CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Terbigen, 250 mg, tabletki
2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 250 mg terbinafiffyerbinafinum)w postaci terbinafinghlorowodorku.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate lub biatawe, olggte, dwuwypukie tabletki z napisem , TF/250” po jegistronie i z napisem
,G” po drugiej stronie.

Tabletka ma rowek dzigdy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

- grzybica skory owtosionej gtowy,

- zakaenia grzybicze, takie jak: grzybica tutowia, graydpodudzi, grzybica stép w
przypadkach, w ktérych leczenie doustne jest uzasad z uwagi na umiejscowienie,
nasilenie lub rozlegkg infekcji,

- grzybica paznokci wywotana przez dermatofity.

Uwaga: Terbinafina w postaci tabletek stosowanyalsthie nie jest skuteczna w leczeniu tapie
pstrego. Nalgy bra¢ pod uwag oficjalne lokalne wytyczne, np. zalecenia narodolog/czce
prawidtowego stosowania i przepisywania lekow predoobnoustrojowych.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli:
Raz na dop 250 mg.

U pacjentow z zaburzeniami czyrigd nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min lulgstnie kreatyniny
w surowicy powyej 300 pmol/l), naley stosowéd dawke 125 mg raz na del(pot tabletki 250 mg).

Niewydolng¢ watroby
Nie zaleca sileczenia pacjentow zegikimi zaburzeniami czynrigi watroby.
Patrz punkt 4.4 ,Specjalne ostéeaia isrodki ostraznosici dotycace stosowania”.

Czas trwania leczenia zaleod wskazania i od gtkosci zakaenia.

Zakazenia skory
Ogolne wskazowki dotygze dawkowania:

- grzybica stép (odmiana gazypalcowa, podeszwowa/typu mokasynowego) 2-6 tyigod
- grzybica skory tutowia lub grzybica podudzi 2-4 dggie.

Objawy zakaenia mog ushpi¢ catkowicie, dopiero po uptywie wielu tygodni po egzeniu
mikologicznym.



Zakazenia wtosow i skory owtosionej glowy
Ogolne wskazowki dotygze dawkowania:
- grzybica skory owlosionej gtowy 4 tygodnie.

Grzybica skory owtosionej gtowy wysgiuje gtéwnie u dzieci.

Grzybica paznokci

Leczenie trwa zwykle 6 do 12 tygodni.

Grzybica paznokcigk:

w zdecydowanej wkszaici przypadkow grzybicy paznokecik wystarcza 6 tygodni leczenia.
Grzybica paznokci stop:

w zdecydowanej wkszaci przypadkdw grzybicy paznokci stop wystarczayigbtni leczenia.
U niektdrych pacjentow, u ktérych wypuje powolne odrastanie paznokcizady konieczne
leczenie do szeiu miesecy i diuzsze.

Catkowite usgpienie objawéw w grzybiczych zakeniach paznokci wysgpuje dopiero po wielu
miesgcach po wyleczeniu mikologicznym i zalazeniu terapii. Zaley to od czasu, jaki jest
potrzebny do odrmiecia zdrowych paznokci.

Pacjenci w podesziym wieku

Brak danych wskazggych na to, aby u pacjentow w podesziym wieku kemie byto inne
dawkowanie ni u mtodszych pacjentéw. Nalejednak wzi¢ pod uwag mazliwosé wezeniej
wystepujacej stabszej czynioi nerek lub vatroby (patrz: punkt 4.4 ,Specjalne ostreaia isrodki
ostraznosci dotyczce stosowania’”).

Dzieciod 2 lat
Masa ciata 15-20 kg: 62,5 mg na ddblalezy zastosowéainng, odpowiedni post& leku o
mniejszej dawce)

Masa ciata 20-40 kg: 125 mg (p6t tabletki 250 mg)dolg
Masa ciata > 40 kg: 250 mg (1 tabletka 250 mgiloiz

Brak danych na temat leczenia dzieci mtodszyehwnivieku 2 lat.
4.3. Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktdgkolwiek substangj pomocnica wymieniory w
punkcie 6.1.

Ciezkie zaburzenia czyngoi nerek.

Ciezkie zaburzenia czynsoi watroby.

4.4. Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Je&li u pacjenta wysipuja objawy przedmiotowe i podmiotowe sugewg zaburzenia czynic
watroby, jak np. uporczywe nudém niewyjanionego pochodzenia, brak apetytu czeenie,
zOttaczka, ciemne zabarwienie moczu lub jasny stalalezy skontrolowé czynng¢ watroby i
zakaczy¢ leczenie terbinafip(patrz punkt 4.8. ,Dziatania niepgdane”).

Badania farmakokinetyczne z zastosowaniem pojeayrzavki u pacjentow z wygbujaca chorola
watroby wykazaty ze klirens terbinafiny mae zmniejszy sie 0 okoto 50%.

Ze wzgkdu na brak prospektywnych badiinicznych dotyczcych terapeutycznego zastosowania
terbinafiny w postaci tabletek u pacjentéw z prasltmi lub czynnymi chorobami atroby, preparat
ten nie jest zalecany w tej grupie pacjentow. Ugraéw z zaburzeniami czyném nerek (klirens



kreatyniny < 50 ml/min lub stenie kreatyniny w surowicy krwi powgj 300umol/l) zalecan dawke
nalezy zmniejszy o potowe.

Badaniain vitro wykazaty,ze terbinafina hamuje metabolizm CYP2D6. Z tego waglnaley
obserwowa pacjentéw otrzymuagych jednoczeie inne leki metabolizowane gtéwnie przez ten
enzym, jak tréjpieictieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclicidapressants, TCA), leki beta-
adrenolityczne, selektywne inhibitory wychwytu zirego serotoniny (ang. selective serotonin re-
uptake inhibitors, SSRI) i inhibitory monoaminoolayy (inhibitory MAO) typu B, jéi leki te map
waskie zakresy terapeutyczne (patrz punkt 4.5. ,&Keje z innymi produktami leczniczymi iinne
rodzaje interakcji”).

W razie wysipienia nasfpujacych objawow: garczki, bokcego gardtaswiadu, rozsianej choroby
skoéry lub zmian skérnych z zajem btonsluzowych, pacjent powinien natychmiast przetwa
leczenie i skonsultowasie z lekarzem (patrz punkt 4.8 ,Dziatania niepdane”).

Dzieci
Nie s dostpne wystarczapre dane dotyege leczenia dzieci mtodszychziw wieku 2 at.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Badaniain vitro oraz badania na zdrowych ochotnikach sugetejterbinafina wywiera minimalny
wplyw na metabolizm antypiryny, leku wykorzystywgongako model substancji przeksztatcanych
przez cytochrom P450 (np. cyklosporyna, terfenadgrezolam, tolbutamid i doustrseodki
antykoncepcyjne).

Badanian vitro wykazaly,ze terbinafina hamuje metabolizm z udzialem CYPZ2Bsglania te maj
znaczenie kliniczne w przypadku jednoczesnego stasi@ innych lekow metabolizowanych gtéwnie
przez ten enzym, takich jak trojpsereniowe leki przeciwdepresyjne (ang. TCA), leki
beta-adrenolityczne, selektywne inhibitory wychwyirotnego serotoniny (ang. SSRI) i inhibitory
monoaminooksydazy (inhibitory MAO) typu B sjeleki te maj waskie zakresy terapeutyczne (patrz
punkt. 4.4. Specjalne osteania isrodki ostranosci dotyczace stosowania).

Podczas jednoczesnego stosowania terbinafiny itapelssrodkéw antykoncepcyjnych opisywano
przypadki zaburzemiesihczkowania i samoistnych krwotokdéw. Mechanizm teptiveej interakciji
nie jest znany. Eliminacja terbinafiny z osoczazenalec przyspieszeniu przez leki induiag (np.
ryfampicyna) a zwolnieniu przez leki hameg cytochrom P 450 (jak cymetydyna). W badaniu na
zdrowych ochotnikach, jednoczesne podanie pojedyriavki 100 mg flukonazolu, inhibitora
cytochromu P 450, spowodowato zkszenie G i AUC (pole pod krzyw stezenia leku w czasie)
odpowiednio o okoto 50 i 70%. W przypadku koniecgoigednoczesnego stosowania tych lekéw,
nalezy odpowiednio dostosowalawlke terbinafiny w postaci tabletek.

4.6. Wptyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Nie ma wystarczagych danych dotyezrych stosowania terbinafiny u kobiet wzgr. Badania na
zwierztach nie wykazaty bezgredniego ani poedniego szkodliwego wptywu w odniesieniu do
tosyczndci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).

Zapobiegawczo zalecaginikanie stosowania produktu Terbigen u kobietaiyc

Terbinafina przenika do mleka matki i dlatego régezly stosowa produktu Terbigen w okresie
karmienia piergi.



4.7. Wptyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy si¢ spodziewd, ze Terbigen nie ma wptywu na zdokdgrowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepgadane

Dziatania niepggdane wysipuja u okoto 10% pacjentéw bigecych udziat w badaniach klinicznych.
Objawy niepaadane maj zazwyczaj charakter praejowy. Najcz$ciej zdarzaj sic objawy
niepazadane ze strony przewodu pokarmowego (5%).

Zaburzenigotgdka i jelit
Czesto & 1/100 do < 1/10):

Niezbyt czsto & 1/1 000, < 1/100):

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto £1/100, < 1/10):
Rzadko £ 1/10 000, < 1/1 000):

Bardzo rzadko, w tym pojedyncze doniesierntsl/L0 000):

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto £1/100, < 1/10):
Rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1 000):

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i
tkanki icznej
Czesto € 1/100, < 1/10):

Narzdy zmystéw
Niezbyt czsto & 1/1 000, < 1/100):

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych
Rzadko £ 1/10 000, < 1/1 000):

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Rzadko £ 1/10 000, < 1/1 000):

Uczucie wezda brzucha, utrata apetytu, dyspepsja,
nudndci, fagodne bdle brzucha lub biegunka.

Zaburzenia lub utrata smaktgpuijace zwykle w
ciggu kilku tygodni lub miesicy po zakéczeniu
leczenia.

Wysypka, pokrzywka.

€ikie reakcje skdrne (np. zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie siaskorka
naskadrka lub reakcje anafilaktyczne). Nadiiveos¢
naswiatto.

W przypadku pojawienia sharastajcej wysypki
leczenie nalgy zakaiczyc.
zaostrzenie tuszczycy.

Bole gtowy, zte samopoczuciegezenie
Parestezje, ostabienieiazaawroty gtowy

Bole stawowe i edhiowe. Objawy te wyspuja jako
elementy reakcji nadwrwosci razem z
uczuleniowymi reakcjami skornymi.

Zaburzenia lub utrata smakdrekzwykle usipuja w
ciagu kilku tygodni lub miesicy po zakaczeniu
leczenia.

Zaburzenia czyseiavatroby i drogzétciowych
zwykle w postaci cholestazy, w rzadkich przypadkach
w postaci niewydolngi watroby (patrz punkt 4.4
~Specjalne ostrzeenia isrodki ostranosci dotycace
stosowania”)

Neutropenia, trombocytopgnistasé
wystepowania < 0,02%).



Bardzo rzadko, w tym pojedyncze
doniesienia (< 1/10 000): Zaburzenia hematologgcrakie jak neutropenia,
trombocytopenia i agranulocytoza.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko £ 1/10 000, < 1/1 000): reakcje anafilaktyczne arfaaroba posurowicza

Bardzo rzadko (< 1/10 000): wysgienie lub zaostrzenie objawéw tocznia
skornego lub tocznia rumieniowatego uktadowego

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko, w tym pojedyncze

przypadki(< 1/10 000): zaburzenia psychiczakietjak depresja k.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko (< 1/10 000): nieregularne miegki i krwawienie
miedzymiesjczkowe.

4.9. Przedawkowanie

Objawy:

Opisano wiele przypadkow przedawkowania. Rz terbinafiny w dawce do 5 g powoduje bole
glowy, odruchy wymiotne, bole brzucha i zawrotywjo

Uzyskano catkowite ugpienie objawéw.

Leczenie:

Aby zapobiec absorpcji leku najesprowokowa wymioty lub zastosowaptukaniezotadka, a
nastpnie podé wegiel aktywowany (adsorbent) i siarczan sostodek przeczyszczggy). W razie
potrzeby zastosowabjawowe leczenie podtrzymagie.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczetsowania wewtrznego
Kod ATC: D01 BA 02

Terbinafina jest alliloamino szerokim spektrum dziatania przeciwgrzybiczéyanatych s¢zeniach
terbinafina dziata przeciwgrzybiczo na dermatoffityektore grzyby dimorficzne. Na drdzaki
wywiera dziatanie grzybobdjcze lub grzybostatyczZmealeznosci od gatunku.

Terbinafina wybiérczo zaburza wczesny etap biosgngterolu u grzybdéw. Jest to przycayn
niedoboru ergosterolu i wewtnzkomérkowego odkladaniagsskwalenu, co powoduje obumieranie
komorki grzyba. Mechanizm dziatania terbinafinygga na hamowaniu epoksydazy skwalenowej w
btonie komorkowej grzybow.

Enzym epoksydaza skwalenowa nie jest paamy z uktadem cytochromu P450. Terbinafina nie
wplywa na metabolizm hormondw i innych lekéw.

Po podaniu doustnym lek gromadzj i skorze, wtosach i paznokciach, gggjac stzenia
wystarczajce, aby zapewniaktywna¢ grzybobdjca.

Czestas¢ wystepowania oporngei na lek réni sie u okrélonych gatunkéw w zal@osci od czasu i
umiejscowienia. Z tego powodu konieczdakalne dane, szczegdlnie podczas leczegidich
zakaen. Informacja przedstawiona panj jest jedynie prépwskazania prawdopodolistwa, czy
dany drobnoujstroj me by wrazliwy na terbinafir.



DROBNOUSTROJE | MIG (ug/ml) | DROBNOUSTROJE | MIG (ug/ml)
WRAZLIWE

Grzyby

A. flavus 0,000125-2,7 |A. glaucus 0,4

A. janus 0,8 A. niger 0,5-8,7

A. terreus 0,03-0,8 A. ustus 0,5

A. versicolor 1 Acremonium spp. 0,031-8,0

Alternaria spp. 0,13 Aspergillus fumigatus 0,00005-1,6

Aspergillus spp. 0,03 Bipolaris spp. 0,13

Chrysosporium spp. 0,03-0,13 Cladosporium spp. 0,03-3,4

Curvularia spp. 0,06-0,13 Epidermophyton floccosum | 0,000001-0,03

Exophiata spp. 0,03-0,13 Exserohilum spp. 0,3

Fusarium spp. 0,0005->128 | Geotrichum spp. 1,0

Microsporum canis 0,000006-0,03 | Microsporum gypseum 0,015-0,016

Paecillomyces spp. 0,01-64 Penicillum spp. 0,03-0,06

Phialophora spp. 0,06 Pseudallescheria boydii 0,5

Rhizopus spp. 0,0005->100,0 | Scedosporium spp. <0,032-16,0

Sporothrix spp. 0,03-0,13 Syncephalastrum spp. 0,13

Trichophyton mentagrophytes | < 0,001-0,016 | Trichophyton rubrum < 0,0001-0,25

Trichophyton tonsurans 0,001-2,0 Wangiella spp. 0,03

Drozdzaki

C. guilliermondii 0,25-2,0 C. lusitaniae 0,13-1,0

C. parapsilosis 0,03->16,0 C. tropicalis 0,06-16,0

Candida albicans 0,13->16,0 Candida glabrata 2,0-16,0

Cryptococcus neoformans 0,06->16,0 Trichosporon beigelli 0,13-1,0
NIEWRA ZLIWE

Grzyby

Aspergillus fumigatus > 16,0 Mucor spp. 16,0->128,0

Scedosporium apiospermum | > 32,0 Scedosporium prolificans | 16-32,0

Drozdzaki

C. kefyr > 16,0

Nie ma danych na temat rozwoju opaitigpatogennych grzybdw u ludzi podczas stosowania
terbinafiny. Na podstawie przeprowadzonyelvitro bada wielu substratéw, stwierdzorie
mechanizmy eliminacji gsto dotyczce azoli, wysfpuja u niektorych gatunkow dedzakow i mog
by¢ podstavy rozwoju opornéci na terbinafig. Z uwagi na coraz ¢stsze stosowanie terbinafiny, w
praktyce klinicznej w przyszégi mozna oczekiwé wystpowania nabytej oporidoi na lek.

Stwierdza si pewien stopig oporndci krzyzowej migdzy azolami a terbinafin

5.2. Wi&ciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stzenie w osoczu krwi wynosi 0,9%/ml i wysepuje w ciagu 2 godzin po doustnym
podaniu 250 mg terbinafiny. Jednoczesnerggpie pokarmu zwiksza dosfpncié biologiczry
terbinafiny, nie powoduje jednak koniecZzoomodyfikacji dawki.
Terbinafina silnie wjze sk z biatkami osocza (99%).

Terbinafina szybko przenika do skory wdavej i gromadzi sj w lipofilnej warstwie rogowej
naskorka. Terbinafina przenika rowhnigo foju, wystpuje wiec w duzych stzeniach w mieszkach
witosowych oraz w tych gZciach skory, w ktérych jest da wtosow i toju. Wykazano rownieze
terbinafina ju w pierwszych tygodniach leczenia przenika do pkendn vitro wykazanoze
terbinafina jest metabolizowana przez co najmniepénzymow uktadu CYP, §s0d ktorych
najwicksze znaczenie mgjzoenzymy CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2C1h%vivo
terbinafina jest szybko i w dym stopniu metabolizowana do metabolitéw nie wykazych



dziatania przeciwgrzybiczego. Terbinafina i jej atmility g wydalane gtownie z moczem. Okres
péttrwania wynosi 17 godzin. Brak dowoddwiadczicych o kumulacji terbinafiny.

Wiasciwosci farmakokinetyczne terbinafiny w stanie stacjoyan wydaj si¢ nie zalee¢ od wieku
pacjentow. Jednalk, u pacjentow z niewydolcia watroby lub nerek, szybkd eliminacji
terbinafiny mae by zmniejszona, co me prowadz do zwekszenia sfzenia leku w osoczu krwi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne olvsgvano jedynie w przypadku naemia
przekraczajcego maksymalpekspozyaj u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczeyib t
obserwaciji w praktyce klinicznej.

Dlugotrwale badania (trwgge do 1 roku) na szczurach i psach, podczas kt@tpdtowano dawki
doustne do 100 mg/kg mc. na @phie wykazaty wyranego dziatania toksycznegaadnego z
gatunkow zwiergt. Stosugc duze doustne dawkwatrobe i nerki uznano za potencjalne ngdy
docelowe.

Dwuletnie badanie rakotwoércam przeprowadzone na myszach, nie wykazato ob®tno
nowotworow ani innych nieprawidtowoi, po zastosowaniu dawek doustnych do

130 mg/kg mc. (u samcow) i 156 mg/kg mc. (u saméciiole.

Dwuletnie badanie rakotworcém przeprowadzone na szczurach, wykazalakszony czgstasé
wystepowania guzow wtroby u samcow po zastosowaniu najeizej dawki doustnej 69 mg/kg mc.
Zmiany, zwizane z proliferagjperoksysomalnsy specyficzne dla gatunku, z tego wgijl nie
obserwowano ich w badaniach rakotworkzia myszy, pséw ani matp.

Badania na matpach, w ktérych zastosowan dlawki terbinafiny, wykazaty zaburzenia refrakeii
oku po zastosowaniu najgkiszej dawki (poziom dawek nietoksycznych 50 mg/l@g)nZaburzenia te
zwigzane byly z obecrioia metabolitu terbinafiny w tkance oka i gisdwaly po odstawieniu leku.
Nie byly zwigzane ze zmianami histologicznymi.

Standardowe badania genotoksyconm vitro i in vivo nie wykazaty wiaciwosci mutagennych ani
klastogennych.

W badaniach na szczurach i krélikach nie stwierdzarpaadanego wpltywu na ptod§éani na inne
parametry zwgzane z uktadem rozrodczym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Talk (E553b)

Magnezu stearynian (E470b)

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Termin waznosci

3 lata



6.4. Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéw oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarté¢é opakowania

Blistry PVC/Aluminium, umieszczone w tekturowym L, zawierajce 6, 7, 8, 14, 28, 30, 42, 50,
56, 60, 90 oraz 98 tabletek oraz 100, 250 z 50etetb (EAV).

Butelki HDPE zawierajce 6, 7, 8, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 260 oraz 500 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6. Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymagalotyczcych stosowania i przygotowywania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usumé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Generics [UK] Ltd.
Station Close
Potters Bar
Hertfordshire
EN61TL

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie Nr 11710

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

05.07.2005 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



