Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2018/05459-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Terbinafin Mylan 250 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje terbinafinium-chlorid v mnozstve ekvivalentnom 250 mg terbinafinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele az sivobiele, okrthle, bikonvexné tablety; na jednej strane sa nachadza oznacenie ,,TF*, deliaca
ryha a oznacenie ,,250°; na druhej strane je oznacéenie ,,G*.

Deliaca ryha nie je urena na rozlomenie tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

o Tinea capitis.

o Liecba hubovych infekcii koze ako tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis, v pripade ak sa
peroralna liecba povazuje za primeranu vzhl'adom na lokalizaciu, zavaznost alebo rozsah
infekcie.

o Onychomykoéza vyvolana dermatofytmi (pozri ¢ast’ 5.1).

Poznamka: Peroralne podavané tablety terbinafinu nie s u€inné na Pityriasis versicolor alebo
vaginalnu kandidozu.

Maju sa vziat’ do Gvahy narodné odporucania tykajice sa spravneho pouzivania a predpisovania
antimykotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli

250 mg jedenkrat denne.

Dizka lietby zavisi od indikécie a od zdvaznosti infekcie.

o Kozné infekcie:

Na usmernenie:
- Tinea pedis (typ interdigitalny, plantarny/mokasinovy) 2 — 6 tyzdnov,
- Tinea corporis alebo tinea cruris 2 — 4 tyzdne.
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Po mykologickom vylie¢eni méze uplynut’ niekol’ko tyzdnov, kym tazkosti pacienta a priznaky
infekcie Uplne vymiznu.

o Infekcie vlasov a pokozky hlavy:
Na usmernenie:
- Tinea capitis 4 tyzdne.

Tinea capitis sa vyskytuje prevazne u deti.

o Onychomykoza:
Liecba zvycajne trva 6 — 12 tyzdnov.

o Onychomykoza nechtov ruik:
Takmer vo vSetkych pripadoch onychomyko6zy nechtov ruk bude dostacujuca liecba v trvani
6 tyzdiov.

o Onychomykoza nechtov néh:

Takmer vo vSetkych pripadoch onychomyko6zy nechtov néh bude dostacujica liecba v trvani

12 tyzdnov. U niektorych pacientov s pomalym rastom nechtov méze byt potrebnd liecba v trvani
6 mesiacov alebo dlhsie.

Optimdlny klinicky vysledok sa pri hubovych infekciach nechtov dosiahne az po niekol’kych
mesiacoch po mykologickom vylieeni a ukonceni liecby. To zavisi od ¢asu potrebného na narastenie
zdravého nechtu.

Dalsie informacie o osobitnych skupindach pacientov

Porucha funkcie pecene
Terbinafin vo forme tabliet sa neodporuca pacientom s chronickym alebo aktivnym ochorenim pecene
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Pouzitie terbinafinu vo forme tabliet sa adekvatne neskiimalo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
a preto sa pouzitie v tejto skupine neodportca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

K dispozicii nie s ziadne dokazy, naznacujlce, Ze star$i pacienti (65 rokov a viac) potrebuja iné
davkovanie alebo sa u nich vyskytujui iné neziaduce ucinky ako u mladsich pacientov. Pri
predpisovani terbinafinu vo forme tabliet pacientom z tejto vekovej skupiny je potrebné zvazit
moznost’ existujucej poruchy funkcie pecene alebo obliciek (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populacia
Bolo zistené, ze tablety terbinafinu st dobre tolerované u deti starSich ako 2 roky.

Hmotnost’ 15 — 20 kg 62,5 mg denne (musi sa pouzit’ alternativny produkt — na dosiahnutie
tejto davky)

Hmotnost’ 20 — 40 kg 125 mg (polovica 250 mg tablety) denne

Hmotnost’ > 40 kg 250 mg (jedna 250 mg tableta) denne

O liecbe deti mladsich ako 2 roky nie st k dispozicii dostatocné udaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouZitie.
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Tablety sa majt prehltnut’ s vodou. Tablety sa maji uzivat’ v rovnakom ¢ase kazdy den nala¢no alebo
po jedle. Prijem potravy nema vplyv na biologicku dostupnost’ terbinafinu.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
. Zéavazna porucha funkcie peCene.
. Zéavazna porucha funkcie obliciek.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Funkcia pecene

Terbinafin vo forme tabliet sa neodporuca pacientom s chronickym alebo aktivnym ochorenim pecene.

Farmakokinetické stidie s pouzitim jednorazovej davky u pacientov s uz existujicim ochorenim
pecene preukazali, ze klirens terbinafinu sa moZze znizit priblizne o 50 %.

Pred predpisanim terbinafinu sa maji vyhodnotit’ zakladné funkcie pecene. Hepatotoxicita sa moze
vyskytnit’ u pacientov s uz pritomnym ochorenim pecene alebo bez neho, preto sa odporuca
periodické sledovanie (po 4 — 6 tyzditoch liecby) funkénych testov pecene. V pripade zhorSenia
funkcie peCene sa ma liecba terbinafinom ihned’ ukoncit’. U pacientov lie¢enych terbinafinom boli
hlasené zriedkavé pripady zavazného zlyhania pecene (niektoré konciace smrtou alebo potrebou
transplantacie pecene). Vo vac¢sine pripadov zlyhania pe¢ene mali pacienti zavazné zakladné
systémové ochorenie a pri¢inna stvislost’ s uzitim terbinafinu bola nejasna (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Pacientov, ktorym sa predpise terbinafin treba upozornit’, aby lekarovi okamzite hlasili akékol'vek
prejavy nevysvetlite'nej pretrvavajucej nauzey, znizenej chuti do jedla, inavu, vracanie, bolest’

v pravej hornej Casti brucha, zltacku, tmavy moc€ alebo svetlu stolicu. Pacienti s takymito prejavmi
maju ukoncit’ peroralne uzivanie terbinafinu a okamzite sa musi vysetrit’ funkcia ich pecene (pozri
Cast’ 4.8).

Dermatologické uéinky

Zavazné kozné reakcie (napr. Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza, liekova
reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms) boli vel'mi zriedkavo hlasené u pacientov uzivajucich terbinafin. Ak sa vyskytne
progresivna kozna vyrazka, je potrebné ukoncit’ liecbu terbinafinom.

Pacientov je potrebné poucit’, aby okamzite ukon¢ili lie¢bu a vyhladali lekara pri vyskyte
nasledovnych symptomov: vysoka horacka alebo bolesti hrdla, svrbenie, diseminované kozné poruchy
alebo kozné ochorenia s postihnutim sliznice (pozri Cast’ 4.8).

Terbinafin sa ma uzivat’ s opatrnost’ou pri uz existujicej psoriaze alebo systémovom lupuse, z dovodu
hlaseni vyskytov alebo zhorSenia psoriazy alebo kozného/systémového lupus erythematosus po

uvedenti lieku na trh.

Hematologické ucinky

U pacientov lieCenych terbinafinom boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady porach krvi (neutropénia,
agranulocytoza, trombocytopénia, pancytopénia). Etiologia vsetkych poruch krvi, ktoré sa vyskytnti
u pacientov lieCenych terbinafinom sa ma vyhodnotit’ a ma sa zvazit’ moznost’ zmeny lie¢ebného
postupu, vratane ukoncenia liecby terbinafinom.
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Funkcia obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min alebo sérovy kreatinin vyssi
ako 300 mikromol/I) sa pouzitie terbinafinu dostato¢ne neskiimalo, a preto sa neodporaca (pozri
Cast’ 5.2).

Interakcie

Stadie in vitro a in vivo ukazali, Ze terbinafin inhibuje metabolizmus CYP2D6.

Pediatrickd populacia

O liecbe deti mladsich ako 2 roky nie st k dispozicii dostato¢né udaje.

Pomocné latky

Terbinafin Mylan obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnoZzstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na terbinafin

Plazmaticky klirens terbinafinu méze byt zrychleny liekmi, ktoré indukuji metabolizmus a spomaleny
liekmi inhibujicimi cytochrom P450. Ak je potrebné siibezné podavanie takychto lickov, davkovanie
terbinafinu sa ma primerane upravit’.

Nasledujuce lieky mozu zvysit ucinok alebo plazmaticku koncentrdaciu terbinafinu:

. cimetidin znizil klirens terbinafinu o 33 %.

o flukonazol zvysil Cmax o 52 % a AUC terbinafinu o 69 % z dovodu inhibicie enzymov
CYP2C9 a CYP3A4. Podobny narast expozicie sa moze vyskytnit’ pri suibeznom podavani
terbinafinu a inych liekov inhibujucich CYP2C9 a CYP3 A4, ako st ketokonazol a amiodaron.

Nasledujuce lieky mozu znizit' ucinok alebo plazmaticku koncentraciu terbinafinu:
o Rifampicin zvysil klirens terbinafinu o 100 %.

Vplyv terbinafinu na iné lieky

Terbinafin moze zvysit ucinok alebo plazmaticku koncentrdciu nasledujicich liekov:

o Kofein: terbinafin znizil klirens kofeinu poddvaného intravenozne o 19 %

o Latky metabolizované najmé prostrednictvom CYP2D6: in vitro a in vivo $tudie ukazali, Ze
terbinafin inhibuje metabolizmus sprostredkovany CYP2D6. Tento poznatok moze mat’ klinicky
vyznam pre latky metabolizované hlavne CYP2D6, napr. niektoré latky z nasledujtcich tried
liekov — tricyklické antidepresiva (TCA), beta-blokatory, selektivne inhibitory spatného
vychytavania serotoninu (SSRI), antiarytmiké (vratane triedy 1A, 1B a 1C) a inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO) typu B, najmé ak maju aj uzky terapeuticky index (pozri Cast’ 4.4).

o Terbinafin znizil klirens desipraminu o 82 %.

V studiach so zdravymi dobrovolnikmi charakterizovanymi ako extenzivni metabolizéri
dextrometorfanu (antitusikum a CYP2D6 skiSobny substrat), terbinafin zvysil pomer metabolizmu
dextrometorfan/dextrofan v moc¢i priemerne 16 az 97-krat. V dosledku toho méze terbinafin zmenit’
extenzivnych CYP2D6 metabolizérov na pomalych metabolizérov.

Terbinafin moéze znizit ucinok alebo plazmaticku koncentraciu nasledujucich liekov:
o Terbinafin zvysil klirens cyklosporinu o 15 %
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Zaznamenali sa zriedkavé pripady zmien v INR a/alebo protrombinovom ¢ase u pacientov uzivajicich
subezne terbinafin a warfarin.

Informacie o inych liekoch, ktoré pri sibeznom uzivani s terbinafinom, vedu k zanedbatel'nej reakcii
alebo ziadnej interakcii

Podl’a vysledkov §tudii in vitro a na zdravych dobrovolnikoch, terbinafin ma zanedbatelny potencial
tlmit’ alebo zvysit klirens vacSiny liekov metabolizovanych systémom cytochrému P450 (napr.
terfenadinu, triazolamu, tolbutamidu alebo peroralnych kontraceptiv), s vynimkou liekov
metabolizovanych enzymom CYP2D6 (pozri vyssie).

Terbinafin neovplyviiuje klirens fenazénu ani digoxinu.

Terbinafin neoplyvnil farmakokinetiku flukonazolu. Navyse nebola Ziadna klinicky relevantna
interakcia medzi terbinafinom a kotrimoxazolom (trimetoprim a sulfametoxazol), zidovudinom alebo
teofylinom.

Zaznamenali sa pripady portich menstrudcie (ako su nepravidelny cyklus, néhle krvacanie,
medzimenstrua¢né krvicanie a amenorea) u pacientok uzivajucich tablety terbinafinu stibezne

s peroralnymi kontraceptivami, aj ked’ vyskyt tychto poruch napriek tomu ostava v ramci incidencie
u pacientok uzivajucich samotné peroralne kontraceptiva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Studie fetalnej toxicity a fertility na zvieratich nenazna¢uji Ziadne neziaduce u¢inky (pozri ast’ 5.3).
KedZe nie su k dispozicii dostatocné tidaje o pouziti terbinafinu u gravidnych Zien, terbinafin sa nema

uzivat’ pocas gravidity, ak klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu peroralne podavanym terbinafinom
a mozny prinos pre matku neprevazuje rizika pre plod.

Dojcenie

Terbinafin sa vylucuje do l'udského mlieka, a preto sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Stadie fetalnej toxicity a fertility na zvieratich nenazna¢ujt Ziadne neziaduce uéinky (pozri ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie, zamerané na ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
pocas uzivania terbinafinu. Pacienti, u ktorych sa vyskytne zavrat ako neziaduci u¢inok lieku, sa maja
vyhnut vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie sa vyskytli zhruba u 10 % pacientov, ktori sa za¢astnili klinickych skasani.
Neziaduce reakcie sl zvy€ajne prechodného charakteru. Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytuju
najcCastejSie st neziaduce reakcie gastrointestinalneho traktu (5 %).

Nasledujuce neziaduce ucinky sa pozorovali pocas klinickych skuiSani alebo po uvedeni lieku na trh.
Neziaduce G¢inky st zoradené podl'a frekvencie vyskytu, najcastejSie ako prvé, s pouzitim
nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (=1/100 az < 1/10), menej ¢asté (=1/1 000 az

<1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté: Anémia.
Zriedkavé Neutropénia, trombocytopénia.
Velmi zriedkavé: Agranulocytoza, pancytopénia (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Anafylaktické reakcie, reakcia podobna sérovej chorobe.
Velmi zriedkavé  Anafylaktoidna reakcia, angioedém, manifestacia alebo zhorsenie kozného
a systémového lupus erythematosus.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi casteé: Znizena chut do jedla.
Psychické poruchy

Casté: Depresia.

Menej casteé: Uzkost.

Velmi zriedkavé: Priznaky depresie su dosledkom dysgeuzie.

Poruchy nervového systému

Velmi casteé: Bolest hlavy.

o 4 r . , Lok,
Caste: Malatnost’, dysgeuzia vratane ageuzie , zavrat.
Menej casteé: Parestézia, hypestézia.

4 * W r . W .
Nezname : Strata ¢uchu vratane trvalej straty ¢uchu, hyposmia.
Poruchy oka
Caste: Zhorsené videnie.

’ * , . . v , Py . .
Nezname : Rozmazané videnie, zhorSena ostrost’ videnia.

Poruchy ucha a labyrintu

Menej casté: Tinnitus.
Nezndme : Hypakuzia, porucha sluchu.

Poruchy ciev
Nezndme': Vaskulitida.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: Abdominalna distenzia, porucha travenia, nauzea, abdominalna bolest’, hnacka.
, * .7
Nezname : Pankreatitida.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Zriedkavé: Zlyhanie pecene, hepatitida, ZItacka, zvySenie hladiny peceniovych enzymov,
hepatobiliarna dysfunkcia, najmé vo forme cholestazy a v zriedkavych pripadoch
pecenova nedostatocnost’ (pozri Cast’ 4.4)

Velmi zriedkavé: Zlyhanie peCene s naslednou transplantaciou pecene alebo smrt'ou. Vo vacsine
tychto pripadov mali pacienti zdvazné zakladné ochorenia.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi casté: Vyrazka, zihl'avka.
Menej casteé: Fotosenzitivne reakcie (ako je fotodermatdza, fotosenzitivne alergické reakcie
a polymorfné vyrazky zo svetla).
Zriedkaveé: Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza V pripade vyskytu

progresivnej koznej vyrazky je potrebné lieCbu ukoncit’.

Velmi zriedkavé: Multiformny erytém, akiitna generalizovana exantémova pustuléza (AGEP, Acute
generalized exanthematous pustulosis), toxické vyrazka, exfoliativna dermatitida,
buldzna dermatitida, psoriaze podobné vyrazky alebo zhorSenie psoriazy, alopécia

Nezndme': Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi casteé: Artralgia a myalgia. Tieto sa mézu objavit’ ako sucast’ hypersenzitivnej reakcie
v spojeni s koznymi alergickymi reakciami.
Nezndme : Rabdomyolyza.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Velmi zriedkavé  Nepravidelna menstruacia a medzimenstrua¢né krvacanie.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Vycerpanost'.
Menej casté: Pyrexia.
Nezndme : Ochorenie podobné chripke.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

. v , ™ , sk sk
Menej casté: Znizena hmotnost” .

’ * 7w 7 . sy . .
Nezname : Zvysena hladina kreatininfosfokinazy v krvi.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli identifikované po uvedeni terbinafinu na trh prostrednictvom
spontannych hlaseni a pripadov popisanych v literatare. Vzhl'adom k tomu, Ze tieto reakcie s hlasené
dobrovol'ne od populécie neurcitej velkosti, nie je mozné poskytnut’ spolahlivy odhad ich frekvencie.
Z tohto dovodu su zaradené ako ,,nezname*.
™ Dysgeuzia, vratane agetzie. T4 zvy&ajne ustipila v ramci niekol’kych tyzdiiov po ukonéeni lietby.
Ojedinelé pripady prediZenej hypogetzie boli hlasené.

™" Znizena hmotnost’ dosledkom dysgetizie.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Bolo hlasenych viacero pripadov predavkovania. Uzitie az do 5 g terbinafinu viedlo k bolesti hlavy,
nevolnosti, bolesti v hornej ¢asti brusnej dutiny a k zavratom. Zotavenie bolo uplné.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2018/05459-ZME

Liecba

Absorpcii je mozné zabranit’ vyvolanim vracania alebo vyplachom zaltdka, po ktorom nasleduje
podanie aktivneho uhlia (adsorbent) a siranu sodného (laxativum). V pripade potreby sa nasadi
podpornd symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antimykotikd pouzivané v dermatologii; antimykotika na systémové
pouzitie, ATC kod: DO1BAO2

Mechanizmus u¢inku

Terbinafin Specificky narusi biosyntézu sterolu v hubach vo v€asnom §tadiu. To ma za nasledok
nedostatok ergosterolu a intraceluldrne hromadenie skvalénu, ktoré sposobi smrt’ hubovych buniek.
Mechanizmus Gcinku terbinafinu je zaloZzeny na inhibicii skvalénepoxidazy v bunkovej membrane
hub.

Farmakodynamické ucinky

Terbinafin je alylamin, ktory ma Siroké spektrum aktivity proti hubovym patogénom koze, vlasov
a nechtov vratane dermatofytov ako je Trichophyton (napr. T. rubrum, T. mentagrophytes, T.
verrucosum, T. violaceum), Microsporum (napr. M. canis), Epidermophyton floccosum a kvasinky
rodu Candida (napr. C. albicans) a Malassezia. V nizkych koncentraciach ma terbinafin fungicidny
ucinok na dermatofyty, plesne a niektoré dimorfné huby. Aktivita proti kvasinkam je fungicidna
(Malassezia furfur [stary nazov: Pityrosporum orbiculare]) alebo fungistaticka; zavisi od druhu.

Ak sa uzije peroralne, lie¢ivo sa koncentruje v kozi, vlasoch a nechtoch v hladinach postacujacich pre
fungicidny ucinok. Liecivo je stale pritomné 15-20 dni po ukonceni liecby.

Terbinafin sa pouZziva na liecbu hubovych infekcii koze a nechtov, spésobenych Trichophyton (napr.
T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis a Epidermophyton
floccosum.

Terbinafin nie je dostato¢ne ucinny voci vacsine kvasiniek rodu Candida a Malassezia.

Na rozdiel od lokalne podavaného terbinafinu, nie st tablety terbinafinu ¢inné pri liecbe Pityriasis
(tinea) versicolor.

Enzym skvalénepoxidaza nesuvisi so systémom P450.
Klinické stadie

Onychomykoza

Uginnost’ tabliet terbinafinu v lieGbe onychomykézy je znazornena odozvou pacientov s
infekciou nechtov na nohach a/alebo nechtov na rukach, ktori sa z(castnili troch
Americkych/Kanadskych placebom kontrolovanych klinickych stadii (SFD301, SF5 a SF1508).

Vysledky z prvej stadie nechtov na nohach, vyhodnotené v 48. tyzdni (12 tyzdnov liecby s 36
tyzdnami sledovania po ukonceni liecby) u 70 % pacientov preukazali mykologické vylieCenie,
definované ako negativny KOH test a negativna kultivacia. U 59 % pacientov bola lie¢ba G¢inna
(mykologické vylieCenie plus ziadne postihnutie nechtov alebo > 5 mm nového zdravého nechtu).
U 38 % pacientov bolo pozorované mykologické vyliecenie plus klinické vyliecenie (Ziadne
postihnutie nechtov).
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V druhej $tudii dermatofytickej onychomykozy nechtov na nohach, v ktorej boli tieZ kultivované ne-
dermatofyty, bola pozorovana porovnatelna u¢innost’ vo¢i dermatofytom. Patogénna uloha ne-
dermatofytov kultivovanych za pritomnosti dermatofytickej onychomykézy nebola stanovena.
Klinicky vyznam tohto spojenia nie je znamy.

Vysledky stadie nechtov na rukach, hodnotené v 24. tyzdni (6 tyzdnov liecby s 18 tyzdnami
sledovania po ukonceni liecby), preukédzali mykologické vyliecenie u 79 % pacientov, t€innt liecbu
u 75 % pacientov a mykologické a klinické vylieCenie u 59 % pacientov.

Priemerna doba uspesnej liecby onychomykdzy bola priblizne 10 mesiacov u prvej stiidie nechtov na
nohach a 4 mesiace u $tadie nechtov na rukach. V prvej §tadii nechtov na nohach, klinicky relaps u
pacientov , ktori boli najmenej 6 mesiacov po klinickom vylieceni a najmenej jeden rok po ukonceni
liecby terbinafinom bol priblizne 15 %.

Hubov¢ infekcie koZze (tinea corporis, tinea cruris , tinea pedis) a kvasinkové infekcie koZze spdsobené
druhmi rodu Candida (napr. Candida albicans), kde sa vSeobecne povazuje peroralna liecba za
vhodnu v dosledku miesta, zdvaznosti a rozsahu infekcie.

Tinea corporis, tinea cruris

Uginnost” a bezpe&nost’ tabliet terbinafinu pri lie¢be tinea corporis a tinea cruris bola hodnotena troma
kontrolovanymi, dvojito zaslepenymi, randomizovanymi multicentrickymi Studiami, SOR (4-tyzdiova
studia), 6-70R (4-tyzdnova stadia) a 11-210R (6-tyzdnova stadia).

Dve dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie (SOR, 6-70R) hodnotili t€innost’ 125 mg
terbinafinu dvakrat denne u pacientov s tinea corporis/cruris . Stadie zahfali celkovo 43 pacientov,
ktori boli randomizovani na terbinafin a 49 pacientov randomizovanych na placebo. Nebol ziadny
vyznamny rozdiel medzi demografickymi a anamnestickymi tdajmi v ramei skupin. Uginnost,
preukdzana negativnymi mykologickymi testami a zmiernenim klinickych priznakov, bola hodnotena
po 4 tyzdinoch a pri vySetreni v ramci sledovania po ukonceni liecby. Mykologické testovanie
pozostavalo z priamej mikroskopie (pritomnost’ hubového mycélia u nelie¢enej skupiny) a kultivacia
mycélia od neliecenej skupiny (pritomnost’ rastu htib). V oboch stadiach bola pozorovana minimalna
ucinnost’ u pacientov lieCenych placebom, v porovnani s u¢innost’ou peroralne podavaného terbinafinu
na konci liecby a pri sledovani po ukonceni liecby. V studii SOR, bolo dosiahnuté mykologické
vylie€enie u 73 % pacientov a zmiernenie klinickych priznakov u 54 % pacientov, ktorym bolo
podavanych 125 mg terbinafinu dvakrat denne a u 89 % pacientov a 62 % pacientov v priebehu
sledovania po ukonéeni lie¢by, v uvedenom poradi , v porovnani s 0 % u pacientov, ktori uzivali
placebo.

V stadii 6-70R, u pacientov uzivajucich 125 mg terbinafinu dvakrat denne dosiahlo na konci liecCby
mykologické vyliecenie 97 % pacientov a zmiernenie klinickych priznakov 89 % pacientov

v porovnani s 29 %, 12 % pacientov, v uvedenom poradi, u pacientov uzivajucich placebo. Pri
sledovani po ukonceni liecby bolo u pacientov liecenych 125 mg terbinafinom dvakrat denne,
dosiahnuté mykologické vylieCenie u 97 % pacientov a, a zmiernenie klinickych priznakov u 91%
pacientov, v porovnani s 37 %, a 21 % pacientov, v uvedenom poradi, u pacientov lieCenych
placebom.

Tretia $tadia (11-210R), 6-tyzdnova, dvojito zaslepena, randomizovana multicentricka studia
porovnavala ucinnost’ a bezpecnost’ 125 mg terbinafinu, podavaného dvakrat denne a 250 mg
grizeofulvinu, podavaného dvakrat denne. V analyze ucinnosti bolo zahrnutych 126 pacientov v
kazdej skupine. Tato Stadia preukazala vysok(l mieru mykologického vylieCenia, ktora bola 97 % na
konci liecby a 100 % pri sledovani pri 125 mg terbinafinu podavanom dvakrat denne (v porovnani

$ 90 % a 94 % v uvedenom poradi u pacientov, ktori uzivali grizeofulvin) a vyznamne vécsie zniZenie
prejavov a priznakov v $tudijnej skupine lieCenej terbinafinom na konci lie¢by (93 %) a pri sledovani
(94 %) v porovnani s referencnym liekom (86 % a 87 %, v uvedenom poradi).
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Tinea pedis

Dve dvojito zaslepené kontrolované §ttidie porovnavali 125 mg terbinafinu podavaného dvakrat denne
s placebom (39-400R) a 250 mg grizeofulvinu podavaného dvakrat denne (200R) pocas liecby tinea
pedis. V oboch stadiach boli zaradeni pacienti s chronicky recidivujucim ochorenim. V stadii 39-
400R, 65 % pacientov lieCenych terbinafinom hlasilo mykologické vyliecenie pri sledovani, zatial’ ¢o
ziaden z pacientov lie¢enych placebom. Stiidia 200R preukazala, Ze terbinafin je mimoriadne G¢inny,
vylie¢enim u 88 % pacientov pri sledovani po 6 tyzdnoch lie¢by, v porovnani so 45 % pacientov
uzivajucich grizeofulvin. Po 10 mesiacoch bolo u 94 % z tychto pacientov hlasené vylieenie,

v porovnani s 30 % pacientov na grizeofulvine v tej istej populacii pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani, terbinafin je dobre absorbovany (> 70 %). Vysledkom jednej davky 250 mg
terbinafinu je priemerna maximalna koncentracia v plazme 1,3 pg/ml do 1,5 hodin po podani.

Pri rovnovaznom stave (v 70 % pripadov sa rovnovazny stav dosiahol priblizne po 28 dinoch)

v porovnani s jedinou ddvkou, bola maximalna koncentrécia terbinafinu v priemere o 25 % vysSia
a AUC v plazme zvysené 2,3-krat. Zvysenie AUC v plazme umoziuje vypocet efektivneho polcasu
priblizne 30 hodin. Biologicka dostupnost’ terbinafinu je mierne ovplyvnena prijmom potravy
(zvysenie AUC o menej ako 20 %), ale nie natol’ko, aby vyZadovala Gpravu davky.

Distribticia

Terbinafin sa silno viaZe na bielkoviny plazmy (99 %). Terbinafin rychlo penetruje cez kozu

a koncentruje sa v lipofilnom stratum corneum. Terbinafin sa vylucuje do kozného mazu, takze sa
dosahuju jeho vysoké koncentracie vo vlasovych folikuloch a v ¢astiach koze bohatych na ochlpenie

a kozny maz. Bolo preukazané, ze terbinafin penetruje do nechtov uz v prvych tyzdnoch liecby.

Biotransformadcia

In vitro sa preukézalo, Ze terbinafin sa metabolizuje minimalne 7 izoenzymami CYP, priCom najvacsi
podiel maju izoenzymy CYP 2C9, CYP 1A2, CYP 3A4, CYP 2C8 a CYP 2C19. In vivo sa terbinafin
rychlo a zna¢ne premiena na metabolity, ktoré nemaju ziaden antimykoticky u€inok.

Eliminécia
Vysledkom biotransformacie st metabolity, ktoré demonstruju Ziadnu antimykotickua aktivitu a su
vyluc¢ované hlavne mocom. Opakované davky po ktorych nasledovali rozsiahle odbery vzoriek krvi

odhalili trojfazovia eliminaciu s pol¢asom asi 16,5 dni.

Biologicka dostupnost’

Absolutna biologicka dostupnost’ terbinafinu z tabliet terbinafinu v désledku metabolizmu pri prvom
prechode peceiiou je priblizne 50 %.

Dalsie osobitné populacie

Farmakokinetické vlastnosti terbinafinu pri plazmatickych koncentraciach v rovnovaznom stave sa
nezdaji byt zavislé od veku pacienta. Rychlost’ jeho vylu¢ovania méze byt u pacientov so slabou
¢innost'ou pecene alebo obliciek znizena, co moéze viest k jeho vyssim plazmatickym hladinam (pozri
Cast 4.2,4.3 a4.4).

Farmakokineticky vyskum, po podani jednej davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens

kreatininu < 50 ml/min) alebo s uz existujicou stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene
ukazal, ze sa klirens terbinafinu moZze znizit’ priblizne o 50 % (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Utinky v predklinickych $tidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne
vyssie, ako je maximalna expozicia u l'udi, Co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

V dlhodobych stadiach (v trvani az 1 rok) na potkanoch a psoch, pri peroralnom pouziti davok az
100 mg/kg denne, sa nepozorovali toxické ucinky na ziaden z druhov. Pri pouziti vysokych
peroralnych dévok boli peceni a tiez pravdepodobne aj oblicky uréené ako potencialny cielovy organ.

Peroralne stadie karcinogénneho potencialu na mysiach v trvani dvoch rokov, pri pouziti davok az

do 130 (samce) a 156 (samice) mg/kg/deni, nepreukdzali neoplastické ani iné abnormalne nalezy, ktoré
by sa mohli pristadit’ lie¢be. Dvojro¢né peroralne stidie karcinogénneho potencialu na potkanoch
preukazali zvySenu incidenciu nadorov pecene u samcov pri najvyssich davkach 69 mg/kg denne -,
kedy systémova expozicia bola rovnaka s klinickou expoziciou. Mechanizmus vzniku nddoru nebol
stanoveny. Klinicky vyznam nie je zndmy. Rozdiely m6zu byt spojené s peroxizomovou proliferaciou,
javia sa druhovo Specifické, pretoze sa nepozorovali v §tadiach karcinogenity u mysi, psov ani u opic.
Pocas studii s pouzitim vysokych dédvok u opic sa pri vyssich davkach pozorovali refrakéné poruchy
sietnice (hladina netoxického efektu 50 mg/kg). Tieto poruchy sa davali do suvislosti s pritomnost’ou
metabolitu terbinafinu v tkanive oka a vymizli po skonceni podavania lieku. Neboli spojené

s histologickymi zmenami.

Standardné série §tadii genotoxicity in vivo a in vitro neodhalili znamky mutagénneho alebo
klastogénneho potencidlu.

V studiach na potkanoch a kralikoch sa nepozorovali ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu ani na iné
reprodukéné parametre.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody koloidny oxid kremicity

sodna sol’ kroskarmeldzy

stearat hore¢naty

mikrokrystalicka celul6za

povidon K29-32

mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/ALl foliové blistre, balené v papierovej skatuli obsahujucej 6, 7, 8, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90
a 98 tabliet a 100, 250 a 500 tabliet v jednodavkovych blistroch.
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HDPE fl'ase s PP vieckom obsahujuce 6, 7, 8, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250 a 500 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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