FUNGUEAL®
TERBINAFINA

Comprimidos recubiertos 250 mg
Venta bajo receta
Industria Argentina

B INFORMACION PARA EL PACIENTE NN

LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE
TOMAR EL MEDICAMENTO

-Este medicamento puede obtenerse bajo prescripcion médica.

-Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

-Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema actual. No lo recomiende a otras
personas.

-Si necesita informacion adicional o consejo, consulte a su farmacéutico.

-Si los sintomas empeoran, o si presenta algin efecto adverso descrito o efecto adverso no
reportado CONSULTAR A UN MEDICO.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Terbinafina clorhidrato (equivalente a 250.00 mg Terbinafina) 281.25 mg.
Excipientes c.s.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

FUNGUEAL® se utiliza para el tratamiento de las siguientes infecciones fiingicas de la piel,
cuero cabelludo y uas:

-Tinea corporis (tifia del cuerpo).

-Tinea cruris (tifia inguinal o de la ingle).

-Tinea pedis (tifia del pie o “pie de atleta”).

-Tinea capitis (tifia del cuero cabelludo).

-Onicomicosis (tifia de las ufias).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis usual en adultos es de un comprimido recubierto (250 mg) una vez al dia.

Trague los comprimidos enteros, sin masticar, con un vaso de agua. No suspenda el tratamiento
antes, ya que podria empeorar su enfermedad. Es posible que la resolucion completa de los
sintomas de la infeccion no se produzca hasta unas semanas (piel y cuero cabelludo) o meses
(uias) después de la desaparicion del hongo causante de la infeccion. Si toma mas
comprimidos del que debiera consulte inmediatamente a su médico. Si olvidd tomar
FUNGUEAL ® comprimidos, tomese ofro tan pronto se acuerde a no ser que falten menos de 6
horas para la siguiente dosis. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Se recomienda la siguiente duracion de tratamiento, si bien la duracion final ser4 establecida por
su Médico:

- Infecciones de piel

- Tinea pedis: 2 - 6 semanas (interdigital, plantar / tipo mocasin).

- Tinea corporis: 4 semanas.

- Tinea cruris: 2 - 4 semanas.

Es posible que la remision completa de los sintomas de la infeccion no se produzca hasta varias
semanas después de la curacion mictica.

-Infecciones del pelo y del cuero cabelludo

Duracion recomendada de tratamiento:

- Tinea capitis: 4 semanas.

- Onicomicosis.

Para la mayoria de los pacientes, la duracion del tratamiento eficaz es de 6 a 12 semanas.
Onicomicosis de las ufias de las manos.

En la mayoria de los casos, seis semanas de terapia son suficientes para las infecciones de las
ufias de las manos.

Onicomicosis de las ufias de los pies.

En la mayoria de los casos, 12 semanas de terapia son suficientes para las infecciones de las
ufias de los pies.

Los pacientes con un escaso crecimiento de la ufia pueden requerir tratamientos mas largos.
El efecto clinico optimo se observa varios meses después de la curacion micética y cese del
tratamiento.

Esto esta ligado al periodo necesario para el crecimiento del tejido sano de la ufia.

eny
Uso en pacientes de edad avanzada

No existe evidencia que sugiera que los pacientes de edad avanzada requieran dosis diferentes
o experimenten efectos secundarios distintos a los observados en pacientes més jovenes.
Cuando se prescriba Fungueal comprimidos a este grupo de edad, debe considerarse la

posibilidad de disfuncion hepética o renal preexistente.

Uso en nifios
La experiencia con Fungueal comprimidos en nifios es limitada y por consiguiente su utilizacion
no puede ser recomendada.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
No se recomienda el uso de Fungueal comprimidos en pacientes con disfuncion hepética
crénica o activa.

Uso en pacientes con insuficiencia renal
No se ha estudiado suficientemente el uso de Fungueal comprimidos en pacientes con
insuficiencia renal, por lo tanto, no se recomienda su uso en este grupo de pacientes.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Insuficiencia renal grave.

-Insuficiencia hepética crénica o activa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Funcion hepatica

Esta contraindicado el uso de Fungueal comprimidos en pacientes con disfuncion hepatica
crénica o activa.

Antes de prescribir Fungueal comprimidos deben realizarse pruebas de valoracion de la funcion
hepética.

Puede producirse hepatotoxicidad en pacientes con y sin disfuncion hepatica preexistente, por
lo que se recomienda realizar controles periodicos (tras 4-6 semanas de tratamiento) de la
funcién hepética. En el caso de incrementos en los resultados del test de la funcion hepética, se
debe interrumpir de inmediato el tratamiento con Fungueal comprimidos. Se han notificado
casos muy raros de insuficiencia hepética grave (alguno con desenlace fatal o requiriendo
trasplante hepatico) en pacientes tratados con Fungueal comprimidos. En la mayoria de los
casos de insuficiencia hepatica, los pacientes presentaron condiciones sistémicas subyacentes
graves.

Debe advertirse a los pacientes que se les prescribe Fungueal comprimidos que nofifiquen
inmediatamente la aparicion de cualquier signo y sintoma de nauseas inexplicables y
persistentes, pérdida de apetito, fatiga, vomitos, dolor abdominal superior derecho, o ictericia,
coloracion oscura de la orina deposiciones claras.

Los pacientes que presenten estos sintomas deben interrumpir el tratamiento oral con
terbinafina y evaluar inmediatamente su funcién hepética.

Efectos dermatoldgicos

Se han notificado casos muy raros de reacciones graves de la piel (p.ej. sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, erupcion medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos) en pacientes tratados con Fungueal comprimidos. Si se produce erupcion
cutanea progresiva, debe interrumpirse el tratamiento con Fungueal comprimidos.

La terbinafina se debe utilizar con precaucién en pacientes con psoriasis 0 con lupus
eritematoso prexistente, ya que en la experiencia post-comercializacion se han notificado casos
de precipitacion y exacerbacion de la psoriasis y de lupus eritematoso sistémico y cutéaneo.

Efectos hematolégicos

Se han descrito casos muy raros de discrasias sanguineas (neutropenia, agranulocitosis,
trombocitopenia, pancitopenia) en pacientes tratados con Fungueal comprimidos. Debe
evaluarse la etiologia de cualquier discrasia sanguinea que se produzca en los pacientes
tratados con Fungueal comprimidos y considerar la necesidad de un posible cambio en el
régimen de la medicacion, incluyendo la interrupcion del tratamiento con Fungueal
comprimidos.

Funcién renal

El uso de Fungueal comprimidos no se ha estudiado suficientemente en pacientes con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina por debajo de 50 ml/min. o creatinina sérica
superior a 300 micromoles/l), por lo que no se recomienda su uso en estos pacientes.

con otros
Los estudios in vitro e in vivo muestran que la terbinafina inhibe el metabolismo mediado por la
enzima CYP2D6. Por consiguiente, los pacientes que reciban concomitantemente farmacos
metabolizados principalmente por la enzima CYP2D6 (p. e]. ciertos productos de las siguientes
clases de farmacos, antidepresivos triciclicos (ADTs), beta-bloqueantes, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRSs), antiarritmicos (incluyendo las clases 1A, 1By 1C) e
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) tipo B), deben ser estrechamente vigilados por
su médico especialmente en el caso de que el farmaco coadministrado tenga un estrecho
margen terapéutico (Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Otros
Se han notificado cambios en el cristalino y retina tras el uso de terbinafina en ensayos
controlados. Se desconoce la repercusion clinica de estos cambios.

on con otros y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre la terbinafina

El aclaramiento plasmatico de la terbinafina puede ser acelerado por aquellos farmacos que
inducen el metabolismo y puede ser inhibido por farmacos que inhiban el citocromo P-450.
Cuando sea necesaria la administracion concomitante de estos farmacos, puede ser necesario
ajustar la dosis de Fungueal comprimidos consecuentemente.

Los siguientes medicamentos pueden incrementar el efecto o la concentracion plasmatica de
terbinafina:

La cimetidina disminuy6 el ) de terbinafina en un 33%.

Debido a la inhibicién de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4, el fluconazol incrementd la Cmax y
el AUC de la terbinafina en un 52% y 69% respectivamente. Se puede producir un incremento
similar en la exposicion cuando otros farmacos que inhiben las enzimas CYP2C9 y CYP3A4,
como son el ketoconazol y la amiodarona, se administran concomitantemente con terbinafina.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto o la concentracion plasmatica de
terbinafina:
La rifampicina incrementd el aclaramiento de terbinafina en un 100%.

Efecto de la terbinafina sobre otros medicamentos

En base a los resultados de estudios realizados in vitro y en voluntarios sanos, la terbinafina
parece tener un potencial insignificante para inhibir o inducir el aclaramiento de los farmacos
que son metabolizados via el sistema del citocromo P450 (p.ej. terfenadina, triazolam,
tolbutamida o anticonceptivos orales), a excepcion de aquéllos metabolizados por la enzima
CYP2D6 (ver més adelante).

La terbinafina no interfiere con el aclaramiento de antipirina o digoxina.

No se observo efecto de la terbinafina sobre la farmacocinética del fluconazol. Ademas, no hubo
interaccion clinicamente relevante entre terbinafina y las medicaciones concomitantes
potenciales, cotrimoxazol (trimetoprim y sulfametoxazol), zidovudina o teofilina.

Se han notificado algunos casos de irregularidades en la menstruacion en pacientes que toman
Fungueal comprimidos concomitantemente con anticonceptivos orales, aunque la incidencia de
estas alteraciones no se diferencia de la observada en pacientes que toman anticonceptivos
orales solos.

La terbinafina puede incrementar el efecto o la concentracion plasmatica de los siguientes

medicamentos:

Cafeina

La terbinafina disminuyé el aclaramiento de la cafeina administrada por via intravenosa en un
%b.

Compuestos metabolizados predominantemente por la enzima CYP2D6

Estudios realizados in vitro e in vivo han demostrado que la terbinafina inhibe el metabolismo

mediado por la enzima CYP2D6. Este hallazgo puede ser de relevancia clinica para los

compuestos metabolizados predominantemente por la enzima CYP2DG6 (p. €. ciertos productos

de las siguientes clases de farmacos, antidepresivos triciclicos (ADTs), beta-blogueantes,

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), antiarritmicos (incluyendo las

clases 1A, 1By 1C) e inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) tipo B), especialmente si

éstos tienen un estrecho margen terapéutico.

La terbinafina disminuyo el aclaramiento de la desipramina en un 82%.

En estudios en voluntarios sanos caracterizados como metabolizadores rapidos del

dextrometorfano (farmaco antitusivo y sustrato probado de la enzima CYP2D6), la terbinafina

incrementd la proporcion metabélica dextrometorfano/dextrorfano en orina, en una media de 16

a 97 veces. Por lo tanto, la terbinafina puede convertir los metabolizadores rapidos de la enzima

CYP2D6 (genotipo) al estado fenotipo metabolizador lento.

La terbinafina puede disminuir el efecto o la concentracion plasmética de los siguientes
medicamentos:
La terbinafina incrementd el aclaramiento de Ia ciclosporina en un 15%.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen de los riesgos

No existen ensayos clinicos adecuados o bien controlados que utilicen terbinafina en mujeres
embarazadas.

En un estudio observacional de cohortes basado en registros, no hubo un aumento en el riesgo
de malformaciones mayores o aborto espontéaneo en embarazos expuestos a terbinafina oral en
comparacion con aquellos que no estuvieron expuestos a terbinafina oral (ver seccion “Datos en
seres humanos’).

En casos necesarios, se puede considerar el uso de Fungueal comprimidos durante el
embarazo.

Datos en seres humanos.

Se llevé a cabo un estudio de cohorte observacional basado en registros a nivel nacional en
Dinamarca desde el 1 de enero de 1997 hasta el 31 de diciembre de 2016 en una cohorte de
1.650.649 embarazos. Los embarazos se emparejaron segun las puntuaciones de propension
comparando los embarazos expuestos a la terbinafina oral frente a los no expuestos a la
terbinafina oral en una proporcion de 1:10 para evaluar el riesgo de malformaciones importantes
(522 frente a 5220) y abortos espontaneos (891 frente a 8910).

La razén de probabilidad de prevalencia para el riesgo de malformaciones importantes fue de
1,01 (IC del 95 %, 0,63-1,62) para embarazos expuestos versus no expuestos a terbinafina oral.
El cociente de riesgos instantaneos para el riesgo de aborto espontaneo fue de 1,06 (IC del 95
%, 0,86-1,32) para la misma comparacion. No se identificd un mayor riesgo de malformaciones
importantes o aborto esponténeo entre los embarazos expuestos a la terbinafina oral.
Los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Lactancia

Resumen de los riesgos

La terbinafina se transfiere a la leche materna. No hay datos sobre los efectos de la terbinafina
en el nifio lactante o en la produccion de leche. La proporcion maxima de terbinafina en la leche
yelplasmaes de 7:1, y se espera que la cantidad méxima de terbinafina ingerida por el lactante
sea del 16% de la dosis administrada a la madre lactante. La concentracion més alta de
terbinafina en la leche materna se observo dentro de las 6 horas posteriores a la administracion
y, posteriormente, la concentracion de terbinafina disminuyo aproximadamente un 70% en el
periodo de tiempo de 6 a 12 horas posterior a la administracion.

Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna se deben considerar junto
con la necesidad clinica de Fungueal de la madre y cualquier efecto adverso potencial de
Fungueal comprimidos en el nifio lactante.

Fertilidad

No hay datos que sugieran ninguna recomendacion especial para las mujeres en edad fértil. No
existe ninguna informacion relevante de la experiencia en humanos. En los estudios en
animales no se observaron efectos adversos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
No se han realizado estudios de los efectos del tratamiento con Fungueal comprimidos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes que experimenten mareos como

una reaccion adversa deben evitar conducir vehiculos y utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Se han observado las siguientes reacciones adversas en los ensayos clinicos o durante la
experiencia post-comercializacion.

Las reacciones adversas provenientes de los ensayos clinicos o de la experiencia post-comer-
cializacion (Tabla 1) se listan con un sistema MedDRA de clasificacion de ¢rganos. Dentro de
cada clase de drgano, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, nombrando las
reacciones mas frecuentes en primer lugar. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo frecuencia. Ademas, la categoria de
frecuencia correspondiente a cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencion
(CIOMS Il): muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes

(21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Anemia.

Muy raras: Neutropenia, agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras: Reaccion anafilactoide, angioedema, lupus eritematoso

sistémico y cutaneo.

Frecuencia no conocida: Reacciones anafildcticas, reaccion semejante a la enfermedad

del suero.

Trastornos psiquiétricos

Frecuentes: Depresion.

Poco frecuentes: Ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.

Frecuentes: Hipogeusia*, ageusia®, mareo.

Poco frecuentes: Parestesia e hipoestesia.

Frecuencia no conocida: Anosmia incluyendo anosmia permanente, hiposmia.

Trastornos oculares

Frecuentes: Alteracion visual.

Frecuencia no conocida: Vision borrosa, disminucion de la agudeza visual.

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes: Tinitus.

Frecuencia no conocida: Hipoacusia, pérdida de audicion.

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida: Vasculitis.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Distension abdominal, pérdida de apetito, dispepsia, nauseas, dolor abdominal,
diarrea.

Frecuencia no conocida: Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Raras: Insuficiencia hepatica, hepatitis, ictericia, colestasis, aumento de las enzimas hepéticas.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion, urticaria.

Poco frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad.

Muy raras: Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica,



pustulosis exantematosa generalizada aguda, erupcion cutanea toxica, dermatitis exfoliativa,
dermatitis bullosa. Erupciones psoriasiformes o exacerbacion de la psoriasis.

Alopecia. Frecuencia no conocida: Erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Artralgia, mialgia.

Frecuencia no conocida: Rabdomiolisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Fatiga.

Poco frecuentes: Pirexia.

Frecuencia no conocida: Enfermedad pseudo-gripal.

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Pérdida de peso™.

Frecuencia no conocida: Aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre.

* Hipogeusia, incluyendo ageusia, que se recupera generalmente a las pocas semanas de
interrupcion del tratamiento. Se han notificado casos aislados de hipogeusia prolongada.
**Pérdida de peso secundaria a hipogeusia.

SOBREDOSIS

Se han notificado algunos casos de sobredosificacion (después de la ingesta de hasta 5 g)
produciéndose cefalea, nduseas, dolor en la parte superior del abdomen y mareo.

El tratamiento recomendado para la sobredosificacion consiste en eliminar el farmaco
principalmente por administracion de carbon activado y, en caso necesario, proporcionar un
tratamiento de apoyo sintomatico adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con el C.LA.T. al teléfono 1722.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiftingicos para uso sistémico.

Codigo ATC: DO1BA02.

Mecanismo de accion

La terbinafina es una alilamina que presenta un amplio espectro de actividad frente a agentes
patogenos flngicos de la piel, pelo y ufias, incluidos dermatofitos tales como Trichophyton (p. €j.
T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. tonsurans, T. violaceum), Microsporum (p. ej. M.
canis) y Epidermophyton floccosum. A concentraciones bajas, la terbinafina es fungicida frente
a dermatofitos, mohos y algunos hongos dimorficos. La actividad frente a levaduras es fungicida
(p. ). Malassezia furfur) o fungistatica, segun las especies.

La terbinafina interfiere de modo especifico en el primer paso de la biosintesis del esterol
fngico. Esto conduce a una deficiencia en ergosterol y a una acumulacion intracelular de
escualeno, lo que produce la muerte celular del hongo. La terbinafina actta por inhibicion de la
escualeno epoxidasa en la membrana celular del hongo. La enzima escualeno epoxidasa no
esta unida al sistema del citocromo P450.

Efectos farmacodinamicos

Cuando se administra por via oral, la terbinafina se acumula en la piel, el cabello y las ufias a
niveles asociados con la actividad fungicida.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral, la terbinafina se absorbe bien (>70%) y su biodisponibilidad
absoluta, tras el metabolismo de primer paso, es del 50% aproximadamente. Una dosis oral
Unica de 250 mg de terbinafina produjo concentraciones plasmaticas maximas medias de 1,3
microgramos/ml durante las 1,5 horas siguientes a la administracion. La concentracion maxima
de terbinafina en estado estacionario (el 70% del estado estacionario se alcanza en 28 dias
aproximadamente), en comparacion con una dosis Unica, fue de una media del 25% mas
elevada y el AUC plasmética se incrementd en un factor de 2,3.

Distribucion

La terbinafina tiene una union a proteinas plasmaticas del 99%. Se distribuye ampliamente a los
tejidos y se acumula en el estrato comeo lipofilico. La terbinafina también se secreta en el sebo,
logrando asi altas concentraciones en los foliculos pilosos, €l cabello y la piel rica en sebo. La
terbinafina se distribuye en la placa de la ufia durante las primeras semanas de haberse iniciado
la terapia.

Metabolismo o Biotransformacion

La terbinafina se metaboliza rapida y extensamente por un minimo de 7 isoenzimas CYP, con
una mayor contribucion por parte de 2C9, 1A2, 3A4, 2C8 y 2C19. La biotransformacion produce
metabolitos sin actividad antiftingica.

Eliminacion

Los metabolitos se excretan fundamentalmente con la orina. A partir del aumento del AUC
plasmatico en estado estacionario se calculé una vida media efectiva de unas 30 horas
aproximadamente. La administracion de dosis mdltiples seguido de un muestreo sanguineo
extendido, revel6 una eliminacion trifasica con una vida media de eliminacion terminal de 16,5
dias aproximadamente.

No se han observado cambios relacionados con la edad que fuesen clinicamente relevantes en
relacion a las concentraciones plasmaticas de terbinafina en estado estacionario.

Estudios de farmacocinética de dosis tnica en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento
de creatinina < 50 ml/min) o disfuncion hepéatica preexistente han mostrado que el aclaramiento

de terbinafina puede reducirse en un 50% aproximadamente.

LISTA DE EXCIPIENTES

Celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, lactosa, povidona, estearato de magnesio,

carboximetilcelulosa sédica, maltodextrina, polidextrosa, citrato de sodio, lecitina de soja.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30°C, protegido de la luz.
No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud.
Certificado N°50.544

Dr.LAZARYy Cia. S.AQ.el.
Av. Vélez Sérsfield 5853/5855
L B1605EPI Munro, Pcia. De Buenos Aires
Directora Técnica: Daniela A. Casas,
LAZAR Farmacéutica y Bioquimica.
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