PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Terbinafin Hexal 250 mg tabletter

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Vita eller nastan vita, runda, konvexa tabletter, skarade pa bada sidorna, markta TER 250 pa en sida.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av terbinafinkénsliga svampinfektioner som Tinea corporis, Tinea cruris och Tinea pedis
(orsakade av dermatofyter, se avsnitt 5.1) nar oral behandling anses lamplig pa grund av infektionens
lokalisering, svarighetsgrad och utbredning.

Behandling av onykomykos (terbinafinkénslig svampinfektion i naglarna) orsakad av dermatofyter.

Hénsyn bor tas till nationella rekommendationer om Iamplig anvandning och forskrivning av
antimykotika.

Obs: | motsats till terbinafin for lokalt bruk &r oralt terbinafin inte effektivt mot pityriasis versicolor
och vaginal kandidainfektion.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

250 mg en gang dagligen.
Behandlingstiden varierar beroende pa indikation och infektionens svarighetsgrad.

Hudinfektioner
Normal behandlingstid for, Tinea corporis och Tinea cruris ar 2—4 veckor. For Tinea pedis (mellan
tarna, pa fotsulorna/mockasinlik) kan upp till 6 veckors behandling behévas.

Onykomykos
Behandlingstiden (finger- och tanaglar) ar for de flesta patienter mellan 6 veckor och 3 manader. Vid
behandling av infektion i tanaglarna ar 3 manader vanligen tillrackligt, men ett fatal patienter kan



behova behandlas i 6 manader eller langre. Dalig nageltillvaxt under behandlingens forsta veckor kan
vara ett tecken pa att langre behandling kan behovas.

Fullstandig utlakning av infektionen uppnas eventuellt inte forran ett flertal veckor efter den
mykologiska lakningen och marks forst flera manader efter att behandlingen avslutats, vilket ar den tid
det tar for en frisk nagel att véxa ut.

Tillaggsinformation for sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion
Terbinafintabletter rekommenderas inte for patienter med kronisk eller aktiv leversjukdom (se
avsnitten 4.3 och 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Anvéndning av terbinafintabletter har inte studerats tillrackligt val hos patienter med nedsatt
njurfunktion och rekommenderas darfor inte for denna population (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Aldre population

Det finns ingen evidens for att dldre patienter (65 ar och &ldre) behdver andra doseringar eller upplever
andra biverkningar an yngre patienter. Vid forskrivning av terbinafintabletter till patienter i denna
aldersgrupp bor hansyn tas till méjlig nedsattning av lever- eller njurfunktionen (se avsnitten 4.3, 4.4
och 4.8).

Pediatrisk population
Erfarenheten fran anvandning av terbinafin hos barn saknas och anvandning hos denna population
rekommenderas inte.

Administreringssatt
Oral anvéndning.

Tabletterna tas oralt med vatten. De ska helst ta vid samma tid varje dag och kan tas pa fastande mage
eller efter en maltid. Terbinafins biotillganglighet paverkas inte av fodointag.

4.3 Kontraindikationer

) Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
o Terbinafin ar kontraindicerat for patienter med svart nedsatt leverfunktion.

4.4  Varningar och forsiktighet

Leverfunktion

Terbinafintabletter reckommenderas inte for patienter med kronisk eller aktiv leversjukdom. Innan
terbinafintabletter skrivs ut ska leverfunktionstester utforas, eftersom levertoxicitet kan férekomma
hos patienter med och utan leversjukdom sedan tidigare. Darfor rekommenderas regelbunden
uppféljning med leverfunktionstest (efter 4—6 veckors behandling). Terbinafin ska sattas ut omedelbart
om leverfunktionstest visar forhdjda varden. Mycket sallsynta fall av allvarlig leversvikt (som i vissa
fall haft dodlig utgang eller kravt levertransplantation) har rapporterats hos patienter som behandlas
med terbinafintabletter. | de flesta fallen av leversvikt hade patienterna allvarliga underliggande
systemiska sjukdomar (se avsnitten 4.3 och 4.8).

Patienter som ordineras terbinafintabletter bor varnas om att de omedelbart maste rapportera tecken
och symtom som oforklarligt ihallande illamaende, nedsatt aptit, utmattning, krakning, smarta i bukens
ovre hogra del, gulsot, mork urin eller ljus avforing. Patienter med dessa symtom bdr omedelbart
avbryta den orala behandlingen med terbinafin och patientens leverfunktion maste omedelbart
beddmas.



Dermatologiska effekter

Allvarliga hudreaktioner (t.ex. Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,
lakemedelsorsakade utslag med eosinofili och systemiska symtom [DRESS]) har i mycket sallsynta
fall rapporterats hos patienter som tar terbinafintabletter. Om progressiva hudutslag upptrader ska
behandlingen med terbinafintabletter avbrytas.

Terbinafin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med psoriasis eller lupus erythematosus sedan
tidigare, eftersom férsdmring av psoriasis och kutan och systemisk lupus erythematosus har
rapporterats efter introduktionen pa marknaden.

Hematologiska effekter

Mycket séllsynta fall av blodsjukdomar (neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni, pancytopeni) har
rapporterats hos patienter som behandlas med terbinafintabletter. Etiologin for blodsjukdomar som
upptrader hos patienter som behandlas med terbinafintabletter bor utvarderas och man bér évervédga en
eventuell &ndring av lakemedelsbehandlingen, &ven utséttning av behandlingen med
terbinafintabletter.

Njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/minut eller serumkreatinin pa

> 300 mikromol/l) har behandling med terbinafintabletter inte studerats tillrackligt vél och
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 5.2).

Samverkningar
In vitro- och in vivo-studier har visat att terbinafin hammar CYP2D6-metabolismen (se avsnitt 4.5).

Terbinafin Hexal innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra lakemedel pa terbinafin

Plasmaclearance av terbinafin kan 6ka om lakemedel som inducerar metabolism administreras
samtidigt. Rifampicin dkade plasmaclearance av terbinafin med 100 %. Vid samtidig anvandning av
lakemedel som hdmmar cytokrom P450 kan plasmaclearance av terbinafin hAmmas. Cimetidin
minskade plasmaclearance av terbinafin med 33 %.

Om samtidig administrering av sadana lakemedel &r nodvandigt ska doseringen av terbinafin justeras i
enlighet med detta.

Flukonazol okade C,,.,, och AUC for terbinafin med 52 % respektive 69 % pa grund av hamning av
bade CYP2C9- och CP3A4-enzymerna. En liknande exponeringsokning kan upptrada vid samtidig
administrering av andra lakemedel som hammar bade CYP2C9 och CYP3A4, sasom ketokonazol och
amiodaron.

Effekten av terbinafin pa andra lakemedel

Terbinafin kan forstarka effekten eller 6ka plasmakoncentrationen av foljande lakemedel

Terbinafin minskade clearance av intravendst administrerat koffein med 19 %.

Lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6

In vitro- och in vivo-studier har visat att terbinafin hdmmar den CYP2D6-medierade metabolismen.
Dessa fynd kan ha klinisk relevans for lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6, i
synnerhet om de dessutom har ett smalt terapeutiskt fonster, t.ex. vissa medlemmar av féljande
lakemedelsklasser: tricykliska antidepressiva, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
monoaminoxidashdmmare (MAO-hammare) typ B, antiarytmika (inklusive klasserna 1A, 1B och 1C)
och betablockerare (se avsnitt 4.4).

Terbinafin minskade clearance av desipramin med 82 % (se avsnitt 4.4).



I studier med friska personer som identifierades som snabba metaboliserare av dextrometorfan
(hostddmpande medel och CYP2D6-probsubstrat) 6kade terbinafin den metabola kvoten av
dextrometorfan/dextrorfan i urinen 16-97 ganger i genomsnitt. Darmed kan terbinafin omvandla
snabba CYP2D6-metaboliserare till langsamma.

Information om andra lakemedel som orsakar inga eller mindre interaktioner nar de anvands
samtidigt med terbinafin

In vitro-studier och studier pa friska frivilliga har visat att terbinafin endast har obetydlig potential att
hdmma eller 6ka clearance av lakemedel som metaboliseras via cytokrom P450-systemet (t.ex.
terfenadin, triazolam, tolbutamid etinylestradiol [t.ex. p-piller]) med undantag fér lakemedel som
metaboliseras via CYP2D6 (se ovan).

Terbinafin har ingen effekt pa clearance av fenazon eller digoxin.

Terbinafin har ingen effekt pa farmakokinetiken for flukonazol. Inte heller férekom nagon kliniskt
relevant interaktion mellan terbinafin och de potentiella samtidiga lakemedlen kotrimoxazol
(trimetoprim och sulfametoxazol), zidovudin eller teofyllin.

Fertila kvinnor

Menstruationsrubbningar (t.ex. oregelbunden menstruation, genombrottsblédning, blédning mellan

menstruationerna och utebliven menstruation) har observerats hos en del patienter som tar terbinafin
samtidigt med p-piller. Dessa rubbningar har emellertid inte forekommit oftare &n hos kvinnor som
enbart tar p-piller.

Det saknas data till stod for sarskilda rekommendationer for fertila kvinnor.

Terbinafin kan forsvaga effekten eller minska plasmakoncentrationen av féljande lakemedel
Terbinafin 6kade plasmaclearance av ciklosporin med 15 %.

Spontanrapporter om foérlangd eller forkortad protrombintid har férekommit hos patienter som tar
terbinafin samtidigt med warfarin. Inget orsakssamband har dock kunnat pavisas mellan intaget av
terbinafin och de observerade fordndringarna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga adekvata eller val kontrollerade kliniska provningar av terbinafin hos gravida kvinnor.

Data fran djurstudier har inte visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Pa grund av den begransade kliniska erfarenheten fran gravida kvinnor och den Ianga behandlings-
tiden ska terbinafintabletter endast anvandas under graviditet efter en noggrann nytta/riskbedémning.

Amning

Terbinafin utsondras i bréstmjolk och kan ansamlas i mjolken. Eftersom det &r okant om terbinafin
orsakar biverkningar hos spadbarn som ammas ska ammande mddrar inte behandlas med terbinafin-
tabletter. Om behandling ar nédvéandig ska amningen avbrytas.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om anvéandning hos méanniska. Studier pa rattor har inte visat pa nagra
negativa effekter pa han- eller hondjurens fertilitet (se avsnitt 5.3).


http://www.dict.cc/englisch-deutsch/intermenstrual+bleeding.html
http://www.dict.cc/englisch-deutsch/intermenstrual+bleeding.html

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har gjorts av terbinafintabletternas effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner. Patienter som upplever yrsel som biverkning bor undvika att framfdra fordon och anvénda

maskiner.

4.8

Biverkningar

Biverkningar fran kliniska studier eller erfarenhet efter introduktion pa marknaden listas enligt
MedDRA-organsystemklass. Inom varje organsystemklass presenteras biverkningarna enligt
forekomstfrekvens med de vanligaste rektionerna forst. Inom varje frekvensomrade presenteras
biverkningarna enligt fallande allvarlighetsgrad.
Motsvarande frekvenskategori for varje biverkning ar baserad pa féljande konvention:
Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (> 1/100 till < 1/10)
Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Organ- Mycket |[Vanliga Mindre vanliga [Séallsynta Mycket séllsynta |Ingen kénd
systemklass |vanliga (> 1/100 till (> 1/1000 till (>1/10 000 (< 1/10 000) frekvens (kan
(>1/10) [ 1/10) < 1/100) till < 1/1000) inte beréknas
fran tillgangliga
data)*
Blodet och Anemi Neutropeni
lymfsystemet IAgranulocytos
Trombocytopeni
Pancytopeni
(Se avsnitt 4.4)
Immun- Anafylaktoid IAnafylaktisk
systemet reaktion reaktion
Angioddem Serumsjuke-
Kutan och liknande reaktion
systemisk lupus
erythematosus
Metabolism |Aptitforlus
och nutrition |t
Psykiatriska Depression [Oro Depressions-
tillstand symtom som
beror pa
dysgeusi
Centrala och |Huvud- |Dysgeusi  [Parestesi Anosmi,
perifera \vark inklusive  [Hypoestesi inklusive
nervsystemet ageusi** permanent
Yrsel anosmi
Hyposmi
Ogon Nedsatt syn Dimsyn, nedsatt
synskarpa
Oron och Tinnitus Hypoakusi

balansorgan

Nedsatt horsel




Organ- Mycket [Vanliga  |Mindre vanliga [Sallsynta Mycket séllsynta (Ingen kand
systemklass vanliga |(> 1/100 till {(> 1/1000 till (>1/10 000 |(< 1/10000) frekvens (kan
(> 1/10) [ 1/10) < 1/100) till < 1/1000) inte beréknas
fran tillgangliga
data)*
Blodkarl \Vaskulit
Magtarm-  [Svullen Pankreatit
kanalen buk
Dyspepsi
[llamaende
Mag-
smarta
Diarré
Lever och Leversvikt  [Leversvikt, som
gallvéagar Lever- leder till
inflammation [levertransplantation
Gulsot eller dodsfall. | de
Kolestas flesta fallen hade
Forhojda patienterna
leverenzymer fallvarliga
(se underliggande
avsnitt 4.4)  sjukdomar.
Hud och Hudutslag Fotosensitivitets- Erythema Lakemedels-
subkutan Urtikaria reaktioner (t.ex. multiforme orsakade utslag
\vavnad fotodermatos, Stevens-Johnsons  |med eosinofili
fotosensitivitet, syndrom och systemiska
allergisk reaktion Toxisk epidermal  |symtom
och polymorft nekrolys (DRESS)
ljusutslag) IAkut generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)
Toxiska
hudforandringar
Exfoliativ dermatit
Bullés dermatit
Psoriaforma
hudférandringar
eller exacerbationer
av psoriasis
Alopeci
Muskulo- Artralgi Rabdomyolys
skeletala Myalgi
systemet och
bindvév
Allménna Trotthet Feber Influensa-
symtom liknande
och/eller sjukdom
symtom vid
administre-
ringsstallet




Organ- Mycket [Vanliga  |Mindre vanliga [Sallsynta Mycket séllsynta (Ingen kand
systemklass vanliga |(> 1/100 till {(> 1/1000 till (>1/10 000 |(< 1/10000) frekvens (kan
(> 1/10) [ 1/10) < 1/100) till < 1/1000) inte beréknas

fran tillgangliga
data)*

Undersok- \Viktminskning*** Forhojt

ningar och blodkreatin-

rovtagningar fosfokinas

* Foljande biverkningar harstammar fran erfarenhet med terbinafin efter introduktion pa
marknaden i form av spontana fallrapporter och litteraturfall. Eftersom dessa reaktioner har
rapporterats frivilligt fran en population av okand storlek, ar det inte méjligt att pa ett
tillforlitligt satt uppskatta biverkningarnas forekomstfrekvens, vilken saledes anges som ingen
kand frekvens.

**  Dysgeusi, inklusive ageusi, som oftast gar 6ver inom ett antal veckor efter att behandlingen
avslutats. Enstaka fall av langre perioder av hypogeusi har rapporterats.

*** \iktminskning som beror pa dysgeusi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar 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 (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
a. Symtom pd intoxikation

Det har rapporterats om ett fatal fall av dverdosering (upp till 5 g terbinafin), vilka har orsakat
huvudvark, illamaende, smarta i 6vre delen av buken och yrsel.

b. Behandling av intoxikation
Initialt ska aktivt kol ges for att eliminera den aktiva substansen. Symtomatisk behandling ska ges vid
behov. Nagon specifik antidot &r inte kand.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hudpreparat, svampmedel for systemiskt bruk, ATC-kod: DO1BAQ02

Verkningsmekanism

Terbinafin hdammar svampars sterolbiosyntes mycket specifikt i ett tidigt stadium. Detta leder till
ergosterolbrist, intracellulér ackumulering av squalen och slutligen till att svampcellen dor. Terbinafin
verkar genom att hdmma squalenepoxidas i svampens cellmembran. Squalenepoxidas ar inte kopplat
till cytokrom P450-enzymsystemet.

Farmakodynamisk effekt

Terbinafin &r en allylamin med ett brett antimykotiskt spektrum verksamt mot svamppatogener i hud,
har och naglar sdsom dermatofyter som Trichophyton (t.ex. T. rubrum, T. mentagrophytes, T.
verrucosum, T. tonsurans, T. violaceum), Microsporum (t.ex. M. canis), Epidermophyton floccosum,
och svampar av arten Candida (t.ex. C. albicans) och Malassezia. Vid laga koncentrationer har
terbinafin fungicid effekt mot dermatofyter, mégelsvamp och vissa dimorfa svampar. Effekten mot




jastsvampar ar fungicid (Malassezia furfur [gammalt namn: Pityrosporum orbiculare]) eller
fungistatisk beroende pa art.

Vid oral administrering uppnas lakemedelskoncentrationer i hud, har och naglar. Dessa
koncentrationer ger fungicid effekt som kvarstar i 15-20 dagar efter avslutad behandling.

Terbinafin anvénds for behandling av svampinfektioner i hud och naglar, vilka ar orsakade av
Trichophyton (t.ex. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis
och Epidermophyton floccosum.

Terbinafin har ringa effekt mot manga jastsvampar av Candida-art och Malassezia.

Terbinafintabletterna har, i motsats till lokalt administrerat terbinafin, ingen effekt vid behandling av
pityriasis (Tinea) versicolor.

Enzymet squalenepoxidas dr inte forenat med cytokrom P450-systemet.

Klinisk effekt och sékerhet

Onykomykos

Effekten av terbinafintabletter for behandling av nagelsvamp (onykomykos) exemplifieras av hur
patienter med svampinfektion i tanaglarna och/eller fingernaglarna svarat pa behandlingen i tre
kliniska placebokontrollerade studier som utférdes i USA/Kanada (SFD301, SF5 och SF1508).

Resultaten av den forsta tanagelstudien — baserat pa bedémningen vecka 48 (12 veckors behandling
och 36 veckors uppfoljning efter avslutad behandling) — visade att 70 % av patienterna blivit botade
enligt mykologiska kriterier, vilket definierades som negativt resultat av mikroskopisk undersékning
av nativa preparat fran de drabbade hudomradena (KOH-prov) och samtidigt negativt odlingsresultat.
Hos 59 % av patienterna var behandlingen effektiv (mykologisk Idkning samt 0 % av nageln angripen
eller > 5 mm utvaxt av ny och frisk nagel); 38 % av patienterna var mykologiskt och kliniskt botade
(0 % av nageln angripen).

I den andra tanagelstudien med patienter med tanaglar angripna av dermatofyter dar ocksa icke-
dermatofyter odlades, konstaterades en liknande effekt mot dermatofyter. Den patogena rollen hos
icke-dermatofyter, som odlas i narvaro av dermatofytisk onykomykos, har inte klarlagts. Den kliniska
betydelsen av denna interaktion &r oké&nd.

Resultaten av fingernagelstudien — baserat pa bedémningen vecka 24 (6 veckors behandling och
18 veckors uppfoljning efter avslutad behandling) — visade att 79 % av patienterna var mykologiskt
botade, att behandlingen var effektiv hos 75 % och att 59 % var bade mykologiskt och kliniskt botade.

Genomsnittstiden till terapeutisk respons vid onykomykos var cirka 10 manader i den forsta
tanagelstudien och 4 manader i fingernagelstudien. I den forsta tanagelstudien var den kliniska
aterfallsfrekvensen cirka 15 % for patienter vars tillstand bedomdes tidigast sex manader efter klinisk
lakning och tidigast ett ar efter avslutad terbinafinbehandling.

Svampinfektioner i huden (tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis) och hudinfektioner orsakade av
jastsvampar av sldktet Candida (t.ex. Candida albicans) i fall dar behandling med oralt preparat i
allménhet anses lamplig p& grund av infektionens lokalisering, svarighetsgrad eller utbredning

Tinea corporis, tinea cruris

I de tre randomiserade, kontrollerade dubbelblindade multicenterstudierna 50R (4-veckorsstudie),
6-70R (4-veckorsstudie) och 11-210R (6-veckorsstudie) bedémdes effekten och sékerheten av
terbinafintabletter vid behandling av tinea corporis och tinea cruris.

I tva dubbelblindade, placebokontrollerade studier (50R, 6-70R) bedomdes effekten av terbinafin
125 mg tva ganger dagligen hos patienter med diagnosen tinea corporis/cruris. | studierna
randomiserades totalt 46 patienter till att fa terbinafin och 49 till att fa placebo. Inom grupperna fanns



inga signifikanta skillnader nér det géllde demografiska och anamnestiska uppgifter. Effekten
beddmdes enligt negativt resultat i mykologiska tester och klinisk symtomlindring. Bedémningen
gjordes efter 4 veckor och under uppféljningsundersdkningen. For mykologisk testning anvandes
direkt mikroskopering (férekomst av svampmyecelier i nativpreparatet) och odling av svampmycelier
ur nativpreparatet (férekomst av svamptillvéxt). Vid behandlingens slut och vid uppféljningen visade
bada studierna minimal effekt hos de patienter som behandlats med placebo i jamforelse med effekten
av oralt administrerat terbinafin. | studien 50R blev 73 % av patienterna som tagit terbinafin 125 mg
tva ganger dagligen mykologiskt botade och 54 % upplevde klinisk symtomlindring i slutet av
behandlingen. Motsvarande siffror vid tidpunkten for uppféljningen var 89 % respektive 62 %, medan
siffran var 0 % vid bada tidpunkterna i patientgruppen som fick placebo. | studien 6-70R blev 97 %
av patienterna som tagit terbinafin 125 mg tva ganger dagligen mykologiskt botade och 89 %
upplevde Kklinisk symtomlindring i slutet av behandlingen. Motsvarande siffror for patienterna som fatt
placebo var 29 % respektive 12 %. Vid uppféljningen konstaterades att 97 % av patienterna som tagit
terbinafin 125 mg tva ganger dagligen blivit mykologiskt botade och att 91 % upplevt klinisk
symtomlindring. Motsvarande siffror i patientgruppen som fatt placebo var 37 % respektive 21 %.

I den tredje studien (11-210R), en dubbelblindad, randomiserad multicenterstudie i 6 veckor,
jamfordes effekt och sakerhet av terbinafin 125 mg tva ganger dagligen med griseofulvin 250 mg tva
ganger dagligen. I vardera gruppen ingick 126 patienter i effektanalysen. Denna studie visade att
terbinafin 125 mg tva ganger dagligen ger en hog andel mykologisk lakning (97 % av patienterna vid
behandlingens slut och 100 % vid uppfdljningen, medan siffrorna for patienter som fatt behandling
med griseofulvin var 90 % respektive 94 %). En signifikant stérre minskning av tecken och symtom
sags vid behandlingens slut (93 %) och vid uppfdljningen (94 %) bland de patienter som behandlats
med terbinafin &n bland dem som behandlats med jamforelsepreparatet (86 % respektive 87 %).

Tinea pedis
I tva dubbelblindade, kontrollerade studier jamfordes terbinafin 125 mg tva ganger dagligen med

placebo (39-400R) och med griseofulvin 250 mg tva ganger dagligen (200R) fér behandling av tinea
pedis. Till bada studierna rekryterades patienter med kronisk, aterkommande sjukdom. |

studien 39-400R rapporterades mykologisk lakning vid uppfdéljningen hos 65 % av patienterna som
fatt behandling med terbinafin, medan ingen av patienterna som fatt placebo svarade pa behandlingen.
| studien 200R var 88 % av patienterna botade vid uppféljningen efter 6 veckors behandling med
terbinafin, jamfort med 45 % av patienterna som behandlats med griseofulvin. Vid en undersdkning
10 manader senare konstaterades lakning hos 94 % av dessa patienter, jamfort med 30 % hos
patienterna i samma population som fatt griseofulvin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Terbinafin absorberas val efter oral administrering (> 70 %). Vid intag av 250 mg terbinafin naddes

maximala plasmanivaer pa 1,3 mikrogram/ml efter 1,5 timmar. Vid steady state (70 % steady state
uppnas efter cirka 28 dagar) var den maximala plasmakoncentrationen i genomsnitt 25 % hdgre an
efter en engangsdos, och plasma-AUC-vérdet 6kade med faktorn 2,3. Pa basis av kningen i AUC kan
en effektiv halveringstid pa cirka 30 timmar beraknas. Biotillgangligheten av terbinafin paverkas
endast mattligt av fodointag (6kning av AUC med under 20 %). Ingen dosjustering kravs.

Distribution

Terbinafin binder starkt till plasmaproteiner (99 %). Det diffunderar snabbt genom dermis och
koncentreras i det lipofila hornlagret. Terbinafin utséndras ocksa i talg, vilket leder till hoga
koncentrationer i harfolliklar, har och talgrik hud. Det finns dessutom bevis for att terbinafin
distribueras till nagelplattan inom de forsta veckorna efter paborjad behandling.

Metabolism
Terbinafin metaboliseras snabbt och omfattande av minst sju isoenzymer i cytokrom P450-systemet,
huvudsakligen av CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 och CYP2C19.



Eliminering

Biotransformationen resulterar i metaboliter utan antimykotisk aktivitet, och dessa utsondras
huvudsakligen i urinen. Omfattande blodprovstagning efter administrering av flera doser visade pa
eliminering i tre faser med en terminal halveringstid pa cirka 16,5 dygn.

Biotillgénglighet
Pa grund av forsta passage-metabolism &r den absoluta biotillgangligheten av terbinafin vid intag av
terbinafintabletter cirka 50 %.

Sdrskilda patientgrupper
Inga kliniskt relevanta aldersrelaterade forandringar av terbinafins plasmakoncentrationer vid steady
state har observerats.

Farmakokinetiska studier med engangsdoser har visat att clearance av terbinafin kan minska med cirka
50 % hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) eller preexisterande
leversjukdom.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet
De viktigaste symtomen vid akut dverdosering &r gastrointestinala besvar, t.ex. illamaende eller
krékningar.

Allmantoxicitet

I langtidsstudier (upp till 1 ar) pa ratta och hund sags inga markanta toxiska effekter hos nagot av
djurslagen vid orala doser pa upp till 100 mg/kg/dag. Vid hogre orala doser identifierades levern och
maéjligen ocksa njurarna som potentiella malorgan.

A andra sidan observerades okad levervikt och férlangd aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) hos
hund och apa. Dessa effekter forekom hos djuren vid doser som resulterade i en steady state-
koncentration av terbinafin i plasma. Dessa plasmanivaer var 2-3 ganger hogre an de plasmanivaer
som ledde till effekt hos manniska efter den lagsta dosen. HOgre doser studerades inte.

I en 32-veckors toxicitetsstudie av upprepad dosering till apor, som fick hoga orala doser terbinafin,
observerades refraktionsrubbningar i nathinnan (icke-toxisk effektniva = 50 mg/kg/dag). Dessa
rubbningar hade samband med férekomsten av terbinafinmetaboliter i 6gonvavnaden och férsvann
efter utséttning av lakemedlet. De sattes inte i samband med histologiska foréandringar.

I 4 veckor langa studier resulterade intravenos administrering av terbinafin till ratta (> 30 mg/kg/dag)
och apa (75 mg/kg/dag) i storningar pa centrala nervsystemet med hypoaktivitet, ataxi och kramper.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet
Inga negativa effekter pa fertiliteten eller andra reproduktionsparametrar observerades i studier pa ratta
eller kanin.

Studier pa juvenila djur

I en 8-veckorsstudie med oral administrering till juvenila rattor beraknades en icke-toxisk effektniva pa
narmare 100 mg/kg/dag, och det enda fyndet var ¢kad levervikt. Hos véxande hundar sags dock tecken
pa storningar i centrala nervsystemet (CNS) med enstaka krampepisoder hos vissa djur, vid doser pa

> 100 mg/kg/dag (AUC-varden cirka 13x (handjur) och 6x (hondjur) hdgre &n hos barn). Liknande
fynd har observerats vid hdg systemisk exponering efter intravends administrering av terbinafin till
vuxna rattor och apor.

Gentoxicitet
Vid analys av gentoxicitet utford med ett antal standardtester in vitro och in vivo fann man inga bel&gg
for nagon mutagen eller klastogen potential hos ldkemedlet.
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Karcinogenicitet

I en 2-arig oral karcinogenicitetsstudie pa mus sags inga neoplastiska eller andra onormala fynd under
behandling med doser pa upp till 130 mg/kg (handjur) och 156 mg/kg (hondjur) per dag. | en 2-arig
oral karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades en 6kad incidens av levertumorer hos handjuren vid
den hdgsta dosen pa 69 mg/kg per dag. Dessa forandringar, som kan ha samband med
peroxisomproliferation, bor betraktas som artspecifika eftersom de inte sags i karcinogenicitetsstudien
pa moss eller i andra studier pa moss, hundar och apor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Hypromellos

Vattenfri kolloidal kiseloxid
Potatisstarkelse

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar,

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Burk: Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Blister: Blistret forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister (Al/PVC) eller HDPE-burk och lock (barnsékert).

Forpackningsstorlekar:
250 mg: 8, 10, 14, 20, 28, 30, 42, 56, 98 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kdpenhamn S
Danmark
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

21506

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 29 april 2005
Datum for den senaste fornyelsen: 16 juni 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-02-29
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