CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
TERBISIL 250 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 tabletka zawiera 250 mg terbinafiny (Terbinafinum) w postaci chlorowodorku
terbinafiny.

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki
Opis tabletki:

Okragta, dwuwypukta tabletka barwy biatej lub prawie biatej, z linig podziatu wyttoczona
na jednej stronie i liczbg ,,250” wyttoczona na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grzybiczych zakazen skory i paznokci wywotanych przez dermatofity z rodzaju
Trichophyton (T .rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum)
oraz Microsporum canis 1 Epidermophyton floccosum:

- grzybica paznokci spowodowana przez dermatofity,

- grzybicze zakazenia skéry wywotane przez dermatofity (grzybica owlosionej skory
glowy, grzybica stop, grzybica tutowia i grzybica obrebna pachwin) oraz drozdzakowe
zakazenia skory wywotane przez Candida spp.

Wskazanie do leczenia doustnego w powyzej opisanych przypadkach zalezy
od umiejscowienia, ciezko$ci i rozlegto$ci zakazenia.

Uwaga: doustna postaé terbinafiny jest nieskuteczna w leczeniu tupiezu pstrego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli
1 tabletka 250 mg raz na dobeg.



Czas leczenia
Czas trwania leczenia uzalezniony jest od wskazania i nasilenia zakazenia.

Grzybica paznokci

Czas trwania leczenia u wigkszo$ci pacjentdéw wynosi od 6 tygodni do 3 miesiecy.
Leczenia trwajacego krocej niz 3 miesiace mozna si¢ spodziewaé u pacjentéw z grzybica
paznokci palcow rak, grzybica paznokei palcow stdp nie obejmujacg paznokcia duzego
palucha oraz u pacjentdw miodszych. W leczeniu grzybiczych zakazen duzego palucha
trzymiesigczny okres leczenia jest zazwyczaj wystarczajacy, cho¢ u niektérych pacjentow
leczenie moze trwaé 6 miesigey i dtuzej. Konieczno$é prowadzenia przedtuzonego
leczenia ma miejsce zwlaszcza u pacjentdw z powolnym odrostem plytki paznokciowej
podczas pierwszych tygodni terapii.

Zmiany wygladu ptytki paznokciowej, inne objawy przedmiotowe oraz objawy

podmiotowe zakazenia moga si¢ utrzymywac jeszcze przez kilka tygodni po wyleczeniu
zakazenia.

Grzybica stop (typ miedzypalcowy, podeszwowy / mokasynowy)
Zalecany czas leczenia wynosi od 2 do 6 tygodni.

Grzybica tulowia, grzybica obrebna pachwin
Zalecany czas leczenia wynosi od 2 do 4 tygodni.

Grzybica owlosionej skory glowy
Zalecany czas leczenia wynosi 4 tygodnie.

Drozdzyca skory
Najczgsciej czas leczenia wynosi od 2 do 4 tygodni.

Sposéb podawania

Tabletki stosuje si¢ raz na dobe. Mozna je podawaé niezaleznie od positkdéw, gdyz pokarm
nie wptywa na wchianianie terbinafiny.

W celu zapobiezenia ponownemu zakazeniu (np. od bielizny, skarpetek, butéw) podczas

i po leczeniu niezbedne jest przestrzeganie przez pacjenta zasad higieny.

Dzieci

Nie ma danych dotyczacych stosowania u dzieci i dlatego nie zaleca si¢ stosowania w tej
grupie wiekowej.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma dowodow wskazujacych, ze u pacjentow w podesztym wieku konieczne jest
stosowanie innych dawek lub wystepujq u nich inne objawy niepozadane niz u pacjentow
miodszych. W razie przepisania tabletek osobom w podesztym wieku nalezy wziaé pod
uwagg istniejace wezesniej zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek

Pacjenci z niewydolnosciq nerek i wqtroby

Pacjenci z klirensem kreatyniny ponizej S0 ml/min lub stezeniem kreatyniny w surowicy
krwi wyzszym niz 300 pmol/l powinni otrzymywaé pét tabletki (125 mg) raz na dobe,
Taka sama dawke zaleca si¢ u pacjentdéw z niewydolno$cia watroby.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na terbinafing lub dowolna substancje¢ pomocnicza preparatu.
Stosowanie u dzieci (brak doswiadczen).
Ciezka niewydolno$¢ nerek.

Cigzka niewydolno$¢ watroby.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

W rzadkich przypadkach podczas leczenia tetbinafing obserwowano przypadki cholestazy
i zapalenia watroby, zazwyczaj w ciagu dwdch pierwszych miesigey terapii.
Hepatotoksyczne dziatanie terbinafiny moze wystapi¢ zar6wno u pacjentéw ze zdrowg
watrobg, jak i u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby wystgpujacymi

przed rozpoczeciem leczenia. Badania farmakokinetyki terbinafiny po zastosowaniu
pojedynczej dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby wykazaty zmniejszenie
klirensu leku o 50%. Nie przeprowadzono badan prospektywnych nad stosowaniem
terbinafiny u pacjentow z ostra lub przewlekla choroba watroby, dlatego nie zaleca si¢
stosowania terbinafiny u tych osob.

Przed rozpoczgciem leczenia terbinafing zaleca sig oznaczenie w osoczu aktywno$ci
aminotransferaz AIAT 1 AspAT. Badanie aktywno$ci enzymdéw watrobowych nalezy
powtdrzy¢ u 0séb leczonych doustnie terbinafing przez okres ponad 6 tygodni; w razie
dalszego leczenia badanie czynno$ci watroby nalezy regularnie powtarzac. Pacjentéw
leczonych terbinafing nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci poinformowania lekarza, jesli
wystapia takie objawy, jak: utrzymujace si¢ mdtoéci z niewiadomego powodu,
zmniejszenie taknienia lub ostabienie, zéttaczka, wymioty, uczucie zmeczenia, bdl w
prawym podzebrzu, $wiad, ciemne zabarwienie moczu i blade stolce. U pacjentow, u
ktérych wystapity powyzsze objawy, nalezy odstawié terbinafing oraz niezwlocznie
oceni¢ czynnos¢ watroby (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min

lub stezenie kreatyniny w surowicy powyzej 300 umol/l) powinni otrzymywaé potowe
normalnej dawki.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$§é podczas leczenia terbinafing pacjentéw z tuszczyca, gdyz
zgloszono bardzo rzadkie przypadki zaostrzenia tuszczycy u takich pacjentéw.

Jesli u pacjenta leczonego terbinafing wystapi goraczka lub bl gardla, nalezy dokonaé
oceny parametrow hematologicznych.

U pacjentdéw z obnizong odporno$cia nalezy kontrolowacé liczbe krwinek biatych,
gdyz w czasie leczenia terbinafing moze wystapi¢ limfopenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Osoczowy klirens terbinafiny moze by¢ zwigkszony przez leki stymulujace cytochrom
P-450 (np. ryfampicyna) lub zmniejszony przez leki hamujace jego aktywnosé



(np. cymetydyna). W przypadku koniecznosci jednoczesnego stosowania tych lekow z
terbinafina, nalezy dostosowa¢ dawke terbinafiny.

Badania in vitro wykazaty, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy z udziatem
cytochromu CYP2D6. Z tego wzgledu nalezy zachowad ostrozno$é przy stosowaniu
terbinafiny u pacjentéw otrzymujacych jednoczeénie leki o waskim indeksie
terapeutycznym, metabolizowane glownie przez ten enzym, takie jak: trojpierScieniowe
leki przeciwdepresyjne, leki blokujace receptory f-adrenergiczne, selektywne inhibitory
wychwyt zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitory MAO typu B oraz leki
przeciwarytmiczne grupy IC.,

Badania in vitro i u zdrowych ochotnikéw wykazaty, Ze terbinafina nie wykazuje
istotnego klinicznie wptywu na klirens lekéw metabolizowanych przez inne izoenzymy

cytochromu P-450 takich, jak: cyklosporyna, tolbutamid, terfenadyna, triazolam, doustne
srodki antykoncepcyjne.

Donoszono o przypadkach zaburzen miesiaczkowania (obfite krwawienia miesigczne,
zaburzenia cyklu) u pacjentek przyjmujacych terbinafing réwnoczesnie z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, jednakze czesto§¢ wystgpowania tych zaburzen byta
podobna jak u stosujacych doustna antykoncepcje pacjentek nie leczonych terbinafina.

4.6 Cigza i laktacja

Badania wptywu toksycznego na ptdd oraz badania ptodnoéci u zwierzat otrzymujacych
terbinafing nie wykazaty jej szkodliwego efektu. Jednak ze wzgledu na bardzo
ograniczone doswiadczenie klinicznego ze stosowaniem terbinafiny u kobiet cigzarnych
terbinafing mozna stosowaé w ciazy tylko w przypadku zdecydowanej konieczno$ci.

Terbinafina przenika do mleka kobiecego, dlatego kobiety przyjmujace terbinafine
nie powinny karmi¢ piersia.

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

Produkt leczniczy Terbisil nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sa zazwyczaj tagodne do umiarkowanych i przemijajace.
Dziatania niepozadane (Tabela 1) pogrupowano pod wzgledem czestosci wystepowania,
rozpoczynajac od najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych, jak ponize;j:
bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100);,
rzadko (= 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi
przypadkami.



Tabela 1

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia.
rzadko:

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo Reakcje rzekomoanafilaktyczne (w tym obrzgk

rzadko: naczynioruchowy), skérny i uktadowy liszaj rumieniowaty.
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bol glowy

Niezbyt Zaburzenia smaku do utraty smaku wiacznie, ustgpujace

czesto: zazwyczaj w czasie kilku tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Notowano pojedyncze przypadki dtugotrwatych zaburzen
smaku. Przypadki zmniejszonego spozycia pokarméw
prowadzace do znaczacej utraty masy ciala.
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo Uczucie petnos$ci, utrata apetytu, niestrawnos¢, nudnosci,
czesto: stabe béle brzucha, biegunka.
Zaburzenia watroby i drég zolciowych
Rzadko: Zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych (gtownie
cholestatyczne), w tym bardzo rzadkie przypadki cigzkiej
niewydolno$ci watroby (niektdre zakonczone $miercia lub
wymagajace przeszczepu watroby).
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo Lagodne postacie odczyndéw skdrnych (wysypka,

czesto: pokrzywka).

Bardzo Ciezkie odczyny skérne (np. zesp6t Stevensa-Johnsona,
rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskérka, ostra uogoélniona

wysypka krostowata) *.

Pojawienie si¢ wykwitow skérnych tuszezycopodobnych lub

zaostrzenie tuszczycy.

Lysienie, chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego.
Zaburzenia mig¢§niowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Bardzo Reakcje ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego (bdle
czesto: stawdw, bdle migéni).
Zaburzenia ogélne
Bardzo Zmegczenie.
rzadko:

"W przypadku wystapienia nasilajacej si¢ wysypki skornej, leczenie produktem Terbisil
nalezy przerwac.

4.9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkow przedawkowania (do 5 g), ktére wywotato bole glowy,
nudnosci, bole w nadbrzuszu i zawroty glowy.




Zalecane leczenie przedawkowania polega na eliminacji leku z ustroju, przede wszystkim

poprzez podanie wegla aktywowanego oraz ewentualne zastosowanie objawowego
leczenia podtrzymujacego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego
Kod ATC: DO1BAO2

Terbinafina jest alliloaming o szerokim spektrum dziatania przeciwko grzybom
chorobotwérczym skory, wltoséw i paznokci w tym dermatofitom z rodzajow
Trichophyton sp. (ap. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. tonsurans,
T. violaceum) oraz Microsporum sp. (np. M. canis), Epidermophyton floccosum
oraz drozdzakom z rodzajéw Candida sp. (np. C. albicans) i Pityrosporum sp.

Juz w matych st¢zeniach terbinafina wykazuje dziatanie grzybobojcze wobec
dermatofitéw, plesni oraz niektérych grzybow dimorficznych. Wobec drozdzakow,
w zalezno$ci od gatunku, wykazuje dziatanie grzybobojcze lub grzybostatyczne.

Terbinafina wybiorczo zakloca wezesng faze biosyntezy steroli grzybéw poprzez
hamowanie epoksydacji skwalenu w btonie komoérkowej grzybow. Prowadzi to

do wystgpienia niedoboru ergosterolu i wewnatrzkomorkowej kumulacji skwalenu,

co powoduje $mier¢ komorek grzybow. Enzym epoksydaza skwalenu nie jest zwigzany
z uktadem cytochromu P450. Terbinafina nie wptywa na metabolizm hormondéw

oraz innych lekéw. Terbinafina przyjmowana doustnie odktada si¢ w skorze, wlosach

i paznokciach uzyskujac w tych miejscach stezenia grzybobojcze.

Tebinafina podawana doustnie — w przeciwienstwie do podawania miejscowego — jest
nieskuteczna w leczeniu tupiezu pstrego Pityriasis versicolor.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wcehlanianie

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 250 mg terbinafiny maksymalne st¢zenie

w osoczu (0,97 ug/ml) wystepuje w ciagu 2 godzin od momentu podania. Okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi 0,8 godziny, a w fazie dystrybucji 4,6 godziny.
Pokarm wplywa na biodostgpnos¢ terbinafiny w umiarkowanym stopniu, nie
wymagajacym dostosowania dawki.

Dystrybucja

Terbinafina szybko przenika przez skére i gromadzi si¢ w lipofilnej rogowej warstwie
naskérka. Wydziela sig rowniez z tojem, osiagajac duze stezenia w mieszkach
wlosowych, wlosach i skérze w miejscach, gdzie wydziela si¢ najwigeej toju. Sa rowniez



dowody, ze terbinafina odktada si¢ w plytce paznokciowej w ciagu kilku pierwszych
tygodni od poczatku leczenia.

Metabolizm

Terbinafina jest szybko metabolizowana przy udziale co najmniej siedmiu izoenzymow
CYP, a w szczegbdlnosci przez: CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8, CYP2C19.
Biotransformacja prowadzi do powstania metabolitdéw pozbawionych aktywnosci
przeciwgrzybicze;j.

Wydalanie

Metabolity terbinafiny sq wydalane gtéwnie z moczem. Okres péttrwania w fazie
eliminacji wynosi 17 godzin. Nie ma dowodoéw aby lek ulegat kumulacji.

Nie obserwowano zadnych, zwiazanych z wiekiem pacjentéw, zmian w stezeniu
terbinafiny w osoczu w stanie stacjonarnym, jednak szybko$¢ eliminacji moze by¢
zmniejszona u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby, powodujac
zwigkszenie stezenia terbinafiny we krwi. Badania farmakokinetyczne po podaniu
pojedynczej dawki wykazaty, Ze klirens terbinafiny moze ulega¢ zmniejszeniu do 50% u
pacjentow z istniejacymi przed podaniem leku chorobami watroby.

Wiqzanie z biatkami
Terbinafina taczy sie silnie z biatkami osocza (99%).
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dlugotrwatych badaniach (do 1 roku) na szczurach i psach u obu gatunkéw

nie obserwowano wyraznych objawdw toksycznoéci po podaniu doustnym dawek
do okoto 100 mg/kg/dobe. Przy podaniu doustnym duzych dawek watrobg i nerki
wskazano jako potencjalne narzady docelowe.

W dwuletnim badaniu dziatania rakotwdrczego u myszy nie znaleziono zmian
nowotworowych - ani innych odbiegajacych od normy zmian, ktére mozna byloby wigzaé
z doustnym podawaniem terbinafiny w dobowych dawkach do 130 mg/kg/dobe (samce)

i do 156 mg/kg/dobe (samice).

W dwuletnim badaniu dziatania rakotwdrczego u szczuréw obserwowano zwigkszona
czesto$¢ wystepowania nowotworéw watroby u samedw, ktérym podawano doustnie
najwiekszq dawke - 69 mg/kg/dobg. Wykazano, ze zmiany te, ktdére mozna wigzac

z proliferacja peroksysomow, byty swoiste gatunkowo, gdyz nie obserwowano ich

w badaniach rakotwérczo$ei u myszy i w innych badaniach u myszy, pséw i malp.

W badaniach z zastosowaniem duzych dawek terbinafiny u malp stwierdzono
nieprawidlowos$ci w zatamywaniu $wiatta w siatkéwce po wigkszych dawkach (poziom



dawek nietoksycznych - do 50 mg/kg). Nieprawidtowosci te byly zwiazane z obecnoscig
metabolitu terbinafiny w tkance oka, ustepowaty po zaprzestaniu podawania leku
i nie towarzyszyty im zmiany w obrazie histologicznym.

Nie wykazano dziatania mutagennego i klastogennego terbinafiny w standardowych
testach genotoksycznosci in vitro i in vivo.

Nie stwierdzono szkodliwego wplywu na ptodno$¢ i rozrodczo$¢ w badaniach na
szczurach i krélikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne §rodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Brak szczegblnych srodkéw ostroznoéci dotyczacych przechowywania.
Przechowywadé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PCV-AL

Opakowania po 14 (1 blister) lub 28 tabletek (2 blistry), umieszczone w tekturowym
pudetku.

6.6 Instrukeja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostalosci

Brak szczegolnych wymagan.
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