FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Terbinafina Combix 250 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 250 mg de terbinafina (como 281,25 mg de hidrocloruro de terbinafina)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos de color blanco a blanquecino, biconvexos, redondos, ranurados en una cara y lisos en la
otra.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de infecciones fungicas de la piel causadas por dermatofitos sensibles a la terbinafina (ver
seccidn 5.1), como, Tinea corporis, Tinea cruris y Tinea pedis, cuando la terapia oral se considere
adecuada dependiendo del lugar, gravedad o extensidn de la infeccion, y Tinea capitis.

Tratamiento de la onicomicosis causada por dermatofitos sensibles a la terbinafina.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones sobre el uso adecuado de agentes antifingicos

4.2. Posologia y forma de administracion

Adultos
250 mg una vez al dia, la duracién del tratamiento variara en funcién de la indicacién y gravedad de la
infeccion.

Tifias de la piel
- Tinea pedis (interdigital, plantar/tipo mocasin): 2-6 semanas

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

Tifias del cuero cabelludo
- Tinea capitis: 4 semanas

Onicomicosis

La duracién del tratamiento es generalmente de 6 semanas a 3 meses. Suele ser suficiente un tratamiento de
6 semanas para la onicomicosis de las ufias de los dedos de las manos. Normalmente 12 semanas de terapia
son suficientes para las infecciones de las ufias de los pies, aunque algunos pacientes con un escaso
crecimiento de la ufia pueden requerir tratamientos mas largos (6 meses o mas). La resolucion completa de
los signos y sintomas de infeccién puede no producirse hasta varios meses después la finalizacion del
tratamiento. Esto se corresponde al tiempo necesario para el crecimiento de las ufias sanas.

La remisién completa de los sintomas de infeccidn puede no producirse hasta varias semanas después de
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la curacion micoldgica.

Uso en pacientes de edad avanzada

No existe evidencia gque sugiera que los pacientes de edad avanzada requieran dosis diferentes o
experimenten efectos secundarios distintos a los observados en pacientes méas jovenes. Debe considerarse la
posibilidad de disfuncion hepética o renal en este grupo de edad (ver seccion 4.4.).

Uso en pacientes con insuficiencia renal
Los pacientes con funcion renal alterada (aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min o creatinina sérica
de més e 300 :moles/l), deberan reducir la dosis a la mitad.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética

No se recomienda el uso de terbinafina en pacientes con enfermedad crdnica o activa del higado. En el caso
de que en la evaluacion beneficio-riesgo el beneficio supere a los riesgos, debera iniciarse una dosis mas
baja en caso de insuficiencia hepatica. El aclaramiento de terbinafina puede estar reducido en pacientes con
enfermedad hepética preexistente leve o grave (ver secciones 4.4y 5.2.).

Forma de administracion
El comprimido debe tragarse entero con agua, con o sin alimento.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad conocida a la terbinafina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)..
- Insuficiencia hepatica grave.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha estudiado el uso terapéutico de terbinafina en pacientes con hepatopatia crénica o activa y no esta
recomendado (ver seccion 4.2). Los estudios de farmacocinética de dosis Unicas en pacientes con
hepatopatia pre-existente han mostrado que el aclaramiento de terbinafina puede estar reducido en
aproximadamente un 50%. Cuando el beneficio supere los riesgos, el tratamiento inicial sera con una dosis
menor a la habitual en el caso de insuficiencia hepatica.

Rara vez se han notificado casos de colestasia y hepatitis, que normalmente se producen en los dos meses
siguientes al comienzo del tratamiento. Muy rara vez terbinafina puede provocar insuficiencia hepética en
pacientes con o sin hepatopatia pre-existente, que puede llevar a un transplante hepético o la muerte
(hepatotoxicidad). Se recomienda medir los niveles de transaminasa sérica antes de comenzar el
tratamiento, ya que puede ser indicador de una hepatopatia aguda o pre-existente. Si un paciente presenta
signos o sintomas que indiquen una alternacién de la funcién hepatica como prurito, nauseas persistentes,
anorexia 0 cansancio, ictericia, vomitos, fatiga, dolor abdominal u oscurecimiento de la orina o heces
palidas, se verificara el origen hepatico y se interrumpira inmediatamente el tratamiento con terbinafina.

La terbinafina se usara con precaucion en pacientes con psoriasis, ya que se han notificado muy raros casos
de psoriasis.

La terbinafina se usara con precaucién en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina >30 < 50ml/min o creatinina sérica > 300umol/l) deberan recibir la mitad
de la dosis normal.

Puede producirse muy raramente agranulocitosis y necrdlisis epidérmica toxica en pacientes tratados con
terbinafina oral (ver seccion 4.8). Los pacientes deberan interrumpir inmediatamente el tratamiento y
acudird un médico si presenta los sintomas siguientes: fiebre elevada, dolor de garganta u otras infecciones,
prurito, trastornos cutaneos diseminados o trastornos cutaneos que afecten a la mucosa (ver seccion 4.8).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El aclaramiento plasmatico de la terbinafina puede ser acelerado por aquellos farmacos que inducen el
metabolismo (tal como rifampicina) y puede ser inhibido por farmacos que inhiban el citocromo P-450 (tal
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como la cimetidina). Cuando sea necesaria la administracién concomitante de estos farmacos, la dosis de
terbinafina deberd ajustarse consecuentemente.

Los estudios in vitro muestran que la terbinafina inhibe el metabolismo mediado por la enzima CYP2D6.
Este hallazgo in vitro puede ser de relevancia clinica para pacientes que reciban concomitantemente
farmacos metabolizados por este enzima, tales como antidepresivos triciclicos, betabloqueantes,
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, agentes antiarritmicos (p.ej.: flecainida,
propafenona) e inhibidores de la monoaminosidasa (IMAOS) tipo B. Estos pacientes deberan ser
estrechamente vigilados. La terbinafina in vitro ha mostrado ser metabolizada por al menos siete
isoenzimas CYP, principalmente por los isoenzimas CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8y CYP2C19.

En base a los estudios realizados in vitro y en voluntarios sanos, la terbinafina parece tener un potencial
insignificante para inhibir o inducir el aclaramiento de los farmacos que son metabolizados via el sistema
del citocromo P-450 (p.gj. ciclosporina, tolbutamida, terfenadina, triazolam o anticonceptivos orales). Sin
embargo, se han descrito algunos casos de alteraciones menstruales (sangrado entre ciclos y ciclo irregular)
en pacientes que tomaban terbinafina concomitantemente con anticonceptivos orales.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Los estudios de toxicidad fetal y fertilidad en animales no sugieren efectos adversos.

No hay datos adecuados acerca del uso de terbinafina en mujeres embarazadas. Por tanto, la terbinafina no
debe darse durante el embarazo.

Lactancia
La terbinafina se excreta en la leche materna y por consiguiente las madres lactantes no deberan ser
tratadas con terbinafina mientras estén en periodo de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La terbinafina carece o tiene influencia minima en la capacidad de conducir o usar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan por frecuencia:

. Frecuentes: (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes: (> 1/1.000 a < 1/100)

Raros: (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raros: (< 1/10.000)

No conocidas (no pueden calcularse con los datos disponibles).

Se han observado las siguientes reacciones adversas:

Clasificacion por sistemay Reaccion adversa al Frecuencia
organo medicamento
Trastornos de la sangre y del Agranulocitosis, neutropenia, Muy raros
sistema linfatico trombocitopenia

Pancitopenia Muy raros
Trastornos del sistema Incidencia de reacciones Raros
inmunoldgico alérgicas (como anafilaxia)

Manifestacion o agravamiento Muy raros

del lupus eritematoso cutaneo o

sistémico
Trastornos del metabolismo y Anorexia (pérdida del apetito) Frecuentes
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de la nutricion

Trastornos psiquiatricos Ansiedad, depresion Muy raros

Trastornos del sistema nervioso | Cefalea Frecuentes
Mareo, hipoestesia, parestesia Raros
Vértigo Muy raros

Trastornos gastrointestinales Sensacion de plenitud, dolor Frecuentes

abdominal leve, diarrea,
dispepsia, nduseas

Ageusia o disgeusia (mas de 65
afios de edad y poca masa
corporal son factores de riesgo)
normalmente reversibles en unas
pocas semanas 0 meses después
de terminar el tratamiento

Poco frecuentes

Se han comunicado muy raros
casos de alteraciones del gusto,
gue algunas veces llevan a
reducir la ingesta de alimentos y
una pérdida de peso importante

Muy raros

Trastornos hepatobiliares

Alteracion de la funcion
hepatobiliar, especialmente
colestasia, y en raros casos
insuficiencia hepatica, que en
algunos casos ha llevado a
transplante hepético o la muerte
(ver seccion 4.4)

Raros

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Erupcidn cutanea, urticaria

Muy frecuentes

Se han comunicado reacciones
cutaneas graves (p.ej., eritema
multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxica,
fotosensibilidad y edema
angioneurotico). Si aparece una
erupcion cutanea progresiva, se
interrumpira el tratamiento.
Erupciones de tipo psoriasico o
agravamiento de la psoriasis.
Pérdida de pelo, aunque no se ha
establecido la relacion causal.

Muy raros

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Avrtralgia y mialgia

Pueden producirse como parte de
una reaccion de hipersensibilidad
junto con reacciones alérgicas de
la piel

Muy frecuentes

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Trastornos menstruales,
hemorragia intermenstrual

Muy raros

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fatiga, malestar general

Raros

Exploraciones complementarias

Aumento de los niveles de
enzimas hepaticas (ver seccion
4.4)

Frecuentes
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4.9. Sobredosis

Se han notificado algunos casos de sobredosis (después de la ingesta de hasta 5 g).

Sintomas:

Cefalea, nauseas, dolor epigastrico y sensacién de inestabilidad.

Tratamiento:

El tratamiento recomendado para la sobredosis consiste en eliminar el farmaco principalmente por
administracion de carbon activado y proporcionar tratamiento de apoyo sintomatico, si fuera necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Dermatoldgico; antiflngicos para uso sistémico

Cddigo ATC: D01B A02

La terbinafina es una alilamina que presenta un amplio espectro de actividad antifungica. A
concentraciones bajas terbinafina es fungicida frente a dermatofitos, mohos y ciertos hongos dimoérficos.
Su actividad frente a levaduras es fungicida o fungistatica dependiendo de la especie.

La terbinafina interfiere selectivamente en la biosintesis de los esteroles flngicos en un estadio muy
temprano mediante la inhibicién de la enzima escualeno epoxidasa. Esto da lugar a una deficiencia de
ergosterol y a una acumulacidn intracelular de escualeno en la membrana celular fungica. Tanto la

deficiencia de ergosterol como la acumulacion de escualeno son las responsables de la muerte de la célula

fungica.

Cuando se administra por via oral, el principio activo se concentra en piel, el pelo y las ufias a unos niveles
asociados con la actividad fungicida. Entre 15-20 dias después de la suspension del tratamiento todavia son
evidentes concentraciones medibles del principio activo.

La terbinafina se utiliza para el tratamiento de infecciones flngicas de la piel, del cuero cabelludo y las
ufias causadas por los siguientes hongos: Trichophyton (p.ej. T. rubrum, T. mentagrophytes, T.
verrucossum, T. violaceum), Microsporum canis y Epidermophyton floccosum. En la siguiente tabla se
recogen los rangos de las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) frente a los dermatofitos.

Organismo Rango de CMI
(ng/ml)
Trichophyton rubrum 0,001-0,15
Trichophyton mentagrophytes 0,0001-0,05
Trichophyton verrucossum 0,001-0,006
Trichophyton violaceum 0,001-0,1
Microsporum canis 0,0001-0,1
Epidermorphyton floccosum 0,001-0,05

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Una dosis oral Gnica de 250 mg de terbinafina produce concentraciones plasmaticas méaximas de 0,97
microgramos/ml durante las 2 horas siguientes a la administracion. La vida media de absorcion es de 0,8

horas y la vida media de distribucion es de 4,6 horas.

La terbinafina tiene una fuerte unién a proteinas plasmaticas del 99%. Se difunde rapidamente a traves de

la dermis y se concentra en el estrato cérneo lipofilico. La terbinafina también se excreta en la grasa,

alcanzandose de este modo concentraciones elevadas en los foliculos pilosos, pelo y pieles ricas en grasa.
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También existen indicios de que la terbinafina se distribuye en la placa de la ufia durante las primeras
semanas de haberse iniciado la terapia.

La terbinafina se metaboliza rapida y extensamente por 7 isoenzimas CYP, con una mayor contribucion por
parte de CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 y CYP2C19.

La biotransformacion produce metabolitos sin actividad antifngica que se excretan fundamentalmente con
la orina. La vida media de eliminacion es de 17 horas. No existe evidencia de acumulacion en plasma.

No se han observado cambios relacionados con la edad en la farmacocinética pero el porcentaje de
eliminacion puede disminuir en pacientes con funcion renal o hepatica alterada, produciéndose niveles
sanguineos de terbinafina mas elevados.

La biodisponibilidad es de alrededor del 80 % y se ve ligeramente afectada por la comida, pero no lo
suficiente como para requerir ajustes en la dosis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios a largo plazo (hasta 1 afio) realizados en ratas y perros no se han observado efectos toxicos
sefialados en ninguna de las especies hasta dosis de aproximadamente 100 mg/kg por dia. A dosis elevadas
administradas por via oral, el higado y posiblemente los rifiones fueron identificados como 6rganos diana
potenciales.

En un estudio de carcinogenicidad oral de 2 afios de duracién en ratones, no se detectaron efectos
neoplasicos u otros efectos anormales atribuibles al tratamiento, hasta dosis de 130 (machos) y 156
(hembras) mg/kg por dia. En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios por via oral en ratas, en el nivel de
dosis superior de 69 mg/kg/dia se observo un incremento de la incidencia de tumores hepéticos en los
machos. Los cambios, que podrian estar asociados a una proliferacion de peroxisomas, han demostrado ser
especificos de esta especie ya que no se han observado en el estudio de carcinogenicidad en ratones, perros
0 monos.

Durante los estudios de dosis elevadas de terbinafina en monos, se observaron irregularidades refractiles en
la retina a las dosis mas elevadas (el nivel de efecto no téxico fue 50 mg/kg). Estas irregularidades se
asociaron con la presencia de un metabolito de terbinafina en el tejido ocular y desaparecieron al
interrumpir el tratamiento. No se asociaron con cambios histoldgicos.

Una bateria estandar de pruebas de genotoxicidad in vitro e in vivo no revel6 ninguna evidencia de
potencial mutagénico o clastogénico del farmaco.

En los estudios realizados en ratas o conejos, no se observaron reacciones adversas sobre la fertilidad ni
sobre los pardmetros para la reproduccion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina (E460i)
Carboximetilalmidon de sodio de patata (tipo A)
Silice coloidal anhidra

Hipromelosa (E464)

Estearato de magnesio.

6.2. Incompatibilidades

No procede.
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6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Terbinafina Combix 250 mg comprimidos se acondiciona en blisters de PVDC-PVC/Aluminio y se
presenta en envases de 14 y 28 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Combix, S.L.U.
C/Badajoz, 2. Edificio 2

28223 Pozuelo de Alarcon (Madrid)
Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
75372
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Febrero 2012
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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