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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Terbinafin "Actavis"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder 250 mg terbinafin som terbinafinhydrochlorid.

Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter
Hvide, 11 mm runde, flade tabletter med delekærv på begge sider og mærket "T" og "1" henholdsvis over og under delekærven på den ene side. 

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
· Behandling af terbinafinfølsomme svampeinfektioner såsom Tinea corporis, Tinea cruris og Tinea pedis (forårsaget af dermatofytter, se pkt. 5.1) anses for hensigtsmæssig på grund af infektionsstedet eller infektionens sværhedsgrad eller omfang.

· Behandling af onykomykose (terbinafinfølsom svampeinfektion i neglene) forårsaget af dermatofytter.


NB Terbinafintabletter indgivet oralt har ingen virkning på Pityriasis versicolor. 


De officielle lokale retningslinjer bør følges; det gælder f.eks. nationale anbefalinger for korrekt brug og ordinering af antimikrobielle lægemidler.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne

250 mg én gang daglig.

Nyreinsufficiens

Brug af terbinafintabletter er ikke tilstrækkelig undersøgt hos patienter med nyreinsufficiens og frarådes derfor til disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2)

Leverinsufficiens

Det frarådes at anvende terbinafintabletter til patienter med kronisk eller aktiv leversygdom (se pkt. 4.4).

Hudinfektioner
Den normale behandlingstid for Tinea pedis, Tinea corporis og Tinea cruris er 2-4 uger.
Den anbefalede behandlingstid for Tinea pedis (interdigital, plantar/mokkasintype) kan være op til 6 uger.
Fuldstændigt svind af symptomer på infektion indtræder muligvis først flere uger efter mykologisk helbredelse.

Onykomykose
For de fleste patienter er varigheden af vellykket behandling 6-12 uger. 

Onykomykose i fingerneglene: I de fleste tilfælde er 6 ugers behandling tilstrækkelig ved onykomykose i fingerneglene. 

Onykomykose i tåneglene: I de fleste tilfælde er 12 ugers behandling tilstrækkelig ved onykomykose i tåneglene; behandlingstiden kan hos nogle få patienter være op til 6 måneder. Nedsat neglevækst i de første uger af behandlingen kan være tegn på, at længere tids behandling er påkrævet. Fuldstændigt svind af tegn og symptomer på infektion indtræder muligvis først flere uger efter mykologisk helbredelse og ses kun flere måneder efter behandlingsophør, som er den tid, der kræves for udvækst af en rask negl.

Ældre
Der er intet, der tyder på, at ældre kræver anden dosis eller får andre bivirkninger end yngre patienter. Når terbinafintabletter ordineres til patienter i denne aldersgruppe, bør muligheden for eventuelt eksisterende lever- eller nyreinsufficiens tages i betragtning (se pkt. 4.4). 

Administrationsvej

Oral.

Behandlingens varighed afhænger af indikation og infektionens sværhedsgrad.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Alvorligt nedsat nyrefunktion.

· Alvorligt nedsat leverfunktion.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Leverfunktion
Terbinafintabletter frarådes til patienter med kronisk eller aktiv leversygdom. Før terbinafintabletter ordineres, bør der foretages en leverfunktionstest. Der kan opstå hepatotoksicitet hos patienter både med og uden eksisterende leversygdom, og det anbefales derfor at foretage regelmæssige leverfunktionstest (efter 4-6 ugers behandling). Behandling med terbinafin bør omgående seponeres, hvis leverfunktionstesten viser forhøjede værdier. Der er rapporteret om meget sjældne tilfælde af alvorlig leversvigt (nogle med dødelig udgang eller behov for levertransplantation) hos patienter i behandling med terbinafintabletter. I de fleste tilfælde af leversvigt havde patienterne alvorlige underliggende systemiske sygdomme, og det var usikkert, om der var årsagssammenhæng med indtagelsen af terbinafintabletter (se pkt. 4.8).
Patienter, der får ordineret terbinafintabletter, skal instrueres i straks at indberette ethvert tegn eller symptom på uforklarlig og vedvarende kvalme, anoreksi, træthed, opkastning, træthed, smerte i øvre maveregion, icterus, mørk urin eller lys afføring. Patienter med disse symptomer skal ophøre med at tage oral terbinafin, og patientens leverfunktion skal omgående vurderes.

Patienter i behandling med terbinafin, som får høj feber eller ondt i halsen, bør undersøges for mulige hæmatologiske reaktioner.

Terbinafin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med eksisterende psoriasis eller lupus erythematosus, idet der er rapporteret om meget sjældne tilfælde af lupus erythematosus.

Terbinafin har en kraftigt hæmmende virkning på isoenzymet CYP2D6, hvilket bør tages i betragtning, hvis terbinafin gives i kombination med lægemidler, der metaboliseres af dette isoenzym, og som titreres enkeltvis (se pkt. 4.5). Dosisjustering kan være nødvendig. 

Dermatologiske effekter
Der er i meget sjældne tilfælde rapporteret om alvorlige hudreaktioner (f.eks. Stevens-Johnsons-syndrom, toksisk epidermal nekrolyse) hos patienter, der tog terbinafintabletter. I tilfælde af progredierende hududslæt skal behandlingen med terbinafin seponeres.
Hæmatologiske effekter
Der er i meget sjældne tilfælde rapporteret om bloddyskrasier (neutropeni, agranulocytose, trombocytopeni, pancytopeni) hos patienter i behandling med terbinafintabletter. Der skal foretages en vurdering af ætiologien bag enhver bloddyskrasi, der måtte opstå hos patienter i behandling med terbinafin, og det bør overvejes at ændre behandlingsregimet og seponere terbinafin.
Nyrefunktion
Der er ikke udført tilstrækkelige undersøgelser af brugen af terbinafintabletter til patienter med nyreinsufficiens (kreatininclearance under 50 ml/min eller serumkreatinin over 300 mikromol/l). Brug i denne patientpopulation frarådes derfor (se pkt. 5.2).

Hjælpestoffer

Natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit. 

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Plasmaclearance af terbinafin kan fremskyndes af metabolismeinducerende lægemidler (f.eks. rifampicin) og kan hæmmes af lægemidler, der hæmmer cytokrom P450 (f.eks. cimetidin). Når samtidig administration af disse stoffer er påkrævet, kan det være nødvendigt at justere terbinafindosis tilsvarende.
Følgende lægemidler kan øge effekten eller plasmakoncentrationen af terbinafin:

Cimetidin nedsætter clearance af terbinafin med 33 %. 
Fluconazol øger Cmax og AUC for terbinafin med henholdsvis 52 % og 69 % på grund af hæmning af både CYP2C9- og CYP3A4-enzymer. Der kan opstå en lignende stigning i eksponeringen, når terbinafin administreres samtidig med andre lægemidler, som hæmmer både CYP2C9 og CYP3A4, såsom ketoconazol og amiodaron.
Følgende lægemidler kan nedsætte effekten eller plasmakoncentrationen af terbinafin:

Rifampicin øger clearance af terbinafin med 100 %.
Terbinafins effekt på andre lægemidler
Resultater fra forsøg udført in vitro og hos raske frivillige viser, at terbinafin kun i ubetydelig grad hæmmer eller øger clearance af de fleste lægemidler, der metaboliseres via cytochrom P450-systemet (f.eks. terfenadin, triazolam, tolbutamid og orale kontraceptiva), med undtagelse af de lægemidler, der metaboliseres via CYP2D6 (se nedenfor).
Terbinafin påvirker ikke clearance af antipyrin og digoxin.
Der er rapporteret om tilfælde af menstruationsforstyrrelser hos patienter, der tog terbinafintabletter samtidig med orale kontraceptiva, men incidensen af disse forstyrrelser forbliver inden for den baggrundsincidens, der ses hos patienter, der alene tager orale kontraceptiva.
Terbinafin kan øge effekten eller plasmakoncentrationen af følgende lægemidler:

Caffein
Terbinafin nedsætter clearance af intravenøs caffein med 19 %.
Stoffer, der hovedsageligt metaboliseres via CYP2D6:
Det er påvist i in vitro- og in vivo-forsøg, at terbinafin hæmmer CYP2D6-medieret metabolisering. Dette fund kan være af klinisk relevans for stoffer, der hovedsageligt metaboliseres via CYP2D6, f.eks. visse medlemmer af følgende lægemiddelklasser: tricykliske antidepressiva (TCA’er), betablokkere, selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI’er), antiarytmika (inklusive klasse 1A, 1B og 1C) og monoaminooxidasehæmmere (MAO-hæmmere) type B, særligt hvis de også har et snævert terapeutisk vindue (se pkt. 4.4).
Terbinafin nedsætter clearance af desipramin med 82 %.
Terbinafin kan nedsætte effekten eller plasmakoncentrationen af følgende lægemidler:
Terbinafin øger clearance af ciclosporin med 15 %.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet
Undersøgelser af føtal toksicitet og fertilitet hos dyr indikerer ingen bivirkninger. Der foreligger kun meget begrænset klinisk erfaring med anvendelse af terbinafin hos gravide, og terbinafintabletter bør derfor ikke bruges under graviditet, medmindre den gravides kliniske tilstand nødvendiggør behandling med oral terbinafin, og de mulige fordele opvejer der mulige risici for fostret.
Amning
Terbinafin udskilles i modermælk, og kvinder, der ammer, bør derfor ikke behandles med terbinafin.
Fertilitet
Undersøgelser af føtal toksicitet og fertilitet hos dyr indikerer ingen bivirkninger.
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ingen mærkning.
Der er ikke foretaget undersøgelser af terbinafintabletters virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Patienter, der oplever svimmelhed, skal undgå at føre motorkøretøj og betjene maskiner. 

4.8
Bivirkninger

Der er observeret følgende bivirkninger i kliniske forsøg og efter markedsføring.
Anslåede hyppigheder af bivirkninger er opstillet i henhold til følgende konvention: 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), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Tabel 1


	Blod og lymfesystem

	Meget sjælden
	Neutropeni, agranulocytose, trombocytopeni, pancytopeni

	Ikke kendt
	Anæmi

	Immunsystemet

	Meget sjælden
	Anafylaktoid reaktion, angioødem, kutan og systemisk lupus erythematosus

	Ikke kendt
	Anafylaktisk reaktion, serumsygdomslignende reaktion

	Metabolisme og ernæring  

	Meget almindelig:
	Nedsat appetit

	Psykiske forstyrrelser

	Ikke kendt:
	Angst, depression*

	Nervesystemet 

	Almindelig:
	Hovedpine

	Ikke almindelig:
	Hypogeusi**, ageusi**

	Sjælden:
	Utilpashed

	Meget sjælden:
	Svimmelhed, paræstesi, hypæstesi

	Ikke kendt:
	Anosmi

	Øre og labyrint  

	Ikke kendt:
	Hypakusi, nedsat hørelse, tinnitus

	Vaskulære sygdomme

	Ikke kendt:
	Vasculitis

	Mave-tarm-kanalen

	Meget almindelig:
	Oppustethed, dyspepsi, kvalme, mavesmerter, diarre, 

	Ikke kendt:
	Pancreatitis

	Lever og galdeveje

	Sjælden:
	Leversvigt, forhøjede leverenzymer

	Ikke kendt:
	Hepatitis, icterus, kolestase

	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig:
	Udslæt, urticaria

	Meget sjælden:
	Erythema multiforme, Stevens-Johnson-syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP). Psoriasislignende eruptioner eller forværring af psoriasis, aplopeci

	Ikke kendt:
	Lysfølsomhedsreaktion, lysdermatose, lysoverfølsomhedsreaktion og polymorf lysudslæt 

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	

	Meget almindelig:
	Artralgi, myalgi

	Ikke kendt:
	Rhabdomyolyse

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Meget sjælden:
	Træthed

	Ikke kendt:
	Influenzalignende sygdom, pyreksi

	Undersøgelser

	Ikke kendt:
	Øget kreatininphosphokinase i blodet, vægttab***


*Angst og depressive symptomer, der er sekundære til dysgeusi.
** Hypogeusi, inklusive ageusi, som normalt forsvinder nogle uger efter seponering. Der er rapporteret om enkeltstående tilfælde af længerevarende hypoguesi. 
***Vægttab sekundært til hypogeusi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering


Der er rapporteret få tilfælde af overdosering (op til 5 g) med følgende symptomer: hovedpine, kvalme, epigastriske smerter og svimmelhed. Den anbefalede behandling består i elimination af det aktive stof, primært ved brug af aktivt kul og symptomatisk, understøttende behandling, hvor dette er påkrævet. 

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: D 01 BA 02. Dermatologiske midler; fungicider til systemisk brug.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Terbinafin er en allylamin med en bredspektret fungicid virkning. I lave koncentrationer har terbinafin en fungicid virkning på dermatofytter, skimmelsvampe og visse dimorfe svampe. Virkningen på gærceller er fungicid eller fungistatisk alt efter arten. 

Terbinafin interfererer specifikt med svampens sterolbiosyntese på et tidligt trin ved hæmning af enzymet squalenepoxidase. Dette medfører mangel på ergosterol samt intracellulær akkumulering af squalen i svampens cellemembran. Såvel manglen på ergosterol og akkumuleringen af squalen resulterer i, at cellen dør.

Efter oral indgift opkoncentreres det aktive stof i hud, hår og negle til niveauer, som virker fungicidt. Koncentrationer af det aktive stof kan stadig måles 15-20 dage efter seponering af behandlingen.

Terbinafin anvendes til behandling af svampeinfektioner i hud og negle, der forårsages af Trichophyton (f.eks. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis og Epidermophyton floccosum. I nedenstående tabel anføres MIC-intervaller (mindste hæmmende koncentrationer) med virkning på dermatofytter:

	Organisme
	MIC-interval
(μg/ml)

	
	

	Trichophyton rubrum
	0,001-0,15

	Trichophyton mentagrophytes
	0,0001-0,05

	Trichophyton verrucosum
	0,001-0,006

	Trichophyton violaceum
	0,001-0,1

	Microsporum canis
	0,0001-0,1

	Epidermorphyton fluccosum
	0,001-0,05


Terbinafin har en ringe virkning på mange gærceller af arten Candida. 

Terbinafintabletter har i modsætning til behandling med lokalt indgivet terbinafin ingen virkning i behandlingen af Pityriasis (Tinea) versicolor.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

En oral enkeltdosis på 250 mg terbinafin medfører gennemsnitlige maksimale plasmakoncentrationer på 0,97 µg/ml inden for 2 timer efter indgift. Absorptionshalveringstiden er 0,8 timer, og distributionshalveringstiden er 4,6 timer. 

Fordeling
Terbinafin binder sig stærkt til plasmaproteiner (99 %).

Terbinafin diffunderes hurtigt gennem dermis og opkoncentreres i det lipofile stratum corneum. Terbinafin udskilles også i sebum, hvorved der opnås høje koncentrationer i hårfollikler, hår og hudområder med stort antal talgkirtler. Det er også påvist, at terbinafin fordeles i neglepladen inden for få uger efter behandlingens start.

Biotransformation

Terbinafin metaboliseres hurtigt af CYP-isoenzymerne, især CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 og CYP2C19. Biotransformationen resulterer i metabolitter uden fungicid aktivitet, som hovedsagelig udskilles med urinen. 

Elimination

Eliminationshalveringstiden er 17 timer. Intet tyder på akkumulering i plasma. 

Der er ikke observeret aldersbetingede farmakokinetiske forandringer, men eliminationshastigheden kan være reduceret hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, hvilket øger blodniveauet af terbinafin. 

Farmakokinetiske undersøgelser (enkeltdoser) af patienter med eksisterende nedsat leverfunktion i mild til svær grad har vist, at terbinafinclearance kan være nedsat med 50 %.

Biotilgængeligheden af terbinafin påvirkes kun i ringe grad af fødevarer, og dosisjustering er derfor ikke nødvendig. 
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Den omtrentlige LD50-værdi af terbinafin er over 4 g/kg hos både mus og rotter.

Langtidsundersøgelser (op til 1 år) med rotter og hunde har ikke vist markant toksisk effekt hos nogen af arterne ved orale doser på op til 100 mg/kg/dag. Ved høje orale doser er lever og muligvis også nyrer identificeret som potentielle målorganer. 

I en 2-årig karcinogenitetsundersøgelse med oral indgift til mus er der ikke observeret neoplastisk eller anden abnorm aktivitet som følge af behandling med doser på op til 130 mg/kg/dag (hanner) og 156 mg/kg/dag (hunner). I en 2-årig karcinogenitetsundersøgelse med oral indgift til rotter er en forøget forekomst af levertumorer hos hanner observeret ved maksimal dosis (69 mg/kg), hvor den systemiske eksponering svarer til den kliniske eksponering. Mekanismen ved udvikling af tumorer er ikke fastslået. Den kliniske relevans er ikke kendt. Forandringerne, som kan være forbundet med proliferation af peroxisomer, har vist sig at være specifikke for den pågældende art, idet de ikke optræder i karcinogenitetsundersøgelserne med mus, hunde eller aber. 

Ved højdosisundersøgelser med aber er refraktile uregelmæssigheder observeret i retina ved de højeste doser (ikke-toksisk effektniveau: 50 mg/kg). Disse uregelmæssigheder er forbundet med tilstedeværelsen af en terbinafinmetabolit i okulært væv og forsvinder ved seponering af behandlingen med det aktive stof. De er ikke forbundet med histologiske forandringer. 

Et standardbatteri af genotoksiske in vitro- og in vivo-forsøg afslører intet bevis på mutagent eller klastogent potentiale. 

Ingen skadelige virkninger på fertilitets- eller andre reproduktionsparametre er observeret i undersøgelser med rotter og kaniner. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri
Croscarmellosenatrium

Hypromellose

Mikrokrystallinsk, cellulose

6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid

AL/PVC-PVdC-blisterpakning:

3 år.
HDPE-tabletbeholder med LDPE-låg:

18 måneder.
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige opbevaringsbetingelser. 

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Al/PVC-PVdC-blisterpakning og HDPE-tabletbeholder med LDPE-låg. 

Pakningsstørrelser:

HDPE-beholder: 14, 28, 500 tabletter.

Blisterpakning: 7, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 84, 90, 98, 100, 50×1 (unit dose) tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser markedsføres.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige krav.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

IS-220 Hafnarfjördur

Island

Repræsentant

Teva Denmark A/S

Vandtårnsvej 83A

2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

37041

9.
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