CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Terbinafine Aurobindo, 125 mg, tabletki
Terbinafine Aurobindo, 250 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 125 mg terbinafiny (w postaci 140,625 mg terbinafiny chlorowodorku).
Kazda tabletka zawiera 250 mg terbinafiny (w postaci 281,250 mg terbinafiny chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

125 mg:
Tabletki barwy biatej do prawie biatej, owalne, niepowlekane, dwuwypukte o skosnych krawedziach z

wyttoczona litera D na jednej stronie i cyframi 56 na drugie;j.

250 mg:
Tabletki barwy biatej do prawie biatej, owalne, niepowlekane, dwuwypukte o skosnych krawedziach z

wytloczona litera D na jednej stronie i cyfra 74 na drugie;j.
Tabletki moga by¢ dzielone na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zakazen grzybiczych skory spowodowanych przez dermatofity wrazliwe na terbinafing,
takich jak grzybica tulowia (Tinea corporis), grzybica pachwin (Tinea cruris) oraz grzybica stop
(Tinea pedis), gdy leczenie doustne jest wskazane ze wzgledu na umiejscowienie, cigzkos$¢ lub
rozleglos¢ zakazenia. .

Leczenie grzybicy paznokci powodowanej przez dermatofity wrazliwe na terbinafing

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne w sprawie wlasciwego stosowania i przepisywania lekow
przeciwgrzybicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli:
250 mg raz na dobe, jednak czas trwania leczenia bedzie si¢ r6znié, zaleznie od wskazan i cigzkosci
zakazenia.

Grzybica skory:

Czas trwania leczenia:

Zwykle czas trwania leczenia jest nastgpujacy:

- Grzybica stop (Tinea pedis) (typ miedzpalcowy, podeszwowy/mokasynowy): 2 do 6 tygodni.
- Grzybica tutowia (Tinea corporis): 2 do 4 tygodni.

- Grzybica pachwin (Tinea cruris): 2 do 4 tygodni



Grzybica paznokci

Leczenia trwa zazwyczaj od 6 tygodni do 3 miesigcy. W przypadku grzybicy paznokcei dioni
zazwyczaj wystarczajace jest 6-tygodniowe leczenie. W przypadku grzybicy paznokci stop,
wystarczajace jest zazwyczaj 12-tygodniowe leczenie, chociaz u niektorych pacjentow wolny wzrost
paznokci moze wymagac dtuzszego leczenia (6 miesiecy lub dtuzej). Catkowity zanik objawdw
podmiotowych i przedmiotowych zakazenia moze nastapi¢ dopiero po wielu miesiacach od
zakonczenia leczenia. Odpowiada to czasowi potrzebnemu, aby mogty odrosna¢ w petni zdrowe
paznokcie.

Dzieci i mlodziez (ponizej 18 lat):
Istnieje ograniczone doswiadczenie z doustnymi terbinafiny u dzieci i mtodziezy i dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane.

Osoby w wieku podeszlym:

Nie ma zadnych przestanek ku temu, by u pacjentdéw w podesztym wieku stosowa¢ inne dawkowanie.
Nie odnotowano objawow niepozadanych innych niz te, ktore wystapity u mtodszych pacjentow. W
przypadku tej grupy wiekowej, nalezy bra¢ pod uwage ewentualne zaburzenia czynnos$ci watroby lub
nerek (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek
Pacjenci z zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 50 ml/minute lub stezenie
kreatyniny we krwi wigksze niz 300 pmol/l) powinni otrzymywaé potowe zwykle stosowanej dawki.

Niewydolno$¢é watroby:

Terbinafina nie jest zalecana u pacjentéw z przewlektymi lub czynnymi chorobami watroby. Jezeli po
oszacowaniu korzysci i ryzyka, korzysci przewazaja nad ryzykiem, w niewydolno$ci watroby nalezy
zastosowac¢ mniejsze dawkowanie. W przypadku pacjentow, u ktorych juz przed leczeniem wystapily
fagodne lub cigzkie objawy choroby watroby, klirens terbinafiny moze by¢ zmniejszony (patrz punkt
5.2). Patrz réwniez punkt 4.4 w odniesieniu do pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Sposob podawania:
Tabletki nalezy potykac¢ w cato$ci, popijajac woda z jedzeniem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na terbinafing lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
o Cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

o Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie terbinafing pacjentow z przewlekla lub czynna chorobg watroby nie byto badane i nie jest
zalecane (patrz roéwniez punkt 4.2). Badania farmakokinetyczne jednej dawki u pacjentow z uprzednio
wystepujaca choroba watroby wykazaty, ze klirens terbinafiny moze by¢ zmniejszony o okoto 50%.
W przypadku niewydolnosci watroby tam, gdzie zalety zastosowania leku przewazaja nad zwiazanym
Z jego zastosowaniem ryzykiem, nalezy zmniejszy¢ dawki leku.

Rzadko zglaszano przypadki zastoju zotci (cholestatis) 1 zapalenia watroby (hepatitis), ktore
zazwyczaj pojawialy si¢ w ciagu 2 miesigcy od rozpoczegcia leczenia. Bardzo rzadko terbinafina moze
powodowac niewydolno$¢ watroby u pacjentéw z (lub bez) wystepujaca uprzednio chorobg watroby,
ktora moze prowadzi¢ do transplantacji watroby lub zgonu (hepatotoksycznos¢). Przed
zaplanowaniem terapii zaleca si¢ badanie aktywnosci aminotransferaz we krwi, ktore moze wykazaé
ostra lub uprzednio istniejaca chorobe watroby. Jezeli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe lub
podmiotowe sugerujace zaburzenie czynnosci watroby, takie jak $wiad, uporczywe mdtosci, anoreksja



lub zmeczenie, zottaczka, wymioty, znuzenie, bole brzucha, ciemny odcien moczu czy tez jasne stolce,
nalezy zweryfikowacé czy sa one zwigzane z choroba watroby i natychmiast wstrzymac leczenie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania terbinafiny u pacjentéow z tuszczyca, poniewaz
stwierdzono bardzo rzadkie przypadki zaostrzenia si¢ tuszczycy.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania terbinafiny u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Pacjenci ze zmniejszong czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >30 < 50 ml/min lub stgzenie
kreatyniny > 300 umol/l) powinni otrzymywac potowe zwykle stosowanej dawki.

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych doustnie terbinafing, moze wystapi¢ agranulocytoza i
martwica toksyczno—rozptywna naskorka. Z tego powodu w przypadku wystapienia nastepujacych
objawoOw, nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem: wysoka goraczka, bol
gardla, inne zakazenia, $§wiad, rozsiane zaburzenia skory lub zaburzenia skory z zajeciem btony
sluzowej (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Klirens osoczowy terbinafiny moze by¢ przyspieszony przez dziatanie lekow, ktore pobudzaja
metabolizm (jak ryfampicyna) i moze by¢ hamowany przez leki, ktore hamuja aktywnos$¢ cytochromu
P450 (jak cymetydyna). Gdy konieczne jest jednoczesne podawanie takich lekéw, nalezy odpowiednio
dostosowa¢ dawke terbinafiny.

Badania in vitro wykazaty, ze terbinafina hamuje metabolizm lekéw, ktore sa metabolizowane z
udziatem izoenzymu CYP2D6. Te dane uzyskane na podstawie badania in vitro moga mie¢ kliniczne
znaczenie dla pacjentow otrzymujacych leki metabolizowane gtownie przez ten enzym, takie jak
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne , leki blokujace receptory

B-adrenergiczne, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, leki przeciwarytmiczne (np. flekainid,
propafenon) oraz inhibitory monoaminooksydazy (MAO) typu B. Pacjenci ci powinni by¢ poddani
doktadnej obserwacji. W badanich .in vitro wykazano, ze terbinafina jest metabolizowana przez
przynajmniej 7 izoenzymow CYP, gtdwnie przez izoenzymy CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8
oraz CYP2CI19.

Inne badania przeprowadzone in vitro oraz na zdrowych ochotnikach sugeruja, ze ewentualne ryzyko
hamowania lub pobudzania przez terbinafing klirensu lekow, (np. cyklosporyna, tolbutamid,
terfenadyna, triazolam, doustne $rodki antykoncepcyjne) ktore sa metabolizowane przez inne enzymy
cytochromu P450, jest mate. Odnotowano jednak, przypadki zaburzen menstruacji (krwawienia
migdzymiesigczkowe i nieregularne cykle) u pacjentow zazywajacych terbinafing jednoczesnie z
doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigza i laktacja

Ciqza:

Badania toksycznego dziatania na ptdd i ptodnos¢ zwierzat nie wskazuja na wystgpowanie dziatan
niepozadanych.

Nie dysponujemy odpowiednimi danymi dotyczacymi stosowania terbinafiny u kobiet w ciazy, z tego
wzgledu nie nalezy podawac terbinafiny w okresie ciazy.

Laktacja:
Terbinafina przenika do mleka matki i dlatego tez kobiety karmiace piersia nie powinny zazywaé

terbinafiny w okresie laktacji.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Terbinafine Aurobindo nie ma wplywu, lub ma bardzo niewielki wptyw, na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane sa wymienione wedlug czgstosci wystgpowania:

Czgsto (=21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (7J1/10 000)

Nieznana czgsto$¢ (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.)

Stwierdzono wystgpowanie wymienionych ponizej dziatan niepozadanych.

Badania diagnostyczne:
Czesto.: Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego:
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, neutropenia, matoptytkowos¢, pancytopenia.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: Bol glowy.

Rzadko: Zawroty glowy, niedoczulica, parestezje.
Bardzo rzadko  Zawroty glowy.

Zaburzenia Zolqdka i jelit :

Czesto: Uczucie pelnosci w zotadku, fagodne bole brzucha, biegunka, niestrawnosc,
mdtosci.

Niezbyt czesto:  Brak smaku lub zaburzenia smaku [w wieku powyzej 65 lat i z niskim indeksem
masy ciata (BMI) sa to czynniki stanowiace ryzyko], zazwyczaj ustgpujace w ciagu
kilku tygodni lub miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Bardzo rzadko W bardzo rzadkich wypadkach zglaszano dtugotrwate zaburzenia smaku, czasem
prowadzace do zmniejszenia ilo$ci spozywanych positkéw 1 znacznego
zmniejszenia masy ciala.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czesto:  Wysypka, pokrzywka.

Bardzo rzadko: Cigzkie reakcje skory (np. zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno—rozpltywna naskorka, nadwrazliwos¢ na §wiatto oraz obrzek
angioneurotyczny). W przypadku rozwoju postgpujacej wysypki, nalezy przerwaé
leczenie.

Wystapienie tuszczycy lub zaostrzenie tuszczycy.
Wypadanie wlosow, chociaz nie stwierdzono bezposredniego zwiazku wypadania
wlosow z zazywaniem leku.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:
Bardzo czesto: Bole stawdw 1 bole migSniowe.
Moga one wystapi¢ jako czes$¢ reakcji nadwrazliwosci na lek, w potaczeniu z reakcja alergiczna skory.

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania:
Czesto.: Anoreksja (utrata apetytu).

Zaburzenia ogdolne i stany w miejscu podania:
Rzadko: Zmegczenie, znuzenie.



Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: Wystepowanie reakcji alergicznych (w tym anafilaktycznych).

Bardzo rzadko: Wystapienie lub pogorszenie si¢ skornego lub uktadowego toczenia
rumieniowatego.

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych:

Rzadko: Zaburzenia czynnosci watroby, szczegdlnie zwiazane z zastojem z6lci oraz w
rzadkich przypadkach niewydolno$¢ watroby, ktora niekiedy moze prowadzi¢ do
transplantacji watroby lub zgonu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Bardzo rzadko:  Zaburzenia menstruacji, krwawienia miedzymiesiqczkowe.

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadko: Stany lgkowe i depresja.

4.9 Przedawkowanie
Zgtoszono kilka przypadkow przedawkowania (do 5 g).

Objawy:
Bol glowy, nudnosci, bol nadbrzusza oraz zawroty glowy.

Leczenie:

Zalecane leczenie w przypadku przedawkowania polega na wyeliminowaniu leku, podawaniu
aktywowanego wegla oraz leczeniu objawowym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybiczne dla stosowania ogélnoustrojowego.
Kod ATC: DO1B A02

Terbinafina jest alliloamina o szerokim zakresie dziatania przeciwgrzybicznego. W matym stgzeniu
terbinafina dziala grzybobojczo na dermatofity, ple$nie oraz okreslone dwupostaciowe grzyby. Na
drozdzaki, zaleznie od gatunku, dziata grzybobdjczo lub hamuje ich wzrost.

Sposdb dziatania:

Terbinafina zakldoca biosynteze steroli grzyboéw we wezesnym stadium. Prowadzi to do braku
ergosterolu oraz do wewnatrzkomorkowej kumulacji skwalenu, powodujac tym samym $mier¢
komorek grzyba. Terbinafina hamuje aktywnos¢ epoksydazy skwalenu w btonie komérkowej grzyba.

Enzym epoksydaza skwalenu nie jest powigzany z uktadem cytochromu P450.
Terbinafina nie wptywa na metabolizm hormonéw ani innych lekow.

W przypadku stosowania doustnego, lek koncentruje si¢ w skorze, paznokciach i wtosach w stezeniu
wykazujacym dzialanie grzybobdjcze i jest tam obecny od 15 do 20 dni po zakonczenia leczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Po podaniu pojedynczej dawki 250 mg $rednie stezenie terbinafiny w osoczu wynosi 0.97pug/ml w
ciagu 2 godzin po podaniu. Okres potowicznego wchtaniania wynosi 0.8 godziny a okres poitrwania w
fazie dystrybucji wynosi 4,6 godziny. Terbinafina silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (99%). Szybko
rozprasza si¢ w skorze wilasciwej i koncentruje w lipofilnej warstwie rogowej naskorka.

Terbinafina zbiera si¢ rowniez w toju skornym, tak wigc wystepuje w duzym stezeniu w mieszkach
wlosowych oraz wlosach i skorze sktonnej do przettuszczania. Nie ma dowodow na to, ze terbinafina
przenika do plytki paznokcia w ciagu pierwszych tygodni leczenia.

Terbinafina jest szybko metabolizowana przez 7 izoenzyméw CYP, gtownie przez CYP2C9,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2CS8 oraz CYP2C19.

W wyniku biotransformacji powstaja metabolity niewykazujace dziatania grzybobodjczego, ktore sa
wydalane w przewazajacym stopniu z moczem. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 17
godzin. Brak dowodow na to, ze lek kumuluje si¢ w osoczu.

Nie zaobserwowano zadnych zmian wlasciwos$ci farmakokinetycznych zwiazanych z wiekiem
pacjenta, jednak wskaznik wydalania moze by¢ zredukowany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby, powodujac zwigkszenie st¢zenia terbinafiny we krwi.

Biodostgpnos¢ wynosi okoto 80%, na co jedynie nieznacznie wptywa pokarm i dlatego dostosowanie
dawki nie jest konieczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dlugoterminowych (do roku) na szczurach i psach nie zaobserwowano dziatania
toksycznego u zadnego z gatunkéw w przypadku podawania dawki 100 mg/kg mc. na dobg. W
przypadku duzych dawek doustnych watrobg i najprawdopodobniej rowniez nerki, mozna uzna¢ za
organy narazone na negatywne dziatanie leku.

W przypadku dwuletniego badania na myszach, dotyczacego wptywu doustnie podawanego leku, nie
stwierdzono objawow nowotworowych lub innych nieprawidtowych objawow zwiazanych z
leczeniem dawka 130 mg/kg mc. na dobg (w przypadku samcow) i 156 mg/kg mc. na dobg (w
przypadku samic). W trakcie dwuletniego badania rakotworczosci przeprowadzonego na szczurach,
zaobserwowano zwigkszona zachorowalno$¢ na nowotwor watroby w przypadku podawania samcom
dawki 69 mg/kg mc. na dobg. Zmiany, ktdre moga by¢ taczone ze ztozonym rozrostem sa specyficzne
dla gatunku, poniewaz nie zostaty zaobserwowane w badaniu rakotworczosci przeprowadzonym na
myszach, psach i malpach.

W trakcie badan w ktorych podawano duze dawki leku matpom, zaobserwowano refrakcyjne
nieregularnos$ci w siatkowce w przypadku podawania duzych dawek (nietoksyczne stezenie 50 mg/kg
mc.). Te nieregularnosci byly powiazane z obecnoscia metabolitu terbinafiny w tkance ocznej i

zanikaly po odstawieniu leku. Nie zostaly powiazane ze zmianami histologicznymi.

Po przeprowadzeniu standardowego zestawu testow na genotoksyczno$¢ przeprowadzanych metoda in
vitro lub in vivo, nie stwierdzono potencjalnego ryzyka dziatania mutagennego lub klastogennego.

W badaniach przeprowadzanych na szczurach i krélikach nie stwierdzono zadnych objawow
niepozadanych, majacych wptyw na ptodnos¢ lub inne czynniki reprodukcji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Hypromeloza

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowanie typu blister z PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
6,7,8,10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 250 i 500 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurobindo Pharma (Malta) Limited
Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront
Floriana FRN 1913

Malta
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



