RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Terbinafina (sob a forma cloridratd) ..........ccccccevieviieviiiicieccece, 250 mg

Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 INDICACOES TERAPEUTICAS

e  Onicomicoses (infeccdes fungicas das unhas) causadas por fungos dermatofitos.

o InfeccBes fungicas da pele, para o tratamento de tinea corporis, tinea cruris e tinea
pedis, nos casos em que a terapéutica oral € geralmente considerada adequada
atendendo ao local, gravidade ou extenséo da infecgéo.

4.2 POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

A duracdo do tratamento varia de acordo com a indicacéo e a gravidade da infeccéo.

Adultos
250 mg por dia.

InfecgOes da pele

Duracéo recomendada do tratamento :

- Tinea pedis (interdigital, plantar): 2 semanas



- Tinea corporis: 4 semanas
- Tinea cruris: 2 - 4 semanas

A completa resolucdo dos sinais e sintomas da infeccdo pode ndo ocorrer sendo
passadas varias semanas apos a cura micoldgica.

Onicomicoses

Para a maioria dos doentes a dura¢do de um tratamento com sucesso é de 6-12 semanas.

Onicomicoses das unhas das maos:
Seis semanas de tratamento sdo suficientes para as infec¢fes das unhas das maos, na
maioria dos casos.

Onicomicoses das unhas dos peés:
Doze semanas de tratamento séo suficientes para as infecgdes das unhas dos pés, na

maioria dos casos.

Alguns doentes com um lento crescimento da unha podem requerer tratamento mais
prolongado.

O resultado clinico Optimo observa-se alguns meses ap6s a cura micoldgica e a
interrupcao do tratamento. Este facto deve-se ao tempo necessario para o crescimento
de unhas saudaveis.

Utilizagdo da TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS no idoso

N&o ha evidéncias que sugiram que o0s doentes idosos necessitem de uma posologia
diferente ou tenham efeitos secundarios distintos dos doentes mais novos. A prescricdo
de comprimidos a doentes deste grupo etario devera considerar a possibilidade de pré-
existéncia de diminuicdo da funcdo hepatica ou renal (ver 4.4 Adverténcias ou
precaucOes especiais de utilizacdo).

Utilizagdo da TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS em criangas

N&o existe experiéncia com terbinafina em criangas, pelo que o seu uso ndo pode ser
recomendado.

4.3 CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade a terbinafina ou a qualquer dos excipientes (ver 6.1 Lista dos
excipientes).

4.4 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO



TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS néo € recomendada para doentes
com doenca hepatica cronica ou activa. Antes de se prescrever TERBINAFINA
FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS, deve ser avaliada a doenca hepatica pré-existente.
Pode ocorrer hepatotoxicidade em doentes com e sem doenca hepatica pré-existente. Os
doentes aos quais foi prescrito TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS
devem ser advertidos para reportar imediatamente quaisquer sintomas persistentes e ndo
explicados de nauseas, anorexia, fadiga, vomitos, dor abdominal superior direita, ou
ictericia, urina escura ou fezes descoloradas. Os doentes com estes sintomas devem
interromper o tratamento com terbinafina oral e a funcdo hepética do doente deve ser
avaliada imediatamente (ver 4.8 Efeitos indesejaveis).

Os doentes com reducdo da funcao renal (depuracédo da creatinina inferior a 50 mL/min
ou nivel de creatinina sérica superior a 300 umol/L) deverdo receber metade da dose
normal.

Estudos in vitro demonstraram que a terbinafina inibe o metabolismo do CYP2D6.
Assim, os doentes que fazem tratamento concomitante com farmacos
predominantemente metabolizados por esta enzima, tais como 0s antidepressivos
triciclicos (ADTSs), bloqueadores-p, inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina
(ISRSs) e inibidores da monoamino oxidase (IMAOs) do tipo B, devem ser
monitorizados, se o farmaco co-administrado tiver uma janela terapéutica estreita (ver
4.5 InteracgGes medicamentosas e outras).

4.5 INTERACCOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS

De acordo com os resultados dos estudos efectuados in vitro e em voluntarios
saudaveis, a terbinafina apresenta um potencial quase nulo para inibir ou induzir a
depuracdo da maioria dos farmacos que sdo metabolizados pelo sistema do citocromo P
450 (p.e. ciclosporina, terfenadina, triazolam, tolbutamida ou contraceptivos orais).

No entanto, estudos in vitro demonstraram que a terbinafina inibe o metabolismo
mediado pelo CYP2D6. Os resultados destes estudos in vitro podem ter relevancia
clinica para compostos predominantemente metabolizados por esta enzima, tais como
antidepressivos triciclicos (ADTS), bloqueadores-, inibidores selectivos da recaptacdo
da serotonina (ISRSs) e inibidores da monoamino oxidase (IMAQs) do tipo B, se estes
tiveram igualmente uma janela terapéutica estreita (ver 4.4 Adverténcias e precaucgoes
especiais de utilizacdo).

Foram descritos alguns casos de irregularidades menstruais em doentes tratadas
simultaneamente com terbinafina e contraceptivos orais, embora a incidéncia destas
perturbagdes seja semelhante a incidéncia global observada em mulheres que tomam
apenas contraceptivos orais. Por outro lado, a depuragédo plasmatica da terbinafina pode
ser acelerada por farmacos indutores do metabolismo (como a rifampicina) e pode ser
inibida por farmacos inibidores do citocromo P 450 (como a cimetidina). Caso seja
necessaria a administracdo concomitante de farmacos deste tipo, podera ser necessario
um ajuste na posologia de TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS.



4.6 GRAVIDEZ E ALEITAMENTO

Os estudos de toxicidade fetal e de fertilidade efectuados no animal n&o sugerem
qualquer efeito adverso. Uma vez que a experiéncia clinica do produto na mulher
gravida é muito limitada, TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS n&o
deve ser usada durante a gravidez a ndo ser que os possiveis beneficios ultrapassem os
riscos potenciais. A terbinafina é excretada no leite; por este motivo as maes submetidas
ao tratamento com TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS nédo devem
amamentar.

4.7 EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE CONDUZIR E UTILIZAR
MAQUINAS

Né&o existem dados sobre possiveis efeitos da terbinafina sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas.

4.8 EFEITOS INDESEJAVEIS

Frequéncia estimada: muito frequentes > 10 %, frequentes > 1 % a < 10 %, pouco
frequentes > 0,1 % a < 1 %, raros > 0,01 % a < 0,1 %, muito raros < 0,01 %.

Em geral, a TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS é bem tolerada. Os
efeitos secundarios sdo geralmente de grau ligeiro ou moderado e transitérios. Os mais
frequentes sdo sintomas gastrointestinais (enfartamento, perda de apetite, dispepsia,
nauseas, dor abdominal ligeira, diarreia), reaccGes cutaneas nao graves (rash, urticaria),
reac¢Ges musculo- esqueléticas (artralgia, mialgia).

Pouco frequentes: distirbios do paladar, incluindo perda do paladar, os quais
geralmente regridem vérias semanas ap0s a interrupcao do tratamento. Foram relatados
casos isolados de disturbios prolongados do paladar. Em muito poucos casos graves, foi
observada uma diminui¢do na ingestdo de alimentos levando a uma perda de peso
significativa.

Raros: disfuncdo hepatobiliar (principalmente de natureza colestatica) associada ao
tratamento com terbinafina, incluindo casos muito raros de insuficiéncia hepatica grave
(ver 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo).

Muito raros: foram descritas de reac¢des cutaneas graves (ex: Sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica) e reacgdes anafilactoides (incluindo angioedema).
No caso da ocorréncia de rash cutdneo progressivo deve interromper-se o tratamento
com TERBINAFINA FARMOZ 250 mg COMPRIMIDOS.



Muito raros: foram relatadas perturbagfes hematoldgicas tais como neutropénia,
agranulocitose ou trombocitopénia.

Muito raros: foi descrita queda de cabelo, apesar de ndo ter sido estabelecida uma
relagdo causal.

4.9 SOBREDOSAGEM

Encontram-se descritos alguns casos de sobredosagem (até 5 g), que originaram
cefaleias, nduseas, dor epigastrica e tonturas.

O tratamento recomendado consiste na eliminacdo do farmaco principalmente por
administracdo de carvdo activado e se necessario, na administracdo de tratamento
sintomaético de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS
Grupo farmacoterapéutico: | — 2 Medicamentos Anti-infecciosos; Antifangicos

Codigo ATC: D01B A02 (Dermatoldgicos; Antifungicos para uso em dermatologia;
Antifangicos para uso sistémico)

A terbinafina é uma alilamina que possui um largo espectro de actividade contra
patogéneos fungicos da pele e unhas incluindo dermatéfitos como Trichophyton (ex.: T.
rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucoson, T. tonsurans, T. violaceum), Microsporum
(p.e. M. canis), Epidermophyton floccosum e Pityrosporum. Em baixas concentracfes a
terbinafina é fungicida contra dermatofitos, fungos filamentosos e certos fungos
dimorficos. A sua actividade sobre as leveduras € fungicida ou fungistatica, dependendo
das espécies.

A terbinafina interfere de uma forma especifica com uma das primeiras etapas da
biossintese dos esterdides fungicos. Esta accdo conduz a uma deficiéncia em ergosterol
e a uma acumulacéo intracelular de esqualeno com um efeito letal para o fungo. A acgéo
da terbinafina deve-se a inibicdo da enzima esqualeno epoxidase localizada ao nivel da
membrana celular das células flngicas. A enzima esqualeno epoxidase ndo esta ligada
ao sistema do citocromo P 450. A terbinafina ndo interfere com o metabolismo
hormonal ou de outros farmacos.

Quando administrado por via oral o farmaco concentra-se na pele, cabelo e unhas em
niveis aos quais corresponde uma ac¢ao fungicida.

5.2 PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS



Uma dose unica de 250 mg de terbinafina origina um pico plasmatico com uma
concentracdo de 0,97 pug/mL 2 horas ap6s a administracdo. A semi-vida de absorcéo é
de 0,8 horas e a semi-vida de distribuicdo é de 4,6 horas. A biodisponibilidade da
terbinafina € moderadamente afectada pelos alimentos embora ndo o suficiente para
requerer um ajustamento posoldgico.

A terbinafina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (99%). Difunde-se
rapidamente através da derme e concentra-se no estrato corneo de natureza lipofilica. A
terbinafina é também excretada no sebo, o que permite alcancar concentracfes elevadas
nos foliculos pilosos, cabelo e pele rica em sebo. Ha também provas de que a
terbinafina é distribuida ao leito ungueal no decurso das primeiras semanas de
tratamento.

A terbinafina é metabolizada rapida e extensivamente por, no minimo, sete isoenzimas
CYP, com maiores contribuicbes dos CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 e
CYP2C109.

A Dbiotransformagdo origina metabolitos sem actividade antifungica excretados
principalmente na urina. A semi-vida de eliminacdo é de 17 horas. Ndo ha qualquer
evidéncia de acumulacdo. Nao foram observadas alteracbes nas concentragoes
plasmaticas de terbinafina no estado estacionario, relacionadas com a idade, mas a
velocidade de eliminagdo pode encontrar-se reduzida em doentes com insuficiéncia
renal ou hepatica, resultando em niveis sanguineos de terbinafina mais elevados.

Estudos farmacocinéticos de dose Gnica em doentes com doenca hepatica pré-existente
mostraram que a depuragédo da terbinafina pode estar reduzida em cerca de 50 %.

5.3 DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA

Em estudos de longa duracdo (até um ano) em ratos e cdes ndo foi observado qualquer
efeito toxico acentuado, em qualquer destas espécies, com doses orais até 100 mg/Kg
por dia. Em doses orais elevadas o figado e possivelmente também os rins foram
identificados como potenciais orgaos alvo.

Num estudo de carcinogenicidade por via oral de dois anos em murganhos, ndo se
observaram alteracbes neoplasicas ou outras alteracbes anormais atribuiveis ao
tratamento com doses até 130 (machos) e 156 (fémeas) mg/Kg por dia. Num estudo de
carcinogenicidade por via oral de dois anos em ratos, foi observado nos machos com a
dose mais elevada, 69 mg/Kg por dia, um aumento da incidéncia de tumores hepaticos.
Estas alteracbes que podem estar associadas com a proliferacdo de peroxisoma
demonstraram ser especificas da especie pois ndo foram observadas no estudo de
carcinogenicidade em murganhos ou noutros estudos em murganhos, cdes ou macacos.

Durante os estudos com doses elevadas, em macacos, foram observadas irregularidades
retrateis na retina com as doses mais elevadas (dose de efeito ndo toxico 50 mg/Kg).
Estas irregularidades foram associadas a presenga de um metabolito da terbinafina no



tecido ocular e desapareceram ap6s a interrupcdo da administracdo. N&o foram
associadas com alteracdes histologicas.

Uma bateria de testes de genotoxicidade in vitro e in vivo ndo revelaram qualquer
evidéncia de um potencial mutagénico ou clastogénico.

N&o se observou qualquer efeito adverso sobre a fertilidade ou outros parametros
reprodutivos nos estudos efectuados em ratos ou coelhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 LISTA DOS EXCIPIENTES

Celulose microcristalina, hidroxipropilmetilcelulose, croscarmelose sddica, silica
coloidal anidra e estearato de magnésio.

6.2 INCOMPATIBILIDADES

Nao se conhecem.

6.3 PRAZO DE VALIDADE

3 anos.

6.4 PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o sdo necessarias precaucdes especiais de conservacdo. Conservar na embalagem de
origem.

6.5 NATUREZA E CONTEUDO DO RECIPIENTE

Os comprimidos de terbinafina sdo acondicionados em blister transparente de
PVC/Aluminio.
Cada embalagem contém 14 e 28 comprimidos.

6.6 INSTRUCOES DE UTILIZACAO, MANIPULACAO E ELIMINACAO

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



FARMOZ — Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Embalagens com 14 comprimidos doseados a 250 mg - REGISTO N.° 5096995
Embalagens com 28 comprimidos doseados a 250 mg- REGISTO N.° 5097092

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 Maio 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO: Julho de 2009



