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| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

TEFIN®
cloridrato de butenafina

APRESENTACAO
Creme 10mg/qg.
Embalagens contendo 1 bisnaga de 10 ou 20g.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO DERMATOLOGICO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada grama de TEFf\NCreme contém:

cloridrato de butenafina............cccuiiiiiiieie e —————— 10mg
(o] o11=T ) (=T o =T o S OPO lgrama

(&lcool benzilico, alcool cetilico, alcool etilicdhenzoato de sdédio, cera autoemulsionante, edetato
dissodico, estearato peg-40, petrolato liquidojspoibato 60, propilenoglicol, simeticona, petmlat
branco, hidréxido de sédio e agua).
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Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E

1. INDICACOES
TEFIN® Creme é indicado para o tratamento de micosesfaipis da pele, comapitiriase versicolor,
tinea pedistinea corporisetinea cruris

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Neste estudo duplo-cego, aleatorizado controlada paaliacdo da butenafina no tratamento da
tinea pedisdos 80 pacientes com culturas de fungos positiens40 foi aplicado butenafina creme

a 1% e nos outros 40 aplicado veiculo na areaddetana vez ao dia durante 4 semanas. A eficacia
foi avaliada durante o tratamento e ap6s 4 sema&i@ms/e cura micoldgica significativamente maior
em pacientes que utilizaram butenafina do que mesugilizaram veiculo (butenafina, 88%; veiculo,
33%) e de resposta clinica eficaz (butenafina, 788tculo, 35%). As diferencas entre os grupos de
tratamento foram superiores (p < 0,001) 4 semapas a tratamento. Butenafina aplicado uma vez
ao dia durante 4 semanas resultou numa respostigackficaz e cura micolégica dmea pedis
durante o tratamento. Os pacientes continuaram Home, pelo menos, 4 semanas apés o
tratamenta.

Butenafina é um agente antifingico sintético bemziha que pode ser fungicida contra organismos
sensiveis, por exemplo, dermatoéfitos. Butenafindepser eficaz e seguro no tratamentotidaa
pedisinterdigital (aplicar duas vezes ao dia durangerhana ou uma vez ao dia durante 4 semanas),
tinea corporis/ tinea cruris (aplicar duas vezes ao dia, durante 2 semangsiirease versicolor
(aplicar uma vez ao dia por duas semanas). A eficd& droga persiste por pelo menos 4 semanas
apés a descontinuacdo da terapia, sugerindo quagudna retencdo do farmaco na pele apds a
suspensdo do tratamento atfvo.

Butenafina, um derivado de benzilamina com uma metatividade fungicida é uma nova geracéo
de composto antimicético que demonstrou ser extneende eficaz contratinea pedis
experimentalmente induzida em cobaias, em situgg&cse assemelha a esta patologia em humanos.
Butenafina, com uma estrutura quimica e modo de aeinelhante ao das alilaminas, demonstra
uma atividade fungicida superion vitro, contra dermatofitos e atividade fungistatica sigrea
naftilina e terbinafina para Candida albicalsvitro, os dados farmacodinamicos mostraram que a
média geométrica dos valores de concentracdo dmibg& minimos para butenafina eram
comparativamente mais baixos do que aqueles ddimafé clotrimazol contra isolados clinicos para
muitos dermatéfitos. Nas avaliacbes farmacocinétibaitenafina alcanca e mantém elevadas
concentracbes e tempo de retencdo na pele. EmosnsHhicos controlados, quando aplicada
topicamente, butenafina parece ser bem tolerada,woa sensacdo de queimacédo leve subjetiva no
local da aplicacdo. Ndo houve retiradas do estBadwenafina € moderadamente sollvel em agua,
mas facilmente sollivel em metanol, etanol, diclatano e cloroférmio. Se adequadamente
incorporada em preparacfes tépicas semi-solidas, em veiculo equilibrado, o cloridrato de
butensafina € um potente agente antimicético e uearativa promissora para o tratamentcatidea
pedis

Neste estudo, comparou-se a eficacia e segurancéoddrato de butenafina e seu veiculo quando
utilizado uma vez ao dia, durante 2 semanas patartmea cruris Os pacientes (n = 93) cotimea
cruris foram inscritos com exame positivo de hidréxido pedssio e cultura micolégica. Dos 76
pacientes avaliados quanto a eficacia, sendo qupBdaram butenafina e 39 aplicaram veiculo uma
vez ao dia, durante 2 semanas. As avaliacées fogalizadas no final do periodo de tratamento de 2
semanas e 4 semanas apos o final do tratamento.

Os pacientes no grupo de butenafina tiveram umamtaka de cura micoldgica no 7° dia (66 % vs
13 %, p < 0,0001), com acentuada melhoria em 4 sasapoés o final do tratamento (81% versus
13%, p < 0,0001). Tiveram também uma taxa maisaslawde eficacia no 7° dia (29% vs 5%, p <
0,01) e 4 semanas ap6s o tratamento (73% versusp5%, 0,0001 ). Os eventos adversos
relacionados com o tratamento com butenafina folamitadas a um caso de sensacdo de
gueimadura, apds a aplicacdo. Concluiu-se que anhfiha aplicada uma vez ao dia durante 2
semanas é eficaz no tratamentotidea cruris A proporcao de pacientes curados aumentou entre o
final do tratamento e 4 semanas ap6s o tratanfento.

Tinea crurise tinea corporispodem ser tratados por imidazoélicos tépicos (olmzol) ou agentes
tépicos mais recentes como a butenafina, um desiviaehzilamina com atividade fungicida. A
eficacia terapéutica destes dois agentes foi coad@arneste estudo. Oitenta pacientes,
diagnosticados clinicamente cotimea cruris localizada outinea corporis confirmado em exame
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KOH, foram aleatoriamente designados para um dés glupos de tratamento, de forma duplo-
cego; butenafina uma vez ao dia durante 2 semanadotrimazol duas vezes ao dia durante 4
semanas. O acompanhamento foi feito em 1, 2, 4en@nas. Escore de avaliagdo clinica e exame
KOH foram realizados em cada visita. Os pacientesrgceberam a butenafina exibiram maior cura
clinica, em comparacdo com os pacientes que rem@beliotrimazol no final de uma semana (26,5%
versus 2,9%), bem como maior cura micoldgica (61y&8%4.7,6%). No entanto, essa diferenca nédo
foi significativa em 4 e 8 semanas.
Referéncias bibliograficas:
1. Tschen E, Elewshi B, Gorsulowsky DC, et al. Treattmaf interdigital tinea pedis with a 4
week once-daily regimen of butenafine hydrochlorith cream. J Am Acad Dermatol.
1997; 36 (2 Pt 1): S9-14.
2. Gupta AK. Butenafine: an update of its use in sfipel mycoses. Skin Therapy Lett.
2002;7(7):1-2, 5.
3. Syed TA, Maibach HI. Butenafine hydrochloride: fore treatment of interdigital tinea
pedis. Expert Opin Pharmacother. 2000;1(3):467-73.
4. Lesher JL Jr, Babel DE, Stewart DM, et al. Butenafll% cream in the treatment of tinea
cruris: a multicenter, vehicle-controlled, doubléad trial. J Am Acad Dermatol. 1997;36(2
Pt 1):S20-4.
5. Singal A, Pandhi D, Agrawal S, et al. Comparati¥cacy of topical 1% butenafine and
1% clotrimazole in tinea cruris and tinea corporés:randomized, double-blind trial. J
Dermatolog Treat. 2005;16(5-6):331-5.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

Em um estudo conduzido em individuos saudaveisndeird4 dias, 6g da preparacéo do cloridrato de
butenafina na forma de creme foram aplicados unzacedia no dorso da pele (3.00G¢rde 7
individuos e 20g foram aplicados uma vez ao dia bi@;os, no tronco e na regido inguinal
(10.000cm) de outros 12 individuos. Depois de 14 dias deamanto, o grupo com dose de 6g
apresentou uma média de concentracdo plasmaticammaxmax, de 1,4 + 0,8ng/mL com um
Tmaéx, de 15 + 8 horas.

No grupo com dose de 20g, a média Cmax foi de 5200ng/mL, com uma média Tmax de 6 + 6
horas e média AUCO0-24h de 87,8 + 45,3ng.h/mL. Ohmese uma queda bifasica das
concentracbes plasmaticas do cloridrato de butemafcom as meias-vidas estimadas,
respectivamente, em 35 horas e maiores que 15G.hBedenta e duas horas depois da aplicacdo da
Gltima dose, as concentracdes plasmaticas médiagiram-se para 0,3 + 0,2ng/mL para o grupo
com dose de 6g e 1,1 + 0,9ng/mL para o grupo cose die 20g. Baixos niveis de cloridrato de
butenafina permaneceram no plasma 7 dias apdscagid da ultima dose (média: 0,1 + 0,2ng/mL
para o grupo com dose de 6g e 0,7 + 0,5ng/mL pagaupo com dose de 20g). A quantidade total
(ou porcentagem da dose) do cloridrato de buteaadimsorvido através da pele para a circulagcéo
sistémica ndo foi quantificada. Determinou-se queetabdlito primario na urina foi obtido através
de hidroxilagdo na cadeia terminal t-butil lateral.

Em 11 pacientes coninea pedis a preparacdo de cloridrato de butenafina foi capla nos
pacientes até cobrir a area de pele afetada eaaraegliatamente adjacente, uma vez ao dia durante
4 semanas, e uma Unica amostra de sangue foi daletdre 10 e 20 horas depois da administracéo,
1, 2 e 4 semanas ap0s o tratamento. A concentrdadmatica do cloridrato de butenafina variou de
indetectavel a 0,3ng/mL.

Em 24 pacientes cortinea cruris a preparacao de cloridrato de butenafina foi apléc pelos
proprios pacientes até cobrir a area de pele edetaal area imediatamente adjacente, uma vez ao dia
durante 2 semanas (dose diaria média: 1,3 + Ol2gha Unica amostra de sangue foi coletada entre
0,5 e 65 horas depois da ultima dose e a concé&mnal@asmatica do cloridrato de butenafina variou
de indetectavel a 2,52ng/mL (média + DP: 0,91 +50¢gImL). Quatro semanas depois da
interrupcdo do tratamento, a concentracdo plasmatic cloridrato de butenafina variou de
indetectavel até 0,28ng/mL.

Microbiologia

O cloridrato de butenafina é um derivado de benzita com um modo de acdo semelhante ao da
classe alilamina de drogas antifungicas. A hipétede que o cloridrato de butenafina age inibindo a
epoxidacdo de escaleno, bloqueando assim a biesside ergosterol, um componente essencial das
membranas das células fungicas. Os derivados deildemina, como as alilaminas, agem em um
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passo mais inicial na biossintese de ergosterauoa classe dos azélicos de drogas antiflingicas.
Considerando as similaridades entre as estrutureeracteristicas funcionais entre a butenafina e
drogas da classe alilamina, um potencial mecansnibinflamatério pode ser compartilhado entre
as duas classes. O cloridrato de butenafina demaimgrente propriedade anti-inflamatériia,vivo,
conforme demonstrado pela reducdo da respostamatiosa cutanea apds irradiacdo UVB.
Dependendo da concentracdo da droga e da espééimgio testado, o cloridrato de butenafina age
como um agente fungicida tantovitro quantoin vivo.

O cloridrato de butenafina demonstrou ser ativotr@oa maioria das cepas dos seguintes micro-
organismos, tantm vitro quanto em infec¢des clinicas:

Epidermophyton floccosum

Malassezia furfur

Trichophyton mentagrophytes

Trichophyton rubrum

Trichophyton tonsurans

4. CONTRAINDICACOES

TEFIN® Creme é contraindicado em pacientes que apreseotangue possuem suspeita de
sensibilidade ao medicamento ou a qualquer um dogwonentes de sua férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores d& anos de idade.

Gravidez - Categoria de Risco B - Os estudos em amiis ndo demonstraram risco fetal, mas
também nédo ha estudos controlados em mulheres gréas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados enestudos controlados em mulheres
gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

TEFIN® Creme destina-se exclusivamente para uso ext€asm ocorra desenvolvimento de irritacdo ou
hipersensibilidade com o uso de TEEIreme, o tratamento deverd ser interrompido e deve
instituida terapia apropriada. O diagnéstico daosecsuperficial deve ser confirmado por culturgou

um meio apropriado, exceto pakd furfur (anteriormente chamad@. orbicularg, ou por exame
microscépico direto do tecido epidérmico superfitifectado em uma solucéo de hidroxido de potassio
Os pacientes sensiveis a antifiingicos da cladaenala devem usar TEFfNCreme com cautela, devido

a possibilidade de ocorréncia de reacfes cruzadas.

TEFIN® Creme n&o se destina ao uso oftalmico, oral eaviaginal.

Gravidez - Categoria de Risco B: Os estudos em ardiis ndo demonstraram risco fetal, mas
também ndo ha estudos controlados em mulheres gréas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram riscos, mas que nao foram confirmados esstudos controlados em mulheres gravidas.
Gravidez - Doses subcutdneas ou tépicas de cloridrato denafina (25 a 50mg/kg/dia)
(equivalentes a 5 a 20 vezes a dose sistémica m@assivel no homem com base em comparacao de
mg/nf) ndo foram teratogénicas em ratos e coelhos. Em@sle teratogenicidade oral em coelhos (80,
200 e 400mg de cloridrato de butenafina kg/diajifedente a 3 a 16 vezes a dose sistémica maxima
possivel no homem, com base em comparacdo d®, giéio foram observadas malformacées externas,
viscerais ou esqueléticas relacionadas ao trat@ment

Aleitamento materno - Ndo se sabe se o cloridrato de butenafina é extwato leite humano. Como
muitas drogas sdo excretadas no leite humano, skever cautela ao prescrever TEEIRreme a
mulheres que estejam amamentando. As mies emnadeiim devem evitar a aplicacdo de TEEIN
Creme nas mamas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fdidiade:

N&o foram conduzidos estudos de longo prazo paabaaw potencial carcinogénico do cloridrato de
butenafina na forma de creme. Dois ensaowivo (teste de mutacdo bacteriana reversa e teste de
aberracdo cromoss6mica em linfocitos de hamsteéshie um estuda vivo (bioensaio em microndcleo

de rato) ndo revelaram potencial mutagénico nestagénico.

Estudos reprodutivos com cloridrato de butenafatiministrado por via subcuténea a ratos na dose de
25mg/kg/dia (seis vezes a dose sistémica maximsiy@sio homem com base na dose em Mg/m
butenafina ndo produziu nenhum efeito adverso salfeeilidade de machos ou fémeas.
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Uso Pediatrico— A seguranca e a eficacia em pacientes pedigataisaixo de 12 anos de idade nao foram
estudadas. O uso de TEFILreme em pacientes na faixa etéria pediatrica2da 16 anos de idade é
apoiado pela evidéncia de estudos adequados edrgrnlados em adultos.

Deve-se evitar o uso de TEFINCreme com curativos oclusivos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até o momento, ndo foram avaliadas sistematicamexstepotenciais interacbes medicamentosas
entre TEFIN' Creme e outras drogas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TEFIN® Creme deve ser conservado em temperatura amiégmite 15 e 30°C).

O prazo de validade de TEFINCreme é de 24 meses apds a data de sua fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

Né&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
TEFIN® Creme apresenta-se na forma de creme brancocgraif

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

Pacientes corRitiriase versicolordevem aplicar TEFIR Creme 1 vez ao dia durante 2 semanas.

No tratamento deinea pedis interdigita TEFIN® Creme deve ser aplicado 1 vez ao dia durante 4

semanas.

Pacientes continea corporisou tinea cruris devem aplicar TEFIR Creme 1 vez ao dia durante 2

semanas.

Em pacientes corRitiriase versicolor, tinea pedis interdigitaisn&a corporis e tinearuris deve-se

aplicar TEFIN' Creme suficiente para cobrir as areas afetadapedeaao redor. Caso o paciente nio

apresente melhora clinica depois do periodo dantexito, devem ser revistos o diagndéstico e a

terapia.

MODO DE USAR

Antes do uso, bata levemente a bisnaga em supepifona e macia com a tampa virada para cima, para

gue o contetdo do produto esteja na parte infeldobisnaga e ndo ocorra desperdicio ao se retirar a

tampa.

O paciente deve ser orientado a:

1. Lavar bem as maos depois de aplicar a medicac@esaafetada. Evitar contato com os olhos,
nariz, boca e outras mucosas. TEEIBreme destina-se exclusivamente para uso externo.

2. Secar bem a(s) area(s) afetada(s) antes da aglicsgalesejar aplicar TEFNCreme depois do
banho.

3. Usar a medicagédo pelo tempo recomendado, mesmosgsisntomas tenham melhorado.

4. Informar ao médico se a area de aplicacdo apresseirtais de aumento da irritagdo, eritema,
prurido, queimacéo, bolhas, edema ou secrecéo.

5. Evitar o uso de curativos oclusivos, exceto sentaido pelo médico.

6. N&o utilizar esta medicacdo para outras doencah@oiesejam aquelas para as quais foi indicada.

TEFIN® destina-se exclusivamente para uso externo. Ndessima ao uso oftalmico, oral ou intravaginal.

9. REACOES ADVERSAS
Ao classificar a frequéncia das reagdes, utilizaogseguintes parametros:

e Reac¢do muito comum (>1/10).

« Reagdo comum (>1/100 e <1/10).

« Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100).

« Reacédo rara (>1/10.000 e <1/1.000).

* Reag¢&o muito rara (<1/10.000).
Reac¢fes IncomunsEm um estudo clinico controlado, 9 dos 815 pacseiféproximadamente 1%)
tratados com butenafina creme apresentaram eveathgersos relacionados a pele. Estes
incluiram queimacédo/formigamento, prurido ou piata quadro clinico. Nenhum paciente tratado
com butenafina creme interrompeu o tratamento paisa& de um evento adverso. Nos pacientes
tratados com placebo, dois de 718 pacientes imdpecam por causa de eventos adversos no
local do tratamento, um dos quais foi queimacaolfigamento grave e prurido no sitio da aplicacéo.
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ReacBes ComunsEm estudos clinicos nédo controlados, as reacdesrsaly mais frequentemente
relatadas em pacientes tratados com butenafina eréram: dermatite de contato, eritema,
irritacéo e prurido, cada um ocorrendo em menadelos pacientes.

Em testes de provocacdo em mais de 200 individu@d® houve nenhuma evidéncia de
sensibilizacdo alérgica de contato tanto com bfitenareme quanto com o placebo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificacdes em Vigilancia Sanitéaria -
NOTIVISA, disponivel: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSE
Até 0 momento ndo sdo conhecidos casos de superdose produto.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il - DIZERES LEGAIS

Registro M.S. n° 1.5584.0042

Farm. Resp.: Marco Aurélio Limirio G. Filho - CRFa&° 3.524

N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecena®sintomas procure orientacdo médica.

Prezado Cliente:

Vocé acaba de receber um prodBtainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A. Ac

Em caso de alguma duvida quanto ao produto, late, dke fabricacéo, ligue
para nosso SAC - Servico de Atendimento ao Consumid 0800 97 99 900

brain

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira
www.neoquimica.com.br
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

espigiggte exp’e\:ldiente Assunto esggiggte exSedc:gnte Assunto a;?ri‘)t\?acégo Itens de bula (\\//g;\s/cl):%s) A;g:i;r:]t:ggg °
10458- 10458-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Creme
20/06/2014| 0489677/14-f NOVO - Incluséo 20/06/2014 | 0489677/14-Y NOVO - Inclusdo 20/06/2014 Versdo inicial VP/IVPS 10mglg
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12 Bula— RDC 60/12
10451- 10451-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
02/07/2014| 0522311/14-3 NOVO - Notificagdo | 02/07/2014| 0522311/14-3 NOVO - Notificagdo | 02/07/2014 | !Il - DIZERES LEGAIS VP/IVPS g:qrgz
de Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12
10451- 10451-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Inclusé@o do Anexo B do Guia de Submissao Creme
04/07/2014 NOVO - Notificagdo | 04/07/2014 NOVO - Notificagdo | 04/07/2014 | Eletronica de Texto de Bula. (“Histérico de VPIVPS 10mg/g
de Alteracéo de Textd de Alteracéo de Textd Alteracéo da Bula”).
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
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