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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

LAMISIL 125 mg tablety
LAMISIL 250 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lamisil 125 mg tablety (s ptlici ryhou) pro pouziti u déti:

Jedna tableta obsahuje terbinafinum 125 mg ve formé terbinafini hydrochloridum 140,62 mg.
Lamisil 250 mg tablety (s palici ryhou):

Jedna tableta obsahuje terbinafinum 250 mg ve formé terbinafini hydrochloridum 281,25 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna 125mg tableta obsahuje 20,05 mg laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Popis pripravku:

LAMISIL 125 mg: bilé az nazloutlé kulaté bikonvexni tablety, na jedné strané¢ s pulici ryhou
a symbolem LP. Tablety lze d€lit na dve stejné davky.

LAMISIL 250 mg: bilé az nazloutlé kulaté bikonvexni tablety, na jedné strané¢ s pulici ryhou
a na druhé stran¢ s vyrazenym oznacenim LAMISIL 250. Tablety lze délit na dve stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lamisil je indikovan k 1écbé:

e  Onychomykozy (mykotické onemocnéni nehttt) zplisobené dermatofyty.

e Tinea capitis.

e  Mykotickych infekei kiize (tinea corporis, tinea cruris a tinea pedis) a kvasinkovych koZznich
infekci zpisobenych rodem Candida (napt. Candida albicans), kde se peroralni 1é¢ba povazuje
za vhodnou vzhledem k mistu, zavaznosti a rozsahu infekce.

Poznamka: Na rozdil od lokalné aplikovaného Lamisilu neni peroralné¢ podavany Lamisil G¢inny

u pityriasis versicolor (také znamo jako tinea versicolor).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Délka 1é¢by se riizni podle indikace a zavaznosti infekce.
Dospéli
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Jednou denn¢ 1 tableta 250 mg.

Kozni infekce

Doporucend délka 1écby:

o Tinea pedis (interdigitalni, plantarni/mokasinovy typ): 2 — 6 tydnd.

e Tinea corporis, tinea cruris: 2 — 4 tydny.

o  Kozni kandidéza: 2 — 4 tydny.

Uplny tstup viech piiznakil infekce mize nastat aZ za nékolik tydnti po skondeni antimykotické
1écby.

Infekce vlasii a kstice

Doporucena délka 1écby:

e Tinea capitis: 4 tydny.

Tinea capitis se vyskytuje predevsim u déti.

Onychomykdza
U vétsiny pacientl je trvani uspésné 1é¢by 6 — 12 tydnd.

Onychomykdza rukou
K 1é¢bé onychomykoézy na rukou je ve vét§ing piipadl obvykle dostate¢na doba 6 tydni.

Onychomykdza nohou

Ve vétsing piipadu je k 16cbé onychomykozy na nohou dostatecna doba 12 tydnd.

U nékterych pacientli s pomalym rdstem neht mize byt potfebna delsi doba 1é¢by. Optimalni
klinicky ucinek je patrny za nékolik mésicti po skonceni antimykotické 1é¢by. To souvisi s dobou
potfebnou k dortstani zdravé nehtové tkang.

Dalsi informace u zvlastni populace

Porucha funkce jater
Pripravek Lamisil tablety jsou kontraindikovany u pacientli s chronickym nebo aktivnim
onemocnénim jater (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce ledvin
Pouziti pripravku Lamisil tablety nebylo u pacientt s poruchou funkce ledvin dostatecné studovano,
a proto se jeho podavani u této populacni skupiny nedoporucuje (viz bod 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Nejsou dostupné tidaje u déti mladsich nez dva roky (obvykle < 12 kg).

Déti s télesnou hmotnosti < 20 kg 62,5 mg (polovina tablety 125 mg) jednou denné.
Déti s télesnou hmotnosti 20 —40kg 125 mg (jedna tableta 125 mg) jednou denng.
Déti s télesnou hmotnosti > 40 kg 250 mg (dve tablety 125 mg) jednou denné.

Starsi pacienti

Nejsou dukazy pro to, ze by starsi jedinci vyZadovali odlisné davkovani nebo se u nich vyskytovaly
jiné nezédouci G¢inky nez u mladych lidi. Pokud se 1¢k pfedepisuje pacientim této vékové skupiny,
je nutné myslet na moznost jiz existujiciho pfedchoziho poskozeni funkce jater nebo ledvin (viz bod
4.4).

Zpusob podani
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Tablety (s pulici ryhou) se polykaji a zapijeji se vodou. Je tfeba uzivat tablety pfipravku Lamisil
kazdy den ve stejnou dobu. Tablety je mozné uzivat nalacno nebo s potravou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku terbinafin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Chronické nebo aktivni onemocnéni jater.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Funkce jater

Piipravek Lamisil tablety jsou kontraindikovany u pacientli s chronickym nebo aktivnim
onemocnénim jater. Pfed predepsanim ptipravku Lamisil tablety maji byt provedeny funk¢ni jaterni
testy a musi byt posouzeno jiz existujici onemocnéni jater. Hepatotoxicita se mize vyskytnout
iupacienti bez piedchoziho onemocnéni jater, proto je doporuCovdna pravidelnd kontrola
funk¢nich jaternich testd (po 4-6 tydnech 1é¢by). Lécba pripravkem Lamisil ma byt okamzité
preruSena pii zvyseni funkénich jaternich testt. U pacient 1é¢enych piipravkem Lamisil tablety
byly hlaSeny velmi vzacné ptipady jaterniho selhani (n€které s fatdlnim koncem nebo vyzadujici
transplantaci jater). Ve vétSin€ pripadl selhani jater méeli pacienti zavazné zakladni systémové
onemocnéni (viz bod 4.8). Pacienti, kterym byl Lamisil pfedepsan, musi byt upozornéni na nutnost
okamzité hlasit jakékoli nevysvétlitelné pretrvavajici pfiznaky nauzey, nechutenstvi, unavy,
zvraceni, bolesti v pravém epigastriu, vyskyt Zloutenky, tmavé moce nebo svétlé stolice. Pacienti
s témito projevy musi prestat terbinafin uzivat a okamzit¢ musi byt vySeteny jaterni funkce.

Dermatologické ucinky

U pacientl uzivajicich Lamisil tablety byly velmi vzacné hlaseny piipady zavaznych koznich reakei
(napt. Stevensiv-Johnsoniiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, polékova vyrazka
s eozinofilii a systémovymi projevy). Jestlize se objevi zhorSujici se vyrazka, musi byt lécba
ptipravkem Lamisil ukoncena.

U pacientl lécenych pfipravkem Lamisil byly hlaSeny velmi vzacné ptipady onemocnéni lupus
erythematodes, proto ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientd s jiz existujici psoriazou nebo lupus
erythematodes.

Hematologické tcinky

Velmi vzacné byly u pacientd 1é¢enych pripravkem Lamisil tablety hlaSeny piipady krevni
dyskrasie (neutropenie, agranulocytoza, trombocytopenie, pancytopenie). Etiologie jakékoli krevni
dyskrasie, ktera se vyskytne u pacientl lécenych i Lamisilem ve formé tablet, musi byt
vyhodnocena a ma se zvazit mozna zmeéna lécebného rezimu, vcetné¢ ukonceni 1é¢by tabletami
Lamisil.

Funkce ledvin

U pacientl se zhorSenou funkci ledvin (clearance kreatininu mens$i nez 50 ml/min. nebo hladina
sérového kreatininu vice nez 300 mikromold/1) nebylo pouziti pripravku Lamisil tablety dostatecné
studovano, a proto se jeho podavani nedoporucuje (viz bod 5.2).

Poruchy zraku
Ve spojeni s uzivanim ptipravku Lamisil byly béhem poregistratniho sledovani hlaseny poruchy
zraku, jako funk¢ni omezeni zraku, rozmazané vidéni, snizena zrakova ostrost.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky
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Studie in vitro a in vivo prokazaly, ze terbinafin inhibuje metabolismus CYP2D6. Z tohoto divodu
pacienti uzivajici soubézné 1éCivé piipravky, které jsou metabolizovany CYP2D6, napt. nékteré
1écivé pripravky nasledujicich 1ékovych skupin — tricyklicka antidepresiva (TCA), beta-blokatory,
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), antiarytmika (zahrnujici tfidy 1A, 1B
a 1C) a inhibitory monoaminooxidazy (MAO-I) typu B, musi byt sledovani, zvlasté¢ pokud soucasné
uzivaji léky s uzkym terapeutickym rozmezim (viz bod 4.5).

Pomocné latky se znamym ucinkem

Lamisil 125mg tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktadzy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento
pripravek uzivat.

Lamisil 125mg a 250mg tablety obsahuji sodik. Lamisil tablety obsahuji méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v 1 tableté, to znamena, Ze jsou v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych lé¢ivych pfipravkiu na terbinafin

Plazmatickd clearance terbinafinu mutze byt akcelerovana lé¢ivymi pfipravky, které indukuji
metabolismus, a mize byt inhibovana pfipravky, které inhibuji cytochrom P450. Tam, kde jsou
takovéto pfipravky podavany soubézné, musi byt davkovani pfipravku Lamisil tablety patiicné
upraveno.

Nasledujici 1é¢ivé pripravky mohou zvySovat ucinek nebo plazmatickou koncentraci
terbinafinu
Cimetidin snizuje clearance terbinafinu o 33 %.

Flukonazol zvySuje Cax terbinafinu o 52 % a AUC o 69 % v dusledku inhibice enzymii CYP2C9
1 CYP3A4. Podobné zvySeni expozice se mize objevit pfi soucasném podavani jinych 1ékd, které
inhibuji enzymy CYP2C9 i CYP3 A4, jako naptiklad ketokonazol a amiodaron.

Nasledujici 1é¢ivé pripravky mohou sniZovat ucfinek nebo plazmatickou koncentraci
terbinafinu
Rifampicin zvySuje clearance terbinafinu o 100 %.

Terbinafin miiZze zvySovat tucinek nebo plazmatickou koncentraci nasledujicich 1écivych
pripravku

Slouceniny metabolizované pi‘ednostné CYP2D6.

Ve studiich in vitro a in vivo bylo zjisténo, Ze terbinafin inhibuje metabolismus CYP2D6. Tyto
nalezy mohou mit klinicky vyznam pro slouceniny pfednostné metabolizované CYP2D6, napf.
nekteré 1€Civé pripravky nasledujicich 1ékovych skupin — tricyklicka antidepresiva (TCA), beta-
blokatory, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), antiarytmika (zahrnujici
tiidy 1A, IB a IC), inhibitory monoaminooxidazy (MAO-I) typu B, a to pfedevsim, pokud maji tizké
terapeutické rozmezi (Viz 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Terbinafin snizuje clearance TCA desipraminu o 82 %.
Ve studiich se zdravymi dobrovolniky charakterizovanymi jako extenzivni metabolizatofi

dextromethorfanu (antitusikum a referencni substrait CYP2D6) zvySoval terbinafin metabolicky
pomér dextromethorfanu/dextrorfanu v mo¢i v priméru 16 az 97nasobné. Tim mulze terbinafin
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zm¢énit extenzivni metabolizatory CYP2D6 na slabé metabolizatory.

Kofein
Terbinafin sniZuje clearance intravendzné¢ aplikovaného kofeinu o 19 %.

Informace klécivym pripravkim podavanym spolecné s pripravkem Lamisil vedouci
k Zadnym nebo zanedbatelnym interakcim

Na zaklad¢ studii provedenych in vitro a u zdravych dobrovolniki mél terbinafin zanedbatelny
inhibujici nebo zvySujici potencidl na clearance vétSiny 1éka, které jsou metabolizovany systémem
cytochromu P450 (napf. terfenadin, triazolam, tolbutamid nebo peroralni kontraceptiva) s vyjimkou
téch, které jsou metabolizovany cytochromem CYP2D6 (viz vyse).

Terbinafin neinterferuje s clearance fenazonu nebo digoxinu.

Nebyl zaznamenan zadny vliv terbinafinu na farmakokinetiku flukonazolu. Dale nebyla
zaznamenana zadnd klinicky relevantni interakce mezi terbinafinem a potencialni soub&éznou 1écbou
kotrimoxazolem (trimethoprim a sulfamethoxazol), zidovudinem nebo theofylinem.

Bylo zaznamenano nékolik ptipadli menstruacnich poruch u pacientek, které uzivaly Lamisil tablety
a peroralni kontraceptiva soucasn€, avSak vyskyt téchto poruch byl vrozmezi vyskytu jako u
pacientek, které uzivaly kontraceptiva samotna.

Terbinafin miiZe sniZovat uc¢inek nebo plazmatickou koncentraci nasledujicich 1écivych
pripravku
Terbinafin zvySuje clearance cyklosporinu o 15 %.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici adekvatni nebo dobie kontrolované klinické studie s pouzitim terbinafinu
u t¢hotnych Zen (viz bod 5.1). Studie na zvitatech nenaznacuji ptimé skodlivé ucinky terbinafinu z
hlediska reprodukéni toxicity (viz bod 5.3).

Pouziti terbinafinu mtze byt zvaZzeno beéhem téhotenstvi, pokud je to nezbytné.

Kojeni

Dle velmi omezenych udaju se terbinafin vylucuje do matetského mléka. Nejsou k dispozici zadné
udaje ohledné ucinkt na kojené dité nebo produkci mléka.

Vyvojové a zdravotni pfinosy kojeni maji byt zvazeny spolu s klinickou pottebou 1é¢by piipravkem
Lamisil u matky a jakymikoliv potencialnimi nezadoucimi G¢inky pfipravku Lamisil na kojené dite.

Fertilita
Nejsou k dispozici relevantni informace ze zkuSenosti s podanim u ¢lovéka. Studie fertility u

potkanil nesveéd¢i o nezadoucich tcincich na fertilitu nebo schopnost reprodukce.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Studie hodnotici Géinky 1é¢by piipravkem Lamisil tablety na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje
nebyly provedeny. Pacienti, u kterych se objevi zavrat' jako nezadouci ucinek, nemaji fidit
motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci ucinky z klinickych studii nebo ze zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh (tabulka 1)
jsou uvedeny v MedDRA klasifikaci organovych systémt. V kazdé organové tfidé jsou nezadouci
ucinky jsou sefazeny podle Cetnosti. Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou uvedeny jako prvni.

V kazdé skuping Eetnosti jsou nezadouci uginky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnost
kazdého nezadouciho tc€inku je zalozena na zaklad€ konvencéni zvyklosti (CIOMS III).

Velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000
az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1 NezZadouci ucinky z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni pripravku

na trh

Poruchy krve a lymfatického systému

Mén¢ Casté Anémie.
Velmi vzacné Neutropenie,  agranulocytdza,  trombocytopenie,
pancytopenie.

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné Anafylaktoidni reakce (véetné angioedému), kozni a
systémovy lupus erythematodes.

Neni znamo Anafylakticka reakce, reakce podobna sérové nemoci.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Snizena chut’ k jidlu.

Psychiatrické poruchy

Casté Deprese.

Méné¢ Casté Uzkost.

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Bolest hlavy.
Casté Dysgeuzie*, véetné ageuzie, zavrat.
Neni zndmo Anosmie, véetn¢ trvalé anosmie, hyposmie.

Meéné Caste Parestezie, hypestezie.

Poruchy ucha a labyrintu

Méné casté Tinitus

Neni znamo

Nedoslychavost, poskozeni sluchu.

Cévni poruchy
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Neni znamo Vaskulitida.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Gastrointestinalni projevy (abdominalni distenze,
snizend chut’ k jidlu, dyspepsie, nauzea, mirna bolest
bticha, prijem).

Neni znamo Pankreatitida.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Vzacné Jaterni selhéani, hepatitida, ikterus, cholestdza, zvySeni

jaternich enzymt. (Viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté Vyrazka, koptivka.

Mén¢ Casté Fotosenzitivni reakce.

Velmi vzacné Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom, toxickd epidermalni

nekrolyza, akutni generalizovand exantematozni
pustuléza, erythema multiforme, toxicka kozni
vyrdzka, exfoliativni dermatitida, bul6zni dermatitida.

Polékova vyrazka seozinofilii a systémovymi

projevy.
Psoriaziformni vyrazka nebo exacerbace psoridzy.
Alopecie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Artralgie, myalgie.

Neni znamo Rhabdomyolyza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Unava.

Mén¢ Casté Pyrexie.

Vysetieni

Neni znamo Onemocnéni podobné chiipce.

Neni znamo Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi, snizeni

télesné hmotnosti v diisledku snizené chuti k jidlu.

* Hypogeuzie (vCetné ageuzie) vétsinou vymizi béhem nekolika tydni po preruseni 1écby
ptipravkem. Byly hlaSeny ojedinélé ptipady dlouhotrvajici hypogeuzie. SniZeni t€lesné hmotnosti
sekundarné kvuli dysgeuzii.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nekolik pripadt predavkovani (az do 5 g) s naslednou bolesti hlavy, nauzeou, bolesti v
epigastriu a zavrati. Doporucend 1écba preddvkovani spocivd v odstranéni 1éku pomoci aktivniho
uhli a symptomatické podptirné 1écby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotika pro systémovou aplikaci
ATC kéd: DO1B A02

Mechanismus t¢inku

Terbinafin je alylamin se Sirokym spektrem proti houbovym patogeniim kiize, vlasti a nehtti véetné
dermatofytt, jako je Trichophyton (napr. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T.
tonsurans, T. violaceum), Microsporum (napi. M. canis), Epidermophyton floccosum, kvasinky
rodu Candida (napr. C. albicans) a Malassezia (Pityrosporum). V nizkych koncentracich ma
terbinafin fungicidni Cinky proti dermatofytim, plisnim a nékterym dimorfnim houbam
(Microsporum canis, Epidermophyton floccosum). Proti kvasinkdm pisobi terbinafin fungicidné ¢i
fungistaticky, v z&vislosti na druhu.

Terbinafin rusi v houbach specifickym zptisobem biosyntézu sterold v ¢asném stupni. To vede
k nedostatku ergosterolu a k hromadéni skvalenu v buiikach s jejich naslednym zanikem. Terbinafin
pusobi dale tim, ze inhibuje skvalenovou epoxiddzu v bunétné membrané¢ hub. Tento enzym -
skvalenova epoxidaza - nesouvisi se systémem cytochromu P 450.

Farmakodynamické uéinky
Je-1i podan peroralng, terbinafin se hromadi v ktizi, nehtech a vlasech v koncentracich spojovanych
s fungicidni aktivitou.

Klinické uéinnost a bezpeénost

V Dansku byla od 1.ledna 1997 do 31.prosince 2016 provedena ve skupiné¢ s 1 650 649
téhotenstvimi celonarodni observacni kohortova studie na bazi registru. T¢hotenstvi byla porovnana
podle metody propensity skore, srovnavajici t€hotenstvi exponovana peroralnimu terbinafinu versus
téhotenstvi neexponovana peroralnimu terbinafinu v poméru 1:10, ke zhodnoceni rizika velkych
malformaci (522 versus 5220) a spontannich potratti (891 versus 8§910).

Prevalence pomérného rizika pro riziko velkych malformaci byla 1,01 (95% CI, 0,63-1,62) pro
téhotenstvi exponovana versus neexponovanad peroralnimu terbinafinu. Pomér rizika pro riziko
spontannich potratd byl 1,06 (95% CI, 0,86-1,32) pro stejné srovnani. Mezi t¢hotenstvimi
exponovanymi peroralnimu terbinafinu nebylo identifikovano zadné zvysSené riziko velkych
malformaci nebo spontannich potratt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po peroralnim podéni je terbinafin dobfe absorbovan (> 70 %). Absolutni biologickd dostupnost
terbinafinu z tablet ptipravku Lamisil je po ,.first-pass* metabolismu pfiblizné 50 %. Za 1,5 hodiny

po jednorazovém peroralnim podani 250 mg terbinafinu je dosazeno plazmatické koncentrace 1,3
mikrogramu/ml. V ustaleném stavu (70 % ustaleného stavu je dosazeno pfiblizné za 28 dni), ve
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srovnani s jednorazovym podanim, byla vrcholova koncentrace terbinafinu v priméru o 25 % vyssi
a AUC v plazmé se zvysila 2,3nasobné.

Ze zvysené AUC v plazmé byl vypocten efektivni polocas 30 hodin. Biologick4 dostupnost je mirné
ovlivnéna pfijmem potravy (zvySeni AUC o méné€ nez 20 %), ale ne v takové mife, aby vyZadovala
upravy davkovani.

Distribuce

Terbinafin se siln¢ vaze na plazmatické proteiny (99 %). Pronikd rychle skarou a hromadi se
v lipofilnim stratum corneum. Terbinafin se vylucuje také mazem; dosahuje se proto vysokych
koncentraci ve vlasovych véccich, ve vlasech i v kizi bohaté mazem. Je dokazéno, ze v prvnich
n¢kolika tydnech po zahajeni 1é¢by vstupuje terbinafin do nehtové ploténky.

Biotransformace

Terbinafin je metabolizovan rychle a extenzivné nejméné sedmi CYP izoenzymy. Na metabolismu
se nejvice podileji CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 a CYP2C19. Biologicka pfeména konci
metabolity bez antimykotické aktivity.

Eliminace

Metabolity jsou vyluéovany prevazné moci. Ze zvyseni AUC v plazmé byl vypoéten efektivni
polocas 30 hodin. Vicedavkové podani s rozsifenym odbérem krve ukazalo trifazickou eliminaci
s terminalnim polo¢asem pftiblizn€ 16,5 dne.

Biologicka dostupnost
Absolutni biologické dostupnost terbinafinu z tablet je po ,,first-pass metabolismu ptiblizné 50 %.

Zv1astni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni na veéku zavislé zmény plazmatické koncentrace
terbinafinu v ustdleném stavu.

Farmakokinetické studie po jednorazovém podani terbinafinu pacientim s poskozenim ledvin
(clearance kreatininu < 50 ml/min) nebo s jizZ existujicim onemocnénim jater ukazaly, Ze clearance
ptipravku Lamisil tablety mtize byt sniZzena o 50 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V dlouhodobych az jednoro¢nich studiich provedenych na potkanech a psech nebyly pozorovany
toxické ucinky po peroralni davce 100 mg/kg/den. Pti vysSich peroralnich davkach byla jatra
a pravdépodobné¢ také ledviny identifikovany jako cilové organy.

V prubéhu studia vysokych davek u opic byly pozorovany refrakterni zmény retiny (netoxicky
ucinek byl az do davky 50 mg/kg/den). Tyto zmény byly piipisovany pfitomnosti metabolitu
terbinafinu v o¢ni tkani a vymizely po vysazeni léku. Histologické zmény nebyly pozorovany.

V osmitydenni studii mladych potkand, kterym byla podavana peroralni netoxicka davka (NTEL),
cca 100 mg/kg/den, bylo nalezeno pouze lehké zvyseni hmotnosti jater. U dospivajicich pst byly
pti davkach > 100 mg/kg/den (hodnota AUC byla u samct piiblizn€ 13x a u samic piiblizné¢ 6x
vy$$i nez u déti) u jednotlivych zvitat pozorovany pfiznaky poruch centralniho nervového systému
(CNS) vcetné jednotlivych epizod kieci. Podobné nalezy byly pozorovany také pii vysoké
systémové expozici terbinafinu po intravenéznim podani dospélym potkantim a opicim.

Standardni $kalou in vitro a in vivo testi genotoxicity nebyl prokazan mutagenni nebo klastogenni
potencial.
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Ve dvouleté studii karcinogenity na mysich nebyly nalezeny Zadné neoplastické nebo jiné znamky
poskozeni po davkach 130 mg/kg/den samcim a 156 mg/kg/den samicim. U dvouleté studie
karcinogenity provedené na potkanech byl pozorovan zvySeny vyskyt nddort jater u samcid po
nejvyssi davee 69 mg/kg/den. Zmény, které byly spojovany s proliferaci peroxizomd, byly druhové
specifické, protoZze nebyly pozorovany pii studiu karcinogenity u mysi a ani v jinych studiich
u mysi, psil a opic.

Reprodukéni toxicita

Ve fertilitni a reprodukéni studii na potkanech byl peroralné podavan terbinafin (10, 50 nebo
250 mg/kg/den) 9 tydnd (samci) nebo 2 tydny (samice) pied pafenim s pokracovanim béhem
biezosti a laktace. Davkova uroven, pfi které nebyl zaznamenan zadny nezadouci G¢inek z pohledu
fertility a vSeobecné reprodukcni toxicity, byla 250 mg/kg/den. Pii davce 250 mg/kg/den (coz
odpovidd 10nasobku MRHD na zdkladé¢ BSA pro 60 kg pacienta) byla vSak pfitomna toxicita u
btezich samic (snizeni pfiristku télesné hmotnosti) a zvySena pre- a perinatalni mortalita potomstva
a opozdény postnatalni vyvoj potomstva.

V embryo-fetalnich vyvojovych studiich u potkant a kralikti byl terbinafin podavan peroralné (30,
100 nebo 300 mg/kg/den) béhem obdobi organogeneze. U potkanti a kralikd nebyly pfitomny zadné
embryotoxické nebo teratogenni U¢inky az do maximalni testované davky 300 mg/kg/den (coz
odpovidd 12ndsobku, respektive 23nasobku MRHD na zdkladé BSA). Subkutinni podani
terbinafinu (10, 30 nebo 100 mg/kg/den) potkaniim béhem obdobi organogeneze neprokazalo zadny
teratogenni nebo embryotoxicky u€inek az do davek az 100 mg/kg/den (coz odpovida 4nasobku
MRHD na zakladé BSA).

V peri- a postnatalni vyvojové studii u potkani nemélo peroralni podavani terbinafinu (30, 100
nebo 300 mg/kg/den) zadné nezadouci Ucinky na bfezost a laktaci pti davkach az 300 mg/kg/den

(coz odpovida 12nasobku MRHD na zakladé BSA). Nebyly zaznamenany zadné s 1éCbou
souvisejici t¢inky u F1 a F2 generaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

LAMISIL 125 mg: magnesium-stearat, hypromeloza, mikrokrystalickd celuloza, sodna sil
karboxymethylskrobu, monohydrat laktozy.

LAMISIL 250 mg: magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kifemicity, hypromeléza,
mikrokrystalické celul6za, sodna siil karboxymethylSkrobu.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC, Al blistr, krabicka.

14 x 125 mg

14 x 250 mg, 28 x 250 mg.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis s.r.0., Na Pankréaci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLA

LAMISIL 125 mg: 26/418/91-A/C
LAMISIL 250 mg: 26/418/91-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. prosince 1991
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. cervna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.12.2021
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