KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MYCOCUR 250 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Terbinafin HCI 281.25 mg (250 mg terbinafine esdeger miktarda)

Yardimci1 maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 11.700 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
MYCOCUR tabletler beyaz renkli, yuvarlak ve tek centikli tabletlerdir.

Centigin amaci, yutmak i¢in tabletin kirtlmasini kolaylastirmak ve gerektiginde tabletlerin esit
dozlara boliinmesini saglamaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Onikomikozis
Tinea capitis
Tinea pedis
Tinea corporis
Tinea cruris

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhigi ve siiresi
Tedavi siiresi endikasyona ve enfeksiyonun siddetine gore degisir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;



Cocuklar:
Iki yasin altindaki (genellikle<12 kg) c¢ocuklarda kullanimiyla ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

20-40 kg aras1 ¢ocuklar: Giinde tek doz 1/2 tablet MYCOCUR (125 mg)
40 kg'in lizerindeki ¢ocuklar: Giinde tek doz 1 tablet MYCOCUR (250 mg)
Yetiskinler:

Giinde tek doz MYCOCUR 250 mg tablet verilir.
Deri enfeksiyonlarinda:

Tavsiye edilen tedavi siireleri:
Tinea pedis (interdijital, plantar/mokasen tipte): 2-6 hafta
Tinea corporis, cruris: 2-4 hafta

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

Sa¢ ve kafa derisi enfeksiyonlarinda:

Tavsiye edilen tedavi siiresi:
Tinea capitis: 4 hafta
Tinea capitis 6zellikle gocuklarda goriiliir.

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

El tirnagi onikomikozu:
Cogu vakada el tirnag: enfeksiyonlart i¢in 6 haftalik tedavi yeterlidir.

Ayak tirnagi onikomikozu:

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

Uygulama sekli
Centikli tabletler su ile oral yoldan alinir. Tercihen her giin ayni1 saatte alinmalidir ve ag¢ veya tok
karnina almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger yetmezligi:

MYCOCUR tabletler kronik ya da aktif karaciger hastaligi bulunan hastalar i¢in dnerilmez (bkz.
Boéliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).



Bobrek yetmezligi:

Terbinafin tabletlerin kullanim1 bébrek bozuklugu olan hastalarda yeterince arastirilmamaistir; bu
nedenle bu popiilasyonda 6nerilmez (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri ve
Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullaniminin giivenilirligi kesin olarak kanitlanmamuistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda (65 yas ve lizeri) farkli dozaj gerektigine ve yan etkilerin genglerde goriilenlerden
farkli olduguna dair bulgu yoktur. Bu yas grubunda hastalara MYCOCUR tablet regete ederken,
onceden mevcut bir karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olabilecegi akilda tutulmalidir
(bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

4.3 Kontrendikasyonlar
Terbinafine ve kullanilan yardime1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik.
4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Karaciger fonksiyonu

MYCOCUR’lin kronik veya aktif karaciger hastaligi olan hastalarda kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. Karaciger toksisitesi, daha Onceden karaciger hastaligi olan veya olmayan
hastalarda meydana gelebilmesi sebebiyle, MYCOCUR tablet regete edilmeden once, karaciger
fonksiyon testleri uygulanmalidir. Bu nedenle karaciger fonksiyon testlerinin (4-6 haftalik
tedaviden sonra) periyodik olarak izlenmesi Onerilmektedir. Karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme durumunda MYCOCUR hemen birakilmalidir. Terbinafin tabletlerle tedavi edilen
hastalarda ¢ok nadir olarak ciddi karaciger bozuklugu (bazilar1 fatal sonu¢lu ya da karaciger
transplantasyonu gerektiren) bildirilmistir. Karaciger yetmezligi vakalarinin ¢ogunda, hastalarda
altta yatan ciddi sistemik kosullar saptanmistir ve terbinafin tabletlerin alinmasiyla karaciger
yetmezligi gelismesi arasindaki nedensel iliski kesin degildir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Eger hastada aciklanamayan inat¢1 bulanti, istah azalmasi, yorgunluk, kusma, sag st
kadranda abdominal agr1, sarilik, idrar renginde koyulasma, diski renginde agilma gibi bulgu ve
belirtiler goriilirse MYCOCUR tedavisine son verilmeli ve karaciger fonksiyonlar
degerlendirilmelidir.

Dermatolojik etkiler

Terbinafin tabletleri alan hastalarda ciddi cilt reaksiyonlar1 (6rnegin Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlar ile ilag dokiintiisii) ¢ok nadir
bildirilmistir. Eger ilerleyici cilt dokiintiisii olusursa MYCOCUR tabletleriyle tedavi kesilmelidir.

Terbinafin, daha Once psoriyazis veya lupus eritematozusu olan hastalarda dikkatli
kullanilmahdir ¢linkii pazarlama sonrasi dénemde psoriyazis ve kutandz ve sistemik lupus
eritematozus yatkinligi ve alevlenmesi bildirilmistir.

Hematolojik etkiler
Terbinafin tabletlerle tedavi edilen hastalarda ¢ok nadir kan diskrazisi (ndtropeni, agraniilositoz,
trombositopeni, pansitopeni) vakalar1 bildirilmisti. MYCOCUR tabletlerle tedavi edilen



hastalarda olusan herhangi bir kan diskrazisinin etiyolojisi degerlendirilmeli ve MYCOCUR
tabletleriyle tedavinin birakilmasi da dahil olmak fiizere ila¢ rejiminde olas1 bir degisiklik
hakkinda karar verilmelidir.

Bobrek fonksiyonu

Bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50 mL/dak altinda olanlar veya
serum kreatinini 300 umol/L {izerinde olanlar) terbinafin tabletlerin kullanimi yeterince
arastirilmamistir, bu nedenle de onerilmez (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Sodyum i¢in uyar1
Bu tibbi {iriin her tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Diger ilaglarla etkilesimler

In vitro ve in vivo ¢alismalar, terbinafinin CYP2D6 metabolizmasini inhibe ettigini gostermistir.
Bu nedenle, 6zellikle terbinafin ile birlikte trisiklik antidepresanlar, beta blokerler, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), antiaritmikler (1A, 1B ve 1C simifi iceren) ve B tipi
monoamin oksidaz inhibitorleri gibi baslica CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglari
kullanan hastalar eger birlikte kullandiklar1 ilacin tedavi araligi da darsa takip edilmelidir (bkz.
Boliim 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Diger
Retinal ve okiiler degisiklik, pansitopeni, notropeni, Stevens-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 tizerindeki etkisi:

Terbinafinin plazma klerensi, metabolizmay: indiikleyen ilaglar tarafindan hizlandirilabilir ve
sitokrom P450°yi inhibe eden ila¢lar tarafindan inhibe edilebilir. Bu ilaclarin birlikte kullanilmas1
gerektiginde, MYCOCUR dozajinin uygun sekilde ayarlanmasi gerekebilir.

Asagidaki tibbi triinler terbinafinin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu artirabilir:
Simetidin terbinafinin klerensini % 30 azaltmustir.

Flukonazol hem CYP2C9 hem de CYP3A4 enzimlerinin inhibisyonu ile terbinafinin Cyaks 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 iirlinler terbinafinin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu azaltabilir:
Rifampisin terbinafinin klerensini %100 artirmistir.

Terbinafinin diger tibbi {irtinler tizerindeki etkisi:

Terbinafin agsagidaki tibbi iiriinlerin etkisini ya da plazma konsantrasyonunu artirabilir:



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

Varfarin:
Terbinafin varfarinin etkilerini artirabilir.

Agirlikli olarak CYP2D6 ile metabolize edilen bilesikler:

In vitro ve in vivo caligmalar terbinafinin CYP2D6 aracili metabolizmay1 inhibe ettigini
gostermistir. Bu bulgu, ayn1 zamanda dar bir terapotik pencereye sahip olan ve 6zellikle agirlikl
olarak CYP2D6 ile metabolize edilen trisiklik antidepresanlar (TCA'lar), B-blokerler, selektif
serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI’1ar), antiaritmikler (1A, 1B ve 1C sinifin1 igeren) ve B tipi
monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAO-I’ler) ilag smiflarmin belirli {iyeleri gibi bilesikler igin,
klinik agidan anlamli olabilir (bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Terbinafin desipraminin klerensini %82 azaltmistir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Kapsamli dekstrometorfan (Oksiirliik giderici ilag ve CYP2D6 prob substrati) metabolizorleri
olarak karakterize edilen saglikli goniillilerde yapilan calismalarda, terbinafin idrardaki
dekstrometorfan/dekstrorfan metabolik oranini ortalama 16 ila 97 kat artirmistir. Bdylece,
terbinafin giiclii CYP2D6 metabolizorlerini, zayif metabolizor durumuna doniistiirebilir.

Terbinafin ile eszamanli olarak kullanilan ve etkilesimlere yol agmayan ya da ihmal edilebilir
etkilesimlere yol acan diger ilaclarla ilgili bilgiler:

Saglikli goniillilerde ve in vitro kosullarda yapilan g¢aligmalarin bulgularina gore, terbinafin
CYP2D6 ile metabolize olanlar hari¢ olmak lizere (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 tizerinde bir etkisi yoktur. Ayrica terbinafin ve
potansiyel olarak es zamanli kullanilabilen ilaglar kotrimoksazol (trimetoprim ve
stilfametoksazol), zidovudin veya teofilin arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim s6z konusu
degildir.

Insidanslari tek basina oral kontraseptif kullanan hastalardaki insidansla ayni sinirlar icinde
kalmakla birlikte, oral kontraseptiflerle es zamanli olarak terbinafin kullanan hastalarda bazi

menstriiasyon diizensizligi vakalar1 bildirilmistir.

Terbinafin agagidaki tibbi {irtinlerin 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 ¢aligsmasi yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir. Cocuklarda
kullaniminin giivenilirligi kesin olarak kanitlanmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Oral kontraseptifler ile eszamanli olarak terbinafin tablet alan hastalarda bazi menstriiel
diizensizlik vakalar1 bildirilmistir; bununla birlikte bu bozukluklarin insidansi, tek basina oral
kontraseptif alan hastalardaki insidans araligi iginde kalmustir.

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

Gebelik donemi

Terbinafin icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligskin klinik veri sinirlidir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir. Terbinafin gebelik
sirasinda kullanilmamalidir.

Gebe kadinda klinik deneyim sinirli oldugundan, muhtemel yararlanma beklentisi, muhtemel
riskleri gegcmedigi stirece MYCOCUR gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Terbinafin siitle atilir, bu nedenle MYCOCUR tablet tedavisi géren kadinlar emzirmemelidirler.

ﬁreme yetenegi/Fertilite
Insan deneyiminden elde edilen baglantili bilgiler mevcut degildir. Siganlardaki fertilite
caligmalari, fertilite veya lireme performansinda olumsuz bulgulara isaret etmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Terbinafin tabletlerle tedavinin araba siirme ve makine kullanma iizerindeki etkileri iizerine
caligmalar yapilmamistir. Istenmeyen bir etki olarak bas donmesi yasayan hastalar araba siirme
ve makine kullanmaktan kaginmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik caligmalar veya pazarlama sonrasi donemden elde edilen advers ila¢ reaksiyonlari

MedDRA sistem organ siifina gore listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers
ilag reaksiyonlar sikliga gore siralanmaktadir ve en sik reaksiyonlar ilk olarak listelenmektedir.



Her bir siklik gruplamasi iginde advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir. Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu i¢in ilgili siklik kategorisi asagidaki
gruplar1 temel almaktadir (CIOMS III): ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor
(Eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anemi.
Cok seyrek: Notropeni, agraniilositoz, trombositopeni, lenfositopeni, pansitopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaktoid reaksiyonlar (anjiyoddemi de igeren), kutanéz ve sistemik lupus
eritematozus.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon.
Yaygin olmayan: Anksiyete.

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Bas agrist.

Yaygin: Aguzinin* dahil oldugu disguzi*, sersemlik.
Yaygin olmayan: Parestezi, hipoestezi.

Goz hastalhiklan
Yaygin: Gérme bozukluklari.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Tinnitus.

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Gastrointestinal semptomlar (abdominal siskinlik, istah azalmasi, dispepsi, bulanti,
hafif karin agrisi, ishal).

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit, sarilik, kolestaz, karaciger enzimlerinde artis.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygn: Urtiker, deri dokiintiisii.

Yaygin olmayan: Fotosensivite reaksiyonu.

Cok seyrek: Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz, akut jeneralize ekzantemat6z
pistiilozis, eritema multiforme, toksik cilt dokiintiisii, eksfoliyatif dermatit, biill6z dermatit.
Deride ilerleyici kizariklik ve dokiintii olursa MYCOCUR tedavisine devam edilmemelidir.

Psoriasiform dokiintiiler veya psoriyaziste siddetlenme.

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



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yiiksek ates.
Yaygin: Yorgunluk.

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Kilo azalmasi.**

* flacin kesilmesinden sonra birkag hafta icinde ortadan kalkan, aguziyi iceren hipoguzi. Uzayan
hipoguzinin goriildiigli miinferit vakalar bildirilmistir.
**Disguziye sekonder olarak kilo kayb1 goriilmiistiir.

Spontan raporlarda ve literatiir vakalarindaki advers ila¢ reaksiyonlari (siklik bilinmiyor)

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, spontan vaka raporlart ve literatiir vakalar1 araciligiyla
terbinafin ile pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz boyutta bir
popiilasyondan istege bagli olarak bildirilmis oldugundan, sikligin giivenilir bir sekilde tahmin
edilmesi miimkiin degildir ve dolayisiyla bilinmiyor olarak kategorize edilmistir. Advers ilag
reaksiyonlart MedDRA’daki sistem organ siniflarina gore listelenmistir. Her bir sistem organ
sinifi icinde ADR’ler azalan ciddiyete gore sunulmaktadir.

Spontan raporlar ve literatiirden elde edilen advers ila¢ reaksiyonlar (siklik bilinmiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Anafilaktik reaksiyon, serum hastalig1 benzeri reaksiyon.

Sinir sistemi hastahklar:
Kalic1 anosmi dahil olmak {izere anosmi, hiposmi.

Goz hastahiklar:
Bulanik gérme, gérme keskinliginde azalma.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Hipoakuz, duyma bozuklugu.

Vaskiiler hastaliklar
Vaskdlit.

Gastrointestinal hastahklar
Pankreatit.

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte deri dokiintiisii.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Rabdomiyoliz.



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Grip benzeri hastalik.

Arastirmalar
Kan kreatinin fosfokinaz artisi.

4.9 Doz asim ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik antifungaller
ATC kodu: D01BA02

Terbinafin, allilamin olup, Trichophyton (6rn. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T.
tonsurans, T. violaceum), Microsporum (6rn. M. canis), Epidermophyton floccosum ve Candida
cinsi maya (6rn. 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 fungisidal etki gosterir. Maya mantarlarina kars: etkinligi, mantarin
tiirtine gore fungisidal veya fungustatik 6zelliktedir.

Terbinafin, mantarin sterol biyosentezini erken dénemde 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 P450 sistemi ile bir baglantis1 yoktur.

Ilag oral olarak verildiginde, terbinafin deri, sa¢ ve tirnaklarda fungisidal aktivite olusturacak
diizeyde birikir.

Klinik ¢aligmalar
Onikomikoz:

Terbinafin tablet'in onikomikoz tedavisindeki etkililigi, ayak tirnagi ve/veya el tirnagi
enfeksiyonlart olan hastalarda yiiriitiilen, plasebo kontrollii klinik ¢caligmalarda gosterilmistir.

12 haftalik tedavinin ardindan 36 haftalik takip sonras1 degerlendirilen ayak tirnagi onikomikozu
calismasinda hastalarin %70’inde eszamanli olarak negatif KOH ve negatif kiiltiir goriilmesi ile
tanimlanan mikolojik iyilesme gozlenmistir. Hastalarin %59’unda tedavi etkili olmustur
(mikolojik iyilesmenin yam sira %0 tirnak tutulumu veya >5 mm yeni etkilenmemis tirnak
biiyiimesi); hastalarin %38’inde mikolojik iyilesmeye ek olarak klinik iyilesme (%0 tirnak
tutulumu) goézlenmistir.



6 haftalik tedavinin ardindan 18 haftalik takip sonrasi degerlendirilen el tirnagi onikomikozu
calismasindan elde edilen sonuclar, hastalarin %79’unda mikolojik iyilesme goriildiiglind,
hastalarin %75'inde tedavinin etkili oldugunu ve %59'unda mikolojik ve klinik iyilesme
saglandigini goéstermistir.

Onikomikoz i¢in tedavi basarisina kadar gegen ortalama siire, ayak tirnagi calismasinda yaklasik
10 ay ve el tirnag1 ¢alismasinda 4 ay olarak belirlenmistir. Ayak tirnagi caligmasinda, klinik
iyilesme saglandiktan en az alt1 ay ve terbinafin tedavisi tamamlandiktan en az bir yil sonra
degerlendirilen hastalarda klinik niiks oran1 yaklagik %15 olarak belirlenmistir.

Tinea capitis (Sa¢ mantar1):

Ug karsilastirmali etkililik calismasinda %97'den fazlasi ¢ocuk olan toplam 117 hastaya oral
terbinafin (giinde bir defa 62.5 — 250 mg) verilmistir. 4 hafta boyunca terbinafin veya 8 hafta
boyunca griseofulvin gilinde bir defa aksam 6gilinii sonrast uygulanmistir. Negatif mikoloji testleri
ve semptomlarda azalma seklinde tanimlanan etkililik, 8. haftada ve takip muayenesinde (ilk iki
calismada 12. haftada ve iiciincii galismada 24. haftada) degerlendirilmistir. Ug calismada
terbinafin verilen hastalarin sirasiyla %85, %88 ve %72'sinde takipte negatif mikoloji test
sonuclart elde edilmistir, griseofulvin i¢in bu oranlar %73, %89 ve %69 bulunmustur.
Griseofulvin verilen hastalarin %66, %74 ve %59'una kiyasla terbinafin ile tedavi edilen
hastalarin %82, %78 ve %69'unda tedavi etkili (negatif mikoloji ve belirti ve bulgularin hig
olmamas! veya hafif siddette olmasi) bulunmustur. Ilk calismadaki farkin terbinafin lehine
istatistiksel olarak anlamli oldugu goériilmistiir.

Trichophyton tiiriine baglh Tinea capitis enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yiiriitiilen 12 haftalik,
randomize, ¢ift kor, paralel gruplu ¢alismada; 2 ve 4 haftalik terbinafin tablet tedavisinin yeterli
etkililige sahip oldugu gosterilmistir. Microsporum tiiriine bagl Tinea capitisi olan hastalarda (>4
yag) yiiriitiilen 16 haftalik, randomize, aktif kontrollii (agik etiketli griseofulvin), paralel gruplu
ve ¢ok merkezli bir calismada terbinafin tablet 6, 8, 10, 12 hafta siireyle ¢ift kor olarak giinde bir
kez viicut agirligina gore: <20 kg: 62.5 mg, 20 - 40 kg: 125 mg, >40 kg: 250 mg dozunda
uygulanmigtir. Tedavi siiresi gruplari arasinda tam iyilesme oranlar1 agisindan anlaml bir fark
goriilmemigstir ve 6 haftalik tedavi iyi bir tolerabilite ve uyum diizeyiyle yiiksek bir tam iyilesme
oran1 (% 62) saglamistir. Hem Trichophyton hem de Microsporum calismasinda terbinafin
oldukgca 1yi tolere edilmistir. Bu sonuglar, terbinafinin griseofulvinle uygulanan standart tedaviye
kiyasla Trichophyton tiiriiniin neden oldugu T. capitiste tedavi siiresini 6-8 haftadan sadece 2-4
haftaya diistirdiigiinii géstermektedir.

Tinea capitisli hastalarda gergeklestirilen faz II klinik ¢alismalarda, 588 cocuk i¢in bildirilen
advers olaylarin genellikle hafif siddetli oldugu, nispeten seyrek goriildiigii ve cogunlukla
tedaviyle aralarinda kesin olmayan bir iliski oldugu belirlenmistir. SGPT diizeylerinde artisa dair
11 ve tat kaybina dair 1 rapor alinmistir. Diger olaylar arasinda hafif siddetli gastrointestinal
semptomlar veya deri semptomlar1 ve interkiiran enfeksiyonlar oldugunu gdsteren laboratuar
bulgular1 yer almaktadir.
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Oral tedavinin enfeksiyonun yeri, siddeti ve boyutu nedeniyle genel olarak uygun kabul edildigi,
deride goriilen mantar enfeksiyonlari (tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis) ve Candida tiirliniin
(6rnegin Candida albicans) neden oldugu maya enfeksiyonlart:

Ikisi 4 haftalik plasebo kontrollii, biri 6 haftalik aktif kontrollii (griseofulvin 250 mg) iic
calismada giinde iki defa 125 mg terbinafin Tinea corporis/crurisin tedavisinde plasebo ve
griseofulvine kiyasla istatistiksel olarak daha iistiin bir etkililik (negatif mikoloji testleri ve klinik
semptomlarda azalma) gostermistir.

Cift kor, plasebo kontrollii ve 4 haftalik bir ¢calismada, giinde iki defa terbinafin 125 mg kutan6z
kandidiyazisi olan hastalarda plaseboyla karsilagtirilmistir. Terbinafin kolundaki hastalarin %29'u
ve plasebo kolundaki hastalarin % 17'si tedavi sonunda mikolojik iyilesme sergilemis ve
terbinafin ile tedavi edilen hastalarin % 67'sinde takibin sonunda negatif mikolojik sonuglar elde
edilmistir. Yukaridaki yanit oranlar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, 2 hafta terbinafin tedavisi
icin minimum siire olmalidir ve hastalarin yaklasik yarisinda iyilesme i¢in 3-4 haftalik tedaviye
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biri plasebo, digeri aktif (giinde 2 kez 250 mg griseofulvin) kontrollii iki ¢ift kor calismada Tinea
pedis tedavisinde giinde iki defa terbinafin 125 mg’in etkililigi degerlendirilmistir. Terbinafin
alan hastalarin %65°1 takipte mikolojik iyilesme bildirirken, plaseboyla tedavi edilen hastalarin
hicbiri tedaviye yanit vermemistir. Diger ¢alismada, terbinafinin 6 haftalik tedavi sonrasinda
takipte terbinafin griseofulvinden daha etkili (sirastyla % 45 ve %38) bulunmustur. 10 ay sonraki
gozlemde terbinafin ve griseofulvin alanlarda sirasiyla %94 ve %30’luk iyilesme bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik 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 agmistir. Kararli durumda (%70 kararli duruma yaklasik 28 giin i¢inde
ulasilmistir) 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
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, CYP2CS8 ve CYP2C19 basta olmak iizere en az 7 CYP
1zoenzimi tarafindan hizla ve biiyiik oranda metabolize edilir.
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Eliminasyon:
Plazma EAA’sindaki artistan efektif yar1 omiir ~30 saat olarak hesaplanmaktadir. Coklu doz

uygulamasi ve bunu takiben uzatilmig kan 6rneklemesi, yaklagik 16.5 giinliik bir terminal yari
Omiir ile birlikte bir trifazik eliminasyona isaret etmistir.

Biyoyararlanim:
Ilk gecis metabolizmasmin bir sonucu olarak terbinafinin MYCOCUR tabletlerden mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %50°dir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik:
Terbinafinin kararli durum plazma konsantrasyonlarinda yas ile baglantili farmakokinetik

degisiklikler gbzlenmemistir.

Pediyatrik:

Cocuklarda kullaniminin giivenilirligi kesin olarak kanitlanmamustir.
Iki yasim iizerindeki ¢ocuklarda terbinafin tabletin iyi tolere edildigi gozlenmistir.
Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalarda terbinafinin yiiksek kan diizeylerine ¢ikmasi ile
sonuc¢lanan eliminasyon yavaglamasi olabilir.

Daha o6nceden karaciger hastaligt bulunan veya bobrek fonksiyonlari bozuk olan (kreatinin
klerensi < 50 mL/dak ) hastalarda yapilan tek doz farmakokinetik ¢aligmalar terbinafin tabletlerin
klerensinin yaklasik % 50 oraninda azalabildigini gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

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

Maymunlarda yapilan yliksek doz ¢aligmalarinda, yiliksek 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.
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Juvenil sicanlarda yapilan 8 haftalik bir oral calismada 100 mg/kg/glin'e yakin bir dozun toksik
olmayan etki diizeyi (no-toxic effect level:NTEL) oldugu goriilmiis olup tek bulgu hafif artmis
karaciger agirhigi olmustur; olgunlagsma donemindeki kopeklerde ise >100 mg/kg/giin ile
(cocuklardakinin yaklasik 13x (erkek) ve 6x (disi) katt EAA degerleri), baz1 hayvanlardaki
konviilsiyon ataklar da dahil merkezi sinir sistemi (MSS) bozuklugu bulgular1 gdzlenmistir.
Eriskin 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.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Hidroksipropilmetil seliiloz 15 cp
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliiloz PH 101
Mikrokristalin seliilloz PH 102
Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2 Gec¢imsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PE/PVDCI/AI blister
14 veya 28 tablet iceren blister ambalaj

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

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi ve TICARET A.S.

Inkilap Mah. Akcakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI

207/52

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 27.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHI
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