KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TERBISIL® 250 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Beher film tablette, 250 mg terbinafin baza esdeger terbinafin hidrokloriir bulunur.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz ya da sarimsi beyaz renkli, yuvarlak, hafif bikonveks tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
- Onikomikozis,

- Tinea kapitis,

- Tinea pedis,

- Tinea korporis,

- Tinea kruris.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavi siiresi endikasyona ve enfeksiyonun siddetine gore degisir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Cocuklar:

Iki yasin altindaki (genellikle<12 kg) cocuklarda kullanmimiyla ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

20-40 kg aras1 ¢ocuklar: Giinde tek doz 1/2 tablet TERBISIL® (125 mg)

40 kg'in iizerindeki ¢ocuklar: Giinde tek doz 1 tablet TERBISIL® (250 mg)

Yetiskinler:
Giinde tek doz TERBISIL® 250 mg tablet verilir.

Deri enfeksiyonlarinda:

Tavsiye edilen tedavi siireleri:

Tinea pedis (interdijital, plantar/mokasen tipte): 2-6 hafta
Tinea korporis, kruris: 2-4 hafta

Hastalik bulgularindaki tam diizelme mikolojik iyilesmeden sonraki birka¢ hafta i¢inde
gortilebilir.



Sa¢ ve kafa derisi enfeksiyonlarinda:
Tavsiye edilen tedavi siiresi:

Tinea kapitis: 4 hafta

Tinea kapitis 6zellikle ¢ocuklarda goriiliir.

Onikomikoz:
Basarili tedavi siiresi cogu hastada 6 - 12 haftadir.

El tirnag1 onikomikozu:
Cogu vakada el tirnag1 enfeksiyonlari i¢in 6 haftalik tedavi yeterlidir.

Ayak tirnagi onikomikozu:

Cogu vakada ayak tirnagi enfeksiyonlart i¢in 12 haftalik tedavi yeterlidir. Tirnak biiyilimesi
yavas olan bazi hastalarda daha uzun tedavi gerekebilir. Optimum klinik etkinlige, mikolojik
iyilesmeden ve tedavinin sonlandirilmasindan birka¢ ay sonra ulasilir. Bu durum saglikli
tirnak biiytimesi i¢in gerekli siire ile ilgilidir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger yetmezligi: TERBISIL® tabletler kronik ya da aktif karaciger hastaligi
bulunan hastalar i¢in 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Oral terbinafinin kullanimi bobrek bozuklugu olan hastalarda yeterince arastirilmamaistir; bu
nedenle bu popiilasyonda &nerilmez (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri ve
Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda kullaniminin giivenilirligi kesin olarak kanitlanmamaistir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda farkli dozaj gerektigine ve yan etkilerin genglerde
goriilenlerden farkli olduguna dair bulgu yoktur. Bu yas grubunda hastalara TERBISIL®
tablet recete ederken, onceden mevcut bir karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu
olabilecegi akilda tutulmalidir (Bkz. béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

4.3 Kontrendikasyonlar
Terbinafine ve kullanilan yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agirt duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Karaciger fonksiyonu

TERBISIL®’in kronik veya aktif karaciger hastaligi olan hastalarda kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. TERBISIL® tablet recete edilmeden 6nce, daha énceden karaciger hastalig
olup olmadig1r degerlendirilmelidir. Karaciger toksisitesi, daha Oonceden karaciger hastalig
olan veya olmayan hastalarda meydana gelebilir. Oral terbinafin ile tedavi edilen hastalarda
cok nadir olarak ciddi karaciger bozuklugu (bazilar1 fatal sonuglu ya da karaciger
transplantasyonu gerektiren) bildirilmistir. Karaciger yetmezligi vakalarinin ¢ogunda,
hastalarda altta yatan ciddi sistemik kosullar saptanmistir ve oral terbinafin alinmasiyla
karaciger yetmezligi gelismesi arasindaki nedensel iliski kesin degildir (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler). Eger hastada aciklanamayan inat¢1 bulanti, anoreksi, yorgunluk, kusma,
sag list kadranda abdominal agri, sarilik, idrar renginde koyulagsma, digki renginde a¢ilma gibi



bulgu ve belirtiler goriilirse TERBISIL® tedavisine son verilmeli ve karaciger fonksiyonlari
degerlendirilmelidir.

Dermatolojik etkiler

Oral terbinafin alan hastalarda ciddi cilt reaksiyonlar1 (6rn. Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz) c¢ok nadir bildirilmistir. Eger ilerleyici cilt dokiintiisii olusursa
TERBISIL® tabletleriyle tedavi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler

Oral terbinafin ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir kan diskrazisi (ndtropeni, agraniilositoz,
trombositopeni, pansitopeni) vakalari bildirilmistir. TERBISIL® tabletlerle tedavi edilen
hastalarda olusan herhangi bir kan diskrazisinin etiyolojisi degerlendirilmeli ve TERBISIL®
tabletleriyle tedavinin birakilmasi da dahil olmak {iizere ilag rejiminde olast bir degisiklik
hakkinda karar verilmelidir.

Bobrek fonksiyonu

Bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50 mL/dak altinda olanlar
veya serum kreatinini 300 pmol/L iizerinde olanlar) oral terbinafin kullanimi yeterince
aragtirllmamistir, bu nedenle de 6nerilmez (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Diger ilaglarla etkilesimler

In vitro ve in vivo calismalar, terbinafinin CYP2D6 metabolizmasini inhibe -ettigini
gostermistir. Bu nedenle, ozellikle terbinafin ile birlikte trisiklik antidepresanlar, beta
blokerler, selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), antiaritmikler (1A, 1B velC sinifi
iceren) ve B tipi monoamin oksidaz inhibitdrleri gibi baslica CYP2D6 tarafindan metabolize
edilen ilaclar1 kullanan hastalar eger birlikte kullandiklar ilacin tedavi araligi da darsa takip
edilmelidir. (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Diger
Retina ve okiiler degisiklik, pansitopeni, ndtropeni, Steven-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekrozis goriilmesi durumunda tedaviye son verilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin terbinafin iizerindeki etkisi:

Terbinafinin plazma klerensi, metabolizmay1 indiikleyen ilaglar tarafindan hizlandirilabilir ve
sitokrom P450’yi inhibe eden ilaglar tarafindan inhibe edilebilir. Bu ilaglarin birlikte
kullanilmasi gerektiginde, TERBISIL® dozajinin uygun sekilde ayarlanmasi gerekebilir.

Asagidaki tibbi tirtlinler terbinafinin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu artirabilir:
Simetidin terbinafinin klerensini %33 azaltmuistir.

Flukonazol hem CYP2C9 hem de CYP3A4 enzimlerinin inhibisyonu ile terbinafinin Cmax ve
EAA degerlerini sirasiyla % 52 ve % 69 artirmistir. Maruziyette benzer bir artis, ketokonazol

ve amiodaron gibi hem CYP2C9 hem de CYP3A4’ii inhibe eden diger ilaglar terbinafin ile
eszamanli olarak kullanildiginda meydana gelebilir.



Asagidaki tibbi tirtinler terbinafinin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu azaltabilir:
Rifampisin terbinafinin klerensini %100 artirmistir.
Terbinafinin diger tibbi {irtinler tizerindeki etkisi:

Saglikli goniilliilerde ve in vitro kosullarda yapilan ¢aligmalarin bulgularina gore, terbinafin
CYP2D6 ile metabolize olanlar hari¢ olmak iizere (asagiya bakiniz), sitokrom P450 sistemi
araciliftyla metabolize edilen ¢ogu ilacin (6rnegin; terfenadin, triazolam, tolbutamid ya da
oral kontraseptifler) klerensini artirma ya da inhibe etme agisindan ihmal edilebilir bir
potansiyele sahiptir.

Terbinafin antipirin ya da digoksinin klerensini degistirmez.

Terbinafinin flukonazoliin farmakokinetigi {izerinde bir etkisi yoktur. Ayrica terbinafin ve
potansiyel olarak es zamanli kullanilabilen ilaglar kotrimoksazol (trimetoprim ve
siilffametoksazol), zidovudin veya teofilin arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim sz
konusu degildir.

Insidanslar1 tek basina oral kontraseptif kullanan hastalardaki insidansla aym sinirlar iginde
kalmakla birlikte, oral kontraseptiflerle es zamanl olarak terbinafin kullanan hastalarda bazi
menstriiasyon diizensizligi vakalar1 bildirilmistir.

Terbinafin asagidaki tibbi tiriinlerin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu artirabilir:

Kafein:
Terbinafin intravendz yoldan uygulanan kafeinin klerensini %19 azaltmistir.

Varfarin:
Terbinafin varfarinin etkilerini artirabilir.

Agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize edilen bilesikler:

In vitro ve in vivo galigmalar terbinafinin CYP2D6 aracili metabolizmay1 inhibe ettigini
gostermistir. Bu bulgu, ayn1 zamanda dar bir terapotik pencereye sahip olan ve 6zellikle
agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize edilen trisiklik antidepresanlar (TCA’lar), B-blokerler,
selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI’lar), antiaritmikler (1A, 1B ve 1C sinifin
iceren) ve B tipi monoamin oksidaz inhibitorleri (MAO-I’lar) ilag siiflarinin belirli iiyeleri
gibi bilesikler icin, klinik agidan anlamli olabilir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Terbinafin desipraminin klerensini %82 azaltmistir.

Kapsamli dekstrometorfan (0kstiriik giderici ilag ve CYP2D6 prob substrat1) metabolizorleri
olarak karakterize edilen saglikli goniillilerde yapilan caligmalarda, terbinafin idrardaki
dekstrometorfan/dekstrorfan metabolik oranini ortalama 16 ila 97 kat artirmistir. Boylece,
terbinafin giiclii CYP2D6 metabolizorlerini, zayif metabolizér durumuna doniistiirebilir.



Terbinafin agagidaki tibbi iiriinlerin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu azaltabilir:
Terbinafin siklosporinin klerensini %15 artirmistir.
Terbinafin kodein ve tramadoliin etkilerini azaltabilir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim calismasi
yiirlitiilmemistir. Cocuklarda kullaniminin giivenilirligi kesin olarak kanitlanmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Terbinafin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri sinirlidir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.
TERBISIL® gebelik sirasinda kullanilmamalidur.

Gebelik donemi
Gebe kadinda klinik deneyim sinirli oldugundan, muhtemel yararlanma beklentisi, muhtemel

riskleri gegmedigi siirece TERBISIL® gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Terbinafin siitle atilir, bu nedenle oral yolla TERBISIL® tedavisi goren kadmlar
emzirmemelidirler.

TERBISIL® tablet emzirme déneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Oral terbinafin ile tedavinin araba siirme ve makine kullanma {izerindeki etkileri iizerine
caligmalar yapilmamstir. Istenmeyen bir etki olarak bas donmesi yasayan hastalar araba
siirme ve makine kullanmaktan kaginmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, en sik goriileni birincisi olmak iizere, agagidaki degerlere uygun olarak
siklik baghgi altinda derecelendirilmislerdir: Cok yaygin (>1/10); yaygmn (1>100, <1/10);
yaygin olmayan (>1/1,000,<1/100); seyrek (=1/10,000,<1/1,000) ve ¢ok seyrek (<1/10,000);
izole bildirimler dahildir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Notropeni, agraniilositoz, trombositopeni, lenfositopeni, pansitopeni.



Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Anafilaktoid reaksiyonlar (anjiyoddemi de iceren), kutanéz ve sitemik lupus
eritematozus.

Sinir sistemi bozukluklar

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Ilacin birakilmasindan birkag hafta sonra genellikle gegen tat kaybi dahil tat
duyusu bozukluklar1. izole vakalarda uzun siireli tat bozukluklari bildirilmistir. Gida aliminda
azalmaya bagli belirgin kilo kayb1 ¢cok ender olarak gézlenmistir.

Cok seyrek: Sersemlik, parestezi, hipoestezi.

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Gastrointestinal semptomlar (dolgunluk hissi, istahsizlik, dispepsi, bulanti, hafif
karin agrisi, ishal)

Hepato-bilier bozukluklar

Seyrek: Ciddi karaciger yetmezligini iceren ¢ok ender vakalarin da (bazilart Oliimciil
sonuglanan veya karaciger nakli gerektiren) dahil oldugu hepato-bilier disfonksiyon (baslica
kolestatik tipte). Karaciger yetmezligi vakalarinin biiyiik boliimiinde altta yatan ciddi sistemik
durumlar vardir ve terbinafin kullanilmasiyla ile karaciger yetmezligi gelismesi arasindaki
nedensel iliski kesin degildir.

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Cok yaygin: Ciddi olmayan deri reaksiyonlar1 ( {irtiker, deri dokiintiisii)

Cok seyrek: Ciddi deri reaksiyonlar1 (Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz,
akut jeneralize ekzantemli pistiilozis). Deride ilerleyici kizariklik ve dokiintii olursa
TERBISIL® tedavisine devam edilmemelidir.

Psoriyaform dokiintiiler veya psoriyazisde siddetlenme.

Nedensel bir iliski heniiz saptanmadig1 halde sa¢ dokiilmesi bildirilmistir.

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklar:
Cok yaygin: Kas iskelet reaksiyonlar1 (artralji, miyalji)

Genel bozukluklar
Cok yaygin: Gorme bozukluklari
Cok seyrek: Yorgunluk

Pazarlama sonrasi spontan raporlarda bildirilen diger advers ila¢ reaksiyonlar
Pazarlama sonrasi spontan raporlara dayali olarak asagidaki advers ila¢ reaksiyonlar
bildirilmis ve sistem organ smiflarina gére organize edilmistir. Bu reaksiyonlar bilinmeyen
boyuttaki bir popiilasyondan istege bagli olarak bildirilmis oldugundan sikligin her zaman
giivenilir bir sekilde tahmin edilmesi miimkiin olmamaktadir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklari: Anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklari: Anafilaktik reaksiyon, serum hastalig1 gibi reaksiyon
Vaskiiler bozukluklar: Vaskiilit

Sinir sistemi bozukluklari: Kalic1 anozmininde dahil oldugu anozmi, hipozmi

Deri ve deri alti doku bozukluklari: Isiga duyarlilik reaksiyonlari (6rn; fotodermatoz, 1513a
duyarlhlik alerjik reaksiyonu ve polimorfik 1s1k eriipsiyonu)

Gastrointestinal bozukluklar: Pankreatit



Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklari: Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklar: Grip benzeri hastalik,
pireksi

Arastirmalar: Kanda kreatin fosfokinaz yiikselmesi

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Bir ka¢ doz asimi1 olgusu (5 g’a kadar) bildirilmistir, bas agrisi, bulanti, epigastrik agr1 ve bas
donmesi olusmustur. Doz asiminin Onerilen tedavisi esas olarak aktif komiir uygulayarak
ilacin eliminasyonu ve eger gerekirse, semptomatik destekleyici tedaviden ibarettir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Sistemik antifungaller
ATC kodu: DO1BA02

Terbinafin, allilamin olup, Trichophyton (6r. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum,
T. tonsurans, T. violaceum), Microsporum (6r.M. canis), Epidermophyton floccosum ve
Candida cinsi maya (6r. C. albicans) ve Pityrosporum gibi deri, sa¢ ve tirnagin fungal
patojenlerine karst genis bir etki spektrumuna sahiptir. Diisiik konsantrasyonlarda
dermatofitlere, kiif mantarlarina ve dimorfik mantarlara kars1 fungusidal etki gosterir. Maya
mantarlarina kars1 etkinligi, mantarin tiiriine gore fungusidal veya fungustatik 6zelliktedir.

Terbinafin, mantarin sterol biyosentezini erken donemde spesifik olarak engeller. Bu durum
ergosterol yetmezligine ve intraselliiler skualen birikimine yol agarak, mantar hiicresinin
olimii ile sonucglanir. Terbinafin, mantar hiicre membraninda skualen epoksidaz enzimi
inhibisyonu yolu ile etki gdsterir. Skualen epoksidaz enziminin sitokrom P450 sistemi ile bir
baglantis1 yoktur.

Ilag oral olarak verildiginde, deri, sa¢ ve tirnaklarda fungusidal aktivite olusturacak diizeyde
konsantre olur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay: takiben terbinafin 1yi emilir (>%70) ve ilk gecis metabolizmasinin bir
sonucu olarak terbinafinin mutlak biyoyararlanimi yaklagik %50°dir. 250 mg terbinafin tekli
oral doz uygulamadan sonraki 1,5 saat iginde 1,3 mikrogram/mL’lik bir ortalama doruk
plazma konsantrasyonuna yol agmigtir. Kararli durumda tekli doza kiyasla terbinafinin doruk
konsantrasyonu ortalama %25 daha yiiksektir ve plazma EAA 2,3 kat artis gostermistir.
Plazma EAA’sindaki artistan efektif yar1 Omiir ~30 saat olarak hesaplanmaktadir.
Terbinafinin biyoyararlanimi besinlerden orta diizeyde etkilenmektedir (EAA’da %20’den
daha diisiik bir artig); fakat bu diizey doz ayarlamalarin1 gerektirecek kadar ytliksek degildir.

Dagilim:
Terbinafin plazma proteinlerine gii¢lii olarak baglanir (% 99). Deriye hizla diffiize olup

lipofilik stratum corneumda konsantre olur. Terbinafin ayrica yag bezlerinden de salinir,
boylelikle kil folikiillerinde, sa¢ ve yagdan zengin deri bolgelerinde yliksek konsantrasyonlar
olusturur. Ayrica terbinafinin tedavinin ilk birka¢ haftasindan itibaren tirnak yatagina dagilma
ozelligi de vardir.



Biyotransformasyon:
Terbinafin, CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2CS8 ve CYP2C19 basta olmak iizere en az 7
CYP izoenzimi tarafindan hizla ve biiyiik oranda metabolize edilir.

Eliminasyon:
Biyotransformasyon sonucunda baslica lriner yoldan atilan, antifungal etkisi olmayan

metabolitler olusur. Eliminasyon yarilanma omrii 17 saattir. Birikim olusmas1 s6z konusu
degildir. Terbinafinin kararli durum plazma konsantrasyonlarinda yas ile baglantili
farmakokinetik degisiklikler gézlenmemistir, ancak bobrek veya karaciger bozuklugu olan
hastalarda terbinafinin yiiksek kan diizeylerine c¢ikmasi ile sonuglanan eliminasyon
yavaglamasi olabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik:

Terbinafinin kararli durum plazma konsantrasyonlarinda yas ile baglantili farmakokinetik
degisiklikler gozlenmemistir.

Pediyatrik:
Cocuklarda kullaniminin giivenilirligi kesin olarak kanitlanmamagtir.

Iki yasin {izerindeki ¢ocuklarda oral terbinafinin iyi tolere edildigi gdzlenmistir.

Bobrek - Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalarda terbinafinin yiliksek kan diizeylerine ¢ikmasi
ile sonuglanan eliminasyon yavasglamasi olabilir.

Daha onceden karaciger hastaligi bulunan veya bobrek fonksiyonlari bozuk olan (kreatinin
klerensi < 50 mL/dak ) hastalarda yapilan tek doz farmakokinetik caligmalar oral terbinafin
klerensinin yaklasik % 50 oraninda azalabildigini gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve kdpeklerde uzun siireli yapilan ¢alismalarda (1 yila kadar) giinde 100 mg/kg a kadar
oral dozlara kadar hi¢ bir belirgin toksik etkiye rastlanmamistir. Yiiksek oral dozlarda,
karaciger ve de biiylik bir olasilikla bobrekler potansiyel hedef organlar olarak tanimlanmastir.

Farelerde yapilan 2 yillik karsinojenisite ¢alismasinda, giinde 130 (erkek) ve 156 (disi) mg/kg
a kadar dozlarda bu uygulamalara bagl olarak hi¢ bir neoplastik veya diger anormal bulguya
rastlanilmamustir. Siganlarda yapilan 2 yillik oral karsinojenisite ¢alismasinda, en yiiksek 69
mg/kg dozda erkelerde karaciger tliimorlerinde artis gozlenmistir. Fare veya diger
caligmalardaki fare, kopek veya maymunlarda karsinojenisite goriilmediginden bu peroksizom
proliferasyonu ile iliskili olabilen degisikliklerin tiire spesifik oldugu gosterilmistir.

Maymunlarda yapilan yiiksek doz calismalarinda, yiiksek dozlarda (toksik olmayan etkili
diizey 50 mg/kg) retinada refraktil bozukluklar gozlenmistir. Okiiler dokuda terbinafin
metaboliti varligina bagli olan bu bozukluklar ilag kesildikten sonra ortadan kalkmustir.

Juvenil sicanlarda yapilan 8 haftalik bir oral ¢aligmada 100 mg/kg/giin’e yakin bir dozun
toksik olmayan etki diizeyi (no-toxic effect level:NTEL) oldugu goriilmiis olup tek bulgu
hafif artmis karaciger agirligt olmustur; olgunlasma donemindeki kopeklerde ise >100
mg/kg/giin ile (cocuklardakinin yaklasik 13x (erkek) ve 6x (disi) kat1t EAA degerleri), bazi



hayvanlardaki konviilsiyon ataklar1 da dahil merkezi sinir sistemi (MSS) bozuklugu bulgular
gozlenmistir. Erigkin sican ya da maymunlara intravendz terbinafin uygulamasiyla yiiksek
maruziyet saglandiginda da benzer bulgular gozlenmistir.

Standart in vitro ve in vivo genotoksisite test serisinde mutajenik veya klastojenik potansiyel
belirtisi gériilmemistir.

Sican ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda fertiliteye veya diger iireme parametreleriyle ile
iliskili hi¢ bir advers etki gézlenmemistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metil seliiloz
Mikrokristalize seliiloz
Sodyum nisasta glikolat
6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.
6.3. Raf omrii
36 aydir.
6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak ve ambalajinda saklaymiz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 ve 28 tabletlik blister ambalajda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus iiriinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi” ve

~ 1999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma Ilag San. A.S.
Okmeydani, Borugicegi Sok. No:16
34382 Sisli - ISTANBUL

0212 220 64 00

0212222 57 59



8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
197/83
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 23.08.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB°’UN YENILENME TARIHI
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