CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZELEFION, 250 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

| tabletka zawiera 250 mg terbinafiny (7erbinafinum) w postaci terbinafiny chlorowodorku.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Grzybicze zakazenia skory, takie jak:

- grzybica tulowia, grzybica pachwin, grzybica stdp, grzybica owlosionej skory glowy, grzybica
paznokci wywolane przez dermatofity,

- grzybice skorne wywotane przez drozdzaki z rodzaju Candida (np. Candida albicans).

W przypadku grzybicy tulowia, pachwin, stop leczenie doustne terbinafing zalezy od umiejscowienia,
ciezkosci i rozlegtosci zakazenia.

W przeciwienstwie do produktéw terbinafiny do stosowania miejscowego na skore, Zelefion tabletki
doustne nie jest skuteczny w leczeniu tupiezu pstrego i kandydozy pochwy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Czas trwania leczenia zalezy od cigzkosci zakazenia oraz od postepu klinicznego.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Zelefion 250 mg tabletki, nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci o masie
ciata ponizej 20 kg.

. Dzieci o masie ciata od 20 do 40 kg - 125 mg (1/2 tabletki 250 mg) raz na dobeg,

o Dzieci o masie ciata powyzej 40 kg - 250 mg (1 tabletka 250 mg) raz na dobe.

Dorosli
250 mg raz na dobe.

o Zakazenia grzybicze skory

Zalecany czas leczenia:

o Grzybica stop migdzypalcowa, typ podeszwowy/mokasynowy: 2 do 6 tygodni

o Grzybica tutowia: 2 do 4 tygodni

o Grzybica pachwin: 2 do 4 tygodni

. Drozdzyca skory: 2 do 4 tygodni

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

. Zakazenia owlosionej skory glowy



Zalecany czas leczenia:
Grzybica owtosionej skory glowy: 4 tygodnie.
Grzybica owlosionej skory gtowy wystepuje gtdéwnie u dzieci.

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

o Grzybica paznokci rak
W wigkszosci przypadkow zakazen paznokcei rak 6-tygodniowy okres leczenia jest wystarczajacy.

o Grzybica paznokci stop
W wiekszosci przypadkdéw zakazen paznokcei stop 12-tygodniowy okres leczenia jest wystarczajacy.

Niektorzy pacjenci z wolnym tempem wzrostu paznokci moga wymagac¢ dtuzszego okresu leczenia.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy jest przeciwskazany u pacjentow z przewlekla lub czynng chorobg watroby (patrz
punkt 4.3). U pacjentdw z tagodng lub cigzkg choroba watroby moze doj$¢ do zmniejszenia eliminacji
terbinafiny (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nie zaleca si¢ stosowania terbinafiny, poniewaz nie ma
zadowalajacych badan dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek przyjmujacych
doustnie terbinafing (patrz punkty 4.3, 4.41 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma danych wskazujgcych na to, iz pacjenci w podesztym wieku wymagaja innych dawek i ze
moga si¢ u nich pojawia¢ dziatania niepozadane inne niz u mtodszych pacjentow. W razie przepisania
tabletek z terbinafing osobom w podeszlym wieku, nalezy wzia¢ pod uwagg istniejace wczesniej
zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4).

Sposdéb podawania
Podanie doustne. Tabletke nalezy potknac popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy jest przeciwskazany w nastepujacych przypadkach:

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

e Przewlekla lub czynna choroba watroby (patrz punkt 4.4).

e Ciczka niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

Stosowanie terbinafiny jest przeciwwskazane u pacjentéow z przewlekta lub czynng chorobg watroby.
Przed przepisaniem tabletek z terbinafing, nalezy wykonaé badanie czynnosci watroby.
Hepatotoksyczno$¢ moze wystapi¢ zarowno u pacjentdw z wczesniej stwierdzong chorobg watroby,
jak i u pacjentow, u ktorych ona nie wystgpowata. Z tego powodu zaleca si¢ okresowe wykonywanie
badan czynno$ci watroby (po 4-6 tygodniach terapii). Przyjmowanie terbinafiny powinno by¢
natychmiast przerwane w przypadku podwyzszonych wynikow testow czynno$ci watroby.

U pacjentow przyjmujacych doustnie terbinafing stwierdzano bardzo rzadko przypadki niewydolnosci
watroby (niektore ze skutkiem $miertelnym lub wymagajace przeszczepu watroby). W wiekszosci
przypadkow niewydolnosci watroby pacjenci mieli cigzkie choroby ogdlnoustrojowe i zwigzek
przyczynowo-skutkowy z przyjmowaniem tabletek z terbinafing nie zostat ustalony (patrz punkt 4.8).
Pacjentow przyjmujacych terbinafing nalezy ostrzec, aby natychmiast zgtaszali jakiekolwiek objawy




uporczywych nudnosci niewyjasnionego pochodzenia, zmniejszonego apetytu, uczucia zmeczenia,
wymiotow, bolu w prawej gornej czesci brzucha, gorgczki, anginy lub innej infekcji, zmian skérnych
o charakterze rozsianym lub obejmujacych btony §luzowe, swiadu, znacznego ostabienia, zoltaczki,
ciemno zabarwionego moczu lub jasno zabarwionych stolcéw. U pacjentdow z wyzej wymienionymi
objawami nalezy przerwac doustne przyjmowanie terbinafiny, za$ pacjentoéw z problemami z watrobg
nalezy przebadac.

Zaburzenia skory

W przypadku wystgpienia postepujacej wysypki skornej (rumienia) z goraczkg i zmianami
krostkowymi leczenie terbinafing w tabletkach nalezy przerwac, poniewaz moze wystapic ostra
uogolniona osutka krostkowa (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych terbinafing opisywano przypadki cigzkich reakcji skornych, takich jak:
bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozplywna naskorka
czesto$¢ nieznana: wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi (zespot DRESS).

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania terbinafiny u pacjentdw z tuszczyca lub toczniem
rumieniowatym w wywiadzie, ze wzgledu na bardzo rzadkie doniesienia wywotania wysiewu lub
zaostrzenia tuszczycy oraz skornego i uktadowego tocznia po zastosowaniu terbinafiny.

Zaburzenia krwi

U pacjentéw leczonych terbinafing w postaci tabletek bardzo rzadko zglaszano przypadki
wystepowania zaburzen krwi (neutropenii, agranulocytozy, trombocytopenii, niedokrwistosci
aplastycznej). Nalezy ustali¢ etiologie tych zaburzen krwi, ktére wystepuja u pacjentow leczonych
terbinafing oraz rozwazy¢ zmian¢ dawkowania, a nawet przerwanie leczenia terbinafing.

W zwigzku ze stosowaniem terbinafiny notowano przypadki, takze $miertelne, zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (TTP, ang. thrombotic thrombocytopenic purpura). Zakrzepowa
plamica matoptytkowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem matoptytkowosci

i mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej; moga takze wystgpowaé objawy
neurologiczne, zaburzenia czynno$ci nerek lub goraczka. Jesli podejrzewa si¢ TTP, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Zelefion w celu wykonania badan
diagnostycznych i wdrozenia leczenia TTP. W razie potwierdzenia TTP nalezy przerwac
stosowanie produktu Zelefion.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie terbinafiny nie zostato dostatecznie przebadane u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 50 ml/min lub st¢zenie kreatyniny wigksze niz 300 umol/1),
dlatego stosowanie terbinafiny nie jest u nich zalecane (patrz punkt 5.2).

U pacjentow z istniejacg wczesniej luszczycg lub toczniem rumieniowatym, terbinafing nalezy
stosowac¢ z ostroznoscig ze wzgledu na bardzo rzadko zglaszane przypadki tocznia rumieniowatego.

W rzadkich przypadkach terbinafina moze powodowaé¢ odwracalng zmiang lub utratg smaku; nie
zaleca si¢ leczenia terbinafing u osob, ktore wykorzystujg swoje zdolnosci smakowe do celow
zawodowych (patrz punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u kobiet w okresie karmienia piersig.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw innych produktéw leczniczych na terbinafing

Klirens terbinafiny moga przyspiesza¢ produkty lecznicze, ktore indukujg metabolizm i hamowac go
mogg produkty lecznicze, ktore hamujg aktywnos¢ cytochromu P 450. Jesli rownoczesne stosowanie




takich produktow leczniczych jest konieczne, dawkowanie terbinafiny w postaci tabletek moze
wymaga¢ odpowiedniego dostosowania.

Nastepujace produkty lecznicze moga nasila¢ dziatanie terbinafiny lub zwiekszac 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 hamowania enzyméw CYP2C9 i CYP3A4. Podobne zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC
moze wystapi¢ po jednoczesnym podaniu terbinafiny z innymi produktami leczniczymi hamujacymi
zarowno CYP2C9, jak i CYP3 A4, takimi jak ketokonazol i amiodaron.

Nastepujace produkty lecznicze moga ostabia¢ dzialanie terbinafiny lub zmniejszac jej stezenie we
krwi:
Ryfampicyna zwicksza klirens terbinafiny o 100%.

Wplyw terbinafiny na inne produkty lecznicze

Terbinafina moze nasila¢ dziatanie lub zwiekszaé stezenie w osoczu nastepujacych lekoéw:

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

W badaniach z udzialem osob 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 mogg pod wplywem terbinafiny zacza¢ stabo go
metabolizowac.

U pacjentek przyjmujacych doustnie terbinafing jednoczes$nie z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi zgtaszano nieliczne przypadki nieregularnego miesigczkowania. Jednakze
czestos¢ wystepowania tych zaburzen pozostaje w granicach czestosci ich wystgpowania u pacjentek
przyjmujacych wylacznie doustne srodki antykoncepcyjne.

Terbinafina zwigksza ryzyko nasilenia dziatan niepozadanych propafenonu w wyniku zmniejszenia
metabolizmu watrobowego przez terbinafing. W razie potrzeby nalezy skorygowac¢ dawke
propafenonu w trakcie leczenia terbinafing.

Terbinafina moze zwigksza¢ ryzyko zahamowania metabolizmu kodeiny, mekwitazyny i tramadolu.

Terbinafina moze zwicksza¢ ekspozycje na aktywne metabolity tetrabenazyny.

Terbinafina moze zmniejsza¢ dzialanie lub stezenie w osoczu nastepujacych lekow:
Terbinafina zwigksza klirens cyklosporyny o 15%.

Terbinafina zwigksza ryzyko nasilenia dziatan niepozgdanych flekainidu w wyniku zmniejszenia
metabolizmu watrobowego. W razie potrzeby nalezy skorygowac¢ dawke flekainidu w trakcie leczenia
terbinafing.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca istnieje ryzyko nasilenia dziatan niepozadanych metoprololu
w wyniku zmniejszenia jego metabolizmu watrobowego przez terbinafing. W razie potrzeby nalezy

skorygowa¢ dawke metoprololu w trakcie leczenia terbinafing.

Terbinafina moze zmniejsza¢ skutecznos¢ tamoksyfenu z powodu zahamowania procesu tworzenia



jego aktywnego metabolitu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich ani wtasciwie kontrolowanych badan klinicznych nad
stosowaniem terbinafiny u kobiet w cigzy. W obserwacyjnym badaniu kohortowym opartym na
rejestrze przypadkow, obejmujacym 891 cigz z ekspozycja na lek, nie odnotowano zwigkszonego
ryzyka powaznych wad wrodzonych lub poronien samoistnych u kobiet z ekspozycja na doustna
terbinafing w trakcie cigzy w poréwnaniu z kobietami bez takiej ekspozycji.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Mozna rozwazy¢ stosowanie terbinafiny u kobiety w cigzy, jesli zostanie uznane, Ze istnieje
koniecznos¢ leczenia farmakologicznego.

Karmienie piersia

U ludzi terbinafina przenika do mleka kobiecego. Maksymalny stosunek stezenia terbinafiny w mleku
do stezenia w osoczu wynosi 7:1, a maksymalng ilo$¢ terbinafiny spozywanej przez niemowle
szacuje si¢ na 16% dawki podanej kobiecie karmigcej piersia. Maksymalne stezenie terbinafiny w
mleku kobiecym obserwuje si¢ w ciggu 6 godzin po podaniu leku; st¢zenie terbinafiny zmniejsza si¢
nastgpnie o okoto 70% w ciagu 6—12 godzin po podaniu. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych
wplywu terbinafiny na dziecko karmione piersig ani na produkcje mleka — nie mozna wykluczy¢
ryzyka.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy zrezygnowac z leczenia terbinafing,
biorac pod uwage korzysci ptynace z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Brak jest istotnych informacji z obserwacji dotyczacych wptywu leku na ptodnos¢ lub ogoélng
zdolno$¢ do reprodukceji u ludzi. W badaniach nad ptodnoscia na szczurach nie wykazano
niekorzystnego wptywu leku na ptodno$¢ czy zdolno$¢ do reprodukeji (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badanardzo nad wptywem doustnie stosowanej terbinafiny na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapia zawroty glowy jako
dziatanie niepozadane powinni unikaé¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych lub po wprowadzeniu terbinafiny

w postaci doustnej do obrotu wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA

w Tabeli 1. Dla kazdej z klasyfikacji uktadow i narzgdow dziatania niepozadane przedstawiono
wedlug czestosci ich wystgpowania, poczawszy od najczesciej wystepujacych. W obrgbie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto, odpowiednia kategoria czestotliwosci dla kazdego dziatania
niepozadanego podana jest na podstawie nastgpujacego schematu: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
b(>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), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

U 10% pacjentow, ktoérzy uczestniczyli w badaniach klinicznych, wystapily dzialania niepozadane.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg zaburzenia zotadkowo-jelitowe (5%).

Dziatania niepozadane sg zazwyczaj tagodne do umiarkowanych i przemijajace.

Tabela 1

| Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego




Niezbyt czgsto: Niedokrwisto$§¢

Czestos¢ nieznana: Neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia, pancytopenia,
zakrzepowa plamica matoplytkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: Reakcje rzekomoanafilaktyczne (w tym obrzek naczynioruchowy)
skorny i uktadowy toczen rumieniowaty

Czesto$¢ nieznana: Reakcje anafilaktyczne, reakcja przypominajgca chorobe posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto | Zmnigjszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja

Niezbyt czgsto: Niepokoj

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Bdl glowy

Czesto: Zaburzenia odczuwania smaku* w tym utrata odczuwania smaku*
zawroty glowy

Niezbyt czesto: Parestezje i niedoczulica

Zaburzenia oka:

Czesto: Zaburzenia widzenia

Czestos¢ nieznana: Niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostrosci widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto: Szum w uszach

Czesto$¢ nieznana: Niedostuch, zaburzenia stuchu

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana: | Zapalenie naczyn

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Objawy zotgdkowo-jelitowe (rozdecie brzucha, niestrawnosé,
nudnosci, bole brzucha, biegunka)

Czgsto$¢ nieznana: Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko: Niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby, zottaczka, cholestaza,

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: Wysypka, pokrzywka
Niezbyt czgsto: Reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto
Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,

ostra uogodlniona osutka krostkowa, rumien wielopostaciowy,
toksyczne wykwity skorne, ztuszczajace zapalenie skory, pecherzowe
zapalenie skory.

Pojawienie si¢ wykwitow skornych tuszczycopodobnych lub
zaostrzenie tuszczycy.

Lysienie.

Czgsto$¢ nieznana: Wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi

Zaburzenia mie§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Reakcje ze strony uktadu mig$niowo-szkieletowego (bdle stawow, bole
mie$ni)

Czesto$¢ nieznana: Rabdomioliza

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto: Zmgczenie

Niezbyt czgsto: Goraczka

Czesto$¢ nieznana: Zespét objawodw grypopodobnych

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: Zmniejszenie masy ciata**

Czesto$¢ nieznana: Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi

* ostabienie czucia smaku, w tym zniesienie odczuwania smaku, ktore zwykle wracajg do normy po



kilku tygodniach od zaprzestania przyjmowania leku. W pojedynczych przypadkach zanotowano
przedtuzone zniesienie odczuwania smaku.
** zmniejszenie masy ciala jest wtorne do zniesienie odczuwania smaku

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, fax: +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 wywotaty bol gtowy, nudnosci, bole

w nadbrzuszu i zawroty glowy.

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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogoélnego, kod ATC: D 01 BA 02.
Mechanizm dziatania

Terbinafina jest alliloaming o szerokim zakresie dziatania przeciw grzybom patogennym skory,
wlosow 1 paznokci w tym dermatofitom rodzaju Trichophyton (np. T. rubrum, T. mentagrophytes,

T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum (np. M. canis), Epidermophyton floccosum oraz
drozdzakom z rodzaju Candida (np. C. albicans) i Pityrosporum.

Terbinafina zaktoca wybidrczo wczesng 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 komodrkowej grzybow. Enzym
epoksydaza skwalenu nie jest zwigzany z uktadem cytochromu P450.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Obecnos¢ pokarmu w umiarkowany sposob wptywa na biodostepnos¢ terbinafiny (AUC zwigkszone
o mniej niz 20%), w zwigzku z czym nie jest konieczne korygowanie jej dawki.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym terbinafina jest dobrze wchtaniana (>70%). Po podaniu pojedynczej doustne;j
dawki 250 mg terbinafiny, maksymalne stezenie w osoczu 1,3 pug/ml wystepuje w ciggu 1,5 godzin po
podaniu. W stanie stacjonarnym (70% stanu stacjonarnego jest osiggana w ciggu 28 dni)

w porownaniu z pojedyncza dawka, maksymalne stezenie terbinafiny byto $rednio o 25% wigksze,

a AUC w osoczu zwigkszylo sie 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, osiggajagc w ten
sposob duze stezenia w mieszkach wlosowych, wtosach i1 skoérze, w miejscach gdzie wydziela si¢
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najwigcej toju. Sg rowniez dowody, ze terbinafina odktada si¢ w plytce paznokciowej w ciagu
pierwszych tygodni od rozpoczecia leczenia.

Metabolizm

Terbinafina jest szybko metabolizowana przy udziale co najmniej siedmiu izoenzymow CYP,

a w szczegolnosci przez: CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2CS, CYP2CI19. Biotransformacja
prowadzi do powstania metabolitow, ktore nie majg wlasciwosci przeciwgrzybiczych i sg wydalane
gtéwnie z moczem.

Eliminacja

Metabolity sg wydalane glownie z moczem (70%). Na podstawie zwigkszenia AUC w osoczu okres
pottrwania w stanie stacjonarnym oszacowano na ok. 30 godzin. Zastosowanie wielu dawek oraz
wykonanie rozszerzonych badan krwi wykazato trojfazowa eliminacj¢ z okresem pottrwania
wynoszacym ok. 16,5 dnia.

Biodostgpnos¢
Bezwzgledna biodostgpnos¢ terbinafiny w wyniku metabolizmu pierwszego przej$cia wynosi ok.

40%.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie zaobserwowano zwigzanych z wiekiem pacjentow zmian w st¢zeniu terbinafiny w osoczu w stanie
stacjonarnym.

Badania farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki terbinafiny wykazaly, Ze jej klirens moze
by¢ zmniejszony do ok. 50% u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min) i istniejgcymi uprzednio chorobami watroby.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ dawki wielokrotnej

W dlugotrwatych badaniach toksycznosci (do | roku) na szczurach i psach nie zaobserwowano
wyraznego dzialania toksycznego u zadnego z tych gatunkow dla dawki doustnej okoto 100 mg/kg
m.c./dobg. W przypadku stosowania doustnego duzych dawek, watrobe i1 nerki uznano za potencjalne
narzady docelowe.

W 32-tygodniowym badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych u malp stwierdzono
nieprawidlowo$ci w zatamywaniu §wiatta w siatkdéwce po wiekszych dawkach (poziom dawek
nietoksycznych 50 mg/kg mc./dobg). Te zaburzenia byly zwigzane z obecno$cig metabolitu terbinafiny
w tkance oka i ustgpowaly po zaprzestaniu podawania leku. Nie towarzyszyly im zadne zmiany
histologiczne. W badaniach 4-tygodniowych dozylne podawanie terbinafiny powodowato zaburzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, w tym hipoaktywnos¢, ataksje i drgawki u szczurow (>30 mg/kg
mc./dobe) i matp (75 mg/kg mc./dobg).

Mutagennos¢ i rakotworczosé
Nie wykazano dzialania mutagennego ani rakotworczego terbinafiny w standardowym zestawie badan
genotoksycznosci in vitro i 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./dobe (samce) i do 156 mg/kg mc./dobg (samice). W
dwuletnim badaniu dziatania rakotwdrczego na szczurach, obserwowano zwigkszong czgstos$¢
wystepowania nowotworéw watroby u samcow, ktorym podawano doustnie najwicksza dawke 69
mg/kg mc./dobe. Wykazano, ze zmiany, ktére moga by¢ zwiazane z proliferacja peroksysomow, byly
swoiste gatunkowo, gdyz nie obserwowano ich w badaniach rakotworczo$ci na myszach i w innych
badaniach na myszach, psach i matpach.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
W badaniach przeprowadzonych na szczurach i krolikach nie obserwowano niekorzystnego wptywu
leku na ptodnos¢ i inne parametry reprodukcyjne.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres wazno$ci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
14 tabletek lub 28 tabletek w blistrach PVC/Aluminium, umieszczonych w tekturowym pudetku.

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

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14597

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU



CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

1.10.2026
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