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BUENOS AIRES, 05 AGO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011135-11-1 del Registro de

la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el
producto LAMISIL / CLORHIDRATO DE TERBINAFINA forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS; 125mg y 250mg, autorizado por el
Certificado N° 40.985.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 104 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULOQO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 31 a 66 para
la Especialidad Medicinal denominada LAMISIL / CLORHIDRATO DE
TERBINAFINA forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS; 125mg v
250mg, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. anulando los
anteriores.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N© 40.985 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente NO 1-0047-0000-011135-11-1
DISPOSICION N© . e
o £ 6 2 Dr. OTTO A. QRSINGHER
nc SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T,
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Novartis E‘ ‘ 6

LAMISIL®

CLORHIDRATO DE TERBINAFINA

Comprimidos

Venta bajo receta Industria Brasilena

FORMULA

Cada comprimido de LAMISIL® 125 mg contiene:

Terbinafina (como clorhidrato 140,625 ME)...vuiiviiiiriiiiniiriirii e e e e e eennens 125 mg
Excipientes: estearato de magnesio, hidroxipropilmetil celulosa, celulosa microcristalina,

lactosa, carboximetilalmidOn SOICO....covvvririnitie i e C.S.
Cada comprimido de LAMISIL® 250 mg contiene:

Terbinafina (como clorhidrato 281,25 Mg).....uviveriiiirriinriiriiirrrrerar e e rneeneeans 250 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil

celulosa, carboximetilalmidon sédico, celulosa microcristalina.........c.cooovveeviiiiiiiiiiiininn . C.8.
ACCION TERAPEUTICA

Agente antimicético oral. Codigo ATC: DO1B A02.

Indicaciones

¢ Onicomicosis causada por hongos dermatofitos.

e Tifa capitis.

e Infecciones micéticas de la piel tales como tifia corporis, tifia cruris y tifia pedis, e infecciones
cutaneas por levaduras causadas por el género Candida (p. ej.: Cdndida albicans), donde la
terapia oral se considera apropiada debido a la ubicacion, severidad o extension de la infeccién.

Nota: Lamisil® oral no es eficaz en la pitiriasis versicolor, a diferencia de las formulaciones tépicas.
p 5 P

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién farmacolégica

La terbinafina es una alilamina que posee un amplio espectro de actividad antifiingica frente a
hongos patogenos de la piel, pelo y uilas incluyendo dermatofitos tales como Tricofiton (p. ej.: T.
rubrum, T. mentagrofites, T. verrucosum, T. tonsurans, T. violaceum); Microsporum (p. ej. M.
canis); Epidermofito floccosum, y levaduras del género Candida (p. ej.: C. Albicans) y
Pityrosporum. A bajas concentraciones, la terbinafina es fungicida contra los dermatofitos, mohos
y ciertos hongos dimdrficos. Su actividad frente a las levaduras es fungicida o fungistatica segin las
especies.

La terbinafina altera especificamente la biosintesis de los esteroles fingicos en una fase inicial. Fllo
conduce a un déficit de ergosterol y a ufa acumulacidén intracelular de escualeno, lo cual da por
resultado la muerte celular micética. La térbinafina actiia por inhibicién de la escualeno-epoxidasa
en la membrana celular micética. La enzﬁna escualeno-epoxidasa no esta vinculada al sistema del
citocromo P430. ‘

Administrado por via oral, el firmaco se concentra en la piel, pelo y ufias a niveles asociados a

actividad fungicida. . NOVarﬁs Argentina 5.4, -
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Luego de la administracién oral, la terbinafifa” €§°bien absorbida (>70%) y la biodisponibilidad
absoluta de la terbinafina desde los compefmidos de Lamisil® como resultado del metabolismo del
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primer paso es de aproximadamente 50%. Una dosis oral unica de 250 mg de la terbinafina dié
lugar a concentraciones plasmaticas medianas maximas de 1,3 pg/ml dentro de las 1,5 horas de la
administracién. En estado estacionario, en comparacion con una dosis Gnica, la concentracion
maxima de la terbinafina fue en promedio 25% superior, y el ABC plasmatica aumenté en un
factor de 2,3. Desde el aumento en el ABC plasmatica se puede calcular una vida media efectiva de
30 horas aproximadamente. La biodisponibilidad de la terbinafina se ve afectada moderadamente
por los alimentos {(aumento en el ABC de menos de un 20%), pero no lo suficientemente como
para requerir ajustes de la dosis.

La terbinafina se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (99%). Se difunde rapidamente por la
dermis y se concentra en la capa cornea lipofilica. La terbinafina se excreta asimismo en el sebo,
alcanzando asi altas concentraciones en los foliculos pilosos, el pelo y en las areas seborreicas de la
piel. Existen también evidencias de que la terbinafina se distribuye en la placa ungueal durante las
primeras semanas del tratamiento.

La terbinafina es rdpida y extensamente metabolizada por al menos siete isoenzimas CYP, siendo
las principales CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 y CYP2C19. La biotransformacion de la
terbinafina da lugar a metabolitos sin actividad antimicética, que se excretan predominantemente
en la orina. No se han observado cambios clinicamente relevantes en las concentraciones
plasmaticas de estado estacionario de la terbinafina en relacion con la edad.

Los estudios farmacocinéticos de dosis Unica en pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina <50 mL/min.) o con enfermedad hepatica preexistente han mostrado que el clearance de
Lamisil® comprimidos se puede reducir alrededor del 50%.

Datos de seguridad preclinica

En estudios a largo plazo (de hasta 1 afio) en ratas y perros no se han visto efectos toxicos
marcados en ninguna de las 2 especies con el uso de dosis aproximadamente de 100 mg/Kg por
dia. Con dosis orales mayores, ¢l higado y posiblemente el rifidén fueron identificados como
organos blanco potenciales.

En un estudio de carcinogénesis oral de 2 afios en ratones no se evidenciaron cambios neoplasicos
ni otros hallazgos anormales atribuibles al tratamiento con dosis de hasta 130 {machos) y 156
(hembras) mg/Kg por dia. En un estudio de carcinogénesis oral de 2 afios en ratas se encontré una
mayor incidencia de tumores hepaticos en machos con la dosis mas alta de 69 mg/Kg por dia. Estos
cambios que podrian estar asociados con una proliferacién de los peroxisomas, se han demostrado
especie-especificos ya que no se han visto en otros estudios de carcinogénesis de ratones, o en otros
estudios en ratones, perros 0 monos.

Durante estudios en monos con dosis altas de terbinafina (nivel de efecto no téxico 50 mg/Kg) se
observaron irregularidades refractivas en la retina. Estas se asociaron a la presencia de un
metabolito de la terbinafina en el tejido ocular que desaparecié con la suspension del tratamiento,
No habia cambios histolégicos asociados.

En un estudio de 8 semanas de la administracion oral en ratas jovenes, la concentracidn sin efecto
téxico (NTEL) fue de 100 mg/kg/dia aproximadamente, encontrandose solo un aumento leve del
peso hepitico, mientras que en perros maduros con 2100 mg/kg/dia (valores del ABC unas 13 veces
[machos] y 6 veces [hembras| superiores a los de los nifios), se observaron signos de un trastorno
del sistema nervioso central (SNC) queéNincluian episodios Unicos de convulsiones en determinados
animales. Se han observado resultados similares con exposiciones generales elevadas tras la
administracion intravenosa de terbinafina a ratas o monos adultos.

Una bateria standard de tests de genot((ﬁxicidad in vivo e in vitro no revelaron evidencia alguna de
mutagénesis o potencial clastogénico. U_ L
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HTRaph

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La duracién del tratamiento varia segin la indicacion y la gravedad de la infeccion.

Ninos

No se dispone de ninglin dato en nifios menores de 2 afios de edad (usualmente < 12 Kg de peso).
Nirios < 20 Kg de peso: 62,5 mg (1/2 comp. de 125 mg) 1 vez al dia.

Nisios de 20-40 Kg de peso: 125 mg (1 comp. de 125 mg) 1 vez al dia.
Nisios > 40 Kg de peso: 250 mg (2 comp. de 125 mg 6 un comp. de 250 mg) 1 vez al dia.

Adultos

250 mg, una vez al dia.

Infecciones cutaneas

Duracion recomendada del tratamiento:
e Tida pedis (interdigital, plantar/tipo "mocasin”): 2-6 semanas.
e Tina corporis, cruris: 2-4 semanas.
» Candidiasis cutanea: 2-4 semanas.

La resolucion completa de los sintomas y signos de infeccion puede no conseguirse hasta varias
semanas después de la curacion micoldgica.

Infecciones del pelo y del cuero cabelludo

Duracién recomendada del tratamiento:
e Tina capitis: 4 semanas.
o La tifa capitis afecta principalmente a los nifios.

Onicomicosis

En la mayoria de los pacientes, la duracién para que un tratamiento tenga éxito es de 6 a 12

semanas.

e Onicomicosis de las ufias de las manos: con 6 semanas de tratamiento es suficiente en la
mayoria de los casos.

e Onicomicosis de las ufias de los pies: con 12 semanas de tratamiento es suficiente para la
mayoria de los casos.

Algunos pacientes con un escaso crecimiento de la ufia pueden requerir un tratamiento mas largo.
El efecto clinico Optimo se observa unos meses después de la curacidon micoldgica y de la
finalizacion del tratamiento. Ello esta relacionado con el periodo necesario para el crecimiento de
tejido ungueal sano.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Insuficiencia bepdtica

No se recomienda utilizar Lamisil® comprimidos, en pacientes con hepatopatia cronica o activa
(ver “PRECAUCIONES”).

Insuficiencia renal

El uso de Lamisil® comprimidos, no se ha estudiado adecuadamente en pacientes con insuficiencia
renal, por lo que no se recomienda utilizarlo en esta poblacién (ver “PRECAUCIONES” y
“Farmacocinética”). /

Ancianos j

. . . R . ! ~ . . . P .-
No existen evidencias que indiquen qt;:{lLas personas afosas necesiten diferente dosificacién o que
experimenten efectos secundarios didtiftos de los_paeientes mds jovenes. Cuando se prescriben

comprimidos de Lamisil® en este grupo etafio, s¢”debe considerar la posibilidad de una
insuficiencia hepatica o renal preexistentes {ver "PRECAUCIONES").
- -
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Se ha encontrado que Lamisil® comprimidos se tolera bien en los nifios mayores de 2 afios d}\.‘cd“ad,” .

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la terbinafina o a cualquiera de los excipientes contenidos en Lamisil®
comprimidos.

ADVERTENCIAS

Funcién hepatica

Lamisil® comprimidos no es recomendado para pacientes con enfermedades hepaticas activas o
cronicas. Antes de prescribir Lamisil® comprimidos se debera evaluar si existe enfermedad hepatica
preexistente. Puede ocurrir hepatotoxicidad en paciente con o sin enfermedad hepdtica
preexistente. En pacientes tratados con Lamisil® comprimidos, se han notificado casos muy raros
de insuficiencia hepatica grave (algunos tuvieron un desenlace mortal o requirieron un trasplante
hepatico). En la mayoria de los casos de insuficiencia hepética los pacientes ya sufrian graves
afecciones generales subyacentes, y no es seguro que haya una relacién causal con la
administracion de Lamisil® comprimidos (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Pacientes con prescripcion
de comprimidos de Lamisil® deben ser advertidos de reportar inmediatamente cualquier sintoma de
nauseas, anorexia, fatiga, vomitos, dolor abdominal en el epigastrio derecho, ictericia, orina oscura
o heces pilidas de caricter persistente y origen desconocido. Pacientes con estos sintomas deben
discontinuar la toma de Lamisil® oral y la funcion hepitica del paciente debe ser evaluada
inmediatamente.

Efectos cutaneos

En muy raras ocasiones se han registrado reacciones cutdneas graves (p. ej., sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica téxica) en pacientes tratados con Lamisil® comprimidos. Si
apareciera una erupcion cutanea progresiva, se suspendera el tratamiento con Lamisil®,
comprimidos.

Efectos hematolégicos

Se han notificado casos muy raros de discrasias sanguineas (neutrocitopenia, agranulocitosis,
trombocitopenia, pancitopenia) en pacientes tratados con Lamisil® comprimidos. Se debe hacer una
evaluacién etioldgica de cualquier discrasia sanguinea que presenten los pacientes tratados con
Lamisil® comprimidos, y se considerara el posible cambio del régimen de administracién, inclusive
la suspension del tratamiento con Lamisil®, comprimidos.

Funcion renal

En pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina inferior a 50 ml/min. o creatinina

sérica superior a 300 pmol/L) no se ha estudiado adecuadamente el uso de Lamisil® comprimidos,
por lo que no se recomienda utilizarlo (ver “Farmacocinética™).

Interacciones con otros medicamentos

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que la terbinafina inhibe el metabolismo del
CYP2D6. Por lo tanto, los pacientes que reciben tratamiento concomitante con medicamentos
principalmente metabolizados por el CYP2D6, por ejemplo ciertos miembros de la siguiente clase
de drogas: antidepresivos triciclicos, beta-blgqueantes, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS), antiarritmicos (incluidas las clases 1A, 1B y 1C), e inhibidores de la MAQ
(monoaminooxidasa) tipo B, deben ser controlados, sobre todo si el medicamento coadministrado
tiene un indice terapéutico estrecho (ver Intefacciones).

Otras T v

Los comprimidos de Lamisil® 125 mg contiery’l’actosg.f({l mg/comprimido). Los pacientes con
trastornos hereditarios de intolerancia a la“galactesa, graves deficiencias de lactasa o mala
absorcién de glucosa-galactosa no deben recibirdos comprimidos de Lamisil® 125 mg.

11
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PRECAUCIONES
Interacciones

Efecto de los medicamentos sobre la terbinafina

El clearance plasmdtico de la terbinafina puede verse acelerado por drogas que inducen el
metabolismo e inhibido por drogas que inhiben el citocromo P450. Cuando sea necesaria la co-
administracién de estas drogas deberd ajustarse la dosis de Lamisil® comprimidos.

Medicamentos que pueden aumentar el efecto o las concentraciones plagmaticas de la terbinafina
Cimetidina disminuye el clearance de la terbinafina en un 33%.

Fluconazol aumenté la Cmax y el AUC de la terbinafina en un 52% y un 69%, respectivamente,
debido a la inhibicién de ambas enzimas CYP2C9 y CYP3A4. Puede que se produzca un aumento
similar de la exposicién cuando se administran junto con la terbinafina otros firmacos inhibidores
de ambas enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (como ketoconazol y amiodarona) [41].

Medicamentos que pueden disminuir el efecto o las concentraciones plasmaticas de la terbinafina

Rifampicina aumenta el clearance de la terbinafina en un 100%.
Efectos de la terbinafina sobre otros medicamentos

Segiin los resultados de los estudios llevados a cabo in vitro y en voluntarios sanos, es minima la
capacidad de la terbinafina para inhibir o inducir el clearance de la mayoria de los medicamentos
metabolizados a través del sistema citocromo P450 (p. €j.: terfenadina, triazolam, tolbutamida o
anticonceptivos orales) a excepcién de aquellos metabolizados a través del sistema del CYP2D6
(ver mas abajo).

La terbinafina no interfiere con el clearance de antipirina ni de digoxina.

La terbinafina no altera la farmacocinética de fluconazol. No se ha observado una interaccidn
clinicamente importante entre la terbinafina y medicamentos de posible coadministracién como
cotrimoxazol (trimetoprima y sulfametoxazol), zidovudina o teofilina [41].

Se han registrado algunos casos de irregularidades menstruales en pacientes que tomaban Lamisil®
comprimidos concomitantemente con anticonceptivos orales, ain cuando la incidencia de estos
trastornos esta dentro de la incidencia basal de las pacientes que toman anticonceptivos orales
solos.

La terbinafina puede aumentar el efecto o la concentraciéon plasmidtica de los siguientes
medicamentos

Cafeina

La terbinafina disminuye el clearance de la cafeina administrada en forma intravenosa en un 19%.
Drogas metabolizadas predominantemente por CYP2D6

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la terbinafina inhibe el metabolismo mediado por
CYP2Dé6. Este hallazgo, puede ser de relevancia clinica para compuestos metabolizados
principalmente por el CYP2D6, por ejemplo ciertos miembros de la siguiente clase de drogas:
antidepresivos triciclicos, beta-bloqueantes, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), antiarritmicos (incluidas las clases 1A, 1B y 1C) e inhibidores de la MAO
(monoaminooxidasa) tipo B, en especial si el medicamento coadministrado también tiene un indice
terapéutico estrecho (ver “PRECAUCIONES”).

La terbinafina disminuye el clearance de desipramina en un 82%.

En los estudios realizados en sujetos sanos eran metabolizadores rapidos de dextrometorfano
(un antitusigeno y sustrato analitico de la CYP2D6), la terbinafina incrementé la proporcién
metabolica de dextrometorfano/dextrorfano en la orin as 16 a 97 veces, en promedio. Por
consiguiente, la terbinafina puede hacer que un mel’ébohz or rapido de la CYP2Dé6 se convierta
en metabolizador lento [41].

La terbinafina puede disminuir el gf¢ pntracion plasmdtica de los siguientes

Farm Elsa Orosa
= Co-Directora Técnica - MN. 15. 575
Gte. de Asuntos Regulatorios
Apoderada
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La terbinafina aumenta el clearance de ciclosporina en un 15%.

Embarazo

Los estudios de toxicidad fetal y de fertilidad en animales no sugieren ningin efecto adverso.

Como la experiencia clinica en mujeres embarazadas es muy limitada, Lamisil® comprimidos no
debe administrarse durante ¢l embarazo a menos que las posibles ventajas sean superiores a los
riesgos potenciales.

Lactancia
La terbinafina se excreta en la leche materna; por consiguiente, las madres que reciben Lamisil®
comprimidos no deben amamantar.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de! tratamiento con Lamisil® comprimidos, sobre
la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Los pacientes que sufran mareos como reaccidon
adversa evitaran conducir vehiculos o usar maquinas,

REACCIONES ADVERSAS

En general, los comprimidos de Lamisil® son bien tolerados, Los efectos adversos son usualmente
de leves a moderados y transitorios. Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en los
estudios clinicos o durante la experiencia del producto en el mercado.

Frecuencia estimada: muy frecuente (21/10), frecuente (= 1/100 < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 <
1/100), raro (2 1/10000 < 1/1000), muy raro (< 1/10000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 1
[ P . . e
Trastornos hematologicos y del sistema linfatico
Muy raros Neutropenia, agranulocitosis, trombocitopenia,

pancitopenia.

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros Reacciones anafilactoides (incluido el angioedema),
lupus eritematoso cutdneo y sistémico.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefaleas.

Poco frecuentes Trastornos del gusto, incluida la ageusia, que suelen
resolverse varias semanas después de la interrupcién del
tratamiento. Se han notificado casos aislados de
trastornos prolongados del gusto. En un pequefio
numero de casos graves se ha observado una
disminucion de la ingesta de alimentos que ha
ocasionado importantes pérdidas de peso.

Muy raros Mareos, parestesias e hipoestesia.

Trastornos gastrointestinales ™
Muy frecuentes : Sintomas gastrointestinales (sensacién de plenitud,
; pérdida de apetito, dispepsia, nauseas, dolor abdominal
_ i leve, diarrea).
Trastornos hepatobiliares
Raros Disfungcién hepatobiliar (principalmente de naturaleza
\ N colestatica), incluidos algunos casos muy raros de
s Argentina S Arisuficiencia hepatica grave (algunos de ellos mortales o
NovaFf;';‘“ Flea Dross Sg necesitaron transplante hepatico). En la mayoria de
C&Diractom’ﬁ'écn"ca - MN. 19:
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los casos de insuficiencia hepdtica los pacientes ya [~

sufrian trastornos sistémicos graves subyacentes, y no es
seguro que haya una relacion causal con la
administracion de Lamisil® comprimidos.

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Reacciones cutidneas no graves (erupciones cutdneas,
urticaria).

Muy raros Reacciones cutineas graves (por ejemplo, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, pustulosis
exantematosa  aguda  generalizada).  Erupciones

psoriasiformes o exacerbaciones de la psoriasis. Caida
del cabello, aunque no se ha establecido una relacién

causal.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Muy frecuentes Reacciones musculoesqueléticas (artralgias, mialgias).
Trastornos generales
Muy raros Fatiga.

Otras reacciones adversas al medicamento notificadas espontineamente tras su comercializacién

Tras la comercializacion se han notificado espontineamente las siguientes reacciones adversas, que
se presentan en funcion de la clase de sistemas u drganos afectados. Como estas reacciones se
notifican voluntariamente en una poblacién de tamano indeterminado, no siempre es posible
calcular su frecuencia de forma fiable.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia.

Trastornos del sistema inmunitario: reaccién anafilactica, reaccion similar a la enfermedad del
suero.

Trastornos vasculares: vasculitis.

Trastornos del sistema nervioso: anosmia, permanente en algunos casos, e hiposmia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: reacciones de fotosensibilidad (p. ej., fotodermatosis,
reaccion alérgica de fotosensibilidad y erupcion polimorfa luminica) [41].

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: rabdomidlisis.

Trastornos generales y afecciones en ¢l lugar de administracion: sindrome seudogripal, pirexia.
Pruebas complementarias: aumento de la creatina-fosfoquinasa sanguinea.

Sobredosificacion
Se han registrado pocos casos de sobredosificacion (hasta 5 g) con la aparicion de cefaleas, nauseas,
dolor epigastrico y mareos.
El tratamiento recomendado en caso de sobredosificacién consiste en eliminar el farmaco en primer
lugar mediante la administracion de carbon activado y, si fuese necesario, un tratamiento
sintomatico de sostén. _
1
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con l@)s Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria|Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Pgsadas: (011) 4654-6648/4658-7777
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Este medicamento le ha sido prescrito inicamente para usted. No se lo dé a nadie mas ni lo use e
para otras enfermedades.

Si necesita informacion adicional, consulte con el médico.

¢Qué es y para que se usa Lamisil®?

Los comprimidos de Lamisil® estdn indicados para el tratamiento de las infecciones por hongos de
las ufias (tanto de las manos como de los pies). También estd indicado para tratar infecciones
causadas por hongos (tifias) del pelo y cuero cabelludo, ingles y otras dreas del cuerpo como los
pies (pie de atleta) y otras infecciones de la piel.

La terbinafina pertenece a un grupo de agentes antimicOticos y es usada para tratar infecciones
producidas por hongos de la piel, pelo y ufias. Cuando se administra por via oral llega al sitio de
infeccion en concentraciones suficientes como para matar los hongos y evitar su crecimiento.

Antes de usar Lamisil®

Unicamente un médico puede recetarle Lamisil® comprimidos. Siga cuidadosamente las
instrucciones del médico, incluso si son distintas de la informacién general que contiene este
prospecto.

No use Lamisil®

o Si usted es alérgico a la terbinafina 6 a cualquiera de los componentes de Lamisil® listados al
comienzo de este prospecto.

» Si padece 0 ha padecido problemas hepaticos.

e Si tiene algtin problema renal.

Si algunas de estas cosas le conciernen, hable con su médico antes de tomar Lamisil®.

Tenga cuidado con Lamisil®:

e Si toma otros medicamentos.

¢ Siun médico le ha dicho que usted tiene intolerancia a algunos azitcares (ya que los
comprimidos de Lamisil® 125 mg contienen lactosa).

Si alguna de estas cosas le concierne, hable con el médico antes de tomar Lamisil®.

e Si ha experimentado sintomas tales como nauseas de origen desconocido, vémitos, dolor
abdominal, pérdida de apetito o cansancio inusual, si su piel o el blanco de los ojos se torna de
un tinte amarillento, si su orina se oscurece de manera inusual o la materia fecal es
inusualmente clara (signos de trastornos hepaticos).

¢ Si ha experimentado algiin problema cutaneo tales como erupcidn, enrojecimiento de la piel,
ampollas de los labios, 0jos o boca, descamacion cutanea (signos de reaccion cutdnea severa).

» Si ha experimentado debilidad, sangrado inusual, moretones o infecciones recurrentes (signos de
problemas sanguineos).
Si usted presenta alguno de estos sintomas, consulte inmediatamente con su médico.

Lamisil® y las personas de edad

Los comprimidos de Lamisil® pueden ser indicados en personas por encima de los 65 afios. Si usted
tiene mas de 65 afios recibira la misma dosis que los demds adultos.

Lamisil® y los nifios
Los nifios menores de 2 afios de edad nedeben tomar comprimidos de Lamisil®.

Mujeres embarazadas ;

Si estd embarazada o piensa que puede estarlo, pongalo en conocimiento del médico. Lamisil® no
debe usarse durante el embarazo, a menps que sea absolutamente necesario. El médico discutira
con usted sobre los riesgos potenciales de tomar Lamisil/®d—nfi te el embarazo.

Madres que amamantan .
Usted no debe amamantar si esta tom isil®~ya que su bebé se veria expuesto a la

Co-Directora Técnica - MN. 15,575
Gte. de Asuntos Regulatorios
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Conduccion de vehiculos y manejo de maquinas ‘ o/
Si usted siente mareos durante el tratamiento con Lamisil®, no conduzca vehiculos ni use maquinas.

Uso de otros medicamentos

Comuniquele al médico si estd tomando o en fechas recientes ha tomado otros medicamentos,
incluidos los que se compran sin receta, las hierbas medicinales y los anticonceptivos orales. Otros
medicamentos pueden interactuar con Lamisil®. Estos incluyen:

Algunos antibidticos (p. ej.: rifampicina).

Cafeina.

Algunos antidepresivos (p. €j.: desipramina).

Algunos de los medicamentos que se usan para tratar problemas del corazon (p. ej.:
propafenona, amiodarona).

Algunos de los medicamentos que se usan para tratar la hipertensién arterial (p. ej.:
metoprolol).

Algunos de los medicamentos que se usan para tratar las dlceras de estomago (p. ej.:
cimetidina).

Algunos de los medicamentos que se usan para tratar infecciones fungicas (p. ej.: fluconazol,
ketoconazol).

Algunos de los medicamentos que se usan para tratar la tos (p. ej.: dextrometorfano).
Ciclosporina, un medicamento usado para el control de su sistema inmune para prevenir el
rechazo de érganos transplantados.

Asegurese de que el médico sepa de estos o de otros medicamentos que usted esté tomando.

¢Como se debe tomar Lamisil®?

Siga cuidadosamente las instrucciones del médico. No tome una dosis superior a la que le ha
recomendado. Si usted tiene la impresion de que el efecto de Lamisil® es demasiado fuerte o
demasiado débil, consulte con el medico.

¢Cuanto Lamisil® debe tomar y con qué frecuencia?

Aduitos:

La dosis habitual es un comprimido de 250 mg por dia.

Ninos:

No existe informacion suficiente para administrarlo en menores de 2 afios (usualmente con peso
menor de 12 Kg)

-Nifios con peso menor de 20 Kg: se recomienda medio comprimido de 125 mg (62,5 mg) una vez
al dia,

-Nifios con peso entre 20 a 40 Kg: se recomienda un comprimido 125 mg (125 mg) una vez al dia.
-Nifios de mas de 40 Kg: se recomienda 250 mg (un comprimido de 250 mg 6 dos comprimidos de
125 mg) una vez al dia.

¢Cuanto tiempo tendra que tomar Lamisil®?
Depende del tipo de infeccién que padezca, cuan severa es y que parte del cuerpo es la afectada. Su
médico le indicara el tiempo necesario para realizar el tratamiento completo.

La duracién recomendada del tratamiento es la siguiente:

Para infecciones por tifias de los pies {pie de atleta), los comprimidos de Lamisil® suelen
administrarse durante 2 a 6 semanas. \;

Para infecciones por tifias y levaduras en las ingle§ v en otras partes del cuerpo los comprimidos
de Lamisil® suelen administrarse durante 2 a 4 se 1anas.

|
Es importante tomar el comprimido todos los dias durante el tiempo que el médico lo haya
indicado. Esto asegurara que la infeccion esté tota cate curada y por consiguiente tendrd menor

posibilidad de recaida al terminar de tomar los comprimidos.
Se puede tomar Lamisil® con o sin las comidas. Novartis Ar

Infecciones del pelo y el cuero cabelludot\,\ Co-Dyirect




La duracion habitualmente recomendada para las infecciones por hongos es de 4 semanas.

Infecciones de las ufias:

Las infecciones de las ufias habitualmente tardan mas tiempo para curarse que las infecciones de la
piel. Para la mayoria de las infecciones de las ufias se debe administrar Lamisil® comprimidos por 6
a 12 semanas.

Infecciones de las uias de las manos:

Duracién del tratamiento: 6 semanas son suficientes en la mayoria de los casos.
Infecciones de las usias de los pies:

Duracién del tratamiento: 12 semanas son habitualmente suficientes.

Algunos pacientes con pobre crecimiento ungueal necesitan mds tiempo de tratamiento. Esto
altimo serd indicado por su médico.

¢Qué pasa si se olvida de tomar un comprimido de Lamisil®?
Debe tomar el comprimido tan pronto como sé de cuenta, salvo que falten soélo 4 horas para la
nueva toma del medicamento. En este caso espere y tome la siguiente dosis en el horario habitual.

¢ Qué pasa si recibe una dosis mayor a la debida de Lamisil®?

Si accidentalmente recibe mds comprimidos que los indicados por su médico, llame al médico
inmediatamente o acuda al hospital mds cercano. Los sintomas causados por una sobredosificacién
incluyen dolor de cabeza, nauseas, dolor de estémago y mareos.

¢Qué otros cuidados debe tener mientras recibe Lamisil®?

Existen otras medidas que pueden ayudar a curar la infeccion y asegurarse de que no vuelva. Por
ejemplo mantener las zonas de infeccion frias y secas, cambiando periédicamente la ropa que estd
en contacto directo con la zona afectada.

¢Cuales son las reacciones adversas posibles?

En general Lamisil® es bien tolerado. Al igual que otros medicamentos pueden aparecer efectos no
deseados (reacciones adversas) en algunas personas.

Algunos efectos adversos pueden ser graves:

En raras ocasiones los comprimidos de Lamisil® pueden ocasionar problemas en el higado y en
casos muy raros tales problemas pueden ser graves. Los efectos adversos graves incluyen una
disminucion de algunos tipos de células de la sangre, el lupus {que es una enfermedad autoinmune)
o reacciones graves en la piel, reacciones alérgicas severas, inflamacién de los vasos sanguineos,
inflamacion del pancreas o necrosis muscular.

Consulte con el médico de inmediato:

Si empieza a tener sintomas tales como nduseas inexplicables y persistentes, problemas de

estdbmago, pérdida de apetito, cansancio o debilidad poco habituales o:

e Sinota que su piel o el blanco de los ojos se le ponen amarillos, que su orina se vuelve oscura de
forma extrafia o que sus heces son de un color demasiado claro (signos posibles de trastornos
hepaticos).

Si le duele la garganta y tiene fiebre y escalofrios o:

e Si tiene hemorragias o moretones inexplicables (signos posibles de enfermedades que afectan el
nivel de ciertos tipos de células de la sangre).

e Sinota una coloracién palida anormal de la piel, mucosas o lecho ungueal, cansancio inusual o
debilidad o falta de aire con el ejercicio mgnos posibles de enfermedades que afectan los niveles
de los globulos rojos).

e Si empieza a tener sintomas tales cofno dificultad respiratoria, mareos o hinchazén
principalmente de la cara o la garganta, enrojecimiento, dolor abdominal tipo calambres y
pérdida de la conciencia o st ha experimgntado sintomas como dolor en articulaciones, rigidez,
erupcion, fiebre o hinchazon/aumento dg tamafio de los ganghos linfaticos (signos pos:bles de
reacciones alérgicas severas). ,f A :

o 5t empleza a tener smtomas tales como erupcion;” fleb ] picazon, cansancio, 0 st nota la
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inflamacion de los vasos sanguineos).

e Siempieza a tener cualquier problema de la piel.

e Si empieza a tener dolor abdominal alto severo que se irradia hacia atras (signos posibles de
inflamacién del pancreas).

e Si empieza a tener debilidad y dolor muscular inexplicable u orina oscura (rojizo-amarronado)
(signos posibles de necrosis muscular).

Los siguientes efectos secundarios ban sido reportados con Lamisil®:

- Muy frecuentes (afectan probablemente a mds de 1 de cada 10 pacientes):

Nauseas, ligero dolor de estomago, ardor de estomago, diarrea, sensacion de plenitud gastrica,
pérdida de apetito, sarpullidos en la piel, dolor de musculos y articulaciones.

- Frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 100 pacientes):

Dolores de cabeza.

- Poco frecuentes (afectan probablemente a entre 1 v 10 de cada 1 000 pacientes).

Pérdida o alteracidon del sentido del gusto. Sucede raramente y en general desaparece a las pocas
semanas de haber interrumpido el tratamiento con comprimidos de Lamisil®. En muy pocos
pacientes puede dar lugar a una disminucién del apetito y a una pérdida importante de peso. Si la
alteracion del sentido del gusto le dura varios dias debera usted comunicarselo al médico.

-Raros (afectan probablemente a entre 1y 10 de cada 10 000 pacientes)

Trastornos hepaticos.

- Muy raros (afectan probablemente a menos de 1 de cada 10 000 pacientes):

Disminucién de cierto tipo de células de la sangre, lupus (una enfermedad autoinmune), reacciones
en piel graves, reacciones alérgicas, caida del cabello, fatiga, erupciones cutdneas similares a la

psoriasis, empeoramiento de la psoriasis, mareos, disminucion de la sensibilidad, adormecimientos
u hormigueos.

Los siguientes efectos secundarios también han sido reportados:

Bajo nimero de glébulos rojos, reacciones alérgicas severas, inflamacion de vasos sanguincos,
trastornos del olfato incluida la pérdida permanente del olfato, inflamacién del pancreas, necrosis
muscular, sintomas seudo gripales (p. ¢j. cansancio, escalofrios, dolor de garganta, dolor muscular
o articular), fiebre, aumento en sangre de una enzima muscular (creatina fosfoquinasa), mayor
sensibilidad de la piel a la luz del sol.

Si alguno de estos efectos adversos le concierne o si percibe algin otro efecto adverso no
mencionado en este prospecto, avise al médico.

¢Donde puede acudir para mas informacion?

Si usted tiene mas dudas acerca de esta medicacion, consulte a su médico.

PRESENTACION
LAMISIL® 125 mg: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos.
LAMISIL® 250 mg: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIEN{O

Conservar a menos de 30°C. i

Mantenga los comprimidos fuera de la luz, en el engase original.
No use esta medicacion mads alld de la fecha de vengimiento que indica la caja.

Mantener fuera del alcafcg y la vista de los nifos.

Especialidad medicinal autorizada por el Mll’llSIeI‘lO de Salud do N° 40.985

® Marca Registrada
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PROYECTQ DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADQ
Novartis

LAMISIL® £~
CLORHIDRATOQ DE TERBINAFINA

Comprimidos
Venta bajo receta Industria Brasilena

FORMULA

Cada comprimido de LAMISIL® 125 mg contiene:

Terbinafina (como clorhidrato 140,625 mg).......ovvviiiniiiiiii e 125 mg
Excipientes: estearato de magnesio, hidroxipropilmetil celulosa, celulosa microcristalina,

lactosa, carboximetilalmidOn SOAICO...uvui i e C.S.
Cada comprimido de LAMISIL® 2 50 mg contiene:

Terbinafina (como clorhidrato 281,25 mg).....ccovviviiiiiiiiii e, 250 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil

celulosa, carboximetilalmidén sddico, celulosa MICrocristalind..c . uuvevvenvieieiiiiiiiiiiee e C.s.
ACCION TERAPEUTICA

Agente antimicotico oral. Codigo ATC: DO1B A02.

Indicaciones

¢ Onicomicosis causada por hongos dermatofitos.

o Tifia capitis.

¢ Infecciones micoticas de la piel tales como tifia corporis, tifla cruris y tifia pedis, ¢ infecciones
cutineas por levaduras causadas por el género Candida (p. ¢j.: Cdndida albicans), donde la
terapia oral se considera apropiada debido a la ubicacion, severidad o extensién de la infeccién.

Nota: Lamisil® oral no es eficaz en la pitiriasis versicolor, a diferencia de las formulaciones topicas.

CARACTERISTICAS FARMA COLOGICAS/PROPIEDADES
Accién farmacologica

La terbinafina es una alilamina que posee un amplio espectro de actividad antifingica frente a
hongos patogenos de la piel, pelo y ufias incluyendo dermatofitos tales como Tricofiton (p. ej.: T.
rubrum, T. mentagrofites, T. verrucosum, T. tonsurans, T. violaceum); Microsporum (p. ej. M.
canis); Epidermofito floccosum, y levaduras del género Candida (p. ej.: C. Albicans)
Pityrosporum. A bajas concentraciones, la terbinafina es fungicida contra los dermatofitos, mohos
y ciertos hongos dimérficos. Su actividad frente a las levaduras es fungicida o fungistatica segun las
especies.

La terbinafina altera especificamente la biosintesis de los esteroles fiingicos en una fase inicial. Ello
conduce a un déficit de ergosterol y a una acumulacién intracelular de escualeno, lo cual da por
resultado la muerte celular micética. La terbigafina acta por inhibicion de la escualeno-epoxidasa
en la membrana celular micotica. La enzima éscualeno-epoxidasa no estd vinculada al sistema del
citocromo P450.

Administrado por via oral, el firmaco se corjcentra en la piel, pelo y ufias a niveles asociados a

actividad fungicida.
Novam rgentina S. A
. Elsa Orosa

Farmacocinética Co-Dlrectora Técnica - MN, 1'5 575
Gte. de Asuntos Regulatonos

Luego de la administracién oral, la terbmaﬁﬁaﬁi@!?ﬁen absorbida (>70%) y la biodisponibilidad
absoluta de la terbinafina desde los comprimidos’ de Lamisil® como resultado del metabolismo del
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primer paso es de aproximadamente 50%. Una dosis oral tnica de 250 Sgée 6 te@inaﬁna dié

lugar a concentraciones plasmaticas medianas maximas de 1,3 pg/ml dentro de las 1,5 horas de la
administracion. En estado estacionario, en comparacion con una dosis unica, la concentracion
méxima de la terbinafina fue en promedio 25% superior, y el ABC plasmdtica aumentd en un
factor de 2,3. Desde el aumento en el ABC plasmadtica se puede calcular una vida media efectiva de
30 horas aproximadamente. La biodisponibilidad de la terbinafina se ve afectada moderadamente
por los alimentos {aumento en el ABC de menos de un 20%), pero no lo suficientemente como
para requerir ajustes de la dosis.

La terbinafina se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (99%). Se difunde rapidamente por la
dermis y se concentra en la capa cornea lipofilica. La terbinafina se excreta asimismo en el sebo,
alcanzando asi altas concentraciones en los foliculos pilosos, el pelo y en las dreas seborreicas de la
piel. Existen también evidencias de que la terbinafina sc distribuye en la placa ungueal durante las
primeras semanas del tratamiento.

La terbinafina es ripida y extensamente metabolizada por al menos siete isoenzimas CYP, siendo
las principales CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 y CYP2C19. La biotransformacion de la
terbinafina da lugar a metabolitos sin actividad antimicética, que se excretan predominantemente
en la orina. No se han observado cambios clinicamente relevantes en las concentraciones
plasmaticas de estado estacionario de la terbinafina en relacién con la edad.

Los estudios farmacocinéticos de dosis inica en pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina <50 mL/min.) o con enfermedad hepatica preexistente han mostrado que el clearance de
Lamisil® comprimidos se puede reducir alrededor del 50%.

Datos de seguridad preclinica

En estudios a largo plazo (de hasta 1 afio) en ratas y perros no se han visto efectos téxicos
marcados en ninguna de las 2 especies con el uso de dosis aproximadamente de 100 mg/Kg por
dia. Con dosis orales mayores, el higado y posiblemente el rifion fueron identificados como
organos blanco potenciales.

En un estudio de carcinogénesis oral de 2 afios en ratones no se evidenciaron cambios neoplasicos
ni otros hallazgos anormales atribuibles al tratamiento con dosis de hasta 130 (machos) y 156
(hembras} mg/Kg por dia. En un estudio de carcinogénesis oral de 2 afios en ratas se encontr$ una
mayor incidencia de tumores hepaticos en machos con la dosis mas alta de 69 mg/Kg por dia. Estos
cambios que podrian estar asociados con una proliferacion de los peroxisomas, se han demostrado
especie-especificos ya que no se han visto en otros estudios de carcinogénesis de ratones, o en otros
estudios en ratones, perros 0 MoONos.

Durante estudios en monos con dosis altas de terbinafina (nivel de efecto no téxico 50 mg/Kg) se
observaron irregularidades refractivas en la retina. Estas se asociaron a la presencia de un
metabolito de la terbinafina en el tejido ocular que desaparecio con la suspension del tratamiento.
No habia cambios histologicos asociados.

En un estudio de 8 semanas de la administracion oral en ratas jovenes, la concentracion sin efecto
toxico (NTEL) fue de 100 mg/kg/dia aproximadamente, encontrindose sélo un aumento leve del
peso hepatico, mientras que en perros maduros con 2100 mg/kg/dia (valores del ABC unas 13 veces
[machos] y 6 veces [hembras] superio los de los nifios), se observaron signos de un trastorno
del sistema nervioso central (SNC) que inkluian episodios tinicos de convulsiones en determinados
animales. Se han observado resultados |similares con exposiciones generales elevadas tras la
administracion intravenosa de terbinafinaa ratas o monos adultos.

Una bateria standard de tests de genotox{cidad in vivo e in vitro no revelaron evidencia alguna de

ad 6 reproduccién en estudios en ratas
0 COnejos. o
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La duracién del tratamiento varia segun la indicacion y la gravedad de la infeccion.

Ninos

No se dispone de ningiin dato en nifios menores de 2 afos de edad (usualmente < 12 Kg de peso).
Nifios < 20 Kg de peso: 62,5 mg (1/2 comp. de 125 mg) 1 vez al dia.

Nirios de 20-40 Kg de peso: 125 mg (1 comp. de 125 mg) 1 vez al dia.
Nizios > 40 Kg de peso: 250 mg (2 comp. de 125 mg 6 un comp. de 250 mg) 1 vez al dia.

Adultos
250 mg, una vez al dia.

Infecciones cutaneas

Duracién recomendada del tratamiento:
e Tifia pedis (interdigital, plantar/tipo "mocasin"): 2-6 semanas.
e Tifla corporis, cruris: 2-4 semanas.
e (Candidiasis cutdnea: 2-4 semanas.

La resolucion completa de los sintomas y signos de infeccién puede no conseguirse hasta varias
semanas después de la curacién micolégica.

Infecciones del pelo y del cuero cabelludo

Duracién recomendada del tratamiento:
e Tina capitis: 4 semanas,
e La tifia capitis afecta principalmente a los nifios.

Onicomicosis

En la mayoria de los pacientes, la duraciéon para que un tratamiento tenga éxito es de 6 a 12

semanas.

e Onicomicosis de las uflas de las manos: con 6 semanas de tratamiento es suficiente en la
mayoria de los casos.

¢ Onicomicosis de las ufias de los pies: con 12 semanas de tratamiento es suficiente para la
mayoria de los casos.

Algunos pacientes con un escaso crecimiento de la ufia pueden requerir un tratamiento mds largo.

El efecto clinico 6ptimo se observa unos meses después de la curacién micoldgica y de la

finalizacién del tratamiento. Ello estd relacionado con el periodo necesario para el crecimiento de

tejido ungueal sano.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Insuficiencia bepdtica

No se recomienda utilizar Lamisil® comprimidos, en pacientes con hepatopatia crénica o activa
(ver “PRECAUCIONES”).

Insuficiencia renal

El uso de Lamisil® comprimidos, no se ha estudiado adecuadamente en pacientes con insuficiencia
renal, por lo que no se recomienda utilizarlo en esta poblacion (ver “PRECAUCIONES” y
“Farmacocinética™).

Ancianos :

No existen evidencias que indiquen que las personas afiosas necesiten diferente dosificacién o que
experimenten efectos secundarios distitos de los pacientes mds jévenes. Cuando se prescriben
comprimidos de Lamisil® en este “grupo etario,~s¢ debe considerar la posibilidad de una
insuficiencia hepdtica o renal preexistentes (ver *PRECAUCIONES" ).

P
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Se ha encontrado que Lamisil® comprimidos se tolera bien en los nifios mayeSsé £ncz' de edad.”

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la terbinafina o a cualquiera de los excipientes contenidos en Lamisil®
comprimidos.

ADVERTENCIAS

Funcion hepatica

Lamisil® comprimidos no es recomendado para pacientes con enfermedades hepaticas activas o
cronicas. Antes de prescribir Lamisil® comprimidos se deberd evaluar si existe enfermedad hepdtica
preexistente. Puede ocurrir hepatotoxicidad en paciente con o sin enfermedad hepatica
preexistente. En pacientes tratados con Lamisil® comprimidos, se han notificado casos muy raros
de insuficiencia hepdtica grave (algunos tuvieron un desenlace mortal o requirieron un trasplante
hepitico). En la mayoria de los casos de insuficiencia hepatica los pacientes ya sufrian graves
afecciones generales subyacentes, y no es seguro que haya una relacidon causal con la
administracion de Lamisil® comprimidos (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Pacientes con prescripcion
de comprimidos de Lamisil® deben ser advertidos de reportar inmediatamente cualquier sintoma de
nauseas, anorexia, fatiga, vomitos, dolor abdominal en el epigastrio derecho, ictericia, orina oscura
o heces palidas de caracter persistente y origen desconocido. Pacientes con estos sintomas deben
discontinuar la toma de Lamisil® oral y la funcién hepética del paciente debe ser evaluada
inmediatamente.

Efectos cutaneos

En muy raras ocasiones se han registrado reacciones cutdneas graves (p. ¢j., sindrome de Stevens-
Johnson, necrélisis epidérmica téxica) en pacientes tratados con Lamisil® comprimidos. Si
apareciera una erupcion cutanea progresiva, se suspendera el tratamiento con Lamisil®,
comprimidos.

Efectos hematologicos

Se han notificado casos muy raros de discrasias sanguineas (neutrocitopenia, agranulocitosis,
trombocitopenia, pancitopenia) en pacientes tratados con Lamisil® comprimidos. Se debe hacer una
evaluacidn etiolégica de cualquier discrasia sanguinea que presenten los pacientes tratados con
Lamisil® comprimidos, y se considerara el posible cambio del régimen de administracion, inclusive
la suspension del tratamiento con Lamisil®, comprimidos.

Funcion renal

En pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina inferior a 50 mL/min. o creatinina
sérica superior a 300 pmol/L) no se ha estudiado adecuadamente el uso de Lamisil® comprimidos,
por lo que no se recomienda utilizarlo (ver “Farmacocinética”).

Interacciones con otros medicamentos

Los cstudios in vitro e in vivo han demostrado que la terbinafina inhibe el metabolismo del
CYP2Dé6. Por lo tanto, los pacientes que reciben tratamiento concomitante con medicamentos
principalmente metabolizados por el YP2D6, por ejemplo ciertos miembros de la siguiente clase
de drogas: antidepresivos triciclicos, beta-bloqueantes, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS), antiarritmicos (incluidas las clases 1A, 1B y 1C), e inhibidores de la MAO
(monoaminooxidasa) tipo B, deben ser controlados, sobre todo si el medicamento coadministrado
tiene un indice terapéutico estrecho (ver Interacciones).

Otras
Los comprimidos de Lamisil® 125 mg contien $a (21 mg/comprimido). Los pacientes con
trastornos hereditarios de intolerancia a ld° galdctosa, graves deficiencias de lactasa o mala

absorcion de glucosa-galactosa no deben ir los comprimidos de Lamisil® 125 mg.
AOvartis Argentina S.A.
..~ Farm. Elsa Orosa
Co-Directora Técnica - M.N. 15,575
Gte. de Asuntos Reguiatorios
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Interacciones
Efecto de los medicamentos sobre la terbinafina

El clearance plasmatico de la terbinafina puede verse acelerado por drogas que inducen el
metabolismo e inhibido por drogas que inhiben el citocromo P450. Cuando sea necesaria la co-
administracién de estas drogas deberd ajustarse la dosis de Lamisil® comprimidos.

Medicamentos que pueden aumentar el efecto o las concentraciones plasmaticas de la terbinafina

Cimetidina disminuye el clearance de la terbinafina en un 33%.

Fluconazol aument6 la Cmix y el AUC de la terbinafina en un 52% y un 69%, respectivamente,
debido a la inhibicién de ambas enzimas CYP2C9 y CYP3A4. Puede que se produzca un aumento
similar de la exposicién cuando se administran junto con la terbinafina otros firmacos inhibidores
de ambas enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (como ketoconazo!l y amiodarona) [41].

Medicamentos que pueden disminuir el efecto o las concentraciones plasmaticas de la terbinafina

Rifampicina aumenta el clearance de la terbinafina en un 100%.
Efectos de la terbinafina sobre otros medicamentos

Segtn los resultados de los estudios llevados a cabo i# vitro y en voluntarios sanos, es minima la
capacidad de la terbinafina para inhibir o inducir el clearance de la mayoria de los medicamentos
metabolizados a través del sistema citocromo P450 (p. €j.: terfenadina, triazolam, tolbutamida o
anticonceptivos orales) a excepcién de aquellos metabolizados a través del sistema del CYP2Dé6
(ver mas abajo).

La terbinafina no interfiere con el clearance de antipirina ni de digoxina.

La terbinafina no altera la farmacocinética de fluconazol. No se ha observado una interacciéon
clinicamente importante entre la terbinafina y medicamentos de posible coadministracion como
cotrimoxazol (trimetoprima y sulfametoxazol), zidovudina o teofilina [41].

Se han registrado algunos casos de irregularidades menstruales en pacientes que tomaban Lamisil®
comprimidos concomitantemente con anticonceptivos orales, aun cuando la incidencia de estos
trastornos esta dentro de la incidencia basal de las pacientes que toman anticonceptivos orales
solos.

La terbinafina puede aumentar el efecto o la concentracion plasmdtica de los siguientes
medicamentos

Cafeina

La terbinafina disminuye el clearance de la cafeina administrada en forma intravenosa en un 19%.

Drogas metabolizadas predominantemente por CYP2D6

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la terbinafina inhibe el metabolismo mediado por
CYP2D6. Este hallazgo, puede ser de relevancia clinica para compuestos metabolizados
principalmente por el CYP2D6, por ejemplo ciertos miembros de la siguiente clase de drogas:
antidepresivos triciclicos, beta-bloqueantes, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS), antiarritmicos (incluidas las clases 1A, 1B y 1C) e inhibidores de la MAO
(monoaminooxidasa) tipo B, en especial si el medicamento coadministrado también tiene un indice
terapéutico estrecho (ver “PRECAUCIONE\s,\ ).

La terbinafina disminuye el clearance de dempramma en un 82%.

i

En los estudios realizados en sujetos sangs que eran metabolizadores rapidos de dextrometorfano
(un antitusigeno y sustrato analitico de la CYP2Dsé), la terbinafina incrementd la proporcién
metabolica de dextrometorfano/dextroffano en la orina unas 16 a 97 veces, en promedio. Por
consiguiente, la terbinafina puede hacef due un metabotizador rapido de la CYP2D6 se convierta
en metabolizador lento [41].

I

iguientes

[.a terbinafina puede disminuir
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La terbinafina aumenta el clearance de ciclosporina en un 15%.

Embarazo

Los estudios de toxicidad fetal y de fertilidad en animales no sugieren ningan efecto adverso.

Como la experiencia clinica en mujeres embarazadas es muy limitada, Lamisil® comprimidos no
debe administrarse durante el embarazo a menos que las posibles ventajas sean superiores a los
riesgos potenciales.

Lactancia
La terbinafina se excreta en la leche materna; por consiguiente, las madres que reciben Lamisil®
comprimidos no deben amamantar.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias

No se han llevado a cabo estudios de los efectos del tratamiento con Lamisil® comprimidos, sobre
la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Los pacientes que sufran mareos como reaccion
adversa evitaran conducir vehiculos o usar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

En general, los comprimidos de Lamisil® son bien tolerados. Los efectos adversos son usualmente
de leves a moderados y transitorios. Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en los
estudios clinicos o durante la experiencia del producto en el mercado.

Frecuencia estimada: muy frecuente (>1/10), frecuente (= 1/100 < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 <
1/100), raro (> 1/10000 < 1/1000), muy raro (< 1/10000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 1
' Trastornos hematolégicos y del sistema linfatico
Muy raros Neutropenia, agranulocitosis, trombocitopenia,

pancitopenia.

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros Reacciones anafilactoides (incluido el angioedema),
lupus eritematoso cutaneo y sistémico.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefaleas.

Poco frecuentes Trastornos del gusto, incluida la ageusia, que suelen
resolverse varias semanas después de la interrupcion del
tratamiento. Se han notificado casos aislados de
trastornos prolongados del gusto. En un pequefo
namero de casos graves se ha observado una
disminucion de la ingesta de alimentos que ha
ocasionado importantes pérdidas de peso.

Muy raros Mareos, parestesias e hipoestesia.

Trastornos gastromtestmale\s

Musy frecuentes > Sintomas gastrointestinales (sensacién de plenitud,
: pérdida de apetito, dispepsia, nduseas, dolor abdominal
leve, diarrea).

Trastornos hepatobiliares
Raros Disfuncion hepatobiliar (principalmente de naturaleza

Novartis|Argentina S 5.A- /Ea\ statica}, incluidos algunos casos muy raros de
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los casos de insuficiencia hepatica los pacientes ya
sufrian trastornos sistémicos graves subyacentes, y no es
seguro que haya una relacion causal con la
administracién de Lamisil® comprimidos.

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Reacciones cutdneas no graves {erupciones cutineas,
urticaria).

Muy raros Reacciones cutaneas graves {por ejemplo, sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica, pustulosis
exantematosa  aguda  generalizada).  Erupciones

psoriasiformes o exacerbaciones de la psoriasis. Caida
del cabello, aunque no se ha establecido una relacién

causal.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Muy frecuentes Reacciones musculoesqueléticas (artralgias, mialgias).
Trastornos generales
Muy raros Fatiga.

Otras reacciones adversas al medicamento notificadas espontaneamente tras su comercializacion

Tras la comercializacion se han notificado espontineamente las siguientes reacciones adversas, que
se presentan en funcién de la clase de sistemas u érganos afectados. Como estas reacciones se
notifican voluntariamente en una poblaciéon de tamafo indeterminado, no siempre es posible
calcular su frecuencia de forma fiable.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia.

Trastornos del sistema inmunitario: reaccién anafilactica, reaccion similar a la enfermedad del
suero.

Trastornos vasculares: vasculitis.

Trastornos del sistema nervioso: anosmia, permanente en algunos casos, e hiposmia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutanco: reacciones de fotosensibilidad (p. €j., fotodermatosis,
reaccion alérgica de fotosensibilidad y erupcién polimorfa luminica) [41].

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: rabdomiolisis.

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion: sindrome seudogripal, pirexia.
Pruebas complementarias: aumento de la creatina-fosfoquinasa sanguinea.

Sobredosificacion

Se han registrado pocos casos de sobredosificacion (hasta 5 g) con la aparicién de cefaleas, nauseas,
dolor epigastrico y mareos.

El tratamiento recomendado en caso de sobredosificacion consiste en eliminar el firmaco en primer
lugar mediante la administraciéon de carbén activado y, si fuese necesario, un tratamiento
sintomatico de sostén.

Ante la eventualidad de una sobred&fcacidn, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con log Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria ‘flicardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Pogsadas: (011) 4654-6648/4658-7777

AL N/P/
ACIO PACIENTE
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Este medicamento le ha sido prescrito Unicamente para usted. No se lo dé a nadie mas ni lo use
para otras enfermedades.
Si necesita informacién adicional, consulte con el médico.

¢Qué es y para que se usa Lamisil®?

Los comprimidos de Lamisil® estin indicados para el tratamiento de las infecciones por hongos de
las ufias (tanto de las manos como de los pies). También estd indicado para tratar infecciones
causadas por hongos (tinas) del pelo y cuero cabelludo, ingles y otras areas del cuerpo como los
pies (pie de atleta) y otras infecciones de la piel.

La terbinafina pertenece a un grupo de agentes antimicoticos y es usada para tratar infecciones
producidas por hongos de la piel, pelo y ufias. Cuando se administra por via oral llega al sitio de
infeccién en concentraciones suficientes como para matar los hongos y evitar su crecimijento,

Antes de usar Lamisil®

Unicamente un médico puede recetarle Lamisil® comprimidos. Siga cuidadosamente las
instrucciones del médico, incluso si son distintas de la informacion general que contiene este
prospecto.

No use Lamisil®

o Siusted es alérgico a la terbinafina 6 a cualquiera de los componentes de Lamisil® listados al
comienzo de este prospecto.

¢ Si padece o ha padecido problemas hepaticos.

¢ Si tiene algin problema renal.

Si algunas de estas cosas le conciernen, hable con su médico antes de tomar Lamisil®.

Tenga cuidado con Lamisil®:

e Sitoma otros medicamentos.

e Siun médico le ha dicho que usted tiene intolerancia a algunos azicares (ya que los
comprimidos de Lamisil® 125 mg contienen lactosa).

Si alguna de estas cosas le concierne, hable con el médico antes de tomar Lamisil®.

* Si ha experimentado sintomas tales como nauseas de origen desconocido, vémitos, dolor
abdominal, pérdida de apetito o cansancio inusual, si su piel o el blanco de los ojos se torna de
un tinte amarillento, si su orina se oscurece de manera inusual o la materia fecal es
inusualmente clara (signos de trastornos hepaticos).

o Si ha experimentado algin problema cutdneo tales como erupcién, enrojecimiento de la piel,
ampollas de los labios, ojos o boca, descamacion cutdnea (signos de reaccién cutdnea severa).

o Si ha experimentado debilidad, sangrado inusual, moretones o infecciones recurrentes (signos de
problemas sanguineos).

Si usted presenta alguno de estos sintomas, consulte inmediatamente con su médico.
Lamisil® y las personas de edad

Los comprimidos de Lamisil® pueden ser indicados en personas por encima de los 65 afios. Si usted
tiene mds de 65 anos recibira la misma dosis que los demas adultos.

Lamisil® y los nifios
Los nifios menores de 2 afos de edad no deben tomar comprimidos de Lamisil®.

)

Mujeres embarazadas
Si esta embarazada o piensa que puf:dqi estarlo, pongalo en conocimiento del médico. Lamisil® no
debe usarse durante el embarazo, aj menos que sea absolutamente necesario. El médico discutird

con usted sobre los riesgos potenciales /ée tomar Lamisil® durante el embarazo.
——
o /l

Madres que amamantan ‘ -
Usted no debe amamantar si esta. tomando Lamlsll® ya que su bebé se veria expuesto a la
terbinafina a través de la leche materna %mal_sﬂna« prejudicial para él.

rgentlna S.A.

* Fafm. Elsa Orosa
Co-Direptora Técnica - M. N. 15,575
Gte? de Asunios Regulatorios
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Conduccién de vehiculos y manejo de maquinas s
Si usted siente marcos durante el tratamiento con Lamisil®, no conduzca vehiculos ni use maquinas.”

Uso de otros medicamentos

Comuniquele al médico si esta tomando o en fechas recientes ha tomado otros medicamentos,

incluidos los que se compran sin receta, las hierbas medicinales y los anticonceptivos orales. Otros

medicamentos pueden interactuar con Lamlsll® Estos incluyen:

e Algunos antibidticos (p. ej.: rifampicina).

s Cafeina.

¢ Algunos antidepresivos (p. €j.: desipramina).

o Algunos de los medicamentos que se usan para tratar problemas del corazén (p. ej.:
propafenona, amiodarona).

e Algunos de los medicamentos que se usan para tratar la hipertension arterial (p. ej.:

metoprolol).

e Algunos de los medicamentos que se usan para tratar las Glceras de estomago (p. ej.:
cimetidina).

¢ Algunos de los medicamentos que se usan para tratar infecciones fangicas (p. ej.: fluconazol,
ketoconazol).

e Algunos de los medicamentos que se usan para tratar la tos (p. ¢j.: dextrometorfano).
e Ciclosporina, un medicamento usado para el control de su sistema inmune para prevenir el
rechazo de érganos transplantados.

Asegarese de que el médico sepa de estos o de otros medicamentos que usted esté tomando.

¢Como se debe tomar Lamisil®?

Siga cuidadosamente las instrucciones del médico. No tome una dosis superior a la que le ha
recomendado. Si usted tiene la impresién de que el efecto de Lamisil® es demasiado fuerte o
demasiado débil, consulte con el medico.

¢Cuanto Lamisil® debe tomar v con qué frecuencia?

Adultos:

La dosis habitual es un comprimido de 250 mg por dia.

Nifos:

No existe informacién suficiente para administrarlo en menores de 2 afios (usualmente con peso
menor de 12 Kg)

-Nifios con peso menor de 20 Kg: se recomienda medio comprimido de 125 mg (62,5 mg) una vez
al dia.

-Nifios con peso entre 20 a 40 Kg: se recomienda un comprimido 125 mg (125 mg) una vez al dia.
-Nifios de mas de 40 Kg: se recomienda 250 mg (un comprimido de 250 mg 6 dos comprimidos de
125 mg) una vez al dia.

¢Cuanto tiempo tendra que tomar Lamisil®?
Depende del tipo de infeccion que padezca, cuan severa es y que parte del cuerpo es la afectada. Su
médico le indicara el tiempo necesario para realizar el tratamiento completo.

La duracion recomendada del tratamiento es la siguiente:

- Para infecciones por tinas de los pies (pie\ de atleta), los comprimidos de Lamisil® suelen
administrarse durante 2 a 6 semanas. :

- Para infecciones por tifias y levaduras en las mgles y en otras partes del cuerpo los comprimidos
de Lamisil®suelen administrarse durante 2 a4 semanas.

Es importante tomar el comprimido todos Igs dias durante el tiempo que ¢l médico lo haya

indicado. Esto asegurard que la infeccién esté ogal por consiguiente tendrd menor
posibilidad de recalda al termmar de tomar los 0s.

~de Asuntos Regulatorios
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La duracion habitualmente recomendada para las infecciones por hongos es de 4 semanas.

Infecciones de las unas:

Las infecciones de las ufias habitualmente tardan mas tiempo para curarse que las infecciones de la
piel. Para la mayoria de las infecciones de las ufias se debe administrar Lamisil® comprimidos por 6
a 12 semanas.

Infecciones de las usias de las manos:

Duracién del tratamiento: 6 semanas son suficientes en la mayoria de los casos.
Infecciones de las usias de los pies:

Duracion del tratamiento: 12 semanas son habitualmente suficientes.

Algunos pacientes con pobre crecimiento ungueal necesitan mas tiempo de tratamiento. Esto
ultimo sera indicado por su médico.

¢Qué pasa si se olvida de tomar un comprimido de Lamisil®?
Debe tomar el comprimido tan pronto como sé de cuenta, salvo que falten solo 4 horas para la
nueva toma del medicamento. En este caso espere y tome la siguiente dosis en el horario habitual.

¢Qué pasa si recibe una dosis mayor a la debida de Lamisil®?

Si accidentalmente recibe mas comprimidos que los indicados por su médico, llame al médico
inmediatamente o acuda al hospital mds cercano. Los sintomas causados por una sobredosificacion
incluyen dolor de cabeza, nauseas, dolor de estémago y mareos.

¢Qué otros cuidados debe tener mientras recibe Lamisil®?

Existen otras medidas que pueden ayudar a curar la infeccién y asegurarse de que no vuelva. Por
ejemplo mantener las zonas de infeccidn frias y secas, cambiando periddicamente la ropa que estd
en contacto directo con la zona afectada.

¢Cuales son las reacciones adversas posibles?

En general Lamisil® es bien tolerado. Al igual que otros medicamentos pueden aparecer efectos no
deseados (reacciones adversas) en algunas personas.

Algunos efectos adversos pueden ser graves:

En raras ocasiones los comprimidos de Lamisil® pueden ocasionar problemas en el higado y en
casos muy raros tales problemas pueden ser graves. Los efectos adversos graves incluyen una
disminucién de algunos tipos de células de la sangre, el lupus (que es una enfermedad autoinmune)
o reacciones graves en la piel, reacciones alérgicas severas, inflamacién de los vasos sanguineos,
inflamacion del pancreas o necrosis muscular.

Consulte con el médico de inmediato:

Si empieza a tener sintomas tales como nauseas inexplicables y persistentes, problemas de

estomago, pérdida de apetito, cansancio o debilidad poco habituales o:

e Sinota que su piel o el blanco de los ojos se le ponen amarillos, que su orina se vuelve oscura de
forma extrafia o que sus heces son de un color demasiado claro (signos posibles de trastornos
hepaticos).

Si le duele la garganta y tiene fiebre y escalofrios o:

» Si tiene hemorragias o moretones inexplicables (signos posibles de enfermedades que afectan el
nivel de ciertos tipos de células de la sangre).

* Si nota una coloracién palida anormal‘de la piel, mucosas o lecho ungueal, cansancio inusual o
debilidad o falta de aire con el e]erc1c10 (signos posibles de enfermedades que afectan los niveles
de los glébulos rojos).

» Si empieza a tener sintomas tale§. como dificultad respiratoria, mareos o hinchazén
principalmente de la cara o la garganta, enrojecimiento, dolor abdominal tipo calambres y
pérdida de la conciencia o si ha exp¢rimentado sintomas como dolor en articulaciones, rigidez,
erupcion, fiebre o hinchazon/aumen( n anglios linfaticos (signos posibles de
reacciones alérgicas severas).

e Si empieza a tener sintomas ta]
aparicion de puntos rojo- pqmyg;gs madeAla superficie de la piel (signos posibles de
. Etsa Orosa
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» Siempieza a tener cualquier problema de la piel. M o
o Si empieza a tener dolor abdominal alto severo que se irradia hacia atrds (signos posibles de

inflamacion del pancreas).
e Si empieza a tener debilidad y dolor muscular inexplicable u orina oscura (rojizo-amarronado)
(signos posibles de necrosis muscular}.

Los siguientes efectos secundarios han sido reportados con Lamisil®:

- Muy frecuentes (afectan probablemente a mas de 1 de cada 10 pacientes):

Naiuseas, ligero dolor de estomago, ardor de estdmago, diarrea, sensacion de plenitud gastrica,
pérdida de apetito, sarpullidos en la piel, dolor de misculos y articulaciones.

- Frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):

Dolores de cabeza.

- Poco frecuentes (afectan probablemente a entre 1y 10 de cada 1 000 pacientes).

Pérdida o alteracion del sentido del gusto. Sucede raramente y en general desaparece a las pocas
semanas de haber interrumpido el tratamiento con comprimidos de Lamisil®. En muy pocos
pacientes puede dar lugar a una disminucion del apetito y a una pérdida importante de peso. Si la
alteracion del sentido del gusto le dura varios dias debera usted comunicarselo al médico.

-Raros (afectan probablemente a entre 1y 10 de cada 10 000 pacientes)

Trastornos hepaticos.

- Muy raros (afectan probablemente a menos de 1 de cada 10 000 pacientes):

Disminucion de cierto tipo de células de la sangre, lupus (una enfermedad autoinmune), reacciones
en piel graves, reacciones alérgicas, caida del cabello, fatiga, erupciones cutaneas similares a la

psoriasis, empeoramiento de la psoriasis, mareos, disminucion de la sensibilidad, adormecimientos
u hormigueos.

Los siguientes efectos secundarios también han sido reportados:

Bajo niimero de glébulos rojos, reacciones alérgicas severas, inflamacion de vasos sanguineos,
trastornos del olfato incluida la pérdida permanente del olfato, inflamacion del pancreas, necrosis
muscular, sintomas seudo gripales (p. ¢j. cansancio, escalofrios, dolor de garganta, dolor muscular
o articular), fiebre, aumento en sangre de una enzima muscular (creatina fosfoquinasa), mayor
sensibilidad de la piel a la luz del sol.

Si alguno de estos efectos adversos le concierne o si percibe algiin otro efecto adverso no
mencionado en este prospecto, avise al médico.

¢Doénde puede acudir para mas informacion?

Si usted tiene mas dudas acerca de esta medicacion, consulte a su médico.

PRESENTACION

LAMISIL® 125 mg: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos.
LAMISIL® 250 mg: Envases conteniendo 14"y.*28 comprimidos.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 30°C.

Mantenga los comprimidos fuera de la luz, eh el envase original.
No use esta medicacion mas alla de la fecha ¢e vencimiento que indica la caja.

Mantener fuera del alcance y la de los ninos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministefis _deSalud. Certificado N° 40.985
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Novartis

LAMISIL®

CLORHIDRATO DE TERBINAFINA

Comprimidos

Venta bajo receta Industria Brasilena

FORMULA

Cada comprimido de LAMISIL® 125 mg contiene:

Terbinafina (como clorhidrato 140,625 ME)..c.iiiiiiiiiiii i e ceeaaas 125 mg
Excipientes: estearato de magnesio, hidroxipropilmetil celulosa, celulosa microcristalina,

lactosa, carboximetilalmidOn SOICO....cuviitiiiiiiiii e C.S.

Cada comprimido de LAMISIL® 250 mg contiene:

Terbinafina (como clorhidrato 281,25 mg)....c.oiiiiiiiiiii e 250 mg
Excipientes: silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil

celulosa, carboximetilalmidén sédico, celulosa microcristalina......c..cooeiiiiiiiiiiiiiiiinienns C.$.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antimicotico oral. Cédigo ATC: DO1B A02.

Indicaciones

» Onicomicosis causada por hongos dermatofitos.
Tifla capitis.

o Infecciones micéticas de la piel tales como tifia corporis, tifia ¢cruris y tifia pedis, e infecciones
cutineas por levaduras causadas por el género Candida (p. ¢j.: Cdndida albicans), donde la
terapia oral se considera apropiada debido a la ubicacién, severidad o extensién de la infeccién.

Nota: Lamisil® oral no es eficaz en la pitiriasis versicolor, a diferencia de las formulaciones topicas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion farmacologica

La terbinafina es una alilamina que posee un amplio espectro de actividad antiflingica frente a
hongos patdgenos de la piel, pelo y ufas incluyendo dermatofitos tales como Tricofiton (p. ej.: T.
rubrum, T. mentagrofites, T. verrucosum, T. tonsurans, T. violaceum); Microsporum (p. ej. M.
canis); Epidermofito floccosum, y levaduras del género Cidndida (p. ej.: C. Albicans) y
Pityrosporum. A bajas concentraciones, la terbinafina es fungicida contra los dermatofitos, mohos
y ciertos hongos dimérficos. Su actividad frente a las levaduras es fungicida o fungistdtica segiin las
especies.

La terbinafina altera especificamente la biosintesis de los esteroles fiingicos en una fase inicial. Ello
conduce a un déficit de ergosterol y a una acumulacién intracelular de escualeno, lo cual da por
resultado la muerte celular micética. La terbinafina actia por inhibicién de la escualeno-epoxidasa
en la membrana celular micética. La eénzima escualeno-epoxidasa no estd vinculada al sistema del
citocromo P450. Y

Administrado por via oral, el firmaco $e concentra en la piel, pelo y uflas a niveles asociados a

actividad fungicida. Novarfis Argentina S.A.
Fgrm. Elsa Orosa

Farmacocinética “Qte. de
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primer paso es de aproximadamente 50%. Una dosis oral tnica de 250 mg de la terbinafina di6é
lugar a concentraciones plasmaticas medianas maximas de 1,3 pg/ml dentro de las 1,5 horas de la
administraciéon. En estado estacionario, en comparacion con una dosis Unica, la concentracién
mdxima de la terbinafina fue en promedio 25% superior, y el ABC plasmdtica aumenté en un
factor de 2,3. Desde el aumento en el ABC plasmatica se puede calcular una vida media efectiva de
30 horas aproximadamente. La biodisponibilidad de la terbinafina se ve afectada moderadamente
por los alimentos {(aumento en el ABC de menos de un 20%), pero no lo suficientemente como
para requerir ajustes de la dosis.

La terbinafina se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (99%). Se difunde rdpidamente por la
dermis y se concentra en la capa cdrnea lipofilica. La terbinafina se excreta asimismo en el sebo,
alcanzando asi altas concentraciones en los foliculos pilosos, el pelo y en las dreas seborreicas de la
piel. Existen también evidencias de que la terbinafina se distribuye en la placa ungueal durante las
primeras semanas del tratamiento.

La terbinafina es rdpida y extensamente metabolizada por al menos siete isoenzimas CYP, siendo
las principales CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 y CYP2C19. La biotransformacion de la
terbinafina da lugar a metabolitos sin actividad antimicética, que se excretan predominantemente
en la orina. No se han observado cambios clinicamente relevantes en las concentraciones
plasmdticas de estado estacionario de la terbinafina en relacién con la edad.

Los estudios farmacocinéticos de dosis Gnica en pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina <50 mL/min.) o con enfermedad hepatica preexistente han mostrado que el clearance de
Lamisil® comprimidos se puede reducir alrededor del 50%.

Datos de seguridad preclinica

En estudios a largo plazo (de hasta 1 afo) en ratas y perros no se han visto efectos toxicos
marcados en ninguna de las 2 especies con el uso de dosis aproximadamente de 100 mg/Kg por
dia. Con dosis orales mayores, el higado y posiblemente el rindn fueron identificados como
6rganos blanco potenciales.

En un estudio de carcinogénesis oral de 2 afios en ratones no se evidenciaron cambios neopldsicos
ni otros hallazgos anormales atribuibles al tratamiento con dosis de hasta 130 (machos) y 156
(hembras) mg/Kg por dia. En un estudio de carcinogénesis oral de 2 afios en ratas se encontré una
mayor incidencia de tumores hepaticos en machos con la dosis mds alta de 69 mg/Kg por dia. Estos
cambios que podrian estar asociados con una proliferacion de los peroxisomas, se han demostrado
especie-especificos ya que no se han visto en otros estudios de carcinogénesis de ratones, o en otros
estudios en ratones, perros 0 monos.

Durante estudios en monos con dosis altas de terbinafina (nivel de efecto no toxico 50 mg/Kg) se
observaron irregularidades refractivas en la retina. Estas se asociaron a la presencia de un
metabolito de la terbinafina en el tejido ocular que desaparecio con la suspension del tratamiento.
No habia cambios histologicos asociados.

En un estudio de 8 semanas de la administracién oral en ratas jovenes, la concentracion sin efecto
toxico (NTEL) fue de 100 mg/kg/dia aproximadamente, encontrandose sélo un aumento leve del
peso hepidtico, mientras que en perros maduros con 2100 mg/kg/dia (valores del ABC unas 13 veces
[machos] y 6 veces [hembras] superiores™h los de los nifios), se observaron signos de un trastorno
del sistema nervioso central (SNC) que indluian episodios tnicos de convulsiones en determinados
animales. Se han observado resultados! §imilares con exposiciones generales elevadas tras la
administracidn intravenosa de terbinafinala ratas o monos adultos.

Una bateria standard de tests de genotoxicidad in vivo e in vitro no revelaron evidencia alguna de
mutagénesis o potencial clastogénico.

../”'/T . . g .
g dextilidad 6 reproduccion en estudios en ratas
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La duracion del tratamiento varia segin la indicacion y la gravedad de la infeccion.

Ninos

No se dispone de ningun dato en nifios menores de 2 aflos de edad (usualmente < 12 Kg de peso).
Nirios < 20 Kg de peso: 62,5 mg (1/2 comp. de 125 mg) 1 vez al dia.

Nifios de 20-40 Kg de peso: 125 mg (1 comp. de 125 mg) 1 vez al dia.
Nisios > 40 Kg de peso: 250 mg (2 comp. de 125 mg 6 un comp. de 250 mg) 1 vez al dia.

Adultos
250 mg, una vez al dia.

Infecciones cutancas

Duracion recomendada del tratamiento:
¢ Tina pedis (interdigital, plantar/tipo "mocasin"): 2-6 semanas.
e Tina corporis, cruris: 2-4 semanas.
¢ Candidiasis cutanea: 2-4 semanas.

La resolucion completa de los sintomas y signos de infeccion puede no conseguirse hasta varias
semanas después de la curacién micoldgica.

Infecciones del pelo y del cuero cabelludo

Duracion recomendada del tratamiento:
e Tina capitis: 4 semanas.
e La tifa capitis afecta principalmente a los nifios.

Onicomicosis

En la mayoria de los pacientes, la duracion para que un tratamiento tenga éxito es de 6 a 12

semanas,

¢ Onicomicosis de las ufas de las manos: con 6 semanas de tratamiento es suficiente en la
mayoria de los casos.

¢ Onicomicosis de las uilas de los pies: con 12 semanas de tratamiento es suficiente para la
mayoria de los casos.

Algunos pacientes con un escaso crecimiento de la ufia pueden requerir un tratamiento mds largo.

El efecto clinico optimo se observa unos meses después de la curacion micoldgica y de la

tinalizacion del tratamiento. Ello esta relacionado con el periodo necesario para el crecimiento de

tejido ungueal sano.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica
No se recomienda utilizar Lamisil® comprimidos, en pacientes con hepatopatia cronica o activa
(ver “PRECAUCIONES”).

Insuficiencia renal

El uso de Lamisil® comprimidos, no se ha es\f\udiado adecuadamente en pacientes con insuficiencia
renal, por lo que no se recomienda utilizarlo en esta poblacion (ver “PRECAUCIONES” y
“Farmacocinética™).

Ancianos
No existen evidencias que indiquen que las nas afosas necesiten diferente dosificacion o que
experimenten efectos secundarios ‘distintos de los pacientes mas jovenes. Cuando se prescriben
comprimidos de Lamisil® en este grupo etario, ebe” considerar la posibilidad de una
insuficiencia hepatica o renal preexistentes (ver "PRFCA NES").

Niiios Farpt. Elsa Orosa
Técnica - M.N. 15,575
Gte.de Asuntos Regulatorios
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Hipersensibilidad conocida a la terbinafina o a cualquiera de los excipientes contenidos en Lamisil®
comprimidos.

ADVERTENCIAS

Funcién hepatica

Lamisil® comprimidos no es recomendado para pacientes con enfermedades hepaticas activas o
cronicas. Antes de prescribir Lamisil® comprimidos se deberd evaluar si existe enfermedad hepatica
preexistente. Puede ocurrir hepatotoxicidad en paciente con o sin enfermedad hepatica
preexistente. En pacientes tratados con Lamisil® comprimidos, se han notificado casos muy raros
de insuficiencia hepatica grave (algunos tuvieron un desenlace mortal o requirieron un trasplante
hepatico). En la mayoria de los casos de insuficiencia hepatica los pacientes ya sufrian graves
afecciones generales subyacentes, y no es seguro que haya una relacién causal con la
administracién de Lamisil® comprimidos (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Pacientes con prescripcion
de comprimidos de Lamisil® deben ser advertidos de reportar inmediatamente cualquier sintoma de
nauseas, anorexia, fatiga, vomitos, dolor abdominal en el epigastrio derecho, ictericia, orina oscura
o heces palidas de caradcter persistente y origen desconocido. Pacientes con estos sintomas deben
discontinuar la toma de Lamisil® oral y la funcién hepdtica del paciente debe ser evaluada
inmediatamente.

Efectos cutaneos

En muy raras ocasiones se han registrado reacciones cutdneas graves (p. €j., sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica) en pacientes tratados con Lamisil® comprimidos. Si
apareciera una erupcidén cutdnea progresiva, se suspenderi el tratamiento con Lamisil®,
comprimidos.

Efectos hematologicos

Se han notificado casos muy raros de discrasias sanguineas (neutrocitopenia, agranulocitosis,
trombocitopenia, pancitopenia) en pacientes tratados con Lamisil® comprimidos. Se debe hacer una
evaluacién etiolégica de cualquier discrasia sanguinea que presenten los pacientes tratados con
Lamisil® comprimidos, y se considerara el posible cambio del régimen de administracion, inclusive
la suspension del tratamiento con Lamisil®, comprimidos.

Funcion renal

En pacientes con insuficiencia renal {clearance de creatinina inferior a 50 mL/min. o creatinina
sérica superior a 300 umol/L) no se ha estudiado adecuadamente el uso de Lamisil® comprimidos,
por lo que no se recomienda utilizarlo {ver “Farmacocinética”).

Interacciones con otros medicamentos

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que la terbinafina inhibe el metabolismo del
CYP2D6. Por lo tanto, los pacientes que reciben tratamiento concomitante con medicamentos
principalmente metabolizados por el CYP2D6, por ejemplo ciertos miembros de la siguiente clase
de drogas: antidepresivos triciclicos, beta-bloqueantes, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS), antiarritmicos (incliidas las clases 1A, 1B y 1C), e inhibidores de la MAO
(monoaminooxidasa) tipo B, deben ser controlados, sobre todo si el medicamento coadministrado
tiene un indice terapéutico estrecho (vér Interacciones).

Otras L/\

Los comprimidos de Lam151l® 125 mg copticnen lactosa (21 mg/comprimido). Los pacientes con
trastornos hereditarios de intolerancig”a la galactosa, graves deficiencias de lactasa o mala
absorcion de glucosa- galactos.um ' ¥ Pos comprimidos de Lamisil® 125 mg.

sa Orosa
Co-Directora Técnica - MN. 16.575
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Interacciones
Efecto de los medicamentos sobre la terbinafina

El clearance plasmatico de la terbinafina puede verse acelerado por drogas que inducen el
metabolismo e inhibido por drogas que inhiben el citocromo P450. Cuando sea necesaria la co-
administracion de estas drogas debera ajustarse la dosis de Lamisil® comprimidos.

Medicamentos que pueden aumentar el efecto o las concentraciones plasmaticas de la terbinafina

Cimetidina disminuye el clearance de la terbinafina en un 33%.

Fluconazol aumentd la Cmix y el AUC de la terbinafina en un 52% y un 69%, respectivamente,
debido a la inhibicion de ambas enzimas CYP2C9 y CYP3A4. Puede que se produzca un aumento
similar de la exposicién cuando se administran junto con la terbinafina otros farmacos inhibidores
de ambas enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (como ketoconazol y amiodarona) [41].

Medicamentos que pueden disminuir el efecto o las concentraciones plasmaticas de la terbinafina

Rifampicina aumenta el cleararnce de la terbinafina en un 100%.
Efectos de la terbinafina sobre otros medicamentos

Segun los resultados de los estudios llevados a cabo in vitro y en voluntarios sanos, es minima la
capacidad de la terbinafina para inhibir o inducir el clearance de la mayoria de los medicamentos
metabolizados a través del sistema citocromo P450 (p. €j.: terfenadina, triazolam, tolbutamida o
anticonceptivos orales) a excepcion de aquellos metabolizados a través del sistema del CYP2D6
(ver mas abajo).

La terbinafina no interfiere con el clearance de antipirina ni de digoxina.

La terbinafina no altera la farmacocinética de fluconazol. No se ha observado una interaccion
clinicamente importante entre la terbinafina y medicamentos de posible coadministraciéon como
cotrimoxazol (trimetoprima y sulfametoxazol), zidovudina o teofilina [41].

Se han registrado algunos casos de irregularidades menstruales en pacientes que tomaban Lamisil®
comprimidos concomitantemente con anticonceptivos orales, ain cuando la incidencia de estos
trastornos esta dentro de la incidencia basal de las pacientes que toman anticonceptivos orales
solos.

La terbinafina puede aumentar el efecto o la congentracién plasmatica de los siguientes

medicamentos

Cafeina
La terbinafina disminuye el clearance de la cafeina administrada en forma intravenosa en un 19%.

Drogas metabolizadas predominantemente por CYP2D6

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la terbinafina inhibe el metabolismo mediado por
CYP2D6. Este hallazgo, puede ser de relevancia clinica para compuestos metabolizados
principalmente por el CYP2D6, por ejemplo ciertos miembros de la siguiente clase de drogas:
antidepresivos triciclicos, beta-bloqueantes, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), antiarritmicos (incluidas las clases 1A, 1B y 1C) e inhibidores de la MAO
(monoaminooxidasa) tipo B, en especial si el medicamento coadministrado también tiene un indice
terapéutico estrecho (ver “PRECAUCIONES”).

La terbinafina disminuye el clearance ds\desnpramlna en un 82%.

En los estudios realizados en sujetos sands que eran metabolizadores rdpidos de dextrometorfano
(un antitusigeno y sustrato analitico de'la CYP2D6), la terbinafina incrementé la proporcién
metabdlica de dextrometorfano/dextrorféjno en la orina unas 16 a 97 veces, en promedio. Por
consiguiente, la terbinafina puede hacer gue un metabolizador rdpido de la CYP2D6 se convierta
en metabolizador lento [41].

La terbinafina ismi fecty L2 |a§ centracion plasmadtica de los siguientes

& Asunios Regulatonos
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medicamentos

La terbinafina aumenta el clearance de ciclosporina en un 15%.

Embarazo

Los estudios de toxicidad fetal y de fertilidad en animales no sugieren ningiin efecto adverso.

Como la experiencia clinica en mujeres embarazadas es muy limitada, Lamisil® comprimidos no
debe administrarse durante el embarazo a menos que las posibles ventajas sean superiores a los
riesgos potenciales.

Lactancia
La terbinafina se excreta en la leche materna; por consiguiente, las madres que reciben Lamisil®
comprimidos no deben amamantar.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias

No se han llevado a cabo estudios de los efectos del tratamiento con Lamisil® comprimidos, sobre
la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Los pacientes que sufran mareos como reaccién
adversa evitarin conducir vehiculos o usar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

En general, los comprimidos de Lamisil® son bien tolerados. Los efectos adversos son usualmente
de leves a moderados y transitorios. Las siguientes reacciones adversas fueron observadas en los
estudios clinicos o durante la experiencia del producto en el mercado.

Frecuencia estimada: muy frecuente (21/10), frecuente (= 1/100 < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 <
1/100), raro (= 1/10000 < 1/1000), sty raro (< 1/10000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 1
Trastornos hematologicos y del sistema linfatico
Muy raros Neutropenia, agranulocitosis, trombocitopenia,

pancitopenia.

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros Reacciones anafilactoides (incluido el angioedema),
lupus eritematoso cutdneo y sistémico.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefaleas.

Poco frecuentes Trastornos del gusto, incluida la ageusia, que suelen
resolverse varias semanas después de la interrupcién del
tratamiento. Se han notificado casos aislados de
trastornos prolongados del gusto. En un pequefio
numero de casos graves se ha observado una
disminucién de la ingesta de alimentos que ha
ocasionado importantes pérdidas de peso.

Muy raros Mareos, parestesias ¢ hipoestesia.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

. Sintomas gastrointestinales (sensacion de plenitud,
1 pérdida de apetito, dispepsia, nauseas, dolor abdominal

leve, diarrea).
Trastornos hepatobiliares
Raros

o "f)?uncién hepatobiliar (principalmente de naturaleza
ntina S#olestdtica), incluidos algunos casos muy raros de

Novartis LR .
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sufrian trastornos sistémicos graves subyacentes, y no €3
seguro que haya wuna relacion causal con la
administracion de Lamisil® comprimidos.

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Reacciones cutdneas no graves (erupciones cutaneas,
urticaria).

Muy raros ‘ Reacciones cutaneas graves (por ejemplo, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, pustulosis
exantematosa  aguda  generalizada).  Erupciones

psoriasiformes o exacerbaciones de la psoriasis. Caida
del cabello, aunque no se ha establecido una relacién

causal.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Muy frecuentes Reacciones musculoesqueléticas (artralgias, mialgias).
Trastornos generales
Muy raros Fatiga.

T
P
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Otras reacciones adversas al medicamento notificadas espontaneamente tras su comercializacién

Tras la comercializacidon se han notificado espontaneamente las siguientes reacciones adversas, que
se presentan en funcién de la clase de sistemas u érganos afectados. Como estas reacciones se
notifican voluntariamente en una poblaciéon de tamafio indeterminado, no siempre es posible
calcular su frecuencia de forma fiable.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia.

Trastornos del sistema inmunitario: reaccion anafilactica, reaccién similar a la enfermedad del
suero.

Trastornos vasculares: vasculitis.

Trastornos del sistema nervioso: anosmia, permanente en algunos casos, e hiposmia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: reacciones de fotosensibilidad (p. ej., fotodermatosis,
reaccion alérgica de fotosensibilidad y erupcion polimorfa luminica) [41].

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: rabdomidlisis.

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién: sindrome seudogripal, pirexia.
Pruebas complementarias: aumento de la creatina-fosfoquinasa sanguinea.

Sobredosificacion

Se han registrado pocos casos de sobredosificacion (hasta 5 g} con la aparicion de cefaleas, niuseas,
dolor epigéstrico y mareos.

El tratamiento recomendado en caso de sobredosificacion consiste en eliminar el farmaco en primer
lugar mediante la administracion de carbon activado y, si fuese necesario, un tratamiento
sintomatico de sostén.

Ante la eventualidad de una sobredosiﬁcaqién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
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Este medicamento le ha sido prescrito inicamente para usted. No se lo dé a nadie mas ni lo use
para otras enfermedades.
Si necesita informacion adicional, consulte con el médico.

¢Qué es y para que se usa Lamisil®?

Los comprimidos de Lamisil® estin indicados para el tratamiento de las infecciones por hongos de
las ufias {tanto de las manos como de los pies). También esta indicado para tratar infecciones
causadas por hongos (tifias) del pelo y cuero cabelludo, ingles y otras dreas del cuerpo como los
pies {pie de atleta) y otras infecciones de la piel.

La terbinafina pertenece a un grupo de agentes antimicoticos y es usada para tratar infecciones
producidas por hongos de la piel, pelo y ufias. Cuando se administra por via oral llega al sitio de
infeccion en concentraciones suficientes como para matar los hongos y evitar su crecimiento.

Antes de usar Lamisil®

Unicamente un médico puede recetarle Lamisil® comprimidos. Siga cuidadosamente las
instrucciones del médico, incluso si son distintas de la informacion general que contiene este
prospecto.

No use Lamisil®

o Siusted es alérgico a la terbinafina 6 a cualquiera de los componentes de Lamisil® listados al
comienzo de este prospecto.

» Si padece o ha padecido problemas hepéticos.

¢ Si tiene algin problema renal.

Si algunas de estas cosas le conciernen, hable con su médico antes de tomar Lamisil®.

Tenga cuidado con Lamisil®:

¢ Sitoma otros medicamentos.

¢ Siun médico le ha dicho que usted tiene intolerancia a algunos azicares (ya que los
comprimidos de Lamisil® 125 mg contienen lactosa).

Si alguna de estas cosas le concierne, hable con el médico antes de tomar Lamisil®.

e Si ha experimentado sintomas tales como nauseas de origen desconocido, vémitos, dolor
abdominal, pérdida de apetito o cansancio inusual, si su piel o el blanco de los ojos se torna de
un tinte amarillento, si su orina se oscurece de manera inusual o la materia fecal es
inusualmente clara (signos de trastornos hepaticos).

* Si ha experimentado algin problema cutdneo tales como erupcién, enrojecimiento de la piel,
ampollas de los labios, ojos o boca, descamacién cutdnea (signos de reaccién cutinea severa).

¢ Siha experimentado debilidad, sangrado inusual, moretones o infecciones recurrentes (signos de
problemas sanguineos).

Si usted presenta alguno de estos sintomas, consulte inmediatamente con su médico.
Lamisil® y las personas de edad

Los comprimidos de Lamisil® pueden ser indicados en personas por encima de los 65 anos. Si usted
tiene mas de 65 anos recibird la misma dosis que los demds adultos.

Lamisil® y los nifios
Los nifios menores de 2 afios de edad no deben tomar comprimidos de Lamisil®.
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Mujeres embarazadas
Si estd embarazada o piensa que puede ¢starlo péngalo en conocimiento del médico. Lamisil® no
debe usarse durante el embarazo, a menos que sea absolutamente necesario. El médico discutird
con usted sobre los riesgos potenciales d¢ tomar Lamisil® durante el embarazo.

Madres que amamantan
Usted no debe amamantar si estd tomtando a que su bebé se veria expuesto a la
terbinafina a través de la leche materna, Io c ia-prejudicial para él.

-M.N. 15575
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Si usted siente mareos durante el tratamiento con Lamisil®, no conduzca vehiculos ni use miquinas.

Uso de otros medicamentos

Comuniquele al médico si estd tomando o en fechas recientes ha tomado otros medicamentos,

incluidos los que se compran sin receta, las hierbas medicinales y los anticonceptivos orales. Otros

medicamentos pueden interactuar con Lamisil®. Estos incluyen:

» Algunos antibidticos (p. ¢j.: rifampicina).

e Cafeina.

¢ Algunos antidepresivos (p. €j.: desipramina).

e Algunos de los medicamentos que se usan para tratar problemas del corazén (p. e¢j.:
propafenona, amiodarona).

e Algunos de los medicamentos que se usan para tratar la hipertension arterial (p. ej.:
metoprolol).

e Algunos de los medicamentos que se usan para tratar las Glceras de estomago (p. ej.:
cimetidina).

e Algunos de los medicamentos que se usan para tratar infecciones fingicas (p. ¢j.: fluconazol,
ketoconazol),

e Algunos de los medicamentos que se usan para tratar la tos (p. ¢j.: dextrometorfano).

¢ Ciclosporina, un medicamento usado para el control de su sistema inmune para prevenir el
rechazo de Grganos transplantados.

Asegurese de que el médico sepa de estos o de otros medicamentos que usted esté tomando.

¢Como se debe tomar Lamisil®?

Siga cuidadosamente las instrucciones del médico. No tome una dosis superior a la que le ha
recomendado. Si usted tiene la impresion de que el efecto de Lamisil® es demasiado fuerte o
demasiado débil, consulte con el medico.

¢Cuanto Lamisil® debe tomar y con qué frecuencia?

Adultos:

La dosis habitual es un comprimido de 250 mg por dia.

Ninos:

No existe informacion suficiente para administrarlo en menores de 2 afios (usualmente con peso
menor de 12 Kg)

-Nifios con peso menor de 20 Kg: se recomienda medio comprimido de 125 mg (62,5 mg) una vez
al dia.

-Ninos con peso entre 20 a 40 Kg: se recomienda un comprimido 125 mg (125 mg) una vez al dia.
-Nifios de mas de 40 Kg: se recomienda 250 mg (un comprimido de 250 mg 6 dos comprimidos de
125 mg) una vez al dia.

¢Cuanto tiempo tendra que tomar Lamisil®?
Depende del tipo de infeccién que padezca, cuan severa es y que parte del cuerpo es la afectada. Su
médico le indicard el tiempo necesario para realizar el tratamiento completo.

La duracion recomendada del tratamiento es la siguiente:

- Para infecciones por tinas de los pies (pie de- atleta) los comprimidos de Lamisil® suelen
administrarse durante 2 a 6 semanas.

- Para infecciones por tinas y levaduras en las 1ngles: en otras partes del cuerpo los comprimidos
de Lamisil® suelen administrarse durante 2 a 4 semgnas.

Es importante tomar el comprimido todos los diag durante el tiempo que el médico lo haya
indicado. Esto asegurara que la infeccion esté totalmente curada y por consiguiente tendrd menor
posibilidad de recaida al terminar de tomar los comptirdtdos.
Se puede tomar Lamisil® con o sin las comidas.

Novarts Argentipg S.A.
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La duracion habitualmente recomendada para las infecciones por hongos es de 4 semanas.

Infecciones de las uiias:

Las infecciones de las unas habitualmente tardan mas tiempo para curarse que las infecciones de la
piel. Para la mayoria de las infecciones de las unas se debe administrar Lamisil® comprimidos por 6
a 12 semanas.

Infecciones de las usias de las manos:

Duracion del tratamiento: 6 semanas son suficientes en la mayoria de los casos.
Infecciones de las unias de los pies:

Duracién del tratamiento: 12 semanas son habitualmente suficientes.

Algunos pacientes con pobre crecimiento ungueal necesitan mas tiempo de tratamiento. Esto
tltimo serd indicado por su médico.

¢Qué pasa si se olvida de tomar un comprimido de Lamisil®?
Debe tomar el comprimido tan pronto como sé de cuenta, salvo que falten solo 4 horas para la
nueva toma del medicamento. En este caso espere y tome la siguiente dosis en el horario habitual.

¢Qué pasa si recibe una dosis mayor a la debida de Lamisil®?

Si accidentalmente recibe mas comprimidos que los indicados por su médico, llame al médico
inmediatamente o acuda al hospital mas cercano. Los sintomas causados por una sobredosificacion
incluyen dolor de cabeza, nduseas, dolor de estomago y mareos.

¢Qué otros cuidados debe tener mientras recibe Lamisil®?

Existen otras medidas que pueden ayudar a curar la infeccidn y asegurarse de que no vuelva. Por
gjemplo mantener las zonas de infeccion frias y secas, cambiando periddicamente la ropa que esta
en contacto directo con la zona afectada.

¢Cuales son las reacciones adversas posibles?

En general Lamisil® es bien tolerado. Al igual que otros medicamentos pueden aparecer efectos no
deseados (reacciones adversas) en algunas personas.

Algunos efectos adversos pueden ser graves:

En raras ocasiones los comprimidos de Lamisil® pueden ocasionar problemas en el higado y en
casos muy raros tales problemas pueden ser graves. Los efectos adversos graves incluyen una
disminucién de algunos tipos de células de la sangre, el lupus (que es una enfermedad autoinmune)
o reacciones graves en la piel, reacciones alérgicas severas, inflamacién de los vasos sanguineos,
inflamacién del pancreas o necrosis muscular.

Consulte con el médico de inmediato:
Si empieza a tener sintomas tales como nduseas inexplicables y persistentes, problemas de
estomago, pérdida de apetito, cansancio o debilidad poco habituales o:

e Sinota que su piel o el blanco de los ojos se le ponen amarillos, que su orina se vuelve oscura de
forma extrana o que sus heces son de un color demasiado claro (signos posibles de trastornos
hepaticos).

Si le duele la garganta y tiene fiebre y escalofrios o:

s Si tiene hemorragias o moretones inexplicables (signos posibles de enfermedades que afectan el
nivel de ciertos tipos de células de la sangre).

¢ Sinota una coloracion palida anormahge la piel, mucosas o lecho ungueal, cansancio inusual o
debilidad o falta de aire con el ejerciciol signos posibles de enfermedades que afectan los niveles
de los globulos rojos).

e Si empieza a tener sintomas tales fomo  dificultad respiratoria, mareos o hinchazon
principalmente de la cara o la gargafita, enrojecimiento, dolor abdominal tipo calambres y
pérdida de la conciencia o si ha experimentado sintomas como dolor en articulaciones, rigidez,
erupcion, fiebre o h1nchazon/aument0 extamano de los ganglios linfaticos (signos posibles de
reacciones alérgicas severas). /

* Si empicza a tener sintomas tales’ como er
aparicién de puntos rojo-purpura debaj

Novartis Argentina S.A.

arm. Elsa Crosa

Co-Diréctora Técnica - MN, 15.575
Gte. de Asuntos Regulatorios

Ci6n, fiebre, picazén, cansancio, o si nota la
“la superficie de la piel (signos posibles de



"\

\
Y
'l
4 [pn]

inflamacion de los vasos sanguineos). 5 é s 2

» Siempieza a tener cualquier problema de la piel.

» Si empieza a tener dolor abdominal alto severo que se irradia hacia atras (signos posibles de
inflamacién del pancreas).

e Si empieza a tener debilidad y dolor muscular inexplicable u orina oscura (rojizo-amarronado)
(signos posibles de necrosis muscular).

Los siguientes efectos secundarios han sido reportados con Lamisil®:
- Muey frecuentes (afectan probablemente a mds de 1 de cada 10 pacientes):

Nauseas, ligero dolor de estomago, ardor de estomago, diarrea, sensacion de plenitud gastrica,
pérdida de apetito, sarpullidos en la piel, dolor de musculos y articulaciones.

- Frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 100 pacientes):

Dolores de cabeza.
- Poco frecuentes (afectan probablemente a entre 1y 10 de cada 1 000 pacientes).

Pérdida o alteracidén del sentido del gusto. Sucede raramente y en general desaparece a las pocas
semanas de haber interrumpido el tratamiento con comprimidos de Lamisil®. En muy pocos
pacientes puede dar lugar a una disminucién del apetito y a una pérdida importante de peso. Si la
alteracion del sentido del gusto le dura varios dias debera usted comunicarselo al médico.

-Raros (afectan probablemente a entre 1 y 10 de cada 10 000 pacientes)
Trastornos hepaticos.
- Muy raros (afectan probablemente a menos de 1 de cada 10 000 pacientes):

Disminucién de cierto tipo de células de la sangre, lupus (una enfermedad autoinmune), reacciones
en piel graves, reacciones alérgicas, caida del cabello, fatiga, erupciones cutaneas similares a la
psoriasis, empeoramiento de la psoriasis, mareos, disminucién de la sensibilidad, adormecimientos
u hormigueos.

Los siguientes efectos secundarios también han sido reportados:

Bajo namero de globulos rojos, reacciones alérgicas severas, inflamacion de vasos sanguineos,
trastornos del olfato incluida la pérdida permanente del olfato, inflamacién del pincreas, necrosis
muscular, sintomas seudo gripales {p. ¢j. cansancio, escalofrios, dolor de garganta, dolor muscular
o articular), fiebre, aumento en sangre de una enzima muscular (creatina fosfoquinasa), mayor
sensibilidad de la piel a la luz del sol.

Si alguno de estos efectos adversos le concierne o si percibe algin otro efecto adverso no
mencionado en este prospecto, avise al médico.

¢Dénde puede acudir para mas informacion?
Si usted tiene mds dudas acerca de esta medicacion, consulte a su médico.

PRESENTACION
LAMISIL® 125 mg: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos.
LAMISIL® 250 mg: Envases conteniendo 14 y 28 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENA ENTO
i

Conservar a menos de 30°C.

ase original.
imiento que indica la caja.

Mantenga los comprimidos fuera de la luz, en el e ‘
No use esta medicacion mas alla de la fecha de ve
/ .
Mantener fuera del alcasicery la vista de los ninos.

/ ’
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