CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Terbinafina 250 mg Tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 250 mg terbinafiny, co odpowiada 281,25 mg terbinafiny chlorowodorku.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Tabletki barwy biatej, okragte, z litera ,,T”” po jednej stronie i rowkiem po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenia grzybicze skory i paznokci (jak: grzybica tutowia, grzybica pachwin , grzybica stop)
wywotane przez dermatofity, takie jak Trichophyton (T. rubrum, T. mentagrophytes, T.
verrucosum, T. Tonsurans, T. violaceum), Microsporum canis i Epidermophyton floccosum, gdy
doustne leczenie jest wskazane, ze wzgledu na umiejscowienie lub rozleglos¢ zakazenia.

Leczenie grzybicy paznokci.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace stosowania lekéw przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli

Zwykle stosowana dawka wynosi 250 mg na dobg, przy czym czas trwania leczenia zalezy od
wskazania i cigzkosci zakazenia.

Zakazenia skory

Czas leczenia jest zwykle nastgpujacy:

- grzybica stop (migdzypalcowa, typ podeszwowy/mokasynowy): 2 do 6 tygodni,
- grzybica tutowia: 4 tygodnie,

- grzybica pachwin: 2 do 4 tygodni.

Grzybica paznokci

Czas leczenia wigkszos$ci pacjentdéw wynosi od 6 tygodni do 3 miesigcy. Mozna przewidzieé, ze
leczenie pacjentéw z zakazeniem paznokci palcow rak, paznokcei palcdw stopy - oprocz palucha, lub
leczenie mtodych pacjentéw, bedzie trwac krocej niz 3 miesiace. Leczenie zakazen paznokci palcow
stop przez 3 miesiace jest zwykle wystarczajace, jednak u nielicznych pacjentow moze by¢ konieczne
leczenie 6-miesieczne lub dtuzsze. Niedostateczne odrastanie paznokcia podczas pierwszych tygodni
leczenia pozwala na identyfikacje tych pacjentow, u ktorych prawdopodobnie bgdzie konieczne




dhuzsze leczenie - do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia, w czasie ktérych wyrosnie zdrowy
paznokiec.

Catkowite ustapienie objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia moze nastapi¢ dopiero po
kilku tygodniach po wyleczeniu mikologicznym.

Dodatkowe informacje dotyczace specjalnych grup pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Lek Terbinafina w tabletkach nie jest zalecany u pacjentéw z przewlekla lub aktywna choroba
watroby (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania terbinafiny u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, poniewaz nie
przeprowadzono badan klinicznych w tej grupie chorych (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania i 5.2 Wiasnos$ci farmakokinetyczne).

Stosowanie u pacjentow w podeszlfym wieku

Nie ma danych wskazujacych na to, ze pacjenci w podesziym wieku wymagaja innego dawkowania i
moga u nich wystepowac dziatania niepozadane inne niz u mtodszych pacjentow. W przypadku
przepisania terbinafiny w tabletkach w tej grupie wickowej nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé¢
wczesniej istniejacych zaburzen czynnosci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie terbinafiny nie jest wskazane w leczeniu dzieci.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda, niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania
Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na terbinafing lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza leku Terbinafina.
44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynnos¢ watroby

Lek Terbinafina nie zaleca si¢ u pacjentow z przewlekta lub aktywna choroba watroby. Przed
przepisaniem terbinafiny, nalezy zbada¢ czynno$¢ watroby. Hepatotoksycznos¢ moze wystapic¢ u
pacjentow z lub bez istniejacej wczesniej choroby watroby, dlatego zaleca sie przeprowadzenie
okresowych (po 4-6 tygodniach leczenia) badan czynnos$ci watroby. Leczenie Terbinafina nalezy
natychmiast przerwa¢ w przypadku podwyzszonych wynikow badan czynnosci watroby. Bardzo
rzadko odnotowano przypadki ciezkiej niewydolnosci watroby (niektore ze skutkiem $miertelnym, lub
wymagajace przeszczepu watroby) u pacjentow leczonych Terbinafing w tabletkach. W wigkszosci
przypadkow niewydolnosci watroby pacjenci byli z innymi powaznymi schorzeniami i nie ma
pewnosci co do zwiazku przyczynowego ze stosowaniem terbinafiny (patrz punkt 4.8 Dziatania
niepozadane).

Pacjentow, ktérym przepisano terbinafing nalezy ostrzec o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia
jakichkolwiek objawow niewyjasnionych uporczywych nudnosci, utraty apetytu, zmeczenia,
wymiotow, bolu w prawym nadbrzuszu lub zéttaczce, ciemnym moczu lub jasnych fekali. Pacjenci u
ktorych wystapia takie objawy, musza przerwa¢ stosowanie leku Terbinafina, a czynnos¢ watroby
natychmiast ulegnie poprawie.



Wplyw na skore

Ciezkie reakcje skorne (np. zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskérka) bardzo rzadko
odnotowano u pacjentow przyjmujacych terbinafing. Jesli wystapi wysypka, leczenie terbinafina
nalezy przerwac.

Wplyw na uktad krwiotwérczy

Bardzo rzadkie przypadki zaburzen krwi (neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia,
pancytopenia) zgtaszano u pacjentow leczonych terbinafina. Etiologia wszelkich zaburzen krwi, ktore
wystepuja U pacjentow leczonych terbinafing powinna zosta¢ oceniona i nalezy rozwazy¢ ewentualng
zmiang dawkowania leku w tym zaprzestania leczenia terbinafina.

Wplyw na czynnosé nerek

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 50 ml/min lub stgzenie kreatyniny
w surowicy powyzej 300 mikro mol/l) nie zaleca si¢ stosowania terbinafiny, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2 Wtasnosci farmakokinetyczne).

Terbinafing nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u pacjentdow z istniejaca wezesniej tuszczyca lub toczniem
rumieniowatym, poniewaz zgtaszano bardzo rzadkie przypadki tocznia rumieniowatego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na terbinafine.

Klirens osoczowy terbinafiny moze by¢ nasilony przez leki, ktore indukuja metabolizm (takie jak
ryfampicyna) lub ostabiony przez leki hamujace cytochrom P450 (takie jak cymetydyna). Kiedy jest
konieczne jednoczesne stosowanie tych lekow, dawka tabletek terbinafiny powinna by¢ odpowiednio
dostosowana.

Nastepujace produkty lecznicze moga zwigkszaé dziatanie lub stezenie w osoczu terbinafiny.
Cymetydyna zmniejszyta klirens terbinafiny o 33%.

W wyniku hamowania enzymow CYP2C9 i CYP3A4 flukonazol zwigksza Cmax i AUC terbinafiny
odpowiednio 52% i 69%. Podobne zwigkszenie ekspozycji moze wystapi¢, gdy inne leki, ktore
hamuja zaréwno CYP2C9 i CYP3 A4, takie jak ketokonazol i amiodaron sa podawane jednocze$nie z
terbinafina.

Nastepujace produkty lecznicze moga zmniejsza¢ dziatanie lub stezenie terbinafiny w osoczu.
Ryfampicyna zwigksza klirens terbinafiny o 100%.

Wptyw terbinafiny na inne produkty lecznicze.

Zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych in vitro oraz u zdrowych ochotnikéw, terbinafina
wykazuje niewielki potencjal hamowania lub zwigkszenie klirensu wigkszosci lekow, ktore sa
metabolizowane przez uktad cytochromu P450 (np. terfenadyna, triazolam, tolbutamid lub doustne
srodki antykoncepcyjne), z wyjatkiem tych, ktore sa metabolizowane przez CYP2D6 (patrz ponizej).
Terbinafina nie wplywa na klirens antypiryny lub digoksyny.

Odnotowano kilka przypadkéw nieregularnego miesiaczkowania u pacjentek przyjmujacych
terbinafing w tabletkach jednocze$nie z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, aczkolwiek sg to

nieliczne przypadki w poréwnaniu do pacjentek przyjmujacych tylko same doustne $rodki
antykoncepcyjne.



Terbinafina moze nasila¢ dziatanie lub st¢zenie w osoczu nastepujacych produktow leczniczych.

Kofeina
Terbinafina zmniejszyta klirens kofeiny podawanej dozylnie o 19%.

Zwiazki metabolizowane gtownie przez CYP2D6.

Badania in vitro i in vivo wykazaty, ze terbinafina hamuje metabolizm zwiazany z CYP2D6. Odkrycie
to moze mie¢ znaczenie kliniczne dla zwiazkéw metabolizowanymi gtownie przez CYP2D6, np.
niektore zwiazki nalezace do nastepujacych grup lekow, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(TLPD), beta-adrenolityki, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), leki
przeciwarytmiczne (w tym klasy 1A, 1B i 1C) i inhibitory monoaminooksydazy (MAO-Is) typu B,
zwlaszcza jesli maja tez waskie okno terapeutyczne (patrz 4.4. specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania).

Terbinafina zmniejszenie klirens dezypraminy o 82%.

Terbinafina moze nasila¢ dziatanie lub zwigkszaé st¢zenie w osoczu nast¢pujacych produktow
leczniczych.

Terbinafina zwigkszyta klirens cyklosporyny 0 15%.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

W badaniach na zwierzetach nie wykazano toksycznego dziatania na ptdd ani na ptodnos¢ zwierzat.
Poniewaz doswiadczenie kliniczne u kobiet w ciazy jest bardzo ograniczone, terbinafing w tabletkach
nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia doustnego
terbinafing oraz potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Laktacja
Terbinafina przenika do mleka matek dlatego u kobiet karmiacych piersia nie nalezy stosowac

terbinafiny doustnie.

Plodnosé
Badania na zwierze¢tach dotyczace toksycznego wptywu terbinafiny na ptdd i ptodnos¢ wskazuja brak
dziatan niepozadanych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leczenia terbinafina w tabletkach na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Pacjenci, u ktorych wystapia zawroty glowy jako dziatania niepozadane nie powinni prowadzi¢
pojazdéw mechanicznych ani obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane byly obserwowane w badaniach klinicznych lub w okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Dziatania niepozadane (Tabela 1) zostaty sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia wystgpowania,
najczesciej wystepujacych, wedlug nastgpujacej konwenc;ji:

Czgsto$¢ wystgpowania reakcji niepozadanych zostata okreslona w nastgpujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10);

czesto (>1/100, <1/10);



niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100);

rzadko (>1/10 000, <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 1.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko: neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia, pancytopenia
Czesto$¢ nieznana: anemia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje anafilaktoidalne, obrzgk naczynioruchowy, wystapienie lub nasilenie postaci
skornej lub uktadowej tocznia rumieniowatego
Czesto$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, reakcje przypominajace chorobg posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zmniejszony apetyt

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol gtowy

Niezbyt czgsto: zaburzenie smaku**, brak odczucia smaku**
Bardzo rzadko: zawroty gltowy, parestezje, niedoczulica
Czesto$¢ nieznana: utrata powonienia

Zaburzenia psychiczne

Czesto$¢ nieznana: niepokdj, depresja™

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto$¢ nieznana: niedostuch, zaburzenia stuchu, szum w uszach

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana: Zapalenie naczyn

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: wzdgcie brzucha, bdl brzucha, biegunka, niestrawno$¢, nudnosci
Czesto$¢ nieznana: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko: niewydolno$¢ watroby, zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych
Czegstos¢ nieznana: zapalenie watroby, zottaczka, cholestaza

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto: wysypka, pokrzywka

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorka,
ostra uog6lniona osutka krostkowa (AGEP), wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy,
lysienie.

Czesto$¢ nieznana: nadwrazliwo$¢ na swiatto, fotodermatoza, reakcje alergiczne zwiazane z
nadwrazliwoscig na $wiatto i nieznaczna polimorficzna wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto: bole stawow, bole miesni
Czesto$¢ nieznana: rabdomioliza

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: zmeczenie
Czgsto$¢ nieznana: 0bjawy grypopodobne, goraczka

Badania diagnostyczne

Czgstos¢ nieznana: zwigkszenie stgzenia we krwi fosfokinazy kreatyniny, zmniejszenie masy
ciata***

* Niepokoj i objawy depresyjne zwigzane z zaburzeniem smaku.

** Zaburzenia smaku w tym utrata smaku, ktore zwykle ustgpuje powoli po odstawieniu leku.
Zglaszano pojedyncze przypadki dlugotrwatej utraty smaku.

*** Odnotowano przypadki dlugotrwatego zaburzenia smaku, czasami prowadzacego do
zmniejszenia spozycia pokarmu i zmniejszenia masy ciala.




49 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkéw przedawkowania (po zazyciu do 5 g produktu), objawiajacych si¢ bolem
glowy, nudno$ciami, bélami w nadbrzuszu i zawrotami glowy. Zalecane leczenie przedawkowania
polega na eliminowaniu leku, przede wszystkim przez podanie wegla aktywowanego oraz, w razie
potrzeby, na objawowym leczeniu podtrzymujacym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybiczne do stosowania wewngtrznego
kod ATC: D01 BA02

Terbinafina jest alliloaming o szerokim zakresie dziatania przeciwgrzybiczego. W matych stezeniach
terbinafina dziala grzybobdjczo na dermatofity, plesnie i niektore grzyby dimorficzne. Na drozdzaki,
zaleznie od gatunku, dziata grzybobdjczo lub grzybostatycznie.

Terbinafina zakloca wybidrczo wczesna faze biosyntezy steroli grzybdw. Prowadzi to do niedoboru
ergosterolu i do wewnatrzkomorkowej kumulacji skwalenu i w rezultacie do $mierci komorki
grzybow. Dzialanie terbinafiny polega na hamowaniu epoksydazy skwalenu w blonie komoérkowe;j
grzybow.

Enzym epoksydaza skwalenu nie jest zwiazany z uktadem cytochromu P450. Terbinafina nie wptywa
na metabolizm hormondw lub innych lekdw.

Po podawaniu doustnym lek odktada sig¢ w skorze, paznokciach i wlosach w ste¢zeniach wykazujacych
dziatanie grzybobojcze i jest tam obecny przez 15 do 20 dni po zakonczeniu leczenia.

5.2 Wiasnosci farmakokinetyczne

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 250 mg terbinafiny, maksymalne $rednie stezenie leku w
osoczu wynosi 0,97 pg/ml po 2 godzinach po podaniu. Okres pottrwania w fazie wchtaniania wynosi
0,8 godziny, a okres pottrwania w fazie dystrybucji wynosi 4,6 godziny. Terbinafina taczy si¢ silnie
(W 99%) z biatkami osocza, szybko przenika przez skore

i gromadzi si¢ w lipofilnej warstwie rogowej naskorka.

Terbinafina wydziela si¢ rowniez z lojem, osiagajac w ten sposob duze stezenie w mieszkach
wlosowych, wtosach i skorze, w miejscach w ktdrych wydziela si¢ najwigcej toju. Sa réwniez dowody
na to, ze terbinafina odktada si¢ w ptytce paznokciowej w ciagu pierwszych tygodni po rozpoczeciu
leczenia. Terbinafina jest gwaltownie metabolizowana z udziatem 7 izoenzymow CYP, gtownie
CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2C19. Biotransformacja leku prowadzi do powstania
nieaktywnych metabolitow, wydzielanych glownie z moczem. Okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi 17 godzin. Nie ma dowodéw na kumulowanie si¢ leku w osoczu.

Nie zaobserwowano zaleznych od wieku zmian w farmakokinetyce terbinafiny, jednak szybkos¢
eliminacji moze by¢ zmniejszona u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby,

spowodowanego zwickszeniem stezenia leku we krwi.

Pokarm wplywa nieznacznie na biodostgpnos$¢ terbinafiny, ktora wynosi ok. 80 % i dlatego nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



W dhugotrwatych badaniach (do 1 roku) na szczurach i psach nie odnotowano znaczacych objawow
toksycznosci u obu gatunkow, po zastosowaniu doustnych dawek do ok. 100 mg/kg mc. na dobg.
Uznano, ze watroba i prawdopodobnie takze nerki po podaniu duzych dawek doustnych sa narazone
na potencjalne toksyczne dziatanie.

W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego na myszach, nie stwierdzono zmian nowotworowych
lub innych nieprawidlowosci, ktére mozna wiazaé ze stosowaniem dawek do 130 mg/kg mc. na dobeg
(samce) 1 do 156 mg/kg mc. na dobg (samice). W dwuletnim badaniu dziatania rakotwdrczego na
szczurach obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania nowotwordw watroby u samcow, ktérym
podawano doustnie maksymalng dawke 69 mg/kg mc. na dobg, przy ktorej ekspozycja
ogolnoustrojowa byta podobna do ekspozycji w warunkach klinicznych. Mechanizm powstawania
guzow nie zostat ustalony. Znaczenie kliniczne tych danych jest niewiadome. Wykazano, ze zmiany te
moga by¢ zwiazane z proliferacja peroksysomow i ze sa swoiste gatunkowo, gdyz nie obserwowano
ich w badaniach rakotworczych na myszach, psach i matpach.

W badaniach na matpach u ktérych stosowano duze dawki, stwierdzono nieprawidtowosci w
zatamywaniu $wiatta w siatkéwce po podaniu wigkszych dawek (dawki nietoksyczne do
50 mg/kg mc.). Nieprawidlowosci te byly zwiazane z obecnoscia metabolitu terbinafiny w tkance oka

i ustgpowaly po zaprzestaniu podawania leku. Nie byly one zwiazane ze zmianami histologicznymi.

Nie wykazano dziatania mutagennego lub klastogennego leku w standardowym zestawie testow
badania genotoksycznosci in vitro i in vivo.

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ i rozrodczo$¢ w badaniach na szczurach i
krolikach.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Hypromeloza
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Opakowania:



14 tabletek (1 blister po 14 szt.),
28 tabletek (2 blistry po 14 szt.).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegbdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Arrow Poland S.A., Al. Jana Pawta II 23, 00-854 Warszawa, Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12473
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.10.2006/10.08.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.12.2012



