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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Terbinafina 250 mg Tabletki

SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Tabletki barwy bialej, okragte, z litera ,, T po jednej stronie i rowkiem po drugiej.
SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Zakazenia grzybicze skory i paznokci (jak: grzybica tulowia, grzybica pachwin , grzybica
stop) wywolane przez dermatofity, takie jak Trichophyton (T. rubrum, T. mentagrophytes,

T. verrucosum, T. Tonsurans, T. violaceum), Microsporum canis 1 Epidermophyton floccosum,
gdy doustne leczenie jest wskazane, ze wzgledu na umiejscowienie lub rozleglo$¢ zakazenia.

Leczenie grzybicy paznokci.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace stosowania lekéw przeciwgrzybiczych.

Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

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

Zakazenia skory

Czas leczenia jest zwykle nastgpujacy:

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

- grzybica pachwin: 2 do 4 tygodni.

Grzybica paznokci

Czas leczenia wigkszos$ci pacjentow wynosi od 6 tygodni do 3 miesigcy. Mozna przewidziec,
ze leczenie pacjentow z zakazeniem paznokci palcow rak, paznokci palcow stopy - oprocz
palucha, lub leczenie mtodych pacjentéw, bedzie trwaé krocej niz 3 miesiace. Leczenie
zakazen paznokci palcow stop przez 3 miesiace jest zwykle wystarczajace, jednak u
nielicznych pacjentéw moze by¢ konieczne leczenie 6-miesigczne lub dtuzsze. Niedostateczne
odrastanie paznokcia podczas pierwszych tygodni leczenia pozwala na identyfikacje¢ tych
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pacjentow, u ktérych prawdopodobnie bedzie konieczne dtuzsze leczenie - do kilku miesiecy
po zakonczeniu leczenia, w czasie ktorych wyrosnie zdrowy paznokie¢.

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

Stosowanie u pacjentow w podeszlvm wieku (powyzej 65 lat)

Nie ma danych wskazujacych na to, ze pacjenci w podesztym wieku wymagaja innego
dawkowania i moga u nich wystepowac dziatania niepozadane inne niz u mtodszych
pacjentow. W tej grupie wickowej nalezy bra¢ pod uwagg mozliwos¢ wystapienia zaburzen
czynnosci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u dzieci.
Stosowanie terbinafiny nie jest wskazane w leczeniu dzieci.

Niewvdolnosé nerek
Nie zaleca si¢ stosowania terbinafiny u pacjentow z niewydolnoscia nerek, poniewaz nie
przeprowadzono badan klinicznych w tej grupie chorych (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Niewydolnos¢ waqtroby

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki pacjentom z istniejaca wczesniej
chorobg watroby wykazaly, ze klirens terbinafiny moze by¢ zmniejszony o 50%. Nie zaleca
si¢ stosowania terbinafiny u pacjentéw z przewlektymi chorobami watroby, poniewaz nie
przeprowadzono badan klinicznych w tej grupie chorych.

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

Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Terbinafina 250 mg Tabletki jest przeciwwskazane u pacjentéw, u
nadwrazliwo$¢ na terbinafing lub ktorykolwiek sktadnik leku, jak rowniez u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Czynno$¢ watroby

Rzadko opisywano zastoj zotci i1 zapalenie watroby, ktore zwykle wystepuja podczas dwoch
pierwszych miesigcy leczenia. Jesli u pacjenta stwierdza si¢ objawy przedmiotowe

i podmiotowe sugerujace zaburzenia czynnosci watroby, takie jak §wiad, niewytlumaczone

1 utrzymujace si¢ nudnos$ci, brak apetytu, znuzenie, zéttaczka, wymioty, zmeczenie, bol
brzucha, ciemny mocz czy jasne stolce, nalezy zweryfikowa¢ ich pochodzenie watrobowe i w
takim przypadku natychmiast zakonczy¢ leczenie terbinafina.

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki wykazaty, ze klirens terbinafiny u
pacjentdw z istniejacymi uprzednio chorobami watroby moze by¢ zmniejszony o 50%. Nie
zaleca si¢ stosowania terbinafiny u pacjentow z przewlektymi lub ostrymi chorobami watroby,
poniewaz nie przeprowadzono badan klinicznych w tej grupie chorych.

Terbinafina w bardzo rzadkich przypadkach moze spowodowa¢ niewydolnos$¢ watroby u
pacjentow z (lub nie) istniejacymi wczesniej chorobami watroby, co moze prowadzi¢ do
koniecznos$ci transplantacji watroby Iub do $mierci (hepatotoksyczno$¢). Zaleca si¢ ustalenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy przed rozpoczgciem leczenia, ktory moze wskazywaé
na ostra lub przewlekta chorobeg watroby.

Wplyw na skore
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Terbinafing nalezy stosowac ostroznie u chorych z tuszczyca, poniewaz opisywano rzadkie
przypadki nasilenia tuszczycy.

Terbinafina stosowana doustnie nie jest skuteczna w leczeniu tupiezu pstrego i kandydozy
pochwy.

Wptyw na uktad krwiotworczy

Jesli u pacjenta wystapi neutropenia/agranulocytoza (objawy np. goraczki, zapalenia
migdatkow lub inne zakazenie), intensywna reakcja skérna lub reakcja dotyczaca bton
sluzowych, leczenie nalezy przerwac.

Wptyw na czynno$¢ nerek

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

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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 terbinafiny powinna by¢
odpowiednio dostosowana.

Badania in vitro wykazaty, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy z udziatem
cytochromu CYP2D6. Wyniki tych badan moga mie¢ znaczenie kliniczne u pacjentow
otrzymujacych leki metabolizowane gléwnie przez ten enzym, takie jak trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, leki przeciwarytmiczne (meksyletyna i propafenon) oraz
inhibitory monoaminooksydazy (MAO) typu B. Pacjenci ci powinni pozostawac pod §cista
obserwacja.

Inne badania przeprowadzone in vitro i u zdrowych ochotnikéw sugeruja, ze terbinafina moze
nieznacznie zmniejszy¢ lub zwigkszy¢ klirens lekow metabolizowanych przez inne izoenzymy
uktadu cytochromu P450 (np. cyklosporyna, tolbutamid, terfenadyna, triazolam, doustne leki
antykoncepcyjne). Donoszono o przypadkach zaburzen cyklu menstruacyjnego (zaburzenia
krwawienia lub nieregularne cykle) u pacjentow stosujacych rownoczesnie terbinafing

i doustne $rodki antykoncepcyjne.

Odnotowano rzadkie przypadki zmian w INR i (lub) czasie protrombinowym u pacjentow
przyjmujacych terbinafing jednoczesnie z warfaryna.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
W badaniach na zwierzetach nie wykazano toksycznego dziatania na ptod ani na ptodnos¢

zwierzat.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego w stosowaniu terbinafiny u kobiet w ciazy,
terbinafina moze by¢ stosowana w okresie cigzy tylko w zdecydowanej konieczno$ci.

Karmienie piersiq
Terbinafina przenika do mleka matki, dlatego u kobiet karmiacych piersia nie nalezy
stosowac¢ terbinafiny doustnie.
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Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Terbinafina podawana doustnie nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.6

Czesto$¢ wystgpowania reakcji niepozadanych zostata okreslona w nastgpujacy sposob:

Dzialania niepozadane

bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100, <1/10);
niezbyt czgsto (>1/1 000, <1/100);
rzadko (>1/10 000, <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Czeste Niezbyt czgste | Rzadkie Bardzo rzadkie Nieznane
>1/100, <1/10 | >1/1000, <1/100 | >1/10 000, <1/10 000
<1/1000
Zaburzenia krwi i Agranulocytoza,
uktadu chlonnego neutropenia,
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu Reakcje Wystapienie lub
immunologicznego anafilaktyczne, nasilenie postaci
reakcje skornej lub
przypominajace uktadowej tocznia
chorobg rumieniowatego
posurowicza
Zaburzenia Utrata apetytu
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Niepokoj, depresja
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bole glowy Zaburzenia Zawroty glowy,
Nerwowego smaku w tym niedoczulica,
utrata smaku, parestezja
ktore zwykle
ustgpuje powoli
po odstawieniu
leku.
Odnotowano
bardzo rzadkie
przypadki
dtugotrwatego
zaburzenia
smaku, czasami
prowadzacego
do zmniejszenia
spozycia
pokarmu 1
znacznej utraty
wagi.
Zaburzenia Wzdecie
zotadka 1 jelit brzucha, bol
brzucha,
biegunka,




niestrawnosc¢,

nudnosci
Zaburzenia Przypadki
watroby i drog powaznych
z6tciowych zaburzen
czynnosci
watroby, w tym
z6ltaczka,
zapalenie watroby
i zastoj zotci. Jesli
zaburzenia
rozwijaja sie,
nalezy przerwac
leczenie
terbinafing .
Odnotowano
bardzo rzadkie
przypadki cigzkiej
niewydolnos$ci
watroby (czgs¢ z
nich ze skutkiem
$miertelnym lub
konieczno$cia
przeszczepu)
Zaburzenia skory i | Wysypka, Obrzegk Uczulenie na Cigzkie
tkanki podskoérnej | pokrzywka naczynioruchowy | §wiatlo, nasilenie | reakcje
tuszezycy , zespot | skorne
Stevensa-Johnsona, | (np. ostra
martwica osutka)
toksyczno-
rozptywna
naskorka, utrata
wlosow
Zaburzenia Bole stawow,
miesniowo- bole mieéni
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu Nieregularne
rozrodczego i miesiaczki,
piersi krwawienia
mig¢dzymiesiaczko
we
Zaburzenia ogo6lne | Zmegczenie,
zte
samopoczucie
Badania Zwigkszenie
laboratoryjne aktywnosci
enzymow
watrobowych*
" patrz punkt 4.4
4.9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkow przedawkowania (po zazyciu do 5 g produktu).

Objawy:
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Bole glowy, nudnosci, béle w nadbrzuszu i zawroty glowy.

Leczenie:

Zalecane leczenie przedawkowania polega na eliminowaniu leku, przede wszystkim przez
podanie wegla aktywowanego oraz, w razie potrzeby, na objawowym leczeniu
podtrzymujacym.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybiczne do stosowania wewnetrznego
kod ATC: D01 BA02

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

Terbinafina zakldca wybidrczo wezesna faze biosyntezy steroli grzybow. Prowadzi to do
niedoboru ergosterolu i do wewnatrzkomoérkowej kumulacji skwalenu i w rezultacie do
$mierci komorki grzybow. Dziatanie terbinafiny polega na hamowaniu epoksydazy skwalenu
w btonie komérkowej grzybow.

Enzym epoksydaza skwalenu nie jest zwiazany z uktadem cytochromu P450. Terbinafina nie
wplywa na metabolizm hormonéw lub innych lekow.

Po podawaniu doustnym lek odktada si¢ w skorze, paznokciach i wlosach w stezeniach
wykazujacych dzialanie grzybobdjcze i jest tam obecny przez 15 do 20 dni po zakonczeniu
leczenia.

Wiasno$ci farmakokinetyczne

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 250 mg terbinafiny, maksymalne $rednie stezenie leku
w osoczu wynosi 0,97 ug/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 sig silnie (w 99%) z biatkami osocza, szybko przenika przez skorg

i gromadzi si¢ w lipofilnej warstwie rogowej naskorka.

Terbinafina wydziela si¢ rowniez z lojem, osiagajac w ten sposob duze st¢zenie w mieszkach
wlosowych, wlosach i skorze, w miejscach w ktorych wydziela si¢ najwigcej toju. Sa rowniez
dowody na to, ze terbinafina odktada si¢ w ptytce paznokciowej w ciagu pierwszych tygodni
po rozpoczeciu leczenia. Terbinafina jest gwaltownie metabolizowana z udziatem 7
izoenzyméw CYP, glownie CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 1 CYP2C19.
Biotransformacja leku prowadzi do powstania nieaktywnych metabolitow, wydzielanych
glownie z moczem. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 17 godzin. Nie ma dowodow
na kumulowanie si¢ leku w osoczu.

Nie zaobserwowano zaleznych od wieku zmian w farmakokinetyce terbinafiny, jednak
szybko$¢ eliminacji moze by¢ zmniejszona u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub

watroby, spowodowanego zwigkszeniem st¢zenia leku we krwi.

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

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W dhugotrwatych badaniach (do 1 roku) na szczurach i psach nie odnotowano znaczacych
objawow toksycznosci u obu gatunkoéw, 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 nieprawidtowosci, ktéore mozna wigza¢ ze stosowaniem dawek
do 130 mg/kg mc. na dobg (samce) i do 156 mg/kg mc. na dobe (samice). W dwuletnim
badaniu dziatania rakotworczego na szczurach obserwowano zwigkszong czgstos§¢
wystgpowania nowotwordéw watroby u samcow, ktérym podawano doustnie maksymalna
dawke 69 mg/kg mc. na dobg, przy ktorej ekspozycja ogdlnoustrojowa 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 obecno$cia 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 ptodnos¢ i rozrodczo$¢ w badaniach na szczurach
i krolikach.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Hypromeloza

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)

Magnezu stearynian

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

Okres waznosci

3 lata

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Szczegolne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Arrow Poland S.A., Al. Jana Pawla 11 23, 00-854 Warszawa, Polska

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12473

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

12.10.2006/10.08.2011

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.08.2011



