CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lamisil, 125 mg, tabletki
Lamisil, 250 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Lamisil, 125 mg, tabletki (z rowkiem dzielgcym) do stosowania u dzieci: 1 tabletka zawiera 125 mg
terbinafiny (Terbinafinum), w postaci terbinafiny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka produktu Lamisil, 125 mg zawiera 21 mg laktozy jednowodne;.

Lamisil, 250 mg, tabletki (z rowkiem dzielgcym): 1 tabletka zawiera 250 mg terbinafiny
(Terbinafinum), w postaci terbinafiny chlorowodorku.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki (z rowkiem dzielacym) do podania doustnego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

e Grzybicy paznokci wywolanej przez dermatofity.

e Grzybicy owlosionej skory glowy wywotanej przez dermatofity.

e Grzybiczych zakazen skory wywotanych przez dermatofity (takich jak: grzybica tutowia, grzybica
obrebna pachwin, grzybica stop) oraz zakazen skory wywotanych przez drozdzaki z rodzaju
Candida (np. Candida albicans). Wskazania do leczenia doustnego w tych przypadkach zaleza
zazwyczaj od miejsca, ciezkosci i1 rozleglosci zakazenia.

Uwaga:
Lamisil tabletki, w przeciwienstwie do produktow terbinafiny przeznaczonych do stosowania
miejscowego, nie jest skuteczny w leczeniu tupiezu pstrego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt przeznaczony do podania doustnego.
Czas leczenia zalezy od wskazania i ciezkos$ci zakazenia.

Dorosli
250 mg raz na dobe.

Zakazenia skory

Zalecany okres leczenia:

e Grzybica stép miedzypalcowa, typ podeszwowy i (lub) mokasynowy: 2 do 6 tygodni.
e Grzybica tutowia, grzybica obrgbna pachwin: 2 do 4 tygodni.

e Drozdzyca skéry: 2 do 4 tygodni.



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

Zakazenia owlosionej skory glowy

Zalecany czas leczenia:

Grzybica owlosionej skory glowy: 4 tygodnie.

Grzybica owlosionej skory gtowy wystepuje gtdwnie u dzieci.

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

Grzybica paznokci rak
6-tygodniowy okres leczenia jest wystarczajacy w wickszosci przypadkow zakazen paznokci rak.

Grzybica paznokci stop

12-tygodniowy okres leczenia jest wystarczajacy w wigkszosci przypadkéw zakazen paznokci stop.
Niektorzy pacjenci z wolnym tempem wzrostu paznokci moga wymagac dtuzszego okresu leczenia.
Optymalne efekty kliniczne uwidaczniajg si¢ w kilka miesigcy od przeprowadzenia i zakonczenia
leczenia przeciwgrzybiczego, co wigze si¢ z okresem potrzebnym do odro$niecia zdrowej ptytki
paznokciowe;j.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnoSci nerek

Z uwagi na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Lamisil u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek, nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4
oraz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Produkt Lamisil jest przeciwskazany u pacjentow z przewlekta lub czynna choroba watroby (patrz
punkty 4.3 oraz 4.4).

Dzieci i mlodziez

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 2 lat (zwykle o
masie ciala < 12 kg).

Dzieci o masie ciata <20kg 62,5 mg (pottabletki 125 mg) raz na dobg.

Dzieci o masie ciata 20 do 40 kg 125 mg (1 tabletka 125 mg ) raz na dobg.

Dzieci o masie ciata >40kg 250 mg (2 tabletki 125 mg) raz na dobg.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma danych wskazujacych na to, ze pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub wiece;j)
wymagaja innych dawek i ze moga si¢ u nich pojawia¢ dziatania niepozadane inne niz u mtodszych
pacjentow. W razie przepisywania tego produktu osobom w podesztym wieku, nalezy wzigé¢ pod
uwage wystepujace wezesniej zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4.).

Sposdb podawania
Tabletki przedzielone rowkiem nalezy stosowac doustnie popijajac woda. Tabletki najlepiej
przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze na pusty zotadek lub po positku.

4.3 Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

e  Przewlekta lub czynna choroba watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynno$¢ watroby



Stosowanie produktu Lamisil u pacjentow z przewlekta lub czynna chorobg watroby jest
przeciwwskazane. Przed przepisaniem produktu Lamisil, nalezy oceni¢ czy nie wystgpowata
wczesniej choroba watroby, poniewaz dziatanie toksyczne na watrob¢ moze wystapic u pacjentéw z
istniejacg uprzednio chorobg watroby, jak rowniez u pacjentow, u ktorych ona nie wystgpowata.
Dlatego u pacjentéw leczonych produktem Lamisil (po 4-6 tygodniach od rozpoczgcia leczenia) zaleca
si¢ wykonywanie badan oceniajacych czynnos$¢ watroby. W razie zwigkszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Lamisil. U pacjentéw stosujacych
produkt Lamisil, bardzo rzadko zglaszano cigzka niewydolnos¢ watroby (niekiedy zakonczong
zgonem lub wymagajaca przeszczepu watroby). W wigkszosci przypadkdéw przyczyng zaburzen
czynnosci watroby byly inne ci¢zkie zaburzenia ogélnoustrojowe (patrz punkty 4.3 1 4.8).

W przypadku nastepujacych objawdw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych zaburzenia
czynnosci watroby: utrzymujace si¢ nudno$ci niewyjasnionego pochodzenia, zmniejszone taknienie,
uczucie zmgczenia, wymioty, béle brzucha lub zéttaczka, ciemno zabarwiony mocz lub jasno
zabarwione stolce, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Lamisil i niezwlocznie oszacowaé czynnosé
watroby.

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki produktu Lamisil wykazaty, ze klirens
tego leku moze by¢ zmniejszony do ok. 50% u pacjentdw z istniejagcymi wcze$niej chorobami
watroby.

Zaburzenia skory

U pacjentéw stosujacych produkt Lamisil, bardzo rzadko zgtaszano ci¢zkie reakcje skorne (w tym
zespot Stevensa-Johnsona, martwice toksyczno-rozptywna naskorka, wysypka polekowa z eozynofilia
1 objawami ogoélnoustrojowymi). W przypadku wystgpienia postepujacej wysypki skornej, nalezy
przerwac stosowanie produktu Lamisil.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania terbinafiny u pacjentow chorych na tuszczyce lub
toczen rumieniowaty ze wzgledu na odnotowane doniesienia wywotania wysiewu lub zaostrzenia
luszczycy oraz skornego i uktadowego tocznia po zastosowaniu produktu leczniczego.

Zaburzenia krwi

U pacjentéw leczonych produktem Lamisil, bardzo rzadko zgtaszano przypadki wystepowania
nieprawidlowego sktadu krwi (neutropenii, agranulocytozy, trombocytopenii, niedokrwistosci
aplastycznej). W przypadku wystapienia jakichkolwiek zaburzen w sktadzie krwi pacjentéw
leczonych produktem Lamisil, nalezy oceni¢ przyczyne tej nieprawidtowosci i rozwazy¢ zmiane
leczenia, w tym przerwanie stosowania produktu Lamisil.

Zaburzenia nerek

Z uwagi na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Lamisil u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min lub stg¢zenie kreatyniny w
surowicy powyzej 300 pmol/l), nie zaleca si¢ stosowania produktu w tej grupie pacjentow (patrz punkt
5.2).

U pacjentéw z wystepujaca w przesziosci tuszczyca lub toczniem rumieniowatym, terbinafine nalezy
stosowa¢ zachowujac ostroznos¢, ze wzgledu na zglaszane bardzo rzadko przypadki wystepowania
tocznia rumieniowatego.

Interakcje z innymi lekami

Badania in vitro 1 in vivo wykazatly, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy z udziatem
izoenzymu CYP2D6. Z tego wzgledu pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki, ktore sa
metabolizowane gldwnie 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 inhibitory MAO typu B, powinni by¢ pod $cistg kontrolg
(patrz pkt. 4.5) szczegolnie jesli leki te charakteryzuja si¢ waskim indeksem terapeutycznym.

Inne
Produkt leczniczy Lamisil, 125 mg, zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



Ze wzgledu na zawartos$¢ laktozy jednowodnej (21 mg w tabletce) produkt Lamisil, 125 mg nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Lamisil, 250 mg zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lek6w na produkt Lamisil

Klirens terbinafiny moga przyspieszac leki, ktore indukujg metabolizm, natomiast hamowac go moga
leki, ktore hamujg aktywnos¢ cytochromu P450. W przypadku koniecznos$ci zastosowania takich
lekow réwnoczesnie, nalezy odpowiednio dostosowaé¢ dawke produktu Lamisil.

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

Flukonazol powodowat zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC terbinafiny odpowiednio o 52% i 69%, w
wyniku zahamowania aktywnos$ci enzymow zarowno CYP2C9, jak i CYP3A4. Podobne zwickszenie
warto$ci Cmax 1 AUC moze wystapic¢ po podaniu terbinafiny jednoczes$nie z innymi lekami hamujgcymi
zarowno CYP2C9, jak i CYP3A4, takimi jak ketokonazol i amiodaron.

Leki, ktore mogq ostabia¢ dziatanie terbinafiny lub zmniejszac jej stezenie w osoczu krwi
Ryfampicyna zwigkszata klirens terbinafiny o 100%.

Wplyw terbinafiny na inne produkty lecznicze
Terbinafina moze nasilac dziatanie lub zwigkszac stezenie w osoczu nastegpujgcych lekow

Leki metabolizowane glownie z udziatem CYP2D6

Badania in vitro wykazaly, ze terbinafina hamuje metabolizm przebiegajacy z udziatem CYP2D6.
Wyniki tych badan moga mie¢ znaczenie kliniczne w przypadku jednoczesnego stosowania lekow,
ktore sa metabolizowane glownie przez ten enzym, takich jak: trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki blokujace receptory adrenergiczne f3, leki selektywnie blokujgace wychwyt
zwrotny serotoniny, leki przeciwarytmiczne grupy 1A, 1B i 1C oraz inhibitory MAO typu B,
szczegoOlnie jesli charakteryzuja si¢ waskim indeksem terapeutycznym (patrz punkt 4.4).
Terbinafina zmniejszata klirens dezypraminy o 82% (patrz punkt 4.4).

W badaniach z udzialem os6b zdrowych charakteryzujacych si¢ intensywnym metabolizmem
dekstrometorfanu (leku przeciwkaszlowego i substratu testowego CYP2D6), terbinafina zwigkszata
wskaznik metaboliczny dekstrometorfanu/dekstrorfanu w moczu $rednio 16-97-krotnie. Dlatego osoby
z intensywnym metabolizmem CYP2D6 moga pod wptywem terbinafiny zacza¢ stabo go
metabolizowac.

Kofeina
Terbinafina zmniejszata klirens dozylnie podawanej kofeiny o 19%.

Informacje o innych produktach leczniczych stosowanych jednoczesnie z produktem Lamisil,
niepowodujacych zadnych interakcji lub powodujacych nieistotne interakcje

Wyniki uzyskane w badaniach in vifro oraz w badaniach na zdrowych ochotnikach $wiadcza, ze
terbinafina moze bardzo nieznacznie zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ klirens lekow metabolizowanych
przez uktad cytochromu P 450 (np. terfenadyny, triazolamu, tolbutamidu lub doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych) z wyjatkiem lekow metabolizowanych przez CYP2D6 (patrz ponize;j).
Terbinafina nie wptywa na klirens antypiryny ani digoksyny.



Terbinafina nie wywierata wptywu 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 produkt Lamisil rownocze$nie z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
zglaszano przypadki zaburzen miesigczkowania. Jednakze czgstos¢ wystepowania tych zaburzen
pozostaje w granicach czgstosci ich wystgpowania u pacjentek przyjmujacych jedynie doustne $rodki
antykoncepcyjne.

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym
Brak danych uzasadniajacych specjalne zalecenia dla kobiet w wieku rozrodczym.

Cigza

Brak odpowiednich lub dobrze kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem terbinafiny u
kobiet w cigzy. W obserwacyjnym badaniu kohortowym opartym na rejestrze przypadkow nie
odnotowano zwickszonego ryzyka powaznych wad wrodzonych lub poronien samoistnych
dotyczacych ciaz z ekspozycja na doustng terbinafing w poréwnaniu z cigzami bez ekspozycji na
doustng terbinafing (patrz Dane z badan z udziatem ludzi).

W badaniach nad reprodukcja zwierzat terbinafina nie miata toksycznego wplywu na reprodukcje u
szczurdw i krolikow po podaniu dawek doustnych stanowiacych odpowiednio do 12-krotnosci i do 23-
krotnosci maksymalnej zalecanej dawki do stosowania u ludzi (ang. maximum recommended human
dose, MRHD) obliczanej na podstawie powierzchni ciata (BSA) (patrz Dane z badan na zwierzetach).

W Danii, w okresie od 1 stycznia 1997 r. do 31 grudnia 2016 r. przeprowadzono ogolnonarodowe,
obserwacyjne badanie kohortowe w oparciu o rejestr przypadkow, obejmujace kohorte 1 650 649 ciaz.
Cigze dobierano metoda ,,propensity score matching” porownujac cigze narazone na doustng
terbinafing z cigzami nienarazonymi na doustng terbinafing w stosunku 1:10, w celu oceny ryzyka
wystgpienia powaznych wad wrodzonych (522 w poréwnaniu z 52220) i poronien samoistnych (891 w
poréwnaniu z 8§910).

Iloraz szans dotyczacy ryzyka wystapienia powaznych wad wrodzonych wyniést 1,01 (95% CI, 0,63-
1,62) w przypadku ciaz narazonych na doustng terbinafing w poréwnaniu z cigzami nienarazonymi na
doustng terbinafing. Wspotczynnik hazardu dla ryzyka poronienia samoistnego wyniost 1,06 (95% CI,
0,86-1,32) dla tego samego poréwnania. Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystapienia
powaznych wad wrodzonych lub poronien samoistnych wsrod cigz narazonych na doustng terbinafine.
W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu prowadzonym na szczurach i krolikach terbinafing
podawano doustnie (w dawce 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobg¢) w okresie organogenezy. Nie
odnotowano dziatan embriotoksycznych lub teratogennych po podaniu dawek do wysokosci
maksymalnej badanej dawki wynoszacej 300 mg/kg mc./dobe u szczurdow i krolikéw (co stanowi
odpowiednio 12- i 23-krotno$ci MRHD obliczanej na podstawie BSA). Podskorne podanie terbinafiny
(w dawce 10, 30 lub 100 mg/kg mc./dobe) szczurom w okresie organogenezy wykazato brak dziatan
teratogennych lub embriotoksycznych po podaniu dawek do 100 mg/kg mc./dobe (odpowiadajacych
maksymalnie 4-krotnosci MRHD obliczanej na podstawie BSA).

W badaniu nad rozwojem okoto- i pourodzeniowym prowadzonym na szczurach doustne podanie
terbinafiny (w dawce 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dob¢) nie miato dziatah niepozadanych na cigzg i
laktacje po zastosowaniu dawek do 300 mg/kg mc./dobg (odpowiadajacych 12-krotnosci MRHD
obliczanej na podstawie BSA). Nie stwierdzono zadnych dziatan zwigzanych z leczeniem w pokoleniu
F11iF2.

Stosowanie terbinafiny mozna rozwazy¢ podczas ciazy, jesli jest to konieczne.
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Plodno$é
Brak istotnych informacji dotyczgcych wptywu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania ptodnosci
przeprowadzone na szczurach nie wykazaty wptywu na ptodnos$¢ ani zdolnosci rozrodcze.

Karmienie piersia

Terbinafina przenika do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych wplywu terbinafiny na dziecko
karmione piersig lub na wytwarzanie mleka. Maksymalny stosunek st¢zenia terbinafiny w mleku do
jej stezenia w osoczu wynosi 7:1, a przewidywana maksymalna ilo$¢ terbinafiny spozytej przez
niemowl¢ to 16% dawki podanej kobiecie karmigcej piersiag. Najwigksze stezenie terbinafiny w mleku
kobiecym obserwowano w ciagu 6 godzin po podaniu, po czym stgzenie terbinafiny zmniejszato si¢ o
okoto 70% w oknie czasowym przypadajacym 6-12 godzin po podaniu.

Nalezy rozwazy¢ korzysci dla rozwoju i stanu zdrowia dziecka zwigzane z karmieniem piersia
wzgledem klinicznej potrzeby przyjmowania produktu leczniczego Lamisil przez matke i wszelkich
potencjalnych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Lamisil na dziecko karmione piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu Lamisil na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Pacjenci, u ktoérych wystapia zawroty gtowy
powinni unika¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. Dla kazdej
z klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane przedstawiono wedtug czestosci ich
wystepowania, poczawszy od najczesciej wystepujacych. W obregbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Ponadto, odpowiednia kategoria czgstotliwosci dla kazdego dziatania niepozadanego
podana jest na podstawie nastepujgcego schematu: 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).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niezbyt czgsto: Niedokrwisto$¢.
Bardzo rzadko: Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia, pancytopenia
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Reakcje rzekomoanafilaktyczne (w tym obrzek naczynioruchowy),
skorny i uktadowy toczen rumieniowaty.
Zaburzenia psychiczne
Czesto: Depresja.
Niezbyt czg¢sto: Niepokoj.
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: Bodl glowy.
Czesto: Zaburzenia odczuwania smaku* w tym utrata odczuwania smaku*,
zawroty glowy.
Niezbyt czgsto: Parestezje i niedoczulica.
Zaburzenia oka
Czesto: Zaburzenia widzenia.
Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: Szum w uszach.
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto: Objawy zotadkowo-jelitowe (rozdgcie brzucha, zmniejszenie apetytu,
niestrawno$¢, nudnoéci, béle brzucha, biegunka.
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Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Rzadko: Niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby, zoltaczka, cholestaza
zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Bardzo czesto: Wysypka, pokrzywka.
Niezbyt czgsto: Reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatlo.
Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,

ostra uog6lniona wysypka krostowata, rumien wielopostaciowy,
toksyczne wykwity skorne, ztuszczajace zapalenie skory, pecherzowe
zapalenie skory.

Pojawienie si¢ wykwitow skornych tuszczycopodobnych lub
zaostrzenie luszczycy.

Lysienie.
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i koSci
Bardzo czgsto: Reakcje ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego (bole stawow, bole
migsni).
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czesto: Zmeczenie.
Niezbyt czgsto: Goraczka.
Badania diagnostyczne:
Niezbyt czgsto: Zmniejszenie masy ciata**.

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

Dzialania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych i danych literaturowych (czesto$¢
nieznana)

Nastepujace dziatania niepozadane uzyskano po wprowadzeniu produktu leczniczego Lamisil do
obrotu na podstawie zgloszen spontanicznych i danych literaturowych. Ze wzgledu na to, ze dzialania
te zgtaszano na zasadzie dobrowolno$ci w populacji o nieokreslonej wielkosci, podanie czestosci ich
wystepowania nie zawsze jest mozliwe, dlatego czestosc ta jest sklasyfikowana jako nieznana.
Dziatania niepozadane wymienione sa zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna, reakcja przypominajaca chorobe posurowicza.
Zaburzenia ukladu 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 zoladka i jelit

Zapalenie trzustki.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogo6lnoustrojowymi.
Zanurzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rabdomioliza.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zespot objawoéw grypopodobnych.

Badania diagnostyczne

Zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego.
kod ATC: D 01 B A02

Mechanizm dzialania

Terbinafina jest alliloaming o szerokim zakresie dziatania przeciwgrzybiczego. Terbinafina dziata na
grzyby patogenne skory, wtosow i paznokci, w tym na dermatofity rodzaju Trichophyton

(np. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. tonsurans, T. violaceum), Microsporum

(np. M. canis), Epidermophyton floccosum oraz drozdzaki z rodzaju Candida (np. C. albicans) i
Malassezia.

Terbinafina juz w matym stezeniu dziata grzybobojczo na dermatofity, plesnie oraz niektore grzyby
dimorficzne. Na drozdzaki, w zaleznosci od gatunku, dziata grzybobdjczo lub grzybostatycznie.

Terbinafina zaktoca wybiorczo wezesng faze biosyntezy steroli grzybow. Prowadzi to do niedoboru
ergosterolu i do wewnatrzkomorkowej kumulacji skwalenu, co powoduje $mier¢ komorek grzybow.
Terbinafina dziata przez hamowanie epoksydazy skwalenu w btonie komoérkowej grzyboéw. Enzym
epoksydaza skwalenu nie jest zwigzany z uktadem cytochromu P450. Terbinafina nie wplywa na
metabolizm hormonow oraz innych lekow.

W przypadku przyjmowania terbinafiny doustnie, gromadzi si¢ ona w skorze, wtosach i w
paznokciach, uzyskujac stezenie grzybobodjcze.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Grzybica paznokci

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Lamisil tabletki w leczeniu grzybicy paznokci ilustruje odpowiedz
na leczenie pacjentéw z zakazeniem paznokei rak i stop, uczestniczacych w trzech badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych na terenie Stanow 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) wykazaty, ze u 70% pacjentéw
doszto do wyleczenia mikologicznego, definiowanego jako jednoczesne wystgpowanie ujemnego
wyniku testu z wodorotlenkiem potasu (KOH) i ujemnego wyniku posiewu. Leczenie okazato sig
skuteczne u 59% pacjentéw (wyleczenie mikologiczne + zajecie paznokci w 0% lub odro$nigcie



nowej, niezakazonej plytki paznokciowej o dtugosci >5mm); u 38% pacjentow stwierdzono
wyleczenie mikologiczne oraz wyleczenie kliniczne (zajgcie paznokci w 0%).

W drugim badaniu z dermatofitowa grzybica paznokci stop, w ktorym hodowano rowniez
drobnoustroje niebedace dermatofitami, wykazano podobng skuteczno$¢ wobec dermatofitow.
Patogenna rola drobnoustrojow innych niz dermatofity wyhodowanych w obecnosci dermatofitowej
grzybicy paznokci nie zostata ustalona. Znaczenie kliniczne tej zalezno$ci jest nieznane.

Wyniki badania z zakazeniem paznokci rak, oceniane w tygodniu 24. (6 tygodni leczenia, po
zakonczeniu ktoérego nastgpowat 18-tygodniowy okres obserwacji) wykazaly wyleczenie
mikologiczne u 79% pacjentéw, skuteczno$¢ leczenia u 75% pacjentéw oraz wyleczenie mikologiczne
wraz z wyleczeniem klinicznym u 59% pacjentow.

Sredni czas do uzyskania powodzenia w leczeniu grzybicy paznokci wynidst okoto 10 miesigcy w
pierwszym badaniu z zakazeniem paznokci stop oraz 4 miesigce w badaniu z zakazeniem paznokci
rak. W pierwszym badaniu z grzybicg paznokci stop, u pacjentéw ocenianych co najmniej szes¢
miesigcy po uzyskaniu wyleczenia klinicznego oraz co najmniej po uplywie jednego roku od
zakonczenia terapii produktem leczniczym Lamisil, wskaznik nawrotow klinicznych wyniost okoto
15%.

Grzybica owlosionej skory glowy

W trzech poréwnawczych badaniach skutecznosci SF 8001, SFE 304 i SF 8002, Lamisil w postaci
doustnej (62,5 — 250 mg na dob¢) podawano tacznie 117 pacjentom, u ktorych mozliwe byto
dokonanie oceny. Dzieci stanowily ponad 97% tej grupy. Pojedyncze dobowe dawki leku podawano
codziennie po kolacji przez 4 tygodnie (Lamisil) lub przez 8 tygodni (gryzeofulwina). Skutecznos$¢,
znajdujacg wyraz w ujemnych wynikach badan mikologicznych oraz ztagodzeniu objawoéw oceniano
po 8 tygodniach oraz w badaniu kontrolnym (Tydzien 12. w badaniach SF 8001 i SFE 304, Tydzien
24. w badaniu SF 8002). Ujemne wyniki badan mikologicznych w okresie przedluzonej obserwacji
uzyskano u 85%, 88% i 72% pacjentéw otrzymujacych Lamisil w trzech wspomnianych badaniach —
odpowiednie warto$ci liczbowe dla gryzeofulwiny to 73%, 89% 1 69%. Rezultat “skutecznego
leczenia” (ujemny wynik badan mikologicznych oraz brak objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
lub obecnos¢ tych objawow w stopniu tagodnym) uzyskano u 82%, 78% i 69% pacjentdow leczonych
produktem leczniczym Lamisil w poréwnaniu z 66%, 74% i 59% pacjentow otrzymujacych
gryzeofulwing; rdznica byla statystycznie istotna na korzy$¢ produktu leczniczego Lamisil w badaniu
SF 8001.

Zakonczono dwa badania II fazy, ktorych celem bylo ustalenie czasu trwania leczenia. W badaniach
tych uczestniczyto tacznie 342 pacjentow (gtownie dzieci) z grzybica owlosionej skéry glowy.

W Stanach Zjednoczonych i Kanadzie przeprowadzono 12-tygodniowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie w grupach réwnolegtych z udziatem dzieci z grzybica owtosionej skory gtowy
wywotang przez dermatofity z rodzaju Trichophyton (badanie SFO327C T201). Celem badania byto
ustalenie optymalnego czasu trwania (1, 2 lub 4 tygodnie) oraz bezpieczenstwa leczenia produktem
leczniczym Lamisil (tabletki), podawanym raz na dob¢ w dawkach dostosowanych do masy ciala
pacjentow.

Drugie badanie, trwajace 16 tygodni, bedace randomizowanym, wieloos§rodkowym badaniem
kontrolowanym substancja czynng i prowadzonym w grupach réwnolegtych przeprowadzono w
Europie z udziatem pacjentow z grzybica owtosionej skory glowy (>4 lata) wywotang przez
dermatofity z rodzaju Microsporum. Czas trwania leczenia produktem leczniczym Lamisil (6, 8, 10 i
12 tygodni) byt podwojnie zaslepiony, natomiast grupa otrzymujaca aktywna substancj¢ porownawcza
Griseofulvin stosowata leczenie otwarte (SFO327C T202). Celem badania bylo wyznaczenie
bezpiecznego i najbardziej odpowiedniego czasu trwania leczenia produktem leczniczym Lamisil
(tabletki) u pacjentow z grzybica owlosionej skory glowy wywotang przez dermatofity z rodzaju
Microsporum. Dawkowanie produktu leczniczego Lamisil w obu badaniach byto uzaleznione od masy
ciata pacjenta w nastepujacy sposob: masa ciata <20 kg: 62,5 mg, 20-40 kg: 125 mg, >40 kg: 250 mg,
dawke podawano raz na dobg. W obu badaniach Lamisil byt bardzo dobrze tolerowany. Analiza
danych dotyczgcych skutecznosci wykazata, ze zardwno leczenie trwajgce 2 tygodnie, jak i leczenie 4-
tygodniowe zapewniato dobra skutecznos¢ w odniesieniu do grzybicy owlosionej skory glowy
wywotanej przez dermatofity z rodzaju Trichophyton. W badaniu analizujacym zakazenia
Microsporum nie odnotowano istotnej roznicy we wskaznikach catkowitego wyleczenia pomigdzy
grupami o ré6znym czasie trwania terapii, a leczenie trwajace 6 tygodni wykazato wysoki wskaznik
catkowitego wyleczenia (62%) przy dobrej tolerancji i dobrej wspolpracy z pacjentem. Wyniki te
pokazuja, ze Lamisil skracal czas trwania leczenia z 6-8 tygodni do zaledwie 2-4 tygodni w przypadku
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grzybicy owlosionej skory glowy wywolanej przez dermatofity z rodzaju Trichophyton, w poré6wnaniu
ze standardowa terapia gryzeofulwina.

W badaniach klinicznych Il fazy z grzybicg owlosionej skory glowy zdarzenia niepozadane zglaszane
wsrod 588 dzieci wlaczonych do badania byly na ogo6t tagodne, wzglednie rzadkie, a ich zwigzek z
leczeniem byt czg¢sto niepewny. Odnotowano 11 zgtoszen podwyzszonej aktywnosci SGPT oraz jeden
przypadek utraty smaku. Do innych zdarzen nalezaty tagodne 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 skéry wywolane przez drozdzaki z rodzaju Candida (np. Candida albicans) w
przypadkach, gdy terapie¢ doustna uwaza si¢ na ogol za odpowiednia ze wzgledu na miejsce,
ciezkos$¢ i rozleglos¢ zakazenia

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tabletek Lamisil w leczeniu grzybicy tutowia oraz grzybicy
obrebnej pachwin (Tinea corporis 1 Tinea cruris) oceniano w trzech kontrolowanych, podwojnie
zaslepionych, randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach SOR (badanie 4-tygodniowe), 6-70R
(badanie 4-tygodniowe) oraz 11-210R (badanie 6-tygodniowe).

W dwoéch podwojnie $lepych badaniach kontrolowanych placebo (SOR, 6-70R) oceniano skuteczno$é
produktu leczniczego Lamisil 125mg podawanego dwa razy na dobe pacjentom z rozpoznaniem
grzybicy tutowia/grzybicy pachwin. Do badania wlgczono ogotem 46 pacjentéw losowo
przydzielonych do leczenia produktem leczniczym Lamisil oraz 49 pacjentéw przydzielonych do
grupy placebo. Grupy nie roéznity si¢ w sposob istotny w odniesieniu do parametréw demograficznych
i danych z wywiadu. Skutecznos$¢, okres$lang jako ujemny wynik badan mikologicznych i ztagodzenie
objawdw klinicznych oceniano po 4 tygodniach oraz w badaniu kontrolnym. W obu badaniach u
pacjentow otrzymujacych placebo wykazano minimalng skutecznos$¢, w poréwnaniu ze skutecznoscia
obserwowang po doustnym podaniu produktu leczniczego Lamisil pod koniec leczenia i w okresie
obserwacji.

W trzecim badaniu (11-210R) bedacym 6-tygodniowym, podwojnie zaslepionym, randomizowanym,
badaniem wieloosrodkowym poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Lamisil 125mg podawanym dwa razy na dobe¢ z gryzeofulwing w dawce 250mg dwa razy
na dobe. W analizie bezpieczenstwa do kazdej grupy wiaczono 126 pacjentéw. Badanie to wykazato
wysoki wskaznik wyleczenia mikologicznego, ztagodzenie przedmiotowych i podmiotowych
objawow choroby oraz istotnie lepsza (93-94%) catkowita skutecznos$¢ pod koniec leczenia, a takze w
okresie przedtuzonej obserwacji u pacjentéw stosujacych Lamisil w dawce 125 mg dwa razy na dobe
w porownaniu z 86-87% catkowitg skutecznos$cig produktu poréwnawczego.

Podsumowujac, w wymienionych wyzej najwazniejszych badaniach skutecznosci produkt leczniczy
Lamisil 125 mg podawany dwa raz na dobe¢ przez 4-6 tygodni wykazywal statystycznie lepsza
skuteczno$¢ w leczeniu grzybicy tutowia/grzybicy obrebnej pachwin.

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu SF 00438 trwajacym 4 tygodnie, Lamisil
w dawce 125 mg podawanej dwa razy na dob¢ porownywano z placebo u pacjentéw z kandydoza
skorna. Do kazdej grupy leczenia losowo przydzielono 22 pacjentdéw, z ktérych ocenie poddano 19
0s6b w kazdej z grup. Sposrod tych pacjentdow, pod koniec terapii wyleczenie mikologiczne
stwierdzono u 29% o0so6b z grupy leczenia aktywnego oraz u 17% pacjentow z grupy placebo, a
negatywny wynik badania mikologicznego pod koniec okresu przedtuzonej obserwacji odnotowano u
67% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lamisil. Biorac pod uwage powyzszy wskaznik
odpowiedzi, czas trwania leczenia produktem leczniczym Lamisil powinien wynosi¢ minimum

2 tygodnie, a okoto potowa pacjentoéw wymaga 3-4 tygodniowej terapii, aby uzyskac¢ wyleczenie.

W dwdch podwdjnie slepych, kontrolowanych badaniach z grzybicg stop Lamisil w dawce 125 mg
podawanej dwa razy na dobg¢ poréwnywano z placebo (39-400R) oraz z gryzeofulwing w dawce

250 mg dwa razy na dob¢ (200R). Do obu badan wlaczono pacjentéw z chorobg o charakterze
przewlektym i nawracajagcym. W badaniu 39-400R 65% pacjentow leczonych produktem Lamisil
zglosito wyleczenie mikologiczne w okresie obserwacji, natomiast w grupie placebo nie odnotowano
odpowiedzi na leczenie u zadnego z pacjentow. W badaniu 200R Lamisil wykazywat duza
skuteczno$¢ powodujac wyleczenie u 88% pacjentow w okresie obserwacji po 6 tygodniach terapii w
poréwnaniu z 45% pacjentéw stosujacych gryzeofulwing. Po 10 miesigcach obserwacji osoby te
zglaszaty 94% wskaznik wyleczenia w poréwnaniu z 30% skutecznoscig gryzeofulwiny w tej samej
populacji pacjentow.
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Tabela 2 Najwazniejsze badania skutecznosci — grzybica tulowia / grzybica obrebna pachwin,

grzybica stop, zakazenia drozdzakami z rodzaju Candida

Badanie Typ Lek Liczba Wyco- % ujemnych Wyniki
pacjentéow fanie wynikéw badan kliniczne
poddanych pacjen- mikologicznych

ocenie tOWZzZ  Koniec Koniec
badania .
leczenia  Obs. Jeczenia Obs.
50R 4 tyg. Lamisil 125 13 4 64 89 54 62
podw. 2 razy na dobg 15 2 0 0 0 0
za$lepione-
Placebo
placebo
6-70R  4tyg. podw. Lamisil 125 33 8 97 97 85 91
zaslepione- 2 razy na dobe 34 6 29 36 12 12
placebo Placebo
11- 6tyg. 125  Lamisil 125 126 13 95 100 93 94
2I0R  2razyna 2 razy nadobg 126 16 88 94 87 86
dobe Gryzeofulwina
podw. 250
zaslepione- 2 razy na dobe
Gryzeoful-
wina
SF 2 tyg. Lamisil 125 19 29 67 11 47
00438 podw. 2 razy na dobe 19 17 47 11 11
zaslepione- lacebo
-placebo p
39- 6 tyg. 125 Lamisil 125 23 3 68 77 59 65
400R 2 razy na 2 razy na dobe 18 6 13 0 0 0
dobe placebo
podw.
za$lepione-
placebo
200R 6tyg. 125  Lamisil 125 16 2 94 100 75 88
2 razy na 2 razy na dobe 12 6 27 55 27 45
dobe Gryzeofulwina
podw. 250
zaslepione- 2 razy na dobe
Gryzeoful-
wina

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym terbinafina jest dobrze wchianiana (>70%). Po podaniu pojedynczej doustne;j
dawki 250 mg terbinafiny, maksymalne st¢zenie w osoczu 1,3 pg/ml wystepuje w ciggu 1,5 godzin po
podaniu produktu. W stanie stacjonarnych (70%stanu stacjonarnego jest osiggana w ciggu 28 dni) w
poréwnaniu z pojedynczg dawka, maksymalne st¢zenie terbinafiny byto $rednio o 25% wigksze, a

AUC w osoczu zwigkszyto si¢ 2,3-krotnie.

Dystrybucja

Terbinafina taczy si¢ silnie z biatkami osocza (99%), szybko przenika przez skore 1 gromadzi si¢ w
lipofilnej warstwie rogowej naskorka. Terbinafina wydziela si¢ rowniez z tojem, osiagajac w ten
sposob duze stezenia w mieszkach wlosowych, wlosach i skorze, w miejscach, gdzie wydziela si¢
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najwigcej toju. Istnieja rowniez dowody, ze terbinafina odktada si¢ w ptytce paznokciowej w ciagu
pierwszych tygodni od rozpoczgcia leczenia.

Metabolizm

Terbinafina jest szybko metabolizowana z udzialem co najmniej siedmiu izoenzymow CYP,

a w szczegblnosci przez: CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C19.
Biotransformacja terbinafiny prowadzi do powstania metabolitow, ktore nie maja wtasciwosci
przeciwgrzybiczych.

Eliminacja

Metabolity sa wydalane glownie z moczem. Na podstawie zwigkszenia AUC w osoczu okres
péltrwania w stanie stacjonarnym oszacowano na ok. 30 godzin. Zastosowanie wielu dawek oraz
wykonanie rozszerzonych badan krwi wykazalo tréjfazowg eliminacje¢ z okresem pottrwania
wynoszacym ok. 16,5 dnia.

Biodostepnosé
Bezwzgledna biodostepnos¢ terbinafiny w wyniku metabolizmu pierwszego przejscia wynosi ok.

50%.

Szczegdlne grupy pacjentow
Nie zaobserwowano zadnych, zwigzanych z wiekiem pacjentow zmian w st¢zeniu terbinafiny w
0soczu w stanie stacjonarnym.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dhugotrwatych badaniach (do roku) na szczurach i psach, nie zaobserwowano znaczacych objawow
toksycznosci po podaniu doustnym dawek do okoto 100 mg/kg mc./dobg. Po stosowaniu doustnym
duzych dawek, watrobe i nerki uznano za potencjalne narzady docelowe.

W 32-tygodniowym badaniu z zastosowaniem dawki wielokrotnej u matp, stwierdzono
nieprawidlowosci w zatamywaniu §wiatta w siatkowce po wigkszych dawkach (poziom dawek
nietoksycznych 50 mg/kg mc./dobg). Te nieprawidlowosci byty zwigzane z obecnoscig metabolitu
terbinafiny w tkance oka i ustgpowaty po zaprzestaniu podawania leku. Nie byly one zwigzane ze
zmianami histologicznymi.

Nie wykazano dziatania mutagennego i klastogennego terbinafiny w standardowym zestawie testow
badania genotoksycznosci in vitro 1 in vivo.

W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego na myszach, nie stwierdzono zadnych zmian
nowotworowych ani innych zmian, ktére mozna byloby wigza¢ z doustnym podawaniem leku w
dobowych dawkach do 130 mg/kg mc./dobg (samce) i do 156 mg/kg mc./dobe (samice).

W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego na szczurach, obserwowano zwigkszong czgstosé
wystepowania nowotworéw watroby u samcow, ktorym podawano doustnie najwicksza dawke

69 mg/kg mc./dobe. Wykazano, ze zmiany te, ktore mogg by¢ zwigzane z proliferacjg peroksysomow,
byty swoiste gatunkowo, gdyz nie obserwowano ich w badaniach rakotworczosci na myszach i w
innych badaniach na myszach, psach i matpach.

W badaniu ptodnosci i reprodukcji szczury byty doustnie leczone terbinafing (w dawce 10, 50 lub 250
mg/kg mc./dobg), a leczenie rozpoczynano 9 tygodni (samce) lub 2 tygodnie (samice) przed
parzeniem si¢ zwierzat i kontynuowano przez okres cigzy i laktacji. Nie odnotowano wptywu na
ptodnos¢ lub ogdlng sprawnos¢ reprodukeyjna. Jednak po podaniu dawki 250 mg/kg mc./dobe
(odpowiadajacej 10-krotnosci MRHD obliczanej w oparciu o BSA), stwierdzono dowody na
wystepowanie dziatan toksycznych na rodzicow (mniejsze przybieranie na wadze, mniejszy wskaznik
cigz i mniejszy miot), zwickszong przed- i okotoporodowg $miertelno$¢ potomstwa oraz opdzniony
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rozw0j pourodzeniowy potomstwa. Informacje o dzialaniach toksycznych na zarodek i ptdd oraz
toksycznosci przed- i pourodzeniowej (patrz punkt 4.6).

W 8-tygodniowym badaniu, w ktorym mtodym szczurom doustnie podawano terbinafing, wyznaczono
poziom dawek nietoksycznych zblizony do 100 mg/kg mc./dobg, a jedynym objawem niepozadanym
bylo nieznaczne zwigkszenie masy watroby. U dojrzatych pséw natomiast dawki >100 mg/kg mc/dobeg
(wartosci AUC u samcow okoto trzynastokrotnie, a u samic sze$ciokrotnie wigksze niz u dzieci)
obserwowano objawy zaburzen o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym pojedyncze przypadki
drgawek. Podobne objawy obserwowano w przypadku wysokiej ekspozycji uktadowej po dozylnym
podaniu terbinafiny dorostym szczurom i matpom. W badaniach trwajacych 4 tygodnie dozylne
podanie terbinafiny spowodowato zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, w tym zmniejszong
aktywnos¢, ataksje oraz drgawki u szczuréw (> 30 mg/kg mc./dobg) i malp (75 mg/kg mc./dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Tabletki 125 mg:

Magnezu stearynian, hypromeloza, laktoza jednowodna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
celuloza mikrokrystaliczna.

Tabletki 250 mg:
Magnezu stearynian, hypromeloza, krzemionka koloidalna bezwodna, karboksymetyloskrobia sodowa
(typ A), celuloza mikrokrystaliczna.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Chroni¢ przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii AI/PVC zawierajace 14 tabletek, umieszczone w tekturowym pudetku.

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

Brak szczegdlnych wymagan.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Tabletki z rowkiem sa podzielne w celu dawkowania u dzieci w zalezno$ci od masy ciata (patrz punkt
4.2).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lamisil 125 mg: R/1731

Lamisil 250 mg: R/1732

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

31.12.1992; 29.04.1999; 28.06.2004; 16.05.2005; 12.12.2008; 12.06.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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