Fachinformation
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Terbinafin Heumann 250 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Eine Tablette enthalt 250 mg Terbinafin (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Terbinafin Heumann enthéalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. Darreichungsform
Tablette zum Einnehmen.

Weil3e, langliche Tabletten mit Bruchkerbe auf beiden Seiten.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4, Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Durch Trichophyten (z. B. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis

und Epidermophyton floccosum verursachte Pilzinfektionen der Haut und der Nagel :

- Terbinafin Heumann ist angezeigt zur Behandlung von Tinea corporis, Tinea cruris und Tinea pedis,
wenn abhangig vom Ort, von der Schwere oder vom Ausmal} der Infektion — eine orale Therapie als
angemessen betrachtet wird.

- Terbinafin Heumann ist angezeigt zur Behandlung der Onychomykose.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene: einmal taglich 250 mg (eine Tablette).

Die Anwendungsdauer hangt von der Art und der Schwere der Infektion ab.

Hautinfektionen

Die voraussichtlichen Behandlungsdauern betragt bei:

Tinea pedis (interdigital, plantar/ vom Mokassintyp): zwei bis sechs Wochen
Tinea corporis: vier Wochen

Tinea cruris: zwei bis vier Wochen

Onychomykose
Fur die meisten Patienten liegt die Behandlungsdauer zwischen sechs Wochen und drei Monaten. Bei
Patienten mit Fingernagelinfektionen, Zehennagelinfektionen - aul3er Infektionen des grof3en Zehs - oder bei
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Patienten jungeren Alters kann mit einer Behandlungsdauer von weniger als drei Monaten gerechnet werden.
Bei der Behandlung von Zehennagelinfektionen sind drei Monate in der Regel ausreichend, wobei bei einigen
Patienten eine Behandlung von sechs Monaten oder langer erforderlich sein kdnnte.

Geringes Nagelwachstum wahrend der ersten Behandlungswochen ist ein Indiz fiir die Notwendigkeit einer
lAngeren Therapie.).

Der optimale klinische Effekt wird erst einige Monate nach der Behandlung sichtbar; da die gesunden Néagel
einige Zeit fir das Nachwachsen bendtigen.

Zuséatzliche Informationen fiir spezielle Patientengruppen

Leberinsuffizienz

Terbinafin Tabletten sind kontraindiziert bei Patienten mit chronischen oder akuten Lebererkrankungen (siehe
Abschnitte 4.3 ,Gegenanzeigen® und 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die
Anwendung®).

Niereninsuffizienz

Die Anwendung von Terbinafin Tabletten wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen nicht ausreichend
untersucht und wird daher fir diese Patientengruppe nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 ,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung® und 5.2 ,Pharmakokinetische Eigenschaften®).

Kinder und Jugendliche
Terbinafin 250 mg Tabletten werden fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahren) nicht
empfohlen, da nur begrenzte Erfahrungen in dieser Altersgruppe vorliegen.

Altere Patienten

Es gibt keine Hinweise daflir, dass bei &lteren Patienten (65 Jahre oder alter) eine andere Dosierung
erforderlich ist oder Nebenwirkungen auftreten, die bei jingeren Patienten nicht festzustellen sind.

Wenn Terbinafin Tabletten fir Patienten in dieser Altersgruppe verschrieben werden, sollte jedoch die
Madglichkeit einer bestehenden Leber- oder Nierenfunktionsstérung bedacht werden (siehe Abschnitt 4.4
.Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen fir die Anwendung®).

Art der Anwendung

Die Tabletten werden mit ausreichend Wasser (ca. ein Glas) eingenommen. Sie sollten vorzugsweise jeden
Tag zur gleichen Zeit eingenommen werden und kénnen auf niichternen Magen oder nach einer Mahlzeit
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
- Schwere Leberfunktionsstérung

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Leberfunktion

Terbinafin Tabletten werden fiir Patienten mit chronischen oder akuten Lebererkrankungen nicht empfohlen.
Vor der Verordnung von Terbinafin Tabletten sollten die Leberfunktionswerte bestimmt und eine bereits
bestehende Lebererkrankung bewertet werden.

Hepatotoxizitdt kann bei Patienten mit und ohne vorbestehende Lebererkrankung auftreten, daher wird eine
regelmaRige Uberwachung der Leberfunktionswerte (nach 4 — 6 Behandlungswochen) empfohlen. Terbinafin
sollte bei einer Erhéhung der Leberfunktionswerte sofort abgesetzt werden.



Bei Patienten, die mit Terbinafin Tabletten behandelt wurden, trat in sehr seltenen Fallen schweres
Leberversagen auf, das in manchen Fallen zum Tod oder zur Lebertransplantation fihrte. In der Mehrzahl der
Falle von Leberversagen hatten die Patienten schwerwiegende systemische Grunderkrankungen und ein
kausaler Zusammenhang mit der Einnahme von Terbinafin Tabletten war ungewiss (siehe Abschnitt 4.8
.,Nebenwirkungen®).

Patienten, denen Terbinafin Tabletten verschrieben wurden, sollten darauf hingewiesen werden, dass sie
unverziglich jegliche Anzeichen oder Symptome einer Leberfunktionsstérung wie Pruritus, unerklarliche lang
anhaltende Ubelkeit, verminderten Appetit, Anorexie, Gelbsucht, Erbrechen, Miidigkeit, Schmerzen im
Oberbauch rechts, , dunklen Urin oder hellen Stuhl anzeigen. Patienten mit diesen Symptomen sollten orales
Terbinafin absetzen und die Leberfunktion des betreffenden Patienten sollte sofort untersucht werden.

Dermatologische Effekte

In sehr seltenen Féllen wurden bei Patienten, die Terbinafin Tabletten einnahmen, schwere Hautreaktionen (z.
B. Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse [Exanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen]) berichtet.

Falls ein progredientes Exanthem auftritt, muss die Behandlung mit Terbinafin Tabletten beendet werden.
Terbinafin sollte bei Patienten mit vorbestehender Psoriasis mit Vorsicht angewendet werden, da Uber sehr
seltene Falle von Verschlechterung einer Psoriasis berichtet wurde.

Hématologische Effekte

Sehr seltene Falle von Blutbildveranderungen (Neutropenie, Agranulozytose, Thrombozytopenie,
Panzytopenie) wurden bei Patienten, die mit Terbinafin Tabletten behandelt wurden, berichtet. Die Atiologie
jeder Blutbildveranderung bei Patienten unter Behandlung mit Terbinafin Tabletten muss untersucht und eine
mogliche Anderung der Medikation, einschlieRlich des Absetzens der Behandlung mit Terbinafin Tabletten,
Uberdacht werden.

Patienten, die unter Terbinafin hohes Fieber oder Halsschmerzen entwickeln, sollten auf eine mdgliche
hamatologische Reaktion untersucht werden.

Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min oder Serum-Kreatinin =
300 Mikromol/l) wurde die Anwendung mit Terbinafin Tabletten nicht ausreichend untersucht und wird daher
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 ,Pharmakokinetische Eigenschaften®).

Allgemein
Terbinafin Tabletten sollten bei Patienten mit Lupus erythematodes mit Vorsicht angewendet werden, da sehr

seltene Falle von Lupus erythematodes berichtet wurden.

Interaktionen

In-vitro- und In-vivo-Studien haben gezeigt, dass Terbinafin den CYP2D6-Stoffwechsel hemmt (siehe
Abschnitt 4.5). Daher sollten Patienten Uberwacht werden, die eine gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln
erhalten, die Uberwiegend durch dieses Enzym metabolisiert werden, wenn das gleichzeitig verabreichte
Medikament ein enges therapeutisches Fenster hat, wie z. B. bestimmte Wirkstoffe der folgenden
Arzneimittelklassen: trizyklische Antidepressiva (TCA), Betablocker, selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), Antiarrhythmika der Klasse IC und Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAO-I)
vom Typ B (siehe Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen®).

Terbinafin Heumann enthélt Natrium
Terbinafin Heumann enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
yhatriumfrei®.




4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Terbinafin

Die Plasma-Clearance von Terbinafin kann durch Arzneimittel, die den Metabolismus férdern, beschleunigt
und durch Arzneimittel, die Cytochrom P450 hemmen, gehemmt werden. Falls die gleichzeitige Gabe von
solchen Wirkstoffen erforderlich ist, sollte die Dosierung von Terbinafin entsprechend angepasst werden.

Folgende Arzneimittel kbnnen die Wirkung oder die Plasmakonzentration von Terbinafin erh6hen
Cimetidin verringerte die Terbinafin-Clearance um 30 %.

Fluconazol erhdhte die Cmax 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 Arzneimitteln, die
die beiden Enzyme CYP2C9 und CYP3A4 hemmen, wie Ketoconazol und Amiodaron, tritt moglicherweise
eine ahnlich erhdhte Exposition auf.

Folgende Arzneimittel kénnen die Wirkung oder die Plasmakonzentration von Terbinafin herabsetzen
Rifampicin erhohte die Terbinafin-Clearance um 100 %.

Wirkungen von Terbinafin auf andere Arzneimittel

Terbinafin kann die Wirkung folgender Arzneimittel verstarken bzw. deren Plasmakonzentration erhéhen

Coffein
Terbinafin reduzierte die Clearance von Coffein nach intravendser Anwendung um 21 %.

Substanzen, die hauptséchlich durch CYP2D6 metabolisiert werden:

Aus In-vitro- und In-vivo-Studien geht hervor, dass Terbinafin den durch das Isoenzym CYP2D6 vermittelten
Metabolismus hemmt. Dieser Befund konnte von Klinischer Relevanz fir solche Substanzen sein, die
Uberwiegend durch CYP2D6 verstoffwechselt werden, insbesondere wenn sie gleichzeitig ein enges
therapeutisches Fenster haben, wie z. B. bestimmte Vertreter folgender Arzneistoffgruppen: trizyklische
Antidepressiva  (TCA), Betablocker, selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmstoffe  (SSRIs),
Antiarrhythmika (einschlielich der Klassen 1A, 1B und 1C) und Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAOI) vom
Typ B (siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung®).

Terbinafin reduzierte die Clearance von Desipramin um 82 %.

Bei Studien an gesunden Probanden, die als starke Metabolisierer von Dextromethorphan (Antitussivum und
CYP2D6-Testsubstrat) identifiziert worden waren, erhthte Terbinafin das metabolische Verhaltnis von
Dextromethorphan/Dextrorphan im Urin im Durchschnitt um das 16- bis 97-Fache. Daher kann Terbinafin
moglicherweise die starke CYP2D6-Metabolisierung bei diesen Personen (Genotyp) in eine schwache
Metaboliserung (Phanotyp) umwandeln.

Informationen zu anderen Arneimitteln, die bei gleichzeitiger Anwendung mit Terbinafin zu keinen oder
vernachlassigbaren Wechselwirkungen fiihren:

In-vitro-Studien und Studien an gesunden Probanden haben gezeigt, dass Terbinafin nur ein
vernachlassigbares Potential hat, die Clearance der meisten Arzneimittel, die Uber das Cytochrom-P450-
System metabolisiert werden (z. B. Terfenadin, Triazolam, Tolbutamid oder orale Kontrazeptiva) zu hemmen
oder zu férdern, mit Ausnahme solcher Arzneimittel, die Gber CYP2D6 metabolisiert werden (siehe unten).

Terbinafin hat keinen Einfluss auf die Clearance von Phenazon oder Digoxin.



Terbinafin hatte keinen Effekt auf die Pharmakokinetik von Fluconazol. Weiterhin gab es keine klinisch
relevante  Wechselwirkung zwischen Terbinafin und den mdglichen Komedikationen Cotrimoxazol
(Trimethoprim und Sulfamethoxazol), Zidovudin oder Theophyllin.

Bei einigen Patientinnen, die Terbinafin gleichzeitig mit oralen Kontrazeptiva eingenommen haben, wurden
Menstruationsstdrungen (z. B. unregelméafRige Menstruation, Durchbruchblutungen, Zwischenblutungen und
Ausbleiben der Menstruation) berichtet. Diese Stdorungen traten jedoch nicht haufiger auf als bei Frauen, die
nur orale Kontrazeptiva einnahmen.

Terbinafin kann die Wirkung folgender Arzneimittel abschwéchen bzw. deren Plasmakonzentration erniedrigen
Terbinafin erhdhte die Plasma-Clearance von Ciclosporin um 15 %.

Seltene Falle von Veréanderungen der INR- und/oder Prothrombinzeit wurden bei Patienten berichtet, die
Terbinafin gleichzeitig mit Warfarin erhielten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Studien zur Embryotoxizitat und Fertilitat bei Tieren deuten nicht auf schadliche Wirkungen hin.

Es liegen keine hinreichenden Daten der Verwendung von Terbinafin bei Schwangeren vor. Daher sollte
Terbinafin wahrend der Schwangerschaft nicht verwendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der
Patientin erfordert eine Behandlung mit oralem Terbinafin und der mdgliche Nutzen fir die Mutter Gberwiegt
die méglichen Risiken flur den Fetus.

Stillzeit
Terbinafin geht in die Muttermilch Uber; daher sollten stillende Mutter nicht mit Terbinafin Tabletten behandelt
werden.

Fertilitat
Tierstudien zur fetalen Toxizitat und Fertilitat ergaben keine Hinweise auf schadigende Wirkungen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zur Auswirkung von Terbinafin Tabletten auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen wurden keine Untersuchungen durchgefiihrt. Patienten, bei denen als Nebenwirkung
Schwindelgefuhl auftritt, sollten vermeiden ein Fahrzeug zu lenken oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind in der Regel mild bis maRig, und voribergehend.

Folgende Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien oder nach Markteinfiihrung beobachtet.

Innerhalb jeder Klasse sind Nebenwirkungen (Tabelle 1) nach deren Haufigkeit, beginnend mit den haufigsten
Nebenwirkungen aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);

sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1



Erkrankungen des B

lutes und des Lymphsystems

Sehr selten

Neutropenie, Agranulozytose, Thrombozytopenie, Panzytopenie

Nicht bekannt

Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten

Anaphylaktoide Reaktionen (einschlie3lich Angioddem), kutaner oder systemischer
Lupus erythematodes

Nicht bekannt

Anaphylaktische Reaktion, Serumkrankheit-ahnliche Reaktion

Stoffwechsel- und E

rndhrungsstérungen

Sehr haufig

‘ Verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt

‘ Angst und depressive Symptome

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Geschmacksstérungen* einschlie3lich Geschmacksverlust*
Selten Paréasthesie, Hypasthesie, Schwindel

Nicht bekannt Anosmie einschliel3lich permanenter Anosmie, Hyposmie
Augenerkrankungen

Nicht bekannt

Sehbehinderung, Sehschwéache, verminderte Sehschéarfe

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Sehr selten Schwindel
Nicht bekannt Herabgesetztes Horvermdgen, Horstorung, Tinnitus
GeféaRerkrankungen

Nicht bekannt

Vaskulitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Véllegefiihl, abdominale Distension, Verdauungsstérungen, Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Durchfall

Nicht bekannt

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten

Falle von schwerer Leberfunktionsstérung, einschliellich Leberversagen, erhdhte
Spiegel von Leberenzymen, Gelbsucht, Cholestase und Hepatitis. Wenn sich eine
Leberfunktionsstérung entwickelt, sollte die Behandlung mit Terbinafin Tabletten
abgebrochen werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Sehr seltene Falle von schwerem
Leberversagen wurden berichtet (einige mit tédlichem Ausgang, oder Erfordernis einer
Lebertransplantation). In den meisten Féllen von Leberversagen hatten die Patienten
schwerwiegende systemische Grunderkrankungen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig

Ausschlag, Urtikaria

Sehr selten

Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme,
toxischer Hautausschlag, exfoliative Dermatitis, bulldse Dermatitis,
Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Alopezie

Wenn ein progressiver Hautausschlag auftritt, sollte die Behandlung mit Terbinafin
Heumann abgebrochen werden.

Nicht bekannt

Psoriasiformer Hautausschlag oder Verschlechterung einer Psoriasis, schwere
Hautreaktionen (z. B. akute generalisierte exanthemische Pustulose (AGEP)),
Exanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen

Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und Knochenerkrankung

Sehr haufig

Arthralgie, Myalgie




Nicht bekannt Rhabdomyolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten Unwohlsein

Sehr selten Mudigkeit

Nicht bekannt Grippe-ahnliche Erkrankung, Fieber
Untersuchungen

Gelegentlich Gewichtsabnahme

Nicht bekannt Erhohte Blutspiegel der Kreatinphosphokinase

* Geschmacksstorungen oder -verlust sind in der Regel innerhalb weniger Wochen nach Absetzen von
Terbinafin reversibel. Einzelfélle von langeren Geschmacksstérungen wurden berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wenige Falle von Uberdosierung (bis zu 5 g Terbinafin) sind bekannt geworden, die zu Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Schmerzen im Oberbauch und Schwindel gefiihrt haben.

Die empfohlene Behandlung einer Uberdosierung ist die Elimination des Wirkstoffs, vorwiegend durch
Verabreichen von Aktivkohle und gegebenenfalls mit einer symptomatischen unterstiitzenden Therapie.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika fir die systemische Anwendung, ATC-Code: D01B AQ2.

Terbinafin ist ein Allylamin mit einem breiten Wirkungsspektrum. Bei niedrigen Konzentrationen wirkt
Terbinafin fungizid gegen Dermatophyten, Schimmelpilze und bestimmte dimorphe Pilze. Gegen Hefen
entfaltet Terbinafin, je nach der Spezies, fungizide oder fungistatische Wirkung.

Terbinafin zeigt spezifische Wechselwirkungen mit der Sterol-Biosynthese der Pilze in einem friihen Stadium.
Das fuhrt zu einem Ergosterol-Mangel und einer intrazellularen Ansammlung von Squalen, die den Tod der
Pilzzellen zur Folge hat. Terbinafin wirkt iber die Hemmung der Squalenepoxidase in der Zellmembran der
Pilzzelle. Das Enzym Squalenepoxidase steht nicht in Zusammenhang mit dem P450-Cytochrom-System.

Bei oraler Gabe reichert sich das Arzneimittel in Haut, Haaren und N&geln in Fungizid-wirksamen
Konzentrationen an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Terbinafin wird nach oraler Gabe gut resorbiert (> 70 %) und die absolute Bioverflgbarkeit von Terbinafin aus
den Terbinafin Heumann-Tabletten betragt als Folge des First-pass-Stoffwechsels ca. 50 %. Nach Einnahme
von 250 mg Terbinafin wurden maximale Plasmaspiegel von 1,3 Mikrogramm/ml nach 1,5 Stunden erreicht.
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Plasmakonzentrationen sinken triphasisch, mit einer terminalen Halbwertszeit von 16,5 Tagen. Nach 28
Tagen, wenn etwa 70 % der Steady-state-Konzentration erreicht wurden, waren die Spitzenkonzentrationen
von Terbinafin im Durchschnitt 25 % héher und die Plasma-AUC um den Faktor 2,3 erhdht im Vergleich zur
Verabreichung der Einzeldosis. Aus der Erhéhung der Plasma-AUC kann eine effektive Halbwertszeit von ca.
30 Stunden berechnet werden. Die Bioverfligbarkeit von Terbinafin wird durch Nahrungsmittel maRig
beeintrachtigt (Erhéhung der AUC um weniger als 20 %). Eine Dosisanpassung ist nicht erfoderlich.

Verteilung

Terbinafin bindet stark an Plasmaproteine. Es diffundiert schnell durch die Haut und konzentriert sich im
lipophilen Stratum corneum. Terbinafin wird auch ins Sebum ausgeschieden und zeigt hohe Konzentrationen
in den Haarfollikeln, im Haar und in an Sebum reicher Haut. Darliber hinaus gibt es Hinweise, dass sich
Terbinafin innerhalb der ersten Wochen nach Behandlungsbeginn in der Nagelplatte verteilt.

Biotransformation

Terbinafin wird schnell und extensiv durch mindestens sieben CYP-Isoenzyme metabolisiert unter
hauptséachlicher Beteiligung von CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 und CYP2C19.

Die Biotransformation fuhrt zu Metaboliten ohne fungizide Wirkung, die vorwiegend uUber den Urin
ausgeschieden werden.

Elimination

Im pharmakokinetischen Profil wurden keine altersabhdngigen Verdnderungen festgestellt, aber die
Ausscheidungsrate kann bei Patienten mit beeintrachtigter Nieren- oder Leberfunktion verringert sein und zu
einer erhdhten Terbinafinkonzentration im Blut fihren.

Pharmakokinetische Studien nach Einmalgabe bei Patienten mit einer bereits bestehenden Nierenerkrankung
(Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) oder mit einer bereits bestehenden Lebererkrankung haben gezeigt, dass
die Terbinafin-Clearance um etwa 50 % reduziert sein kann.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Langzeitstudien (bis zu einem Jahr) bei Ratten und Hunden wurden bei taglichen oralen Dosen bis etwa
100 mg/kg keine klaren toxischen Wirkungen festgestellt. Bei hohen oralen Dosen wurden die Leber und
maoglicherweise auch die Nieren als potentielle Zielorgane ausgemacht.

In einer oralen Karzinogenitatsstudie tUber 2 Jahre bei Mausen wurden fiir Tagesdosen bis 130 mg/kg
(Mannchen) und 156 mg/kg (Weibchen) keine neoplastischen oder andere anomale Entwicklungen gefunden,
die auf die Behandlung zurlickzufihren wéaren. In einer zweijahrigen Karzinogenitatsstudie bei Ratten mit einer
oralen Tageshoéchstdosis von 69 mg/kg wurde ein vermehrtes Auftreten von Lebertumoren bei mannlichen
Tieren festgestellt. Diese Veranderungen, die mit der Proliferation von Peroxisomen zusammenhangen
kénnen, sind als speziesspezifisch anzusehen, da sie weder in der Karzinogenitatsstudie bei Mausen noch in
anderen Studien an M&usen, Hunden oder Affen beobachtet wurden.

In Studien mit hohen Terbinafin-Dosen wurden bei Affen Brechungsstérungen der Netzhaut festgestellt (die
nicht toxische Dosis lag bei 50 mg/kg). Diese Unregelmafigkeiten hingen mit dem Auftreten eines Metaboliten
von Terbinafin im Augengewebe zusammen und verschwanden nach Abbruch der Behandlung. Sie waren
nicht assoziiert mit histologischen Veranderungen.

Eine Standardserie von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen der Genotoxizitat ergaben keine Hinweise auf
ein mutagenes oder klastogenes Potential des Arzneimittels.



In Studien mit Ratten und Kaninchen wurden keine unerwiinschten Effekte bezlglich der Fertilitit oder
anderer Reproduktionsparameter beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A)

Mikrokristalline Cellulose

Hypromellose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Transparente PVC/Aluminium- oder PVC-PVdC/Aluminium-Blisterpackung.
Packungsgrofen: 8, 14, 28, 42 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmallnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

HEUMANN PHARMA
GmbH & Co. Generica KG
Sidwestpark 50

90449 Nurnberg

E-Mail: inffo@heumann.de

Mitvertrieb:

Heunet Pharma GmbH
Sidwestpark 50
90449 Nurnberg



8. Zulassungsnummer

66778.00.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verladngerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 06. Marz 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:  06. Juli 2010

10. Stand der Information

10/2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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