KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TEKFIN 250 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Her bir tablet;
Etkin madde: 250 mg Terbinafin’e gleger Terbinafin hidroklorlr icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Diger yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Tablet
Beyaz renkli, hafif bombeli, bir ylizii ortadan ¢entikli, yuvarlak tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar

¢ Onikomikozis

Tinea capitis

Tinea pedis

Tinea corporis

Tinea cruris

4.2 Pozoloji ve uygulama gkli
Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:

Tedavi suresi endikasyona ve enfeksiyonddagtine gbre désir.

Doktor tarafindan b#ka sekilde tavsiye edilmedi takdirde;

Cocuklar:

iki yasin altindaki (genellikle<12 kg) cocuklarda kullanyha ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

20-40 kg arasi ¢ocuklar :Glinde tek doz 1/2 tablet TIRKE25 mg)
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40 kg 'In Uzerindeki cocuklar :Guinde tek doz 1 tablet TERKER50 mg)

Y etiskinler:
Giinde tek doz TEKIN 250 mg tablet verilir.

Deri enfeksiyonlarinda:
Tavsiye edilen tedavi sureleri:
Tinea pedis (interdijital, plantar/mokasen tipte): 2-6 hafta

Tinea corporis, cruris: 2-4 hafta

Enfeksiyon belirti ve bulgularinin tamamen diizelmesi mikolojik gyilenin sglanmasindan

sonra birka¢ hafta alabilir.

Sac ve kafa derisi enfeksiyonlarinda:
Tavsiye edilen tedavi suresi:
Tinea capitis: 4 hafta

Tinea capitis 6zellikle cocuklarda goralir.

Onikomikoz:

Basaril tedavi suresi gu hastalarda 6 - 12 haftadir.

El tirnagi onikomikozu:
Cogu vakada el tirna enfeksiyonlari icin 6 haftalik tedavi yeterlidir.

Ayak tirna& onikomikozu:

Cogu vakada ayak tirga enfeksiyonlari icin 12 haftalik tedavi yeterlidifirnak buyimesi
yava olan bazi hastalarda daha uzun sireyle tedavi geitek Optimum klinik etkinlge,
mikolojik iyilesmeden ve tedavinin sonlandiriimasindan birka¢ ayasaigilir. Bu durum

saglikl tirnak buydmesi icin gerekli sire ile ilgilidi
Uygulama sekli:

Centikli tabletler su ile oral yoldan alinir. Tercihen her gin ayni saatte alinmahdir ve a¢ veya

tok karnina alinabilir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIgi:

TEKFIN kronik ya da aktif karager hastalii bulunan hastalar icin onerilmez (bkz. Bolim
4.4).

Bobrek yetmezligi:

TEKFIN ‘in kullanimi bobrek bozuklug olan hastalarda yeterince gralmamstir; bu
nedenle bu populasyonda 6nerilmez (bkz. B6lim 4.4 ve Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda kullaniminin giveniligi kesin olarak kanitlanmasgtir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda (65 ya ve uzeri) farkh dozaj gerekifine ve yan etkilerin genclerde gorilenlerden
farkli oldusuna dair bulgu yoktur. Bu yagrubunda hastalara TEKR recete ederken,
Onceden mevcut bir karamr veya bobrek fonksiyon bozuklugolabilecgi akilda
tutulmalidir (bkz. bolim 4.4.).

4.3 Kontrendikasyonlar

Terbinafine ve kullanilan yardimci maddelerden herhangi biring &arn duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karacier fonksiyonu

TEKFIN ‘in kronik veya aktif karagier hastaffi olan hastalarda kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. Karager toksisitesi, daha dnceden kagaci hastall olan veya olmayan
hastalarda meydana gelebilmesi sebebiyle, TlEKFecete edilmeden once, kaigmi
fonksiyon testleri uygulanmahdir. Bu nedenle katecifonksiyon testlerinin (4-6 haftalik
tedaviden sonra) periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir. Kgeadonksiyon testlerinde
yiilkselme durumunda TEKR hemen birakiimalidir. TEKN ’le tedavi edilen hastalarda
cok nadir olarak ciddi karager bozuklug (bazilari fatal sonuglu ya da karze
transplantasyonu gerektiren) bildirilgtir.  Karacger yetmezlgi vakalarinin c@unda,
hastalarda altta yatan ciddi sistemik ullar saptanngtir ve TEKHN ‘in alinmasiyla
karacger yetmezlgi gelismesi arasindaki nedenselski kesin deildir (bkz. B6lim 4.8).
Eger hastada aciklanamayan inat¢l bulantgtahi azalmasi, yorgunluk, kusma,gsést
kadranda abdominalka, sarilik, idrar renginde koyuma, dgki renginde acilma gibi bulgu
ve belirtiler gorilirse TEKM tedavisine son verilmeli ve karger fonksiyonlari

degerlendirilmelidir.
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Dermatolojik etkiler
TEKFIN ‘i alan hastalarda ciddi cilt reaksiyonlar (6give Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlar ile ila¢ dokuntisu) cok nadir

bildirilmi stir. Eger ilerleyici cilt dokintiisii olugrsa TEKHN ile tedavi kesilmelidir.

Terbinafin, daha ©6nce psoriyazis veya lupus eritematozusu olan hastalarda dikkatli
kullaniimalidir ciinkli pazarlama sonrasi donemde psoriyazis ve kutandz ve sistemik lupus

eritematozus yatkirgl ve alevlenmesi bildirilmir.

Hematolojik etkiler

TEKFIN ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir kan disksiagnétropeni, agranilositoz,
trombositopeni, pansitopeni) vakalari bildiriktii. TEKFIN ile tedavi edilen hastalarda
olusan herhangi bir kan diskrazisinin etiyolojisi gdelendiriimeli ve TEKHN ile tedavinin

birakilmasi da dahil olmak Uzere ila¢ rejiminde olasi bigigdelik hakkinda karar

verilmelidir.

Bobrek fonksiyonu
Bobrek fonksiyon yetmezi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50 mL/daknal& olanlar
veya serum kreatinini 300 pmol/L tzerinde olanlar) TH¥XFin kullanimi yeterince

arastirlimamstir, bu nedenle de 6nerilmez (bkz. B6lim 5.2).

Sodyum igin uyari
Bu tibbi drin her bir tablette 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Diger ilaclarla etkilgimler

In vitro ve in vivo calsmalar, terbinafinin CYP2D6 metabolizmasini inhibeigati
gostermstir. Bu nedenle, 6Ozellikle terbinafin ile birliktérisiklik antidepresanlar, beta
blokerler, selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), antiaritmikler (1A, 1B ve 1C sinifi
iceren) ve B tipi monoamin oksidaz inhibitorleri gibishea CYP2D6 tarafindan metabolize
edilen ilaclar kullanan hastalager birlikte kullandiklari ilacin tedavi argli da darsa takip
edilmelidir (bkz. Bolim 4.5).
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Diger
Retinal ve okiler d&siklik, pansitopeni, notropeni, Stevens-Johnson samdr ve toksik

epidermal nekroliz gérilmesi durumunda tedaviye son verilmelidir.

4.5 Diger tibbi trnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi trtinlerin terbinafin Gzerindeki etkisi:

Terbinafinin plazma klerensi, metabolizmayi indikleyen ilaglar tarafindan hizlandirilabilir ve
sitokrom P450'yi inhibe eden ilaclar tarafindan inhibe edilebilir. Bu ilaglarin birlikte

kullanilmasi gerekginde, TEKHN dozajinin uygunekilde ayarlanmasi gerekebilir.

Asagidaki tibbi Grtnler terbinafinin etkisini ya da plaa konsantrasyonunu artirabilir:

Simetidin terbinafinin klerensini %30 azalyfr.

Flukonazol hem CYP2C9 hem de CYP3A4 enzimlerinin inhibisyonu ile terbinafinin Cmax ve
EAA degerlerini sirasiyla % 52 ve % 69 artigin. Maruziyette benzer bir agtiketokonazol
ve amiodaron gibi hem CYP2C9 hem de CYP3A4’U inhibe edger diaclar terbinafin ile

eszamanli olarak kullanilginda meydana gelebilir.

Asagidaki tibbi Grtnler terbinafinin etkisini ya da plaa konsantrasyonunu azaltabilir:

Rifampisin terbinafinin klerensini %100 artirgtir.

Terbinafinin dger tibbi Grtnler Gzerindeki etkisi:
Terbinafin gagidaki tibbi Urinlerin etkisini ya da plazma konsasyronunu artirabilir:

Kafein:

Terbinafin intraven6z yoldan uygulanan kafeinin klerensini % 21 azaitmi

Varfarin:

Terbinafin varfarinin etkilerini artirabilir.

Agirlikh olarak CYP2D6 ile metabolize edilen biikler:
In vitro ve in vivo calsmalar terbinafinin CYP2D6 aracili metabolizmayi lodniettgini
gbstermgtir. Bu bulgu, ayni zamanda dar bir terapétik peegersahip olan ve 6zellikle

agirhkh olarak CYP2D6 ile metabolize edilen trisikliantidepresanlar (TCA'lar), B-

5/17



blokerler, selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI'lar), antiaritmikler (1A, 1B ve 1C
sinifini iceren) ve B tipi monoamin oksidaz inhibitorleri (MA®@y) ilag siniflarinin belirli
tyeleri gibi bilesikler icin, Klinik agidan anlamli olabilir (bkz. Bidm 4.4).

Terbinafin desipraminin klerensini %82 azalgtm (bkz. Bolim 4.4).

Kapsamli dekstrometorfan (0ksurik giderici ilag ve CYP2D6 prob substrati) metabolizorleri
olarak karakterize edilen @&kl gonullilerde yapilan calmalarda, terbinafin idrardaki
dekstrometorfan/dekstrorfan metabolik oranini ortalama 16 ila 97 kat attirmBoylece,

terbinafin gucli CYP2D6 metabolizérlerini, zayif metabolizér durumuna dorekilir.

TEKFIN ile eszamanl olarak kullanilan ve etkjienlere yol agmayan ya da ihmal edilebilir
etkilesimlere yol acan @er ilaclarla ilgili bilgiler:

Saglikli gonullilerde vein vitro kosullarda yapilan ¢cajmalarin bulgularina gore, terbinafin
CYP2D6 ile metabolize olanlar hari¢ olmak Uzergagaya bakiniz), sitokrom P450 sistemi
araciligiyla metabolize edilen cogilacin (6rngin; terfenadin, triazolam, tolbutamid ya da
oral kontraseptifler) klerensini artirma ya da inhibe etme acisindan ihmal edilebilir bir

potansiyele sahiptir.

Terbinafin antipirin ya da digoksinin klerensinigigirmez.

Terbinafinin flukonazolin farmakokingti Gzerinde bir etkisi yoktur. Ayrica terbinafin ve
potansiyel olarak ¢ zamanh kullanilabilen ilaglar kotrimoksazol (tribprim ve
sullfametoksazol), zidovudin veya teofilin arasinda klinik acidan anlamh bir gtkileoz

konusu dgildir.

Insidanslar tek lyzna oral kontraseptif kullanan hastalardaki insitem/ni sinirlar iginde
kalmakla birlikte, oral kontraseptiflerles @amanlh olarak TEKM kullanan hastalarda bazi

menstriasyon duzensigilivakalari bildirilmistir.

Terbinafin gagidaki tibbi Grinlerin etkisini ya da plazma konsasyronunu azaltabilir:
Terbinafin siklosporinin klerensini %15 artirgtir.

Terbinafin kodein ve tramadolin etkilerini azaltabilir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Ozel popilasyonlara ikin klinik etkilesim calsmasi yiritilmengtir

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popilasyona skin klinik etkilesim calsmasi yuratalmemstir. Cocuklarda

kullaniminin gavenilirlgi kesin olarak kanitlanmagtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptifler ile gamanli olarak TEKM alan hastalarda bazi menstriiel diizensizlik
vakalari bildirilmitir; bununla birlikte bu bozukluklarin insidansiktieasina oral kontraseptif

alan hastalardaki insidans agaliginde kalmstir.

Gebe kalma potansiyeline sahip kadinlar icin 6zel onerileri destekleyecek veri mevcut

desildir.

Gebelik donemi

Terbinafin icin, gebeliklerde maruz kalmayagkin klinik veri sinirhdir. Hayvanlar tzerinde
yapilan cakmalar, gebelik / embriyonal / fetal ggin / dogum ya da dgum sonrasi galim
ile ilgili olarak dgsrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugu gostermemektedir. TEKN
gebelik sirasinda kullaniimamalidir.

Gebe kadinda klinik deneyim sinirh oglindan, muhtemel yararlanma beklentisi, muhtemel

riskleri gegmedii sirece TEKIN gebelik sirasinda kullaniimamalidir.

L aktasyon donemi

Terbinafin sitle atilir, bu nedenle TEK¥tedavisi géren kadinlar emzirmemelidirler.
Ureme yetengi/Fertilite

Insan deneyiminden elde edilenglamtili bilgiler mevcut dgildir. Sicanlardaki fertilite

calismalari, fertilite veya treme performansinda olumsuigulara saret etmenstir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler
TEKFIN ile tedavinin arag ve makine kullanma Uzerindekkileri Gizerine cakmalar
yapiimamgtir. istenmeyen bir etki olarak padénmesi ygayan hastalar ara¢ ve makine

kullanmaktan kacinmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik calismalar veya pazarlama sonrasi donemden elde edilegrsadac reaksiyonlari
MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi icinde advers
ilac reaksiyonlari sik@la gobre siralanmaktadir ve en sik reaksiyonlar illkarai
listelenmektedir. Her bir siklik gruplamasi icinde advers ila¢g reaksiyonlari azalan ciddiyet
sirasina goére sunulmaktadir. Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu icin ilgili siklik kategorisi
asagidaki gruplari temel almaktadir. (CIOMS III):

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila < 1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila < 1/100);
seyrek £1/10.000 ila < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000)inmiyor (Eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi

Cok seyrek: Notropeni, agrantlositoz, trombositopeni, lenfositopeni, pansitopeni.
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Anafilaktoid reaksiyonlar (anjiyoddemi de iceren), kutantz ve sistemik lupus
eritematozus.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon

Yaygin olmayan: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklari

Cok Yaygin: Ba agrisi

Yaygin: Aguzinin* dahil oldug disguzi*, sersemlik

Yaygin olmayan: Parestezi, hipoestezi.

GOz hastaliklar

Yaygin: Gérme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin olmayan: Tinnitus
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Gastrointestinal semptomlar (abdomigigkinlik, istah azalmasi, dispepsi,
bulanti, hafif karin grisi, ishal).

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Karager yetmezlgi, hepatit, sarilik, kolestaz, karger enzimlerinde ari

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin: Urtiker, deri dokiintust

Yaygin olmayan: Fotosensivite reaksiyonu

Cok seyrek: Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, akut
jeneralizeekzantemattz pustilozis, eritema multiforme, toksik cilt dokuntlist, eksfoliyatif
dermatit, bulloz dermatit.

Deride ilerleyici kizariklik ve dokintu olursa TEK¥tedavisine devam edilmemelidir.
Psoriasiform dokuntiler veya psoriyazistddetlenme.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok yaygin: Kas iskelet reaksiyonlari (artralji, miyalji).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklar

Yaygin olmayan: Yuksek ate

Y aygin olan: Yorgunluk.

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Kilo azalmasi**

* Jlacin kesilmesinden sonra birka¢ hafta icinde ortakalkan, aguziyi iceren hipoguzi.
Uzayan hipoguzinin goruldiigmunferit vakalar bildirilmytir.

**Disguziye sekonder olarak kilo kayb1 gorilnii

Spontan raporlarda ve literatir vakalarindaki advers ilag reaksiyonlart (sikhk
bilinmiyor)

Asagidaki advers ila¢ reaksiyonlari, spontan vaka rapone literatlr vakalari aradgilyla
TEKFIN ile pazarlama sonrasi deneyimden elde egiimiBu reaksiyonlar belirsiz boyutta
bir populasyondan isge bal olarak bildirilmis oldugundan, sikigin givenilir bir sekilde
tahmin edilmesi mimkin gadir ve dolayisiyla bilinmiyor olarak kategorize ibdistir.
Advers ilacg reaksiyonlari MedDRA'daki sistem organ siniflarina gore listejgnntder bir

sistem organ sinifi icinde ADR’ler azalan ciddiyete goére sunulmaktadir.
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Spontan raporlar ve literattirden elde edilen advers ilac reaksiyonlari (siklik bilinmiyor)
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Anafilaktik reaksiyon, serum hasgalbenzeri reaksiyon
Sinir sistemi hastaliklari

Kalici anosmi dahil olmak tizere anosmi, hiposmi

GO0z hastaliklari

Bulanik gorme, gorme keskigiinde azalma

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Hipoakuz, duyma bozuklwg

Vaskuler hastaliklar

Vaskdlit

Gastrointestinal hastaliklar

Pankreatit

Deri ve derialti doku hastaliklari

Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte deri dokuntusu
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklar
Grip benzeri hastalik

Arastirmalar

Kan kreatinin fosfokinaz asi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasi tiynem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskgisinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz agmi ve tedavisi
Bir ka¢c doz aimi olgusu (5 g’a kadar) bildirilrgiir, bas agrisi, bulanti, epigastrikga ve ba
dénmesi olugnustur. Doz a&iminin Onerilen tedavisi esas olarak aktif komur ulggarak

ilacin eliminasyonu veger gerekirse, semptomatik destekleyici tedavidereitia
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5. FARMAKOLOJi K OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Sistemik antifungaller
ATC kodu: DO1B A02

Terbinafin, allilamin olup, Trichophyton (6rgm T. rubrum, T. mentagrophytes, T.
verrucosum, T. tonsurans, T. violaceum), Microsporum nnkl. canis), Epidermophyton
floccosum ve Candida cinsi maya (G¢meC. albicans) ve Pityrosporum gibi deri, sa¢ ve
tirnagin  fungal patojenlerine k@r genkg bir etki spektrumuna sahiptir. Diilg
konsantrasyonlarda dermatofitlere, kif mantarlarina ve dimorfik mantarlanafisagusidal
etki gosterir. Maya mantarlarina karetkinligi, mantarin tiriine gore fungusidal veya

fungustatik 6zelliktedir.

Terbinafin, mantarin sterol biyosentezini erken donemde spesifik olarak engeller. Bu durum
ergosterol yetmezine ve intraselliler skualen birikimine yol acarakantar hicresinin

olima ile sonuclanir. Terbinafin, mantar hicre membraninda skualen epoksidaz enzimi
inhibisyonu yolu ile etki gosterir. Skualen epoksidaz enziminin sitokrom P450 sistemi ile bir

baglantisi yoktur.

Ilag oral olarak verildiinde, terbinafin deri, sa¢ ve tirnaklarda fungabkaktivite

olusturacak duizeyde birikir.

Klinik calismalar
Onikomikoz:
Terbinafinin onikomikoz tedavisindeki etkildi, ayak tirng ve/veya el tirngy enfeksiyonlari

olan hastalarda yurutulen, plasebo kontrollu klinikggaslarda gosterilngtir.

12 haftalik tedavinin ardindan 36 haftalik takip sonrasgedendiriien ayak tirna
onikomikozu calgmasinda hastalarin %70’'indgzamanli olarak negatif KOH ve negatif
kultar gorialmesi ile tanimlanan mikolojik iygene gozlenmtir. Hastalarin %59’'unda tedavi
etkili olmustur (mikolojik iyilesmenin yani sira %0 tirnak tutulumu veya >5 mm yeni
etkilenmemi tirnak bldytumesi); hastalarin %38’inde mikolojiklggmeye ek olarak klinik

iyilesme (%0 tirnak tutulumu) gozlensgtir.
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6 haftalik tedavinin ardindan 18 haftalik takip sonragedendirilen el tirngi onikomikozu
calismasindan elde edilen sonugclar, hastalarin %79 undkalojik iyile sme goruldugna,
hastalarin %75'inde tedavinin etkili oldugu ve %59'unda mikolojik ve klinik iyikne
saglandgini gostermtir.

Onikomikoz icin tedavi bgarisina kadar gecen ortalama sire, ayak girgalsmasinda
yaklasik 10 ay ve el tirng calsmasinda 4 ay olarak belirlengtir. Ayak tirngs1 calsmasinda,
klinik iyile sme sglandiktan en az alti ay ve terbinafin tedavisi tadaathktan en az bir yil

sonra dgerlendirilen hastalarda klinik niiks orani ya#ka%15 olarak belirlenngtir.

Tinea capitis (Sa¢ mantari):

Uc kaslilastirmal etkililik calsmasinda %97'den fazlasi ¢ocuk olan toplam 117 hasisg)
terbinafin (giinde bir defa 62.5 — 250 mg) verslini 4 hafta boyunca terbinafin veya 8 hafta
boyunca griseofulvin giinde bir defa akg @Gunu sonrasi uygulangtir. Negatif mikoloji
testleri ve semptomlarda azalmgeklinde tanimlanan etkililik, 8. haftada ve takip
muayenesinde  (ilk iki calmada 12. haftada ve uclnclu galada 24. haftada)
degerlendirilmistir. U¢ calsmada terbinafin verilen hastalarin sirasiyla %8B8%e
%72'sinde takipte negatif mikoloji test sonuclari elde edtimigriseofulvin icin bu oranlar
%73, %89 ve %69 bulunmtyr. Griseofulvin verilen hastalarin %66, %74 ve Yuba
kiyasla terbinafin ile tedavi edilen hastalarin %82, %78 ve %69'unda tedavi etkili (negatif
mikoloji ve belirti ve bulgularin hic olmamasi veya hafifldette olmasi) bulunmugr. ilk

calismadaki farkin terbinafin lehine istatistiksel olamaamli oldug gorulmagar.

Trichophyton tirine bgli Tinea capitis enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yurémifl2 haftalik,
randomize, cift kor, paralel gruplu ¢ahada; 2 ve 4 haftalik terbinafin tablet tedavisinin
yeterli etkililige sahip oldug gosterilmgtir. Microsporum turine bglh Tinea capitisi olan
hastalarda (>4 y ydrutilen 16 haftalik, randomize, aktif kontrolliacik etiketli
griseofulvin), paralel gruplu ve cok merkezli bir gaiada terbinafin tablet 6, 8, 10, 12 hafta
stireyle cift kor olarak guinde bir kez vic@ih gina gore: <20 kg: 62.5 mg, 20 - 40 kg: 125
mg, >40 kg: 250 mg dozunda uygulagtm Tedavi siresi gruplari arasinda tam e
oranlari acisindan anlamh bir fark gorilmetmive 6 haftalik tedavi iyi bir tolerabilite ve
uyum dizeyiyle yuksek bir tam iygene orani (% 62) gdamistir. Hem Tichophyton hem de
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Microsporum calsmasinda terbinafin oldukca iyi tolere ediitivi. Bu sonuclar, terbinafinin
griseofulvinle uygulanan standart tedaviye kiya$tachophyton tiriinin neden oldiw T.
capitiste tedavi suresini 6-8 haftadan sadece 2-4 haftaymdiigginti gostermektedir.

Tinea capitisli hastalarda gerceftiglen faz 1l klinik calismalarda, 588 ¢ocuk icin bildirilen
advers olaylarin genellikle hafiiddetli oldugi, nispeten seyrek goruldiigve ¢cgunlukla
tedaviyle aralarinda kesin olmayan bigkii oldugu belirlenmitir. SGPT dizeylerinde aga
dair 11 ve tat kaybina dair 1 rapor aligtm Diger olaylar arasinda hafigiddetli
gastrointestinal semptomlar veya deri semptomlari ve interkiran enfeksiyonlgumldu

gosteren laboratuar bulgulari yer almaktadir.

Oral tedavinin enfeksiyonun yergjddeti ve boyutu nedeniyle genel olarak uygun kabul
edildigi, deride gorilen mantar enfeksiyonlari (tinea caosctinea cruris, tinea pedis) ve
Candida turintun (0rigen Candida albicans) neden oldughaya enfeksiyonlari:

Ikisi 4 haftalik plasebo kontrollii , biri 6 haftalgktif kontrollii (griseofulvin 250 mg) (¢
calismada gunde iki defa 125 mg terbinafin Tinea corpomsisin tedavisinde plasebo ve
griseofulvine kiyasla istatistiksel olarak daha tstin bir etkililik (negatif mikoloji testleri ve

klinik semptomlarda azalma) gostesgiimi.

Cift kor, plasebo kontrolli ve 4 haftalik bir gahada, gtinde iki defa terbinafin 125 mg
kutan6z kandidiyazisi olan hastalarda plaseboylsileanriimistir. Terbinafin kolundaki
hastalarin %29'u ve plasebo kolundaki hastalarin % 17'si tedavi sonunda mikolgjikeyile
sergilemi ve terbinafin ile tedavi edilen hastalarin % 6Wg takibin sonunda negatif
mikolojik sonuclar elde edilmgiir. Yukaridaki yanit oranlari géz éninde bulunddugunda,
2 hafta terbinafin tedavisi icin minimum sire olmalidir ve hastalarin ydkigarisinda

iyilesme icin 3-4 haftalik tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biri plasebo, dieri aktif (ginde 2 kez 250 mg griseofulvin) kontiolki ¢ift kor ¢calsmada
Tinea pedis tedavisinde gunde iki defa terbinafin 125 mg’in egkildegerlendirilmistir.
Terbinafin alan hastalarin %65’i takipte mikolojik iyfee bildirirken, plaseboyla tedavi
edilen hastalarin hicbiri tedaviye yanit vermetini Diger calsmada, terbinafinin 6 haftalik
tedavi sonrasinda takipte terbinafin griseofulvinden daha etkili (sirasiyla % 45 ve %38)
bulunmutur. 10 ay sonraki gézlemde terbinafin ve grisedful@lanlarda sirasiyla %94 ve

%30’luk iyilesme bildirilmistir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Oral uygulamayi takiben terbinafin iyi emilir (>%70) 250 mg terbinafin tekli oral doz
uygulamadan sonraki 1.5 saat icinde 1.3 mikrogram/mL’lik bir ortalama doruk plazma
konsantrasyonuna yol acgtir. Kararli durumda (%70 kararli duruma yakka28 gin icinde
ulagiimistir)  tekli doza kiyasla terbinafinin doruk konsastyonu ortalama %25 daha
yuksektir ve plazma EAA 2.3 kat argostermgtir.

Terbinafinin biyoyararlanimi besinlerden orta dizeyde etkilenmektedir (EAA’da %20'den

daha dugk bir artg); fakat bu diizey doz ayarlamalarini gerektirecakakglksek dgildir.

Dagilim:

Terbinafin plazma proteinlerine gucli olarakglaair (% 99). Deriye hizla diffiize olup
lipofilik stratum corneumda birikir. Terbinafin ayricagybezlerinden de salinir, boylelikle kil
folikullerinde, sa¢ ve yalan zengin deri bolgelerinde yiksek konsantrasyoolagturur.
Ayrica terbinafinin tedavinin ilk birka¢ haftasindan itibaren tirnak gratad&ilma 6zellgi

de vardir.

Biyotransformasyon:
Terbinafin, CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 ve CYP2Cl@dalmak tzere en az 7

CYP izoenzimi tarafindan hizla ve blyuk oranda metabolize edilir.

Eliminasyon:
Plazma EAA’sindaki argtan efektif yari 6mir ~30 saat olarak hesaplanmaktgibkiu doz

uygulamasi ve bunu takiben uzatgrikan drneklemesi, yalkde&k 16.5 gunluk bir terminal yari

omur ile birlikte bir trifazik eliminasyonaaret etmgtir.

Biyoyaralanim:
Ilk geck metabolizmasinin bir sonucu olarak terbinafiningdérden mutlak biyoyararlanimi
yaklasik %50’dir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik:
Terbinafinin kararh durum plazma konsantrasyonlarinda i@ bagslantili farmakokinetik

degisiklikler gbzlenmemtir.
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Pediyatrik:
Cocuklarda kullaniminin givenilig kesin olarak kanitlanmagtir.

iki yasin tizerindeki cocuklarda terbinafinin iyi tolere leldsi gozlenmitir.

Bobrek - Karagier yetmezli:

Bobrek veya karager bozuklug olan hastalarda terbinafinin yiksek kan duzeyéegikmasi

ile sonuclanan eliminasyon yayamasi olabilir.

Daha 6nceden karag@r hastafii bulunan veya boébrek fonksiyonlari bozuk olan (krea
klerensi < 50 mL/dak ) hastalarda yapilan tek doz farmakokinetikngaar terbinafinin
klerensinin yaklaitk % 50 oraninda azalabifgni gostermgtir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Sican ve kopeklerde uzun sureli yapilansgadlarda (1 yila kadar) giinde 100 mg/kg ‘a kadar
oral dozlara kadar hi¢ bir belirgin toksik etkiye rastlanmgmi Yiksek oral dozlarda,

karacger ve de buyik bir olasilikla bobrekler potansiyedléf organlar olarak tanimlargtr.

Farelerde yapilan 2 yillik karsinojenisite gatasinda, ginde 130 (erkek) ve 156sijdi
mg/kg'a kadar dozlarda bu uygulamalaraglbalarak hi¢ bir neoplastik veya gir anormal
bulguya rastlaniimangtir. Sicanlarda yapilan 2 yillik oral karsinojergsigalsmasinda, en
yiuksek 69 mg/kg dozda erkelerde kagacitimorlerinde argigbzlenmgtir. Fare veya dier
calismalardaki fare, kopek veya maymunlarda karsinojenggbrilmediinden bu peroksizom
proliferasyonu ile ilgkili olabilen dezisikliklerin tlre spesifik oldgu gosterilmstir.

Maymunlarda yapilan yiksek doz eaialarinda, yiksek dozlarda (toksik olmayan etkili
dizey 50 mg/kg) retinada refraktil bozukluklar gbézlestmi Okuler dokuda terbinafin
metaboliti varlgina bal olan bu bozukluklar ila¢ kesildikten sonra ortadalkmstir.

Juvenil sicanlarda yapilan 8 haftalik bir oral gaada 100 mg/kg/gin’e yakin bir dozun
toksik olmayan etki dizeyi (no-toxic effect level: NTEL) oldugorilmisolup tek bulgu
hafif artmi karacger &irligi olmugur; olgunlama donemindeki kopeklerde isel00
mg/kg/giin ile (¢cocuklardakinin yalde&k 13x (erkek) ve 6x (di) kati EAA deserleri), bazi

hayvanlardaki konvilsiyon ataklari da dahil merkezi sinir sistemi (MSS) boawklulgular

15/17



gozlenmgtir. Eriskin sican ya da maymunlara intraventz terbinafinulipasiyla yiksek

maruziyet sglandiginda da benzer bulgular gozlemini

Standartin vitro ve in vivo genotoksisite test serisinde mutajenik veya klastojenik potansiyel
belirtisi gortlmemgtir.

Sican ve tavanlarda yapilan c¢aimalarda fertiliteye veya ger Ureme parametreleriyle ile
iliskili hi¢ bir advers etki gozlenmegtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum rgasta glikolat
Hidroksipropil metil seliiloz
Mikrokristalin seltiloz PH101
Mikrokristalin seltloz PH102
Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen bir gegimsizIgi yoktur.

6.3 Raf omri
36 Ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaktinda saklayiniz. Nemden wektan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Karton kutu icerisinde, bir ylzgeffaf PVC/PVDC, dger yuzu Gzeri baskili aluminyum folyo

kapli, 14 veya 28 tablet iceren blister ambalajlarda sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atikiatontroli Yonetmelii” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y&netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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