CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Terbigen, 250 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate lub biatawe, okragte, dwuwypukte tabletki z napisem ,,TF/250” po jednej stronie i z napisem
,»G” po drugiej stronie.

Tabletka ma rowek dzielacy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

- grzybica skory owlosionej gtowy,

- zakazenia grzybicze, takie jak: grzybica tutowia, grzybica podudzi, grzybica stop w
przypadkach, w ktorych leczenie doustne jest uzasadnione z uwagi na umiejscowienie,
nasilenie lub rozleglos¢ infekcji,

- grzybica paznokci wywotana przez dermatofity.

Uwaga: Terbinafina w postaci tabletek stosowanych doustnie nie jest skuteczna w leczeniu tupiezu
pstrego. Nalezy bra¢ pod uwagg oficjalne lokalne wytyczne, np. zalecenia narodowe dotyczace
prawidtowego stosowania i przepisywania lekow przeciwdrobnoustrojowych.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli:
Raz na dobe¢ 250 mg.

Czas trwania leczenia zalezy od wskazania i od cigzkos$ci zakazenia.

Zakazenia skory

Ogo6lne wskazowki dotyczace dawkowania:

- grzybica stop (odmiana miedzypalcowa, podeszwowa/typu mokasynowego) 2-6 tygodni,
- grzybica skory tutowia lub grzybica podudzi 2-4 tygodnie.

Objawy zakazenia mogg ustapic¢ catkowicie, dopiero po uptywie wielu tygodni po wyleczeniu
mikologicznym.

Zakazenia wlosow i skéry owlosionej glowy
Ogolne wskazowki dotyczace dawkowania:
- grzybica skory owlosionej glowy 4 tygodnie.

Grzybica skory owlosionej glowy wystepuje glownie u dzieci.



Grzybica paznokci

Leczenie trwa zwykle 6 do 12 tygodni.

Grzybica paznokci rak:

w zdecydowanej wigkszosci przypadkéw grzybicy paznokci rgk wystarcza 6 tygodni leczenia.
Grzybica paznokci stop:

w zdecydowanej wigkszosci przypadkow grzybicy paznokcei stop wystarcza 12 tygodni leczenia.
U niektorych pacjentdéw, u ktorych wystepuje powolne odrastanie paznokci moze by¢ konieczne
leczenie do sze$ciu miesigcy i dtuzsze.

Catkowite ustagpienie objawow w grzybiczych zakazeniach paznokci wystepuje dopiero po wielu
miesigcach po wyleczeniu mikologicznym i zakonczeniu terapii. Zalezy to od czasu, jaki jest
potrzebny do odro$niecia zdrowych paznokei.

Dodatkowe informacje dotyczace populacji specjalnych

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
Nie jest zalecane doustne stosowanie terbinafiny u pacjentow z przewlekla lub aktywna choroba
watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Doustne stosowanie terbinafiny nie zostato odpowiednio przebadane u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek, dlatego nie jest ona zalecana w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Osoby w podesztym wieku

Brak danych wskazujacych na to, aby u pacjentow w podesztym wieku konieczne byto inne
dawkowanie lub zeby wystepowaty u nich inne dziatania niepozadane niz u mtodszych pacjentow.
Rozwazajac doustne zastosowanie terbinafiny u pacjentow w tej grupie wiekowej nalezy wzia¢ pod
uwagge mozliwo$¢ wystgpowania istniejgcej wezesniej niewydolnosci watroby lub zaburzen czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci

U dzieci w wieku powyzej 2 lat stwierdzono dobra tolerancjg¢ terbinafiny podawanej doustnie.

Masa ciata 15-20 kg: 62,5 mg na dobe (Nalezy zastosowa¢ inng, odpowiednig posta¢ leku o
mniejszej dawce)

Masa ciata 20-40 kg: 125 mg (pot tabletki 250 mg) na dobe

Masa ciata > 40 kg: 250 mg (1 tabletka 250 mg) na dobg

Brak danych na temat leczenia dzieci mtodszych niz w wieku 2 lat.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Czynno$¢ watroby

Nie jest zalecane doustne stosowanie terbinafiny u pacjentow z przewlekla lub aktywng choroba
watroby.

Badania farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki u pacjentow z wystepujacg chorobg
watroby wykazaly, ze klirens terbinafiny moze zmniejszy¢ si¢ o okoto 50%.



Przed doustnym zastosowaniem terbinafiny nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby. U pacjentdw z lub bez
istniejacej wezesniej choroby watroby moze wystapic¢ hepatotoksycznosé, dlatego zalecane jest
okresowe (po 4 -6 tygodniach leczenia) badanie monitorujace czynnos¢ watroby. Nalezy natychmiast
przerwac stosowanie terbinafiny w przypadku wzrostu aktywnos$ci enzymow watrobowych. U
pacjentdow leczonych doustnie terbinafing obserwowano bardzo rzadkie przypadki ciezkiej
niewydolnosci watroby (niektore zakonczone zgonem lub wymagajace przeszczepu watroby). W
wigkszosci przypadkow wystgpienia niewydolno$ci watroby, stwierdzano u pacjentoéw, lezace u
podtoza tych zaburzen, powazne zaburzenia uktadowe i zwigzek przyczynowy z doustnie stosowang
terbinafing byl niepewny (patrz punkt 4.8).

Nalezy ostrzec pacjentow stosujacych terbinafing doustnie o konieczno$ci natychmiastowego
zglaszania jakichkolwiek objawow niewyjasnionych, przedtuzajacych si¢ nudnosci, zmniejszenia
apetytu, wymiotow, bolu w nadbrzuszu prawym lub zéttaczki, pojawienia si¢ ciemnego zabarwienia
moczu lub jasnego stolca. U tych pacjentéw nalezy przerwac stosowanie doustne leku i wykonac
badania czynno$ciowe watroby (patrz punkt 4.8).

Czynnosc¢ nerek
Nie przeprowadzono odpowiednich badan doustnego stosowania terbinafiny u pacjentéow z

zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy
powyzej 300 umol/l), dlatego w tej grupie pacjentdow stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na bardzo rzadko obserwowane przypadki wystapienia tocznia rumieniowatego nalezy
ostroznie stosowac terbinafing doustnie u pacjentdow z tuszczycg toczniem rumieniowatym w

wywiadzie.

Objawy skorne
U pacjentoéw stosujacych terbinafing doustnie obserwowano bardzo rzadko cig¢zkie reakcje skorne (np.

zespot Stevensa-Johnsona, toksyczng martwice naskorka). Nalezy przerwac leczenie terbinafing
stosowana doustnie jezeli wystapi nasilajgca si¢ wysypka skorna.

W razie wystgpienia nastepujacych objawow: gorgczki, bolgcego gardta, $§wigdu, rozsianej choroby
skory lub zmian skoérnych z zajeciem blon §luzowych, pacjent powinien natychmiast przerwac
leczenie i1 skonsultowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.8).

Objawy hematologiczne

U pacjentoéw stosujgcych terbinafing doustnie obserwowano bardzo rzadkie przypadki zaburzen
hematologicznych (neutropeni¢, agranulocytoze, matoptytkowos¢ i pancytopeni¢). Nalezy ocenié¢
etiologie wszelkich zaburzen hematologicznych wystepujacych u pacjentow leczonych terbinafing
doustnie i rozwazy¢ ewentualng zmian¢ dawkowania lub nawet zaprzestanie leczenia terbinafing
stosowang doustnie.

Dzieci
Nie sg dostepne wystarczajace dane dotyczace leczenia dzieci mtodszych niz w wieku 2 lat.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na terbinafine

Eliminacja terbinafiny z osocza moze ulec przyspieszeniu przez leki, ktore indukujg metabolizm lub
zwolniony przez leki, ktore hamuja cytochrom P450. W przypadku, gdy jednoczesne podawanie tych
lekow jest konieczne, moze by¢ konieczne odpowiednie dostosowanie dawkowania terbinafiny.

Nastepujace produkty lecznicze moga powodowacé nasilenie dziatania lub zwigkszenie stgzenia
terbinafiny w osoczu:
- Cymetydydyna obniza eliminacje terbinafiny z osocza o 33%.



- Flukonazol zwigksza Cmax1 AUC terbinafiny odpowiednio o 52% i 69%, w zwigzku z
zahamowaniem enzymow CYP2C9 i CYP3A4. Podobne zwigkszenie ekspozycji moze wystapic, gdy
stosowane sg jednoczesnie z terbinafing inne leki hamujace zarowno CYP2C9 jak i CYP3 A4, takie jak
ketokonazol i amiodaron.

Nastepujace produkty lecznicze mogg powodowaé zmniejszenie dziatania lub obnizenie stezenia
terbinafiny w osoczu:
- Rifampicyna zwigksza eliminacjg¢ terbinafiny z osocza 0 100%.

Wplyw terbinafiny na inne produkty lecznicze

Badania przeprowadzone in vitro oraz na zdrowych ochotnikach sugeruja, ze terbinafina wykazuje
niewielki potencjat hamowania lub zwiekszenie wydalania wickszosci lekow, ktore sa
metabolizowane przez uktad cytochromu P450 (np. terfenadyny, triazolamu, tolbutamidu lub
doustnych srodkow antykoncepcyjnych), z wyjatkiem tych, ktére metabolizowane przez CYP2D6
(patrz ponizej).

Terbinafina nie wykazuje wptywu na eliminacj¢ z osocza antypiryny i digoksyny.

Podczas jednoczesnego stosowania terbinafiny i doustnych srodkow antykoncepcyjnych opisywano
przypadki zaburzen miesigczkowania i samoistnych krwotokow, jednakze czgsto$¢ wystepowania tych
dziatan niepozadanych pozostaje w korelacji z czestosciag ich wystgpowania w trakcie stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych w monoterapii.

Terbinafina moze powodowac zwigkszenie stezenia w osoczu nastgpujacych produktow leczniczych:

- Kofeina: terbinafina zmniejsza o 19% eliminacje¢ z osocza kofeiny podawanej dozylnie.

- Zwiazki gldwnie metabolizowane przez CYP2D6: Badania in vitro i in vivo wykazaty, ze terbinafina
powoduje hamowanie metabolizmu, w ktérego udziale posredniczy CYP2D6. Moze mie¢ to znaczenie
kliniczne dla zwigzkoéw metabolizowanych gtéwnie przez CYP2D6, np. niektorych lekow z
nastepujacych grup: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), beta-adrenolityki, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), leki przeciwarytmiczne (w tym klasy 1A, 1B i 1C)
i inhibitory monoaminooksydazy (MAO-Is) typu B, zwtaszcza jesli tez maja waskie okno
terapeutyczne (patrz punkt 4.4).

- Terbinafina zmniejsza eliminacj¢ dezypraminy o 82%.

Terbinafina moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia w osoczu nastepujacych produktow leczniczych:
- Terbinafina zwigksza eliminacj¢ cyklosporyny z osocza o 15%.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciagze i laktacje

Ciaza
Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazujg brak dziatan niepozadanych zwigzanych z

toksycznym wptywem na ptod oraz ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3). Poniewaz doswiadczenie kliniczne
dotyczace stosowania u kobiet w cigzy jest bardzo ograniczone, dlatego nie nalezy stosowaé
terbinafiny doustnie w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga doustnego stosowania
terbinafiny oraz potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kamienie piersia
Terbinafina przenika do mleka matki i dlatego nie nalezy stosowa¢ jej w okresie karmienia piersig.

Plodno$¢
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazujg brak dziatan niepozadanych zwigzanych z
toksycznym wptywem na pldd oraz ptodnosé.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn



Nie przeprowadzono badan nad wplywem stosowania terbinafiny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn. Pacjenci, u ktérych wystapig zawroty glowy jako dzialania
niepozadane nie powinni prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstugiwa¢ maszyn..

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja u okoto 10% pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych.
Objawy niepozadane majg zazwyczaj charakter przejsciowy. Najczesciej zdarzajg si¢ objawy
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (5%).

Nastepujace dzialania niepozadane byty obserwowane w badaniach klinicznych lub w okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystepowania, najczesciej wystepujacych,
wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100, <1/10), niezbyt czesto (> 1/1
000, <1/ 100), rzadko (= 1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: Neutropenia, trombocytopenia (czestos¢ wystepowania < 0,02%).
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, pancytopenia.

Nie znana: Niedokrwisto$¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Reakcje anafilaktyczne, choroba posurowicza.

Bardzo rzadko: Reakcje anafilaktoidalne, obrzek naczynioruchowy wystapienie lub zaostrzenie
objawow tocznia skornego lub tocznia rumieniowatego uktadowego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: Zmniejszenie apetytu.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: Niepokdj, depresja. Niepokdj i objawy depresyjne sg wtdrne do zaburzen smaku.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bole glowy, zte samopoczucie i zmgczenie

Niezbyt czesto: Zmniejszenie odczuwania smaku, utrata smaku. Zmniejszenie odczuwania smaku, w
tym utrata smaku ustepuja zwykle po kilku tygodniach od zaprzestania leczenia. Obserwowano
pojedyncze przypadki przedtuzajacego si¢ zmniejszenia odczuwania smaku.

Rzadko: Zawroty glowy, parestezje, niedoczulica.

Nie znana: Utrata wechu

Zaburzenia ucha i blednika
Nie znana: Niedostuch, zaburzenia stuchu, szum w uszach.

Zaburzenia naczyniowe
Nie znana: Zapalenie naczyn.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto: Uczucie wzdegcia brzucha, niestrawnos$¢, dyspepsja, nudnosci, fagodne béle brzucha lub
biegunka.

Nie znana: Zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych



Rzadko: Niewydolno$¢ watroby, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, zaburzenia
czynnosci watroby, szczegdlnie w postaci cholestazy w rzadkich przypadkach niewydolnosci watroby
(patrz punkt 4.4).

Nie znana: Zapalenie watroby, zottaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto:\Wysypka, pokrzywka.

Rzadko: Cigzkie reakcje skorne (np. zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sig
naskorka naskorka lub reakcje anafilaktyczne). Nadwrazliwo$¢ na $wiatto.W przypadku pojawienia
si¢ narastajgcej wysypki leczenie nalezy zakonczy¢.

Bardzo rzadko: Rumien wielopostaciowy, ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP)). Wykwity
tuszczycopodobne lub zaostrzenie tuszczycy. Lysienie.

Nie znana: Fotodermatoza, reakcje nadwrazliwosci na §wiatto i zmiany polimorficzne pod wptywem
Swiatla.

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo czesto: Bole stawow, bole migsni. Moga one wystepowac¢ w ramach reakcji nadwrazliwosci, w
zwiazku z reakcjami alergicznymi skory.

Nie znana: Rabdomioliza.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: Nieregularne miesigczki i krwawienia migdzymiesigczkowe.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: Meczliwosé
Nie znana: Objawy grypopodobne, goraczka.

Badania diagnostyczne
Nie znana: Wzrost stezenia fosfokinazy kreatyniny we krwi. Zmniejszenie masy ciata, wtorne do
zmniejszenia czucia smaku.

4.9. Przedawkowanie

Objawy:

Opisano wiele przypadkéw przedawkowania. Przyjecie terbinafiny w dawce do 5 g powoduje bole
glowy, nudnosci, bole brzucha w prawym nadbrzuszu i zawroty gtowy. Uzyskano catkowite
ustgpienie objawow.

Leczenie:

Aby zapobiec absorpcji leku nalezy sprowokowac¢ wymioty lub zastosowac ptukanie zotadka, a
nastgpnie podac¢ wegiel aktywowany (adsorbent) i siarczan sodu (Srodek przeczyszczajacy). W razie
potrzeby zastosowac objawowe leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania wewngtrznego
Kod ATC: D01 BA 02

Terbinafina jest alliloaming o szerokim spektrum dziatania przeciwgrzybiczego. W matych stezeniach
terbinafina dziata przeciwgrzybiczo na dermatofity i niektore grzyby dimorficzne. Na drozdzaki
wywiera dziatanie grzybobojcze lub grzybostatyczne, w zaleznosci od gatunku.



Terbinafina wybiorczo zaburza wezesny etap biosyntezy sterolu u grzybow. Jest to przyczyng
niedoboru ergosterolu i wewnatrzkomérkowego odktadania si¢ skwalenu, co powoduje obumieranie
komorki grzyba. Mechanizm dziatania terbinafiny polega na hamowaniu epoksydazy skwalenowej w

btonie komorkowej grzybow.

Enzym epoksydaza skwalenowa nie jest powiazany z uktadem cytochromu P450. Terbinafina nie

wplywa na metabolizm hormonéw i innych lekow.

Po podaniu doustnym lek gromadzi si¢ w skorze, wlosach i paznokciach, osiagajac stezenia
wystarczajace, aby zapewni¢ aktywnos¢ grzybobojcza.

Czesto$¢ wystepowania opornosci na lek r6zni sie u okreslonych gatunkéw w zalezno$ci od czasu i
umiejscowienia. Z tego powodu konieczne sg lokalne dane, szczegolnie podczas leczenia cigzkich

zakazen. Informacja przedstawiona ponizej jest jedynie probg wskazania prawdopodobienstwa, czy
dany drobnoujstr6j moze by¢ wrazliwy na terbinafing.

DROBNOUSTROJE | MICg (ug/ml) | DROBNOUSTROJE | MICgo (ug/ml)
WRAZLIWE

Grzyby

A. flavus 0,000125-2,7 A. glaucus 0,4

A. janus 0,8 A. niger 0,5-8,7

A. terreus 0,03-0,8 A. ustus 0,5

A. versicolor 1 Acremonium 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

Phialophora 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. guilliermondii 0,25-2,0 C. lusitaniae 0,13-1,0

C. parapsilosis 0,03->16,0 C. tropicalis 0,06-16,0

Candida albicans 0,13->16,0 Candida glabrata 2,0-16,0

Cryptococcus neoformans 0,06->16,0 Trichosporon beigelli 0,13-1,0
NIEWRAZLIWE

Grzyby

Aspergillus fumigatus > 16,0 Mucor spp. 16,0->128,0

Scedosporium apiospermum > 32,0 Scedosporium prolificans 16-32,0

Drozdzaki

C. kefyr > 16,0

Nie ma danych na temat rozwoju opornosci patogennych grzybow u ludzi podczas stosowania
terbinafiny. Na podstawie przeprowadzonych in vitro badan wielu substratow, stwierdzono ze
mechanizmy eliminacji czgsto dotyczace azoli, wystepujg u niektorych gatunkow drozdzakow i moga
by¢ podstawg rozwoju opornosci na terbinafine. Z uwagi na coraz czestsze stosowanie terbinafiny, w




praktyce klinicznej w przyszto$ci mozna oczekiwaé wystepowania nabytej oporno$ci na lek.
Stwierdza si¢ pewien stopien opornosci krzyzowej migdzy azolami a terbinafing.

5.2. Whasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stgzenie w osoczu krwi wynosi 0,97 pug/ml i wystepuje w ciagu 2 godzin po doustnym
podaniu 250 mg terbinafiny. Jednoczesne spozycie pokarmu zwigcksza dostepno$é biologiczng
terbinafiny, nie powoduje jednak koniecznosci modyfikacji dawki.

Terbinafina silnie wigze sie z biatkami osocza (99%).

Terbinafina szybko przenika do skory wtasciwej 1 gromadzi si¢ w lipofilnej warstwie rogowe;j
naskorka. Terbinafina przenika réwniez do toju, wystepuje wiec w duzych stezeniach w mieszkach
wlosowych oraz w tych czgéciach skory, w ktorych jest duzo wtosow i toju. Wykazano rowniez, ze
terbinafina juz w pierwszych tygodniach leczenia przenika do paznokci. In vitro wykazano, ze
terbinafina jest metabolizowana przez co najmniej 7 izoenzymow uktadu CYP, wsrod ktorych
najwicksze znaczenie maja izoenzymy CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 i CYP2C19. In vivo
terbinafina jest szybko i w duzym stopniu metabolizowana do metabolitéw nie wykazujacych
dzialania przeciwgrzybiczego. Terbinafina i jej metabolity s3 wydalane gtownie z moczem. Okres
pottrwania wynosi 17 godzin. Brak dowodow §wiadczacych o kumulacji terbinafiny.

Wriasciwosei farmakokinetyczne terbinafiny w stanie stacjonarnym wydaja si¢ nie zaleze¢ od wieku
pacjentow. Jednakze, u pacjentow z niewydolnos$cia watroby lub nerek, szybko$¢ eliminacji
terbinafiny moze by¢ zmniejszona, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia leku w osoczu krwi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

Dtugotrwale badania (trwajgce do 1 roku) na szczurach i psach, podczas ktorych stosowano dawki
doustne do 100 mg/kg mc. na dobe, nie wykazaly wyraznego dziatania toksycznego u zadnego z
gatunkow zwierzat. Stosujac duze doustne dawki, watrobe i nerki uznano za potencjalne narzady
docelowe.

Dwuletnie badanie rakotworczosci przeprowadzone na myszach, nie wykazato obecnosci
nowotworow ani innych nieprawidtowos$ci, po zastosowaniu dawek doustnych do

130 mg/kg mc. (u samcow) i 156 mg/kg mc. (u samic) na dobg.

Dwuletnie badanie rakotworczosci przeprowadzone na szczurach, wykazato zwigkszong czestos¢
wystepowania guzow watroby u samcOw po zastosowaniu najwickszej dawki doustnej 69 mg/kg mc.
Zmiany, zwigzane z proliferacja peroksysomalng sg specyficzne dla gatunku, z tego wzglgdu nie
obserwowano ich w badaniach rakotworczosci u myszy, pséw ani matp.

Badania na matpach, w ktorych zastosowano duze dawki terbinafiny, wykazaty zaburzenia refrakcji w
oku po zastosowaniu najwigkszej dawki (poziom dawek nietoksycznych 50 mg/kg mc.). Zaburzenia te
zwigzane byly z obecno$cig metabolitu terbinafiny w tkance oka i ustgpowaty po odstawieniu leku.
Nie byly zwigzane ze zmianami histologicznymi.

Standardowe badania genotoksycznos$ci in vitro i in vivo nie wykazaty wlasciwosci mutagennych ani
klastogennych.

W badaniach na szczurach i krolikach nie stwierdzano niepozadanego wptywu na plodno$¢ ani na inne
parametry zwigzane z uktadem rozrodczym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Kroskarmeloza sodowa

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Talk (E553Db)

Magnezu stearynian (E470b)

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Termin waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium, umieszczone w tekturowym pudetku, zawierajace 6, 7, 8, 14, 28, 30, 42, 50,
56, 60, 90 oraz 98 tabletek oraz 100, 250 z 500 tabletek (EAV).

Butelki HDPE zawierajace 6, 7, 8, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250 oraz 500 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych stosowania i przygotowywania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
11710

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

05.07.2005/ 19.10.2012



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



