KISA URUN BIiLGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
®
TERBIN %1 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir gram krem igin:

Terbinafin HCI 10 mg (8.8 mg terbinafin baza esdeger)

Yardimci maddeler:

Bir gram krem igin:

Setil alkol 40 mg

Stearil alkol 40 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Topikal uygulama icin krem
Beyaz, purlzsuz, topak ve yabanci tanecikler icermeyen homojen krem.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
* Tinea pedis

* Tinea korporis/kruris

» Kutan0z kandidiazis

* Pitriasis (Tinea) versicolor

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan baska sekilde Onerilmedigi takdirde yetiskinler ve adolesanlar (16
yasindan biyuk) icin;

TERBIN krem, endikasyona bagli olarak, giinde bir veya iki kez uygulanabilir. ilgili
bolgeyi TERBIN krem uygulamasindan 6nce temizleyin ve kurulaym. Kremi ilgili deri
bolgesine ve cevresine ince bir tabaka halinde uygulayin ve hafifce ovusturun.
Intertrigindz enfeksiyonlarda (meme alti, interdijital, intergluteal, inguinal) uygulama
yapilan bolgenin Uzeri, 6zellikle geceleri, gazli bezle ortilebilir.

Yaklasik tedavi sureleri:

Tinea korporis, kruris:1 hafta, glinde bir kez

Tinea pedis: 1 hafta, glinde bir kez
Kutandz kandidiasis: 1 hafta, glinde bir veya iki kez
Pityriasis versicolor: 2 hafta, gliinde bir veya iki kez

Uygulama sikhig ve suiresi:

Klinik semptomlarin gerilemesi birka¢c gin iginde olur. Duzensiz kullanim veya
tedavinin erken kesilmesi hastaligin yineleme riskini artirir. iki hafta sonrasinda iyilesme
bulgular1 yoksa teshis bir kez daha g6zden gegirilmelidir.

Uygulama sekli:



Topikal uygulama icindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek /Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:

Cocuklarda kullaniminin guvenilirligi kesin olarak kanitlanmamustir.

TERBIN kremin 16 yasin altindaki cocuklarda kullanimina iliskin simrli deneyim
oldugundan bu yas grubunda kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda (65 yas ve uzerindeki) degisik dozaj gerekliligine ve genclerde gortlebilen
yan etkilerden baska yan etkilerin ortaya ¢iktigina dair bir bulgu s6z konusu degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Terbinafin veya TERBIN krem igindeki yardimci maddelerden herhangi birine Kars:
asir duyarlhlik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

TERBIN krem sadece harici uygulamalar icindir. Goze temasindan kaginilmalidir.
Yanlislikla g6z ile temasi halinde, goz bol su ile temizlenmelidir. Herhangi bir semptom
gelismis ise hekime danisiimalidir.

Toksik epidermal nekroza neden olabilir. Ayrica deride irritasyon ve hassasiyet
gozlenebilir.

TERBIN krem, setil alkol ve stearil alkol icermektedir. Lokal deri reaksiyonlarmna
(6rnegin, kontak dermatite) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi tranler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
TERBIN krem ile ilgili bugiine kadar hicbir ilac etkilesimi bildirilmemistir.

Qzel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara iligskin klinik etkilesim ¢alismas1 yurutilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismasi ylratilmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli
(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara 6zel 6neri verilmesini destekleyen veriler
yoktur.

Gebelik dénemi



TERBIN icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar (zerinde yapilan ¢calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya
da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Gebe kadinlarda klinik deneyim yeterli olmadigindan, beklenen yararlar: olasi risklerden
fazla olmadig siirece LAMISIL krem gebelik sirasinda kullanilmamalidur.

Laktasyon dénemi
TERBIN’in terapétik dozlari emziren kadimlara uygulandigi takdirde memedeki gocuk
uzerinde etkiye neden olabilecek 6l¢lide atilmaktadir.

Ayrica, bebekler, gogis de dahil olmak Uzere tedavi edilen herhangi bir cilt bolgesi ile
temas ettirilmemelidir.

TERBIN, emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlar Gizerinde yapilan ¢alismalarda terbinafinin fertiliteyi etkilemedigi gorilmistiir
ve insanlarda fertilitenin etkilenebilecegini  diisiindiiren herhangi  bir  veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
TERBIN krem’in araba ve makine kullanim iizerine higbir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Uygulama bdélgesinde kasinti, deri eksfoliasyonu, uygulama yerinde agri, uygulama
yerinde tahris, pigmentasyon bozuklugu, deride yanma hissi, eritem, kabuklanma vs. gibi
lokal semptomlar gorulebilir. Bu minér semptomlar, sporadik bildirilen ve tedavinin
kesilmesini gerektiren deri dokintlsinin de aralarinda bulundugu asiri duyarlilik
reaksiyonlariyla karistinlmamalidir. Kazara gozle temas etmesi durumunda terbinafin
gozlerde tahrise neden olabilir. Nadiren altta yatan mantar enfeksiyonu agirlasabilir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ sinifina gore
listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifinda, istenmeyen etkiler sikliga gore
siralanmakta olup, en sik gorilen reaksiyonlar ilk sirada yer almaktadir. Her bir siklik
grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Ayrica, her bir
istenmeyen etkiye karsilik gelen siklik kategorisi asagidaki kurala dayanmaktadir
(CIOMS 111).

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek >1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Ayrica, terbinafin ile elde edilen pazarlama sonrasi deneyime dayanan spontan vaka
bildirimleri ve literatirde yer alan vakalar seklinde bazi istenmeyen etkiler elde
edilmistir. Bu reaksiyonlar buytkligu belli olmayan bir poptlasyon tarafindan gonalli
olarak bildirildigi icin, bunlarin sikliginin guvenilir bir sekilde hesaplanmasi mumkdn
degildir, dolayisiyla bunlar "sikligi bilinmiyor" olarak smiflandiriimaktadir. Bu
istenmeyen etkiler klinik calismalardan elde edilen istenmeyen etkiler ile aymi sekilde
listelenmektedir.

Bagisikhik sistemi hastaliklarn



Bilinmiyor: Asirt duyarlilik*

G0z hastaliklar
Seyrek: Gozde tahris

Deri ve deri alti doku hastaliklarn

Yaygn: Deri eksfoliasyonu, prurit

Yaygin olmayan: Deri lezyonu, kabuklanma, deri rahatsizligi, pigmentasyon bozuklugu,
eritem, deride yanma hissi

Seyrek: Cilt kurulugu, temas dermatiti, egzema

Bilinmiyor: Deri dokinttsu*

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Agri, uygulama yerinde agri, uygulama yerinde tahris
Seyrek: Cildin durumunun koéttlesmesi

*Pazarlama sonras1 deneyime dayalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi suipheli ilag¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Topikal uygulanan terbinafin kremin diisiik sistemik absorbsiyonundan kaynaklanan doz
asimi olasiligr son derece diisiiktiir. Bununla birlikte 300 mg terbinafin hidroklordr ihtiva
eden 30 gram igeren bir tip TERBIN kremin kazaen agiz yolundan alinmasi, bir
TERBIN 250 mg tablet (yetiskin oral doz birimi) kullaniimasiyla benzer kabul edilebilir.

TERBIN krem daha yiiksek bir miktarda agiz yoluyla alindig: takdirde, TERBIN tablet
doz asiminda gorulen benzer yan etkilerin olusmasi beklenir. Bu yan etkiler, bas agrisi,
bulanti, epigastrik agri1 ve sersemlik hissidir.

flacin eliminasyonu esasina dayanan 6nerilen doz asimi tedavisi, bashca aktif komiir
verilmesi ve eger gerekirse semptomatik destekleyici tedavi uygulamasidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Topikal kullanim igin antifungal
ATC kodu: DO1A E15

Terbinafin, Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Kutandz kandidiyazis, Pityriasis
(Tinea) versicolor gibi dermatofitlerin neden oldugu fungal deri enfeksiyonlarinda genis
antifungal aktivite spektrumu olan bir allilamindir. Duslik konsantrasyonlarda terbinafin
dermatofitlere, kif mantarlarina ve bazi dimorfik mantar tirlerine kars1 fungusidal etki
gosterir. Maya mantarlarina karsi etkisi, tire bagli olarak, fungusidal (6rn. Candida
albicans, Pityrosporum orbiculare veya Malassezia furfur) veya fungustatik 6zelliktedir.
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Terbinafin, mantarin sterol biyosentezini erken donemde spesifik olarak engeller. Bu
durum ergosterol yetmezligine ve intraselltler skualen birikimine yol acarak, mantar
hicresinin 6lim0 ile sonuglanir. Terbinafin, mantar hiicre membraninda skualen
epoksidaz enzimi inhibisyonu yolu ile etki gosterir. Skualen epoksidaz enziminin
sitokrom P450 sistemi ile bir baglantis1 yoktur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Terbinafin, beyaz-beyazims arasi bir tozdur. Metanol ve etanolde ¢oziinirken, suda ¢ok
az veya az ¢Ozundr. Asetonda da az ¢Ozinar. Isiktan koruyunuz.

Emilim:
insanlarda topikal uygulamadan sonra dozun % 5'inden az1 absorbe edilir; bu nedenle
sistemik etkilenme cok diistiktiir.

Dagilim:
Bir hafta TERBIN krem uygulamasmi takiben terbinafin konsantrasyonlari, tedavi

kesildikten sonra en az 7 gin, etkilenen stratum corneum tabakasinda fungusidal etki
icin gerekli olan yuksekliktedir.

Topikal uygulama sonrasi kandaki terbinafin dizeyleri ¢ok disiiktiir. Bu nedenle
terbinafin metabolizmasi topikal uygulama sonras: incelenemez.

Oral kullanilan terbinafin ise, plazma proteinlerine gicli olarak baglanir (% 99). Deriye
hizla diffuize olup lipofilik stratum korneumda konsantre olur. Oral kullanilan terbinafin
ayrica yag bezlerinden de salinir, boylelikle kil foliktllerinde, sa¢ ve yagdan zengin deri
bolgelerinde yiksek konsantrasyonlar olusturur. Ayrica oral kullanilan terbinafinin
tedavinin ilk birkag haftasindan itibaren tirnak yatagina dagilma 6zelligi de vardir.

Biyotrasformasyon:
Topikal uygulama sonrasi1 kandaki terbinafin dizeyleri cok diisiiktiir. Bu nedenle
terbinafin biyotransformasyonu topikal uygulama sonrasi incelenemez.

Oral kullanilan terbinafin, CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 ve CYP2C19 basta
olmak Uzere en az 7 CYP izoenzimi tarafindan hizla ve blyik oranda metabolize edilir.

Biyotransformasyon sonucunda baslica driner yoldan atilan, antifungal etkisi olmayan
metabolitler olusur. Eliminasyon yarilanma Omrld 17 saattir. Birikim olusmasi s0z
konusu degildir.

Eliminasyon:
Oral kullanilan terbinafinin kararli durum plazma konsantrasyonlarinda yas ile baglantil

farmakokinetik degisiklikler gozlenmemistir, ancak bobrek veya karaciger bozuklugu
olan hastalarda terbinafinin yiiksek kan diizeylerine ¢ikmasi ile sonuglanan eliminasyon
yavaslamas: olabilir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:
Topikal yolla uygulandigindan bu bilgi mevcut degildir.

5.3. Kilinik dncesi guvenlilik verileri



Sicanlarda ve kopeklerde yapilan uzun donem calismalarda (1 yila kadar) 100
mg/kg/giin doz kadar oral dozlar verildiginde, belirgin hicbir toksik etki gbzlenmemistir.
Yiksek oral dozlarda, karaciger ve muhtemelen bobrekler de potansiyel hedef organlar
olarak tanimlanmislardar.

Farelerde yapilan, iki yillik bir oral karsinojenesite ¢calismasinda, 130 mg/kg/gun (erkek)
ve 156 mg/kg/gln (disi) dozlar ile yapilan tedavide higbir neoplastik veya diger anormal
bulgular saptanmamistir. En ylksek doz seviyesi olan 69 mg/kg/giin doz ile sicanlarda
yapilan iki yillik bir oral karsinojenesite ¢aligmasinda, erkeklerde karaciger timorlerinin
olusumunda artis gézlenmistir. Bu degisimler farelerde veya maymunlarda gozlenmemis
olup; tire spesifik degisikliklerdir.

Yiksek doz TERBIN ile maymunlarda yapilan calismalar siiresince, yiiksek dozlarda
(toksik olmayan etki seviyesi 50 mg/kg’dir) retinada refraktil bozukluklar gézlenmistir.
Bu bozukluklar, okiiler dokularda bir TERBIN metabolitinin varligina baghdir ve ilag
verilmesi kesildikten sonra kaybolmustur. Histolojik degisiklikler ile iligkili degildir.

Ames testi, Cin hamsteri over hiicrelerinde mutajenite arastirmasi, kromozom aberasyon
testi, kardes kromatid degisimleri ve fare mikrontkleus testini de icine alan bir seri in
vitro ve in vivo genotoksisite testi, ilacin mutajenik veya klastojenik potansiyeline dair
hicbir delil olmadigini ortaya koymustur.

Sicanlarda veya tavsanlarda yapilan calismalarda fertilite veya diger Gireme
parametrelerinde hicbir advers etki gbzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Benzil alkol

Sorbitan stearat

Setil palmitat

Stearil alkol

Setil alkol

Polisorbat 60

Izopropil miristat

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TERBIN % 1 krem, 15 g’lik aliminyum tiipde.



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

Kullanilmamis olan drlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroli Yonetmeligi ”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Avixa Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Ikitelli Osb Mahallesi YTU ikitelli Teknopark Sk.
YTU Teknopark Apt. No: 1/224
Basaksehir/Istanbul

Tel : (0212) 429 03 33/34

Faks: (0212) 429 03 32

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2019/381

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 31.07.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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