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LAMISIL®

cloridrato de terbinafina

Formas farmacéuticas, vias de administracdo e apresentacdes

Comprimidos (sulcados) de 125 mg (uso pediatrico) — via oral. Embalagens com 14
comprimidos.

Comprimidos (sulcados) de 250 mg — via oral. Embalagens com 7, 14 ou 28 comprimidos.

Uso Adulto e Pediatrico

Composicao

Cada comprimido para uso pediatrico contém 125 mg de cloridrato de terbinafina.
Excipientes: estearato de magnésio, hipromelose, celulose microcristalina, lactose e
amidoglicolato de sédio.

Cada comprimido de uso nao pediatrico contém 250 mg de cloridrato de terbinafina.
Excipientes: estearato de magnésio, dioxido de silicio, hipromelose, celulose microcristalina
e amidoglicolato de sédio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

LAMISIL comprimidos apresenta como componente ativo a substancia terbinafina, que
pertence ao grupo dos medicamentos chamados de agentes antifungicos (age no combate a
fungos) e é utilizado para tratar infecgdes fungicas de pele, cabelos e unhas. Quando
administrado pela boca, a terbinafina chega ao local da infecgdo em concentragdes
suficientes para matar os fungos ou parar seu crescimento.

A terbinafina age por inibicdo de uma enzima presente na membrana das células do fungo,
evitando sua agéo no organismo.

Por que este medicamento foi indicado?

LAMISIL comprimidos € um medicamento indicado para:

¢ Onicomicose (infecgao fungica da unha) causada por fungos dermatdfitos.

e Tinea capitis (infec¢ao fungica do couro cabeludo).

o Infecgbes fungicas da pele para o tratamento de tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis;
infeccbes cutaneas causadas por leveduras do género Candida (por exemplo, Candida
albicans), em que a terapia por via oral geralmente € considerada apropriada, conforme
o local, a gravidade ou a amplitude da infeccao.

Observagao - Ao contrario de LAMISIL topico, LAMISIL oral ndo é eficaz na pitiriase

versicolor.

Quando néo devo usar este medicamento?

CONTRA-INDICACOES

N&o tome LAMISIL:

- Se vocé for alérgico (hipersensivel) a terbinafina ou a qualquer um dos componentes da
formulagao do medicamento (veja “Composigao”).

- Se vocé tem ou teve qualquer problema do figado.

- Se vocé tem algum problema renal.

Caso qualquer uma dessas condi¢cdes se aplique a vocé, informe seu médico sem tomar
LAMISIL.

Se vocé desconfia ser alérgico, peca informagdes ao seu médico.

ADVERTENCIAS
Tome cuidados especiais com LAMISIL:
- Se vocé estiver tomando outros medicamentos (veja “Interagcbes Medicamentosas”).

LAMISIL — Modelo de bula para o Paciente — 1
BPI: 30.08.07



) NOVARTIS

Caso esta condigao se aplique a vocé, informe seu médico antes de tomar LAMISIL.

- Se vocé apresentar sintomas como nausea persistente sem explicagao, vémito, dor de
estbmago, perda de apetite, cansago nao usual, se sua pele ou os olhos parecerem
amarelos, se sua urina estiver mais escura que o normal ou se suas fezes estiverem claras
(sintomas de problemas do figado).

- Se vocé apresentar qualquer problema de pele como rash (erupgdo cutanea), pele
vermelha, vesiculagao dos labios, olhos ou boca, descamacéao da pele (sinais de reagbes de
pele graves).

- Se vocé apresentar fraqueza, sangramento ndo usual, ferimento ou infecgbes frequentes
(sinais de disturbios sanguineos).

Caso vocé tenha qualquer um desses sintomas, informe imediatamente seu médico.
LAMISIL 125 mg comprimidos contém lactose. Se seu médico o informou que vocé tem
intolerancia a alguns agucares (por exemplo, lactose), informe seu médico antes de tomar
LAMISIL comprimidos 125 mg.

PRECAUCOES

Gravidez e lactacédo: Informe seu médico, se vocé esta gravida ou desconfia que esteja
gravida. LAMISIL ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que claramente
necessario. Seu médico discutirA com vocé os potenciais riscos de se tomar LAMISIL
durante a gravidez. Vocé nado deve amamentar enquanto estiver tomando LAMISIL
comprimidos, pois seu bebé podera ser exposto a terbinafina através do leite materno. Isto
podera prejudicar seu bebé.

Pacientes idosos: LAMISIL comprimidos pode ser tomado por pacientes acima de 65 anos.
Se vocé tiver mais de 65 anos, vocé devera usar a mesma dose que a de outros adultos.
Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: Se vocé sentir
tontura enquanto estiver tomando LAMISIL comprimidos, n&o dirija ou utilize maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Informe ao seu médico se vocé estiver tomando ou tomou recentemente qualquer
medicamento, incluindo fitoterapicos, anticoncepcionais orais (pilulas de controle de
natalidade) e medicamentos sem necessidade de prescricdo meédica. Alguns outros
medicamentos podem interagir com LAMISIL, entre eles:

- alguns antibioticos (por exemplo, rifampicina);

- cafeina;

- alguns antidepressivos (por exemplo, desipramina);

- alguns medicamentos para tratar problemas do coragao (por exemplo, propafenona);

- alguns medicamentos para tratar pressao alta (por exemplo, metoprolol);

- alguns medicamentos para tratar Ulcera (por exemplo, cimetidina);

- ciclosporina, um medicamento utilizado para controlar o sistema imune do seu corpo para
prevenir a rejeicdo de transplante de érgaos.

O medicamento é contra-indicado para criangcas menores de 2 anos. Veja “Dosagem”.
Informe ao médico o aparecimento de reacfes indesejaveis.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

Como devo usar este medicamento?

ASPECTO FiSICO

Comprimido esbranquigcado a levemente amarelado, circular, biconvexo e com sulco de
particdo em um dos lados.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Sabor e odor caracteristicos.
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DOSAGEM

A duracao do tratamento varia de acordo com a indicacédo, o local afetado e a gravidade da
infeccao.

Criancas: ndo ha dados disponiveis sobre o uso do medicamento por criangas com menos
de 2 anos de idade (geralmente abaixo de 12 kg).

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

Abaixo de 20 kg: 62,5 mg (meio comprimido de 125 mg).

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

Acima de 40 kg: 250 mg (dois comprimidos de 125 mg).

Adultos: a dose usual é de um comprimido de 250 mg, uma vez ao dia.

DURACAO RECOMENDADA DO TRATAMENTO:
A duracgao do tratamento dependera do tipo da infecgdo, quanto grave ela €, e qual parte do
seu corpo foi afetada. Seu médico discutira com vocé exatamente por quanto tempo vocé
precisara tomar os comprimidos.
A duracéo normal do tratamento é a seguinte:
Infeccdes cutaneas
e Tinha (micose) dos pés (pé de atleta): geralmente 2 a 6 semanas.
e Tinha (micose) do corpo, tinha crural: geralmente 2 a 4 semanas.
e Candidiase cutanea: geralmente 2 a 4 semanas.
E importante tomar seus comprimidos todos os dias e continuar tomando pelo tempo
recomendado pelo seu médico. Isto assegura que a infecgdo sera completamente curada e
diminui a chance desta retornar depois que vocé parar de tomar os comprimidos.
Vocé pode tomar LAMISIL comprimidos com ou sem alimentos.
Infeccdes do couro cabeludo e dos cabelos
Tinea capitis: 4 semanas.
Infec¢gbes das unhas
Para a maioria dos pacientes, a duragao do tratamento bem sucedido é de 6 a 12 semanas.
Infec¢des nas unhas das maos
Na maioria dos casos, 6 semanas de tratamento sao suficientes.
Infeccdes nas unhas dos pés
Na maioria dos casos, 12 semanas de tratamento sao suficientes.
Pacientes com pouco crescimento das unhas podem precisar de tratamentos mais longos.
Seu medico discutira isto com vocé.

COMO USAR

Os comprimidos de LAMISIL devem ser usados por via oral.

Siga cuidadosamente as instrugbes do seu médico. Nao exceda a dose recomendada. Se
tiver a impressao de que o efeito de LAMISIL esta muito forte ou muito fraco, converse com
seu médico.

Se vocé esquecer de tomar LAMISIL, faca-o assim que se lembrar, a menos que falte
menos de 4 horas para a sua proxima dose. Neste caso, espere e tome sua proxima dose
no horario usual.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a
duracédo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento.

Quais os males que este medicamento pode causar?
LAMISIL é geralmente bem tolerado. No entanto, como com qualquer medicamento, podem
ocorrer algumas reagoes adversas em algumas pessoas.
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Algumas reacbes adversas raras ou muito raras podem ser serias:

Raramente LAMISIL comprimidos causa problemas no figado, e muito raramente esses sao
graves. Reacgdes muito raras incluem diminuicédo de certos tipos de células do sangue, lupus
(uma doenga autoimune) ou problemas graves de pele, incluindo reagbes alérgicas.

Informe imediatamente ao seu médico:

- Se vocé apresentar sintomas como nausea inexplicada persistente, problemas de
estdbmago, perda do apetite, cansago nio usual ou fraqueza.

- Se vocé notar que a sua pele ou olhos parecem amarelos, que sua urina esta mais escura
que o normal ou que suas fezes estao claras.

- Se vocé tiver dor de garganta com febre e calafrios.

- Se vocé apresentar perda de sangue nao usual ou ferimento.

- Se vocé apresentar dificuldade para respirar, tontura, inchaco principalmente da face e da
garganta.

- Se vocé apresentar qualquer problema de pele.

Outras reacoes:

- Muito comuns (afetam mais de 1 em cada 10 pacientes): nauseas, dor de estdbmago leve,
azia, diarréia, sensacao de plenitude gastrica, perda do apetite, erupc¢des cutaneas, dores
musculares e nas articulagdes.

- Comum (afeta 1 a 10 pacientes em cada 100 pacientes): dor de cabeca.

- Incomuns (afetam 1 a 10 pacientes em cada 1.000 pacientes): perda ou alteragdo do
paladar. Isto é incomum e geralmente recuperavel dentro de algumas semanas apds a
interrupcao do tratamento, e pode levar a redugédo do apetite e perda de peso significativa
em alguns poucos pacientes. Vocé deve comunicar ao seu médico caso a alteracao do
paladar dure por varios dias.

- Muito raras (afetam menos de 1 em cada 10.000 pacientes): perda de cabelos, fadiga,
erupgdes cutaneas tipo psoriase, piora da psoriase, tontura, diminuicdo da sensibilidade
fisica, dorméncia e formigamento.

Caso qualquer uma dessas reacoes o afete gravemente, informe seu médico.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma soé
vez?

Se vocé tomar acidentalmente uma quantidade de comprimidos maior do que a
recomendada, informe imediatamente ao seu médico. Vocé pode precisar de cuidados
médicos. O sintomas da superdose de LAMISIL comprimidos incluem dor de cabeca, enj6o,
dor no estdbmago e tontura.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Vocé deve armazenar os comprimidos de LAMISIL na embalagem original, em local seguro
e protegido da luz.

O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o medicamento apés a data de
validade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

Caracteristicas Farmacoldgicas

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: agente antifungico oral (codigo ATC DO1B A02).

A terbinafina € uma alilamina com amplo espectro de atividade contra fungos patogénicos da
pele, cabelo e unhas, inclusive 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.
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albicans) e Pityrosporum. Em concentragdes baixas, a terbinafina tem acao fungicida contra
fungos dermatdfitos, filamentosos e alguns fungos dimoérficos. Sua atividade contra
leveduras é fungicida ou fungistatica, dependendo de sua espécie.

A terbinafina interfere especificamente em uma etapa inicial da biossintese dos esterois
fungicos que 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 nao esta
vinculada ao sistema do citocromo P450.

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

Farmacocinética

Apds administracao oral, a terbinafina € bem absorvida (> 70%) e a biodisponibilidade
absoluta da terbinafina de LAMISIL comprimidos apds metabolismo de primeira passagem é
de aproximadamente 50%. Uma dose oral Unica de 250 mg de terbinafina proporciona uma
média de concentragdes plasmaticas maximas de 1,3 microg/mL, 1,5 horas apds a
administracdo. No estado de equilibrio, em comparacdo a dose Unica, a concentragao
maxima de terbinafina foi na média 25% maior e a AUC aumentou em um fator de 2,3.
Pode-se calcular uma meia-vida efetiva de aproximadamente 30 horas a partir do aumento
da AUC plasmatica. A biodisponibilidade da terbinafina € moderadamente modificada por
alimentos (aumento na AUC menor que 20%), mas nao o bastante para necessitar ajuste
das doses.

A terbinafina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (99%). Difunde-se rapidamente
através da derme e se concentra no estrato cérneo lipofilico. A terbinafina também é
encontrada na secregcao sebacea, atingindo, assim, altas concentragcbes nos foliculos
pilosos, pélos e tecidos gordurosos. Ha evidéncias de que a terbinafina se distribui na placa
ungueal dentro das primeiras semanas apos o inicio do tratamento.

A terbinafina é metabolizada rapida e extensivamente por pelo menos sete isoenzimas CYP,
com maior participacdo das CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 e CYP2C19. A
biotransformacédo da terbinafina resulta em metabdlitos sem atividade fungica, que sao
excretados predominantemente na urina.

Nao foram observadas alteragbes clinicamente relevantes idade-dependentes nas
concentragdes plasmaticas da terbinafina no estado de equilibrio.

Estudos farmacocinéticos de dose unica em pacientes com disfungdo renal [clearance
(depuracao) de creatinina < 50 mL/min] ou com disfungao hepatica pré-existente mostraram
que o clearance (depuracédo) de LAMISIL 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 administracdo de doses orais de até
aproximadamente 100 mg/kg por dia. Durante a administracao oral de altas doses, o figado
e provavelmente os rins foram identificados como érgaos-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
130 mg/kg por dia em machos e de até 156 mg/kg por dia em fémeas. Em estudo de
carcinogenicidade oral com ratos por 2 anos, observou-se maior incidéncia de tumores
hepaticos em machos que receberam os mais altos niveis de dose equivalentes a 69 mg/kg
por dia. As alteragdes que podem estar associadas com a proliferagcdo de peroxissomos
mostraram-se especificas das espécies, uma vez que estas nao foram observadas em
estudos de carcinogenicidade em camundongos ou em outros estudos com camundongos,
cées ou macacos.

Durante estudos de altas doses em macacos, observaram-se irregularidades de refracéo na
retina com as doses mais altas (o nivel de efeito ndo toxico de 50 mg/kg). Essas
irregularidades foram associadas a presenca de um metabdlito da terbinafina no tecido
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ocular e desapareceram apods a descontinuagédo do medicamento, ndo estando associadas a
alteragdes histoldgicas.

Um estudo de 8 semanas com administragdo oral em ratos jovens forneceu um nivel de
efeito ndo toxico (NTEL) de aproximadamente 100 mg/kg/dia, sendo o aumento do peso do
figado o Unico achado, enquanto em caes proximos da maturidade a doses = 100 mg/kg/dia
(valores de AUC de cerca de 13x (m) e 6x (f) daquelas em criangas) foram observados
sinais de disturbios do sistema nervoso central (SNC), incluindo episddios Unicos de
convulsées em animais individuais. Achados semelhantes foram observados quando da alta
exposicao sistémica apdés administragdo intravenosa de terbinafina em macacos ou ratos
adultos.

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

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

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 micolégica 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 infecgdes por tinea corporis e tinea cruris € 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
descrigdo de seu uso em caso nao-responsivo a griseofulvina e cetoconazol. A terbinafina é
considerada o tratamento de escolha para onicomicoses devido aos altos indices de
recuperacgao clinica e micoldgica.

Pacientes com diagnéstico de onicomicose por Trichophyton rubrum (n=20) e Trichophyton
mentagrophytes (n=2) foram tratados com 250 mg/dia de terbinafina por 12 semanas. Apos
6 meses, 82% dos pacientes apresentaram remisséo clinica e micolégica, 4,5% das unhas
apresentaram anormalidades apesar de exames micolégicos serem negativos e cerca de
14% foram classificados como insucesso de tratamento. Em outro estudo observaram-se
excelentes condigdes de cura, até 2 anos ap6s o tratamento. Na quadragésima oitava
semana, a cura micoldgica foi atingida por cerca de 85% dos pacientes e a cura clinica, com
o0 minimo de lesdes residuais, por cerca de 90% dos 100 pacientes tratados.

Pacientes HIV positivos com infecgcdo por tinea capitis ou tinea cruris secundaria
responderam a terbinafina oral em doses entre 125 a 250 mg duas vezes ao diaem 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 ultimo é necessario
um tempo de tratamento mais prolongado, de cerca de 6 semanas de duracgéo.

Indicacdes

LAMISIL comprimidos esta indicado para:

¢ Onicomicose (infecgao fungica da unha) causada por fungos dermatdfitos.

e Tinea capitis.

e Infecgbes fungicas da pele para o tratamento de tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis;
infeccOes 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 infecgao.

Observacao - Ao contrario de LAMISIL tépico, LAMISIL oral ndo é eficaz no tratamento de

pitiriase versicolor.
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Contra-indicacfes
LAMISIL é contra-indicado em casos de hipersensibilidade conhecida a terbinafina ou a
qualquer um dos excipientes da formulacao (veja “Composi¢ao”).

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

LAMISIL comprimido deve ser usado por via oral e conforme recomendacdo no item
“Posologia” ou recomendacgao da prescricado médica.

Depois de aberto o cartucho, os comprimidos de LAMISIL devem ser mantidos dentro do
cartucho, protegidos da luz e em lugar seguro (veja “Armazenagem”).

Posologia

A duracgao do tratamento varia de acordo com a indicacao e a gravidade da infeccao.
Criancas: Nao ha dados disponiveis sobre o uso do medicamento por criangas com menos
de 2 anos de idade (geralmente abaixo de 12 kg).

Administragcdo em criangas em dose Unica diaria, conforme faixa de peso:

Abaixo de 20 kg: 62,5 mg (meio comprimido de 125 mg).

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

Acima de 40 kg: 250 mg (dois comprimidos de 125 mg).

Adultos: 250 mg, uma vez ao dia.

Duracédo recomendada do tratamento em:

- Infecgdes cuténeas

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

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

Candidiase cutanea: 2 a 4 semanas.

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

- Infec¢cdes do couro cabeludo e dos cabelos

Tinea capitis: 4 semanas.

A tinea capitis ocorre principalmente em criancgas.

- Onicomicose

Para a maioria dos pacientes, a duragao do tratamento bem sucedido é de 6 a 12 semanas.
- Onicomicose nas unhas das méaos

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

- Onicomicose nas unhas dos pés

Na maioria dos casos, 12 semanas de tratamento sido suficientes para o tratamento de
infec¢cdes nas unhas dos pés.

Alguns pacientes com pouco crescimento das unhas podem requerer tratamentos mais
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.

Informacdes adicionais em populacdes especiais

Insuficiéncia hepatica

LAMISIL comprimidos ndao é recomendado em pacientes com doenca hepatica crénica ou
ativa (veja “Adveténcias”)

Insuficiéncia renal

O uso de LAMISIL comprimidos ndo foi adequadamente estudado em pacientes com
insuficiéncia renal e, portanto nao é recomendado nesta populagao de pacientes (veja
“Adverténcias” e “Farmacocinética”)
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Adverténcias

Funcao hepatica

O uso de LAMISIL comprimidos nado é recomendado para pacientes com doencga hepatica
cronica ou ativa. Sendo assim, deve-se investigar a presengca de doenga hepatica pré-
existente antes de se iniciar o tratamento com LAMISIL comprimidos. A ocorréncia de
hepatotoxicidade pode ocorrer em pacientes com ou sem doenca hepatica pré-existente.
Casos muito raros de falha hepatica grave (alguns fatais ou que requereram transplante
hepatico) foram relatados em pacientes tratados com LAMISIL comprimidos. Na maioria dos
casos de falha hepatica, os pacientes tinham condigbes sistémicas basais graves e a
relacdo causal com a ingestdo de LAMISIL comprimidos foi incerta (veja “Reacgbes adversas
a medicamentos”).Pacientes em tratamento com LAMISIL devem ser alertados a relatar
imediatamente sinais e sintomas como nausea persistente inexplicada, anorexia, fadiga,
vomitos, dor na regido abdominal superior direita, ictericia, urina escura ou fezes
esbranquicadas. Pacientes com estes sintomas devem descontinuar o tratamento com
LAMISIL e realizar imediatamente uma avaliacdo da sua funcio hepatica.

Efeitos dermatolégicos

Reacdes de pele graves (por ex. Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
téxica) foram muito raramente relatadas em pacientes que utilizavam LAMISIL comprimidos.
Caso ocorra rash progressivo, o tratamento com LAMISIL comprimidos deve ser
descontinuado.

Efeitos hematolégicos

Casos muito raros de discrasias sanglineas (neutropenia, agranulocitose, trombocitopenia,
pancitopenia) foram relatados em pacientes tratados com LAMISIL comprimidos. A etiologia
de qualquer discrasia sanglinea que ocorra em pacientes tratados com LAMISIL
comprimidos deve ser avaliada e deve-se considerar a possibilidade de alteragao do regime
de medicacao, incluindo interrupgao do tratamento com LAMISIL comprimidos.

Funcéo renal

O uso de LAMISIL comprimidos em pacientes com insuficiéncia renal [clearance
(depuragao) de creatinina < 50 mL/min ou creatinina sérica superior a 300 micromol/L] nao
foi adequadamente estudado e, portanto, ndo é recomendado (veja “Farmacocinética”).

Interacdo com outros medicamentos

Estudos in vitro e in vivo mostraram que a terbinafina inibe o metabolismo do CYP2D6.
Portanto, pacientes sob ftratamento concomitante com farmacos metabolizados
predominantemente pelo CYP2D6 como, por exemplo, alguns medicamentos das classes
dos antidepressivos triciclicos (TCAs), betabloqueadores, inibidores seletivos da recaptagao
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 co-
administrado apresentar baixo indice terapéutico (Veja “Interacées Medicamentosas”).

Outro

LAMISIL 125 mg comprimidos contém lactose (21 mg/comprimido). Pacientes com
problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia grave de lactase ou ma
absorcao de glicose-galactose ndo devem ser tratados com LAMISIL 125 mg comprimidos.

Uso em Idosos, criancgas e outros grupos de risco

Pacientes idosos

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

Criancas

LAMISIL comprimidos é bem tolerado por criangas com mais de 2 anos de idade.

O medicamento é contra-indicado para criangas menores de 2 anos. Veja “Posologia”.
Gravidez e lactacdo

LAMISIL enquadra-se na categoria B de risco de gravidez.

Os estudos de fertilidade e de toxicidade fetal realizados em animais n&o evidenciaram
reacdes adversas. Como a experiéncia clinica em mulheres gravidas € muito limitada,
LAMISIL comprimidos nao deve ser administrado durante a gravidez, a menos que as
potenciais vantagens superem 0s possiveis riscos.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo meédica.
Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maguinas

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

Interacdes medicamentosas

- Efeitos de outros medicamentos na terbinafina

A depuragao plasmatica da terbinafina pode ser acelerada por farmacos que induzam o
metabolismo e pode ser inibida por medicamentos que inibem o citocromo P450. Quando for
necessaria a administragao simultanea desses farmacos, sera necessario ajustar a dose de
LAMISIL comprimidos.

- Medicamentos que podem aumentar o efeito ou a concentracdo plasmatica da terbinafina
A cimetidina diminui a depuragéo da terbinafina em 33%.

- Medicamentos que podem diminuir o efeito ou a concentracdo plasmatica da terbinafina

A rifampicina aumenta a depuragéo da terbinafina em 100%.

- Efeito da terfinafina em outros medicamentos

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

A terbinafina nao interfere com a depuragao de antipirina ou digoxina.

Alguns casos de irregularidades menstruais tém sido relatadas em pacientes que utilizam
LAMISIL comprimidos concomitantemente com anticoncepcionais orais, embora a incidéncia
desses disturbios permaneca dentro dos limites de incidéncia basica das pacientes tratadas
somente com anticoncepcionais orais.

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

Cafeina

A terbinafina diminui a depuragao da cafeina administrada intravenosamente em 19%.

- 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 recaptacao 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 (veja "Adverténcias").

A terbinafina diminui a depurac¢ao da desipramina em 82%.
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- A terbinafina pode diminuir o efeito ou a concentracdo plasmatica dos seguintes
medicamentos
A terbinafina aumenta a depuragéo da ciclosporina em 15%.

ReacBes adversas a medicamentos

LAMISIL comprimidos é geralmente bem tolerado. Os efeitos adversos s&do em geral de
leves a moderados e transitorios. As reagdes adversas a seguir foram observadas nos
estudos clinicos ou durante a experiéncia pos-comercializacao.

As reacbes adversas (Tabela 1) foram classificadas de acordo com a frequéncia, sendo a
mais frequiente descrita primeiro, utilizando-se a seguinte convengao: 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), incluindo casos isolados.

Tabela 1

- Disturbios hematoldgicos e do sistema linfatico

Muito raras: neutropenia, agranulocitose, trombocitopenia, pancitopenia..

- Disturbios do sistema imune

Muito raras: reagoes anafilactdides (incluindo angioedema), lupus eritematoso sistémico e
cutaneo.

- Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaléia.

Incomuns: alteracdo do paladar, incluindo perda de paladar, o qual geralmente se
restabelece dentro de algumas semanas apds a interrup¢do do medicamento. Foram
relatados casos isolados de disturbios prolongados do paladar. Em poucos casos graves foi
observada uma diminuigdo da ingestdo de alimentos com consequente perda significativa
de peso.

Muito raros: vertigem, parestesia e hipoestasia.

- Disturbios gastrintestinais

Muito comuns: sintomas gastrintestinais (sensagao de plenitude gastrica, perda de apetite,
dispepsia, nauseas, dor abdominal leve e diarréia).

- Disturbios hepatobiliares

Raras: disfuncdo hepatobiliar (primariamente de natureza colestatica), incluindo casos
muito raros de insuficiéncia hepatica grave (alguns com consequéncias fatais, ou que
necessitam transplante hepatico). Na maioria dos casos de insuficiéncia hepatica, os
pacientes apresentaram graves condigdes sistémicas basais e uma associagao causal com
o tratamento com LAMISIL comprimidos foi incerta.

- Disturbios de pele e tecidos subcutaneos

Muito comuns: reagdes cutaneas nao graves (rash, urticaria).

Muito raras: reagbes cutadneas graves (por exemplo, sindrome de Stevens-Johnson,
necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematosa generalizada aguda. Erupcdes
psoriasiformes ou exacerbagdo da psoriase. Queda de cabelo, embora ndo se tenha
estabelecido relagao causal.

- Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo

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

- Disturbios gerais

Muito rara: fadiga.

Superdose

Foram relatados poucos casos de superdose (até 5 g), promovendo efeitos como cefaléia,
nausea, dor epigastrica e vertigem.

O tratamento recomendado para quando ocorre superdose consiste em eliminar-se o
farmaco, primeiramente por administracdo de carvao ativado, e uso de terapia sintomatica
de suporte, quando necessario.
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Armazenagem

Armazenar os comprimidos de LAMISIL na embalagem original e em local seguro.

Os comprimidos de LAMISIL devem ser protegidos da luz.

O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o produto apdés a data de
validade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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