CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
ZELEFION, 250 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
| tabletka zawiera 250 mg terbinafiny (7erbinafinum) w postaci chlorowodorku.

Substancje pomocnicze - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Grzybicze zakazenia skory, takie jak:

- grzybica tulowia,

- grzybica pachwin,

- grzybica stop,

- grzybica skory owlosionej glowy,

- grzybica paznokci wywotana przez dermatofity.

W przypadku grzybicy tulowia, pachwin, stop leczenie doustne terbinafing zalezy od
umiejscowienia, ci¢zkosci 1 rozleglosci zakazenia.
W przeciwienstwie do produktow terbinafiny do stosowania miejscowego na skorg, Zelefion

tabletki doustne nie jest skuteczny w leczeniu tupiezu pstrego 1 zakazen drozdzakowych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Ponizej zamieszczono zalecane dawkowanie.

Dzieci

Nie sa dostegpne dane dotyczace stosowania u dzieci w wieku ponizej 5 lat
Dzieci w wieku powyzej 5 lat:

- o masie ciala od 20 do 40 kg - 125 mg (1/2 tabletki 250 mg) raz na dobg,
- o masie ciala powyzej 40 kg - 250 mg (1 tabletka 250 mg) raz na dobg.
Czas leczenia zalezy od wskazania 1 cigzkosci zakazenia.

DoroSli



250 mg raz na dobg.
e Zakazenia grzybicze skory
Zalecany okres leczenia:
* Grzybica stop miedzypalcowa, typ podeszwowy / mokasynowy: 2 do 6 tygodni
* Grzybica tutowia: 4 tygodnie
* Grzybica pachwin: 2 do 4 tygodni
Moze si¢ zdarzy¢, ze calkowite ustapienie objawow przedmiotowych 1 podmiotowych zakazenia
nastapi dopiero po kilku tygodniach od wyleczenia mikologicznego.
e Zakazenia owlosionej skory glowy
Zalecany czas leczenia:
Grzybica owlosionej skory glowy: 4 tygodnie.
Grzybica owlosionej skory glowy wystgpuje glownie u dzieci.
¢ Grzybica paznokci
U wigkszos$ci pacjentéw catkowite wyleczenie uzyskuje si¢ po 6-12 tygodniach leczenia.
Grzybica paznokci rak
W wigkszosci przypadkow zakazen paznokci rak 6-tygodniowy okres leczenia jest
wystarczajacy.
Grzybica paznokci stop
W wigkszosci przypadkow zakazen paznokci stop 12-tygodniowy okres leczenia jest
wystarczajacy. Niektorzy pacjenci z wolnym tempem wzrostu paznokci moga wymagac

dhuzszego okresu leczenia.

Stosowanie produktu Zelefion u pacjentow w podeszlym wieku

Nie ma danych wskazujacych, iz pacjenci w podesztym wieku wymagaja innych dawek 1 moga
si¢ u nich pojawia¢ dzialania niepozadane inne niz u mtodszych pacjentow. W razie przepisania
tabletek osobom w podesztym wieku, nalezy wzia¢ pod uwagg istniejace wczesniej zaburzenia
czynno$ci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4. "Specjalne ostrzezenia 1 szczeg6lne srodki

ostroznos$ci dotyczace stosowania").

Stosowanie produktu Zelefion w pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie pacjentow (patrz pkt. 4.4. "Specjalne ostrzezenia 1

szczegbdlne srodki ostroznosci dotyczace stosowania").

Stosowanie produktu Zelefion u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min. lub ze stezeniem

kreatyniny >300 pumol/l) powinni otrzymywac potowe zalecanej zwykle dawki.
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4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na terbinafing lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza preparatu Zelefion.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania terbinafiny u pacjentow z przewlektymi lub ostrymi chorobami
watroby. Pacjenci przyjmujacy terbinafing powinni zwraca¢ szczegdlna uwage na nastgpujace
objawy: utrzymujace si¢ nudnosci niewyjasnionego pochodzenia, brak taknienia lub uczucie
zmeczenia, zoltaczka, ciemno zabarwiony mocz lub jasno zabarwione stolce.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min. lub ze st¢zeniem
kreatyniny >300 pmol/l) powinni otrzymywac potowe zalecanej zwykle dawki.

Badania in vitro wykazaly, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy przy udziale
cytochromu CYP2D6. Z tego wzgledu pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki, ktore sa
metabolizowane gtownie przez ten enzym takie, jak; trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
leki blokujace receptory B-adrenergiczne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz inhibitory MAO typu B, powinni by¢ pod kontrola w przypadku przyjmowania
lekéw o matym wskazniku terapeutycznym (patrz pkt. 4.5. ,,Interakcje z innymi lekami 1 inne

rodzaje interakcji").

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wyniki uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach na zdrowych ochotnikach $wiadcza, ze
terbinafina moze bardzo nieznacznie zmniejszy¢ lub zwigkszy¢ klirens lekow metabolizowanych
przez uklad cytochromu P 450 (np. cyklosporyny, terfenadyny, triazolu, tolbutamidu, doustnych
srodkow antykoncepcyjnych).

Badania in vitro wykazaly jednak, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy przy udziale
cytochromu CYP2D6. Wyniki tych badan moga mie¢ znaczenie kliniczne w przypadku lekow,
ktore sa metabolizowane gtdwnie przez ten enzym, takie jak: trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki blokujace receptory -adrenergiczne, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny oraz inhibitory MAO typu B 1 jednoczes$nie charakteryzuja si¢ matym
wskaznikiem terapeutycznym.

Donoszono o przypadkach zaburzen miesigczkowania u pacjentek przyjmujacych terbinafing w
tabletkach rownoczes$nie z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. Jednakze czgstos¢
wystgpowania tych zaburzen pozostaje w granicach czgstosci wystgpowania u pacjentek
przyjmujacych jedynie doustne srodki antykoncepcyjne. Z drugiej strony, klirens osoczowy
terbinafiny moga zwigksza¢ srodki pobudzajace metabolizm (np. rifampicyna) a zmniejszac

moga srodki hamujace cytochrom P450 (np. cymetydyna). Jezeli zachodzi koniecznos$¢
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stosowania tych lekow jednoczesnie z preparatem Zelefion, nalezy liczy¢ si¢ z koniecznos$cia

odpowiedniego dostosowania jego dawki.

4.6. Ciaza lub laktacja

Ze wzgledu na bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne u kobiet w ciazy, leku Zelefion nie
nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze potencjalne korzysci kuracji uzasadniaja podjgcie
takiego ryzyka.

Badania toksycznego dziatania leku na pt6d 1 badania ptodnos$ci na zwierzgtach nie wykazaty
jego szkodliwych efektow.

Terbinafina przenika do mleka kobiecego, dlatego nie nalezy stosowac produktu Zelefion w

okresie karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Nie ma danych dotyczacych wptywu terbinafiny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane

Drziatania niepozqdane sq zazwyczaj tagodne do umiarkowanych i przemijajqce.
Dziatania niepozadane (Tabela 1) pogrupowano pod wzgledem czgsto$ci wystgpowania,
rozpoczynajac od najczgsciej 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.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia.
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Reakcje rzekomoanafilaktyczne (w tym obrzgk
naczynioruchowy), skorny 1 uktadowy liszaj rumieniowaty.
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto: Bol glowy
Niezbyt czgsto: Zaburzenia smaku do utraty smaku wiacznie, ustgpujace
zazwycza] w czasie kilku tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Notowano pojedyncze przypadki dtugotrwalych zaburzen smaku.

Przypadki zmniejszonego spozycia pokarmoéw prowadzace do

4



znaczacej utraty masy ciafa.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Uczucie petnosci, utrata apetytu, niestrawnos¢, nudnosci, stabe

bdle brzucha, biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Rzadko:

Zaburzenia czynno$ci watroby 1 drég zétciowych (gtownie
cholestatyczne), w tym bardzo rzadkie przypadki cigzkiej
niewydolnosci watroby (niektore zakonczone $miercia lub

wymagajace przeszczepu watroby).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Bardzo rzadko:

Lagodne postacie odczynow skornych (wysypka, pokrzywka).
Cigzkie odczyny skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskorka, ostra uogdlniona
wysypka krostowata) *.

Pojawienie si¢ wykwitdw skornych tuszczycopodobnych lub
zaostrzenie tuszczycy.

Lysienie, chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego.

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Bardzo czesto:

Zaburzenia ogolne

Bardzo rzadko:

Reakcje ze strony uktadu mig§niowo-szkieletowego (bole

stawow, bole migsni).

Zmeczenie.

"W przypadku wystapienia nasilajacej si¢ wysypki skornej, leczenie preparatem nalezy

przerwac.

4.9. Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkow przedawkowania (do 5 g), ktore wywotaty bole glowy, nudnosci, bole

w nadbrzuszu 1 zawroty glowy.

Zalecane leczenie przedawkowania polega na eliminacji leku, przede wszystkim przez podanie

wegla aktywowanego oraz, w razie potrzeby, na objawowym leczeniu podtrzymujacym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego.

Kod ATC: D 01 BA 02



Terbinafina jest alliloaming o szerokim zakresie dziatania przeciw grzybom patogennym skory,
wiloséw 1 paznokci w tym dermatofitom rodzaju Trichophyton (np. T. rubrum, T.
mentagrophytes, T. verrucosum, , T. violaceum), Microsporum (np. M. canis), Epidermophyton
floccosum.

Terbinafina zakloca wybidrczo wezesna faze biosyntezy steroli grzyboéw. Prowadzi to do
niedoboru ergosterolu 1 do wewnatrzkomorkowej kumulacji skwalenu, co powoduje $mierc
komorek grzyboéw. Terbinafma dziata przez hamowanie epoksydazy skwalenu w btonie
komorkowej grzybéw. Enzym epoksydaza skwalenu nie jest zwiazany z uktadem cytochromu

P450.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 250 mg terbinafiny, maksymalne st¢zenie w osoczu -
0,97 ug/ml wystepuje w ciagu 2 godzin po podaniu. Okres poéttrwania w fazie wchianiania
wynosi 0,8 godziny, a okres pottrwania w fazie dystrybucji wynosi 4,6 godziny. Pokarm wptywa
na biodostgpno$¢ terbinafiny w umiarkowanym stopniu, nie wymagajacym dostosowania dawki.
Terbinafina taczy sig¢ silnie z biatlkami osocza (99%). Szybko przenika przez skorg 1 gromadzi si¢
w lipofilnej warstwie rogowej naskorka. Terbinafina wydziela si¢ réwniez z tojem, osiagajac w
ten sposob duze stgzenia w mieszkach wlosowych, wlosach i skorze, w miejscach gdzie wydziela
si¢ najwigcej toju. Sa rowniez dowody, ze terbinafina odklada si¢ w ptytce paznokciowej w ciagu
pierwszych tygodni od rozpoczgcia leczenia.

Terbinafina jest szybko metabolizowana przy udziale co najmniej siedmiu izoenzymoéw CYP, a
w szczegdlnosci przez: CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8, CYP2C19. Biotransformacja
prowadzi do powstania metabolitow, ktore nie maja wlasciwosci przeciwgrzybiczych i sa
wydalane glownie z moczem.

Okres poitrwania w fazie eliminacji wynosi 17 godzin. Nie ma dowodéw, aby lek kumulowat sig.
Nie zaobserwowano zwigzanych z wiekiem pacjentOw zmian w stezeniu terbinafiny w osoczu w
stanie stacjonarnym. Szybkos$¢ eliminacji terbinafiny moze by¢ zmniejszona u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek 1 watroby 1 spowodowac zwigkszenie stgzenia terbinafiny we krwi.
Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki produktu Zelefion wykazaty, ze
klirens tego leku moze by¢ zmniejszony do ok. 50% u pacjentoéw z istniejacymi uprzednio

chorobami watroby.

5.3. Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa
W dhlugotrwatych badaniach (do 1 roku) na szczurach 1 psach nie zaobserwowano zadnych

znaczacych objawdw toksycznosci po podaniu doustnym dawek do okoto 100 mg/kg m.c./dobe.



Po stosowaniu doustnym duzych dawek, watrobg 1 nerki uznano za potencjalne narzady
docelowe.

W dwuletnim badaniu dziatania karcinogennego u myszy, nie stwierdzono zadnych zmian
nowotworowych ani innych nieprawidlowosci, ktéore mozna byloby wiaza¢ z doustnym
podawaniem leku w dobowych dawkach do 130 mg/kg/dobg (samce) i do 156 mg/kg/dobe
(samice). W dwuletnim badaniu dziatania karcinogennego u szczurow, obserwowano zwigkszona
czestos¢ wystgpowania nowotworoOw watroby u samcow, ktorym podawano doustnie najwigksza
dawke 69 mg/kg/dobg. Wykazano, ze zmiany te, ktore moga by¢ zwiazane z proliferacja
peroksysomow, byty swoiste gatunkowo, gdyz nie obserwowano ich w badaniach
rakotworczosci na myszach 1 w innych badaniach na myszach, psach 1 matpach.

W badaniach z zastosowaniem duzych dawek u matp, stwierdzono nieprawidtowosci w
zalamywaniu §wiatla w siatkdéwce po wigkszych dawkach (nie stwierdzono dziatania
toksycznego terbinafiny w dawkach do 50 mg/kg mc.). Te nieprawidlowosci byty zwiazane z
obecnoscia metabolitu terbinafiny w tkance oka i ustgpowaly po zaprzestaniu podawania leku.
Nie byly one zwiazane ze zmianami histologicznymi.

Nie wykazano dzialania mutagennego leku w standardowym zestawie testow badania
genotoksycznosci in vitro 1in vivo.

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ 1 inne parametry rozrodcze w badaniach na

szczurach 1 kroélikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, krzemionka

koloidalna bezwodna, magnezu stearynian.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznoSci

4 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym 1 niewidocznym dla dzieci.



6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

14 tabletek lub 28 tabletek w blistrach PVC/Aluminium, umieszczonych w tekturowym pudetku.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostatosci

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BLAU FARMA Group Spofka z ograniczong odpowiedzialnoscia —

Spoétka komandytowo-akcyjna

ul. Jutrzenki 94

02-230 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14597

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

29.04.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.04.2008



