CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Terbigen, 250 mg tabletki

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka zawiera 250 mg terbinafifigrbinafinum)w postaci chlorowodorku terbinafiny.
Substancje pomocnicze: patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Biatawe, okagte, dwuwypukie tabletki z napisem ,, TF/250” po jefistronie i z napisem ,,G” po
drugiej stronie.

Tabletka ma rowek dzigty.

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 ha umiejscowienie,
nasilenie lub rozlegks infekcji,

- grzybica paznokci wywotana przez dermatofity.

4.2. Dawkowanie i spos6b stosowania

Dorosli:
Raz na do§ 250 mg.

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

Niewydolna¢ watroby
Nie zaleca sileczenia pacjentow zeikimi zaburzeniami czynrigi watroby.
Patrz punkt 4.4 ,Specjalne ostzeaia isrodki ostraznosci dotyczce stosowania”.

Czas trwania leczenia zaleod wskazania i od ¢tkosci zakaenia.

Zakaenia skory

Ogolne wskazowki dotyeze dawkowania:

- grzybica stép (odmiana guzypalcowa, 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.

Zakaenia wioséw i skéry owtosionej gtowy
Ogolne wskazowki dotyeze dawkowania:
- grzybica skory owtosionej gtowy 4 tygodnie.

Grzybica skory owtosionej gtowy wysiuje gtéwnie u dzieci.

Grzybica paznokci
Leczenie trwa zwykle 6 do 12 tygodni.



Grzybica paznokciak:

w zdecydowanej wkszaci przypadkow grzybicy paznokcik wystarcza 6 tygodni leczenia.
Grzybica paznokci stop:

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

Catkowite usipienie objawéw w grzybiczych zakeniach paznokci wyspuje dopiero po wielu
mieskcach po wyleczeniu mikologicznym i zalazeniu terapii. Zaley to od czasu, jaki jest
potrzebny do odrmigcia zdrowych paznokci.

Pacjenci w podesziym wieku

Brak danych wskazagych na to, aby u pacjentow w podesziym wieku kenie byto inne
dawkowanie ni u mtodszych pacjentéw. Nalejednak wza¢ pod uwag mazliwosé wspotistniejcej
stabszej czynnii nerek lub vatroby (patrz: punkt 4.4 ,Specjalne ostreaia isrodki ostranosci
dotyczce stosowania”).

Dzieci od 2 lat
Masa ciata 15-20 kg: 62,5 mg na €ob
(Nalezy zastosowainna, odpowiedni postd leku o mniejszej dawce)

Masa ciata 20-40 kg: 125 mg (p6t tabletki 250 mag)dol
Masa ciata > 40 kg: 250 mg (1 tabletka 250 mgilolz

Brak danych na temat leczenia dzieci jep® lat.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na terbinafig lub na ktorykolwiek ze sktadnikéw preparatu.
Cigzkie zaburzenia czynioi nerek.

Cigzkie zaburzenia czynioi watroby.

4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli u chorego wysipia objawy przedmiotowe i podmiotowe sugexg zaburzenia czynbai
watroby, jak np. uporczywe nudém niewyjasnionego pochodzenia, brak apetytu czmenie,
zOttaczka, ciemne zabarwienie moczu lub jasny stosdery skontrolowa czynna¢ watroby i
przerwa leczenie terbinafip(patrz: punkt 4.8. ,Dziatania niepgdane”).

Badania farmakokinetyczne z zastosowaniem pojeayrzavki u pacjentow z wcgeiej wyskpujaca
choroly watroby wykazaty ze klirens terbinafiny mae zmniejszy sic 0 okoto 50%.

Ze wzgkdu na brak prospektywnych badiinicznych dotyczacych zastosowania terbinafiny u
pacjentow z przewleklymi lub czynnymi chorobamitkeby, preparat ten nie jest zalecany w tej
grupie pacjentéw. U pacjentdw z zaburzeniami czyanmerek (klirens kreatyniny <50 ml/min lub
stezenie kreatyniny w surowicy krwi povigj 300umol/l) zalecan dawlke naleey zmniejszy o
potowe.

Badanian vitro wykazaly,ze terbinafina hamuje metabolizm CYP2D6. Z tego waginaley
obserwowaé chorych otrzymujcych jednoczie inne leki metabolizowane gtéwnie przez ten emzy
jak tréjpiesscieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. TCA), lekidvadrenolityczne, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SpRhhibitory monoaminooksydazy (inhibitory
MAO) typu B, j&li leki te map waskie zakresy terapeutyczne (patrz punkt 4.5. &keje z innymi
lekami i inne rodzaje interakcji”).

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

Terbinafirg nalezy stosowd ostranie u pacjentdw z tuszczycze wzgédu na wystpujace bardzo
rzadko przypadki zaostrzenia tuszczycy (patrz pdn&t,Dziatania niepmdane”).



Dzieci
Nie s dostpne dane dotyeze stosowania preparatu Terbigen u dziecisrd lat.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakciji

Badaniain vitro oraz badania na zdrowych ochotnikach sugetejterbinafina wywiera minimalny
wptyw na metabolizm antypiryny, leku wykorzystywgongako model substancji przeksztatcanych
przez cytochrom CYP4503A4 (np. cyklosporyna, temtima, triazolam, tolbutamid i doustéredki
antykoncepcyjne).

Badaniain vitro wykazaty,ze terbinafina hamuje metabolizm z udzialem CYP2Bdiania te maj
znaczenie kliniczne w przypadku jednoczesnego stasia innych lekow metabolizowanych gtéwnie
przez ten enzym, takich jak tréjpdereniowe leki przeciwdepresyjne (ang. TCA), leki
beta-adrenolityczne, selektywne inhibitory wychwyirotnego serotoniny (ang. SSRI) i inhibitory
monoaminooksydazy (inhibitory MAO) typu B $jeleki te map waskie zakresy terapeutyczne (patrz
punkt. 4.4. Specjalne osteania isrodki ostranosci dotyczace stosowania).

Podczas jednoczesnego stosowania terbinafiny itapelssrodkéw antykoncepcyjnych opisywano
przypadki zaburzemiesikczkowania i samoistnych krwotokdéw. Mechanizm teptiveej interakciji
nie jest znany. Eliminacja terbinafiny z osoczazenolec przyspieszeniu przez leki induiag (np.
ryfampicyna) a zwolnieniu przez leki hamacg cytochrom P 450 (jak cymetydyna). W badaniu na
zdrowych ochotnikach, jednoczesne podanie pojedyrzaavki 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 lekow,
nalezy odpowiednio dostosowalawlk; terbinafiny.

4.6. Cigza i laktacja

Cigza

Nie ma wystarczarych danych na temat stosowania leku u kobietasychie mana wiec ocené
szkodliwego dziatania leku. W badaniach na zwizh nie wykazano szkodlio.

Badania kliniczne u kobiet waily s3 ograniczone, dlatego preparat Terbigerzmaostosowéa u
kobiet w chzy tylko w zdecydowanej konieczé.

Laktacja
Terbinafina przenika do mleka matki i dlatego régesly stosowa preparatu Terbigen w okresie
karmienia piersi.

4.7. Wptyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nalezy sic spodziewd, ze preparat nie wywiera wptywu na zdodbd@rowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugiwania maszyn.

4.8. Dziatania niepgadane

Dziatania niepgadane wystpuja u okoto 10% pacjentéw bigecych udziat w badaniach klinicznych.
Objawy niepaadane maj zazwyczaj charakter praejowy. Najcz:$ciej zdarzaj si¢ objawy
niepazadane ze strony przewodu pokarmowego (5%).

Zaburzenigotqdkowo-jelitowe

Czesto (>1/100, <1/10): Uczucie wgala brzucha, utrata apetytu, dyspepsja,
nudndci, fagodne bdle brzucha lub biegunka.

Niezbyt czsto (>1/1 000, <1/100): Zaburzenia lub utratalamastpujace zwykle w
ciagu kilku tygodni lub miesicy po zakéczeniu
leczenia.



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

Niezmiernie rzadko, w tym pojedyncze
doniesienia (<1/10 000):

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto (>1/100, <1/10):
Rzadko (>1/10 000, <1/1 000):

Zaburzenia misniowo-szkieletowe,
tkanki f;czne i kdci
Rzadko (>1/10 000, <1/1000):

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

Zaburzenia wtroby i drégz6étciowych
Rzadko (>1/10 000, <1/1 000):

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

Niezmiernie rzadko, w tym pojedyncze
doniesienia (<1/10 000):

Zaburzenia psychiczne
Niezmiernie rzadko, w tym pojedyncze
przypadki(<1/10 000):

4.9. Przedawkowanie
Objawy:

Wysypka, pokrzywka.

dzkie reakcje skorne (np. zespoét Stevensa-Johnsona,
toksyczna martwica naskorka lub reakcje
anafilaktyczne). Nadwediwos¢ naswiatto.

W przypadku pojawienia sharastajcej wysypki
leczenie nalgy przerwé.

zaostrzenie tuszczycy.

Bole gtowy
Parestezje, ostébiezucia, zawroty gtowy, zte
samopoczucie i zatczenie.

Bodle stawowe ¢miowe. Objawy te wyspuja jako
elementy reakcji nadwriwosci razem z
alergicznymi reakcjami skérnymi.

Zaburzenia lub utratalamétore zwykle uspuja w
ciagu kilku tygodni lub miesicy po zakaczeniu
leczenia.

Zaburzenia czynnwatroby i drégzétciowych
zwykle w postaci cholestazy, w rzadkich przypadkach
w postaci niewydolnai watroby (patrz punkt 4.4
~Specjalne ostrzesnia isrodki ostraznosci dotyczace
stosowania”)

Neutropenia, troaybapenia (czstasé
wystepowania <0,02%).

Zaburzenia hematologiczak neutropenia,
trombocytopenia i agranulocytoza.

zaburzenia psychicznle di@presja igk.

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

Uzyskano catkowite ugpienie objawdw.
Leczenie:

Aby zapobiec absorpcji leku najesprowokowa wymioty lub zastosowaptukaniezotadka, a
nastpnie poda wegiel aktywowany (adsorbent) i siarczan sogtodek przeczyszczgy). W razie
potrzeby zastosowabjawowe leczenie podtrzynagie.



5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wi&ciwosci farmakodynamiczne

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

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

Terbinafina wybidrczo zaburza wczesny etap bioggyngterolu u grzybdw. Jest to przycayn
niedoboru ergosterolu i wewtnzkomérkowego odktadaniagsskwalenu, 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 hormonoéw i innych lekow.

Po podaniu doustnym lek gromadzi i skorze, wtosach i paznokciach, gggijac stzenia
wystarczajce, aby zapewniaktywnaé grzybobojca.

Czestas¢ wyskpowania oporngi na lek réni sig u okrélonych gatunkow w zakosci od czasu i
umiejscowienia. Z tego powodu konieczadakalne dane, szczegdlnie podczas leczeridich
zakaen. Informacja przedstawiona pagj jest jedynie prépwskazania prawdopodobistwa, czy
dany mikroorganizm mi@ by¢ wrazliwy na terbinafir.

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

Grzyby
A.flavus 0,000125-2,7 |A.glaucus 0,4
A.fanus 0,8 A.niger 0,5-8,7
A.terreus 0,03-0,8 A.ustus 0,5
A.versicolor 1 Acremonum 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
Phlalophora 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.lusitaniae 0,13-1,0
C.guilliermondii 0,25-2,0 C.tropicalis 0,06-16,0
C.parapsilosis 0,03->16,0 Candida glabrata 2,0-16,0
Candida albicans 0,13->16,0 Trichosporon beigelli 0,13-1,0
Cryptococcus neoformans 0,06->16,0

NIEWRA ZLIWE




Grzyby

Aspergillus fumigatus >16,0 Mucor spp. 16,0->128,0
Scedosporium apiospermum |>32,0 Scedosporium prolificans | 16-32,0
Drozdze

C.kefyr >16,0

Nie ma danych na temat rozwoju opaitigpatogennych grzybdw u ludzi podczas stosowania
terbinafiny. Na podstawie przeprowadzonyelvitro bada wielu substratéw, stwierdzone
mechanizmy eliminacji esto dotycace azoli, wysipuja u niektérych gatunkow dédzakéw i mog
by¢ podstave rozwoju opornéci na terbinafie. Z uwagi na coraz €stsze stosowanie terbinafiny, w
praktyce klinicznej w przyszégsi 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 cagu 2 godzin po doustnym
podaniu 250 mg terbinafiny.

Jednoczesne spycie pokarmu zwiksza dosfpnai¢ biologiczra terbinafiny, nie powoduje jednak
konieczndci modyfikacji dawki preparatu.

Terbinafina silnie wize sk z biatkami osocza (99%).

Terbinafina szybko przenika do skory wdavej i gromadzi si w lipofilnej warstwie rogowej
naskorka. Terbinafina przenika rowhnigo foju, wystpuje wicc w duzych stzeniach w mieszkach
witosowych oraz w tych eg#ciach 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 ukfadu CYP, §s0d ktorych
najwieksze znaczenie mgjzoenzymy CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2C1h%vivo
terbinafina jest szybko i intensywnie metabolizowao metabolitdéw nie wykazigych dziatania
przeciwgrzybiczego.

Terbinafina i jej metabolityaswydalane gtéwnie z moczem.

Okres pottrwania wynosi 17 godzin. Brak dowodéwadczcych o kumulacji terbinafiny.
Wiasciwosci farmakokinetyczne terbinafiny w stanie stacjoyan nie zalea od wieku pacjentow.
U pacjentow z niewydolrigia watroby lub nerek, szybkeé eliminacji terbinafiny mee by¢
zmniejszona, co nme by przyczym zwigckszenia szenia leku w osoczu krwi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dlugoterminowe badania (trwgge do 1 roku) na szczurach i psach, podczas kt&@tpstowano dawki
doustne do 100 mg/kg mc. na dphie wykazaty dziatania toksycznegagadnego z gatunkow
zwierzt.

Wplyw na watrobe i nerki, zaobserwowano przy stosowaniuydih doustnych dawek.

Dwuletnie badanie karcynogenitoprzeprowadzone na myszach, nie wykazato obetno
nowotworow ani innych nieprawidtowoi, po zastosowaniu dawek doustnych do

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

Dwuletnie badanie karcynogeriiwoprzeprowadzone na szczurach, wykazatlaksdory czestos¢
wystepowania guzow watroby u samcow po zastosowaniu najeizej dawki doustnej 69 mg/kg mc.
Zmiany, zwihzane z proliferagjperoksysomalsa specyficzne dla gatunku, z tego waijl nie
obserwowano ich w badaniach karcynogeisha myszy, pséw ani maip.

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

Standardowe badania genotoksycona vitro i in vivo nie wykazaty wiaciwosci mutagennych lub
klastogennych.



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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K29-32

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Termin waznosci
3 lata

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywéw oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawartéé opakowania
14 tabletek w blistrach PCV/AI, umieszczonych witekwym pudetku.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowaniaisuwania jego
pozostatgci
Brak szczegolnych wymaga

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 PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
05.07.2005 .

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

03.09.2009



