CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TERBISIL, 250 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 250 mg terbinafiny (Terbinafinum) w postaci chlorowodorku terbinafiny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Okragtla, dwuwypukta tabletka barwy biatej lub prawie bialej, z linia podziatu wyttoczong na jednej stronie
i liczbg ,,250” wyttoczong na drugiej stronie.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na
rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

e grzybicy paznokci wywotanej przez dermatofity;

e grzybicy owlosionej skory gtowy wywotanej przez dermatofity;

e grzybiczych zakazen skory wywotanych przez dermatofity (takich jak grzybica tutowia, grzybica obreb-
na pachwin, grzybica stop) oraz zakazen skory wywotanych przez drozdzaki z rodzaju Candida (np.
Candida albicans). Wskazania do leczenia doustnego w tych przypadkach zalezg zazwyczaj od miejsca,
cigzkosci 1 rozleglosci zakazenia.

Uwaga: Terbisil tabletki, w przeciwienstwie do produktow zawierajacych terbinafing przeznaczonych
do stosowania miejscowego, nie jest skuteczny w leczeniu tupiezu pstrego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

250 mg raz na dobe.

Czas leczenia zalezy od wskazania i cigzkosci zakazenia.

Zakazenia skory
Zalecany okres leczenia:

. Grzybica stop migdzypalcowa, typ podeszwowy i (lub) mokasynowy: 2 do 6 tygodni.
. Grzybica tutowia, grzybica obrebna pachwin: 2 do 4 tygodni.
. Drozdzyca skory: 2 do 4 tygodni.

Moze si¢ zdarzy¢, ze catkowite ustgpienie objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia nastgpi
dopiero po kilku tygodniach od wyleczenia mikologicznego.



Zakazenia owlosionej skory glowy

Zalecany czas leczenia:

Grzybica owlosionej skory glowy: 4 tygodnie.

Grzybica owlosionej skory glowy wystepuje gtdwnie u dzieci.

Grzybica paznokci
U wigkszosci pacjentow catkowite wyleczenie uzyskuje sie po 6 do 12 tygodniach leczenia.

Grzybica paznokci rgk
6-tygodniowy okres leczenia jest wystarczajacy w wiekszosci przypadkow zakazen paznokcei rak.

Grzybica paznokci stop

12-tygodniowy okres leczenia jest wystarczajacy w wiekszosci przypadkow zakazen paznokci stop. Niekto-
rzy pacjenci z wolnym tempem wzrostu paznokci moga wymagaé dtuzszego okresu leczenia. Optymalne
efekty kliniczne uwidaczniajg si¢ w kilka miesigcy od przeprowadzenia i zakonczenia leczenia przeciwgrzy-
biczego, co wiaze si¢ z okresem potrzebnym do odros$nigcia zdrowej plytki paznokciowe;.

Szezegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na brak wystarczajacych danych dotyczacych doustnego stosowania terbinafiny u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego w tej grupie pacjentow
(patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Terbisil jest przeciwskazany u pacjentow z przewlekla lub czynna choroba watroby (patrz punkt 4.3 oraz
4.4).

Drzieci i mtodziez
Dzieci o masie ciata powyzej 40 kg: 250 mg (1 tabletka 250 mg) raz na dobe.
Nie stosowac produktu leczniczego Terbisil 250 mg tabletki u dzieci 0 masie ciata ponizej 40 kg.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma danych wskazujacych na to, ze pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub wiecej) wymagaja
innych dawek i ze mogg si¢ U nich pojawia¢ dziatania niepozadane inne niz u mtodszych pacjentow. W razie
przepisywania tego produktu osobom w podesztym wieku, nalezy wzig¢ pod uwage wystepujace wczesniej
zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy stosowaé¢ doustnie popijajac woda. Tabletki najlepiej przyjmowac kazdego dnia o tej samej
porze na pusty zotadek lub po positku.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punk-
cie 6.1.
e Przewlekla Iub czynna choroba watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynnos¢ watroby

Terbisil jest przeciwwskazany u pacjentéw z przewlekla lub czynng chorobg watroby.

Przed przepisaniem produktu leczniczego Terbisil, nalezy oceni¢, czy nie wystgpowata wczesniej choroba
watroby, poniewaz dziatanie toksyczne na watrob¢ moze wystapic¢ u pacjentéw z istniejacg uprzednio choro-
ba watroby, jak rowniez u pacjentdw, u ktorych ona nie wystepowala. Dlatego u pacjentéw leczonych pro-
duktem leczniczym Terbisil (po 4-6 tygodniach od rozpoczecia leczenia) zaleca si¢ wykonywanie badan
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oceniajgcych czynnos¢ watroby. W razie zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Terbisil. U pacjentéw stosujagcych terbinafine, bardzo rzadko zgtaszano
cigzka niewydolnos¢ watroby (niekiedy zakonczong zgonem lub wymagajaca przeszczepu watroby). W
wigkszosci przypadkow przyczyng zaburzen czynnosci watroby byly inne cigzkie zaburzenia og6lnoustrojo-
we, a zwigzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem terbinafiny nie zostat ustalony (patrz punkty 4.3 i
4.8).

W przypadku nastepujacych objawdw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych zaburzenia czynnosci
watroby: utrzymujace si¢ nudnosci niewyjasnionego pochodzenia, zmniejszone taknienie, uczucie zmecze-
nia, wymioty, bole brzucha lub zéttaczka, ciemno zabarwiony mocz lub jasno zabarwione stolce, nalezy
przerwaé stosowanie produktu leczniczego Terbisil i niezwlocznie oszacowaé czynnos¢ watroby.

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki terbinafiny wykazaty, ze klirens terbinafiny mo-
ze by¢ zmniejszony do ok. 50% u pacjentow z istniejacymi wczesniej chorobami watroby.

Zaburzenia nerek

Z uwagi na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania terbinafiny u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy powyzej 300
umol/1), nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Terbisil w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia skory

U pacjentow stosujgcych terbinafing, bardzo rzadko zglaszano cigzkie reakcje skorne (w tym zespoét Steven-
sa-Johnsona, martwic¢ toksyczno-rozptywna naskorka, wysypke polekowa z eozynofilig i objawami ogolno-
ustrojowymi). W przypadku wystgpienia postepujacej wysypki skornej, nalezy przerwaé stosowanie produk-
tu leczniczego Terbisil.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania terbinafiny u pacjentow z tuszczyca lub toczniem rumie-
niowatym w wywiadzie, ze wzgledu na bardzo rzadkie doniesienia wywotania wysiewu lub zaostrzenia tusz-
czycy oraz skornego i uktadowego tocznia po zastosowaniu terbinafiny.

Zaburzenia Krwi

U pacjentow leczonych terbinafing bardzo rzadko zgtaszano przypadki wystepowania nieprawidlowego
sktadu krwi (neutropenii, agranulocytozy, trombocytopenii, niedokrwistosci aplastycznej). W przypadku
wystgpienia jakichkolwiek zaburzen w sktadzie krwi pacjentow leczonych produktem leczniczym Terbisil
nalezy oceni¢ przyczyne tej nieprawidtowosci i rozwazy¢ zmiang leczenia, w tym przerwanie stosowania
produktu leczniczego Terbisil.

Interakcje z innymi lekami

Badania in vitro i in vivo wykazaty, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy z udziatem izoenzymu
CYP2D6. Z tego wzgledu pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki, ktore sa metabolizowane glownie przez
ten enzym takie, jak: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki blokujace receptory adrenergiczne B, leki
selektywnie blokujace wychwyt zwrotny serotoniny, leki przeciwarytmiczne grupy 1A, 1B i 1C oraz inhibi-
tory MAO typu B, powinni by¢ pod $cista kontrola (patrz pkt. 4.5) szczegoélnie, jesli leki te charakteryzuja
si¢ waskim indeksem terapeutycznym.

Wazne informacje o niektorych substancjach pomocniczych produktu leczniczego Terbisil

Produkt leczniczy Terbisil zawiera sod. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy,
ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekoéw na produkt leczniczy Terbisil

Klirens terbinafiny moga przyspieszac leki, ktore indukujg metabolizm, natomiast hamowa¢ go mogg leki,
ktére hamujg aktywnos$¢ cytochromu P450. W przypadku koniecznosci zastosowania takich lekow rowno-
cze$nie, nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Terbisil.

Leki, ktore mogq nasila¢ dzialanie terbinafiny lub zwiekszac jej stezenie w osoczu krwi
Cymetydyna zmniejszata klirens terbinafiny o 33%.




Flukonazol powodowat zwigkszenie warto$ci Cmax i AUC terbinafiny odpowiednio 0 52% i 69% w wyniku
zahamowania aktywnos$ci enzyméw zarowno CYP2C9, jak i CYP3A4. Podobne zwigkszenie wartosci Crax |
AUC moze wystapi¢ po podaniu terbinafiny jednoczesnie z innymi lekami hamujacymi zarowno CYP2C9,
jak i CYP3A4, takimi jak ketokonazol i amiodaron.

Leki, ktore mogq ostabiac dziatanie terbinafiny lub zmniejszac jej steZenie w osoczu krwi
Ryfampicyna zwigkszala klirens terbinafiny o 100%.

Whplyw terbinafiny na inne produkty lecznicze

Terbinafina moze nasilac dzialanie lub zwiekszac stezenie w osoczu nastepujgcych lekow

Leki metabolizowane gtownie z udziatem CYP2D6

Badania in vitro wykazaty, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy z udziatem CYP2D6. Wyniki
tych badan moga mie¢ znaczenie kliniczne w przypadku jednoczesnego stosowania lekdw, ktore sg metabo-
lizowane gltownie przez ten enzym, takich jak: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki blokujace re-
ceptory adrenergiczne B, leki selektywnie blokujace wychwyt zwrotny serotoniny, leki przeciwarytmiczne
grupy 1A, 1B i 1C oraz inhibitory MAO typu B, szczegdlnie jesli charakteryzuja si¢ waskim indeksem tera-
peutycznym (patrz punkt 4.4).

Terbinafina zmniejszata klirens dezypraminy o 82% (patrz punkt 4.4).

W badaniach z udziatem oséb zdrowych charakteryzujacych si¢ intensywnym metabolizmem dekstrometor-
fanu (leku przeciwkaszlowego i substratu testowego CYP2D6), terbinafina zwigkszata wskaznik metabolicz-
ny dekstrometorfanu/dekstrorfanu w moczu $rednio 16-97-krotnie. Dlatego osoby z intensywnym metaboli-
zmem CYP2D6 moga pod wptywem terbinafiny zacza¢ stabo go metabolizowac.

Kofeina
Terbinafina zmniejszata klirens dozylnie podawanej kofeiny 0 19%.

Informacije o innych produktach leczniczych stosowanych jednocze$nie z terbinafina, niepowodujacych zad-
nych interakciji lub powodujacych nieistotne interakcje.

Wyniki uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach na zdrowych ochotnikach $wiadcza, ze terbinafina
moze bardzo nieznacznie zmniejszy¢ lub zwigkszy¢ klirens substancji metabolizowanych przez uktad cyto-
chromu P450 (np. terfenadyny, triazolamu, tolbutamidu lub doustnych srodkéw antykoncepceyjnych) z wy-

jatkiem lekow metabolizowanych przez CYP2D6 (patrz ponizej).

Terbinafina nie wptywa na klirens antypiryny ani digoksyny.
Terbinafina nie wywierala wplywu na farmakokinetyke flukonazolu.

Ponadto, nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji pomiedzy terbinafing a lekami przyjmowanymi
jednoczesnie, takimi jak kotrimoksazol (trimetoprim i sulfametoksazol), zydowudyna lub teofilina.

U pacjentek przyjmujacych terbinafing réwnocze$nie z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi zgtaszano
przypadki zaburzen miesigczkowania. Jednakze czesto$¢ wystepowania tych zaburzen pozostaje w granicach
czestosci ich wystgpowania u pacjentek przyjmujacych jedynie doustne $rodki antykoncepcyjne.

Terbinafina moze zmniejsza¢ dziatanie lub stezenie w osoczu nastepujgcych lekow
Terbinafina zwigkszata klirens cyklosporyny o 15%.

Interakcje z jedzeniem i piciem
Pokarm wplywa na biodostgpnos¢ terbinafiny w umiarkowanym stopniu (zwigkszenie AUC o mniej niz
20%), nie wymagajacym dostosowania dawki.




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

U pacjentek przyjmujacych terbinafing rownoczesnie z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi zgtaszano
przypadki zaburzen miesigczkowania. Jednakze czesto$é wystgpowania tych zaburzen pozostaje w granicach
czestosci ich wystepowania u pacjentek przyjmujacych jedynie doustne $rodki antykoncepcyjne.

Brak danych uzasadniajacych specjalne zalecenia dla kobiet w wieku rozrodczym.

Cigza
Badania wptywu na ptod przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty toksycznego dziatania. Ze wzgledu

na bardzo ograniczone udokumentowane doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy, produktu leczniczego
Terbisil nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia lub poten-
cjalne korzysci leczenia matki uzasadniaja podjecie potencjalnego ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia
Terbinafina przenika do mleka kobiecego, dlatego matki stosujace Terbisil nie powinny karmic piersig.

Plodnos¢
Brak istotnych informacji dotyczacych wptywu na ptodno$é¢ u ludzi. Badania ptodnosci przeprowadzone na
szczurach nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ ani zdolnos$ci rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Terbisil na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktérych wystapia zawroty gtowy powinni unika¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA. Dla kazdej z klasyfikacji uktadow
i narzadow dziatania niepozadane przedstawiono wedtug czgstosci ich wystgpowania, poczawszy od najcze-
sciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto, odpowiednia kategoria czestotliwosci dla
kazdego dziatania niepozadanego podana jest na podstawie nastgpujacego schematu: bardzo czgsto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1 Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko

Ukladéw i Na- czesto (>1/100 do <1/10) czesto (=1/10 000 do | (<1/10 000)

rzadow (Med- (=1/10) (=1/1 000 do | <1/1 000)

DRA) <1/100)

Zaburzenia krwi i niedokrwi- neutropenia, agranu-

uktadu chlonnego stosé locytoza, trombocy-
topenia, pancytope-
nia

Zaburzenia ukta- reakcje rzekomoa-

du immunolo- nafilaktyczne (w tym

gicznego obrzek naczynioru-
chowy), skérny i
uktadowy toczen
rumieniowaty

Zaburzenia psy- depresja niepokoj




chiczne

Zaburzenia ukta- | bol glowy zaburzenia odczuwa- | parestezje,
du nerwowego nia smaku*, niedoczulica
utrata odczuwania
smaku*,
Zawroty glowy
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i szumw
btednika uszach
Zaburzenia zo- objawy zo-
tadka i jelit tadkowo-
jelitowe
(rozdecie
brzucha,
zmniejszenie
apetytu, nie-
strawnosc,
nudnosci,
bole brzucha,
biegunka)
Zaburzenia wa- niewydolnosé
troby i drog z6t- watroby,
ciowych zapalenie wa-
troby,
zoltaczka,
cholestaza,
zwickszenie
aktywnosci
enzymow wa-
trobowych
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia skory | wysypka, reakcje nad- zespot Stevensa-
i tkanki podskor- | pokrzywka wrazliwosci Johnsona,
nej na $wiatto martwica toksyczno-
rozptywna naskorka,
ostra uogoélniona
wysypka krostowata,
rumien wieloposta-
ciowy, toksyczne
wykwity skorne,
ztuszczajace zapale-
nie skory,
pecherzowe zapale-
nie skory,
pojawienie si¢ wy-
kwitow skérnych
tuszczycopodobnych
lub zaostrzenie tusz-
czycy,
tysienie
Zaburzenia mig- | reakcje ze
$niowo- strony
szkieletowe i uktadu
tkanki taczne;j mig$niowo-
szkieletowe-
go (bole




stawow, bole
miesni)
Zaburzenia ogol- zZmeczenie goraczka
ne i stany w miej-
scu podania
Badania diagno- zmniejszenie
styczne masy ciala**

* Zaburzenia odczuwania smaku, w tym utrata odczuwania smaku, zwykle ustgpuja w czasie kilku tygodni
po zaprzestaniu leczenia. Zglaszano pojedyncze przypadki dlugotrwatej utraty smaku.
** Zmniejszenie masy ciata wtornie do utraty smaku.

Dziatania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych i danych literaturowych (czgsto$¢ nieznana)
Nastepujace dziatania niepozadane uzyskano po wprowadzeniu terbinafiny do obrotu na podstawie zgtoszen
spontanicznych i danych literaturowych. Ze wzgledu na to, ze dziatania te zgtaszano na zasadzie dobrowol-
no$ci w populacji o nieokreslonej wielkosci, podanie czestosci ich wystepowania nie zawsze jest mozliwe,
dlatego czestos¢ ta jest sklasyfikowana jako nieznana. Dzialania niepozadane wymienione sg zgodnie z kla-
syfikacja uktadoéw i narzadow. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania nie-
pozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna, reakcja przypominajgca chorobe posurowiczg.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Utrata wechu, w tym trwata utrata wechu, uposledzenie wechu.

Zaburzenia oka
Niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostrosci widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika
Niedostuch, zaburzenia stuchu.

Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczyn.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Zapalenie trzustki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Rabdomioliza.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zespot objawodw grypopodobnych.

Badania diagnostyczne
Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we Krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozada-
nych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczni-
czego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzia-
tania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C




02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkéw przedawkowania (do 5 g), ktore wywotaty bole glowy, nudnosci, bole w nad-
brzuszu i zawroty glowy.

Zalecane leczenie przedawkowania polega na eliminacji leku, przede wszystkim przez podanie wegla akty-
wowanego oraz, w razie potrzeby, na objawowym leczeniu podtrzymujacym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dermatologiczne; Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego,
kod ATC: DO1BAO02

Mechanizm dziatania

Terbinafina jest alliloaming o szerokim spektrum dziatania przeciwgrzybiczego. Terbinafina dziata na grzy-
by patogenne skory, wtosow i paznokci, w tym na dermatofity rodzaju Trichophyton (np. T. rubrum, T. men-
tagrophytes, T. verrucosum, T. tonsurans, T. violaceum), Microsporum (np. M. canis), Epidermophyton floc-
cosum oraz drozdzaki z rodzaju Candida (np. C. albicans) i Pityrosporum.

Terbinafina juz w matym stgzeniu dziata grzybobdjczo na dermatofity, plesnie oraz niektore grzyby dimor-
ficzne. Na drozdzaki, w zaleznosci od gatunku, dziata grzybobojczo lub grzybostatycznie.

Terbinafina zaktoca wybidrczo wczesng faze biosyntezy steroli grzybow. Prowadzi to do niedoboru ergoste-
rolu i do wewnatrzkomérkowej kumulacji skwalenu, co powoduje $mier¢ komoérek grzybow. Terbinafina
dziata poprzez hamowanie epoksydazy skwalenu w btonie komorkowej grzybéw. Enzym epoksydaza skwa-
lenu nie jest zwigzany z uktadem cytochromu P450. Terbinafina nie wptywa na metabolizm hormonéw

oraz innych lekow. W przypadku przyjmowania terbinafiny doustnie, gromadzi si¢ ona w skorze, wlosach

i w paznokciach uzyskujac st¢zenie grzybobojcze.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Grzybica paznokci

Skuteczno$¢ terbinafiny w postaci tabletek w leczeniu grzybicy paznokei ilustruje odpowiedz na leczenie
pacjentdow z zakazeniem paznokci rak i stop, uczestniczacych w trzech badaniach klinicznych kontrolowa-
nych placebo, prowadzonych na terenie Stanéw Zjednoczonych/Kanady (badanie SFD301, SF5 i SF1508).
Wyniki pierwszego badania z zakazeniem paznokci stop, oceniane w tygodniu 48. (12 tygodni leczenia i 36-
tygodniowy okres obserwacji po jego zakonczeniu) wykazaly, ze u 70% pacjentow doszto do wyleczenia
mikologicznego, definiowanego jako jednoczesne wystepowanie ujemnego wyniku testu z wodorotlenkiem
potasu (KOH) i ujemnego wyniku posiewu. Leczenie okazato si¢ skuteczne u 59% pacjentow (wyleczenie
mikologiczne + zajecie paznokci w 0% lub odrosnigcie nowej, niezakazonej ptytki paznokciowej o dhugosci
>5mm); u 38% pacjentow stwierdzono wyleczenie mikologiczne oraz wyleczenie kliniczne (zajgcie paznok-
ci w 0%).

W drugim badaniu z dermatofitowg grzybicg paznokci stop, w ktérym hodowano rowniez drobnoustroje
niebedace dermatofitami, wykazano podobng skuteczno$¢ wobec dermatofitow. Patogenna rola drobnoustro-
jow innych niz dermatofity wyhodowanych w obecnosci dermatofitowej grzybicy paznokci nie zostata usta-
lona. Znaczenie kliniczne tej zaleznosci jest nieznane.

Whyniki badania z zakazeniem paznokci rak, oceniane w tygodniu 24. (6 tygodni leczenia, po zakonczeniu
ktorego nastepowal 18-tygodniowy okres obserwacji) wykazaly wyleczenie mikologiczne u 79% pacjentow,




skuteczno$¢ leczenia u 75% pacjentdw oraz wyleczenie mikologiczne wraz z wyleczeniem klinicznym u
59% pacjentow.

Sredni czas do uzyskania powodzenia w leczeniu grzybicy paznokci wyniost okoto 10 miesigcy w pierw-
Szym badaniu z zakazeniem paznokci stop oraz 4 miesigce w badaniu z zakazeniem paznokci ragk. W pierw-
szym badaniu z grzybica paznokci stop, u pacjentdw ocenianych co najmniej sze$¢ miesiecy po uzyskaniu
wyleczenia klinicznego oraz co najmniej po uplywie jednego roku od zakonczenia terapii terbinafing,
wskaznik nawrotow klinicznych wyniost okoto 15%.

Grzvybica owlosionej skory glowy

W trzech poréwnawczych badaniach skutecznosci SF 8001, SFE 304 i SF 8002, terbinafing w postaci doust-
nej (62,5 — 250 mg na dobg) podawano tacznie 117 pacjentom, u ktorych mozliwe byto dokonanie oceny.
Dzieci stanowity ponad 97% tej grupy. Pojedyncze dobowe dawki leku podawano codziennie po kolacji
przez 4 tygodnie (terbinafina) lub przez 8 tygodni (gryzeofulwina). Skuteczno$¢, znajdujaca wyraz w ujem-
nych wynikach badan mikologicznych oraz ztagodzeniu objawow oceniano po 8 tygodniach oraz w badaniu
kontrolnym (Tydzien 12. w badaniach SF 8001 i SFE 304, Tydzien 24. w badaniu SF 8002). Ujemne wyniki
badan mikologicznych w okresie przedtuzonej obserwacji uzyskano u 85%, 88% i 72% pacjentdw otrzymu-
jacych terbinafing w trzech wspomnianych badaniach — odpowiednie wartosci liczbowe dla gryzeofulwiny to
73%, 89% 1 69%. Rezultat ,,skutecznego leczenia” (ujemny wynik badan mikologicznych oraz brak objawow
przedmiotowych i podmiotowych lub obecno$¢ tych objawow w stopniu tagodnym) uzyskano u 82%, 78% i
69% pacjentdw leczonych terbinafing w poréwnaniu z 66%, 74% i1 59% pacjentow otrzymujacych gryzeo-
fulwing; roznica byla statystycznie istotna na korzys¢ terbinafiny w badaniu SF 8001.

Zakonczono dwa badania II fazy, ktorych celem bylo ustalenie czasu trwania leczenia. W badaniach tych
uczestniczylo tgcznie 342 pacjentow (gtownie dzieci) z grzybica owlosionej skory gtowy.

W Stanach Zjednoczonych i Kanadzie przeprowadzono 12-tygodniowe, randomizowane, podwojnie zasle-
pione badanie w grupach rownolegtych z udziatem dzieci z grzybica owtosionej skory gtowy wywotang
przez dermatofity z rodzaju Trichophyton (badanie SFO327C T201). Celem badania byto ustalenie optymal-
nego czasu trwania (1, 2 lub 4 tygodnie) oraz bezpieczenstwa leczenia terbinafing (tabletki), podawang raz
na dobg w dawkach dostosowanych do masy ciata pacjentow.

Drugie badanie, trwajace 16 tygodni, b¢dace randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem kontrolowa-
nym substancjg czynng i prowadzonym w grupach rownolegtych przeprowadzono w Europie z udziatem
pacjentéw z grzybicg owlosionej skory gtowy (>4 lata) wywotang przez dermatofity z rodzaju Microsporum.
Czas trwania leczenia terbinafing (6, 8, 10 i 12 tygodni) byt podwojnie zaslepiony, natomiast grupa otrzymu-
jaca aktywna substancjg¢ porownawcza Griseofulvin stosowata leczenie otwarte (SFO327C T202). Celem
badania bylo wyznaczenie bezpiecznego i najbardziej odpowiedniego czasu trwania leczenia terbinafing
(tabletki) u pacjentdow z grzybica owlosionej skory glowy wywotang przez dermatofity z rodzaju Microspo-
rum. Dawkowanie terbinafiny w obu badaniach byto uzaleznione od masy ciata pacjenta w nastepujacy spo-
sob: masa ciata <20 kg: 62,5 mg, 20-40 kg: 125 mg, >40 kg: 250 mg, dawke podawano raz na dobg. W obu
badaniach terbinafina byta bardzo dobrze tolerowana. Analiza danych dotyczacych skuteczno$ci wykazata,
ze zarOwno leczenie trwajace 2 tygodnie, jak i leczenie 4-tygodniowe zapewnialo dobra skutecznos¢ w od-
niesieniu do grzybicy owlosionej skory glowy wywotanej przez dermatofity z rodzaju Trichophyton. W ba-
daniu analizujacym zakazenia Microsporum nie odnotowano istotnej réznicy we wskaznikach catkowitego
wyleczenia pomiedzy grupami o roznym czasie trwania terapii, a leczenie trwajace 6 tygodni wykazato wy-
soki wskaznik catkowitego wyleczenia (62%) przy dobrej tolerancji i dobrej wspolpracy z pacjentem. Wyni-
ki te pokazuja, Ze terbinafina skracata czas trwania leczenia z 6-8 tygodni do zaledwie 2-4 tygodni w przy-
padku grzybicy owtosionej skory gtowy wywolanej przez dermatofity z rodzaju Trichophyton, w poréwna-
niu ze standardowg terapig gryzeofulwing.

W badaniach klinicznych II fazy z grzybica owlosionej skory glowy zdarzenia niepozadane zgtaszane wsrod
588 dzieci wlaczonych do badania byty na ogot tagodne, wzglednie rzadkie, a ich zwiazek z leczeniem byt
czesto niepewny. Odnotowano 11 zgloszen podwyzszonej aktywnosci SGPT oraz jeden przypadek utraty
smaku. Do innych zdarzen nalezaty fagodne objawy ze strony uktadu pokarmowego lub skory oraz wyniki
badan laboratoryjnych wskazujace na wspotwystepujace zakazenia.



Grzybicze zakazenia skory (Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis) oraz drozdzakowe zakazenia skory
wywolane przez drozdzaki z rodzaju Candida (np. Candida albicans) w przypadkach, gdy terapie doustng
uwaza sie na 0got za odpowiedniq ze wzgledu na miejsce, ciezkos¢ i rozlegtos¢ zakazenia.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terbinafiny w postaci tabletek w leczeniu grzybicy tutowia oraz
grzybicy obrgbnej pachwin (Tinea corporis i Tinea cruris) oceniano w trzech kontrolowanych, podwajnie
zaslepionych, randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach 5OR (badanie 4-tygodniowe), 6-70R (bada-
nie 4-tygodniowe) oraz 11-210R (badanie 6-tygodniowe).

W dwoch podwojnie slepych badaniach kontrolowanych placebo (50R, 6-70R) oceniano skuteczno$é terbi-
nafiny w dawce 125 mg podawanej dwa razy na dobe pacjentom z rozpoznaniem grzybicy tutowia/grzybicy
pachwin. Do badania wigczono ogotem 46 pacjentow losowo przydzielonych do leczenia terbinafing oraz 49
pacjentow przydzielonych do grupy placebo. Grupy nie r6znity si¢ w sposob istotny w odniesieniu do para-
metréw demograficznych i danych z wywiadu. Skuteczno$¢, okreslang jako ujemny wynik badan mikolo-
gicznych i ztagodzenie objawow klinicznych oceniano po 4 tygodniach oraz w badaniu kontrolnym. W obu
badaniach u pacjentow otrzymujacych placebo wykazano minimalng skutecznos¢, w porownaniu ze skutecz-
noscig obserwowang po doustnym podaniu terbinafiny pod koniec leczenia i w okresie obserwacji.

W trzecim badaniu (11-210R) bgdacym 6-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, bada-
niem wieloosrodkowym porownywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania terbinafina w dawce 125
mg podawanej dwa razy na dobe z gryzeofulwing w dawce 250 mg dwa razy na dobe. W analizie bezpie-
czenstwa do kazdej grupy wlaczono 126 pacjentéw. Badanie to wykazato wysoki wskaznik wyleczenia mi-
kologicznego, ztagodzenie przedmiotowych i podmiotowych objawdw choroby oraz istotnie lepsza (93-
94%) catkowita skutecznos$¢ pod koniec leczenia, a takze w okresie przedtuzonej obserwacji u pacjentow
stosujacych terbinafing w dawce 125 mg dwa razy na dobg¢ w porownaniu z 86-87% catkowita skutecznoscia
produktu poréwnawczego.

Podsumowujac, w wymienionych wyzej najwazniejszych badaniach skutecznosci terbinafina w dawce 125
mg podawana dwa raz na dobe przez 4-6 tygodni wykazywala statystycznie lepsza skuteczno$¢ w leczeniu
grzybicy tutowia/grzybicy obrgbnej pachwin.

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu SF 00438 trwajacym 4 tygodnie, terbinafing w
dawce 125 mg podawanej dwa razy na dobe porownywano z placebo u pacjentéw z kandydoza skorng. Do
kazdej grupy leczenia losowo przydzielono 21 pacjentow, z ktorych ocenie poddano 19 osob w kazdej z
grup. Sposrod tych pacjentéw, pod koniec terapii wyleczenie mikologiczne stwierdzono u 29% osob z grupy
leczenia aktywnego oraz u 17% pacjentéw z grupy placebo, a negatywny wynik badania mikologicznego

pod koniec okresu przedtuzonej obserwacji odnotowano u 67% pacjentow leczonych terbinafing. Biorac pod
uwage powyzszy wskaznik odpowiedzi, czas trwania leczenia terbinafing powinien wynosi¢ minimum 2
tygodnie, a okoto potowa pacjentdéw wymaga 3-4 tygodniowej terapii, aby uzyskaé wyleczenie.

W dwoch podwojnie Slepych, kontrolowanych badaniach z grzybica stop terbinafing w dawce 125 mg poda-
wanej dwa razy na dob¢ poréwnywano z placebo (39-400R) oraz z gryzeofulwing w dawce 250 mg dwa
razy na dobe (200R). Do obu badan wiaczono pacjentéw z choroba o charakterze przewlekltym i nawracajg-
cym. W badaniu 39-400R 65% pacjentow leczonych terbinafing zgtosito wyleczenie mikologiczne w okre-
sie obserwacji, natomiast w grupie placebo nie odnotowano odpowiedzi na leczenie u zadnego z pacjentow.
W badaniu 200R terbinafina wykazywata duzg skuteczno$¢ powodujac wyleczenie u 88% pacjentow w
okresie obserwacji po 6 tygodniach terapii w porownaniu z 45% pacjentow stosujacych gryzeofulwing. Po
10 miesigcach obserwacji osoby te zglaszaty 94% wskaznik wyleczenia w porownaniu z 30% skutecznos$cia
gryzeofulwiny w tej samej populacji pacjentow.
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Tabela 2 Najwazniejsze badania skuteczno$ci — grzybica tulowia / grzybica obrebna pachwin, grzybica

stop, zakazenia drozdzakami z rodzaju Candida

Badanie | Typ Lek Liczba Wycofanie | % ujemnych Wyniki kli-
pacjentow | pacjentow | wynikow badan | niczne
poddanych | z badania | mikologicznych
ocenie Koniec | Obs. | Koniec | Obs.

leczenia leczenia

50R 4 tyg. podw. Terbinafina 125 | 13 4 64 89 54 62

zaslepione- mg 2 razy na
placebo dobe
Placebo 15 2 0 0 0 0
6-70R 4 tyg. podw. Terbinafina 125 | 33 8 97 97 85 91
zaslepione- mg 2 razy na
placebo dobe
Placebo 34 6 29 36 12 12
11- 6 tyg. 125 Terbinafina 125 | 126 13 95 100 |93 94
210R 2razynadobg | mg
podw. zaslepio- | 2 razy na dobg
ne- Gryzeofulwina
Gryzeofulwina | 250 mg 126 16 88 94 87 86
2 razy na dobe
SF 2 tyg. podw. Terbinafina 125 | 19 3 29 67 11 47
00438 zaslepione- mg 2 razy na
placebo dobe
Placebo 19 3 17 47 11 11
39- 6 tyg. 125 Terbinafina 125 | 23 3 68 77 59 65
400R 2 razy nadobg | mg 2 razy na
podw. zaslepio- | dobeg
ne-placebo Placebo 18 6 13 0 0 0
200R 6 tyg. 125 Terbinafina 125 | 16 2 94 100 |75 88
2 razy na dobg | mg
podw. zaslepio- | 2 razy na dobg
ne- Gryzeofulwina
Gryzeofulwina | 250 mg 12 6 27 55 27 45
2 razy na dobg

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym terbinafina jest dobrze wchtaniana (>70%). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki

250 mg terbinafiny, maksymalne stezenie w osoczu 1,3 pg/ml wystepuje w ciggu 1,5 godzin po podaniu. W

stanie stacjonarnych (70% stanu stacjonarnego jest osiagana w ciagu 28 dni) w poréwnaniu z pojedyncza

dawka, maksymalne stgzenie terbinafiny byto srednio o 25% wigksze, a AUC w osoczu zwigkszylo si¢ 2,3-

krotnie.

Dystrybucja

Terbinafina taczy sig¢ silnie z biatkami osocza (99%), szybko przenika przez skore i gromadzi si¢ w lipofilne;j
warstwie rogowej naskorka. Terbinafina wydziela si¢ rOwniez z fojem, osiggajac w ten sposob duze stezenia
w mieszkach wlosowych, wlosach i skorze, w miejscach, gdzie wydziela si¢ najwiecej toju. Istnieja rowniez
dowody, ze terbinafina odktada si¢ w plytce paznokciowej w ciggu pierwszych tygodni od rozpoczecia le-
czenia.

Metabolizm

Terbinafina jest szybko metabolizowana z udzialem co najmniej siedmiu izoenzymow CYP, a w szczegolno-
$ci przez: CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C19.
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Biotransformacja terbinafiny prowadzi do powstania metabolitow, ktore nie majg wtasciwosci przeciwgrzy-
biczych.

Eliminacja

Metabolity sg wydalane gtoéwnie z moczem. Na podstawie zwigkszenia AUC w 0soczu okres pottrwania w
stanie stacjonarnym oszacowano na ok. 30 godzin. Zastosowanie wielu dawek oraz wykonanie rozszerzo-
nych badan krwi wykazato trojfazowa eliminacje¢ z okresem poltrwania wynoszacym ok. 16,5 dnia.

Biodostepnosé
Bezwzgledna biodostgpnosc terbinafiny w wyniku metabolizmu pierwszego przej$cia wynosi ok. 50%.

Szczegblne grupy pacjentéw

Nie zaobserwowano zadnych, zwigzanych z wiekiem pacjentow zmian w stezeniu terbinafiny w osoczu w
stanie stacjonarnym.

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki terbinafiny wykazaty, ze klirens tego leku moze
by¢ zmniejszony do ok. 50% u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) i
wystepujacymi wezesniej chorobami watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dtugotrwatych badaniach (do roku) na szczurach i psach, nie obserwowano znaczacych objawdw tok-
sycznosci po podaniu doustnym dawek do okoto 100 mg/kg mc./dobg.
Po zastosowaniu doustnym duzych dawek, watrobg i nerki uznano za potencjalne narzady docelowe.

W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego na myszach, nie stwierdzono zadnych zmian nowotworo-
wych ani innych zmian, ktore mozna bytoby wigza¢ z doustnym podawaniem terbinafiny w dobowych daw-
kach do 130 mg/kg mc./dobe (samce) i do 156 mg/kg mc./dobe (samice).

W dwuletnim badaniu dziatania rakotwodrczego na szczurach, obserwowano zwigekszong czestos¢ wystepo-
wania nowotworow watroby u samcow, ktorym podawano doustnie najwicksza dawke 69 mg/kg mc./dobg.
Wykazano, ze zmiany te, ktore moga by¢ zwigzane z proliferacjg peroksysomoéw, byly swoiste gatunkowo,
gdyz nie obserwowano ich w badaniach rakotworczosci na myszach i w innych badaniach na myszach, psach
i matpach.

W badaniach z zastosowaniem duzych dawek terbinafiny u malp stwierdzono nieprawidtowosci w zatamy-
waniu $wiatta w siatkowce po wiekszych dawkach (poziom dawek nietoksycznych - do 50 mg/kg mc.). Nie-
prawidtowosci te byty zwigzane z obecnoscig metabolitu terbinafiny w tkance oka i ustepowaty po zaprze-
staniu podawania leku. Nie byly one zwigzane ze zmianami histologicznymi.

W 8-tygodniowym badaniu, w ktorym mtodym szczurom doustnie podawano terbinafing, wyznaczono po-
ziom dawek nietoksycznych zblizony do 100 mg/kg mc./dobe, a jedynym objawem niepozgdanym byto nie-
znaczne zwigkszenie masy watroby. U dojrzatych psow natomiast dawki >100 mg/kg mc/dobe (wartosci
AUC u samcoéw okoto trzynastokrotnie, a u samic sze$ciokrotnie wieksze niz u dzieci) obserwowano objawy
zaburzen o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym pojedyncze przypadki drgawek. Podobne objawy obser-
wowano w przypadku wysokiej ekspozycji uktadowej po dozylnym podaniu terbinafiny dorostym szczurom
i matpom.

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

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na ptodnos¢ i inne parametry rozrodcze w badaniach na szczurach i
kroélikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Celuloza mikrokrystaliczna (typ 101)
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 srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Gedeon Richter Polska Sp. z o.0.

ul. ks. J. Poniatowskiego 5

05 - 825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9505

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 sierpnia 2002 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lipca 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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