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Terbinafin “Medical Valley”, tabletter
0. D.SP.NR.


23492
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Terbinafin ”Medical Valley”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder 250 mg terbinafin (som hydrochlorid).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter til oral administration

Hvide, aflange tabletter med delekærv på begge sider. 


Tabletten kan deles i to lige store doser
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
1. Behandling af terbinafin-følsomme svampeinfektioner hos voksne, såsom Tinea corporis, Tinea cruris og Tinea pedis (forårsaget af Dematophytes se afsnit 5.1), betragtes som passende på grund af infektionens sted, sværhedsgrad eller omfang.

2. Behandlingen af onychomycosis hos voksne (terbinafin-følsom svampeinfektion i neglene) forårsaget af dermatofytter.


Der bør tages behørigt hensyn til national vejledning om korrekt anvendelse og ordination af antisvampemidler.
4.2 Dosering og administration

Dosering


Voksne

Voksne: 250 mg (1 tablet) en gang dagligt. 


Behandlingsvarigheden vil variere afhængigt af indikationen og sværhedsgraden af infektionen. 


- Hudinfektioner

Den sandsynlige varighed af behandlinger er som følger: 


Tinea pedis (interdigital, plantar/mokkasin-type): 2 til 6 uger


Tinea corporis: 4 uger


Tinea cruris: 2 til 4 uger.


Der kan gå flere uger efter mykologisk helbredelse, før klagerne og tegn på infektionen er helt forsvundet. 


- Onychomykose 

For de fleste patienter er varigheden ved vellykket behandling mellem 6 uger til 3 måneder. Behandlingsperioder på mindre end 3 måneder kan forventes hos patienter med fingernegleinfektion, anden tåneglinfektion end stortåen eller patienter i yngre alder. Ved behandling af tåneglinfektioner er 3 måneder normalt tilstrækkelig, dog kan nogle få patienter kræve behandling i 6 måneder eller længere. Dårlig negleudvækst i de første uger af behandlingen kan muliggøre identifikation af de patienter, som har behov for længere behandling.


Komplet ophør af symptomer på infektion sker muligvis ikke før flere uger efter mykologisk helbredelse og ophør af behandling. Dette afhænger af det nødvendige tidsrum for udvækst af rask neglevæv.

Særlig population
Nedsat leverfunktion
Terbinafin tabletter er ikke anbefalet til patienter med kronisk eller aktiv leversygdom (se pkt. 4.3 og 4.4).
Nedsat nyrefunktion
Brug af terbinafin tabletter er ikke undersøgt tilstrækkeligt hos patienter med nedsat nyrefunktion og anbefales derfor ikke til denne population (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 terbinafin tabletter ordineres til denne aldersgruppe, bør muligheden for eksisterende nedsat lever  eller nyrefunktion tages i betragtning (se pkt. 4.4).


Pædiatrisk population


Terbinafin tabletter anbefales ikke til børn eller unge (<18 år) på grund af manglende erfaring med denne aldersgruppe.


Indgivelsesvej


Tabletterne tages oralt med vand. De skal helst tages på samme tid hver dag og kan tages på en tom mave eller efter et måltid.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for terbinafin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1


Alvorlig nedsat leverfunktion.

 
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Leverfunktion


Terbinafin tabletter anbefales ikke til patienter med kronisk eller aktiv leversygdom. Før terbinafin tabletter ordineres, bør der udføres leverfunktionstest og enhver tidligere leversygdom skal vurderes. Levertoksicitet kan opstå hos patienter med og uden eksisterende leversygdom, det anbefales derfor at foretage periodisk monitorering af leverfunktionen (efter 4-6 ugers behandling). Terbinafin bør seponeres straks ved forhøjede levertal. Der er rapporteret meget sjældne tilfælde af alvorlig leversvigt (nogle med dødelig udgang eller behov for levertransplantation) hos patienter i behandling med terbinafin tabletter. I størstedelen af tilfælde med leversvigt har patienten haft alvorlig underliggende systemisk tilstand, og en årsagssammenhæng med indtagelse af terbinafin tabletter var usikker (se pkt. 4.8).


Patienter, der får ordineret terbinafin tabletter, skal gøres opmærksom på straks at indberette ethvert tegn og symptom på lever dysfunktion såsom pruritus, uforklarlig vedvarende kvalme, nedsat appetit, anorexi, gulsot, træthed, opkastning, abdominale smerter i øverste højre side, 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, medikamentudslæt med eosinofili og systemiske symptomer) hos patienter i behandling med terbinafin tabletter er meget sjældent rapporteret. Hvis der opstår tiltagende hududslæt bør behandling med terbinafin tabletter ophøre (se pkt. 4.8).


Hæmatologiske påvirkninger


Meget sjældne tilfælde af bloddyskrasier (neutropeni, agranulocytose, thrombocytopeni, pancotyopeni) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med terbinafin tabletter. Årsagen til enhver bloddyskrasi, der opstår hos en patient i behandling med terbinafin tabletter, bør evalueres og en eventuel ændring i behandlingen bør overvejes, herunder ophør af behandling med terbinafin tabletter.


Nyrefunktion


Anvendelse af terbinafin 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).

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


Psoriasis / lupus erythematosus


Terbinafin-tabletter skal bruges med forsigtighed til patienter med allerede eksisterende psoriasis eller lupus erythematosus, da der efter markedsføring er rapporteret forekomster eller forringelse af psoriasis eller kutan / systemisk lupus erythematosus.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Andre lægemidlers virkning på terbinafin


Terbinafins plasmaclearance kan accelereres af lægemidler, der inducerer metabolisme, og kan hæmmes af lægemidler, der hæmmer cytochrom P450. Hvor samtidig administration af sådanne stoffer er nødvendig, skal doseringen af terbinafin justeres i overensstemmelse hermed.


Følgende præparater kan forøge effekt eller plasmakoncentration af terbinafin


Cimetidin reducerede 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 eksponeringen 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


Terbinafin kan øge effekten eller plasmakoncentrationen af følgende lægemidler


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 forsøgspersoner, der er karakteriseret som omfattende metabolisere af dextromethorphan (antitussivt lægemiddel og CYP2D6-probesubstrat), øgede terbinafin det dextromethorphan / dextrorphan metaboliske forhold i urinen med 16 til 97 gange i gennemsnit. Terbinafin kan således omdanne omfattende CYP2D6-metaboliseringsmidler (genotype) til dårlig metaboliseringsstatus (fænotype).


Oplysninger om andre lægemiddler, der samtidig anvendes med Terbinafin ”Medical Valley”, som resulterer i ingen eller ubetydelige interaktioner


Resultater fra forsøg in vitro og hos raske frivillige viser, at terbinafin kun i ringe grad 

hæmmer eller øger clearance af de fleste lægemidler, som metaboliseres gennem cytochom p450-systemet (f.eks. terfenadin, triazolam, tolbutamid eller orale kontraceptiva), med undtagelse af de midler, som metaboliseres via CYP2D6 (se nedenfor).


Terbinafin påvirker ikke clearance af antipyrin og digoxin. 


Der var ingen effekt af terbinafin på farmakokinetikken for fluconazol. Der var endvidere ingen klinisk relevant interaktion mellem terbinafin og de potentielle komedikationer cotrimoxazol (trimethoprim og sulfamethoxazol), zidovudin eller theophylline.


Der er rapporteret om visse tilfælde af uregelmæssige menstruationer hos patienter, som har indtaget terbinafin tabletter samtidig med orale kontraceptiva, selvom incidensen af disse forstyrrelser forbliver inden for den baggrundsincidens, som ses hos patienter, som udelukkende tager orale kontraceptiva. 

Terbinafin kan nedsætte effekt eller plasmakoncentration af følgende præparater


Terbinafin øger clearance af ciclosporin med 15%.

Der er rapporteret om sjældne tilfælde af ændringer i INR og / eller protrombintid hos patienter, der får terbinafin samtidigt med warfarin.

4.6 Fertilitet, Graviditet og amning

Graviditet
Undersøgelser af føtal toksicitet og fertilitet hos dyr antyder ingen bivirkninger (se pkt 5.3). Da den kliniske erfaring med gravide er meget begrænset, må terbinafin tabletter ikke 

bruges under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand kræver behandling med oral terbinafin, og moderens potentielle fordele opvejer enhver potentiel risiko for fosteret.

Amning


Terbinafin udskilles i modermælken, og derfor bør mødre ikke få behandling med Terbinafin ”Medical Valley” mens de ammer.


Fertilitet 


Undersøgelser af føtal toksicitet og fertilitet hos dyr indikerer ingen bivirkninger (se afsnit 5.3).

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke udført studier om terbinafin 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

Følgende uønskede bivirkninger er blevet observeret under kliniske studier eller efter markedsføring.  

Bivirkningerne (Tabel 1) 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); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Tabel 1

	Blod og lymfesystem

	Meget sjælden: 
Neutropeni, agranulocytose, trombocytopeni 
Ikke kendt: 
Anæmi og pancytopeni

	Immunsystemet

	Meget sjælden: 
Anafylaktoid reaktion(inklusive angioødem), kutan og systemisk lupus erythematosus

Ikke kendt: 
Anafylaktisk reaktion, serumsygdoms-lignende reaktion

	Metabolisme og ernæring

Meget almindelig: 
Nedsat appetit

	Psykiske forstyrrelser 

Ikke kendt:
Angst, depression*

	Nervesystemet

	Almindelig: 
Hovedpine
Ikke almindelig: 
Hypogeusi**, ageusi** dysgeusi**
Meget sjælden: 
Svimmelhed, paræstesi og hypoæstesi

Ikke kendt: 
Anosmi inklusive permanent anosmi, -      

                                                                   -hyposmi

	Øjenlidelser

	Almindelig:                                                Nedsat syn
Ikke kendt:                                                 Sløret syn, reduceret synsskarphed                                                   

	Øre og labyrint

Meget sjælden                                             Vertigo

Ikke kendt: 
Hypoakusis, nedsat hørelse, tinnitus

	Vaskulære sygdomme
Ikke kendt: 
Vaskulitis



	Mave-tarmkanalen

	Meget almindelig: 
Følelse af fylde, Udspilet bughule, dyspepsi, kvalme, mavesmerter, diarré.

Ikke kendt:                                                 Pancreatitis

Ikke kendt: 
Pancreatitis

	Lever og galdeveje

	Sjælden: 
Tilfælde af alvorlig leverdysfunktion, inklusive leverinsufficiens, forhøjede leverenzymtal, gulsot, kolestase og hepatit. Hvis der opstår leverdysfunktion, skal behandlingen med terbinafin tabletter seponeres (se også pkt. 4.4). Der er rapporteret meget sjældne tilfælde af alvorlig leversvigt (nogle med et dødeligt resultat eller kræver levertransplantation). I de fleste tilfælde af leversvigt havde patienterne alvorlige underliggende systemiske tilstande, og en årsagssammenhæng med indtagelse af terbinfain var usikker.



	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig: 
Udslæt, urticaria

Meget sjælden: 
Erythema multiforme, Stevens Johnson's syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, toxisk hududbrud, exfoliativ dermatit, bulløs dermatit, fotosensitivitetsreaktioner, alopeci. Hvis der forekommer gradvis hududslæt,

                                                                   bør behandling med Terbinafin ”Medical Valley” seponeres.




	Ikke kendt: 
Psoriasiforme udslæt eller forværring af psoriasis. Alvorlige hudreaktioner (f.eks. akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP)). Lægemiddeludslæt med eosinofili og systemiske symptomer.  polymorf lysudslæt.


	Knogler, led, muskler og bindevæv
Meget almindelig: 
Muskuloskeletale reaktioner (artralgi,                                                                             myalgi)                        
Ikke kendt
Rhabdomyolyse 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Sjælden:                                                      Utilpashed

Meget sjælden: 
Træthed

Ikke kendt: 
Influenzalignende symptom, pyreksi

	Undersøgelser
Ikke almindelig:                                          vægttab***
Ikke kendt: 
Øget kreatin-fosfokinase i blodet, 


* Angst og depressive symptomer, der er sekundære til dysgeusi. 
** Hypogeusi inklusiv ageusi forsvinder normalt nogle uger efter seponering af lægemidlet. Der er isolerede rapporter vedr. langvaring hypogeusi.
*** Vægttab sekundært til dysgeusi.
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 har været rapporteret nogle få tilfælde af overdosis (indtagelse af op til 5 g) med deraf følgende hovedpine, kvalme, smerter i øverste del af maven og svimmelhed. 


Den anbefalede behandling for overdosis består i elimination af lægemidlet, primært ved administration af aktivt kul og ved at give passende støttende behandling hvis nødvendigt.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Antisvampemidler til systemisk brug, ATC-kode: D01B A02.

Terbinafin er en allylamin, som har et bredt aktivitetsspektrum. Ved lave koncentrationer er terbinafin fungicidt imod dermatofytter, skimmelsvamp og visse dimorfe svampe. Aktiviteten versus gærsvampe er fungicid eller fungistatisk afhængig af arten.


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 agerer ved at hæmme squalenepoxidase i svampens cellemembran. Enzymet squalenepoxidase er ikke forbundet med cytochrom P450-systemet.


Når det gives oralt, koncentrerer lægemidlet sig i huden, håret og neglene i niveauer, der er forbundet med fungicid aktivitet. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption

Efter oral administration absorberes terbinafin godt (> 70%), og den absolutte biotilgængelighed af terbinafin fra Terbinafin ”Medical Valley” tabletter som et resultat af første-pas metabolisme er ca. 50%. En enkelt oral 250 mg dosis terbinafin førte til en middel peakplasmakoncentration på 1,30 mikrogram/ml inden for 1,5 timer fra administration. Plasmakoncentrationer falder i en trifasisk mønster med en terminal halveringstid på 16,5 dage. Ved 28 dage, hvor ca. 70% steady-state-niveauer er opnået, var de maksimale koncentrationer af terbinafin i gennemsnit 25% højere, og plasma-AUC steg med en faktor på 2,3 sammenlignet med administration af enkeltdosis. Fra stigningen i plasma-AUC kan en effektiv halveringstid på ~ 30 timer beregnes. Biotilgængeligheden af terbinafin påvirkes moderat af mad (stigning i AUC på mindre end 20%), men ikke tilstrækkeligt til at kræve dosisjustering.


Fordeling

Terbinafin bindes stærkt til plasmaproteiner. Det diffunderer hurtigt gennem dermis og koncentrerer sig i det lipofile stratum corneum. Terbinafin udskilles også i sebum, og opnår således høje koncentrationer i hårfollikler, hår og sebum-rig hud. Der er også evidens for, at terbinafin distribueres ind i neglepladen inden for de første få uger efter påbegyndelse af behandling. 


Biotransformation

Terbinafin metaboliseres hurtigt og ekstensivt ved mindst 7 CYP-isoenzymer, med vigtige bidrag fra 2C9, 1A2, 3A4, 2C8 og 2C19. Biotransformation fører til metabolitter uden antifungal aktivitet, som overvejende udskilles i urinen.

Der blev ingen kliniskt relevante aldersafhængige ændringer observeret i den farmakokinetiske profil meneliminationshastigheden kan være reduceret hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, hvilket fører til højere blodniveauer af terbinafin.

Enkeltdosis farmakokinetiske undersøgelser hos patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <50 ml / min) eller med allerede eksisterende leversygdom har vist, at terbinafinclearance kan være reduceret med 50 %.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


I langtidsundersøgelser (op til 1 år) med rotter og hunde sås der ingen markante toksiske virkninger i nogen af arterne for orale doser på op til omkring 100 mg/kg om dagen. Ved høje orale doser blev leveren og muligvis nyrerne identificeret som potentielle målorganer.


I en 2-års oral carcinogenicitetsundersøgelse med mus opnåedes der ingen neoplastiske eller andre abnorme fund, der kunne tilskrives behandling, for doser op til 130 mg/kg om dagen (hanner) og 156 mg/kg om dagen (hunner). I en 2-års oral carcinogenicitetsundersøgelse med rotter blev der observeret en øget forekomst af levertumorer hos hanner ved det højeste dosisniveau på 69 mg/kg om dagen. Det er blevet påvist, at ændringerne, som kan være forbundet med peroxisomproliferation, er artsspecifikke, eftersom de ikke blev observeret i carcinogenicitetsundersøgelsen med mus, hunde eller aber.


Under terbinafin højdosis undersøgelser med aber blev der observeret refraktive uregelmæssigheder i retina ved de højere doser (niveauet med ikke-toksisk virkning var 50 mg/kg). Disse uregelmæssigheder var forbundet med tilstedeværelsen af en terbinafinmetabolit i okulært væv og forsvandt efter behandlingsophør. De var ikke forbundet med histologiske ændringer.


Et standardbatteri af in vitro og in vivo genotoksicitetstest afslørede ingen evidens for mutagent eller clastogent potentiale i lægemidlet.


Der blev ikke observeret nogen uønskede virkninger på fertilitet eller på andre reproduktionsparametre hos rotter eller kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumstivelsesglycolat (type A)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)


Hypromellose (E464)


Kolloid kiselsyreanhydrid


Magnesiumstearat (E572) 

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Gennemsigtig PVC/aluminium og PVC-PVDC/aluminium blister.

Pakker med 14, 28 og 98 tabletter.

Det er ikke alle pakningsstørrelser, som er markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler. Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer
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