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PRODUKTRESUMÉ

for

Lamisil, tabletter

0. D.SP.NR.


8522

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Lamisil

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Terbinafin 125 mg og 250 mg som terbinafinhydrochlorid


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Mykoser i hud og negle forårsaget af terbinafinfølsomme svampe. Tinea capitis hos børn.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Behandlingsvarigheden er afhængig af indikationen og af hvor alvorlig infektionen er.



Børn:


Ingen data findes om børn under 2 år (normalt < 12 kg).


Børn over 2 år doseres efter vægt:
< 20 kg:
62,5 mg 1 gang i døgnet.



20-40 kg:
125 mg 1 gang i døgnet.



> 40 kg:
250 mg 1 gang i døgnet.


Voksne: 


250 mg én gang daglig. 

Hudinfektioner
Anbefalet behandlingsvarighed:
· Tinea pedis (interdigital, plantar/mokkasintype): 2‑6 uger.
· Tinea corporis, cruris: 2‑4 uger.
Fuldstændigt svind af tegn og symptomer på infektion indtræder muligvis ikke før flere uger efter mykologisk helbredelse.

Hår‑ og hovedbundsinfektioner
Anbefalet behandlingsvarighed:
· Tinea capitis: 4 uger. Infektion med microsporum canis kan kræve en længere behandlingstid.
Tinea capitis optræder primært hos børn.

Onychomycosis
For de fleste patienter er varigheden ved vellykket behandling 6 til 12 uger.

Onychomycosis i fingerneglene
I de fleste tilfælde er 6 ugers behandling tilstrækkelig ved infektion i fingerneglene.

Onychomycosis i tåneglene
I de fleste tilfælde er 12 ugers behandling tilstrækkelig ved infektion i tåneglene.
Hos nogle patienter med nedsat neglevækst kan længere behandling være påkrævet. Optimal klinisk effekt ses nogle måneder efter mykologisk helbredelse og behandlingsophør. Dette er relateret til den periode, der kræves for udvækst af en rask negl.
Yderligere information om specielle patientgrupper:
Nedsat leverfunktion

Lamisil tabletter anbefales ikke til patienter med kronisk eller aktiv leversygdom (se pkt. 4.4)

Nedsat nyrefunktion

Anvendelse af Lamisil tabletter til patienter med nedsat nyrefunktion er ikke tilstrækkeligt undersøgt, og er derfor ikke anbefalet til denne patientgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).
Ældre
Der er intet, der tyder på, at ældre kræver andre doser eller får andre bivirkninger end yngre patienter. Når Lamisil tabletter ordineres til denne aldersgruppe, bør muligheden for eksisterende nedsat lever‑ eller nyrefunktion tages i betragtning (se pkt. 4.4).

Børn
Oral Lamisil tolereres fint af børn over 2 år.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for terbinafin eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Leverfunktion

Lamisil tabletter anbefales ikke til patienter med kronisk eller aktiv leversygdom. Før Lamisil tabletter ordineres bør eksisterende leversygdom vurderes. Levertoksicitet kan opstå hos patienter med og uden eksisterende leversygdom. Der er rapporteret meget sjældne tilfælde af alvorlig leversvigt (nogle med dødelig udgang eller behov for levertransplantation) hos patienter i behandling med Lamisil tabletter. I størstedelen af tilfælde med leversvigt har patienten haft alvorlig underliggende systemisk tilstand, og en årsagssammenhæng med indtagelse af Lamisil tabletter var usikker (se pkt. 4.8). Patienter, der får ordineret Lamisil tabletter, skal gøres opmærksom på straks at indberette ethvert symptom på uforklarlig vedvarende kvalme, anoreksi, træthed, opkastning, abdominale smerter i øverste højre side, eller gulsot, mørk urin eller lys afføring. Patienter med disse symptomer skal ophøre med at tage oral terbinafin, og patientens leverfunktion skal øjeblikkeligt evalueres.
Dermatologiske påvirkninger

Alvorlige hudreaktioner (fx Stevens-Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolyse) hos patienter i behandling med Lamisil tabletter er meget sjældent rapporteret. Hvis der opstår tiltagende hududslæt bør behandling med Lamisil tabletter ophøre.

Hæmatologiske påvirkninger
Meget sjældne tilfælde af bloddyskrasier (neutropeni, agranulocytose, thrombocytopeni, pancotyopeni) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med Lamisil tabletter. Årsagen til enhver bloddyskrasi, der opstår hos en patient i behandling med Lamisil tabletter, bør evalueres og en eventuel ændring i behandlingen bør overvejes, herunder ophør af behandling med Lamisil tabletter.
Nyrefunktion
Anvendelse af Lamisil tabletter af patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under 50 ml/min eller serumkreatinin over 300 mikromol/l) er ikke tilstrækkeligt  undersøgt og anbefales derfor ikke (se pkt. 5.2).


Interaktion med andre lægemidler


In vitro og in vivo studier har vist, at terbinafin hæmmer CYP2D6 metabolismen. Patienter som samtidig behandles med stoffer, som hovedsagelig metaboliseres af CYP2D6, fx visse stoffer fra følgende stofgrupper, tricykliske antidepressiva (TCA’ere), beta-blokkere, selektive serotonin reuptake hæmmere (SSRI’ere), antiarytmika (herunder klasse 1A, 1B og 1C) og monoamin oxidase hæmmere (MAO-I’ere) Type B bør opfølges især hvis de co-administrerede stoffer har et smalt terapeutisk interval (se pkt. 4.5).


Andre


Lamisil 125 mg tabletter indeholder lactose (21 mg/tablet). Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactase mangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Effekt af andre præparater på terbinafin

Plasmaclearance af terbinafin kan accelereres af metabolismeinducerende lægemidler og kan hæmmes af lægemidler, der hæmmer cytokrom P450. Når samtidig administration af disse stoffer er påkrævet, kan det være nødvendigt tilsvarende at justere dosis af Lamisil tabletter.

Følgende præparater kan forøge effekt eller plasmakoncentration af terbinafin

Cimetidin nedsatte clearance af terbinafin med 33 %.

Fluconazol øger Cmax og AUC for terbinafin med respektivt 52 % og 69 % på grund af hæmning af både CYP2C9 og CYP3A4-enzymer. Lignende øgning i eksposition kan ske, når andre stoffer, som hæmmer både CYP2C9 og CYP3A4 så som ketoconazol og amiodaron, gives samtidig med terbinafin.

Følgende præparater kan nedsætte effekt eller plasmakoncentration af terbinafin

Rifampicin forøgede clearance af terbinafin med 100 %.

Effekt af terbinafin på andre præparater

I henhold til resultater fra in vitro‑undersøgelser og undersøgelser af frivillige raske personer viser terbinafin ringe potentiale for hæmning eller forøgelse af clearance for de fleste lægemidler, der metaboliseres via cytokrom P450‑systemet (fx terfenadin, triazolam, tolbutamid og orale kontraceptiva) med undtagelse af dem, der metaboliseres via CYP2D6 (se nedenfor).

Terbinafin påvirker ikke clearance af antipyrin eller digoxin.

Terbinafin påvirker ikke fluconazols farmakokinetik. Og der er ingen klinisk relevant interaktion mellem terbinafin og cotrimoxazol (trimethoprim og sulfamethoxazol), zidovudin eller theophyllin, som muligvis vil blive anvendt sammen med terbinafin.

Der er rapporteret enkelte tilfælde af menstruationsforstyrrelser hos patienter i samtidig behandling med Lamisil tabletter og orale kontraceptiva, selv om incidensen af disse forstyrrelser ligger inden for baggrundsincidensen for patienter, der alene indtager orale kontraceptiva.

Terbinafin kan forøge effekt eller plasmakoncentration af følgende præparater

Coffein


Terbinafin nedsatte clearance af coffein administreret intravenøst med 19 %


Forbindelser, der overvejende metaboliseres af CYP2D6


In-vitro og in-vivo studier har vist, at terbinafin hæmmer den CYP2D6 medierede metabolisme. Dette resultat kan være klinisk relevant for stoffer som hovedsagelig metaboliseres af CYP2D6, f.eks. visse stoffer fra følgende stofgrupper, tricykliske antidepressiva (TCA’ ere), beta-blokkere, selektive serotonin reuptake hæmmere (SSRI’ere), antiarytmika (herunder klasse 1A, 1B og 1C) og monoamin oxidase hæmmere (MAO-I’ere) Type B især hvis de samtidig har et smalt terapeutisk interval (se pkt. 4.4).

Terbinafin nedsatte clearance af desipramin med 82 %.

I studier på raske forsøgpersoner, med hurtig metabolisering af dextromethorphan (hostestillende middel og CYP2D6 substrat), øgede terbinafin den gennemsnitlige metaboli-seringsratio for dextromethorphan/dextrorphan i urin 16- til 97-gange. Terbinafin kan dermed ændre personer med hurtig metabolisering til at være langsomt metaboliserende. 

Terbinafin kan nedsætte effekt eller plasmakoncentration af følgende præparater
Ciclosporin

Terbinafin forøgede clearance af ciclosporin med 15 %.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Undersøgelser af føtal toksicitet og fertilitet hos dyr antyder ingen bivirkninger. Da den kliniske erfaring med gravide er meget begrænset, bør Lamisil tabletter ikke anvendes under graviditet, medmindre fordelene opvejer risiciene.
Amning

Terbinafin udskilles i modermælk, og kvinder i behandling med oral Lamisil bør derfor ikke amme.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke udført studier om Lamisil tabletters virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Patienter, der oplever svimmelhed som bivirkning, bør undgå at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger
Bivirkningerne er normalt lette til moderate og forbigående. Følgende bivirkninger er observeret i kliniske studier eller under post marketing erfaring.

Bivirkningerne er inddelt under overskrifter, der gengiver hyppigheden ved brug af følgende inddeling: Meget almindelig(1/10); Almindelig (1/100 til <1/10); Ikke almindelig(1/1.000 til 1/100); Sjælden(1/10.000 til 1/1.000); Meget sjælden(1/10.000, inklusiv enkeltstående rapporter); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Blod og lymfesystem

	Meget sjælden:
	Neutropeni, agranulocytose, trombocytopeni og pancytopeni.

	Ikke kendt:
	Anæmi

	Nervesystemet
	

	Almindelig:
	Hovedpine

	Ikke almindelig: 
	Smagsforstyrrelser, herunder tab af smagssansen, som normalt vender tilbage adskillige uger efter seponering af lægemidlet. Der er rapporteret om isolerede tilfælde af langvarige smagsforstyrrelser.

	Meget sjælden
	Svimmelhed, paræstesi og hypoæstesi

	Ikke kendt:
	Anosmi inklusiv permanent anosmi, hyposmi

	Immunsystemet
	

	Meget sjælden:
	Anafylaktiske reaktioner (inkl. angioødem), kutan og systemisk lupus erythematosus.

	Ikke kendt:

Øre og labyrint
Ikke kendt:

	Anafylaktisk reaktion, serumsygdoms-lignende reaktion

Hypoakusis, tinnitus

	Psykiske forstyrrelser
	

	Ikke almindelig:
Ikke kendt
	I meget få alvorlige tilfælde er set en nedsat fødeindtagelse, som har ført til signifikant vægttab.
Ængstelse og symptomer på depression som følge af smagsforstyrrelser.



	Vaskulære sygdomme
	

	Ikke kendt:
	Vaskulitis



	Lever og galdeveje

	Sjælden:
	Hepatobiliær dysfunktion (primært af kolestatisk art), herunder meget sjældne tilfælde af alvorlig leversvigt (nogle med fatalt udfald eller med behov for levertransplantation). I størstedelen af tilfælde med leversvigt har patienten haft alvorlig underliggende systemisk tilstand og en årsagssammenhæng med indtagelse af Lamisil tabletter var usikker.

	Mave-tarmkanalen
	

	Meget almindelig:
	Mavetarmsymptomer (mæthedsfornemmelse, appetitmangel, dyspepsi, kvalme, lette mavesmerter, diarré).

	Ikke kendt:
	Pancreatitis

	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig:

Meget sjælden:
Ikke kendt:
	Ikke‑alvorlige hudreaktioner (udslæt, urticaria).

Alvorlige hudreaktioner (fx Stevens‑Johnson's syndrom, toksisk epidermal nekrolyse). Akut generaliseret eksentematøs pustulose.

Hårtab, men årsagssammenhængen er ikke fastslået.

Psoriasiformt udslæt eller forværring af psoriasis.
Lysfølsomhedsreaktioner (fx lysdermatose, allergisk lysfølsomhedsreaktion og polymorft lysudslæt)


	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Meget almindelig:
	Muskel‑/skeletreaktioner (artralgi, myalgi).



	Ikke kendt:
	Rhabdomyolyse

	Generelle symptomer
	

	Meget sjælden:
	Træthed



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Ikke kendt:
	Influenzalignende symptom, pyreksi

	Undersøgelser
	

	Ikke kendt:
	Forhøjet blod kreatinin-fosfokinase


4.9
Overdosering


Få tilfælde af overdosering (op til 5 g) er rapporteret. Symptomerne er hovedpine, kvalme, smerter i epigastriet og svimmelhed.


Den anbefalede behandling består i eliminering af stoffet, primært ved brug af aktivt kul og symptomatisk behandling.

4.10
Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: D 01 BA 02. Fungicider til systemisk brug.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Terbinafin er en allylamin, som har en bredspektret fungicid virkning på der​matofytter, skimmelsvampe og bestemte dimorfe svampe. Virkningen på gærceller er, afhængig af arten, fungicidt eller fungistatisk.


Terbinafin interfererer specifikt med svampens sterol biosyntese på et tidligt trin. Dette medfører mangel på ergosterol og intracellulær akkumulation af squalen, hvilket fører til cellens død. Terbinafin virker ved at hæmme squalenepoxidase i svampens cellemembran. Enzymet squalenepoxidase er ikke bundet til cytokrom P450‑systemet. 

Efter oral administration, opkoncentreres terbinafin i hud, hår og negle til niveauer, som virker fungicidt.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Terbinafin absorberes fint (>70 %) efter oral indtagelse, og den absolutte biotilgængelighed af terbinafin fra Lamisil tabletter som resultat af first-pass metabolisme er omtrent 50 %. Gennemsnitlig maksimal plasmakoncentration 1,3 mikrogram/ml indtræder 1,5 time efter oral indtagelse af en enkelt dosis på 250 mg terbinafin. Ved steady-state, ved sammenligning med en enkelt dosis, var maksimal koncentration af terbinafin gennemsnitlig 25 % højere og plasma AUC forøget med en faktor på 2,3. Ud fra stigning i plasma AUC kan en halveringstid på ~30 timer beregnes. Terbinafins biotilgængelighed er moderat influeret af fødeindtagelse (stigning i AUC på mindre end 20 %), men ikke i en grad der kræver dosisjustering.

Terbinafin binder stærkt til plasma proteiner (99 %). Det diffunderer hurtigt gennem dermis og opkoncentreres i det lipofile stratum corneum. Terbinafin udskilles i hudfedt og opnår således høje koncentrationer i hårfollikler, hår og hud med stort fedtindhold. Det er også påvist, at terbinafin fordeles i negle inden for få uger efter behandlingens start.


Terbinafin metaboliseres hurtigt og udbredt af mindst syv CYP isoenzymer med størst bidrag fra CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 og CYP2C19.

Biotransformationen resulterer i metabolitter uden fungicid aktivitet, som hovedsagelig udskilles med urinen.  Der er ikke observeret klinisk relevant aldersbetinget ændring i steady-state plasmakoncentratio​nen af terbinafin.

Enkeltdosis farmakokinetiske undersøgelser af patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <50 ml/min) eller med eksisterende leversygdom har vist, at clearance af Lamisil tabletter kan reduceres med ca. 50 %.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Langtidsstudier (op til 1 år) med rotter og hunde, viser ingen markant toksisk effekt ved orale doser op til 100 mg/kg/dag. Ved højere doser identificeres lever og muligvis også nyrer som potentielle "target" -organer.


Et 2-års carcinogenicitets studie hos mus med oral administration viser


ingen neoplastisk eller anden abnorm aktivitet som følge af behandling med doser op til 130 mg/kg/dag (hanner) og 156 mg/kg/dag (hunner).

I et 2 års carcinogenicitets studie hos rotter ses forøget sandsynlighed for lever tumorer i hanner ved maksimal dosis (69 mg/kg/dag). Forandringer er muligvis associeret med peroxisom pro​liferation og vides at være specifik for det pågældende specie, da de ikke optræder i ovenstående studie med mus eller i andre studier med mus, hunde og aber.


Ved høj-dose studier med aber observeres refraktile uregelmæssigheder i retina ved højeste dosis (non-toksisk konc: 50 mg/kg/dag). Disse er forbundet med til​stedeværelsen af en terbinafin-metabolit i okulært væv og forsvinder ved dis​kontinuering af behandling. De er ikke forbundet med histologiske forandringer.


Et 8 uger langt oralt studie med unge rotter viste et no-toxic-effect-level (NTEL) på næsten 100 mg/kg/dag. Det eneste resultat var en moderat øgning af levervægt, mens der i modnende hunde ved ≥ 100 mg/kg/dag (AUC-værdier ca. 13 x (hanner) og 6x (hunner) dem hos børn) blev observeret tegn på forstyrrelse af det centrale nervesystem (CNS) herunder enkelte episoder af krampeanfald i enkelte dyr. Lignende resultater er observeret ved høj systemisk eksponering efter intravenøs administration af terbinafin til voksne rotter eller aber.


Et standard batteri in vitro og in vivo genotoksiske forsøg afslører intet bevis på mutagent eller clastogent potentiale. 


Ingen skadelige virkninger på fertilitets- eller andre reproduktions-parametre observeres i studier med rotter og kaniner.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletter 125 mg

Magnesiumstearat

Hypromellose

Mikro​krystallinsk cellulose

Lactosemonohydrat


Natriumstivelsesglycolat type A

Tabletter 250 mg


Magnesiumstearat


Hypromellose


Kolloid vandfri silica


Mikro​krystallinsk cellulose



Natriumstivelsesglycolat type A

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blisterpakning
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen
7.
INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Novartis Healthcare A/S


Lyngbyvej 172


2100  København Ø

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

125 mg: 14097


250 mg: 14098

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


29. maj 1991

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


15. maj 2012
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