CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 2010 -10- 28
Myconafine 250 mg, tabletki W
2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 250 mg terbinafiny (7erbinafinum) w postaci terbinafiny chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Biale, okragle, plaskie tabletki, o rednicy 11,0 mm, z rowkiem dzielacym po obu stronach, z
oznaczeniem ,, T powyzej rowka i liczba ,,1” ponizej rowka na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zakazen grzybiczych skory wrazliwych na terbinafing, takich jak: grzybica tulowia, grzybica
pachwin, grzybica stop (wywolanych przez dermatofity; patrz punkt 5.1), gdy leczenie to jest
uzasadnione ze wzgledu na umiejscowienie lub rozleglo$¢ zakazenia.

Leczenie grzybiczych zakazen paznokei (wrazliwych na terbinafing) wywotanych przez dermatofity.

Uwaga: Terbinafina w postaci tabletek stosowanych doustnie nie jest skuteczna w leczeniu tupiezu
pstrego. Nalezy bra¢ pod uwagg oficjalne lokalne wytyczne, np. zalecenia narodowe dotyczace
prawidtowego stosowania i przepisywania lekéw przeciwdrobnoustrojowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Droga podania: podanie doustne.
Czas leczenia zalezy od wskazania i ciezkosci zakazenia.

Dovrosli:
250 mg raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 50 ml/min lub stgzenie
kreatyniny w surowicy wigksze niz 300 pmol/l) powinni otrzymywaé polowe zwykle zalecanej dawki.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby patrz pkt. 4.3 i 4.4.

Zakazenia skory:

Zalecany okres leczenia grzybicy stop, grzybicy tutowia i grzybicy pachwin wynosi od 2 do 4 tygodni.
W przypadku grzybicy stop (miedzypalcowej, podeszwowo/mokasynowego typu): zalecany okres
leczenia moze wynosi¢ do 6 tygodni.

Catkowite ustapienie objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia moze nie nastapi¢ do
kilku tygodni od wyleczenia grzybicy.
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Grzybica paznokci:
U wigkszosci pacjentéw catkowite wyleczenie uzyskuje sig po 6-12 tygodniach leczenia.

Grzybica paznokci rak:
W wigkszosci przypadkdéw w leczeniu zakazen paznokei wystarcza 6-tygodniowy okres leczenia.

Grzybica paznokci stdp:

W wigkszosci przypadkdw zakazen paznokcei stop wystarcza 12-tygodniowy okres leczenia,
Jakkolwiek u niektorych pacjentdw moze by¢ konieczny 6-miesigczny okres leczenia.

U niektorych pacjentéw z wolnym tempem wzrostu paznokei moze by¢ konieczny dhuzszy okres
leczenia. Calkowite ustapienie objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia moze nie
nastapi¢ do kilku tygodni od wyleczenia grzybicy, a dopiero po kilku miesiacach po zakonczeniu
leczenia. Odpowiada to czasowi potrzebnemu do odro$niecia zdrowej ptytki paznokciowe;.

Dzieci i miodzie; (w wieku ponizej 18 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania doustnie terbinafiny u dzieci i mfodziezy, ze wzgledu na ograniczone dane
dotyczace stosowania terbinafiny w tej grupie wiekowe;j.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Brak danych wskazujacych na to, aby pacjenci w podesztym wymagali innego dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na terbinafing lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza preparatu.
Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przypadki cholestazy i zapalenia watroby, wystepowaly rzadko, zazwyczaj w czasie dwdch miesiecy
po rozpoczeciu leczenia. Jezeli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace
zaburzenie czynnosci watroby, takie jak: swiad, nudnosci niewyjasnionego pochodzenia, brak
laknienia lub uczucie zmgczenia, zottaczka, wymioty, znuzenie, bol brzucha, ciemno zabarwiony
mocz lub jasno zabarwione stolce, nalezy wykonaé badanie aktywnosci enzymow watrobowych i
przerwac leczenie terbinafing (patrz punkt 4.8).

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki, wykazaty Ze u pacjentéw z wezesnie;

wystepujacymi chorobami watroby, klirens terbinafiny moze by¢é zmniejszony o 50% (patrz punkt
5.2). Nie zaleca sig¢ stosowania terbinafiny u pacjentéw z przewlektymi lub czynnymi chorobami

watroby, poniewaz nie przeprowadzono prospektywnych badan klinicznych.

Terbinafing nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z tuszczyca, poniewaz odnotowano bardzo rzadkie
przypadki zaostrzenia tuszczycy.

Pacjenci przyjmujacy terbinafing, u ktorych wystapi wysoka goraczka lub bol gardta, powinni by¢
badani ze wzglgdu na mozliwo$é wystapienia reakcji hematologicznych.

Terbinafina jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2D6, co nalezy wziaé pod uwage w przypadku
Jjednoczesnego stosowania terbinafiny z lekami metabolizowanymi przez ten izoenzym (patrz punkt
4.5). Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki tych lekow.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Klirens osoczowy terbinafiny moze by¢ zwigkszany przez leki, ktore pobudzajg metabolizm (jak
ryfampicyna) i zmniejszany przez leki, ktére hamujg cytochrom P450 (jak cymetydyna). Jezeli
zachodzi koniecznos¢ jednoczesnego stosowania terbinafiny z tymi lekami konieczne moze by¢

dostosowanie dawki terbinafiny, ‘ U
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Badania in vitro wykazaly, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy z udziatem cytochromu
CYP2D6. Z tego powodu, nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, ktorzy jednoczesnie stosuja leki
metabolizowane gtownie przez ten enzym, takie jak: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
blokujace receptory beta- adrenergiczne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
inhibitory monoaminooksydazy typu B, jesli jednoczesnie leki te charakteryzuja sie waskim zakresem
terapeutycznym.

Inne badania in vitro i badania kliniczne wskazuja, ze terbinafina moze bardzo nieznacznie zmniejszaé
lub zwigkszac klirens lekow metabolizowanych przez uktad cytochromu P450 (np. cyklosporyny,
tolbutamina, terfenadyna, triazolam i doustne srodki antykoncepcyjne).

U pacjentek przyjmujacych jednoczesnie terbinafing i doustne srodki antykoncepcyjne wystepowaty
przypadki zaburzen menstruacyjnych, jak krwawienia migdzymiesigczkowe i nieregularne cykle
miesigczkowe,

4.6 Ciaza lub laktacja

Badania toksycznego dziatania na ptod i badania ptodnosci przeprowadzone na zwierzetach nie
wykazaty dziatan niepozadanych.

Ciqza:

Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania terbinafiny u kobiet w okresie ciazy.
Terbinafiny nie nalezy stosowa¢ u kobiet w ciazy, chyba ze jest to zdecydowanie konieczne.
Laktacja:

Terbinafina przenika do mleka kobiecego, dlatego matki karmiace piersia nie powinny stosowac
terbinafiny podczas karmienia piersia. Karmienie piersig nalezy przerwac przed rozpoczgciem

stosowania terbinafiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Terbinafina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dzialania niepozadane sq zwykle fagodne do umiarkowanych i majg charakter przemijajacy.

Zaburzenia krwi i uk{adu chtonnego:

Bardzo rzadko (<1/10 000, facznie z pojedynczymi przypadkami): zaburzenia hematologiczne, takie
jak: neutropenia, agranulocytoza i trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Bardzo rzadko (<1/10 000): wystapienie lub nasilenie objawdw tocznia rumieniowatego skérnego lub
tocznia rumieniowatego uktadowego.

Bardzo rzadko (<1/10 000, facznie z pojedynczymi przypadkami): reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadko (<1/10 000, facznie z pojedynczymi przypadkami): zaburzenia psychiczne, takie jak:
depresja i lgk.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czgsto (>1/100, <1/10): bdle gtowy.

Rzadko (>1/10 000 i <1/1 000): parestezje, hipoestezja, zawroty gtowy, zte samopoczucie i
Zmeczenie,
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Zaburzenia zotadka i jelit:
Czgsto (>1/100 1 <1/10): objawy zotadkowo-jelitowe (uczucie petnosci, brak faknienia, niestrawnosé,
nudnosci, tagodne bole brzucha, biegunka).

Niezbyt czgsto (>1/1000 i <1/100): zaburzenia smaku, w tym utrata smaku, ustepujace zazwyczaj w
czasie kilku tygodni po odstawieniu leku. W pojedynczych przypadkach opisywano trwale zaburzenia
smaku. Wystapito bardzo niewiele cigzkich przypadkéw zmniejszenia faknienia, prowadzacego do
znacznej utraty masy ciafa.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych:
Rzadko (>1/10 000 i <1/1000): zaburzenia czynnosci watroby (gtéwnie cholestaza).

Bardzo rzadko (<1/10 000 tacznie z pojedynczymi przypadkami): ciezka niewydolno$é watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnei:
Czgsto (>1/100 i <1/10): nie-cigzkie odczyny skdrne (wysypka, pokrzywka).

Rzadko (>1/10 000 i <1/1000): cigzkie reakcje skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskérka, nadwrazliwo$¢ na $wiatfo stoneczne) i reakcje rzekomoanafilaktyczne
(w tym obrzgk naczynioruchowy). Jesli wysypka si¢ nasila leczenie terbinafing nalezy przerwac.

Bardzo rzadko (<1/10 000 facznie z pojedynczymi przypadkami): zaostrzenie tuszczycy, wypadanie
wlosow.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki facznej i kosci:
Rzadko (>1/1000 i <1/1000): béle migéni, bole stawdw. Objawy te moga swiadezy¢ o reakcjach
nadwrazliwosci zwigzanych z reakcjami alergicznymi skory.

4.9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkéw przedawkowania (do 5 g). Objawami przedawkowania sa: bole glowy,
nudnosci, béle w nadbrzuszu i zawroty glowy.

Zalecane leczenie polega na eliminacji leku, przede wszystkim przez zastosowanie wegla
aktywowanego oraz na objawowym leczeniu podtrzymujacym.

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dermatologiczne; leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego.
Kod ATC: DO1B A02

Terbinafina jest allyloaming o szerokim zakresie dziatania przeciwgrzybicznego. W malych stezeniach
terbinafina dziata grzybobdjczo na dermatofity, plesnie oraz niektore grzyby dimorficzne. Na
drozdzaki dziata grzybobdjczo lub grzybostatycznie, w zaleznosci od gatunku.

Terbinafina zaktdca wybidrezo wezesng fazg biosyntezy steroli grzybow. Prowadzi to do niedoboru
ergosterolu i do wewnatrzkomorkowej kumulacji skwalenu, co powoduje §mieré¢ komérek grzybow.
Niedobor ergosterolu i kumulacja skwalenu sa czynnikami powodujacymi $mieré komorek grzyba.
Dziatanie terbinafiny polega na hamowaniu epoksydazy skwalenu w blonie komérkowej grzybow, W
przypadku stosowania leku doustnie, gromadzi si¢ on w skdrze, wlosach i paznokciach, osiggajac
stezenie grzybobdjeze. Oznaczalne stezenie leku utrzymuje si¢ nadal po 15-20 dniach po przerwaniu
leczenia.
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Terbinafina jest stosowana w leczeniu zakazen grzybiczych skory i paznokei, wywotanych przez
arzyby z rodzaju Trichophyton (np. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum),
Microsporum canis 1 Epidermophyton floccosum.

Ponizsza tabela pokazuje zakres najmniejszych stezen hamujacych (MIC) wzrost dermatofitow.

Drobnoustroj MIC zakres (ng/ml)
Trichophyton rubrum 0,001 -1,15
Trichophyton mentagrophytes  0,0001 — 0,05
Trichophyton verrucosum 0,001 — 0,006
Trichophyton violaceum 0,001 - 0,1
Microsporum canis 0,0001 - 0,1

Epidermophyton fluccosum 0,001 - 0,05
Terbinafina stabo dziala na wigkszos¢ drozdzakéw z rodzaju Candida.

Terbinafina w postaci tabletek, w przeciwienstwie do preparatéw terbinafiny stosowanych miejscowo,
nie dziata na Pityriasis (Tinea) versicolor.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnie pojedynczej dawki 250 mg terbinafiny, maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje
po uptywie 2 godzin i wynosi 0,97 pg/ml. Okres péttrwania w fazie wchtaniania wynosi 0,8 godziny,
a w fazie dystrybucji - 4,6 godziny.

Terbinafina wiaze sie silnie z biatkami osocza (99%).

Terbinafina szybko przenika przez skore 1 kumuluje si¢ w lipofilnej warstwie rogowej naskorka.
Terbinafina wydziela si¢ rowniez z fojem, osiggajac w ten sposéb duze stezenie w mieszkach
wiosowych, wlosach i skérze, w migjscach gdzie wydziela si¢ najwiecej foju. Wykazano réwniez, ze
terbinafina odklada sie w plytce paznokciowej w ciagu pierwszych tygodni po rozpoczgciu leczenia.

Terbinafina jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowana z udzialem izoenzymow CYP, w
szczegblnoscel przez CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 1 CYP2CIY.

Biotransformacja prowadzi do powstania metabolitéw, ktére nie wykazujg dziatania
przeciwgrzybiczego i sg wydalane glownie z moczem.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 17 godzin, Nie ma dowodow,
wskazujacych na kumulowanie si¢ terbinafiny w osoczu.

Nie zaobserwowano zaleznych od wieku pacjentow, zmian wlasciwoséci farmakokinetycznych.
Szybkos¢ eliminacji terbinafiny moze by¢ jednak zmniejszona u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek, co prowadzi do zwigkszenia stgzenia terbinafiny we krwi.

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki u pacjentow z umiarkowanym do
ciezkiego uposledzeniem czynnosci watroby, wykazaty ze klirens terbinafiny u tych pacjentéw moze
by¢ zmniejszony o okoto 50%.

Pokarm w umiarkowanym stopniu wplywa na biodostepnos¢ terbinafiny, nie wymaga to jednak
dostosowania dawki leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W przypadku myszy i szczuréw wartos¢ LDs terbinafiny wynosi powyzej 4 g/kg me.

W dhigotrwatych badaniach (do 1 roku) na szezurach i psach nie stwierdzono znaczacych objawow
toksycznosei po podaniu doustnym dawek do okoto 100 mg/kg me./dobg. W przypadku dawek
wickszych, watrobe i nerki uznano za narzady docelowo potencjalnie zagrozone.
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W dwuletnim badaniu dziatania karcinogennego na myszach, nie stwierdzono zadnych zmian
nowotworowych ani innych nieprawidlowosci, ktére mozna byloby wiaza¢ z doustnym podawaniem
leku w dobowych dawkach do 130 mg/kg me./dobe (samee) i do 156 mg/kg me./dobe (samice).

W dwuletnim badaniu dziatania karcinogennego na szczurach, obserwowano zwigkszona czestodé
wystgpowania nowotworéw watroby u samcéw, ktérym podawano doustnie najwiekszg dawke

69 mg/kg me./dobg, przy ktérej ekspozycja ogolnoustrojowa byla podobna do ekspozycji kliniczng;j.
Mechanizm powstawania guzow nie zostal ustalony. Znaczenie kliniczne tych danych nic jest znane.

Wykazano, ze zmiany, ktére moga by¢ zwiazane z proliferacja peroksysomow, sa swoiste gatunkowo,
gdyz nie obserwowano ich w badaniach rakotwérczosei na myszach i w innych badaniach na
myszach, psach i malpach.

W badaniach z zastosowaniem duzych dawek u matp, stwierdzono nieprawidlowosci w zatamywaniu
swiatta w siatkdwee po podaniu wigkszych dawek (poziom dawek nietoksycznych: 50 mg/kg me.).
Nieprawidlowosci te byly zwigzane z obecnoscig metabolitu terbinafiny w tkance oka i ustgpowaty po
zaprzestaniu podawania leku. Nie byty one zwiazane ze zmianami histologicznymi.

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

Nie stwierdzono niekorzystnego wplywu na ptodnos¢ i inne parametry zwiazane z rozrodem w
badaniach na szczurach i krélikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Hypromeloza

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
0.3 OkKkres wazno§ci
3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznoéci przy przechowywanin
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry (PVC/PVDC/Aluminium) i butelki HDPE z zakretka LDPE, umieszczone w tekturowym
pudetku,

Wielkosci opakowan:

blistry: 7, 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 112 tabletek.
butelki HDPE: 50 i 100 tabletek.
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Nie wszystkie rodzaje opakowan znajduja sie w sprzedazy.

W Polsce sg dostgpne opakowania:
7, 14,28, 56 i 112 tabletek w blistrach,
— 501 100 tabletek w butelkach.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegoInych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Axxon sp. z 0.0.
ul. Putawska 314
02-819 Warszawa
Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11864

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.10.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2000 -12-07
MINISTERSTW( Z. ROWIA
Departament Polityki Lekowej | Farmac;
00-852 Warszawa
ul. Miodowa 15



