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Ternasil®

cloridrato de terbinafina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimido 250mg
Embalagens contendo 7, 14, 28, 42, 140, 280 e d@@rimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de terbinafina (equivalente a 250mgaabinafing).............ccceeeeeiiviiiiiinins 2235mg
o] 01T g L= o Y o F PP 1 comprimido
Excipientes: estearato de magnésio, celulose nmistalina, amidoglicolato de sédio,
hipromelose, didéxido de silicio e agua de osmogersa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ternasif esta indicado para o tratamento:

-Onicomicose (infec¢ao fungica da unha) causadduyngos dermatofitos;

-Infeccdes fungicas da pele para o tratamentdidea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis;
infeccbes cutaneas causadas por leveduras do g@&mrdida (por exemplo,Candida
albicang, em que a terapia por via oral geralmente é deraila apropriada, conforme o local,
a gravidade ou a amplitude da infeccéo.

Observacéo - Ao contrario de terbinafina topicaridtato de terbinafina oral ndo é eficaz no
tratamento d@itiriase versicolotambém conhecida conmionea versicoloy.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em pesquisas abertas e controladas, a terbinafadaf@ efetiva no tratamento dE&inea
corporis, Tinea cruris candidiase cutaneaTenea pedisdo tipo mocassim. A cura clinica
completa ou a cura micolégica foi reportada em a390% dos pacientes cofinea corporis
ou Tinea pedie em 60% a 70% daqueles com candidiase cutanea.

Comparativamente, a terbinafina oral foi pelo mesioslarmente efetiva a griseofulvina (250
a 500mg duas vezes ao dia) em infeccoed pma corporise Tinea crurise mais efetiva que
essa no tratamento daea pediglo tipo mocassim.

No tratamento de onicomicoses, a terbinafina aalbem foi efetiva, inclusive existe a
descricdo de seu uso em caso nao responsivo afghdea e cetoconazol. A terbinafina é



considerada o tratamento de escolha para onicoesictesyido aos altos indices de recuperacao
clinica e micolégica.

Pacientes com diagndstico de onicomicoselpimhophyton rubrun{n = 20) eTrichophyton
mentagrophyteén = 2) foram tratados com 250mg/dia de terbingfioal2 semanas. Apos 6
meses, 82% dos pacientes apresentaram remissdca aiinmicoldgica, 4,5% das unhas
apresentaram anormalidades apesar de exames ntosl@&grem negativos e cerca de 14%
foram classificados como insucesso de tratamemboolro estudo observaram-se excelentes
condi¢cdes de cura, até 2 anos apos o tratamentgubldragésima oitava semana, a cura
micoldgica foi atingida por cerca de 85% dos pae®r a cura clinica, com o minimo de les6es
residuais, por cerca de 90% dos 100 pacientesltraita

Pacientes HIV positivos com infeccdo ganea crurissecundaria responderam a terbinafina
oral em doses entre 125 a 250mg duas vezes amdiaae3 meses.

A terbinafina oral pode ser recomendada no tratéoras dermatofitoses pdrichophyton sp
ouMicrosporum sgambém em criangas, sendo que no caso deste élt@cessario um tempo
de tratamento mais prolongado, de cele® semanas de duracéo.

Onicomicoses

A eficacia de cloridrato de terbinafina comprimidastratamento da onicomicose € ilustrada
pela resposta de pacientes com infec¢ces de unhdala/ou unha do pé que participaram em
trés estudos clinicos (SFD301, SF5 e SF1508) dadtve com placebo nos Estados
Unidos/Canada.

Os resultados do primeiro estudo de unha do pdiadeaem 48 semanas (12 semanas de
tratamento com 36 semanas de seguimento apdés hs@mala terapia), demonstrou cura
micoldgica, definida como a ocorréncia simultane&@H negativo mais cultura negativa em
70% dos pacientes. Cinquenta e nove por cento (88%opacientes tiveram tratamento eficaz
(cura micologica adicionado a 0% de comprometimedatanha ou > 5 mm de crescimento de
unhas novas afetadas; 38% dos pacientes demonstara micolégica mais cura clinica (0%
unha comprometida).

Em um segundo estudo de unha do pé de onicomiess&tbpica, no qual ndo dermatofitos
também foram cultivados, foi demonstrada eficaoi@lar contra os dermatoéfitos. O papel
patogénico dos dermatofitos ndo cultivados na pgasde onicomicose dermatofitica nao foi
estabelecido. A importancia clinica desta associégdesconhecida.

Os resultados do estudo da unha da méao, tal coalm@dwy em 24 semanas (6 semanas de
tratamento com 18 semanas de seguimento apdés hs@mala terapia), demonstrou cura
micoldgica em 79% dos pacientes, o tratamentozéoa75% dos pacientes, e cura micologica
acrescida cura clinica em 59% dos pacientes.

O tempo médio para o sucesso do tratamento deroitiose foi de aproximadamente 10 meses
para o primeiro estudo de unha do pé e 4 mesepestudo da unha da méo. No primeiro
estudo de unha do pé, para os pacientes avalelognenos, seis meses apés alcancar a cura
clinica e pelo menos um ano depois de completapia com cloridrato de terbinafina, a taxa
de recaida clinica foi de aproximadamente 15%.

Infecc¢des fungicas da peleT{nea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis) e infeccbes cutaneas
causadas por leveduras do génef@andida (por exemplo,Candida albicans) onde a terapia
oral é geralmente considerada apropriada devido atocal, gravidade ou extensdo da
infeccaa®

Trés estudos multicéntrico, controlado, duplo-cegndomizado 50R (estudo 4 semanas), 6-
70R (estudo 4 semanas) e 11-210R (estudo 6 semamakaram a eficacia e seguranca de
cloridrato de terbinafina comprimidos para o trat¢ato dalinea corporise cruris.

Dois estudos duplo-cego, placebo controlado (5GR)R) avaliaram a eficacia cloridrato de
terbinafina 125mg duas vezes ao dia em paciendégmalsticados corfiinea corporis/cruris

Os estudos incluiram um total de 46 pacientes raigalos para cloridrato de terbinafina e 49



com placebo. Nao houve diferenca significativa emmbs de dados demograficos e historia
clinica dentro de grupos. A eficacia, demonstradiatpstes micoldgicos negativos e uma
reducao na sintomatologia clinica, foi avaliadadesemanas e no exame de acompanhamento.
Em ambos os estudos, a eficacia minima foi demamhsgstEm doentes tratados com placebo, em
comparacao com a eficacia de cloridrato de terimaatdministrado por via oral, no final do
tratamento e no acompanhamento.

O terceiro estudo (11-210R), 6 semanas, duplo-cagdomizado, multicéntrico comparou a
seguranca e eficacia de cloridrato de terbinafdtarig duas vezes ao dia e griseofulvina 250mg
duas vezes ao dia. Cento e vinte e seis (126)rmaside cada grupo foram incluidos na analise
de eficacia. Este estudo mostrou alta taxa deroigaldgica, reducéo dos sinais e sintomas no
braco do estudo tratado com cloridrato de terbmaa8 melhora significativa (93-94%) da
eficacia global no final do tratamento e no acorhpamento de cloridrato de terbinafina 125mg
administrado duas vezes ao dia em comparacéo cdén%ale eficacia global do comparador.
Em resumo, cloridrato de terbinafina 125mg admiadki duas vezes ao dia durante o periodo
de 4-6 semanas, demonstrou eficacia estatisticenseperior em comparag¢do com o placebo
e griseofulvina farmaco comercializado para o tn&tato daTinea corporis/crurisnos
principais estudos de eficacia acima.

Em um estudo de 4 semanas, duplo-cego, placeboolzmda SF 00438, cloridrato de
terbinafina 125mg, duas vezes ao dia, foi compatcadoplacebo em pacientes com candidiase
cutanea. Vinte e dois pacientes foram randomizpdos cada braco do tratamento, dos quais
19 foram avaliados, respectivamente. Destes, 29%/pdoientes no grupo de tratamento e de
17% dos pacientes com placebo demonstrou curadygical no final do tratamento e 67% dos
pacientes tratados com cloridrato de terbinafimaréim resultados micoldgicos negativos no
final do acompanhamento. Tendo em conta as taxasgdesta acima, 2 semanas de terapia de
cloridrato de terbinafina deve ser a duracdo minidwa periodo de tratamento, e
aproximadamente metade dos pacientes que necestd@y semanas de tratamento para
obter a cura.

Dois estudos controlados, duplo-cego, compararaoridchto de terbinafina 125mg
administrado duas vezes ao dia com o placebo (BR}@ com a griseofulvina 250mg duas
vezes ao dia (200R) no tratamentdidaa pedisAmbos os estudos recrutaram pacientes com
a doenca cronica e recorrente. No estudo de 39-466RR dos pacientes em cloridrato de
terbinafina relataram cura micologica no acompargmm considerando que nenhum dos
pacientes tratados com placebo responderam. Naloe®0OR, cloridrato de terbinafina
mostrou ser altamente eficaz, com 88% de cura thicmacompanhamento apds 6 semanas de
terapia em comparacdo com 45% dos pacientes camofulvina. Estes pacientes, quando
observados apos 10 meses relataram taxa de c@426eem comparacdo com a eficacia de
30% de griseofulvina na mesma populacdo de pasiente

Tabela 1 - Principais estudos de eficacia — infecg® porTinea corporis/cruris, Tinea pedis,
Candida

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

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

50R 42 semana 125mg duas

DB-placebo vezes ao dia
Placebo 15 2 0 0 0




6-70R

43 semana
DB-placebo

cloridrato de
terbinafina
125mg duas
vezes ao dia

33

97

97

85

91

Placebo

34

29

37

12

12

11-210R

6% semana
duas vezes ao dis

cloridrato de
terbinafina
125mg duas
l.vezes ao dia

126

95

100

93

94

DB-griseofulvina

Griseofulvina
250mg duas
vezes ao dia

126

88

94

87

86

SF 00438

22 semana
DB-placebo

cloridrato de
terbinafina
125mg duas
vezes ao dia

19

29

67

11

47

Placebo

19

17

47

11

11

39-400R

6% semana
duas vezes ao dis
DB-placebo

cloridrato de
terbinafina
125mg duas
l.vezes ao dia

23

68

77

59

65

Placebo

18

13

200R

6% semana

duas vezes ao dia.

DB-griseofulvina

cloridrato de
terbinafina
125mg duas
vezes ao dia

16

94

100

griseofulvina
250mg duas

vezes ao dia

12

27

55

27

45

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

Grupo farmacoterapéutico

Grupo farmacoterapéutico: agente antifungico aadiigo ATC D01B A02).

Mecanismo de agao

A terbinafina é uma alilamina com amplo espectratii@dade contra fungos patogénicos da
pele, cabelo e unhas, incluindo dermatoéfitos cdmchophyton(por exemplo,T. rubrum, T.
mentagrophytes, T. verrucosum, T. tonsummsviolaceur Microsporum(por exemploM.
cani9, Epidermophyton floccosumleveduras do géne@andida(por exemploC. albican$

e Malassezia Em concentracdes baixas, a terbinafina tem agégidida contra fungos
dermatofitos, bolores e alguns fungos dimorficasa Stividade contra leveduras é fungicida
ou fungistatica, dependendo de sua espécie.

A terbinafina interfere especificamente em uma atapcial da biossintese dos esterodis
fungicos que acarreta deficiéncia de ergosterolienalo intracelular de esqualeno, resultando
em morte da célula fungica. A terbinafina age pubi¢do da esqualeno-epoxidase na
membrana celular fingica. A enzima esqualeno-epsrichdo esta vinculada ao sistema do
citocromo P450.

Farmacodinamica

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

Farmacocinética

-Absorcéo

Apo6s administracédo oral, a terbinafina é bem abdar> 70%). Uma dose oral Unica de 250mg
de terbinafina proporciona uma média de concergsgilasmaticas maximas de 1,3
micrograma/mL, 1,5 horas apds a administracéo.

No estado de equilibrio (70% do estado de equilibriobtido em cerca de 28 dias), em
comparacao a dose Unica, a concentracdo maxinehdeatfina foi na media 25% maior e a
AUC plasmatica aumentou em um fator de 2,3.

-Distribuicéo

A terbinafina liga-se fortemente as proteinas p#agras (99%). Difunde-se rapidamente
através da derme e se acumula no estrato corraidip. A terbinafina também é encontrada
na secrecao sebécea, atingindo, assim, altas doegi@as nos foliculos pilosos, pelos e tecidos
gordurosos. Ha evidéncias de que a terbinafinaigteibdii na placa ungueal dentro das
primeiras semanas apos o inicio do tratamento.

-Biotransformacao/Metabolismo



A terbinafina € metabolizada rapida e extensivamenot pelo menos sete isoenzimas CYP,
com maior participagdo das CYP2C9, CYP1A2, CYP3&XP2C8 e CYP2C19. A
biotransformacéao da terbinafina resulta em mettaisdéiem atividade fangica.

-Eliminacao

Os metabdlitos sdo excretados predominantementeima A partir do aumento na AUC
plasmatica no estado de equilibrio uma meia-vidgtivef de ~30 horas foi calculada.
Administracdo de doses mudltiplas seguida de coalietasangue estendida revelou uma
eliminacao trifasica com meia-vida terminal de cgpnadamente 16,5 dias.
-Biodisponibilidade

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

-Populacdes especiais

N&o foram observadas alteracdes clinicamente neles@dade-dependentes nas concentracdes
plasmaticas da terbinafina no estado de equilibrio.

Estudos farmacocinéticos de dose Unica em paciesaes disfuncdo renal [clearance
(depuracao) de creatinina <50mL/min] ou com dodvegaatica pré-existente mostraram que o
clearance (depuracéo) de cloridrato de terbinafomaprimidos pode estar reduzido em cerca
de 50%.

Dados de seguranca pré-clinicos

Em estudos de longo prazo (de até 1 ano) em ratées ndo se observaram efeitos toxicos
em nenhuma das espécies com a administracdo de dome de até aproximadamente
100mg/kg por dia. Durante a administracao oralltées @loses, o figado e provavelmente os
rins foram identificados como érgéos-alvo em patdnc

Em estudo de carcinogenicidade oral por 2 anos camundongos, ndo se observaram
quaisquer resultados anormais ou neoplasias ateisubo tratamento com doses de até
130mg/kg por dia em machos e de até 156mg/kg pareda fémeas. Em estudo de
carcinogenicidade oral com ratos por 2 anos, obsese maior incidéncia de tumores
hepaticos em machos que receberam os mais alteis diy dose equivalentes a 69mg/kg por
dia. As alteragdes que podem estar associadas poolifaracdo de peroxissomos mostraram-
se especificas das espécies, uma vez que estafoméo observadas em estudos de
carcinogenicidade em camundongos ou em outrosasstwdn camundongos, caes ou macacos.
Durante estudos de altas doses em macacos, olasersarrregularidades de refracdo na retina
com as doses mais altas (o nivel de efeito ndodde 50mg/kg). Essas irregularidades foram
associadas a presenca de um metabdlito da terfanaditecido ocular e desapareceram apos a
descontinuacdo do medicamento, ndo estando asaseciadteracoes histoldgicas.

Um estudo de 8 semanas com administracdo oral teshjovens forneceu um nivel de efeito
nado téxico (NTEL) de aproximadamente 100mg/kg/dendo um leve aumento do peso do
figado o Unico achado, enquanto em caes proximawnataridade a doseslO0mg/kg/dia
(valores de AUC de cerca de 13x (m) e 6x (f) dapieim criancas) foram observados sinais
de disturbios do sistema nervoso central (SNC)yiimdo episédios unicos de convulsées em
animais individuais. Achados semelhantes foram rebges quando da alta exposigéo
sistémica apods administracao intravenosa de tditénam macacos ou ratos adultos.

Uma série-padréo de testes de genotoxicidade rim &iin vivo ndo revelaram evidéncia de
potencial mutagénico ou clastogénico.

N&o se observaram efeitos adversos na fertilidadeem outros parametros da reprodugcéo em
estudos realizados em ratos ou coelhos.



4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em casos deshimsbilidade conhecida a terbinafina ou
a qualquer um dos excipientes da formulacao (V@eiposicao”), e em pacientes com doenca
hepatica cronica ou ativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Funcéo hepatica

O uso de Terna$ilcomprimidos é contraindicado em pacientes com gibepatica cronica
ou ativa. Antes de prescrever Terrfasibmprimidos, testes de fungdo hepatica devem ser
realizados, uma vez que pode ocorrer a hepatotiaxiei em pacientes com ou sem doenca
hepatica pré-existente. Portanto, € recomendadaméoracéo periodica (apds 4-6 semanas de
tratamento) de testes da funcédo hepatica. TePndsile ser imediatamente interrompido no
caso de elevacdo dos testes da funcdo hepéaticas @asto raros de falha hepatica grave
(alguns fatais ou que requereram transplante foepdtram relatados em pacientes tratados
com cloridrato de terbinafina comprimidos. Na m@iolos casos de falha hepatica, os pacientes
tinham condi¢des sistémicas basais graves (vidatf@ndicacOes” e “ReacgOes adversas”).
Pacientes em tratamento com Terfasdomprimidos devem ser alertados a relatar
imediatamente sintomas como nausea persistentpliceeda, diminuicdo do apetite, fadiga,
vomitos, dor na regido abdominal superior direitetericia, urina escura ou fezes
esbranquicadas. Pacientes com estes sintomas d#e&rontinuar o tratamento oral com
Ternasif e realizar imediatamente uma avaliacéo da sudéuhepatica.

Efeitos dermatoldgicos

Reacdes de pele graves (por ex.: sindrome de Stdedimson, necroélise epidérmica toxica,
rash com eosinofilia e sintomas sistémicos) foramtarraramente relatadas em pacientes que
utilizavam cloridrato de terbinafina comprimidosagd ocorra rash progressivo, o tratamento
com Ternasft comprimidos deve ser descontinuado.

Como a precipitacdo e exacerbacdo da psoriasaus #iftematoso cutadneo e sistémico tém
sido relatadas em um cenério pos-comercializagie-de usar Terna8itom precaucdo em
pacientes com psoriase pré-existente ou lupusratiteso.

Efeitos hematoldgicos

Casos muito raros de discrasias sanguineas (nentappagranulocitose, trombocitopenia,
pancitopenia) foram relatados em pacientes tratado® cloridrato de terbinafina
comprimidos. A etiologia de qualquer discrasia s@émga que ocorra em pacientes tratados
com Ternasit comprimidos deve ser avaliada e deve-se considgrassibilidade de alteragdo
do regime de medicacao, incluindo interrupgéo dtatmento com Terna8itomprimidos.
Funcéo renal

O uso de cloridrato de terbinafina comprimidos etigntes com insuficiéncia renal [clearance
(depuracéo) de creatinina < 50mL/min ou creatisgérca superior a 300 micromol/L] n&o foi
adeqguadamente estudado e, portanto, ndo é recodeen@éade “Caracteristicas
farmacoldgicas”).

InteracOes

Estudos in vitro e in vivo mostraram que a terbmafinibe o metabolismo do CYP2D6.
Portanto, pacientes sob tratamento concomitante ctmmacos metabolizados
predominantemente pelo CYP2D6 como, por exempimnal medicamentos das classes dos
antidepressivos triciclicos (TCAs), betabloqueasiomeibidores seletivos da receptacdo de
serotonina (SSRIs), antiarritmicos (incluindo aassés 1A, 1B e 1C) e inibidores da
monoaminoxidase tipo B (IMAO-B), devem ser monitrs, especialmente se o farmaco
coadministrado apresentar baixo indice terapétide “Interacbes medicamentosas”).



Mulheres em idade fértil

Alguns casos de irregularidades menstruais tém dados em pacientes que tomaram
comprimidos de cloridrato de terbinafina concontgamente com contraceptivos orais, embora
a incidéncia destas doencas permaneca dentroidéno@ de base dos pacientes que tomam
contraceptivos orais sozinho.

N&ao ha dados para apoiar recomendacdes espedaisiptheres em idade fértil.

Gravidez e lactacao

Os estudos de toxicidade fetal com terbinafinazadbs em animais néo evidenciaram reacoes
adversas. Como a experiéncia clinica documentadenelmeres gravidas é muito limitada,
cloridrato de terbinafina comprimidos néo deveasbninistrado durante a gravidez, a menos
gue os potenciais beneficios superem os possisessr

A terbinafina é excretada no leite materno; poo isgies que utilizam tratamento oral com
Ternasif ndo devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mudlgn@vidas sem orientacdo médica.

Este medicamento pertence a categoria de risccenalgz B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Fertilidade

N&o ha informacdes relevantes da experiéncia huntzstados de fertilidade em ratos néo
indicaram descobertas adversas na fertilidade alesempenho reprodutivo.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/oaperar maquinas

N&o foram conduzidos estudos para verificar o @feid tratamento com cloridrato de
terbinafina comprimidos sobre a habilidade de ilirey operar maquinas. Pacientes que
apresentarem vertigem como um efeito adverso dewvéar dirigir ou utilizar maquinas.

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

-medicamento-medicamento

Interacdes a serem consideradas

InteracGes que afetam o uso de TernaSil

O clearance (depuracao) plasmatico da terbinafui ger acelerado por medicamentos que
induzam o metabolismo e pode ser inibido por medkcdos que inibem o citocromo P450.
Quando for necessaria a administracao simultarssedenedicamentos, sera necessario ajustar
adequadamente a dose de Terfiaimprimidos.

Os seguintes medicamentos que podem aumentar o &fedu a concentracdo plasmatica
da terbinafina

A cimetidina diminui o clearance (depuracéo) dhitefina em 33%.

O fluconazol aumentou a Cmax e a AUC da terbinamd2% e 69% respectivamente, devido
a inibicdo de ambas as enzimas CYP2C9 e CYP3A4aumento similar na exposi¢cdo pode
ocorrer guando outros medicamentos que inibem @xRR2C9 e CYP3A4, como cetoconazol
e amiodarona s&o administrados concomitantememnteTeonasi?.

Os seguintes medicamentos que podem diminuir o df@bu a concentracdo plasmatica da
terbinafina

A rifampicina aumenta o clearance (depuracéo) ientEfina em 100%.

Ternasil® pode aumentar o efeito ou a concentracdo plasmaticdos seguintes
medicamentos

Compostos metabolizados predominantemente pela CYDPB

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a tetoana inibe o metabolismo mediado pelo
CYP2D6. Esses dados apresentam relevancia clinema pompostos metabolizados
predominantemente pelo CYP2D6, como alguns medicaselas classes dos antidepressivos
triciclicos (TCAs), betabloqueadores, inibidoreeteos da receptacéo de serotonina (SSRIs),



antiarritmicos (incluindo as classes 1A, 1B e 1Ghikidores da monoaminoxidase tipo B
(IMAO-B), e especialmente se esses apresentareo imalice terapéutico (vide "Adverténcias
e precaucdes").

A terbinafina diminui o clearance (depuracao) dsitamina em 82% (vide "Adverténcias e
precaucdes").

Em estudos em individuos saudaveis, caracterizado® metabolizadores extensivos de
dextrometorfano (medicamento antitussigeno e satbatia CYP2D6), a terbinafina aumentou
a relacdo dextrometorfano/dextrorfano metabdlicanrea de 16 a 97 vezes em média. Assim,
a terbinafina pode converter metabolizadores egtera CYP2D6 (gendtipo) ao estado
fenotipico de metabolizador fraco.

Cafeina

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

Informacdes de outros medicamentos usados conconmtamente com cloridrato de
terbinafina ndo resultando em interacfes ou interaies insignificantes

Conforme os resultados de estudos realizados i @iem voluntérios sadios, a terbinafina
apresenta potencial insignificante de inibir ou antar o clearance (depurac¢ao) da maioria dos
farmacos metabolizados pelo sistema do citocrond® Pgor exemplo: terfenadina, triazolam,
tolbutamida ou anticoncepcionais orais) com excelgiipueles metabolizados pelo CYP2D6
(vide abaixo).

A terbinafina ndo interfere com a depuracao depmima ou digoxina.

Nao houve efeito da terbinafina na farmacocinétioafluconazol. Além disso, ndo houve
interacdo clinicamente relevante entre terbinaéirapotencial comedicamento cotrimoxazol
(trimetoprima e sulfametoxazol), zidovudina, oufitew.

Alguns casos de irregularidades menstruais tém maidados em pacientes que utilizam
cloridrato de terbinafina comprimidos concomitané@be com anticoncepcionais orais,
embora a incidéncia desses disturbios permaneg¢eodids limites de incidéncia basica das
pacientes tratadas somente com anticoncepciorass or

A terbinafina pode diminuir o efeito ou a concentrgdo plasmética dos seguintes
medicamentos

A terbinafina aumenta o clearance (depuragao)dasporina em 15%.
-medicamento-alimento

A biodisponibilidade da terbinafina € moderadamentalificada por alimentos (aumento na
AUC menor que 20%), mas nao o bastante para negegsiste das doses.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR@GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 36 nagz®sir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido circular sulcado de cor branca a
amarelada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Ternasi® comprimidos deve ser usado por via oral com adila. deve ser tomado
preferencialmente no mesmo horario todos os dias acestdmago vazio ou apos uma refeicao.



Posologia

A duracao do tratamento varia de acordo com aagd e a gravidade da infeccéo.

Adultos: 250mg, uma vez ao dia.

Duragéo recomendada do tratamento em:

-Infeccbes cutaneas

Tinea pediginterdigital, plantar/tipo mocassim): 2 a 6 sengana

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

Candidiase cutanea: 2 a 4 semanas.

A cura micologica pode preceder de algumas sensmdssaparecimento completo dos sinais
e sintomas da infecgéo.

-Onicomicose

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

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

-Onicomicose nas unhas dos pés

Na maioria dos casos, 12 semanas de tratamensugéientes para o tratamento de infeccbes
nas unhas dos pés.

Alguns pacientes com crescimento ungueal lento rpodequerer tratamentos mais
prolongados. O efeito clinico 6timo é observadamsgmeses apds a cura micoldgica e a
interrupcao do tratamento. Esse efeito se relacmnperiodo necessario ao crescimento de
tecido ungueal sadio.

Populacdes especiais

-Insuficiéncia renal

O uso de cloridrato de terbinafina comprimidos fti@dequadamente estudado em pacientes
com insuficiéncia renal e, portanto, ndo € recoradachesta populacdo de pacientes (vide
“Adverténcias e precauc¢fes” e “Caracteristicas &@ptogicas”).

-Insuficiéncia hepéatica

Ternasi? comprimidos é contraindicado em pacientes com gioeepatica cronica ou ativa
(vide “Contraindicacfes” e “Adverténcias e precasii

-Pacientes idosos

N&o ha evidéncias de que os pacientes idosos (B50anmais) necessitem de doses diferentes
ou que apresentem outros efeitos diferentes empaelaos pacientes mais jovens. Quando os
comprimidos de TernaSiforem prescritos a pacientes nessa faixa etaris-de considerar a
possibilidade de diminuicdo da funcdo hepaticaemalrpré-existentes (vide “Adverténcias e
precaucdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas ao medicamento nos estuddso€liou na experiéncia pos-
comercializacdo (Tabela 2) estdo classificadas pskema de classe de érgdo MedDRA.
Dentro de cada sistema de classe de 6rgao as seag@ersas estdo classificadas de acordo
com a frequéncia, sendo a mais frequente descritaeipo. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas estdo apresemiadasdem decrescente de gravidade.
Adicionalmente a categoria da frequéncia correspotedde cada reacao adversa, esta baseada
na seguinte convengao (CIOMS lll): muito comum1(10); comum X 1/100 a < 1/10);
incomum & 1/1.000 a < 1/100); rara (L/10.000 a < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).
Reacdes adversas ao medicamento nos estudos climice na experiéncia pos-
comercializacao

Disturbios hematoldgicos e do sistema linfatico



Incomum: anemia.

Muito raras: neutropenia, agranulocitose, tromlopahia, pancitopenia.

Disturbios do sistema imunologico

Muito raras: reacdes anafilactoides (incluindo aedema), lipus eritematoso sistémico e
cutaneo.

DistUrbios psiquiatricos

Comum: depressao.

Incomum: ansiedade.

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum: cefaleia.

Comum: disgesia* incluindo ageusia*, vertigem.

Incomuns: parestesia e hipoestasia.

Disturbios visuais

Comum: deficiéncia visual.

Disturbios auditivos e do labirinto

Incomum: zumbido.

Disturbios gastrintestinais

Muito comuns: sintomas gastrintestinais (distensdaominal, diminuicdo do apetite,
dispepsia, nauseas, dor abdominal leve e diarreia).

Disturbios hepatobiliares

Raras: faléncia hepatica, hepatite, ictericia,stake, aumento de enzima hepatica.
DistUrbios de pele e tecidos subcutaneos

Muito comuns: erup¢des cutaneas, urticaria.

Incomum: reacgédo de fotossensibilidade.

Muito raras: sindrome de Stevens-Johnson, necrodipelérmica toxica, pustulose
exantematosa generalizada aguda, eritema multifoengcdo cutédnea toxica, dermatite
esfoliativa, dermatite bolhosa. Erupgfes psoriasiés ou exacerbagdo da psoriase. Alopecia,
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjurt

Muito comuns: reacdes musculoesqueléticas (artralgnialgia).

Disturbios gerais e alteracdes no local da adminisicao

Incomum: Pirexia

Comum: fadiga.

Laboratoriais

Incomum: diminuicdo do peso**.

* hipogeusia, incluindo augesia, que geralmenteesepera dentro de varias semanas apos a
descontinuacdo do medicamento. Casos isoladogpdgéeusia prolongada foram relatados.

** diminuicdo de peso secundario a disgeusia.

Reacdes adversas de relatos espontaneos e casdgatatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagfes adversas foram derivadas plri@ncia pds-comercializacdo com
cloridrato de terbinafina através de relatos desaspontaneos e casos da literatura. Como
estas reagfes sdo reportadas voluntariamente pompapulacdo de tamanho incerto, ndo €
possivel estimar a sua frequéncia, que é, por gaitde, classificada como desconhecida.
Reacfes adversas da medicagéo estao listadasrde aom as classes de sistemas de 6rgéos
do Dicionario Médico para Atividades reguladorase(dRA). Dentro de cada classe de
sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apdesesin ordem decrescente de gravidade.
Reacdes adversas de relatos espontaneos e casdgatatura (frequéncia desconhecida)
DistUrbios do sistema imunoldgico

Reacao anafilatica, reacéo tipo a doenca do soro.

Disturbios do sistema nervoso

Anosmia incluindo anosmia permanente, hiposmia.



Disturbios visuais

Viséo borrada, acuidade visual reduzida.

Disturbios do ouvido e labirinto

Hipocausia, deficiéncia auditiva.

Disturbios vasculares

Vasculite.

Disturbios Gastrintestinais

Pancreatite.

Disturbios de pele e tecido subcutaneo

Erupcéo cutdnea com eosinofilia e sintomas sist&snic

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjurt

Rabdomidlise.

Disturbios gerais e condi¢cfes do local de administcao

Doenca semelhante a gripe, sintomas da gripe,.febre

Laboratoriais

Aumento da creatina fosfoquinase sérica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemi@ Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowbr/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram relatados poucos casos de superdose (apF@gpvendo efeitos como cefaleia, nausea,
dor epigastrica e vertigem.

O tratamento recomendado para quando ocorrer sageebnsiste em eliminar o farmaco,
primeiramente por administracdo de carvao ativadaso de terapia sintomatica de suporte,
guando necessaria.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/naotificacéo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacdes relacionadas
expediente . . _ .
expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS)
22/03/2019| 0261708/19-1 10457 - 22/03/2019| 0261708/19-1 10457 - 22/03/2019 Vers&o inicial VPS -250mg com ct bl al x 7.
SIMILAR — SIMILAR — -250mg com ct bl al x 14.
Incluso Inicial de| Inclus&o Inicial de| -250mg com ct bl al x 28.
Texto de Bula - Texto de Bula - -250mg com ct bl al x 42.
RDC — 60/12 RDC — 60/12 -250mg com ct bl al x 140.
-250mg com ct bl al x 280.
-250mg com ct bl al x 420.
22/03/2019| 0261785/19-4 10756 - 22/03/2019| 0261785/19-4 10756 - 22/03/2019 Identificagdo do VPS -250mg com ct bl al x 7.
SIMILAR - SIMILAR - Medicamento -250mg com ct bl al x 14.
Notificacéo de Notificacéio de -250mg com ct bl al x 28.
alteracéo de texta alteracéo de texta -250mg com ct bl al x 42.
de bula para de bula para gggmg ggm g: g: g: i ;gg
adequacdo a adequacdo a ) '
intercambialidade intercambialidade -250mg com ct bl al x 420.
26/02/2021 - 10450 — 26/02/2021 - 10450 — 26/02/2021 7. Cuidados de VPS -250mg comct bl al x 7.
SIMILAR — SIMILAR — armazenamento dd -250mg com ct bl al x 14.

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Notificacdo de
Alteracédo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

medicamento

-250mg com ct bl al x 28.
-250mg com ct bl al x 42.
-250mg com ct bl al x 140.
-250mg com ct bl al x 280.
-250mg com ct bl al x 420.




