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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Dermatin® 250 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 281,3 mg Terbinafinhydro-
chlorid entsprechend 250 mg Terbinafin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Runde, weiBe bis fast weiBe, marmorierte
Tablette mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

1. Durch Dermatophyten verursachte Pilz-
infektionen der Finger- und Zehenn&gel
(distal-subunguale Onychomykose). Bei
Mischinfektionen der Nagel mit Hefen
vom distal-subungualen Typ ist ein Be-
handlungsversuch angezeigt.

2. Schwere therapieresistente Pilzinfektio-
nen der FUBe (Tinea pedis) und des Kor-
pers (Tinea corporis und Tinea cruris),
die durch Dermatophyten verursacht
werden und durch eine auBerliche Thera-
pie nicht ausreichend behandelbar sind.

Hinweise

Im Gegensatz zu lokal angewendeten Préa-
parationen ist Dermatin bei Hefepilzerkran-
kungen (Candidose, Pityriasis versicolor)
der Haut nicht wirksam.

Zur Sicherung der Diagnose empfiehlt es
sich, vor Beginn der Behandlung mit Dermatin
geeignete Haut- bzw. Nagelproben fur La-
bortests (KOH-Praparation, Pilzkultur oder
Nagelbiopsie) zu entnehmen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Taglich 1 Tablette.

Die Tabletten werden morgens oder abends
unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit ein-
genommen.

Die Einnahme kann vor, wahrend oder nach
den Mahlzeiten erfolgen. Die Bioverfligbar-
keit von Terbinafin wird durch Nahrungsmit-
tel nicht beeintréchtigt.

Die Behandlungszeit ist abhangig vom An-
wendungsgebiet, der Ausdehnung und der
Schwere der durch Dermatophyten verur-
sachten Nagelpilzerkrankungen (subunguale
Onychomykose).

Subunguale Onychomykose

Die Dauer der Behandlung betragt in der
Regel 3 Monate.

Bei alleinigem Befall der Fingernéagel (Ony-
chomykose der Fingernéagel) kann eine kuir-
zere Behandlungsdauer von 6 Wochen aus-
reichen. Bei der Behandlung von Zehenna-
gelinfektionen (Onychomykose der Zehen-
négel), insbesondere bei Befall des GroB-
zehennagels, ist in einigen Féallen eine lan-
gere Therapiedauer (= 6 Monate) angezeigt.
Geringes Nagelwachstum (unter 1 mm/Mo-
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nat) wéhrend der ersten 12 Behandlungs-
wochen ist ein Indiz fUr die Notwendigkeit
einer langeren Therapie. Der optimale klini-
sche Effekt wird erst einige Monate nach
der Behandlung sichtbar, da die gesunden
Négel einige Zeit fir das Nachwachsen
bendtigen.

Bei Mischinfektionen mit Hefen sollte nur
bei Ansprechen der Therapie in den ersten
2-3 Wochen (Nachwachsen von gesundem
Nagel) die Behandlung fortgesetzt werden.

Tinea pedis (interdigital, plantar/Mokas-
sin-Typ), Tinea corporis und Tinea cruris
Die mittlere Behandlungsdauer betragt je-
weils 4—6 Wochen.

Der vollstandige Rlckgang der Anzeichen
und Symptome der Infektion kann erst eini-
ge Wochen nach der Behandlung eintreten.

Weitere Informationen flr spezielle Patien-
tengruppen

Patienten mit Erkrankungen der Leber
Dermatin Tabletten sind bei Patienten mit
chronischen oder akuten Lebererkrankun-
gen kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Patienten mit Nierenfunktionsstérun-
gen

Die Anwendung von Dermatin Tabletten
wurde bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rungen nicht ausreichend untersucht und
wird daher fUr diese Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Anwendung bei Kindern

Dermatin Tabletten werden nicht empfohlen
fUr die Anwendung bei Kindern, da nur be-
grenzte Erfahrungen vorliegen.

Altere Patienten

Es gibt keine Hinweise dafur, dass bei &lte-
ren Patienten eine andere Dosierung erfor-
derlich ist oder Nebenwirkungen auftreten,
die bei jingeren Patienten nicht festzustellen
sind.

Wenn Dermatin Tabletten flr diese Alters-
gruppe verschrieben werden, sollte jedoch
die Mdglichkeit einer bestehenden Leber-
oder Nierenfunktionsstérung bedacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Patienten mit chronischen oder akuten
Lebererkrankungen

— Nagelmykosen, bei denen die Nagelver-
anderung Folge einer primar bakteriellen
Infektion ist.

Erfahrungen mit der Behandlung von Alko-
holabhangigen liegen bisher nicht vor.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Leberfunktion

Dermatin Tabletten sind bei Patienten mit
chronischen oder akuten Lebererkrankun-
gen kontraindiziert. Vor der Verordnung von
Dermatin sollten vorbestehende Leberer-
krankungen abgeklart werden. Lebertoxi-
zitdt kann bei Patienten mit oder ohne vor-
bestehende Lebererkrankung auftreten. Aus
diesem Grund wird eine regelmaBige Uber-

wachung durch Leberfunktionstests (nach
4-6 Behandlungswochen) empfohlen. Der-
matin sollte bei einer Erhdhung der Leber-
funktionswerte sofort abgesetzt werden.
Bei Patienten, die mit Dermatin behandelt
wurden, trat in sehr seltenen Féllen schwe-
res Leberversagen auf, das in manchen Fal-
len zum Tod oder zur Lebertransplantation
fUhrte. In der Mehrzahl der Falle von Leber-
versagen hatten die Patienten schwerwie-
gende systemische Grunderkrankungen
(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, denen Dermatin (Terbinafinhydro-
chlorid) verschrieben wurde, sollten darauf
hingewiesen werden, dass sie unverziglich
ihren Arzt informieren sollten, wenn sie
Symptome wie unerklérliche langer anhal-
tende Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Gewichts-
abnahme, Mudigkeit, Erbrechen, Schmerzen
im oberen Gl-Trakt, Ikterus, dunklen Urin
oder blassen Stuhl feststellen. Dermatin
sollte abgesetzt werden, wenn diese Symp-
tome auftreten; die Leberfunktionen des be-
treffenden Patienten sollten sofort untersucht
werden, um zu Uberprlifen, ob eine Leber-
funktionsstérung oder -erkrankung vorliegt.

Dermatologische Effekte

In sehr seltenen Féllen wurden bei Patien-
ten, die Terbinafin Tabletten einnahmen,
schwere Hautreaktionen (Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse,
Exanthem mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen [DRESS]) berichtet.
Falls ein fortschreitendes Exanthem auftritt,
muss die Behandlung mit Terbinafin Tablet-
ten beendet werden.

Terbinafin sollte bei Patienten mit vorbeste-
hender Psoriasis oder vorbestehendem
Lupus erythematodes mit Vorsicht ange-
wendet werden, da sehr selten Félle von
kutanem und systemischem Lupus erythe-
matodes sowie Verschlechterung von Pso-
riasis berichtet wurden.

Hamatologische Effekte

Sehr seltene Félle 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 Tabletten muss untersucht und
eine mogliche Anderung der Medikation,
einschlieBlich des Absetzens der Behand-
lung mit Terbinafin Tabletten, Gberdacht wer-
den.

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 (sieche Ab-
schnitt 5.2).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

In-vitro- und In-vivo-Befunde zeigen, dass
Terbinafin den Uber CYP2D6, einem Iso-
enzym des Cytochrom-P450-Systems, ver-
mittelten Metabolismus hemmt (siehe Ab-
schnitt 4.5).
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Dieses Arzneimittel enth&lt weniger als Informationen zu anderen Arzneimitteln, die 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Terbinafin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Medika-
menten, die den Metabolismus fordern
kann die Plasma-Clearance von Terbinafin
beschleunigt werden. Rifampicin erhoht
die Terbinafin-Clearance um 100%. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln,
die Cytochrom-P-450 hemmen, kann die
Plasma-Clearance von Terbinafin gehemmt
werden. Cimetidin reduziert die Plasma-
Clearance von Terbinafin um 33 %. Wenn
die gleichzeitige Einnahme dieser Medika-
mente notwendig ist, sollte die Dosis von
Dermatin entsprechend angepasst werden.

Fluconazol erhoht die G, und AUC von
Terbinafin um 52 % bzw. 69%, bedingt
durch die Hemmung der beiden Enzyme
CYP2C9 und CYP3A4. Bei gleichzeitiger
Gabe von Terbinafin mit anderen Arznei-
mitteln, die die beiden Enzyme CYP2C9
und CYP3A4 hemmen (wie z. B. Ketocona-
zol und Amiodaron), tritt moglicherweise
eine ahnlich erhdhte Exposition auf.

Wirkung von Terbinafin auf andere Arznei-
mittel

Terbinafin kann die Wirkung folgender
Arzneimittel verstdrken bzw. deren
Plasma-Konzentration erhéhen:

Terbinafin reduziert die Clearance von Coffein
(nach intravendser Anwendung) um 19 %.

Substanzen, die hauptséchlich durch
CYP2D6 metabolisert werden:

Aus In-vitro- und In-vivo Studien mit Leber-
mikrosomen-Préparationen geht hervor,
dass Terbinafin den durch das Isoenzym
CYP2D6 vermittelten Metabolismus hemmt.
Dieser Befund koénnte von klinischer Rele-
vanz fUr solche Substanzen sein, die Uber-
wiegend durch dieses Enzym verstoffwech-
selt werden, insbesondere wenn sie gleich-
zeitig ein enges therapeutisches Fenster
haben, wie z. B. bestimmte Vertreter folgende
Arzneistoffgruppen: trizyklische Antidepres-
siva (TCA), selektive Serotoninwiederauf-
nahme-Hemmstoffe (SSRI), Monoaminoxi-
dase-Inhibitoren (MAO-I) vom Typ B, Anti-
arrhythmika der Klasse 1A, 1B und 1C und
B-Rezeptorenblocker (siehe Abschnitt 4.4).

Terbinafin reduziert die Clearance von Desi-
pramin um 82 %.

Bei Studien an gesunden Probanden, die
als starke Metabolisierer von Dextrome-
thorphan (Antitussivum und CYP2D6-Test-
substrat) identifiziert worden waren, erhohte
Terbinafin das metabolische Verhéltnis von
Dextromethorphan/Dextrorphan im Urin im
Durchschnitt um das 16- bis 97-fache.
Daher kann Terbinafin mdéglicherweise die
starke CYP2D6-Metabolisierung bei diesen
Personen in eine schwache Metabolisie-
rung umwandeln.

bei gleichzeitiger Anwendung mit Dermatin
zu keinen oder geringflgigen Wechselwir-
kungen fdhren

In-vitro-Studien und Studien an gesunden
Probanden haben gezeigt, dass Terbinafin
nur ein geringflgiges Potenzial hat, die
Clearance von Arzneimitteln, die Uber das
Cytochrom-P-450-System metabolisiert wer-
den (z.B. Terfenadin, Triazolam, Tolbutamid
oder orale Kontrazeptiva) zu hemmen oder
zu férdern, mit Ausnahme solcher Arznei-
mittel, die Uber CYP2D6 metabolisiert wer-
den (siehe oben).

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

Terbinafin hat keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Fluconazol. Weiterhin gab
es keine klinisch relevante Wechselwirkung
zwischen Terbinafin und den mdglichen Ko-
medikationen Cotrimoxazol (Trimethoprim
und Sulfamethoxazol), Zidovudin oder Theo-
phyllin.

Frauen im gebdrfdhigen Alter

Bei einigen Patientinnen, die Terbinafin
gleichzeitig mit oralen Kontrazeptiva einge-
nommen haben, wurden Menstruationssto-
rungen (z.B. unregelmaBig Menstruation,
Durchbruchblutungen, Zwischenblutungen
und Ausbleiben der Menstruation) beob-
achtet. Diese Stérungen traten jedoch nicht
haufiger auf als bei Frauen, die nur orale
Kontrazeptiva einnahmen.

Daten, die besondere Empfehlungen fur
gebarfahige Frauen unterstltzen, liegen
nicht vor.

Terbinafin kann die Wirkung folgender Arz-
neimittel abschwéchen bzw. deren Plasma-
Konzentration erniedrigen:

Terbinafin erhdht die Clearance von Ciclo-
sporin um 15 %.

Es wurde in Spontanmeldungen Uber eine
Erhéhung oder Senkung der Prothrombin-
zeit bei Patienten berichtet, die gleichzeitig
Terbinafin und Warfarin einnahmen. Ein kau-
saler Zusammenhang zwischen der Einnah-
me von Terbinafin und den beobachteten
Veranderungen ist jedoch nicht gesichert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Terbinafin wirkt am Versuchstier weder em-
bryotoxisch noch teratogen. Da die doku-
mentierte klinische Erfahrung bei schwan-
geren Frauen jedoch sehr begrenzt ist, soll-
ten Dermatin Tabletten wahrend der Schwan-
gerschaft nicht verwendet werden, auBBer bei
positiver Nutzen/Risiko-Abwagung.

Stillzeit

Terbinafin geht in die Muttermilch Uber.
Stillende Mutter sollten daher nicht mit Ter-
binafin Tabletten behandelt werden.

Fertilitat

Relevante Informationen aus der humanen
Anwendung liegen nicht vor. Studien an
Ratten zur fetalen Toxizitat und Fertilitat er-
gaben keine Hinweise auf schadigende
Wirkungen.

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zur Auswirkung von Terbinafin Tabletten auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen wurden keine
Untersuchungen durchgeflihrt. Patienten,
bei denen als Nebenwirkung Schwindelge-
flhl auftritt, sollen vermeiden, ein Fahrzeug
zu lenken oder Maschinen zu bedienen.

Siehe Tabelle auf Seite 3

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, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

a) Symptome der Intoxikation

Wenige Félle von Uberdosierungen (bis zu
5 g Terbinafin) sind bekannt geworden, die
zu Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schmerzen im
Oberbauch und Schwindel geflhrt haben.

b) Therapie von Intoxikation

Zunéchst sollte Aktivkohle zur Elimination
des Wirkstoffs gegeben werden. Falls er-
forderlich, wird eine symptomatische Be-
handlung durchgefihrt. Ein spezifisches
Antidot ist nicht bekannt.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ora-
les Antimykotikum
ATC-Code: DO1 BAO2

Wirkmechanismus

Terbinafin ist ein Allylamin mit einem breiten
antimykotischen Wirkungsspektrum bei Pilz-
infektionen der Haut und der Nagel, verur-
sacht durch Dermatophyten wie Trichophyton
(z.B. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. ver-
rucosum, T. tonsurans, T. violaceum), Micro-
sporum (z.B. M. canis), Epidermophyton
floccosum und Hefen der Gattung Candida
(z.B. C. albicans) und Malassezia.

Bereits in niedriger Konzentration wirkt
Terbinafin fungizid gegen Dermatophyten,
Schimmelpilze und bestimmte dimorphe
Pilze. Gegen Hefen entfaltet Terbinafin, je
nach der Spezies, fungizide (z.B. bei Ma-
lassezia furfur [alter Name: Pityrosporum
orbiculare]) oder fungistatische Wirkung.

Nach oraler Gabe wirkt Terbinafin nicht ge-
gen Hefen, dies gilt auch fur Malassezia-
Arten. Erste Klinische Hinweise deuten auf
ein Ansprechen (bis 80 %) auf Candida pa-
rapsilosis bei distal-subungualen Onychomy-
kosen bei einer Therapiedauer von 48 Wo-
chen mit einer Rezidivquote von 13 % hin.

008884-94495
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System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (Haufig-
Organklasse (=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis | (< 1/10.000) keit auf Grundlage der
(MedDRA) <1/10) <1/100) < 1/1.000) verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen des Anémie Neutropenie,
Blutes und des Agranulozytose,
Lymphsystems Thrombozytope-
nie, Panzytopenie,
Lymphopenie
Erkrankungen des Anaphylaktoide Anaphylaktische Reak-
Immunsystems Reaktionen (ein- | tion, Serumkrankheit-
schlieBlich angio- | &hnliche Reaktion.
neurotisches
Odem), kutaner
oder systemischer
Lupus erythema-
todes.
Stoffwechsel- und Verminderter
Erndhrungsstérungen | Appetit.
Psychiatrische Depression Angst Depressive Symptome
Erkrankungen infolge von Geschmacks-
stérungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Geschmacks- Parasthesie und Anosmie einschlieBlich
Nervensystems stérungen oder | Hypéasthesie dauerhafter Anosmie,
-verlust®, Hyposmie
Schwindel
Augenerkrankungen Stdrung des Seh- Sehtribung, vermin-
vermogens derte Sehschérfe
Erkrankungen des Tinnitus Herabgesetztes Horver-
Ohrs und Labyrinths mdogen, Horstérung
GeféaBerkrankungen Vaskulitis
Erkrankungen des Gastrointestinale Pankreatitis
Gastrointestinaltrakts | Beschwerden
(abdominale Dis-
tention, Appetit-
losigkeit, Verdau-
ungsstérungen,
Ubelkeit, Bauch-
schmerzen,
Durchfall)
Leber- und Gallen- Leberversagen, |Leberversagen,
erkrankungen Hepatitis, Gelb- | mit nachfolgender
sucht, Cholestase | Lebertransplan-

erhohte Spiegel
von Leber-
enzyme (siehe
Abschnitt 4.4)

tation oder Todes-
folge. In der Mehr-
zahl dieser Félle
hatten die Patien-
ten schwerwie-
gende Grund-
erkrankungen.

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Allergische Haut-
reaktionen (Aus-
schlag, Urticaria)

Lichtempfindlich-
keitsreaktion (z.B.
Photodermatose,
allergische Licht-
empfindlichkeits-
reaktion und
polymorphe
Lichtdermatose)

Psoriasiformer
Hautausschlag
oder Verschlechte-
rung einer Psoria-
sis; Alopezie. Es
wurden schwere
Hautreaktionen
(z.B. Erythema
exsudativum
multiforme [EEM],
Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Nekro-
lyse, akute genera-
lisierte exanthema-
tische Pustulosis
(AGEP), toxischer
Hautausschlag, ex-
foliative Dermatitis
und bullése Derma-
tose beobachtet.

Exanthem mit Eosino-
philie und systemischen
Symptomen (DRESS)

008884-94495

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (Haufig-

Organklasse (=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (=1/10.000 bis | (< 1/ 10.000) keit auf Grundlage der

(MedDRA) <1/10) <1/100) < 1/1.000) verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Skelettmuskulatur-, | Reaktionen des Rhabdomyolyse

Bindegewebs- und | Muskel- und

Knochenerkran- Skelettsystems

kungen (Arthralgien,

Myalgien)

Allgemeine Er- Mudigkeit Fieber Grippe-ahnliche

krankungen und Erkrankung

Beschwerden am

Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtsab- Erhdhte Blutspiegel

nahme ** der Kreatininphospho-

kinase

Geschmacksstérungen oder Geschmacksverlust — in der Regel innerhalb von 15 Wochen nach Absetzen von Terbinafin reversibel. Geschmacks-

stérungen oder -verlust kénnen in Einzelféllen auch langer (bis zu zwei Jahren) dauern. In sehr seltenen Fallen fihrten die Geschmacksstérungen
zu Appetitlosigkeit, die durch verminderte Nahrungsaufnahme einen ungewollten Gewichtsverlust verursachte.”* Gewichtsabnahme infolge von

Geschmacksstérungen.

Terbinafin greift in einer frihen Stufe hoch
spezifisch in die Sterolbiosynthese der Pilze
ein. Dies fuhrt zu einem Ergosterol-Mangel
und einer intrazelluldaren Ansammlung von
Squalen und schliellich zum Tod der Pilz-
zelle. Terbinafin entfaltet seine Wirkung durch
Hemmung des Enzyms Squalenepoxidase
in der Zellmembran des Pilzes. Die Squale-
nepoxidase gehodrt nicht zum Cytochrom-
P-450-Enzymsystem.

Bei oraler Gabe reichert sich Terbinafin in
Haut, Haaren und Né&geln in fungizid wirk-
samen Konzentrationen an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Terbinafin zu etwa
70-80% aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Nach Einnahme von 250 mg
werden bei gesunden Probanden innerhalb
von 2 Stunden maximale Plasmakonzen-
trationen von 0,9 mg/I erreicht. Die Absorp-
tionshalbwertzeit betragt 0,8 bis 1,2 Stun-
den. Bei wiederholter Gabe von 250 mg
Terbinafin liegen die maximalen Plasma-
konzentrationen bei 1,3 mg/I. Steady-State
wird nach 10—-14 Tagen erreicht.

Die Bioverfligbarkeit von Terbinafin wird nur
maBig durch die Nahrungsaufnahme beein-
flusst. Eine Dosiskorrektur ist nicht erfor-
derlich.

Verteilung

Terbinafin ist stark Plasmaprotein-gebun-
den (99 %). Es diffundiert rasch durch die
Dermis und konzentriert sich im lipophilen
Stratum corneum an. Terbinafin wird auch
ins Sebum sezerniert, was zu hohen Kon-
zentrationen in den Haarfollikeln, Haaren
und talgreicher Haut fUhrt. Dartber hinaus
gibt es Hinweise, dass sich Terbinafin inner-
halb der ersten Wochen nach Therapiebe-
ginn in der Nagelplatte verteilt.

Biotransformation

Terbinafin wird schnell und extensiv durch
mindestens sieben Isoenzyme des Cyto-
chrom-P-450-Systems metabolisiert, unter
hauptséchlicher Beteiligung von CYP2C9,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 und CYP2C19.

Elimination

Die Biotransformation flhrt zu Metaboliten
ohne fungizide Wirkung, die vorwiegend
Uber den Urin ausgeschieden werden. Die
Verabreichung von Mehrfachdosen gefolgt
von einer fortgefUhrten Blutentnahme zeigte
eine triphasische Elimination mit einer termi-
nalen Halbwertszeit von ungefahr 16,5 Tagen.

Spezielle Patientengruppen

Es wurden keine Klinisch relevanten alters-
bedingten Anderungen der Plasma-Konzen-
trationen im Steady-State beobachtet.

Pharmakokinetik-Studien mit Einzeldosen-
gabe haben gezeigt, dass bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clea-
rance < 50 ml/min) oder mit vorbestehen-
der Leberfunktionsstérung die Clearance von
Terbinafin um etwa 50 % reduziert sein kann.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Die Hauptsymptome einer akuten Uber-
dosierung bestehen in gastrointestinalen
Beschwerden, wie z.B. Ubelkeit oder Er-
brechen.

b) Chronische und subchronische Toxi-
In Langzeitstudien (bis zu 1 Jahr) bei Rat-
ten und Hunden wurden in keiner der Spe-
zies aufféllige toxische Effekte bei einer
oralen Dosis bis zu 100 mg/kg pro Tag be-
obachtet. Bei hohen oralen Dosen wurden
die Leber und moglicherweise auch die
Niere als potenzielle Zielorgane identifiziert.

Hingegen zeigten sich Erhdhungen der
Lebergewichte und der aktivierten Plasma-
thrombinzeit (@PTT) bei Hunden und Affen.
Diese Effekte traten bei den Tieren unter
solchen Dosen auf, die zu einer Gleichge-
wichtskonzentration (Steady-State) von Ter-
binafin im Plasma fuhrten. Diese Plasma-
spiegel waren 2—-3-fach héher als die Plas-
maspiegel, die beim Menschen nach der
Minimaldosis zu Effekten fuhrten. Hohere
Dosierungen wurden nicht untersucht.

Wahrend der Studien an Affen, denen hohe
orale Terbinafin-Dosen verabreicht wurden,
konnten refraktile Irregularitdten in der Retina

beobachtet werden (nicht toxische Dosis
bei 50 mg/kg). Diese Irregularitdten 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 Veréanderungen.

In einer 8-wodchigen Studie mit oraler Ver-
abreichung an juvenile Ratten wurde ein
notoxic-effect level (NTEL) von ann&hernd
100 mg/kg/Tag ermittelt, wobei als einziger
Befund erhdhte Lebergewichte auftraten.
Bei heranwachsenden Hunden dagegen
wurden bei Dosen von > 100 mg/kg/Tag
(AUC-Werte ca. 13-fach (m) bzw. 6-fach (f)
hoher als bei Kindern) bei einzelnen Tieren
Anzeichen von Stérungen des Zentralnerven-
systems (ZNS) mit einzelnen Krampfepiso-
den beobachtet. Ahnliche Befunde zeigten
sich bei hoher systemischer Exposition
nach intravendser Verabreichung von
Terbinafin an erwachsene Ratten und Affen.

¢) Reproduktionstoxizit4t

Es wurden keine unerwlnschten Effekte
bezlglich der Fertilitdt oder anderer Re-
produktionsparameter in Studien an Ratten
oder Kaninchen beobachtet.

d) Mutagenitét
Aus der durchgeflihrten Standardbatterie

von In-vitro- und In-vivo- Genotoxizitats-
prufungen ergaben sich keine Hinweise auf
ein mutagenes oder klastogenes Potenzial
des Arzneimittels.

e) Kanzerogenitét
In einer oralen Kanzerogenitatsstudie Uber

2 Jahre an Mausen wurden keine neoplas-
tischen oder andere abnorme Befunde bei
der Behandlung mit Dosierungen bis zu
130 mg/kg (méannliche Tiere) und 156 mg/kg
(weibliche Tiere) pro Tag beobachtet. In einer
oralen Kanzerogenitatsstudie Uber 2 Jahre
an Ratten mit der héchsten Dosierung von
69 mg/kg pro Tag wurde eine gesteigerte
Inzidenz von Lebertumoren bei mannlichen
Tieren beobachtet. Diese Anderungen, die
mit der Proliferation der Peroxisomen as-
soziiert sein kénnen, sind als speziesspe-
zifisch anzusehen, da sie weder in der
Kanzerogenitéatsstudie an Mausen noch in
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anderen Studien an Mausen, Hunden und
Affen beobachtet wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Hypromellose, hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Macrogol 6000.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betréagt 3 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Aluminium/PVC/PVDC-Blisterpackung  mit
14 Tabletten, 28 Tabletten und 42 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
D-96045 Bamberg

Telefon: (0951) 6043-0
Telefax: (0951) 6043-29
E-Mail: info@dr-pfleger.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
58467.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.11.2004
Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 05.04.2013

10. STAND DER INFORMATION

April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
008884-94495 5
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