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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Terbinafin AL 250 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 250 mg Terbinafin als Ter-
binafinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

WeiBe bis fast weiBe, runde, bikonvexe Ta-
blette mit einer Bruchkerbe auf der einen
Seite und der Pragung ,250 auf der ande-
ren.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung von Terbinafin-empfindli-
chen Pilzinfektionen wie Tinea corporis,
Tinea cruris und Tinea pedis (verur-
sacht durch Dermatophyten, siehe Ab-
schnitt 5.1), wenn eine perorale Behand-
lung in Abhangigkeit vom Ort, von der
Schwere und vom AusmaB der Infektion
als geeignet betrachtet wird

e Behandlung von Onychomykosen (Ter-
binafin-empfindliche Pilzinfektionen der
Nagel), verursacht durch Dermatophyten.

Hinweis:
Oral angewendete Terbinafin-Tabletten sind
bei Infektionen mit Pityriasis versicolor nicht
wirksam.

Die offiziellen Richtlinien Uber den angemes-
senen Gebrauch von antimykotischen Wirk-
stoffen sind bei der Anwendung zu berlck-
sichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene
1-mal taglich 250 mg Terbinafin.

Hautinfektionen
Die mittlere Behandlungsdauer liegt bei Ti-
nea pedis, Tinea corporis und Tinea cruris
bei 2—4 Wochen.

Tinea pedis (interdigital, plantar/Mokassin-
Typ): Empfohlene Behandlungsdauer bis zu
6 Wochen.

Der vollstandige Ruckgang der Symptome
der Infektion kann unter Umstanden erst
einige Wochen nach der erfolgreichen anti-
mykotischen Behandlung eintreten.

Onychomykosen
Die Behandlungsdauer betragt in der Regel
zwischen 6 und 12 Wochen.

Onychomykosen der Fingernagel: In den
meisten Fallen ist eine Behandlungsdauer
von 6 Wochen bei einer Onychomykose der
Fingernagel ausreichend.

Onychomykosen der Zehennagel: In den
meisten Fallen ist eine Behandlungsdauer
von 12 Wochen ausreichend, bei einigen
Patienten kann jedoch eine Behandlungs-

dauer von bis zu 6Monaten erforderlich
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sein. Geringes Nagelwachstum wahrend
der ersten Behandlungswochen kann zur
|dentifizierung derjenigen Patienten beitra-
gen, bei denen eine langere Behandlung
erforderlich ist. Der vollstandige Ruckgang
der Anzeichen und Symptome der Infek-
tion kann unter Umstanden erst einige Wo-
chen nach der erfolgreichen antimykoti-
schen Behandlung eintreten und kann erst
einige Monate nach Beendigung der Be-
handlung sichtbar werden, da die gesunden
Nagel einige Zeit fur das Wachstum bend-
tigen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von oralem Terbinafin bei Kindern. Die
Anwendung kann deshalb nicht empfohlen
werden.

Altere Patienten

Es gibt keine Hinweise darauf, dass bei
alteren Patienten eine andere Dosierung
erforderlich ist oder Nebenwirkungen auf-
treten, die bei jingeren Patienten nicht fest-
zustellen sind. Wenn Terbinafin AL Tablet-
ten fur diese Altersgruppe verschrieben
werden, muss jedoch die Moglichkeit einer
bestehenden Leber- oder Nierenfunktions-
stérung bedacht werden (siehe Abschnitte
4.4 und 48).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Terbinafin AL Tabletten werden fir Patienten
mit chronischen oder akuten Lebererkran-
kungen nicht empfohlen (siehe Abschnitte
43 und 44).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Die Anwendung von Terbinafin AL Tablet-
ten wurde bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen nicht ausreichend unter-
sucht und wird daher fir diese Patienten-
gruppe nicht empfohlen (siehe Abschnitte
43,44 und 52).

Art und Dauer der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Behandlungsdauer ist abhangig von der
Indikation und der Schwere der Infektion.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o stark eingeschrankte Nierenfunktion,

e chronische oder akute Leberfunktions-
stérung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Leberfunktion

Terbinafin AL Tabletten werden fur Patien-
ten mit chronischen oder akuten Leber-
erkrankungen nicht empfohlen. Vor der Ver-
ordnung von Terbinafin AL sollte ein Leber-
funktionstest durchgefihrt werden. Leber-
toxizitdt kann bei Patienten mit oder ohne
vorbestehender Lebererkrankung auftreten.
Aus diesem Grund wird eine regelmaBige
Uberwachung durch Leberfunktionstests
(nach 4—-6 Behandlungswochen) empfoh-
len. Terbinafin AL Tabletten sollten bei einer
Erhéhung der Leberfunktionswerte sofort
abgesetzt werden. Bei Patienten, die mit
Terbinafin-Tabletten behandelt wurden, trat
in sehr seltenen Fallen schweres Leber-
versagen auf, dass in manchen Fallen zum

Tod oder zur Lebertransplantation flihrte.
In der Mehrzahl der Falle von Leberversa-
gen hatten die Patienten schwerwiegende
systemische Grunderkrankungen und ein
kausaler Zusammenhang mit der Einnah-
me von Terbinafin-Tabletten ist nicht ein-
deutig belegt (siehe auch Abschnitte 4.3
und 438).

Selten wurde Uber Falle von Cholestase und
Hepatitis berichtet, die in der Regel innerhalb
von 2 Monaten nach Beginn der Behand-
lung auftreten.

Patienten, denen Terbinafin-Tabletten ver-
schrieben wurde, sollten angewiesen wer-
den Uber jegliche Anzeichen oder Sym-
ptome von unerklarlicher anhaltender Ubel-
keit, Appetitlosigkeit, Madigkeit, Erbrechen,
Schmerzen im rechten, oberen Bauchbe-
reich oder Ikterus, dunkler Urin, Pruritus
oder hellem Stuhl, zu berichten. Bei Patien-
ten mit diesen Symptomen sollte die Be-
handlung mit oralem Terbinafin abgebro-
chen werden und sofort die Leberfunktion
des Patienten Uberpriift werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Dermatologische Effekte

In sehr seltenen Fallen wurden bei Patienten,
die Terbinafin Tabletten einnahmen, schwe-
re Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syn-
drom, toxische epidermale Nekrolyse) be-
richtet. Falls fortschreitendes Exanthem auf-
tritt, muss die Behandlung mit Terbinafin
Tabletten beendet werden.

Bei Patienten mit Psoriasis oder Lupus ery-
thematodes muss Terbinafin mit Vorsicht
angewendet werden, da sehr selten Uber
Falle einer Verschlimmerung dieser Erkran-
kungen berichtet wurde.

Hamatologische Effekte

Sehr seltene Falle von Dyskrasie (Neutro-
penie, Agranulozytose, Thrombozytopenie,
Panzytopenie) wurden bei Patienten, die
mit Terbinafin Tabletten behandelt wurden,
berichtet. Die Atiologie jeder Blutbildveran-
derung bei Patienten unter Behandlung mit
Terbinafin AL Tabletten muss untersucht und
eine mdgliche Anderung der Medikation,
einschlieBlich des Absetzens der Behand-
lung mit Terbinafin AL Tabletten, Gberdacht
werden.

Es wurden Félle von teilweise tddlich verlau-
fender thrombotisch thrombozytopenischer
Purpura (TTP) unter Terbinafin gemeldet. TTP
zeichnet sich durch Thrombozytopenie und
mikroangiopathische hamolytische Anamie
aus und kann mit neurologischen Sympto-
men, Nierenfunktionsstérungen oder Fieber
einhergehen. Bei Verdacht auf eine TTP
sollte die Behandlung mit Terbinafin AL un-
verzlglich unterbrochen werden und eine
diagnostische Abklarung sowie die Behand-
lung der TTP eingeleitet werden. Wird eine
TTP bestatigt, sollte die Anwendung von
Terbinafin AL beendet werden.

Falls unter der Therapie mit Terbinafin AL
schwere Blutbildveranderungen, Ge-
schmacksstoérungen oder -verlust oder sich
verschlimmernde Hautreaktionen auftreten,
muss die Einnahme sofort beendet werden.

Patienten, die unter der Behandlung mit
Terbinafin hohes Fieber oder Halsschmer-
zen entwickeln, mussen auf mogliche ha-
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matologische Reaktionen untersucht wer-
den.

Bei Patienten mit bekannter oder Verdacht
auf Immunschwache, die Terbinafin AL lan-
ger als 6 Wochen einnehmen, sollte die
Untersuchung des groBen Blutbildes in Er-
wagung gezogen werden.

Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance <50 ml/min
bzw. Serum-Kreatinin =300 Mikromol/I bzw.
3 mg/dl) wurde die Anwendung mit Terbina-
fin-Tabletten nicht ausreichend untersucht
und wird daher nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Sonstige Bestandteile

Terbinafin AL enthalt weniger als 1 mmol
(23mg) Natrium pro Tablette, d.h.,, es ist
nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Terbinafin
Durch Wirkstoffe, die den Metabolismus
induzieren (z.B. Rifampicin), kann die Plas-
ma-Clearance von Terbinafin beschleunigt
und durch Wirkstoffe, die Cytochrom P450
hemmen (z.B. Cimetidin), kann die Plasma-
Clearance von Terbinafin gehemmt werden.
Wenn die gleichzeitige Einnahme solcher
Arzneimittel notwendig ist, kann es erforder-
lich sein, die Terbinafin-Dosis entsprechend
anzupassen.

Folgende Arzneimittel kbnnen die Wirkung
oder die Plasma-Konzentration von Terbi-
nafin erhéhen

Cimetidin reduzierte die Plasma-Clearance
von Terbinafin um 33%o.

Fluconazol erhohte die C..., und AUC von
Terbinafin um 52%0 bzw. 69%0, bedingt durch
die Hemmung der beiden Enzyme CYP2C9
und CYP3A4. Bei gleichzeitiger Gabe von
Terbinafin mit anderen Arzneimitteln, die die
beiden Enzyme CYP2C9 und CYP3A4 hem-
men (wie z.B. Ketoconazol und Amiodaron),
tritt moglicherweise eine ahnlich erhdhte
Exposition auf.

Folgende Arzneimittel kbnnen die Wirkung
oder die Plasma-Konzentration von Terbi-
nafin verringern

Rifampicin erhoht die Plasma-Clearance von
Terbinafin um 100%.

Wirkung von Terbinafin auf andere Arznei-
mittel

In-vitro-Studien und Studien an gesunden
Probanden haben gezeigt, dass Terbinafin
nur ein geringfugiges Potenzial hat, die
Clearance von Arzneimitteln, die Uber das
Cytochrom-P450-System metabolisiert wer-
den (zB. Terfenadin, Triazolam, Tolbutamid,
oralen Kontrazeptiva) zu hemmen oder zu
férdern, mit Ausnahme solcher Arzneimittel,
die Uber CYP2D6 metabolisiert werden (sie-
he unten).

Terbinafin hat keinen Einfluss auf die Clea-
rance von Phenazon oder Digoxin.

Bei einigen Patientinnen, die Terbinafin
gleichzeitig mit oralen Kontrazeptiva einge-
nommen haben, wurden Menstruationssto-
rungen beobachtet. Diese Storungen traten

jedoch nicht haufiger auf als bei Frauen, die
nur orale Kontrazeptiva einnahmen.

Terbinafin kann die Wirkung folgender Arz-
neimittel verstarken bzw. deren Plasma-
Konzentration erhdhen

Coffein

Terbinafin reduzierte die Clearance von Cof-
fein (nach intravendser Anwendung) um
19%/0.

Substanzen, die hauptséachlich durch
CYP2D6 metabolisiert werden

In-vitro- und In-vivo-Studien haben gezeigt,
dass Terbinafin den durch CYP2D6 vermit-
telten Metabolismus hemmt. Deshalb ist es
wichtig, solche Patienten zu Uberwachen, die
gleichzeitig andere, Uberwiegend durch die-
ses Enzym metabolisierte Arzneimittel ein-
nehmen, wie zB. trizyklische Antidepres-
siva (TCA), Betablocker, selektive Sero-
toninwiederaufnahme-Hemmer (SSRI),
Antiarrhythmika (einschlieBlich der Klas-
sen 1A, 1B und 1C) und Monoaminoxida-
se-B-Hemmer (MAO-I) und wenn die Ko-
medikation ein enges therapeutisches Fens-
ter hat. Eine Dosisanpassung kann erforder-
lich sein.

Terbinafin reduzierte die Clearance von De-
sipramin um 82%.

Terbinafin kann die Wirkung folgender Arz-
neimittel abschwachen bzw. deren Plasma-
Konzentration erniedrigen
Terbinafin erhohte die Plasma-Clearance
von Ciclosporin um 150/0.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Studien zur Embryotoxizitat und Fertilitat bei
Tieren deuten nicht auf schadliche Wirkun-
gen hin.

Da die klinische Erfahrung bei schwangeren
Frauen jedoch sehr begrenzt ist, sollten
Terbinafin-Tabletten wahrend der Schwan-
gerschaft nicht verwendet werden, es sei
denn, die gesundheitliche Situation der Mut-
ter macht eine Behandlung mit oralem Ter-
binafin erforderlich und der mégliche Nutzen
fur die Mutter Uberwiegt das Risiko fur den
Fetus.

Stillzeit

Terbinafin wird in die Muttermilch ausge-
schieden. Daher sollten Mdtter, die mit ora-
lem Terbinafin behandelt werden, nicht stil-
len.

Fertilitat
Studien zur Embryotoxizitat und Fertilitat bei
Tieren deuten nicht auf schadliche Wirkun-
gen hin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zur Auswirkung von Terbinafin AL Tablet-
ten auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
wurden keine Untersuchungen durchgefuhrt.
Patienten, bei denen als Nebenwirkung
Schwindelgefihl auftritt, sollen vermeiden,
ein Fahrzeug zu lenken oder Maschinen zu
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Erkrankungen von Muskulatur und Skelett
einschlieBlich Arthralgie und Myalgie wur-
den berichtet. Diese konnen als Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion in Verbindung
mit allergischen Hautreaktionen auftreten.

Schwere Hautreaktionen, wie z.B. Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse, Photosensitivitat. Manifestation
oder Verschlimmerung eines die Haut be-
treffenden oder systemischen Lupus erythe-
matodes.

Einige Falle von Menstruationsstérung (Zwi-
schenblutung und unregelmaBiger Zyklus)
wurden von Patientinnen berichtet, die Ter-
binafin gleichzeitig mit oralen Kontrazeptiva
einnahmen (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wenige Falle von Uberdosierungen (bis zu
59) sind berichtet worden, die zu Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Schmerzen im Ober-
bauch und Schwindel gefihrt haben. Die
empfohlene Behandlung im Fall einer Uber-
dosierung besteht aus einer Elimination des
Wirkstoffes, in erster Linie durch die Gabe
von Aktivkohle und gegebenenfalls einer
symptomatischen unterstitzenden Therapie.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dermati-
ka, Antimykotika zur systemischen Anwen-
dung

ATC-Code: DO1BAQ2

Terbinafin ist ein Allylamin mit einem breiten
antimykotischen Wirkungsspektrum. In nied-
rigen Konzentrationen wirkt Terbinafin fungi-
zid gegen Dermatophyten, Schimmelpilze
und bestimmte dimorphe Pilze. Die Wirkung
gegen Hefepilze ist je nach Spezies fungizid
oder fungistatisch.

Terbinafin greift durch eine Hemmung des
Enzyms Squalenepoxidase in einem frihen
Stadium selektiv in die Sterol-Biosynthese
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System-Organklasse Haufigkeit
(MedDRA) Sehr haufig Haufig Gelegentlich  |Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Agranulozytose, |Anamie, Thrombo-
und des Lymphsystems Neutropenie, tisch thrombozyto-
Thrombozytope- |penische Purpura
nie, Panzytopenie. |(TTP).
Erkrankungen des Anaphylaktische |Anaphylaktoide
Immunsystems Reaktion, serum- |Reaktion, Manifes-
krankheitsahnliche [tation oder Ver-
Reaktion, Angio- |schlimmerung
odem. eines die Haut
betreffenden oder
systemischen Lu-
pus erythemato-
des.
Stoffwechsel- und verminderter Appetitlosigkeit.
Ernéghrungsstérungen Appetit
Psychiatrische Angst, Depression
Erkrankungen (infolge von Ge-
schmacksstorun-
gen).
Erkrankungen des Kopfschmerzen. | Geschmackssté- | Schwindel, Hyp- Anosmie

Nervensystems

rungen (Dysgeu-
sie), verminderte
Geschmacksemp-
findung (Hypo-
geusie, Ge-
schmacksverlust
(Ageusie).’

asthesie, Paras-
thesie.

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Hypoakusis, Hor-
stérung, Tinnitus.

GeféBerkrankungen

Vaskulitis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Vollegefihl, Bauch-
schmerzen, Diar-
rho, Dyspepsie,
Ubelkeit.

Pankreatitis

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Cholestase*, ge-
storte Leberfunk-
tion*, Hepatitis*,
Gelbsucht*, er-
hohte Leberen-
zymwerte*, Leber-
versagen, mit
nachfolgender Le-
bertransplantation
oder Todesfolge.
In der Mehrzahl
dieser Falle hatten
die Patienten
schwerwiegende
Grunderkrankun-
gen.

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
zellgewebes

Hautausschlag, Ur-
tikaria.

Photosensibilitats-
reaktion, Psoria-
sis-artiger Haut-
ausschlag oder,
Verschlimmerung
einer Psoriasis*,
Haarausfall, Ste-
vens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Ne-
krolyse, akute ge-
neralisierte exan-
thematische Pus-
tulose (AGEP),
Erythema exsuda-
tivum multiforme
(EEM).

Photodermatose,
allergische Licht-
empfindlichkeitsre-
aktion und poly-
morphe Lichtder-
matose

014025-S921 — Terbinafin AL 250 mg Tabletten — n

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

System-Organklasse

Haufigkeit

(MedDRA) Sehr haufig

Héaufig Gelegentlich Selten

Sehr selten Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Myalgie.

Rhabdomyolyse

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Menstruations-
stérung, Zwi-
schenblutung.

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Ermidung, Un-
wohlsein.

Grippe-ahnliche
Erkrankung, Fie-

Verabreichungsort ber.

Untersuchungen Erhohte Kreatinin-
phosphokinase,
gewichtsabnahme

(infolge eines ver-
minderten Ge-
schmacksempfin-
dens)

* siehe Abschnitt 4.4.

" Vermindertes Geschmacksempfinden, einschlieBlich Geschmacksverlust verschwinden in
Absetzen. Von langer andauerndem Geschmacksverlust wurde in Einzelfallen berichtet.

des Pilzes ein. Dies fuhrt zu einem Mangel
an Ergosterol sowie zu einer intrazellularen
Akkumulation von Squalen in der Pilzzell-
membran. Sowohl der Mangel an Ergosterol
als auch die Akkumulation von Squalen sind
verantwortlich fir den Tod der Pilzzelle.

Bei oraler Gabe reichert sich der Wirkstoff
in Haut, Haaren und Nageln in fungizid wirk-
samen Konzentrationen an. Messbare Kon-
zentrationen des Wirkstoffs sind noch
15-20 Tage nach Ende der Behandlung
nachweisbar.

Terbinafin wird zur Behandlung von Pilzin-
fektionen der Haut und der Nagel, die durch
Trichophyten (z.B. T.rubrum, T.mentagro-
phytes, T.verrucosum, T.violaceum), Micro-
sporum canis und Epidermophytum flocco-
sum verursacht werden, eingesetzt.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick
Uber die Spanne der minimalen Hemmkon-
zentrationen (MHK) gegenliber Dermatophy-
ten.

Erreger MHK-Spanne
(ug/ml)
Trichophyton rubrum 0,001-0,15
Trichophytom mentagro- | 0,0001-0,05
phytes
Trichophyton verruco- 0,001 -0,006
sum
Trichophyton violaceum 0,001-0,1
Microsporum canis 0,0001-0,1
Epidermophyton flocco- 0,001-0,05
sum

Terbinafin zeigt nur eine schwache Wirkung
gegen zahlreiche Hefepilze der Gattung
Candida.

Terbinafin-Tabletten zeigen im Gegensatz zu
einer lokal applizierten Terbinafin-Behand-
lung keine Wirkung bei der Behandlung von
Pityriasis (Tinea) versicolor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Terbinafin wird nach oraler Gabe gut resor-
biert (>700%0). Wegen des First-Pass-Meta-
bolismus betragt die absolute Bioverfugbar-
keit von Terbinafin aus Terbinafin-Tabletten
ungefahr 50%. Nach Einnahme von 250 mg
Terbinafin wurden maximale Plasmaspiegel
von 1,3 Mikrogramm/ml nach 15 Stunden
erreicht. Im Steady-State war die maximale
Plasma-Konzentration im Durchschnitt um
250/0 hoher als nach einer Einzeldosis, und
die Plasma-AUC war um den Faktor2,3
hoher. Aus der Erhdéhung der AUC kann
eine effektive Halbwertszeit von ca. 30 Stun-
den berechnet werden. Die Bioverfugbarkeit
von Terbinafin wird nur méaBig durch die
Nahrungsaufnahme beeinflusst (Erhdhung
der AUC um weniger als 20%b). Eine Dosis-
korrektur ist nicht erforderlich.

Terbinafin ist stark Plasmaprotein-gebun-
den. Es diffundiert rasch durch die Dermis
und konzentriert sich im lipophilen Stratum
corneum. Terbinafin wird auch ins Sebum
sezerniert, was zu hohen Konzentrationen in
den Haarfollikeln, Haaren und talgreicher
Haut flhrt. Darliber hinaus gibt es Hinweise,
dass sich Terbinafin innerhalb der ersten
Wochen nach Therapiebeginn in der Nagel-
platte verteilt.

Terbinafin wird schnell und extensiv durch
mindestens sieben Isoenzyme des Cyto-
chrom-P450-Systems metabolisiert, unter
hauptséachlicher Beteiligung von CYP2C9,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 und CYP2C19.
Die Biotransformation flihrt zu Metaboliten
ohne fungizide Wirkung, die vorwiegend
Uber den Urin ausgeschieden werden.

Es wurden keine klinisch relevanten alters-
bedingten Anderungen der Plasma-Konzen-
trationen im Steady-State beobachtet, aber
bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstorungen kann die Eliminationsrate
vermindert sein, was zu einer héheren Ter-
binafin-Konzentration im Blut fahrt.

Pharmakokinetikstudien mit Einzeldosenga-
be haben gezeigt, dass bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen  (Kreatinin-Clea-

der Regel innerhalb von einigen Wochen nach

rance <50 ml/min) oder mit vorbestehender
Leberfunktionsstérung die Clearance von
Terbinafin um etwa 5000 reduziert sein kann.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die ungefahre LDs, von Terbinafin liegt so-
wohl bei Mausen als auch bei Ratten bei
Uber 4 g/kg.

In Langzeitstudien (bis zu 1 Jahr) bei Ratten
und Hunden wurden bei keiner der Spezies
aufféllige toxische Effekte bei einer oralen
Dosis bis zu 100 mg/kg pro Tag beobachtet.
Bei hohen oralen Dosen wurden die Leber
und moglicherweise auch die Niere als
potenzielle Zielorgane identifiziert.

In einer oralen Karzinogenitatsstudie Uber
2 Jahre an Mausen wurden keine neoplasti-
schen oder andere abnorme Befunde, die
auf die Behandlung zurlckzuflihren sind, bei
der Behandlung mit Dosierungen bis zu
180 mg/kg (mannliche Tiere) und 156 mg/
kg (weibliche Tiere) pro Tag beobachtet.
In einer oralen Karzinogenitatsstudie Uber
2 Jahre an Ratten wurde bei der hochsten
Dosierung von 69 mg/kg, bei der die syste-
mische Exposition &hnlich der klinischen
war, eine gesteigerte Inzidenz von Leber-
tumoren bei mannlichen Tieren beobachtet.
Der Mechanismus der Tumorentstehung ist
nicht ermittelt worden. Die klinische Rele-
vanz nicht bekannt. Diese Anderungen, die
Peroxisomen-Proliferation assoziiert sein
kdnnen, sind als speziesspezifisch anzuse-
hen, da sie nicht in Karzinogenitatsstudien
an Mausen, Hunden und Affen beobachtet
wurden.

In Studien an Affen, denen hohe orale Ter-
binafin-Dosen verabreicht wurden, konnten
refraktile UnregelmaBigkeiten in der Retina
beobachtet werden (nicht toxische Dosis:
50 mg/kg). Diese UnregelmaBigkeiten stan-
den im Zusammenhang mit dem Auftreten
von Terbinafin-Metaboliten im okularen Ge-
webe und verschwanden wieder mit dem
Absetzen des Wirkstoffes. Sie waren nicht
assoziiert mit histologischen Veranderun-
gen.
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Aus der durchgefiihrten Standardbatterie
von In-vitro- und In-vivo-Genotoxizitatspri-
fungen ergaben sich keine Hinweise auf ein
mutagenes oder klastogenes Potential.

In Studien an Ratten oder Kaninchen wurden
keine unerwilinschten Wirkungen beziglich
der Fertilitdt oder anderer Reproduktions-
parameter beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur), mikrokristalline Cellulose, Hy-
promellose, Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
[pflanzlich], Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Die Blisterpackung im Umkarton aufbewah-
ren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen
OP mit 14 Tabletten

OP mit 28 Tabletten
OP mit 42 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
61648.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Februar 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
08. Juli 2010

10. Stand der Information
Oktober 2026

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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