KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIKODAY 500 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Terbinafin HCI 562,6 mg (500 mg Terbinafin’e esdeger).

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, oblong, bikonveks, bir yiizeyi ¢entikli tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Onikomikozis

e Tinea capitis

e Tinea pedis

e Tinea corporis

e Tinea cruris

e Subkiitan mantar enfeksiyonlari

— Kromoblastomikoz (Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii, Phialophora
verrucosa, Rhinocladiella aquaspera, Exophiala dermatitidis, Cladophialophora yegresii,
Fonsecaea monophora kaynakli)

— Sporotrikoz (Sporothrix xhenckii kaynaklr)

— Fungal micetoma (Madurella mycetomatis, Madurella grisea, Pyrenochaeta, Exophiala,
Leptosphaeria, Curvularia, Pseudallescheria, Acremonium, Fusarium tiirleri kaynakli)

e Leishmaniasis tedavisinde endikedir

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Tedavi siiresi endikasyona ve enfeksiyonun siddetine gore degisir.
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

e Deri enfeksiyonlarinda:
Erigkinlerde giinde tek doz 250 mg (1/2 tablet) verilir.
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Tavsiye edilen tedavi siireleri:

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

Tinea cruris: 2-4 hafta

Enfeksiyon belirti ve bulgularinin tamamen diizelmesi mikolojik iyilesmenin saglanmasindan
sonra birkag hafta alabilir.

Sac ve kafa derisi enfeksiyonlarinda:
Tavsiye edilen tedavi siiresi:

Tinea capitis: 4 hafta

Tinea capitis 6zellikle cocuklarda goriiliir.

Onikomikoz:

Cogu hasta i¢in tedavi siiresi 6 hafta ve 3 ay arasindadir. El tirnag1 enfeksiyonu, bagparmak harici
ayak tirnagi enfeksiyonu olan hastalarda veya daha geng¢ hastalarda 3 aydan kisa tedavi
periyotlar1 ongoriilebilir. Ayak tirnagi enfeksiyonlarinin tedavisinde, 3 ay genellikle yeterli
olmakla birlikte az sayida hasta 6 ay ya da daha uzun tedaviye ihtiya¢ duyabilir. Tedavinin ilk
haftalarinda yetersiz tirnak uzamasi daha uzun tedavinin gerekli oldugu hastalarin belirlenmesini
saglayabilir.

e Deri alt1 (subkiitan) mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde:
Tavsiye edilen dozlar ve tedavi stireleri

— Kromoblastomikoz: 250-1000 mg/giin, 6-12 ay.

— Sporotrikoz: 250-1000 mg/giin, 3-6 ay.

— Fungal micetoma: 250-500 mg/giin, 18 ay.

e Leishmaniasis tedavisinde:
4 hafta siireyle 250 mg/giin veya 500 mg/giin terbinafin uygulanmasi onerilir.

Uygulama sekli:
Centikli tabletler su ile oral yoldan alinir. Tercihen her giin ayni saatte alinmalidir. A¢ veya tok
karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

MIKODAY kronik ya da aktif karaciger hastali§1 bulunan hastalar icin 6nerilmez (Bkz. Boliim
4.4).
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Bobrek yetmezligi
MIKODAY kullanim1 bobrek bozuklugu olan hastalarda yeterince arastirilmamistir; bu nedenle
bu popiilasyonda dnerilmez (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
MIKODAY ’in pediyatrik popiilasyonda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda farkli dozaj gerektigine ve yan etkilerin genglerde goriilenlerden farkli olduguna dair
bulgu yoktur. Bu yas grubunda hastalara MIKODAY recete ederken, onceden mevcut bir
karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olabilecegi akilda tutulmalidir (Bkz. B6lim 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar
Terbinafine ve kullanilan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik, kronik
veya aktif karaciger hastaligi, emzirme.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Karaciger fonksiyonu

MIKODAY kronik veya aktif karacier hastaligi olan hastalarda kontrendikedir. Karaciger
toksisitesi, daha dnceden karaciger hastaligi olan veya olmayan hastalarda meydana gelebilmesi
sebebiyle, MIKODAY regete edilmeden &nce, karaciger fonksiyon testleri uygulanmalidir. Bu
nedenle karaciger fonksiyon testlerinin (4-6 haftalik tedaviden sonra) periyodik olarak izlenmesi
onerilmektedir. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme durumunda MIKODAY hemen
birakilmalidir. Terbinafinle tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir olarak ciddi karaciger bozuklugu
(bazilar1 fatal sonuglu ya da karaciger transplantasyonu gerektiren) bildirilmistir. Karaciger
yetmezligi vakalarinin ¢gogunda, hastalarda altta yatan ciddi sistemik kosullar saptanmistir (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.8). Eger hastada priirit, agiklanamayan inat¢1 bulanti, istah azalmasi, anoreksi,
yorgunluk, kusma, sag iist kadranda abdominal agri, sarilik, idrar renginde koyulagma, digki
renginde acilma gibi karaciger disfonksiyon bulgu ve belirtileri goriiliirse MIKODAY tedavisine
son verilmeli ve karaciger fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir.

Dermatolojik etkiler

Terbinafin alan hastalarda ciddi cilt reaksiyonlart (6rn. Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz, eozinofili ile ilag dokiintiisii ve sistemik semptomlar) ¢ok nadir bildirilmistir.
Eger ilerleyici cilt dokiintiisii olusursa MIKODAY ile tedavi kesilmelidir.

Terbinafin, daha Once psoriyazisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir ¢linkii ¢ok nadir
psoriyazis alevlenmesi vakalar1 bildirilmistir.

Hematolojik etkiler
Terbinafin ile tedavi edilen hastalarda c¢ok nadir kan diskrazisi (ndtropeni, agraniilositoz,
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trombositopeni, pansitopeni) vakalar1 bildirilmistir. MIKODAY ile tedavi edilen hastalarda
olusan herhangi bir kan diskrazisinin etiyolojisi degerlendirilmeli ve MIKODAY ile tedavinin
birakilmasi da dahil olmak iizere ilag rejiminde olasi bir degisiklik hakkinda karar verilmelidir.

Bobrek fonksiyonu

Bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 50 mL/dak altinda olanlar veya
serum kreatinini 300 mikro mol/L {izerinde olanlar) terbinafin kullanimi yeterince
arastirilmamistir, bu nedenle de 6nerilmez (Bkz. B6lim 5.2).

Diger
Terbinafinle ¢ok nadir olarak lupus eritematdz vakalari bildirildiginden lupus eritematéz goriilen
hastalarda MIKODAY dikkatle kullanilmalidur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi triinlerin terbinafin tizerindeki etkisi:

Terbinafinin plazma klirensi, metabolizmay1 indiikleyen ilaglar tarafindan hizlandirilabilir ve
sitokrom P450’yi inhibe eden ilaglar tarafindan inhibe edilebilir.

Bu ilaglarm birlikte kullanilmas1 gerektiginde, MIKODAY dozajmin uygun sekilde ayarlanmasi
gerekebilir.

Asagidaki tibbi tirlinler terbinafinin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu arttirabilir:

Simetidin terbinafinin Klirensini %30 azaltmistir.

Flukonazol hem CYP2C9 hem de CYP3A4 enzimlerinin inhibisyonu ile terbinafinin Cmax ve
EAA degerlerini sirastyla % 52 ve % 69 artirmistir. Maruziyette benzer bir artis, ketokonazol ve
amiodaron gibi hem CYP2C9 hem de CYP3A4’i inhibe eden diger ilaclar terbinafin ile

eszamanli olarak kullanildiginda meydana gelebilir.

Asagidaki tibbi tirlinler terbinafinin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu azaltabilir:
Rifampisin terbinafinin klirensini %100 artirmistir.

Terbinafinin diger tibbi liriinler iizerindeki etkisi:
Terbinafin asagidaki tibbi {irtinlerin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu arttirabilir:

Kafein:
Terbinafin intravendz yoldan uygulanan kafeinin klirensini %21 azaltmistir.

Agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize edilen bilesikler:
In vitro ve in vivo c¢alismalar terbinafinin CYP2D6 aracili metabolizmay1 inhibe ettigini
gostermistir. Bu bulgu, ayn1 zamanda dar bir terapotik pencereye sahip olan ve 6zellikle agirlikl
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olarak CYP2D6 ile metabolize edilen trisiklik antidepresanlar (TCA’lar), B-blokerler, selektif
serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI’1ar), antiaritmikler (1A, 1B ve 1C sinifini igeren) ve B tipi
monoamin oksidaz inhibitorleri (MAO-1’ler) ilag siniflarinin belirli iiyeleri gibi bilesikler igin,
klinik a¢idan anlamli olabilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Terbinafin desipraminin klirensini %82 azaltmigtir (Bkz. Boliim 4.4).

Kapsamli dekstrometorfan (Oksiiriik giderici ilag ve CYP2D6 prob substratl) metabolizorleri
olarak karakterize edilen saglikli goniillillerde yapilan c¢alismalarda, terbinafin idrardaki
dekstrometorfan/dekstrorfan metabolik oranini ortalama 16 ila 97 kat artirmistir. Boylece,

terbinafin giiclii CYP2D6 metabolizorlerini, zayif metabolizor durumuna doniistiirebilir.

Terbinafin ile eszamanli olarak kullanilan ve etkilesimlere yol acmayan va da ihmal edilebilir

etkilesimlere yol acan diger ilaclarla ilgili bilgiler:

Saglikli goniillillerde ve in vitro kosullarda yapilan ¢alismalarin bulgularina gore, terbinafin
CYP2D6 ile metabolize olanlar hari¢ olmak iizere (asagiya bakiniz), sitokrom P450 sistemi
araciligiyla 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 lizerinde bir etkisi yoktur. Ayrica terbinafin ve
potansiyel olarak es zamanli kullanilabilen ilaglar kotrimoksazol (trimetoprim ve
stilfametoksazol), zidovudin veya teofilin arasinda klinik agidan anlaml bir etkilesim s6z konusu
degildir.

Insidanslari tek basina oral kontraseptif kullanan hastalardaki insidansla aymi simrlar icinde
kalmakla birlikte, oral kontraseptiflerle es zamanli olarak terbinafin kullanan hastalarda bazi
menstriiasyon diizensizligi vakalari bildirilmistir.

Terbinafin asagidaki tibbi tiriinlerin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu azaltabilir:

Terbinafin siklosporinin klirensini %15 arttirmigstir.

Terbinafini varfarin ile eszamanli olarak kullanan hastalarda nadir olarak INR’de ve/veya
protrombin zamaninda degisiklik vakalar bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin klinik etkilesim calismasi
yiriitiilmemistir. Cocuklarda kullaniminin giivenliligi kesin olarak kanitlanmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Oral kontraseptifler ile eszamanli olarak terbinafin alan hastalarda bazi menstriiel diizensizlik
vakalart bildirilmistir; bununla birlikte bu bozukluklarin insidansi, tek basina oral kontraseptif
alan hastalardaki insidans araligi i¢inde kalmustur.

Gebe kalma potansiyeline sahip kadinlar i¢in 6zel Onerileri destekleyecek veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Terbinafin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligskin klinik veri siirlidir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinda klinik deneyim sinirli oldugundan, muhtemel yararlanma beklentisi, muhtemel
riskleri gegmedigi siirece MIKODAY gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Terbinafin siitle atilir, bu nedenle oral yolla MIKODAY tedavisi goren kadinlar
emzirmemelidirler.

Ureme yetenegi / Fertilite
Insan deneyiminden elde edilen baglantili bilgiler mevcut degildir. Sicanlardaki fertilite
caligmalari, fertilite veya iireme performansinda olumsuz bulgulara igaret etmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Terbinafin ile tedavinin ara¢ ve makine kullanma {izerindeki etkileri tizerine c¢alismalar
yapilmamistir. Istenmeyen bir etki olarak bas dénmesi yasayan hastalar ara¢ ve makine
kullanmaktan kaginmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik caligmalar veya pazarlama sonrast donemden elde edilen advers ilag reaksiyonlari
MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers
ilag reaksiyonlart sikliga gore siralanmaktadir ve en sik reaksiyonlar ilk olarak listelenmektedir.
Her bir siklik gruplamasi icinde advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir. Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu igin ilgili siklik kategorisi asagidaki
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gruplar1 temel almaktadir (CIOMS III): Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila, <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila < 1/100); seyrek (=1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Cok seyrek: Notropeni, agrantilositoz, trombositopeni. Bilinmiyor: Anemi, pansitopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (anjiyoodemi de igeren), kutandz ve sistemik lupus
eritematozus.

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon, serum hastaligi benzeri reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Istah azalmasi

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Depresif semptomlar ve anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Aguzinin* de dahil oldugu disguzi*.

*Tlacin birakilmasindan sonra genellikle birkag hafta icinde diizelen aguziyi de igeren hipoguzi.
Seyrek: Parestezi, hipoestezi, bag donmesi.

Bilinmiyor: Kalici da olabilen anosmi, hiposmi.

Goz hastalhiklar:
Bilinmiyor: Goérme bozukluklari, bulanik gérme, gérme keskinliginde azalma.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok seyrek: Vertigo.
Bilinmiyor: Hipoakuzi, duymada bozulma, tinnitus.

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Vaskiilit

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygimn: Gastrointestinal semptomlar (abdominal siskinlik, dispepsi, bulanti, karin agrisi,
ishal).

Bilinmiyor: Pankreatit
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Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatik yetmezlik, artmis hepatik enzimler, sarilik, kolestaz ve hepatit dahil, ciddi
hepatik fonksiyon bozuklugu vakalari. Hepatik fonksiyon bozuklugu gelisirse, MIKODAY ile
tedavi birakilmalidir (ayrica Bkz. Bolim 4.4). Cok nadir olarak ciddi karaciger yetmezligi
vakalar1 bildirilmistir (bazilar1 6liimciil sonuca sahip ya da karaciger nakli gerektiren). Karaciger
yetmezIligi vakalariin ¢ogunda hastalar ciddi altta yatan sistemik rahatsizliklara sahip olup,
terbinafin alimi ile nedensel iliski belirsizdir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin: Urtiker, deri dokiintiisii

Cok seyrek: Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme,
eksfoliyatif dermatit, biilloz dermatit, toksik cilt eriipsiyonu.

Fotosensitivite reaksiyonlari.

Alopesi.

Deride ilerleyici kizariklik ve dékiintii olursa MIKODAY tedavisine devam edilmemelidir.

Bilinmiyor: Psoriasiform eriipsiyonlar veya psoriyaziste siddetlenme, ciddi cilt reaksiyonlar1 (0r.
Akut generalize ekzantematoz piistiilozis (AGEP)).
Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ dokiintiisii.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Kas iskelet reaksiyonlar1 (artralji, miyalji).
Bilinmiyor: Rabdomiyoliz.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Halsizlik.
Bilinmiyor: Yorgunluk, grip benzeri hastalik, ates.

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Kilo azalmas1**
**Disguziye sekonder olarak kilo kaybi.
Bilinmiyor: Kan kreatin fosfokinaz artisi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylik O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Birkag doz agimi olgusu (5 g’a kadar) bildirilmistir, bas agrisi, bulanti, {ist abdominal agr1 ve bas
donmesi olusmustur. Doz asiminin Onerilen tedavisi esas olarak aktif kdmiir uygulayarak ilacin
eliminasyonu ve eger gerekirse, semptomatik destekleyici tedaviden ibarettir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik antifungaller
ATC kodu: D01B A02

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 karsi
genis bir etki spektrumuna sahiptir. Diisiik konsantrasyonlarda dermatofitlere, kiif mantarlarina
ve dimorfik mantarlara kars1 fungusidal etki gdsterir. Maya mantarlarina karsi etkinligi, mantarin
tiirliine gore fungusidal veya fungustatik 6zelliktedir.

Terbinafin, mantarin sterol biyosentezini erken donemde spesifik olarak engeller. Bu durum
ergosterol yetmezligine ve intraselliiler skualen birikimine yol acarak, mantar hiicresinin 6limii
ile sonuglanir. Terbinafin, mantar hiicre membraninda skualen epoksidaz enzimi inhibisyonu yolu
ile etki gosterir. Skualen epoksidaz enziminin sitokrom P450 sistemi ile bir baglantist yoktur.

llag oral olarak verildiginde, deri, sa¢ ve tirnaklarda fungusidal aktivite olusturacak diizeyde
birikir

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben terbinafin iyi emilir (>%70). 250 mg terbinafin tekli oral doz
uygulamadan sonraki 1.5 saat iginde 1.3 mikrogram/mL’lik bir ortalama doruk plazma
konsantrasyonuna yol a¢mustir. Kararli durumda (%70 kararli duruma yaklasik 28 giin icinde
ulagilmistir) tekli doza kiyasla terbinafinin doruk konsantrasyonu ortalama %25 daha yiiksektir
ve plazma EAA 2.3 kat artis gostermistir.

Terbinafinin biyoyararlanimi besinlerden orta diizeyde etkilenmektedir (EAA’da %20’den daha
diisiik bir artig); fakat bu diizey doz ayarlamalarin1 gerektirecek kadar yiiksek degildir.

Dagilim:
Terbinafin plazma proteinlerine gii¢lii olarak baglanir (% 99). Deriye hizla diffiize olup lipofilik
stratum corneumda birikir. Terbinafin ayrica yag bezlerinden de saliir, boylelikle kil
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folikiillerinde, sa¢ ve yagdan zengin deri bolgelerinde yliksek konsantrasyonlar olusturur. Ayrica
terbinafinin tedavinin ilk birkag¢ haftasindan itibaren tirnak yatagina dagilma 6zelligi de vardir.

Biyotransformasyon:

Terbinafin CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 ve CYP2C19 basta olmak lizere en az 7 CYP
izoenzimi tarafindan hizla ve biiyiik oranda metabolize edilir. Biyotransformasyon, baslica idrarla
atilan, anti-fungal aktiviteye sahip olmayan metabolitlerle sonuglanir.

Eliminasyon:
Plazma EAA’sindaki artigtan efektif yart Omiir ~30 saat olarak hesaplanmaktadir.

Farmakokinetikte klinik ag¢idan ilgili yasa bagimli degisiklikler gozlenmemekle birlikte
eliminasyon hizi renal veya hepatik bozuklugu olan hastalarda azalarak, daha yiliksek kan
terbinafin diizeyleri ile sonuglanabilir.

Biyoyararlanim:
Ilk gecis metabolizmasmin bir sonucu olarak terbinafinin mutlak biyoyararlanimi yaklagik
%50dir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Geriyatrik:

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

Pediyatrik:
Cocuklarda kullaniminin giivenliligi kesin olarak kanitlanmamustir.

Bobrek-Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalarda terbinafinin yiiksek kan diizeylerine ¢ikmasi ile

sonuglanan eliminasyon yavaglamasi olabilir.

Daha o6nceden karaciger hastaligi bulunan veya bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan (kreatinin
klirensi < 50 mL/dak) hastalarda yapilan tek doz farmakokinetik caligmalar terbinafinin
klirensinin yaklasik % 50 oraninda azalabildigini gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Farelerde yapilan 2 yillik karsinojenisite ¢caligmasinda, giinde 130 (erkek) ve 156 (disi) mg/kg’ a
kadar dozlarda bu uygulamalara bagli olarak hi¢ bir neoplastik veya diger anormal bulguya
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rastlanilmamistir. Siganlarda yapilan 2 yillik oral karsinojenisite ¢aligmasinda, en yiiksek 69
mg/kg dozda erkeklerde karaciger tiimorlerinde artis gozlenmistir. Fare veya diger ¢alismalardaki
fare, kopek veya maymunlarda karsinojenisite goriillmediginden bu peroksizom proliferasyonu ile
iliskili olabilen degisikliklerin tiire spesifik oldugu gosterilmistir.

Maymunlarda yapilan yliksek doz ¢alismalarinda, 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 kalkmistir. Bu bozukluklar
histolojik degisiklikler ile iliskili degildir.

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

Sigan ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda fertiliteyle veya diger tireme parametreleriyle ile iliskili
hicbir advers etki gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz

Sodyum Nisasta Glikolat

Povidon K25

Kolloidal Silikon Dioksit
Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 ve 28 tablet PVC /Aliiminyum blister ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber
ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan fiiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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