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TERBINAFINA HCI
ANTIFUNGICO

A terbinafina é utilizado no tratamento de infeccdes causadas por fungos.
Os comprimidos devem ser protegidos da luz. A solucdo e o spray tépicos devem ser
mantidos em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), e ndo devem ser congelados.
E contra-indicado a pacientes alérgicos a terbinafina ou a outros componentes da
formulagao

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas
A denominacao quimica da terbinafina( C,;H,sCIN) é E-N-6,6dimetil-2-hepteno-in-il-
N-metil-1-naftaleno metanamine.

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: agente antifungico.

A terbinafina é uma alilamina com amplo espectro de atividade contra fungos
patogénicos da pele, cabelo e unhas inclusive dermatoéfitos 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 Pityrosporum. Em concentracdes baixas,
a terbinafina tem acdo fungicida contra fungos dermatdfitos, filamentosos e alguns
fungos dimorficos. Sua atividade contra leveduras é fungicida ou fungistatica,
dependendo da sua espécie .

A terbinafina altera especificamente uma etapa inicial da biossintese dos esterois
fingicos. Essa interferéncia acarreta deficiéncia de ergosterol e acumulo intracelular
de esqualeno, resultando em morte da célula fungica. A terbinafina age por inibicdo
da esqualeno-epoxidase, na membrana da célula fungica. A enzima esqualeno-
epoxidase ndo esta vinculada ao sistema do citocromo P450. A terbinafina ndo
interfere no metabolismo de hormoénios ou de outros medicamentos.

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

O creme possui um rapido inicio de acao e pode ser eficaz em um curto periodo de
tratamento.

Farmacocinética Comprimidos - Uma dose oral Unica de 250 mg de terbinafina
proporciona concentragdes plasmaticas maximas de 0,97 mcg/ml, duas horas apés a
administracdo. A meia-vida de absorcao é de 48 minutos e a meia-vida de distribuicdo
€ de 4 horas e 36 minutos.

A biodisponibilidade da terbinafina é moderadamente modificada por alimentos, mas
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nao o bastante para requerer ajuste das doses.

A terbinafina liga-se fortemente com as proteinas plasmaticas (99%). Difunde-se
rapidamente através da derme e se concentra no estrato cérneo lipofilico. A
terbinafina também é encontrada na secrecdo sebacea, atingindo assim altas
concentracdes nos foliculos pilosos, pélos e peles gordurosas. Ha evidéncias de que a
terbinafina se distribui na placa ungueal dentro das primeiras semanas apds o inicio
do tratamento. A terbinafina é metabolizada rapida e extensivamente por sete
isoenzimas do citocromo P (CYP), com maior participagao das CYP2C9, CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C8 e CYP2C19. Sua biotransformacao resulta em metabdlitos sem
atividade flungica, que sao excretados predominantemente na urina. A meia-vida de
eliminagdo é de 17 horas. Nao ha indicio de acimulo.

N3o se observaram alteracdes das concentragdes plasmaticas de terbinafina no estado
de equilibrio relacionadas a idade; porém, a velocidade de eliminacdao pode ser
reduzida em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, proporcionando niveis
sanglineos de terbinafina mais elevados. Creme, Solucdo Tdpica e Spray Tépico -
menos de 5% da dose é absorvida sistemicamente apds aplicacdo topica em seres
humanos; portanto, a exposicao sistémica é muito baixa.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Comprimidos - Pacientes com disfuncdao hepatica cronica estavel e pré-existente
devem receber metade da dose normal; para esses pacientes deve-se também
estabelecer um valor basal e realizar um acompanhamento adequado (veja “Reacoes
Adversas”).

Se um paciente apresentar sinais e sintomas sugestivos de disfungdao hepatica, como
nausea persistente inexplicada, anorexia, cansacgo ou ictericia, urina escura ou fezes
esbranquicadas, deve-se verificar a origem hepatica e interromper a terapia com
terbinafina (veja “"Reacdes Adversas”).

Os pacientes com diminuigao da fungao renal (clearance (depuragao) de creatinina <
50 ml/min ou creatinina sérica superior a 300 mcg mol/L) devem receber metade da
dose normal.

Estudos in vitro mostraram que a terbinafina inibe o metabolismo CYP2D6. Portanto
0s pacientes sob tratamento concomitante com drogas metabolizadas
predominantemente por essa enzima, como por ex.: antidepressivos triciclicos,
betabloqueadores, inibidores seletivos de recaptadores de serotonina, inibidores da
monoaminoxidase tipo B (IMAO-B), devem ser monitorados se a droga co-
administrada apresentar indice terapéutico baixo.

Creme - terbinafina Creme destina-se exclusivamente ao uso externo. Deve-se evitar
o contato com os olhos.

Solugao Topica e Spray Topico - Devem ser usados com cautela em pacientes com
lesGes nas quais o alcool possa causar irritacdo. Destinam-se exclusivamente ao uso
externo. Podem causar irritagao nos olhos. Em caso de contato acidental com os
olhos, lave-os com agua corrente e, se quaisquer sintomas persistirem consulte o
médico. Em caso de inalagao acidental, se algum sintoma aparecer e/ou persistir
consulte o médico .
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GRAVIDEZ E LACTAGAO

Os estudos de fertilidade e de toxicidade fetal realizados em animais nao
evidenciaram reagoes adversas. Porque a experiéncia clinica em mulheres gravidas é
muito limitada, terbinafina ndao deve ser administrado durante a gravidez, a menos
gue, as potenciais vantagens superem os possiveis riscos. A terbinafina é excretada
no leite materno; por isso maes que utilizam tratamento oral ndo devem amamentar.
Terbinafina solucdo e spray tépicos somente devem ser usados durante a gravidez
se claramente indicados.

Nao tem sido relatado até o momento, casos de malformagdes em humanos
relacionados ao uso de terbinafina solucdo e spray tépicos.

Nao ha informagdes sobre a interferéncia da Terbinafina na habilidade de dirigir e/ou
operar maquinas.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Comprimidos - Conforme os resultados de estudos realizados in vitro e em voluntarios
sadios, a terbinafina apresenta insignificante potencial de inibir ou induzir a
depuracao dos medicamentos metabolizados pelo sistema do citocromo P 450 (por
exemplo: ciclosporina, terfenadina, triaxazolam, tolbutamina ou anticoncepcionais
orais).

Estudos in vitro demonstraram que a terbinafina inibe o metabolismo intermediario
do CYP2D6. Esses dados in vitro apresentam relevancia clinica para compostos
metabolizados predominantemente por essa enzima, como por ex.: antidepressivos
triciclicos, betabloqueadores, inibidores seletivos de recaptadores de serotonina,
inibidores da monoaminoxidase tipo B (IMAO-B), e se esses demostrarem indice
terapéutico baixo. ( veja "Precaucdes e adverténcias” ).

Alguns casos de irregularidades menstruais tém sido relatadas em pacientes que
utilizam Terbinafina concomitantemente com contraceptivos orais, embora a
incidéncia desses distlrbios permanecam dentro dos limites de incidéncia basica dos
pacientes tratados com anticoncepcionais orais. Por outro lado, o clearance
(depuracdo) plasmatico da terbinafina pode ser acelerado por drogas que induzam o
metabolismo (como a rifampicina) e pode ser inibida por medicamentos que inibam o
citocromo P450 (como a cimetidina). Quando for necessaria a administracao
simultdnea desses farmacos, sera preciso adaptar-se a dose de Terbinafina.

Creme, Solucao Topica e Spray Topico - Nao se conhece nenhuma interacao
medicamentosa até o momento.

REACOES ADVERSAS

Freqliéncia estimada: muito comum > 10%; comum > 1% a < 10%; incomum >
0,1% a < 1%; rara > 0,01% a < 0,1% e muito rara < 0,01%. Comprimidos -
terbinafina é geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais sdo em geral leves a
moderados e temporarios. Os sintomas mais comuns sao gastrintestinais (sensagao
de plenitude gastrica, perda de apetite, dispepsia, nauseas, dor abdominal leve e
diarréia), reacOes cutaneas sem gravidade (exantemas e urticaria), sintomas
musculoesqueléticos (artralgia e mialgia).

Incomum: alteragao do paladar, inclusive perda do mesmo, o que geralmente se
restabelece dentro de algumas semanas apds a interrupcao do medicamento.
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Rara: disfuncao hepatobiliar (primaria de natureza colestatica) tem sido relatada em
associacdo ao tratamento com terbinafina, inclusive casos muito raros de insuficiéncia
hepatica. (veja “Precaucgdes e Adverténcias”).

Muito raras: Tém sido reportadas reacoes cutaneas graves (por exemplo, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica) e reagdes anafilactdides. Se ocorrer
erupcao progressiva da pele, o tratamento com LAMISIL deve ser interrompido. Foram
observados distUrbios hematoldgicos como neutropenia, agranulocitose ou
trombocitopenia. Relatou-se também perda de cabelo, embora nao se tenha
estabelecido relagao causal. Creme, Solugdo Tépica e Spray Tépico - Ocasionalmente
ocorrem vermelhidao, prurido ou sensacao de ardor no local da aplicacdo; porém,
raramente o tratamento precisa interromper-se por esse motivo. Esses sintomas
devem diferenciar-se das reacdes alérgicas que sao raras, mas que requerem a
interrupcao do tratamento.

POSOLOGIA
A duragao do tratamento varia de acordo com a indicagao e a gravidade da infecgao.

Comprimidos

Criancas: N3o ha dados disponiveis sobre uso em criangas com menos de 2 anos de
idade (geralmente abaixo de 12 kg).

Administracdo em criancas, em dose Unica diaria, conforme faixa de peso:

Abaixo de 20 kg: 62,5 mg (1/2 comprimido de 125 mg).

De 20 a 40 kg: 125 mg (1 comprimido de 125 mgqg).

Acima de 40 kg: 250 mg (2 comprimidos de 125 mg ou 1 comprimido de 250 mg).
Adultos: 250 mg, uma vez ao dia.

InfeccOes cutaneas

Duracao recomendada de tratamento:

Tinha dos pés (interdigital, plantar/tipo mocassim): 2 a 6 semanas.

Tinha do corpo, 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 infecgao.

Infecgoes do couro cabeludo e dos cabelos

Duracao recomendada de tratamento:

Tinea capitis: 4 semanas.

A Tinea capitis ocorre principalmente em criancgas.

Onicomicose

Na maioria dos pacientes, a duracao do tratamento bem sucedido é de 6 a 12
semanas. Onicomicose nas unhas das maos

Na maioria dos casos, 6 semanas de tratamento sao suficientes para o tratamento de
infeccdes nas unhas das maos.
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Onicomicose nas unhas dos pés

Na maioria dos casos, 12 semanas de tratamento sdao suficientes para o tratamento
de infecgOes nas unhas das maos.

Alguns pacientes com pouco crescimento das unhas podem requerer tratamentos
prolongados. O efeito clinico 6timo é observado alguns meses apds a cura micoldgica
e a interrupcao do tratamento. Esse efeito se relaciona ao periodo necessario ao
crescimento de tecido ungueal sadio.

Creme

Terbinafina pode ser aplicado 1lou 2 vezes ao dia. Limpe e seque cuidadosamente as
areas afetadas, antes de utilizar Terbinafina. Aplique uma camada fina de creme na
pele afetada e na area circundante, friccionando suavemente. No caso de infeccbes
intertriginosas (submamarias, interdigitais, intergliteas, ingiinais), a aplicacdo pode
ser recoberta com gaze, especialmente a noite.

Duracao provavel do tratamento:

Tinha do corpo e tinha crural: 1 semana.

Tinha dos pés: 1 semana.

Candidiase cutanea: 1 semana.

Pitiriase versicolor: 2 semanas.

O alivio dos sintomas clinicos geralmente ocorre em alguns dias.

O uso irregular ou a interrupgao prematura do tratamento implica em risco de
recorréncia. Se ao final de 2 semanas ndo aparecerem sinais de melhora, deve-se
confirmar o diagndstico. Solugao Tdpica e Spray Topico

Adultos

Terbinafina Solucdo Topica ou Terbinafina Spray Topico é aplicado uma ou duas
vezes ao dia, dependendo da indicacdo. Limpe e seque cuidadosamente as areas
afetadas, antes de aplicar o medicamento. Quantidade suficiente da solugao ou do
spray deve ser aplicada para abranger completamente as areas de tratamento e cobrir
a pele afetada e as areas circundantes.

Duracao e freqiiéncia do tratamento:

Tinha do corpo e crural: 1 semana, uma vez ao dia

Tinha dos pés: 1 semana, uma vez ao dia

Pitiriase versicolor: 1 semana, uma vez ao dia.

O alivio dos sintomas clinicos geralmente ocorre em alguns dias. O uso irregular ou a
interrupcao prematura implicam risco de recorréncia. Se ao final de 1 semana nao
ocorrerem sinais de melhora, deve-se confirmar o diagnostico. Uso de Terbinafina
em pessoas idosas

N3o ha evidéncias de que os pacientes idosos necessitem de doses diferentes ou que
apresentem outros efeitos secundarios em relacdo aos pacientes mais jovens. Quando
os comprimidos forem prescritos a pacientes nessa faixa etaria, deve-se considerar a
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possibilidade de diminuicdao da funcdo hepatica ou renal (veja “Precaugoes e
Adverténcias”).

Uso de Terbinafina em criangas:

Terbinafina administrado por via oral € bem tolerado por criangas com mais de 2
anos de idade. A experiéncia com o uso de Terbinafina creme, solucdo tdpica ou
spray tépico em criangas é limitada e, portanto, o uso nao é recomendado.
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