PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lamisil 250 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller terbinafinhydroklorid motsvarande 250 mg terbinafin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vitgul, rund, bikonvex med fasad kant, ca 11 mm i diameter, varav en sida med skara och andra sidan
markt LAMISIL 250 (cirkuléart).

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Svampinfektioner i naglar och hud ndr utvdrtes behandling ej anses lamplig eller ej givit 6nskvért
resultat.

4.2  Dosering och administreringssatt

En tablett (250 mg) en gang dagligen tillsammans med foda.
Behandlingstidens langd varierar beroende pa indikation och infektionens svarighetsgrad. Maximal
behandlingstid ar 3 manader.

Riktlinjer for behandling av olika infektionstyper, hud:

Tinea pedis (mellan tarna, pa fotsulorna, mockasinlik): 2-6 veckor.

Tinea corporis, T. cruris: 2-4 veckor.

Kutan candidainfektion: 2-4 veckor.

Nagelsvamp pa fingrar: Behandling under 6 veckor &r vanligen tillracklig for utlakning.
Nagelsvamp pa tar kraver vanligen 12 veckors behandling for utlakning. Hos patienter med dalig
nageltillvaxt och nagelsvamp pa de stora tanaglarna kan langre behandling vara nodvandig.

Vid behandling av naglar angriper terbinafin svampen bl. a. i nagelroten. Den infekterade, gamla
nageln erséatts darefter av ny, frisk nagel som successivt vaxer ut. For stortanaglar tar denna process ca
12 manader och for de mindre naglarna ca 6 manader. Fullstandig utlakning uppnas darfor forst nagra
manader efter det att svampen avdddats och behandlingen avslutats.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Lamisil tabletter ar kontraindicerat hos patienter med kronisk eller aktiv leversjukdom (se avsnitt 4.3).



Nedsatt njurfunktion
Lamisil tabletter har inte studerats i tillrdcklig omfattning hos patienter med nedsatt njurfunktion och
kan darfor inte rekommenderas till denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2).

Aldre

Det finns inga data som talar for att &ldre patienter kraver en annan dosering eller upplever andra
biverkningar &n yngre patienter. Vid forskrivning av Lamisil tabletter till patienter i denna aldersgrupp
ska hansyn tas till en mojlig risk av redan nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Barn
Erfarenhet av behandling pa barn ar begransad.

4.3 Kontraindikationer

Kronisk eller aktiv leversjukdom.
Kraftigt nedsatt njurfunktion.
Overkénslighet mot terbinafin eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Terbinafin ar en stark hammare av enzymet CYP2D6 vilket bor beaktas da terbinafin kombineras med
lakemedel som metaboliseras via CYP2D6 och som titreras individuellt (se 4.5). Dosjustering kan
krévas.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion (se 4.2 och 4.3).

Leverfunktion

Lamisil &r kontraindicerat hos patienter med kronisk eller aktiv leversjukdom. Innan behandling med
Lamisil tabletter paborjas ska leverfunktionstester utforas. Hepatotoxicitet kan forekomma hos
patienter med eller utan tidigare férekomst av leversjukdom. Darfér rekommenderas att
leverfunktionstesterna genomfors regelbundet (efter 4-6 veckors behandling). Behandlingen med
Lamisil tabletter ska avbrytas omedelbart vid en 6kning av leverfunktionstesterna.

Mycket séllsynta fall av allvarlig leversvikt har rapporterats (ndgra med dodlig utgang eller som har
kravt levertransplantation) hos patienter som behandlats med Lamisil tabletter. | majoriteten av fallen
av leversvikt har patienterna haft allvarliga underliggande systemiska tillstand (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter som forskrivits Lamisil tabletter ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken och symtom
pa oforklarligt inallande illamaende, minskad aptit, trétthet, krakning, smarta i ovre hogra delen av
buken eller gulsot, mork urin eller ljus avforing. Patienter med dessa symtom ska avbryta sin orala
terbinafinbehandling och patientens leverfunktion ska omedelbart utvérderas.

Endos farmakokinetikstudier visar pa att clearance kan reduceras med ca 50% hos patienter med
leversjukdom.

Dermatologiska effekter

Allvarliga hudreaktioner (t.ex. Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, hudutslag med
eosinofili och systemiska symtom) har i mycket sallsynta fall rapporterats hos patienter som
behandlats med Lamisil tabletter. Behandlingen med Lamisil tabletter ska avbrytas om gradvis
tilltagande hudutslag uppkommer.

Lamisil tabletter ska anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare k&nd psoriasis eller lupus
erythematosus da mycket sallsynta fall av lupus erythematosus har rapporterats.



Hematologiska effekter

Mycket séllsynta fall av blodsjukdom (neutropeni, agranulocytos, trombocytpeni, pancytopeni) har
rapporters hos patienter som behandlats med Lamisil tabletter.

Etiologin for eventuella blodsjukdomar som uppstar hos patienter som behandlas med Lamisil tabletter
ska utvérderas. Man bor dvervaga en eventuell fordndrad medicinering, inklusive utsattande av
behandling med Lamisil tabletter.

Njurfunktion

Lamisil tabletter har inte studerats i tillrdcklig omfattning hos patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre &n 50 ml/min eller serumkreatinin éver 300 umol/1) och kan darfor inte
rekommenderas (se avsnitt 5.2).

Hjalpamnen med kand effekt
Detta lakemedel innehéller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel p terbinafin

Plasmaclearance av terbinafin kan dka tillsammans med lékemedel som inducerar metabolismen och
kan hdmmas av lakemedel som hammar cytokrom P450. En dosjustering av Lamisil tabletter kan
foljaktligen behévas om samtidig anvandning av dessa lakemedel ar nédvandig.

Foljande lakemedel kan 6ka effekten eller plasmakoncentrationen av terbinafin

Cimetidin minskade clearance av terbinafin med 33%.

En engangsdos av flukonazol pa 100 mg 6kade Ci,. 0ch AUC av terbinafin med 52% respektive 69%
till foljd av hamning av bade CYP2C9- och CYP3A4 enzymer. Liknande 6kning av exponering kan
forekomma nar andra lakemedel som hammar bade CYP2C9 och CYP3A4 administreras samtidigt
med terbinafin, s3 som itrakonazol och amiodaron. Doseringen av Lamisil tabletter kan darfor behova
justeras vid samtidig behandling med sadana lakemedel.

Foljande lakemedel kan minska effekten eller plasmakoncentrationen av terbinafin

Rifampicin dkade clearance av terbinafin med 100%.

Doseringen av Lamisil tabletter kan darfor behova justeras vid samtidig behandling med sadana
ldkemedel.

Effekter av terbinafin pd andra lakemedel

Studier som utforts in vitro och pa friska frivilliga, visar att samtidig behandling med terbinafin
medfor en obetydlig hdmning av eller 6kning av clearance for de flesta andra lakemedel som
metaboliseras av cytokrom P450 systemet (t ex terfenadin, triazolam, tolbutamid eller orala
antikonceptiva medel) med undantag fér de som metaboliseras av CYP2D6 (se nedan).

Terbinafin paverkar inte clearance av antipyrin, digoxin eller flukonazol.

Ingen Kliniskt relevant interaktion observerades mellan engangsdoser av terbinafin och de potentiellt
samtidiga behandlingarna cotrimoxazol (trimetoprim och sulfametoxazol), zidovudin eller teofyllin.



Ett fatal fall av menstruationsrubbningar finns rapporterade hos kvinnor vid samtidig behandling med
Lamisil och orala antikonceptiva medel &ven om incidensen av dessa rubbningar ligger inom
bakgrundsincidensen som for patienter som enbart tar orala antikonceptiva medel.

Terbinafin paverkar inte metabolismen av hormoner.

Terbinafin kan dka effekten eller plasmakoncentrationen av foljande lakemedel

Koffein
En viss hamning av enzymet CYP1A2 har observerats in vitro. Terbinafin minskade clearance av
intravenost administrerat koffein med 19%.

Lakemedel som dvervagande metaboliseras av CYP2D6

Studier in vitro och in vivo har visat att terbinafin hdmmar den CYP2D6-medierade metabolismen.
Detta kan vara av klinisk betydelse och kan kréva dosjustering for lakemedel som dvervagande
metaboliseras av CYP2D6, t ex vissa medlemmar av foljande lakemedelsgrupper; tricykliska
antidepressiva, beta-blockerare, selektiva seretoninaterupptagshammare (SSRI), antiarytmika
(inklusive klass 1A, 1B och 1C) och monoaminooxidash&mmare (MAO) typ B, sarskilt om de har ett
smalt terapeutiskt fonster (se avsnitt 4.4).

Terbinafin minskade clearance av desipramin med 82%.

| studier pa friska frivilliga som var snabba metaboliserare av dextrometorfan (antitussivt lakemedel
och CYP2D6-testsubstrat), 6kade terbinafin det metaboliska dextrometorfan/dextrorfan-forhallandet i
urin upp till 97-faldigt. Saledes kan terbinafin medfora att snabba metaboliserare (genotyp) liknar
langsamma metaboliserare (fenotyp).

Terbinafin kan minska effekten eller plasmakoncentrationen av féljande ldkemedel

Terbinafin 6kade clearance av ciklosporin med 15%.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Den kliniska erfarenheten vid anvandning av terbinafin hos gravida kvinnor ar mycket begrénsad.

Djurstudier visar inga oonskade effekter pa fetal toxicitet och eller fertilitet.

Anvandning av terbinafin kan évervdgas under graviditet, om det ar nédvéndigt.

Amning

Terbinafin utsdndras i brostmjolk.

Det finns inga data om effekterna av terbinafin pa det ammade barnet eller pa mjélkproduktionen.
Maodrar som behandlas med oral terbinafin bor darfor inte amma.

Fertilitet
Djurstudier visar inga oonskade effekter pa fetal toxicitet eller fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa Lamisils paverkan pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har utforts.
Patienter som upplever yrsel som biverkning bér undvika att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Féljande biverkningar har observerats i kliniska studier och rapporterats efter produkten
marknadsforts.



I kliniska prévningar har upp till 10% upplevt biverkningar.
Biverkningarna &r vanligen 6vergaende. Vanligast ar gastro-intestinala besvar (5%).

Biverkningarna i tabellen (tabell 1) &r rangordnade efter frekvens, med de vanligaste forekommande
biverkningarna forst, enligt foljande frekvensskattning: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta

(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga
Mycket séllsynta

Anemi

Neutropeni, agranulocytos,
trombocytopeni (frekvens <0,02%),
pancytopeni

Immunsystemet

Mycket séllsynta

Ingen k&nd frekvens

Anafylaktoid reaktion, angioddem, kutan

och systemisk lupus erythematosus
Anafylaktiska reaktioner, serumsjuke
liknande reaktion

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Minskad aptit

Psykiska stérningar

Vanliga

Depression*

Vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga Angest*
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Huvudvérk

Hypogeusi**, ageusi**, yrsel
Parestesi och hypoestesi,

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens Anosmi
Ogon
Vanliga Nedsatt syn

Suddig syn, nedsatt synskérpa

Oron och balansorgan

Mindre vanliga
Ingen k&nd frekvens

Tinnitus
Hypoakusis, nedsatt horsel

Blodkarl
Ingen kéand frekvens

Vaskulit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Ingen kand frekvens

Uppkérdhet, utspand buk, dyspepsi,
illamaende, buksmarta, diarré
Pankreatit

Lever och gallvigar

Séllsynta
Ingen kand frekvens

Leversvikt, okning av leverenzymer
Hepatit, gulsot, kolestas

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Utslag, urtikaria




Mindre vanliga Fotosensibilitetsreaktioner

Mycket séllsynta Erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys, akut
generaliserad exantematds pustulos
(AGEP), toxiska hudutslag, exfoliativ
dermatit, bullos dermatit
Psoriasisliknande hudutslag eller
forvérrad psoriasis
Alopecia

Ingen kand frekvens Hudutslag med eosinofili och systemiska

symtom

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga Artralgi, myalgi

Ingen kand frekvens Rabdomyolys

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga Fatigue

Mindre vanliga Pyrexi

Ingen k&nd frekvens: Influensaliknande sjukdomstillstand

Undersdkningar

Mindre vanliga Viktminskning***

Ingen kand frekvens Okning av kreatininfosfokinas (CK) i
blodet

* Angest och depressiva symtom sekundéra effekter till dysgeusi.

** Hypogeusi, inklusive ageusi, som oftast atergar/normaliseras inom nagra veckor efter avbruten
behandling med lakemedlet. Enskilda fall av ihallande hypogeusi har rapporterats.

*** Viktminskning sekundar effekt till hypogeusi.

| rapporterade fall av luktférandringar eller forlust av lukt férekommer detta vanligen samtidigt med
smakforandringar/smakforlust.

Om progressivt morbilliformt hudutslag upptréader, ska behandlingen avbrytas p.g.a. risken for
utveckling av allvarlig hudreaktion som Stevens-Johnson syndrom eller toxisk epidermal nekrolys.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Enstaka fall av 6verdosering (upp till 5g) har rapporterats, vilka har givit upphov till huvudvérk,
illamaende, smartor i dvre delen av buken och yrsel. Rekommenderad behandling vid 6verdosering ar
att avldgsna lakemedlet, huvudsakligen med aktivt kol och om nédvéndigt symtomatisk
understédjande behandling.


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Svampmedel for systemiskt bruk, ATC-kod: DO1BAOQ2.
Verkningsmekanism

Lamisil tabletter har till skillnad fran topikal Lamisil behandling ingen effekt vid behandling av
Pityriasis (Tinea) versicolor.

Terbinafin ar en allylamin med brett antimykotiskt spektrum verksamt mot dermatofyter i hud, har och
naglar inkluderande dermatofyter som Trichophyton (t ex T rubrum, T mentagrophytes, T verrucosum,
T violaceum), Microsporum (t ex M canis). | laga koncentrationer har terbinafin en fungicid aktivitet
gentemot dermatofyter, mogelsvampar och vissa dimorfa svampar. Medlets effekt mot jastsvampar ar
fungicid eller fungistatisk, beroende pa svampart.

Terbinafin interfererar specifikt i ett tidigt skede av sterolbiosyntesen hos svampen genom hamning av
squalenepoxidas i svampens cellmembran. Detta leder till brist pa ergosterol och till intracellular
ackumulering av squalen vilket resulterar i att svampcellen dér. Vid oral administration av terbinafin
uppnas lakemedelskoncentrationer i hud, har och naglar som ger fungicid effekt.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intag av en engangsdos av 250 mg terbinafin uppnas inom tva timmar ett C., pa 0,97

mikrogram/ml. Halveringstiden for absorptionen &r 0,8 timmar och halveringstiden for distributionen
ar 4,6 timmar. Biotillgangligheten av terbinafin paverkas i mattlig grad av fodointag, 6kar med ca
16%, dock inte i sadan utstrackning att doseringsandringar behover goras.

Distribution

Terbinafin binds starkt till plasmaproteinerna (99%) och diffunderar snabbt genom dermis samt
koncentreras i lipofila hornlagret. Terbinafin utséndras &ven i talg, vilket medfor hoga koncentrationer
i harfolliklar, har och talgrik hud. Det féreligger resultat som visar att terbinafin redan under férsta
veckorna av pabdrjad behandling penetrerar till nagelroten.

Metabolism

Terbinafin metaboliseras snabbt och till storsta del av minst sju CYP isoenzymer, huvudsakligen
CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 och CYP2C19. Nedbrytningen ger upphov till metaboliter
som saknar antimykotisk effekt.

Eliminering

Metaboliterna utséndras huvudsakligen i urinen. Vid steady state ar AUC ca 2,3 ganger hogre jamfort
med efter enengangsdos. Baserat pa okningen i AUC ar den effektiva halveringstiden ca 30 timmar.
Terbinafin uppvisar en trifasisk elimination med en terminal halveringstid pa ungeféar 16,5 dagar.

Speciella patientgrupper

Vid kraftigt nedsatt njur- eller leverfunktion indikerar preliminara data kraftigt forhdjda plasmanivaer,
varfor Lamisil inte ska ges till dessa patienter innan ytterligare data foreligger. Farmakokinetikstudier
hos patienter med leversjukdom, har visat pa 50 % minskning av clearance for terbinafin.

Inga kliniska relevanta aldersheroende forandringar i farmakokinetiken har observerats, men
eliminationshastigheten av terbinafin kan minska p.g.a. metaboliska forandringar hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion och resultera i hdgre blodkoncentrationer av terbinafin.




5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

I langtidsstudier (upp till 1 ar) pa ratta och hund har inga uttalat toxiska effekter observerats vid
perorala doser upp till 100 mg/kg/dag. Dock observerades att lever och eventuellt ocksa njurar kan
skadas vid hoga perorala doser.

I en 32-veckors studie hos apa har man observerat refraktionsrubbningar i retina (NOAEL- vardet var
50 mg/kg/dag). Detta orsakas sannolikt av en terbinafinmetabolit, som forekom i 6gonvéavnad och
forsvann efter det att lakemedlet satts ut. Inga histologiska fordndringar kunde iakttas.

Mutagenicitet och karcigenocitet
Ett standardbatteri av gentoxicitetstester in vitro och in vivo gav inga hallpunkter for mutagen eller
klastogen potential hos lakemedlet.

I en karcinogenicitetsstudie pa moss med peroral tillforsel under 2 ar observerades inga neoplasier
eller andra abnorma fynd som kunde hanféras till behandlingen vid doser upp till 130 (hanar) och 156
(honor) mg/kg/dag. | en karcinogenicitetsstudie pa ratta med peroral tillférsel under 2 ar iakttogs pa
den hdgsta dosnivan (69 mg/kg/dag) en 6kad incidens av levertumorer hos hanar. Dessa forandringar,
som kan séttas i samband med peroxisom tillvéxt, har visats vara artspecifika, eftersom de inte har
observerats i karcinogenicitetsstudien pa moss eller i andra studier pa moss, hundar eller apor.

Fertilitet och embryofetal utveckling
Inga effekter pa fertilitet eller andra reproduktionsfunktioner har observerats i studier pa ratta och
kanin

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Magnesiumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid, hypromellos, mikrokristallin cellulosa,
natriumstarkelseglykolat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen (ljuskansligt).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar: 14, 28, 98 tabletter (tryckforpackningar).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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