CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myconafine, 250 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 250 mg terbinafiny (Terbinafinum) w postaci terbinafiny chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biale, okragle, plaskie tabletki, o §rednicy 11 mm, z rowkiem dzielacym po obu stronach,
z oznaczeniem ,, T” powyzej rowkai liczba ,,1”” ponizej rowka na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zakazen grzybiczych skory wrazliwych na terbinafing, takich jak: grzybica tulowia, grzybica
pachwin, grzybica stop (wywotanych przez dermatofity; patrz punkt 5.1), gdy leczenie to jest
uzasadnione ze wzgledu na umiejscowienie lub rozleglo$¢ zakazenia.

Leczenie grzybiczych zakazen paznokci (wrazliwych na terbinafing) wywotanych 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
prawidlowego stosowania i przepisywania lekéw przeciwdrobnoustrojowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli
250 mgraz na dobg.

Zakazenia skory

Zalecany okres leczenia grzybicy stop, grzybicy tutowia i grzybicy pachwin wynosi od 2 do 4 tygodni.
W przypadku grzybicy stop (miedzypalcowej, typu podeszwowo/mokasynowego): zalecany okres
leczenia moze wynosi¢ do 6 tygodni.

Catkowite ustgpienie objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia moze nie nastgpi¢ do

kilku tygodni od wyleczenia grzybicy.

Grzybica paznokci
U wigkszosci pacjentow catkowite wyleczenie uzyskuje si¢ po 6-12 tygodniach leczenia.

Grzybica paznokci rgk:
W wiekszosci przypadkow w leczeniu zakazen paznokcei wystarcza 6-tygodniowy okres leczenia.

Grzybica paznokci stop



W wiekszosci przypadkow zakazen paznokci stop wystarcza 12-tygodniowy okres leczenia,
jakkolwiek u niektorych pacjentow moze by¢ konieczny 6-miesieczny okres leczenia.

U pacjentow z wolnym tempem wzrostu paznokci podczas pierwszych tygodni leczenia moze by¢
konieczny dluzszy okres leczenia. Catkowite ustgpienie objawow przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia moze nie nastgpi¢ do kilku tygodni od wyleczenia grzybicy, a dopiero po kilku miesigcach
po zakonczeniu leczenia. Odpowiadato czasowi potrzebnemu do odrosnigcia zdrowej ptytki
paznokciowej.

Dzieci i mlodziez (W wieku ponizej 18 lat)
Nie zaleca si¢ stosowania doustnie terbinafiny u dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na ograniczone dane
dotyczace stosowania terbinafiny w tej grupie wiekowe;j.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Brak danych wskazujacych nato, aby pacjenci w podeszlym wieku wymagali innego dawkowania lub
doswiadczenie wskazuje na inne dziatania nlepozqdane nizu pacjentow mtodszych. W przypad ku
przepisywania terbinafiny w posta01 tabletek pacjentom w tej grupie wiekowej, nalezy wziaé pod
uwage wystepujace wezesniej zaburzenia czynnosci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby
Terbinafinaw tabletkach nie jest zalecana u pacjentow z przewleklg lub czynng chorobg watroby
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Stosowanie terbinafiny w tabletkach nie zostato odpowiednio przebadane u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.415.2).

Sposdb podawania
Podanie doustne.

Czas leczenia zalezy od wskazania i cigzko$ci zakazenia.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie6.1.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Czynno$¢ watroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Myconafine w postaci tabletek u pacjentow z
przewlekta lub czynng choroba watroby . Przed przepisaniem produktu leczniczego Myconafine w
postaci tabletek, nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby. Dziatanie toksyczne na watrobe
moze wystgpi¢ u pacjentow z istniejacg uprzednio chorobg watroby, jak rowniez u pacjentow, u
ktorych ona nie wystgpowala, dlatego tez zalecane jest okresowe (po 4-6 tygodniach po zakonczeniu
leczenia) monitorowanie badan czynnosci watroby. W przypadku zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie produktu leczniczego Myconafine.

U pacjentéw leczonych terbinafing, bardzo rzadko zglaszano cigzka niewydolno$¢ watroby (niekiedy
zakonczong zgonem lub wymagajaca przeszczepu watroby). W wickszosci przypadkoéw przyczyna
niewydolno$ci watroby byty inne cigzkie zaburzenia ogoéInoustrojowe, a zwiazek przyczynowo-
skutkowy ze stosowaniem terbinafiny, w postaci tabletek nie zostat ustalony (patrz punkt 4.8
Dziatania niepozadane).

Pacjentow, ktorym przepisano produkt leczniczy Myconafine w tabletkach nalezy ostrzec, aby
niezwlocznie zglaszali, jesli wystapia nastgpujace objawy przedmiotowe i podmiotowe: utrzymujace
si¢ nudnosci niewyjasnionego pochodzenia, zmniejszenie apetytu, zmegczenie, wymioty, bole w gornej
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czesci brzucha lub zottaczka, ciemne zabarwienie moczu lub jasne zabarwienie stolca. Pacjenci z
takimi objawami powinni przerwa¢ doustne stosowanie produktu Myconafine, a czynno$¢ watroby
pacjenta powinna by¢ niezwtocznie skontrolowana (patrz punkt 4.8).

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki wykazaly, ze u pacjentow z wczesniej
wystepujacymi chorobami watroby, klirens terbinafiny moze by¢ zmniejszony o 50% (patrz punkt
5.2). Nie zaleca si¢ stosowania terbinafiny u pacjentow z przewlektymi lub czynnymi chorobami
watroby, poniewaz nie przeprowadzono prospektywnych badan klinicznych.

Wplyw na zaburzenia skory

U pacjentdw stosujacych terbinafing w postaci tabletek, bardzo rzadko zglaszano cigzkie reakcje
skorne (w tym zespot Stevensa-Johnsona, martwice toksyczno-rozptywna naskorka). W przypadku
wystgpienia postepujgcej wysypki skomej, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
Myconafine w postaci tabletek.

Wplyw na ukiad krwiotworczy

U pacjentdéw leczonych terbinafing w postaci tabletek, bardzo rzadko zgtaszano przypadki zaburzen
krwi (neutropenii, agranulocytozy, trombocytopenii, niedokrwisto$ci aplastycznej). W przypadku
wystgpienia jakiejkolwiek nieprawidtowosci w sktadzie krwi pacjentow leczonych produktem
leczniczym Myconafine w postaci tabletek, nalezy oceni¢ przyczyn¢ tej nieprawidtowosci i rozwazy¢
zmiang leczenia, w tym przerwanie stosowania produktu leczniczego Myconafine w postaci tabletek.

Pacjenci stosujacy terbinafing, u ktorych wystapi wysoka temperatura lub bol gardta nalezy przebadac
pod katem zaburzen krwi.

Czynno$¢ nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min lub stezenie
kreatyniny w surowicy powyzej 300 pmol/l), z uwagi na brak wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania terbinafiny w postaci tabletek nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego (patrz
punkt4.3i5.2).

Terbinafing nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z uprzednio istniejacg tuszczyca lub toczniem
rumieniowatym, poniewaz odnotowano bardzo rzadkie przypadki tocznia rumieniowatego.

Inne

Terbinafina jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2D6, co nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku
jednoczesnego stosowania terbinafiny z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez ten
izoenzym (patrz punkt 4.5). Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki tych produktow leczniczych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na terbinafine

Klirens osoczowy terbinafiny moze by¢ zwigkszany przez leki, ktore pobudzaja metabolizm (jak
ryfampicyna) i zmniejszany przez leki, ktore hamuja cytochrom P450 (jak cymetydyna). Jezeli
zachodzi konieczno$¢ jednoczesnego stosowania terbinafiny z tymi lekami, konieczne moze by¢
dostosowanie dawki terbinafiny.

Nastepujqgce produkty lecznicze mogqg nasilaé dziatanie terbinafiny lub zwiekszac jej steZzenie w osoczu
Krwi:

Cymetydyna zmniejszata klirens terbinafiny o 33%.

Flukonazol powodowat zwigkszenie wartosci Cmax i AUC terbinafiny odpowiednio o 52% 1 69%, w
wyniku zahamowania aktywnosci enzymow zarowno CYP2C9, jak i CYP3 A4. Podobne zwickszenie
warto$ci Cmax i AUC moze wystgpi¢ po podaniu terbinafiny jednocze$nie z innymi lekami
hamujacymi zarébwno CYP2C9, jak i CYP3 A4, takimi jak: ketokonazol i amiodaron.



Nastepujgce produkty lecznicze mogq ostabiac dziatanie terbinafiny lub zmniejszac jej stezenie w
0soczu krwi:

Ryfampicyna zwigkszata klirens terbinafiny o 100%.

Wplyw terbinafiny na inne produkty lecznicze

Wyniki uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach na zdrowych ochotnikach §wiadcza, ze
terbinafina moze nieznacznie zmniejszy¢ lub zwigkszy¢ klirens wigkszosci lekéw metabolizowanych
przez uktad cytochromu P 450 (np. cyklosporyny, tolbutamidu, terfenadyny, triazolamu lub doustnych
srodkoéw antykoncepcyjnych) z wyjatkiem lekow metabolizowanych przez CYP2D6 (patrz ponizej).

Terbinafina nie wptywana klirens antypiryny ani digoksyny.

U pacjentek przyjmujacych terbinafine jednoczesnie z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi
zglaszano przypadki zaburzen miesigczkowania, takie jak: krwawienia miedzymiesigczkowe i
nieregularne cykle miesigczkowe, jednakze czgstos¢ wystgpowania tych zaburzen pozostaje w
granicach czestosci ich wystgpowania u pacjentek przyjmujacych jedynie doustne srodki
antykoncepcyjne.

Terbinafina moze nasilac¢ dziatanie lub zwigkszac stezenie w osoczu nastgpujqcych produktow
leczniczych:

Kofeina
Terbinafina zmniejszata klirens dozylnie podawanej kofeiny o 19%.

Leki metabolizowane gtownie z udziatem CYP2D6

Badania in vitro i in vivo wykazaty, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy z udziatem
CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Wyniki tych badan mogg mie¢ znaczenie kliniczne w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow, ktore sg metabolizowane glownie przez ten enzym, takich jak:
niektore leki z nastepujacych klas lekow: trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, leki blokujace
receptory adrenergiczne, leki selektywnie blokujace wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI), leki
przeciwarytmiczne (w tymgrupy 1A, 1B i 1C) oraz inhibitory monoaminooksydazy (MAO) typu B,
szczegollnie jesli charakteryzuja si¢ waskim indeksem terapeutycznym (patrz punkt 4.4).

Dezypramina
Terbinafina zmniejszata klirens dezypraminy o 82%.

Terbinafina moze zmniejszac dzialanie lub stezenie w osoczu nastepujgcych produktow leczniczych:

Cyklosporyna
Terbinafina zwigkszata klirens cyklosporyny o 15%.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg ograniczone doswiadczenia dotyczgce stosowania terbinafiny u kobiet w okresie cigzy.

Produktu leczniczego Myconafine nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, chyba ze jest to
zdecydowanie konieczne.

Karmienie piersia
Terbinafina przenika do mleka kobiecego, dlatego matki karmigce piersig nie powinny stosowac
produktu leczniczego Myconafine podczas karmienia piersig.

Wplyw na plodnosé
Badania toksycznego dziatania na pt6d i badania ptodno$ci przeprowadzone na zwierzgtach nie
wykazaty dziatan niepozadanych (patrz punkt 5.3).




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem terbinafiny w postaci tabletek na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktérych wystapia zawroty glowy powinni unikaé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane (tabela 1) zostaty uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
cze¢stosci ich wystgpowania, zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czgstosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko: Zaburzenia hematologiczne, takie jak: neutropenia, agranulocytoza i
trombocytopenia, pancytopenia.

Czesto$¢ nieznana:  Niedokrwisto$¢.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: Reakcje rzekomoanafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, toczen
rumieniowaty skomy i toczen rumieniowaty uktadowy.

Czesto$¢ nieznana: Reakcje anafilaktyczne, reakcja podobnado choroby posurowiczej.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Zmniejszenie apetytu.

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko: Depresja, lgk™.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bol glowy.

Niezbyt czgsto: Utrata smaku (ageuzja)™, zmniejszone odczuwanie bodzcow smakowych
(hipogeuzja)™, zaburzenie smaku™.

Rzadko: Parestezja, hipoestezja, zawroty glowy.

Czgsto$¢ nieznana:  Utrata wechu (anosmia).

Zaburzenia ucha i blednika
Czestos¢ nieznana: Niedostuch, zaburzenia stuchu, szum w uszach.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: Zapalenie naczyn.

Zaburzenia zoladka i jelit:
Bardzo Czesto: Niestrawnos¢, uczucie petnosci, nudnosci, bole brzucha, biegunka.
Czesto$¢ nieznana: Zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:
Rzadko: Niewydolno$¢ watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

zapalenie watroby, zo6ltaczka, cholestaza.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:




Bardzo czesto: Alergiczne reakcje skorne (wysypka, pokrzywka).

Rzadko: Cigzkie reakcje skorne (np. zesp6t Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, nadwrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne i obrzek
naczynioruchowy). Jesli wysypka si¢ nasila, leczenie produktem leczniczym
Myconafine nalezy przerwac.

Bardzo rzadko: Rumien wielopostaciowy, ostra uogélniona osutka krostkowa. Pojawienie si¢
wykwitow skornych tuszezycopodobnych lub zaostrzenie tuszczycy, tysienie.
Czesto$¢ nieznana: Uczulenie na $wiatlo, fotodermatoza, reakcje nadwrazliwosci na swiatto i

wielopostaciowe osutki skorne.

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i koSci:

Bardzo cz¢sto: Boéle migsni i bole stawow. Objawy te moga §wiadezy¢ o reakcjach
nadwrazliwosci zwigzanych z reakcjami alergicznymi skory.

Czesto$¢ nieznana: Rabdomioliza.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Rzadko: Zte samopoczucie, zmeczenie.
Czesto$¢ nieznana: Choroba grypopodobna, goraczka.

Badania diagnostyczne
Czesto$¢ nieznana: Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, zmniejszenie masy
ciata™”

“Niepokoj i objawy depresyjne wtorne do zaburzenia smaku.

** Zaburzenia smaku (zaburzenie smaku, zmniejszone odczuwanie bodzcow smakowych) w tym brak
smaku (aguezja), ktore obserwowano u okoto 0,6% pacjentow leczonych terbinafing. Zaburzenie
zwykle ustepuje po odstawieniu leku. Zgtaszano pojedyncze przypadki trwatych zaburzen smaku.

“* Zmniejszenie masy ciata wtérne do zmniejszenia odczuwania bodzcow smakowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-
mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzialania niepozgdane mozna zglaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkéw przedawkowania (do 5 g). Objawy przedawkowania obejmuja: bole gtowy,
nudnosci, bole w nadbrzuszu i zawroty glowy.

Zalecane leczenie polega na eliminacji terbinafiny, przede wszystkim przez zastosowanie wegla
aktywowanego oraz jesli konieczne, na objawowym leczeniu podtrzymujgcym.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dermatologiczne; leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego.
Kod ATC: D01B A02
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Terbinafina jest allyloaming o szerokim zakresie dziatania przeciwgrzybiczego. W matych stezeniach
terbinafina dziata grzybobdjczo na dermatofity, plesnie oraz niektore grzyby dimorficzne.
Na drozdzaki dziata grzybobdjczo lub grzybostatycznie, w zaleznosci od gatunku.

Terbinafina zaktoca wybidrczo wezesng faze biosyntezy steroli grzybow. Prowadzi to do niedoboru
ergosterolu i do wewnatrzkomorkowej kumulacji skwalenu, co powoduje $mier¢ komorek grzybow.
Zaréwno niedobo6r ergosterolu i kumulacja skwalenu sa czynnikami powodujgcymi §mier¢ komorek
grzyba. Dziatanie terbinafiny polega na hamowaniu epoksydazy skwalenu w btonie komérkowe;j
grzybow. W przypadku stosowania leku doustnie, gromadzi si¢ on w skoérze, wlosach i paznokciach,
osiggajac stezenie grzybobojcze. Oznaczalne stgzenie leku utrzymuje si¢ nadal po 15-20 dniach po
przerwaniu leczenia.

Terbinafina jest stosowana w leczeniu zakazen grzybiczych skory i paznokei, wywotanych przez
grzyby z rodzaju Trichophyton (np. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum),
Microsporum canis i Epidermophyton floccosum.

Ponizsza tabela pokazuje zakres najmniejszych stezen hamujacych (MIC) wzrost dermatofitow.

Drobnoustroj MIC zakres (ng/ml)
Trichophyton rubrum 0,001-0,15
Trichophyton mentagrophytes 0,0001 - 0,05
Trichophyton verrucosum 0,001 - 0,006
Trichophyton violaceum 0,001-0,1

Microsporum canis 0,0001-0,1
Epidermophyton fluccosum 0,001-0,05

Terbinafina stabo dziata na wigkszo$¢ drozdzakéw z rodzaju Candida.

Terbinafinaw postaci tabletek, w przeciwienstwie do preparatow terbinafiny stosowanych miejscowo,
nie dziata na Pityriasis (Tinea) versicolor.

5.2  WiasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtlanianie

Po podaniu doustnie pojedynczej dawki 250 mg terbinafiny, maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje
po uplywie 2 godziniwynosi 0,97 pg/ml. Okres poltrwania w fazie wchlaniania wynosi 0,8 godziny,
a w fazie dystrybucji wynosi 4,6 godziny.

Dystrybucja

Terbinafina wigze si¢ silnie z biatkami osocza (99%).

Terbinafina szybko przenika przez skore i Kumuluje si¢ w lipofilnej warstwie rogowej naskorka.
Terbinafina wydziela si¢ rOwniez z tojem, osiggajac w ten sposob duze stezenie w mieszkach
wlosowych, wlosach i skorze, w miejscach gdzie wydziela si¢ najwiecej toju. Wykazano rowniez, ze
terbinafina odktada si¢ w ptytce paznokciowej w ciggu pierwszych tygodni po rozpoczeciu leczenia.

Metabolizm

Terbinafina jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowana z udziatem izoenzyméw CYP, w
szczegdlnosci przez CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8i CYP2C109.

Biotransformacja prowadzi do powstania metabolitow, ktore nie wykazuja dziatania
przeciwgrzybiczego i sa wydalane gtéwnie z moczem.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 17 godzin. Nie ma dowodow,
wskazujacych na kumulowanie si¢ terbinafiny w osoczu.

Nie zaobserwowano zaleznych od wieku pacjentéw, zmian wiasciwosci farmakokinetycznych.
Szybkos¢ eliminacji terbinafiny moze by¢ jednak zmniejszona u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek, co prowadzi do zwiekszenia stgzenia terbinafiny we krwi.



Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki u pacjentéw z umiarkowanym do
cigzkiego uposledzeniem czynnos$ci watroby, wykazaty ze klirens terbinafiny u tych pacjentow moze
by¢ zmniejszony o okoto 50%.

Pokarm w umiarkowanym stopniu wptywa na biodostepno$¢ terbinafiny, nie wymaga to jednak
dostosowania dawki leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W przypadku myszy i szczurow wartos¢ LDs, terbinafiny wynosi powyzej 4 g/kg mc.

W diugotrwalych badaniach (do 1 roku) na szczurach i psach nie stwierdzono znaczacych objawow
toksycznosci po podaniu doustnym dawek do okoto 100 mg/kg mc./dobg. W przypadku dawek
wigkszych, watrobe i nerki uznano za narzady docelowo potencjalnie zagrozone.

W dwuletnim badaniu dziatania karcinogennego na myszach, nie stwierdzono zadnych zmian
nowotworowych ani innych nieprawidlowosci, ktore mozna bytoby wigzac z doustnym podawaniem
leku w dobowych dawkach do 130 mg/kg mc./dobe (samce) i do 156 mg/kg mc./dobe (samice).

W dwuletnim badaniu dziatania karcinogennego na szczurach, obserwowano zwiekszong czestos$¢
wystepowania nowotwordw watroby u samcow, ktorym podawano doustnie najwigksza dawke

69 mg/kg mc./dobg, przy ktOI‘e_] ekspozycja ogolnoustrojowa byta podobna do ekspozycji klinicznej.
Mechanizm powstawania guzow nie zostat ustalony. Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane.
Wykazano, ze zmiany, ktére moga by¢ zwigzane z proliferacja peroksySomow, sg swoiste gatunkowo,
gdyz nie obserwowano ich w badaniach rakotworczosci namyszach i w innych badaniach na
myszach, psach i malpach.

W badaniach z zastosowaniem duzych dawek u malp, stwierdzono nieprawidlowosci w zatamywaniu
$wiatla w siatkdwce po podaniu wigkszych dawek (poziom dawek nietoksycznych: 50 mg/kg mc.).
Nieprawidtowosci te byly zwigzane z obecnoscig metabolitu terbinafiny w tkance okai ustgpowaty po
zaprzestaniu podawania leku. Nie byly one zwigzane ze zmianami histologicznymi.

Nie wykazano dziatania mutagennego i klastogennego leku w standardowym zestawie testow badania
genotoksycznosci in vitro i in vivo.

Nie stwierdzono niekorzystnego wplywu na ptodno$¢ i inne parametry zwigzane z rozrodem w
badaniach na szczurach i krolikach.

6. DANEFARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna
Hypromeloza

Magnezu stearynian

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.



6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry (PVC/PVDC/Aluminium) i butelki HDPE z zakretkg LDPE, umieszczone w tekturowym
pudetku.

Wielkos$ci opakowan:

blistry: 7, 10, 14, 28,30,42,50,56,98, 112 tabletek.
butelki HDPE: 50 i 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
W Polsce sg dostgpne opakowania:

— 7,14,28,561112 tabletek w blistrach,

— 501100 tabletek w butelkach.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o0.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 11864

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.10.2005

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 07.12.2010

10. DATA ZATWIERDZENIALUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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