacientes com doenca
hepatica cronica ou ativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Funcio hepatica

O uso de cloridrato de terbinafina comprimidos é contraindicado em pacientes com doenca
hepdtica cronica ou ativa. Antes de prescrever cloridrato de terbinafina comprimidos, testes de



funcdo hepdtica devem ser realizados, uma vez que pode ocorrer a hepatotoxicidade em
pacientes com ou sem doenca hepatica pré-existente. Portanto, € recomendada a monitoragao
periddica (apds 4-6 semanas de tratamento) de testes da funcdo hepdtica. O cloridrato de
terbinafina deve ser imediatamente interrompido no caso de elevacdo dos testes da fungdo
hepdtica. Casos muito raros de falha hepdtica grave (alguns fatais ou que requereram transplante
hepatico) foram relatados em pacientes tratados com cloridrato de terbinafina comprimidos. Na
maioria dos casos de falha hepatica, os pacientes tinham condi¢des sistémicas basais graves
(vide “Contraindicagdes” e “Reacdes adversas”). Pacientes em tratamento com cloridrato de
terbinafina comprimidos devem ser alertados a relatar imediatamente sintomas como ndusea
persistente inexplicada, diminui¢do do apetite, fadiga, vomitos, dor na regido abdominal
superior direita, ictericia, urina escura ou fezes esbranquicadas. Pacientes com estes sintomas
devem descontinuar o tratamento oral com terbinafina e realizar imediatamente uma avaliacao
da sua fung¢do hepética.

Efeitos dermatolégicos

Reagdes de pele graves (por ex.: sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica,
rash com eosinofilia e sintomas sistémicos) foram muito raramente relatadas em pacientes que
utilizavam cloridrato de terbinafina comprimidos. Caso ocorra rash progressivo, o tratamento
com cloridrato de terbinafina comprimidos deve ser descontinuado.

Como a precipitacdo e exacerbacdo da psoriase e lipus eritematoso cutineo e sistémico tém
sido relatadas em um cendrio pds-comercializagcdo, deve-se usar terbinafina com precaugao em
pacientes com psoriase pré-existente ou ldpus eritematoso.

Efeitos hematologicos

Casos muito raros de discrasias sanguineas (neutropenia, agranulocitose, trombocitopenia,
pancitopenia) foram relatados em pacientes tratados com cloridrato de terbinafina
comprimidos. A etiologia de qualquer discrasia sanguinea que ocorra em pacientes tratados
com cloridrato de terbinafina comprimidos deve ser avaliada e deve-se considerar a
possibilidade de alteracao do regime de medicagdo, incluindo interrupcao do tratamento com
cloridrato de terbinafina comprimidos.

Funcao renal

O uso de cloridrato de terbinafina comprimidos em pacientes com insuficiéncia renal [clearance
(depuragao) de creatinina < 50mL/min ou creatinina sérica superior a 300 micromol/L] ndo foi
adequadamente estudado e, portanto, ndo € recomendado (vide “Caracteristicas
farmacoldgicas”).

Interacoes

Estudos in vitro e in vivo mostraram que a terbinafina inibe o metabolismo do CYP2D6.
Portanto, pacientes sob tratamento concomitante com farmacos metabolizados
predominantemente pelo CYP2D6 como, por exemplo, alguns medicamentos das classes dos
antidepressivos triciclicos (TCAs), betabloqueadores, inibidores seletivos da receptacdo de
serotonina (SSRIs), antiarritmicos (incluindo as classes 1A, 1B e 1C) e inibidores da
monoaminoxidase tipo B (IMAO-B), devem ser monitorados, especialmente se o farmaco
coadministrado apresentar baixo indice terapéutico (vide “Interacdes medicamentosas”).
Mulheres em idade fértil

Alguns casos de irregularidades menstruais tém sido relatados em pacientes que tomaram
comprimidos de cloridrato de terbinafina concomitantemente com contraceptivos orais, embora
a incidéncia destas doengas permaneca dentro da incidéncia de base dos pacientes que tomam
contraceptivos orais sozinho.

Nao hd dados para apoiar recomendagdes especiais para mulheres em idade fértil.

Gravidez e lactacao

Os estudos de toxicidade fetal com terbinafina realizados em animais nao evidenciaram reagdes
adversas. Como a experiéncia clinica documentada em mulheres gravidas € muito limitada,



cloridrato de terbinafina comprimidos nio deve ser administrado durante a gravidez, a menos
que os potenciais beneficios superem os possiveis riscos.

A terbinafina é excretada no leite materno; por isso maes que utilizam tratamento oral com
cloridrato de terbinafina ndo devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgiao-dentista.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgiao-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacao do bebé.

Fertilidade

Nao ha informacdes relevantes da experiéncia humana. Estudos de fertilidade em ratos ndo
indicaram descobertas adversas na fertilidade ou no desempenho reprodutivo.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Nao foram conduzidos estudos para verificar o efeito do tratamento com cloridrato de
terbinafina comprimidos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas. Pacientes que
apresentarem vertigem como um efeito adverso devem evitar dirigir ou utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

-medicamento-medicamento

Interacoes a serem consideradas

Interacoes que afetam o uso de cloridrato de terbinafina

O clearance (depuragdo) plasmatico da terbinafina pode ser acelerado por medicamentos que
induzam o metabolismo e pode ser inibido por medicamentos que inibem o citocromo P450.
Quando for necessaria a administragao simultanea desses medicamentos, serd necessario ajustar
adequadamente a dose de cloridrato de terbinafina comprimidos.

Os seguintes medicamentos que podem aumentar o efeito ou a concentracao plasmatica
da terbinafina

A cimetidina diminui o clearance (depuragao) da terbinafina em 33%.

O fluconazol aumentou a Cimax € a AUC da terbinafina em 52% e 69% respectivamente, devido
a inibicdo de ambas as enzimas CYP2C9 e CYP3A4. Um aumento similar na exposicdo pode
ocorrer quando outros medicamentos que inibem tanto CYP2C9 e CYP3A4, como cetoconazol
e amiodarona sd@o administrados concomitantemente com terbinafina.

Os seguintes medicamentos que podem diminuir o efeito ou a concentraciao plasmatica da
terbinafina

A rifampicina aumenta o clearance (depuracdo) da terbinafina em 100%.

A terbinafina pode aumentar o efeito ou a concentracido plasmatica dos seguintes
medicamentos

Compostos metabolizados predominantemente pela CYP2D6

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a terbinafina inibe o metabolismo mediado pelo
CYP2D6. Esses dados apresentam relevancia clinica para compostos metabolizados
predominantemente pelo CYP2D6, como alguns medicamentos das classes dos antidepressivos
triciclicos (TCAs), betabloqueadores, inibidores seletivos da receptacao de serotonina (SSRIs),
antiarritmicos (incluindo as classes 1A, 1B e 1C) e inibidores da monoaminoxidase tipo B
(IMAO-B), e especialmente se esses apresentarem baixo indice terapéutico (vide "Adverténcias
e precaucoes").

A terbinafina diminui o clearance (depuracdo) da desipramina em 82% (vide "Adverténcias e
precaucgdes").



Em estudos em individuos saudaveis, caracterizados como metabolizadores extensivos de
dextrometorfano (medicamento antitussigeno e substrato da CYP2D6), a terbinafina aumentou
a relacdo dextrometorfano/dextrorfano metabdlico na urina de 16 a 97 vezes em média. Assim,
a terbinafina pode converter metabolizadores extensos da CYP2D6 (gendtipo) ao estado
fenotipico de metabolizador fraco.

Cafeina

A terbinafina diminui o clearance (depuracdo) da cafeina administrada intravenosamente em
19%.

Informacées de outros medicamentos usados concomitantemente com cloridrato de
terbinafina nao resultando em interacoes ou interacoes insignificantes

Conforme os resultados de estudos realizados in vitro e em voluntarios sadios, a terbinafina
apresenta potencial insignificante de inibir ou aumentar o clearance (depuraciao) da maioria dos
farmacos metabolizados pelo sistema do citocromo P450 (por exemplo: terfenadina, triazolam,
tolbutamida ou anticoncepcionais orais) com exce¢ao daqueles metabolizados pelo CYP2D6
(vide abaixo).

A terbinafina ndo interfere com a depuracdo de antipirina ou digoxina.

Nao houve efeito da terbinafina na farmacocinética do fluconazol. Além disso, ndo houve
interacdo clinicamente relevante entre terbinafina e o potencial comedicamento cotrimoxazol
(trimetoprima e sulfametoxazol), zidovudina, ou teofilina.

Alguns casos de irregularidades menstruais t€ém sido relatados em pacientes que utilizam
cloridrato de terbinafina comprimidos concomitantemente com anticoncepcionais orais,
embora a incidéncia desses distirbios permaneca dentro dos limites de incidéncia bésica das
pacientes tratadas somente com anticoncepcionais orais.

A terbinafina pode diminuir o efeito ou a concentracio plasmatica dos seguintes
medicamentos

A terbinafina aumenta o clearance (depuracao) da ciclosporina em 15%.
-medicamento-alimento

A biodisponibilidade da terbinafina € moderadamente modificada por alimentos (aumento na
AUC menor que 20%), mas ndo o bastante para necessitar ajuste das doses.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacgao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Comprimido circular sulcado de cor branca a
amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de terbinafina comprimidos deve ser usado por via oral com dgua. Ele deve ser
tomado preferencialmente no mesmo horério todos os dias, com o estdbmago vazio ou apds uma
refeicao.

Posologia

A duragdo do tratamento varia de acordo com a indicacdo e a gravidade da infeccao.

Adultos: 250mg, uma vez ao dia.

Duracao recomendada do tratamento em:

-Infeccoes cutineas



Tinea pedis (interdigital, plantar/tipo mocassim): 2 a 6 semanas.

Tinea corporis (tinha do corpo), T. cruris (tinha crural): 2 a 4 semanas.

Candidiase cutanea: 2 a 4 semanas.

A cura micolégica pode preceder de algumas semanas ao desaparecimento completo dos sinais
e sintomas da infeccao.

-Onicomicose

Para a maioria dos pacientes, a duracdo do tratamento bem sucedido € de 6 a 12 semanas.
-Onicomicose nas unhas das maos

Na maioria dos casos, 6 semanas de tratamento sdo suficientes para o tratamento de infec¢des
nas unhas das maos.

-Onicomicose nas unhas dos pés

Na maioria dos casos, 12 semanas de tratamento sao suficientes para o tratamento de infeccoes
nas unhas dos pés.

Alguns pacientes com crescimento ungueal lento podem requerer tratamentos mais
prolongados. O efeito clinico 6timo € observado alguns meses apds a cura micoldgica e a
interrupcao do tratamento. Esse efeito se relaciona ao periodo necessdrio ao crescimento de
tecido ungueal sadio.

Populacoes especiais

-Insuficiéncia renal

O uso de cloridrato de terbinafina comprimidos ndo foi adequadamente estudado em pacientes
com insuficiéncia renal e, portanto, ndo € recomendado nesta populacdo de pacientes (vide
“Adverténcias e precaugdes” e “Caracteristicas farmacolégicas™).

-Insuficiéncia hepdtica

O cloridrato de terbinafina comprimidos € contraindicado em pacientes com doenga hepética
cronica ou ativa (vide “Contraindicacdes” e “Adverténcias e precaucodes”).

-Pacientes idosos

Nao hé evidéncias de que os pacientes idosos (65 anos ou mais) necessitem de doses diferentes
ou que apresentem outros efeitos diferentes em relacido aos pacientes mais jovens. Quando os
comprimidos de cloridrato de terbinafina forem prescritos a pacientes nessa faixa etaria, deve-
se considerar a possibilidade de diminui¢cdo da funcdo hepatica ou renal pré-existentes (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas ao medicamento nos estudos clinicos ou na experi€éncia pos-
comercializacdo (Tabela 2) estdo classificadas pelo sistema de classe de 6rgio MedDRA.
Dentro de cada sistema de classe de 6rgdo as reacdes adversas estdo classificadas de acordo
com a frequéncia, sendo a mais frequente descrita primeiro. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
Adicionalmente a categoria da frequéncia correspondente de cada reacdo adversa, estd baseada
na seguinte convenc¢do (CIOMS III): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10);
incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).
Reacoes adversas ao medicamento nos estudos clinicos e na experiéncia pods-
comercializacio

Distiarbios hematolégicos e do sistema linfatico

Incomum: anemia.

Muito raras: neutropenia, agranulocitose, trombocitopenia, pancitopenia.

Distarbios do sistema imunologico

Muito raras: reacdes anafilactoides (incluindo angioedema), lipus eritematoso sistémico e
cutineo.



Distarbios psiquiatricos

Comum: depressao.

Incomum: ansiedade.

Distiirbios do sistema nervoso

Muito comum: cefaleia.

Comum: disgesia* incluindo ageusia*, vertigem.

Incomuns: parestesia e hipoestasia.

Distiirbios visuais

Comum: deficiéncia visual.

Distirbios auditivos e do labirinto

Incomum: zumbido.

Distarbios gastrintestinais

Muito comuns: sintomas gastrintestinais (distensdo abdominal, diminui¢do do apetite,
dispepsia, nduseas, dor abdominal leve e diarreia).

Distarbios hepatobiliares

Raras: faléncia hepatica, hepatite, ictericia, colestase, aumento de enzima hepatica.
Distarbios de pele e tecidos subcutaneos

Muito comuns: erupcdes cutaneas, urticaria.

Incomum: reagdo de fotossensibilidade.

Muito raras: sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, pustulose
exantematosa generalizada aguda, eritema multiforme, erup¢do cutidnea toxica, dermatite
esfoliativa, dermatite bolhosa. Erupg¢des psoriasiformes ou exacerbacao da psoriase. Alopecia,
Distiarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comuns: rea¢cdes musculoesqueléticas (artralgia e mialgia).

Distiirbios gerais e alteracées no local da administracio

Incomum: Pirexia

Comum: fadiga.

Laboratoriais

Incomum: diminui¢do do peso**.

* hipogeusia, incluindo augesia, que geralmente se recupera dentro de vérias semanas apds a
descontinuacdo do medicamento. Casos isolados de hipogeusia prolongada foram relatados.
** diminuicdo de peso secunddrio a disgeusia.

Reacoes adversas de relatos espontineos e casos da literatura (frequéncia desconhecida)
As seguintes reacdes adversas foram derivadas de experi€ncia pds-comercializacdo com
cloridrato de terbinafina através de relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Como
estas reacdes sdo reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo €
possivel estimar a sua frequéncia, que €, por conseguinte, classificada como desconhecida.
Reacdes adversas da medicagdo estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgados
do Diciondrio Médico para Atividades reguladoras (MedDRA). Dentro de cada classe de
sistema de O6rgdos, as reacoes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
Reacoes adversas de relatos espontaneos e casos da literatura (frequéncia desconhecida)
Distarbios do sistema imunologico

Reacdo anafildtica, reacao tipo a doenga do soro.

Distidrbios do sistema nervoso

Anosmia incluindo anosmia permanente, hiposmia.

Distidrbios visuais

Visdo borrada, acuidade visual reduzida.

Distiarbios do ouvido e labirinto

Hipocausia, deficiéncia auditiva.

Distiarbios vasculares



Vasculite.

Distiirbios Gastrintestinais

Pancreatite.

Distirbios de pele e tecido subcutineo

Erupcdo cutinea com eosinofilia e sintomas sistémicos.

Distiarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Rabdomidlise.

Distarbios gerais e condi¢oes do local de administracio

Doenca semelhante a gripe, sintomas da gripe, febre.

Laboratoriais

Aumento da creatina fosfoquinase sérica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados poucos casos de superdose (até 5 g), promovendo efeitos como cefaleia,
ndusea, dor epigdstrica e vertigem.

O tratamento recomendado para quando ocorrer superdose consiste em eliminar o farmaco,
primeiramente por administracdo de carvao ativado, e uso de terapia sintomdtica de suporte,
quando necessdria.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente relacionadas
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
04/12/2017 2254901/17-3 10459 - 04/12/2017 2254901/17-3 10459 - 04/12/2017 Versio inicial VPS -250mg com ct bl al x 28.
GENERICO — GENERICO —
Incluséo Inicial de Inclusdo Inicial de
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC - 60/12 RDC - 60/12
26/02/2021 0764379/21-9 10452 - 26/02/2021 0764379/21-9 10452 - 26/02/2021 7. Cuidados de VPS -250mg com ct bl al x 28.
GENERICO - GENERICO - armazenamento do
Notifica¢do de Notifica¢do de medicamento
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula— RDC — de Bula— RDC —
60/12 60/12
26/05/2023 0537672/23-1 10452 - 26/05/2023 0537672/23-1 10452 - 26/05/2023 Dizeres legais (SAC) VPS -250mg com ct bl al x 28.
GENERICO - GENERICO -
Notificagdo de Notificagdo de
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula— RDC — de Bula— RDC —
60/12 60/12
11/04/2025 - 10452 - 11/04/2025 - 10452 - 11/04/2025 5. Adverténcias e VPS -250mg com ct bl al x 28.
GENERICO - GENERICO - precaugdes
Notificacio de Notificacdo de 7. Cuidados de
Alteracdo de Texto Alteragdo de Texto armazenamento do
de Bula — RDC — de Bula— RDC — medicamento
60/12 60/12 Dizeres legais




