VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fungorin 250 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdd terbinafinihydrokloridia médarén, joka vastaa 250 mg:aa terbinafiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
Valkoinen soikea tabletti, jossa jakouurre molemmilla puolilla.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

- Onykomykoosi (kynsisilsa).

- Vartalosilsan, nivustaipeen silsan ja jalkasilsan (tinea corporis, tinea cruris ja tinea pedis) hoito
tapauksissa, joissa peroraalinen hoito yleensé katsotaan tarkoituksenmukaiseksi infektion

sijainnin, vaikeusasteen tai laajuuden takia.

Huom! Suun kautta annettava Fungorin ei tehoa pityriasis versicoloriin eikd Candidan aiheuttamiin
ihoinfektioihin.

Mikrobilddkehoidon toteutuksessa on huomioitava lddkehoidon tarkoituksenmukaista kidyttdd koskevat
viralliset/paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

250 mg (1 tabletti) kerran vuorokaudessa.

Hoidon kesto riippuu indikaatiosta ja infektion vaikeusasteesta.
Onykomykoosi

Useimmilla potilailla onnistuneen hoidon kesto on 6—12 viikkoa.

Sormen kynnen onykomykoosi: Useimmissa tapauksissa 6 vilkkon hoito on riittdvd sormen kynnen
onykomykoosissa.

Varpaan kynnen onykomykoosi: Useimmissa tapauksissa 12 vilkkon hoito on riittivd varpaan kynnen
onykomykoosissa.



Erdat potilaat, joiden kynnet kasvavat huonosti, saattavat tarvita pitempad hoitoa. Kynsien sieni-
infektioissa optimaalinen klininen vaikutus ndhdididn muutamia kuukausia mykologisen paranemisen
ja hoidon lopettamisen jilkeen. Tdmé vastaa sitd ajanjaksoa, joka tarvitaan terveen kynnen kasvuun.
Thoinfektiot

Suositetut hoitoajat: Tinea corporis ja tinea cruris 2—4 viikkoa sekd tinea pedis (varpaiden vilissa,
jalkapohja/mokkasiinityyppinen) 2—6 viikkoa.

Infektion oireiden tdydellinen hdvidminen saattaa tapahtua vasta useita vikkoja mykologisen
paranemisen jilkeen.

Maksan vajaatoiminta

Fungorinin kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on krooninen tai aktiivinen maksasairaus (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Kdéytto munuaisten vajaatoimintapotilailla

Terbinafiinitabletteja ei suositella potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta, koska hoidon
soveltuvuutta tille potilasryhmélle ei ole riittdvasti tutkittu (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

likkddt potilaat

Ei ole néyttda siitd, ettd vanhemmat potilaat tarvitsisivat erilaisia annoksia tai ettd heilld olisi erilaisia
haittavaikutuksia kuin nuoremmilla potilailla. Maaréttidessa tabletteja idkkaille on otettava huomioon
mahdollisuus, ettd maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Kokemukset lapsilla suun kautta annettavasta terbinafiinista ovat vihéiset, eikd sen kiyttdd vield
suositeta.

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta veden kera. Tabletit otetaan micluiten aina samaan aikaan vuorokaudesta
joko tyhjddn mahaan tai aterian jilkeen.

43 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Vaikea munuaisen vajaatoiminta.

- Krooninen tai aktiivinen maksasairaus.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet

Maksan toiminta

Terbinafinitablettien kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on krooninen tai aktiivinen
maksasairaus. Maksan toimintakokeet on tehtdvd ennen terbinafiinihoidon aloittamista ja arvioitava
mahdolliset aiemmin sairastetut maksasairaudet. Maksatoksisuutta voi ilmetd myos potilailla, joilla ei
ole edeltivaa maksasairautta. Taimén vuoksi periodisia maksantoimintakokeita suositellaan 4—6 viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta. Terbinafinihoito on vilittomésti keskeytettivi, jos potilaan maksa-
arvot ovat koholla. Hyvin harvoin vakavaa maksan vajaatoimintaa (joissakin tapauksissa maksan
siirtoon tai kuolemaan johtaneita) on raportoitu potilailla, joita on hoidettu terbinafiinitableteilla.
Suurimmassa osassa maksan vajaatoimintatapauksista potilaalla on ollut vakava systeeminen
perussairaus ja syy-yhteys terbinafiinihoitoon on ollut epavarma (ks. kohta 4.8).



Harvoissa tapauksissa on raportoitu kolestaasia ja hepatiittia, jotka ilmenevit yleensd kahden
kuukauden kuluessa hoidon alkamisesta.

Farmakokineettiset kerta-annostutkimukset potilailla, joilla oli ennestdén maksasairaus, ovat
osoittaneet, ettd terbinafiinin puhdistuma saattaa pienentyd 50 %:lla (ks. kohta 5.2). Terbinafiinin
kéyttdd kroonista tai aktiivia maksasairautta sairastavilla potilailla ei ole tutkittu prospektiivisissé
klinisissd tutkimuksissa ja sen kdytto ndilld potilailla on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Potilasta on kehotettava ilmoittamaan heti maksan toimintahdirioon viittaavista 16ydoksistd tai oireista,
kuten kutina, selittiméton jatkuva pahoinvointi, ruokahaluttomuus, vasymys, keltaisuus, oksentelu,
kipu oikealla ylivatsassa, tumma virtsa tai vaaleat ulosteet. Jos oireita ilmenee, potilaan on
keskeytettiava terbinafiinihoito ja maksan toiminta on arvioitava heti (ks. kohta 4.8).

Hematologiset vaikutukset

Terbinafiinia saavat potilaat, joilla esiintyy korkeaa kuumetta tai kurkkukipua, tulee tutkia
mahdollisten hematologisten reaktioiden varalta. Hyvin harvoin terbinafiinihoidon yhteydessa on
raportoitu verisoluihin kohdistuvia haittoja (neutropeniaa, agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja
pansytopeniaa). Jos potilaalla imenee verisolumuutoksia, niiden etiologia on selvitettdva. Ladkityksen
muuttamista, terbinafiinihoidon keskeyttdminen mukaan lukien, on harkittava.

Munuaisten toiminta

Potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (kreatininipuhdistuma alle 50 ml/min tai
seerumin kreatiniini yli 300 mikromol/l), hoitoa terbinafiinitableteilla ei ole riittdvasti tutkittu eika
kéayttod siksi suositella (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Ihoreaktiot

Terbinafinihoidon yhteydessé on hyvin harvoin ilmennyt vakavia ithoreaktioita (esim. Stevens-
Johnsonin oireyhtyma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS)) (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle imaantuu etenevéi ihottumaa, hoito on lopetettava.
Terbinafiinia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on psoriaasi tai lupus erythematosus,koska erittiin
harvoissa tapauksissa on raportoitu ndiden sairauksien imenemistd tai pahenemista terbinafinihoidon

yhteydessa.

Muuta huomioitavaa

Terbinafiini on voimakas CYP2D6-isoentsyymin estéjd, mikd tulee huomioida annosteltacssa
terbinafiinia samanaikaisesti tdimén isoentsyymin vélitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden
kanssa (ks. kohta 4.5). Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ldadkkeiden vaikutus terbinafiiniin

Terbinafiinin puhdistumaa plasmasta voivat nopeuttaa lidkkeet, jotka indusoivat aineenvaihduntaa, ja
sitd voivat estédd lidkkeet, jotka estdvit sytokromi P450:n toimintaa. Jos téllaisten aineiden
samanaikainen kdytt on vilttiméitonti, terbinafiinin annostusta voi olla tarpeen muuttaa vastaavasti.



Seuraavat lddkkeet voivat lisitd terbinafinin vaikutusta tai pitoisuutta plasmassa

Simetidiini véhentid terbinafiinin puhdistumaa 33 %:lla.

Flukonatsolin kerta-annos 100 mg lisdsi terbinafiinin C,,-arvoa 52 %:lla ja AUC-arvoa 69 %!lla,
mikd johtuu CYP2C9- ja CYP3A4-entsyymien estdmisestd. Altistuminen voi vastaavasti lisdéntya
kéytettidessd terbinafinin lisdksi muita lddkkeits, jotka estivit sekd CYP2C9m ettd CYP3A4m
toimintaa, kuten itrakonatsolia ja amiodaronia. Fungorin-tablettien annostusta voi siksi olla tarpeen
muuttaa, kun niitd kdytetdin samanaikaisesti tillaisten lidkkeiden kanssa.

Seuraavat [ddkkeet voivat vihentd terbinafiinin vaikutusta tai pitoisuutta plasmassa

Rifampisiini lisési terbinafiinin puhdistumaa 100 %:lla.

Terbinafiinin vaikutus muihin lidkeaineisiin

In vitro -tutkimukset ja terveilld vapaaehtoisilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, etté terbinafiinilla
on mitdtdn kyky estdd tainopeuttaa useimpien sytokromi P450-jirjestelmén kautta metaboloituvien
ladkkeiden puhdistumaa (esim. terfenadiini, triatsolaami, tolbutamidi tai suun kautta otettavat
ehkdisyvalmisteet) lukuun ottamatta lidkkeitd, jotka metaboloituvat CYP2D6m vilitykselld (ks.
jallempénd).

Terbinafiini ei vaikuta antipyriinin tai digoksiinin puhdistumaan.

Terbinafiini ei vaikuttanut flukonatsolin farmakokinetikkaan. Klinisesti merkittdvaéd yhteisvaikutusta
ei todettu myoskddn terbinafiinin ja mahdollisesti samaan aikaan kéytettdvan kotrimoksatsolin
(trimetopriimi ja sulfametoksatsoli), tsidovudiinin eiké teofyllinin kanssa.

Joitakin kuukautishdiridtapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka kdyttdvit terbinafiinitabletteja
samanaikaisesti suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden kanssa, mutta ndiden héirididen
esiintyvyys on samalla tasolla kuin niiden esiintyvyys pelkdstdin suun kautta otettavia
ehkdisyvalmisteita kayttivilld potilailla.

Terbmafiini ei vaikuta hormonien aineenvaihduntaan.

Terbinafiini voi lisdtd seuraavien lidkkeiden vaikutusta tai pitoisuutta plasmassa

Terbinafiini vdhensi laskimonsisédisesti annetun kofeiinin puhdistumaa 19 %:lla.

Ensisijaisesti CYP2D6:n vilitykselld metaboloituvat yhdisteet

In vitro- ja in vivo -tutkimuksissa on osoitettu, etti terbinafiini estid CYP2D6:n vilitykselld
tapahtuvaa metaboliaa. Taméa havainto voi olla klinisesti merkityksellinen sellaisten yhdisteiden
osalta, jotka metaboloituvat pddasiallisesti CYP2D6:n vilitykselld, esim. tietyt seuraavien
ladkeryhmien ladkkeet: trisykliset masennusldadkkeet, beetasalpaajat, selektiivisen serotoniinin
takaisinoton estdjit (SSRI:t), rytmihdirilddkkeet (mukaan lukien luokan 1A, 1B ja 1C lddkkeet) sekd
tyypin B monoamiinioksidiaasin estéjit (MAOI:t), etenkin siind tapauksessa, etti ladkkeen
terapeuttinen indeksi on kapea (ks. kohta 4.4).

Terbinafiini vdhensi desipramiinin puhdistumaa 82 %:lla.
Terbinafiini estdd dekstrometorfaanin (yskidnlidke ja CYP2D6:n koetinsubstraatti) metaboliaa.
Dekstrometorfaanin suurentuneet pitoisuudet plasmassa lisdévét riskid dekstrometorfaanin

keskushermostoperéisiin haittavaikutuksiin.

Terveilld tutkimushenkiloilld, joita kuvailtin dekstrometorfaanin nopeiksi metaboloijiksi, terbinafiini
kasvatti virtsan dekstrometorfaanin/dekstrorfaanin metabolisen suhteen keskimiarin 16—



97-kertaiseksi. Terbinafini voi ndin ollen muuntaa CYP2D6m nopean metaboloijan hitaaksi
metaboloijaksi.

Terbinafiini voi vihentdd seuraavien lddkkeiden vaikutusta tai pitoisuutta plasmassa

Terbinafiini lisdsi siklosporiinin puhdistumaa 15 %:lla.

Siklosporiinipitoisuuden on joillain potilailla osoitettu laskevan hieman terbinafinin ja siklosporiinin
yhteiskdyton aikana, mutta pysyvéin kuitenkin hoitoalueella. Terbinafimikuurin lopettamisen jilkeen
siklosporiinin pitoisuus voi nousta, joten siklosporiinin pitoisuutta on hyvé seurata ja pienentda
siklosporiinin annosta tarvittaessa.

Terbinafiini voi heikentdd kodeiinin, tramadolin ja etyylimorfiinin vaikutusta estimalld niiden
metaboloitumista aktiiviseen muotoonsa.

Maksatoksisuuden riski kasvaa terbinafiinin ja karbamatsepiinin yhteiskdytdssa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Eldimilla tehdyt sikiotoksisuus- ja fertiliteettitutkimukset eivit ole antaneet viitteitd
haittavaikutuksista. Koska kliiniset kokemukset Fungorinin kdytostd raskauden aikana ovat hyvin
vahdiset, Fungorinia ei pidd kiyttda raskauden aikana elleivdit mahdolliset hyddyt ole selvésti
suuremmat kuin mahdolliset haitat.

Imetys

Terbinafiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Suun kautta otettavan terbinafiinihoidon aikana ei pidéd
imettia.

Hedelmillisyys

Sikio- ja lisddntymistoksisuuskokeet eldimilld eivdt antaneet viitteitd haitallisista vaikutuksista.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Terbinafiinitablettien vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tehty tutkimuksia.
Potilaiden, joilla esiintyy haittavaikutuksena huimausta, tulisi valttda ajamista ja koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Terbinafiinin haittavaikutukset ovat yleensa lievid ja ohimenevid. Yleisimpid haittavaikutuksia ovat
gastrointestinaaliset oireet (tdysindisyyden tunne, ruokahaluttomuus, dyspepsia, pahoinvointi, lievi
vatsakipu, ripuli), lievat ihoreaktiot (ihottuma, urtikaria) ja muskuloskeletaaliset oireet (nivelsirky,
lihassérky).

Haittavaikutusten yleisyysluiokat on méiritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Veri ja imukudos Melko harvinainen Anemia

Hyvin harvinainen Neutropenia,




agranulosytoosi,
trombosytopenia,
pansytopenia

Immuunijarjestelma

Hyvin harvinainen

Anafylaktoidi reaktio, angioedeema, iho-
oireisen ja systeemisen lupus
erythematosuksen ilmeneminen tai
paheneminen

Tuntematon Anafylaktinen reaktio, seerumitaudin kaltainen
reaktio
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Vihentynyt ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset héiriot Yleinen Masennus*
Melko harvinainen Ahdistus*
Hermosto Hyvin yleinen Padnsirky
Yleinen Makuaistin hdiriét, makuaistin puutos**,
heikentynyt makuaisti**, huimaus
Melko harvinainen Heikentynyt tunto, poikkeava tuntoaistimus
Tuntematon Hajuaistin puute, mukaan lukien pysyvé
hajuaistin puutos, hajuaistin heikkeneminen
Silmét Yleinen Nakohairiot
Tuntematon N&6n hdimértyminen, niddntarkkuuden

heikkeneminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Tinnitus

Tuntematon Huonokuuloisuus, kuulon heikkeneminen
Verisuonisto Tuntematon Vaskuliitti
Ruuansulatuselimistd Hyvin yleinen Téysindisyyden tunne, mahan turpoaminen,
dyspepsia, pahoinvointi, vatsakipu, ripuli
Tuntematon Pankreatiitti
Maksa ja sappi Harvinainen Maksan vajaatoiminta,
maksaentsyymipitoisuuden nousu
Tuntematon Hepatiitti, keltaisuus, kolestaasi
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Thottuma, urtikaria

Melko harvinainen

Valoyliherkkyysreaktio

Hyvin harvinainen

Erythema multiforme, Stevens-Johnsonin
oireyhtymé, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi (AGEP),
psoriaasin kaltainen ihottuma tai psoriaasin
paheneminen, hiustenldhtd, toksinen ihottuma,
eksfoliatiivinen dermatiitti, rakkulainen
dermatiitti

Tuntematon Fotodermatoosi, allerginen
valoyliherkkyysreaktio ja monimuotoinen
valoihottuma, yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymi (DRESS)

Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Nivelkipu, lihaskipu
sidekudos Tuntematon Rabdomyolyysi

Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Huonovointisuus, visymys
todettavat haitat Melko harvinainen Kuume

Tuntematon Influenssan kaltainen sairaus

Tutkimukset Melko harvinainen Painon lasku***
Tuntematon Veren kreatiniinifosfokinaasiarvon

suureneminen

*) Ahdistus ja masennusoireet johtuen makuaistin héiridista.
**) Heikentynyt makuaisti, mukaan lukien makuaistin puutos, paranee yleensa useiden vikkojen
kuluessa lddkkeen lopettamisesta. Yksittdisissd tapauksissa pidempiaikaista makuaistin heikkenemisti




on raportoitu.
***) Painon lasku seurauksena heikentyneestd makuaistista.

Raportoiduissa tapauksissa hajuaistin muutokset tai hajuaistin puutos tapahtuvat yleensé
samanaikaisesti makuaistin muutosten/puutoksen kanssa.

Jos etenevad morbilliformista ihottumaa ilmenee, hoito on lopetettava, koska on riski, ettd
kehittymédssa on vakava ihoreaktio, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Muutamia yliannostustapauksia (ad 5 g) on kuvattu, jolloin potilaalle on aiheutunut paansarkya,
pahomnvointia, epigastrista kipua ja huimausta.

Yliannostuksen hoidoksi suositetaan lidkkeen poistamista elimistostd ensisijaisesti antamalla
ladkehiiltd. Tarvittaessa annetaan oireenmukaista tukihoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: ihon sienitautien lidkkeet, systeemisesti kiytettavit sienitautiliskkeet,
ATC-koodi: DO1BA 02.

Terbinafiini on allyyliamiini, jolla on laajakirjoinen antifungaalinen vaikutus. Pienind pitoisuuksina
terbinafiini on fungisidinen dermatofyytteihin, homesieniin ja erdisiin dimorfisiin sieniin. Vaikutus
hiivasieniin on joko fungisidinen tai fungistaattinen lajista riippuen.

Terbinafiini estéé spesifisesti sienen sterolibiosynteesin varhaisessa vaiheessa. Tdma johtaa
ergosterolin puutteeseen ja skvaleenin intrasellulaariseen kerddntymiseen, mikd johtaa sienisolun
kuolemaan. Terbinafimin vaikutus perustuu sienen solukalvossa olevan entsyymin,
skvaleeniepoksidaasin, estdmiseen. Skvaleeniepoksidaasi ei ole kytkeytynyt sytokromi-P450-
jarjestelméén.

Suun kautta annettuna lddke kerdéntyy ihoon, hiuksiin ja kynsiin pitoisuuksina, joilla on fungisidinen
vaikutus.

Terbinafiinia kdytetdén ihon ja kynsien sieni-infektioiden hoitoon, jonka on atheuttanut 7ricophyton
(esim. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis ja
Epidermophyton floccosum. Seuraavassa taulukossa on kuvattu MIC-arvot (pienin bakteerien kasvua
estivi ladkeainepitoisuus).

Organismi MIC vaihteluvdli (mikrog/ml)
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Tricophyton rubrun 0,001-0,15
Tricophyton mentagrophytes 0,0001-0,05
Tricophyton verrucosum 0,001-0,006
Tricophyton violaceum 0,001-0,1
Microsporum canis 0,0001-0,1
Epidermorphyton fluccosum 0,001-0,05

Terbmafinin vaikutus monin Candida-suvun sienin on heikko.

Terbinafiinitableteilla, pdinvastoin kuin paikallisesti annostellulla terbinafimivoiteella, eiole
vaikutusta Pityriasis (Tinea) versicolor -sienen hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terbinafiinin 250 mg:n kerta-annos johtaa 0,97 mikrog/ml huippupitoisuuteen plasmassa 2 tuntia
antamisen jilkeen. Absorption puolintumisaika on 0,8 tuntia, jakautumisen 4,6 tuntia. Ruokailu
vaikuttaa kohtalaisesti terbinafiinin hydtyosuuteen, joka kasvaan. 16 %, mutta ei kuitenkaan siin
méidrin, ettd annostusta olisi tarpeen muuttaa.

Jakautuminen

Terbinafiini sitoutuu hyvin runsaasti plasman proteiineihin (99 %). Se levida nopeasti thon Iipi ja
vikevoityy lipofiiliseen sarveiskerrokseen. Terbmnafiini erittyy myos taliin ja saavuttaa siten suuria
pitoisuuksia karvapusseissa, hiuksissa ja runsaasti talirauhasia sisiltdvéssé ihossa. On my0ds olemassa
todisteita siitd, etti terbinafiini kulkeutuu kynsilevyyn muutamassa viikossa hoidon aloittamisen
jalkeen.

Biotransformaatio

Terbinafiini metaboloituu nopeasti ja laajalti ainakin seitsemédn CYP-isoentsyymin vilitykselld. Siihen
vaikuttavat eniten CYP2C9, CYP1A2,CYP3A4,CYP2C8ja CYP2CI19. Biotransformaation tuloksena
syntyy metaboliitteja, joilla eiole antimykoottista aktiivisuutta ja jotka erittyvit padasiallisesti
virtsaan.

Eliminaatio

Metaboliitit erittyvit padasiassa virtsaan. Vakaassatilassa AUC onnoin 2,3 kertaa suurempi kuin
kerta-annoksen jilkeen. AUC-arvon nousun perusteella tehokas puolintumisaika on noin 30 tuntia.
Terbinafiinilla on kolmivaiheinen eliminaatio, ja sen terminaalinen puolintumisaika on noin 16,5
péivaa.

Erityispotilasryhmét

Jos kyseessé on vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta, alustavat tiedot viittaavat jyrkasti
kohonneisiin plasmapitoisuuksiin, joten terbinafimivalmistetta ei tule antaa ndille potilaille ennen kuin
lisdtietoja on saatavilla. Ikéén liittyvid muutoksia terbinafimin vakaan tilan plasmapitoisuuksissa ei ole
havaittu, mutta eliminaatio voi olla hidastunut potilailla, joilla on munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa. Farmakokineettiset kerta-annostutkimukset potilaille, joilla oli ennestdén
maksasairaus, ovat osoittaneet, ettd Fungorinin puhdistuma saattaa pienentyd noin 50 %:lla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annoksen toksisuus

Pitkdaikaisissa tutkimuksissa (enintdén 1 vuosi) rotilla ja koirilla ei havaittu merkittédvid toksisia
vaikutuksia kun lddkettd annettiin suun kautta enintddn 100 mg/kg/vrk. Havaittiin kuitenkin, ettd
maksa ja mahdollisesti myds munuaiset voivat vaurioitua kdytettdessa suuria annoksia suun kautta.

Apinoilla tehdyssd 32 viikkoa kestineessa tutkimuksessa havaittiin taittohéiriditd verkkokalvossa
(NOAEL-arvo oli 50 mg/kg/vrk). Tdma johtui todennékdisimmin terbinafiinin metaboliitista, jota
esiintyi silmésséd. Vaikutus hévisi kun lidkkeen antaminen lopetettiin. Histologisia muutoksia ei voitu




havaita.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Standardisarja in vitro ja in vivo genotoksisuustestejd ei antanut niyttod lidkkeen mutageenisesta tai
klastogeenisesta potentiaalista.

Hiirilld tehdyssé kaksivuotisessa oraalisessa karsinogeenisuustutkimuksessa ei todettu kasvaimia eika
muitakaan hoitoon hittyvid poikkeavia 10ydoksid, kun annos oli enintdin 130 mg/kg/vrk (koiraat) ja
156 mg/kg/vrk (naaraat). Rotilla tehdyssd kaksivuotisessa oraalisessa karsinogeenisuustutkimuksessa
todettiin koiraiden maksatuumori-insidenssin suurenemista suurimmalla annostasolla 69 mg/kg/vrk,
joka vastasi systeemistd altistusta kliinisessd kaytossd. Kasvainten kehittymismekanismia ei ole
vahvistettu, eikd kliinistd merkitystd tiedetd. Muutokset saattavat liittyd peroksisomien proliferaatioon,
ja niiden on osoitettu olevan lajispesifisid, koska niitd ei havaittu hiirilld, koirilla eikd apinoilla
tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa.

Hedelmillisyys sekd alkion ja sikion kehitys
Rotilla ja kaniineilla tehdyisséd tutkimuksissa ei ole havaittu vaikutuksia hedelmillisyyteen tai muihin
lisddntymistoimintoihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Magnesiumstearaatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Hypromelloosi

Selluloosa, mikrokiteinen

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/aluminilipipainopakkaus, 14, 28, 56 ja 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
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19982
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Vimeisimmén uudistamisen paivimaira: 29. elokuuta 2011
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fungorin 250 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller terbinafinhydroklorid motsvarande 250 mg terbinafin.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Vit, oval tablett, med brytskara pa béda sidorna.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Onykomykos (nagelsvamp).

- Behandling av kroppssvamp, ljumsksvamp och fotsvamp (tinea corporis, tinea cruris och tinea
pedis)ifall da oral behandling i allmidnhet anses lAimplig pa grund av infektionens lokalisering,
svarighetsgrad eller utbredning.

Obs! Oralt administrerat Fungorin ir inte effektivt mot hudinfektioner orsakade av pityriasis
versicoloreller Candida.

Vid genomforandet av behandling med antimikrobiella Iikemedel ska officiella/lokala anvisningar for
dndamalsenlig anvindning av likemedlet beaktas.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

250 mg (1 tablett) en gang dagligen.

Behandlingstiden beror pa indikationen och infektionens svarighetsgrad.
Onykomykos

For de flesta patienter krdavs 6—12 veckor for en lyckad behandling.

Onykomykos i fingernaglar: I de flesta fall 4r 6 veckors behandling tillricklig vid onykomykos 1
fingernaglar.

Onykomykos i tdnaglar: I de flesta fall &r 12 veckors behandling tillréicklig vid onykomykos i tdnaglar.



For vissa patienter med dalig nageltillvixt kan en lingre behandling vara nodviandig. Vid
svampinfektion i naglar ses optimal klinisk effekt nigra manader efter den mykologiska likningen och
efter avslutad behandling. Denna tid motsvarar tiden det tar for en frisk nagel att vixa ut.
Hudinfektioner

Rekommenderade behandlingstider: 2—4 veckor vid Tinea corporis och tinea cruris och 2—6 veckor
vid Tinea pedis (mellan tdrna, pa fotsulan/mockasinlik).

Fullstindig likning av infektionen uppnas eventuellt inte forrdn ett flertal veckor efter den
mykologiska lékningen.

Nedsatt leverfunktion

Anvindning av Fungorin &r kontraindicerat hos patienter med kronisk eller aktiv leversjukdom (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Terbinafintabletter har inte studerats i tillricklig omfattning hos patienter med nedsatt njurfunktion
och kan dirfor inte rekommenderas till denna patientgrupp (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Aldre patienter

Det finns inga bevis pa att dldre patienter behdver en annan dosering eller att de upplever andra
biverkningar dn yngre patienter. Vid ordination av tabletter till dldre ska hdnsyn tas till en mojlig risk
for nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Erfarenhet fran oral administrering av terbinafin hos barn dr begransad och anvindning
rekommenderas dnnu inte.

Administreringssatt

Tabletterna tas oralt med vatten. Tabletterna tas helst vid samma tid varje dag och kan tas pa tom
mage eller efter en méltid.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Svért nedsatt njurfunktion.
- Kronisk eller aktiv leversjukdom

4.4 Varningar och forsiktighet
Leverfunktion

Terbinafintabletter dr kontraindicerat for patienter med kronisk eller aktiv leversjukdom. Innan
terbinafinbehandlingen paborjas ska leverfunktionstester utforas och eventuella tidigare
leversjukdomar utvirderas. Levertoxicitet kan féorekomma &ven hos patienter utan tidigare
leversjukdom. Darfor rekommenderas periodisk uppfolining med leverfunktionstest 4—6 veckor efter
péborjad behandling. Terbinafinbehandlingen ska omedelbart avslutas om patientens levervirden ar
forhojda. Mycket séllsynta fall av allvarligt nedsatt leverfunktion (som i vissa fall haft dodlig utgéng
eller kravt levertransplantation) har rapporterats hos patienter som behandlats med terbinafintabletter.
I majoriteten av fallen av nedsatt leverfunktion hade patienterna nadgon allvarlig underliggande



systemisk sjukdom, och ett kausalt samband med terbinafinbehandlingen har varit osdkert (se
avsnitt 4.8).

I sdllsynta fall har kolestas och hepatit rapporterats. Dessa pavisas ofta inom tva manader efter
paborjad behandling.

Farmakokinetiska endosstudier hos patienter med befintlig leversjukdom har visat att terbinafins
clearance kan reduceras med 50 % (se avsnitt 5.2). Terbinafin har inte undersdkts i prospektiva
kliniska studier hos patienter med kronisk eller aktiv leversjukdom och anvéndning i denna
patientgrupp ir kontraindicerad (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Patienten ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken eller symtom pa funktionsstdrning i levern,
som klada, oforklarligt ihallande illaméende, aptitloshet, trotthet, gulsot, krdkning, smérta i Gvre hogra
delen av buken, mork urin eller ljus avforing. Om symtom foérekommer ska patienten avbryta
terbinafinbehandlingen och leverfunktionen ska omedelbart utvirderas (se avsnitt 4.8).

Hematologiska effekter

Patienter som behandlas med terbinafin och far hog feber eller halsont ska undersckas med avseende
pé mdjlig hematologisk reaktion. I mycket séllsynta fall har det rapporterats om biverkningar géllande
blodkropparna (neutropeni, agranulocytos, trombocytopeni och pancytopeni). Vid forekomst av
blodkroppsforandringar ska etiologin utredas. Justering av likemedelsbehandlingen, inklusive
avbrytande av terbinafinbehandlingen, ska dvervigas.

Njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 50 ml/min eller serumkreatinin 6ver
300 mikromol/l) har behandling med terbinafintabletter inte studerats tillrickligt och rekommenderas
darfor inte (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Hudreaktioner

I samband med terbinafinbehandling har deti mycket séllsynta fall uppkommit allvarliga
hudreaktioner (t.ex. Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, syndrom med eosinofil
och systemiska symtom (DRESS)) (se avsnitt 4.8). Om progressiva hudutslag upptrider ska
behandlingen avbrytas.

Terbinafin ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med psoriasis eller lupus erythematosus
eftersom forekomst eller forsdmring av dessa sjukdomar i mycket séllsynta fall har rapporterats i

samband med terbinafinbehandling.

Annat att uppméirksamma

Terbinafin 4r en stark himmare av isoenzym CYP2D6 vilket ska beaktas dé terbinafin administreras
samtidigt med likemedel som metaboliseras via detta isoenzym (se avsnitt 4.5). Dosjustering kan
krévas.

Hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekten av andra likemedel pa terbinafin

Plasmaclearance av terbinafin kan paskyndas av likemedel som inducerar metabolismen och himmas
av likemedel som hdmmar funktionen av cytokrom P450. Om samtidig administrering av sadana
lakemedel dr nodvéndigt kan terbinafindoseringen behova justeras i enlighet med detta.

Foljande likemedel kan 0ka effekten eller plasmakoncentrationen av terbinafin

Cimetidin minskar clearance av terbinafin med 33 %.

En engéngdos av flukonazol pad 100 mg 6kade C,,,- och AUC-vérdet for terbinatin med 52 %
respektive 69 % vilket beror pd hdmning av bade CYP2C9- och CYP3A4-enzymer. Liknande 6kning
av exponering kan férekomma nér andra likemedel som himmar bade CYP2C9 och CYP3A4
administeras samtidigt med terbinafin, sdsom itrakonazol och amiodaron. Doseringen av Fungorin
tabletter kan darfor behdva justeras vid samtidig behandling med sddana likemedel.

Foliande likemedel kan minska effekten eller plasmakoncentrationen av terbinafin

Rifampicin 6kade clearance av terbinafin med 100 %.

Effekten av terbinafin pa andra likemedel

Studier som utforts in vitro och pa friska frivilliga, visar att terbinafin har en obetydlig potential att
hdmma eller 6ka clearance for de flesta andra likemedel som metaboliseras av cytokrom P450-
systemet (t.ex. terfenadin, triazolam, tolbutamid eller orala antikonceptiva medel) med undantag for de
lakemedel som metaboliseras av CYP2D6 (se nedan).

Terbinafin paverkar inte clearance av antipyrin eller digoxin.

Terbinafin hade ingen effekt pd farmakokinetiken for flukonazol. Ingen kliniskt relevant interaktion
forekom mellan terbinafin och de potentiellt samtidigt anvénda likemedlen kotrimoxazol (trimetoprim
och sulfametoxazol), zidovudin eller teofyllin.

Ett fatal fall av menstruationsrubbningar har rapporterats hos patienter som fatt samtidig behandling
med terbinafintabletter och orala antikonceptiva medel men incidensen av dessa rubbningar ligger pa
samma nivd som for patienter som enbart tar orala antikonceptiva medel.

Terbinafin paverkar inte metabolismen av hormoner.

Terbinafin kan 0ka effekten eller plasmakoncentrationen av foljande likemedel

Terbmafin minskade clearance av intravendst administrerat koffein med 19 %.

Foreningar som frimst metaboliseras av CYP2D6

In vitro- och in vivo-studier har visat att terbinafin himmar CYP2D6-medierad metabolism. Denna
observation kan vara av klinisk relevans for foreningar som fradmst metaboliseras av CYP2D6, t.ex.
vissa substanser ur foljande likemedelsgrupper: tricykliska antidepressiva, betablockerare, selektiva
serotoninaterupptagshimmare (SSRI), antiarytmika (inklusive likemedel i klass 1A, 1B och 1C) och
typ B monoaminooxidashimmare (MAO-hdmmare), framforallt om likemedlet har ett smalt
terapeutiskt index (se avsnitt 4.4).

Terbinafin minskade clearance av desipramin med 82 %.



Terbinafin himmar metabolismen av dextrometorfan (hostmedicin och CYP2D6-testsubstrat).
Forhojda koncentrationer av dextrometorfan i plasma okar risken for CNS-biverkningar orsakade av
dextrometorfan.

I studier pa friska frivilliga som beskrevs som snabba metaboliserare av dextrometorfan 6kade
terbinafin det metaboliska dextrometorfan/dextrorfan-forhdllandet i urinen i medeltal 16—-97-faldigt.

Séledes kan terbinafin omvandla snabba metaboliserare av CYP2D6 till langsamma metaboliserare.

Terbinafin kan minska effekten eller plasmakoncentrationen av foljande likemedel

Terbinafin 6kade clearance av ciklosporin med 15 %.

Koncentrationen av ciklosporin har hos vissa patienter visats minska en aning vid samtidig
anvindning av terbinafin och ciklosporin men &nda hélla sig mom det terapeutiska omradet. Efter
avslutad terbinafinkur kan koncentrationen av ciklosporin ka, dirmed &r det bra att Gvervaka
koncentrationen av ciklosporin och vid behov minska dosen av ciklosporin.

Terbinafin kan forsvaga effekten av kodein, tramadol och etylmorfin genom att férhindra metabolism
till deras aktiva former.

Risken for levertoxicitet 6kar vid samtidig anvéndning av terbinafin och karbamazepin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Fostertoxicitetsstudier och fertilitetsstudier pé djur tyder inte pa nigra skadliga effekter. Eftersom
klinisk erfarenhet av anvindning av Fungorin under graviditet 4r mycket begransad ska Fungorin inte
anvindas under graviditet om inte de potentiella fordelarna &r tydligt stérre de potentiella riskerna.

Amning

Terbinafin utséndras i brostmjolk. Kvinnor som behandlas med oralt administrerad terbinafin ska inte
amma.

Fertilitet
Djurstudier avseende foster- och reproduktionstoxicitet tyder inte pa nagra skadliga effekter.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har gjorts avseende terbinafintabletternas eftekt pad formagan att framfora fordon och
anvianda maskiner. Patienter som upplever yrsel som biverkning ska undvika att framfora fordon och
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna av terbinafin &r oftast lindriga och 6vergéende. De vanligaste biverkningarna ar
symtom i magtarmkanalen (méittnadskénsla, aptitloshet, dyspepsi, illamdende, lindriga magsmértor,
diarré), lindriga hudreaktioner (hudutslag, nidsselutslag) och muskuloskeletala symtom (ledvark,
muskelvark).

Biverkningarnas frekvens klassificeras enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)



Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Anemi
Mycket sdllsynta Neutropeni,
agranulocytos,
trombocytopeni,
pancytopeni
Immunsystemet Mycket sdllsynta Anafylaktoid reaktion, angioddem, forekomst
eller forsamring av kutan och systemisk lupus
erythematosus
Ingen kdnd frekvens | Anafylaktisk reaktion, serumsjukdomsliknande
reaktion
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Minskad aptit
Psykiska storningar Vanliga Depression*
Mindre vanliga Angest*
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet Vanliga Rubbning av smaksinnet, avsaknad av
smaksinne**, forsdmrat smaksinne**, svindel
Mindre vanliga Forsdmrat kinselsinne, parestesi
Ingen kdnd frekvens | Avsaknad av luktsinne, dven permanent forlust
av luktsinnet, forsamrat luktsinne
Agon Vanliga Synstorningar
Ingen kdnd frekvens | Dimsyn, nedsatt synskérpa
Oron och balansorgan Mindre vanliga Tinnitus
Ingen kdnd frekvens | Nedsatt horsel, forsdmrad horsel
Blodkérl Ingen kdnd frekvens | Vaskulit
Magtarmkanalen Mycket vanliga Mittnadskénsla, svullen mage, dyspepsi,
llamiende, magsmadrta, diarré
Ingen kdnd frekvens | Pankreatit
Lever och gallviagar Sdllsynta Nedsatt leverfunktion, dkning av leverenzymer
Ingen kdnd frekvens | Hepatit, gulsot, kolestas
Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga Hudutslag, nisselutslag
Mindre vanliga Ljuskénslighetsreaktion
Mycket sdllsynta Erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys, akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP),
psoriasisliknande hudutslag eller forsdmring av
psoriasis, haravfall, toxiskt hudutslag, exfoliativ
dermatit, dermatit med blasor
Ingen kdnd frekvens | Fotodermatos, allergisk luskanslighetsreaktion
och polymorfa ljusutslag, syndrom med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Ledsmirta, muskelsmérta
och bindviv Ingen kdnd frekvens | Rabdomyolys
Allminna symtom och/eller | Vanliga Sjukdomskénsla, trotthet
symtom vid Mindre vanliga Feber
administreringsstillet Ingen kdind frekvens | Influensaliknande sjukdom
oy Mindre vanliga Viktminskning* **
Undersokningar Ingen kdnd frekvens | Forhojda kreatininfosfokinasvirden i blodet

*) Angest och depressiva symtom pé grund av storningar i smaksinnet.

**) Forsdmrat smaksinne, inklusive avsaknad av smaksinne, aterstills vanligen inom flera veckor efter
avslutad behandling. Enskilda fall av forlingd forsdmring av smaksinnet har rapporterats.

*#%) Viktminskning sekundart till forsdmrat smaksinne.




I rapporterade fall av luktfordndringar eller forlust av lukt férekommer detta vanligen samtidigt med
smakforandringar/smakforlust.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ett fatal fall med 6verdosering (ad 5 g) har rapporterats, vilka har orsakat huvudvérk, illamaende,
smérta i epigastriet samt yrsel.

Vid 6verdosering rekommenderas eliminering av likemedlet, frimst genom administrering av aktivt
kol. Vid behov ges stédjande symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: svampmedel for utvértes bruk, svampmedel for systemiskt bruk, ATC-
kod: DO1BA 02.

Terbinafin &r en allylamin med ett brett antimykotiskt spektrum. I ldga koncentrationer har terbinafin
en fungicid aktivitet gentemot dermatofyter, mogelsvampar och vissa dimorfa svampar. Effekten mot
jastsvampar &r antingen fungicid eller fungistatisk, beroende pa arten.

Terbinafin himmar specifikt svampens sterolbiosyntes i ett tidigt skede. Detta leder till brist pa
ergosterol och till intracelluldr ackumulering av skvalen i svampens cellmembran, vilket resulterar i att
svampcellen dor. Terbinafins effekt baserar sig pa hdmning av enzymet skvalenepoxidas som finns i
svampens cellmembran. Skvalenepoxidas ar inte kopplat till cytokrom P450-systemet.

Vid oral administrering av terbinafin ackumuleras likemedlet i hud, har och naglar i koncentrationer
som ger fungicid effekt.

Terbinafin anvidnds for behandling av svampinfektioner i hud och naglar orsakade av Tricophyton
(t.ex. T rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis och
Epidermophyton floccosum. MIC-vérdena (den lagsta koncentrationen av likemedlet som hdmmar
bakterietillvixt) anges i foljande tabell.

Organism MIC-intervall (mikrog/ml)
Tricophyton rubrun 0,001-0,15

Tricophyton mentagrophytes 0,0001-0,05

Tricophyton verrucosum 0,001-0,006

Tricophyton violaceum 0,001-0,1

Microsporum canis 0,0001-0,1



http://www.fimea.fi/

| Epidermorphyton fluccosum | 0,001-0,05

Terbinafin har svag effekt pa manga svampar av slikten Candida.

I motsats till lokal behandling med terbinafinsalva, har terbinafintabletter ingen effekt vid behandling
av svampen Pityriasis (Tinea) versicolor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intag av en engangsdos pa 250 mg terbinafin uppnas en maximal plasmakoncentration pa

0,97 mikrog/ml 2 timmar efter administrering. Halveringstiden for absorption &r 0,8 timmar och
halveringstiden for distribution dr4,6 timmar.

Biotillgdngligheten av terbinafin paverkas i mattlig grad av fodointag, 6kar med ca 16 %, dock inte i
sddan utstrackning att doseringséndringar behover goras.

Distribution

Terbinafin binder mycket starkt till plasmaproteiner (99 %). Terbinafin sprids snabbt genom huden
och koncentreras i det lipofila hornlagret. Terbinafin utsondras dven i talg, viket medfor hoga
koncentrationer i harfolliklarna, haret och de hudpartier som ér rika pé talgkortlar. Det finns dven
bevis for att terbinafin distribueras till nagelplattan inom ett par veckor efter paborjad behandling.

Metabolism

Terbinafin metaboliseras snabbt och omfattande av &tminstone sju CY P -isoenzymer. Metabolismen
paverkas huvudsakligen av CYP2C9,CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 och CYP2C19.
Biotransformationen ger upphov till metaboliter, vilka saknar antimykotisk effekt och huvudsakligen
utsondras i urinen.

Eliminering

Metaboliterna utsdndras huvudsakligen i urinen. Vid steady state 4r AUC ca 2,3 ginger hogre jamfort
med efter enengangsdos. Baserat pa 6kningen i AUC ar den effektiva halveringstiden ca 30 timmar.
Terbinafin uppvisar en trifasisk elimination med en terminal halveringstid péd ungefér 16,5 dagar.

Speciella petientgrupper

Vid kraftigt nedsatt njur- eller leverfunktion indikerar preliminéra data kraftigt forhojda plasmanivaer,
varfor terbinafin inte ska ges till dessa patienter innan ytterligare data foreligger. Inga aldersrelaterade
fordndringar av plasmakoncentrationen vid steady state har observerats, men eliminationshastigheten
kan vara reducerad hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Farmakokinetiska endosstudier

hos patienter med befintlig leversjukdom har pavisat att clearance av Fungorin kan vara reducerad
med ca 50 %.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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-vérdet var
50 mg/kg/dag). Detta orsakas sannolikt av en terbinafinmetabolit, som férekom i 6gonvdvnad och
forsvann efter det att likemedlet 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 likemedlet.




I en karcinogenicitetsstudie pa mdss med peroral tillforsel under 2 ar observerades inga neoplasier
eller andra abnorma fynd som kunde hénforas till behandlingen vid doser upp till 130 mg/kg/dag
(hanar) och 156 mg/kg/dag (honor). I en tvaarig karcinogenicitetsstudie pa ratta observerades en dkad
forekomst av levertumoérer hos hanrattor vid den hogsta dosnivan pa 69 mg/kg/dag, vid vilken
systemisk exponering liknade klinisk exponering. Mekanismen for tumérutvecklingen har inte
faststéllts. Den kliniska relevansen dr okénd. Forédndringarna, som kan vara relaterade till
peroxisomproliferation, har visat sig vara artspecifika eftersom de inte ségs vid
karcinogenicitetsstudier pa mus, hund eller apa.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Hypromellos

Cellulosa, mikrokristallin

Natriumstérkelseglykolat (typ A)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PV C/aluminiumblisterforpackning, 14, 28, 56 och 98 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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