BRAINFARMA TEFIN

BULA PARA O PACIENTE

TEFIN*
cloridrato de butenafina
creme 1%

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

TEFIN Creme 1% apresenta-se em embalagem contendo 1 bisnaga de 20 g.

Para uso dermatologico

USO ADULTO E PEDIATRICO (acima de 12 anos)

Cada grama de TEFIN contém 10 mg de cloridrato de butenafina.

Componentes inativos: alcool benzilico, alcool cetilico, alcool etilico, benzoato de sédio, cera

autoemulsionante, edetato dissédico, estearato peg-40, petrolato liquido, polissorbato 60,
propilenoglicol, simeticona, petrolato branco, hidréxido de sédio e agua.

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TEFIN é uma preparacdo tdpica antifingica para a pele utilizada no tratamento de diversas
micoses.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

TEFIN é indicado para o tratamento de micoses superficiais da pele, como: pitiriase versicolor
(micose de praia), tinea pedis (pé-de-atleta), tinea corporis (micose do corpo) e tinea cruris
(micose da virilha).

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-indicacfes

Nao utilize TEFIN se vocé ja teve alergia ou alguma reagdo incomum a qualquer
um dos componentes da formula do produto.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria abaixo de 12 anos de idade,
incluindo recém-nascidos e prematuros.

Adverténcias

TEFIN sé deve ser aplicado externamente. Deve-se evitar o contato com os olhos, nariz, boca e
outras mucosas.

TEFIN n&o se destina ao uso oftalmico, oral ou intravaginal.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacfes indesejaveis.
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Uso durante a gravidez — A seguranca para o uso tépico de antiflingicos durante a gravidez
e a amamentacdo ndo esta estabelecida.

Nédo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagdo, exceto sob orientacdo médica.
Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacdo durante o uso deste
medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacédo
médica.

Precaucbes

TEFIN destina-se exclusivamente para uso externo. Caso ocorra desenvolvimento de irritacdo
ou sensibilidade com o uso de TEFIN, o médico devera ser comunicado.

Os pacientes sensiveis a antifingicos da classe alilamina devem usar TEFIN com cautela, devido
a possibilidade de ocorréncia de reagdes cruzadas.

Interagbes medicamentosas
Até o momento ndo sdo conhecidas intera¢gdes de TEFIN com outros medicamentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
TEFIN apresenta-se na forma de creme branco e uniforme.

TEFIN deve ser aplicado sobre a pele afetada e sobre a area imediatamente ao redor da
seguinte maneira:
»= No caso de pitiriase versicolor: aplicar uma vez ao dia, durante duas semanas.
= No tratamento de #inea pedis interdigital (pé-de-atleta): aplicar uma vez ao dia, durante
4 semanas.
= No tratamento de tinea corporis (micose do corpo) ou tinea cruris (micose da virilha):
aplicar TEFIN uma vez ao dia, durante duas semanas.

Para a correta utilizacdo de TEFIN, devem-se seguir as seguintes recomendacfes:
1. Lavar bem as méos depois de aplicar a medicacdo na area afetada. Evitar contato com
os olhos, nariz, boca e outras mucosas. TEFIN destina-se exclusivamente para uso

externo.

2. Secar bem a(s) area(s) afetada(s) antes da aplicacdo, se desejar aplicar TEFIN depois
do banho.

3. Usar a medicacdo pelo tempo recomendado, mesmo que o0s sintomas tenham
melhorado.

4. Informar ao médico se a area de aplicacdo apresentar sinais de aumento da irritacéo,
eritema (vermelhiddo), prurido (coceira), queimacdo, bolhas, edema (inchago) ou
secrecéo.

Evitar o uso de curativos oclusivos, exceto se orientado pelo médico.

N&o utilizar esta medicacdo para outras doencas que ndo sejam aquelas para as quais
foi indicada.

o o

Siga corretamente o modo de usar. Ndo desaparecendo 0s sintomas, procure
orientacdo médica.
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N&do use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Foram relatadas as  seguintes reacBes adversas relacionadas ao  TEFIN:
queimacdo/formigamento, prurido (coceira), dermatite de contato, eritema (vermelhiddo) e
irritacéo.

Atencdo: Este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado

eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

Até o0 momento ndo foram relatados casos de superdose com o produto. Em caso de superdose
procure orientagdo médica.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

TEFIN deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

O prazo de validade de TEFIN é de 24 meses e encontra-se gravado na embalagem externa.
Em caso de vencimento, inutilize o produto.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacocinética

Em um estudo conduzido em individuos saudaveis durante 14 dias, 6 g da preparacdo do
cloridrato de butenafina na forma de creme foram aplicados uma vez ao dia no dorso da pele
(3.000 cm?) de 7 individuos e 20 g foram aplicados uma vez ao dia nos bracos, no tronco e na
regido inguinal (10.000 cm?) de outros 12 individuos. Depois de 14 dias de tratamento, o grupo
com dose de 6 g apresentou uma média de concentracdo plasmatica maxima, Cns, de 1,4 +
0,8 ng/mL com um T, de 15 + 8 horas.

No grupo com dose de 20 g, a média Cs foi de 5,0 + 2,0 ng/mL, com uma média Ty de 6 +
6 horas e média AUCy.,4 de 87,8 + 45,3 ngh/mL. Observou-se uma queda bifasica das
concentragbes plasmaticas do cloridrato de butenafina com as meias-vidas estimadas,
respectivamente, em 35 horas e maiores que 150 horas. Setenta e duas horas depois da
aplicacao da ultima dose, as concentragdes plasmaticas médias reduziram para 0,3 + 0,2 ng/mL
para o grupo com dose de 6 g e 1,1 + 0,9 ng/mL para o grupo com dose de 20 g. Baixos niveis
de cloridrato de butenafina permaneceram no plasma 7 dias ap6s a aplicacdo da ultima dose
(média: 0,1 + 0,2 ng/mL para o grupo com dose de 6 g e 0,7 + 0,5 ng/mL para o grupo com
dose de 20 g). A quantidade total (ou porcentagem da dose) do cloridrato de butenafina
absorvido através da pele para a circulacéo sistémica néo foi quantificada. Determinou-se que o
metabdlito primario na urina foi obtido através de hidroxilagdo na cadeia terminal t-butil lateral.
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Em 11 pacientes com tinea pedis, a preparacdo de cloridrato de butenafina foi aplicada pelos
pacientes até cobrir a area de pele afetada e a area imediatamente adjacente, uma vez ao dia
durante 4 semanas, e uma Unica amostra de sangue foi coletada entre 10 e 20 horas depois da
administracdo 1, 2 e 4 semanas ap6s o tratamento. A concentracdo plasmatica do cloridrato de
butenafina variou de indetectavel a 0,3 ng/mL.

Em 24 pacientes com tinea cruris a preparacdo de cloridrato de butenafina foi aplicada pelos
préprios pacientes até cobrir a &rea de pele afetada e a area imediatamente adjacente, uma vez
ao dia durante 2 semanas (dose diaria média: 1,3 + 0,2 g). Uma Unica amostra de sangue foi
coletada entre 0,5 e 65 horas depois da Ultima dose e a concentracao plasmatica do cloridrato
de butenafina variou de indetectavel a 2,52 ng/mL (média + DP: 0,91 + 0,15 ng/mL). Quatro
semanas depois da interrupcdo do tratamento, a concentra¢do plasmatica do cloridrato de
butenafina variou de indetectavel até 0,28 ng/mL.

Microbiologia

O cloridrato de butenafina é um derivado de benzilamina com um modo de acdo semelhante ao
da classe alilamina de drogas antiflingicas. A hipdtese é de que o cloridrato de butenafina age
inibindo a epoxidacdo de escaleno, bloqueando assim a biossintese de ergosterol, um
componente essencial de membranas de células flungicas. Os derivados de benzilamina, como
as alilaminas, agem em um passo mais inicial na biossintese de ergosterol do que a classe dos
azélicos de drogas antifingicas. Considerando as similaridades entre as estruturas e
caracteristicas funcionais entre a butenafina e drogas da classe alilamina, potencial mecanismo
antiinflamatoério pode ser compartilhado entre as duas classes. O cloridrato de butenafina
demonstra inerente propriedade antiinflamatoria, /in vivo, conforme demonstrado pela reducéo
da resposta eritematosa cuténea apds irradiacdo UVB. Dependendo da concentragdo da droga e
da espécie do fungo testado, o cloridrato de butenafina age como um agente fungicida tanto /n
vitro quanto /n vivo.

O cloridrato de butenafina demonstrou ser ativo contra a maioria das cepas dos seguintes
microorganismos, tanto /7 vitro quanto em infecgdes clinicas:

Epidermophyton floccosum
Malassezia furfur
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton rubrum
Trichophyton tonsurans.

RESULTADOS DE EFICACIA

Tinea Pedis interdigital

Administracdo uma vez ao dia durante 4 semanas

Os dados a seguir referem-se a um estudo realizado com pacientes com tinea pedis interdigital
na auséncia de tinea pedis tipo mocassim e onicomicose. O termo “Cura Micolégica” é definido
como KOH e cultura negativos. O termo “Tratamento Eficaz” diz respeito a pacientes que
apresentaram uma “Cura Micologica” e uma avaliacdo Global pelo Investigador de “Excelente”
(80 a 99% de melhora) ou “Curado” (100% de melhora). O termo “Cura Total” diz respeito a
pacientes que apresentavam uma “Cura Micoldgica” e uma Avaliacdo Global pelo Investigador
de “Curado” (100% de melhora).

Os dados dos dois estudos controlados em que a preparacdo do cloridrato de butenafina na
forma de creme foi aplicada uma vez ao dia durante 4 semanas foram compilados na tabela a
seguir. Os pacientes foram tratados durante 4 semanas e avaliados 4 semanas apés o
tratamento.
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BRAINFARMA
Tinea Pedis Interdigital: esquema de administracdo de 4 semanas

SEMANA 4 SEMANA 8
Categoria de Evolugdo do | (Final de Tratamento) 4 semanas apoés o]
Paciente tratamento)

Butenafina Placebo Butenafina Placebo

Cura Micologica

89% (83/93)

57% (51/90)

90% (66/73)

38% (25/66)

Tratamento Eficaz

57% (53/93)

28% (25/90)

74% (54/73)

26% (17/66)

Cura Total

15% (14/93)

8% (7/90)

25% (18/73)

9% (6/66)

Tinea Corporis e Tinea Cruris

Os dados a seguir referem-se a um estudo realizado, com pacientes apresentando tinea
corporis ou tinea cruris. O termo “Cura Micoldgica” é definido como KOH e cultura negativos. O
termo “Tratamento Eficaz” diz respeito a pacientes que apresentaram uma “Cura Micologica” e
uma Avaliagdo Global pelo Investigador de “Excelente” (90% a 99% de melhora) ou “Curado”
(100% de melhora). O termo “Cura Total” diz respeito a pacientes que apresentavam uma
“Cura Micologica” e uma Avaliacédo Global pelo Investigador de “Curado” (100% de melhora).

Estudos separados compararam a preparacédo do cloridrato de butenafina na forma de creme
ao veiculo aplicado uma vez ao dia, durante 2 semanas no tratamento de #inea corporis e tinea
cruris. Os pacientes foram tratados durante 2 semanas e avaliados 4 semanas apés o
tratamento. Todos os individuos com exame basal positivo (incluindo cultura e KOH positivos) e
gue receberam a medicacgdo foram incluidos na andlise de “intencédo de tratamento modificada”,
mostrada na tabela seguinte. A significancia estatistica (TEFIN versus placebo) foi atingida para
todas as categorias de evolu¢do de pacientes na Semana 2 (final de tratamento) e Semana 6 (4
semanas ap0s o tratamento).

Tinea Corporis

SEMANA 2
(Final de Tratamento)

SEMANA 6
Categoria de Evolucéo do (4 semanas ap6és o tratamento)

Paciente

Butenafina

Placebo

Butenafina

Placebo

Cura Micologica

88% (37/42)

28% (10/36)

88% (37/42)

17% (6/36)

Tratamento Eficaz

60% (25/42)

17% (6/36)

81% (34/42)

14% (5/36)

Cura Total

31% (13/42)

3% (1/36)

67% (28/42)

14% (5/36)

*Micologia negativa mais auséncia de eritema, descamacao e prurido.

** Micologia negativa mais envolvimento ausente ou minimo de eritema, descamagdo ou
prurido.

*** Auséncia de hifas em uma preparacdo de KOH de raspado de pele, isto €, ndo se
observaram fungos ou apenas presenga de blastoporos.

Pitiriase versicolor é uma infeccdo superficial, cronicamente recorrente da pele glabra,
provocada pela Malassezia furfur (anteriormente APityrosporum orbiculare). O organismo
comensal é parte da flora normal da pele. Em individuos susceptiveis, a condicdo pode dar
origem a manchas hiper ou hipopigmentadas do tronco, que podem se estender ao pescoco,
bragos e parte superior das coxas. O tratamento da infeccdo pode ndo resultar imediatamente
em restauracdo do pigmento dos sitios afetados. A normalizagédo do pigmento depois da terapia
bem sucedida é variavel e pode levar meses, dependendo do tipo de pele do individuo e da
exposicao eventual ao sol. A taxa de recorréncia da infeccdo é variavel.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade
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Ndo foram conduzidos estudos a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico do
cloridrato de butenafina na forma de creme. Dois ensaios /in vitro (teste de mutacdo bacteriana
reversa e teste de aberracdo cromossdmica em linfécitos de hamster chinés) e um estudo /n
vivo (bioensaio em micronlcleo de rato) ndo revelaram nenhum potencial mutagénico nem
clastogénico.

Em estudos reprodutivos subcutédneos em ratos com 25 mg/kg/dia (6 vezes a dose sistémica
maxima possivel no homem com base em comparacdo de mg/m?), a butenafina ndo produziu
nenhum efeito adverso sobre a fertilidade de machos ou fémeas.

INDICACOES

Indicado para micoses superficiais da pele, como: pitiriase versicolor, tinea pedis, tinea corporis
e tinea cruris.

CONTRA-INDICACOES

TEFIN é contra-indicado em pacientes que apresentam ou que possuem suspeita de
sensibilidade ao medicamento ou a qualquer um dos componentes de sua férmula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Cuidados de conservagdo — Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Modo de usar — Seguir as instru¢des do item POSOLOGIA.

POSOLOGIA
Pacientes com Pitiriase versicolor devem aplicar TEFIN uma vez ao dia durante duas semanas.

No tratamento de tinea pedis interdigital, TEFIN deve ser aplicado uma vez ao dia durante 4
semanas.

Pacientes com tinea corporis ou tinea cruris devem aplicar TEFIN uma vez ao dia durante duas
semanas. Em pacientes com Pitiriase versicolor, tinea pedis interdigital, tinea corporis e tinea
cruris deve-se aplicar TEFIN suficiente para cobrir as areas afetadas e a pele ao redor. Caso o
paciente ndo apresente melhora clinica depois do periodo de tratamento, devem ser revistos o
diagndstico e a terapia.

Modo de usar:
O paciente deve ser orientado a:

1. Lavar bem as méos depois de aplicar a medicacdo na area afetada. Evitar contato com
os olhos, nariz, boca e outras mucosas. TEFIN destina-se exclusivamente para uso

externo.

2. Secar bem a(s) area(s) afetada(s) antes da aplicacéo, se desejar aplicar TEFIN depois
do banho.

3. Usar a medicacdo pelo tempo recomendado, mesmo que 0s sintomas tenham
melhorado.

4. Informar ao médico se a area de aplicacdo apresentar sinais de aumento da irritacéo,

eritema, prurido, queimacéo, bolhas, edema ou secrecao.

Evitar o uso de curativos oclusivos, exceto se orientado pelo médico.

6. Na&o utilizar esta medicacéo para outras doengas que ndo sejam aguelas para as quais
foi indicada.

o
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ADVERTENCIAS

TEFIN destina-se exclusivamente para uso externo. Caso ocorra desenvolvimento de irritacdo
ou sensibilidade com o uso de TEFIN, o tratamento deverd ser interrompido e deve ser
instituida terapia apropriada. O diagnoéstico da doenca deve ser confirmado por cultura ou por
um meio apropriado, exceto para M. furfur (anteriormente chamada P. orbiculare), ou por
exame microscopico direto do tecido epidérmico superficial infectado em uma solucéo de
hidréxido de potassio.

Os pacientes sensiveis a antifingicos da classe alilamina devem usar TEFIN com cautela, devido
a possibilidade de ocorréncia de reagdes cruzadas.

TEFIN n&o se destina ao uso oftalmico, oral ou intravaginal.
USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Gravidez — Doses subcuténeas ou tépicas de cloridrato de butenafina (25 a 50 mg/kg/dia)
(equivalentes a 5 a 20 vezes a dose sistétmica maxima possivel no homem com base em
comparacdo de mg/m?) ndo foram teratogénicas em ratos e coelhos. Em estudo de
teratogenicidade oral em coelhos (80, 200 e 400 mg de cloridrato de butenafina kg/dia)
(equivalente a 3 a 16 vezes a dose sistétmica maxima possivel no homem, com base em
comparacdo de mg/m?), ndo foram observadas malformacdes externas, viscerais ou
esqueléticas relacionadas ao tratamento.

Aleitamento materno — N&@o se sabe se o cloridrato de butenafina é excretado no leite
humano. Como muitas drogas sdo excretadas no leite humano, deve-se ter cautela ao
prescrever TEFIN a mulheres que estejam amamentando. As mdes em aleitamento devem
evitar a aplicacdo de TEFIN nas mamas.

Categoria B para a gravidez segundo FDA (Food and Drug Administration).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacado
médica.

Uso Pediatrico — A seguranca e a eficadcia em pacientes pediatricos abaixo de 12 anos de
idade nao foram estudadas. O uso de TEFIN em pacientes na faixa etaria pediatrica de 12 a 16
anos de idade é apoiado pela evidéncia de estudos adequados e bem controlados de TEFIN em
adultos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento, ndo foram avaliadas sistematicamente as potenciais interacdes
medicamentosas entre TEFIN e outras drogas.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Em um estudo clinico controlado, 9 dos 815 pacientes (aproximadamente 1%) tratados com
TEFIN apresentaram eventos adversos relacionados a pele. Estes incluiram
gueimacéo/formigamento, prurido ou piora do quadro clinico. Nenhum paciente tratado com
TEFIN interrompeu o tratamento por causa de um evento adverso. Nos pacientes tratados com
placebo, dois de 718 pacientes interromperam por causa de eventos adversos no local do
tratamento, um dos quais foi queimacéo/formigamento grave e prurido no sitio da aplicacao.
Em estudos clinicos ndo-controlados, as reagdes adversas mais freqientemente relatadas em
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pacientes tratados com TEFIN foram: dermatite de contato, eritema, irritagdo e prurido, cada
um ocorrendo em menos de 2% dos pacientes.

Em testes de provocacdo em mais de 200 individuos, ndo houve nenhuma evidéncia de
sensibilizacdo alérgica de contato com TEFIN como com o placebo.

z

Atencdo: Este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer.

SUPERDOSE
Até 0 momento nao sédo conhecidos casos de superdose com o produto.
ARMAZENAGEM

TEFIN deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

DIZERES LEGAIS

MS 1.5584.0042.002-2
Farm. Resp.: Rafaela de Freitas Peixoto CRF-RJ 6224
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