Saskanots ZVA 26.08.2010.
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lamisil® 250 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Aktiva viela ir terbinafina hidrohlorids (Terbinafini hydrochloridum).
1 tablete satur 250 mg terbinafina (hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Tabletes iekskigai lietoSanai.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

- Onihomikoze (nagu sénisu infekcija), ko izraisa dermatofita sénite;

- Tinea capitis;

- Adas sénisu infekcijas, tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis, kad nepiecieSama infekcijas

lokalizacijai, smagumam un plaSsumam atbilstoSa iekSkiga terapija.

Piezime: atikiriba no lokali lietojama Lamisil®, iekikigi lietojama forma nav efektiva pityriasis
versicolor arstesanai.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Arstésanas ilgums mainas atkariba no indikacijam un infekcijas smaguma.

Pediatriska populacija
Nav pieejami dati par lietoSanu bérniem, jaunakiem par 2 gadiem (parasti <12 kg).

Berni ar svaru 12-20 kg 62,5 mg/diena 1 reizi diena
Berni ar svaru 20-40 kg 125 mg (puse no 250 mg tabletes) 1 reizi diena
Berni ar svaru >40 kg 250 mg (viena 250 mg tablete) 1 reizi diena

Pieaugusajiem

250 mg vienu reizi diena.

Adas infekcijas

Ieteicamais arst€Sanas ilgums:

- Tinea pedis (starppirkstu, peédas/mokasinu tips): 2 lidz 6 nedglas.

- Tinea corporis, cruris: 2 1idz 4 nedélas.

- Adas kandidaze: 2 1idz 4 nedélas.

Pilniga infekcijas simptomu izzuSana sagaidama dazas ned€las péc mikologiskas arsté$anas kursa.

Matu un galvas matainds dalas infekcijas
Ieteicamais arst€Sanas ilgums:
- Tinea capitis: 4 ned¢las.
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Tinea capitis galvenokart sastopama bérniem.

Onihomikoze
Vairumam pacientu veiksmigas arst€Sanas ilgums ir no 6 Iidz 12 nedglas.

Roku pirkstu nagu onihomikoze
Vairuma gadijumu pirkstu nagu infekcijas arstésanai pietiek ar 6 nedelam.

Kaju pirkstu nagu onihomikoze

Vairuma gadijumu kaju nagu infekcijas arstésanai pietiek ar 12 nedé]am. Daziem pacientiem ar
paléninatu nagu aug$anu nepiecieSama ilgstosaka terapija. Optimals kliniskais efekts vérojams dazus
menesus pec mikologiskas arstéSanas kursa un arsté€Sanas partrauksanas. Tas izskaidrojams ar laika
periodu, kas nepiecieSams veselu nagu ataug3anai.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi
Lamisil® tabletes nav ieteicams lietot pacientiem ar hronisku vai akitu aknu slimibu (skatit
apakspunktu 4.4).

Nieru darbibas traucéjumi
Lamisil® table$u lieto3ana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pilniba izpétita, tade] Siem
pacientiem Lamisil® lietot nav ieteicams (skatit apakspunktu 4.4 un 5.2).

Lamisil® lieto3ana gados vecakiem pacientiem

Nav pieradijumu tam, ka gados vecakiem pacientiem biitu nepiecieSama atskiriga dozgSana vai
novérotas atskirigas blakusparadibas ka jauniem cilvékiem. Ordingjot Lamisil® tabletes s vecuma
grupas pacientiem, janem véra ieprieks pastavosu aknu vai nieru funkcijas trauc€jumu iespé&ja (skatit
apakSpunktu 4.4).

Pediatriska populacija
Bérni, kuri ir vecaki par diviem gadiem, labi panes Lamisil® tabletes.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret terbinafinu un/vai jebkuru no paligvielam.
4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Iedarbiba uz aknam

Lamisil® tabletes nav ieteicams lietot pacientiem ar hroniskiem vai akitiem aknu darbibas
traucgjumiem. Pirms Lamisil® izrakstianas, nepiecie$ama riipiga esosas aknu slimibas novértésana.
Hepatotoksicitati var noverot pacientiem gan bez aknu darbibas traucgjumiem, gan ar jau esoSiem
aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem, kuri tika arstéti ar Lamisil®, loti reti novéroja smagus aknu
mazspéjas gadijumus (daZos gadijumos ar letalu iznakumu vai ar nepiecieSamibu veikt aknu
transplantaciju). Lielakaja dala aknu mazspé&jas gadijumu pacientiem konstatgja jau esoSu smagu
sistémisku slimibu un tadé| to c&lonsakariba ar Lamisil® tableSu lieto3anu ir neskaidra (skatit
apak3punktu 4.8). Pacienti, kuriem ordinéts Lamisil®, pacients jabridina nekavgjoties zinot par
gadijumiem, kad noverota ilgstoSa neparejosa slikta diisa, &stgribas zudums, nogurums, sapes védera
augsdalas labaja pusg, dzelte, tumss urins vai gaisi izkarnijumi. Pacientiem ,kuriem noveroti Sie
simptomi, japartrauc terbinafina iek$kiga lietoSana un nekavgjoties javeic aknu funkcionala parbaude.

Adas reakcijas
Pacientiem, kuri lietoja Lamisil® tabletes, retos gadijumos novéroja nopietnas adas reakcijas

(pieméram, Stivena-DZonsona sindromu, toksisku epidermalo nekrolizi). Ja paradas progresgjosi adas
izsitumi, Lamisil® terapija ir japartrauc.
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Hematologiskie traucgjumi

Pacientiem, kuri lietoja Lamisil® tabletes, loti retos gadfjumos novéroja diskraziju (neitropéniju,
agranulocitozi, trombocitopéniju un pancitopeniju). Pacientiem, kuri lieto Lamisil® tabletes, jebkuras
asins diskrazijas gadijuma nepiecieSams ripigi izvertét tas etiologija un apsvert iesp&ju piemerot citu
terapijas reZimu, tai skaita partraukt arsté$anu ar Lamisil® tabletem.

Iedarbiba uz nierém

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <50 ml/min. vai seruma kreatinins
>300 umol/l) Lamisil® tablesu licto$ana nav pilniba izp&tita, tadel Lamisil® lietoSana Siem pacientiem
nav ieteicama (skatit apakSpunktu 5.2).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Saskana ar pétijumiem, kas izdarfti in vitro un in vivo, terbinafins inhib&é CYP2D6 metabolismu. Tadge]
pacientus, kuri vél papildus vienlaicigi lieto tadas zales, kuras parsvara metabolizé CYP2D6 enzims,
pieméram, tricikliskos antidepresantus, b&ta-blokatorus, selektivos serotonina atpakalsaistes
inhibitorus (SSAI), 1A, 1B un 1C klases antiaritmiskos Iidzeklus un B tipa monoamino oksidazes
inhibitorus (MAO), jaturpina novérot, it ipasi, ja lietotajam zalém ir Saurs terapeitiskas darbibas
platums (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz terbinafinu

Terbinafina plazmas klirensu var paatrinat tadas zales, kas aktivé metabolismu, bet paléninat - zales,
kas inhib@ citohromu P450. Ja §adu zalu vienlaiciga lieto$ana ir nepiecie$ama, Lamisil® table3u deva
attiecigi japiemero.

SekojoSas zales var palielinat terbinafina iedarbibu vai koncentraciju plazma.
Cimetidins pazemina terbinafina plazmas klirensu par 33%.

SekojoSas zales var pazeminat terbinafina iedarbibu vai koncentraciju plazma.
Rifampicins palielina terbinafina plazmas klirensu par 100%.

Terbinafina ietekme uz citam zaleém

Saskana ar pétijumiem, kas izdarfti in vitro un ar veseliem brivpratigajiem, terbinafinam novéro
nenozimigu iesp&ju nomakt vai paaugstinat to zalu klirensu, kas tiek metaboliz&tas ar citohroma
P450 sistemu palidzibu (piemeram, terfenadins, triazolams, tolbutamids vai iekskigi lietojamie
kontraceptivie lidzekli) iznemot tas zales, kas tiek metaboliz&tas caur CYP2D6 (skatit zemak).

Terbinafinam nav mijiedarbibas ar antipirinu un digoksinu.
Lietojot kopa ar iekskigi lietojamie kontraceptiviem Iidzekliem, dazam pacientem noveroti menstruala
cikla traucgjumi, tacu $adi trauc€jumi ir ar1 viena no visbiezakajam blakusparadibam pacientem, kuras

lieto tikai iekskigi lietojamos kontracepcijas Iidzeklus.

Terbinafins var palielinat sekojoSu zalu efektu vai koncentraciju plazma

Kofeins
Terbinafins samazina intravenozi ievadita kofeTna plazmas klirensu par 19%.

Savienojumi, kurus parsvara metabolizé CYP2D6

Saskana ar pétijumiem, kas izdarfti in vitro un in vivo, terbinafins inhib&é CYP2D6 enzima medi€to
metabolismu. Sim atklajumam ir batiska kliniska nozime savienojumiem, kurus metabolize
CYP2D6 enzims, pieméram, tricikliskie antidepresanti, béta-blokatori, selektivie serotonina
atpakalsaistes inhibitori (SSAI), 1A, 1B un 1C klases antiaritmiskie lidzekli un B tipa monoamino
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oksidazes inhibitori (MAO), it Tpasi, ja tiem arT ir Saurs terapeitiskas darbibas platums (skatit
apakSpunktu 4.4).

Terbinafins pazemina dezipramina plazmas klirensu par 82%.

Terbinafins var pazeminat sekojoSu zalu efektu vai koncentraciju plazma
Terbinafins palielina ciklosporina plazmas klirensu par 15%.

4.6  Fertilitate, griitnieciba un zidi§anas periods

Griitnieciba

Augla toksicitates un fertilitates petijumi dzivniekiem nenorada uz nevelamu iedarbibu. Kliniski
pétijumi ar griitniecém ir loti maz, tapéc Lamisil® tabletes neiesaka lietot griitniecibas laika, ja vien
sagaidamais ieguvums neparsniedz potencialo risku.

Zidisanas periods
Terbinafins izdalas mates piena, tapec matém, kuras ickskigi lieto Lamisil®, nevajadz&tu barot bérnu
ar kruti.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi, lai novértetu Lamisil® tableSu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuriem ka nevélama blakusparadiba attistas reibonis, jaizvairas no
transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpo3anas.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Visuma, Lamisil® panesamiba ir laba. Blakusparadibas parasti ir vieglas lidz vidgji smagam un
parejosam. Sekojosas blakusparadibas tika noverotas kliniskajos petijumos un pec produkta
paradiSanas tirg.

Blakusparadibas (Tabula Nr. 1) tiek iedalitas p&c biezuma: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz
<1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); Joti reti (<1/10 000) ieskaitot
atseviskus zinojumus.

Tabula Nr. 1

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti reti Neitropénija, agranulocitoze,
trombocitopénija vai pancitopénija.

Imiinas sistéemas traucéjumi

Loti reti Anafilaktoidas reakcijas (ieskaitot
angioedému), adas un sist€miska sarkana
vilkede.

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Galvassapes

Retak Garsas traucgjumi, ieskaitot garSas sajiitas

izzuSanu, kas parasti atgriezas dazas ned€las
pe&c zalu lietosanas partrauksanas. Ir sanemti
dazi zinojumi par ilgstoSiem garSas
traucg&jumiem. Tikai dazos gadijumos
noveroja uznemtas partikas samazinasanos,
kas izraisija iev€rojamu svara zudumu.

Loti reti Reibonis, parestézija un hipoestezija.
Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi
Reti Aknu un Zultscelu trauc€jumi (galvenokart

holestatiska rakstura), loti retos gadijumos
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aknu mazspgja (ar letalu iznakumu vai ar
nepiecieSamibu péc aknu transplantacijas).
Vairakuma aknu mazspg&jas gadijumu
pacienti atradas smaga sist€miska stavokli un
ta saistiba ar Lamisil® lietoganu ir neskaidra.

Kunga—zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi
(pilnuma sajtta vedera, apetites zudums,
dispepsija, slikta duisa, vieglas sapes veédera,

caureja)

Ada un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Vieglas adas reakcijas formas (izsitumi,
natrene)

Loti reti Smagas adas reakcijas (piemeéram, Stivena-

DZonsona sindroms, toksiska epidermala
nekrolize), akiitas generalizEtas
ekzantematozas pustulas. Psoriazveida
bojajumi vai psoriazes paasinajumi. Matu
izkriSana, kaut ar1 c€loniska likumsakariba
nav noskaidrota.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi Skeleta-muskulu reakcijas (artralgijas,
mialgijas).

Visparéji traucejumi

Loti reti Nogurums

Citas nevélamas blakusparadibas, kas registrétas pécregistracijas perioda spontanajos
zinojumos

Talak ming&tas blakusparadibas min&tas pécregistracijas perioda sanemtajos spontanajos zinojumos un
sagrupétas pa organu sisttmam. Ta ka par §tm blakusparadibam zinots brivpratigi un no nenoteikta
skaita pacientu grupas, nav iesp€jams vienmer noteikt to biezumu.

Asins un limfatiskas sistémas traucé&jumi: anémija.

Imiinas sist€mas traucgjumi: anafilaktiskas reakcijas, seruma slimibai lidzigas reakcijas.
Asinsvadu sist€mas traucgjumi: vaskulits.

Nervu sist€mas traucgjumi: anosmija, tai skaita hroniska anosmija, hiposmija.

Kunga-zarnu trakta traucgjumi: pankreatits.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi: rabdomiolize.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta: gripai l1dzigi simptomi, drudzis.

Izmeklgjumi: paaugstinats kreatina fosfokinazes ltmenis asinfs.

4.9 Pardozésana

Ir registréti dazi pardozésanas gadijumi (Iidz 5 g), kas izpaudas ka galvassapes, slikta diisa, sapes
epigastrija un reibonis.

Ieteicama pardozesanas arsteésana ietver zalu izvadiSanu, galvenokart ordingjot aktivo ogli, ja
nepiecie$ams, jaording simptomatiska uzturosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iekskigi lietojams pretsénisu lidzeklis, ATK kods: DO1BA02
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Terbinafins ir allilamins ar plasu iedarbibas spektru uz adas, matu un nagu patogé€najam sénitém,
ieskaitot dermatofitus, tadus ka Trichophyton ( piem&ram, T. rubrum, T.mentagrophytes, T.
verrucosum, T. tonsurans, T.violaceum), Microsporum ( piem&ram, M.canis), Epidermophyton
floccosum un rauga sénites no Candida gints (pieméram, Candida albicans) un Pityrosporum. Zemas
koncentracijas terbinafins darbojas fungicidi pret dermatofitiem, pelejumiem un dazam dimorfiskam
séném. Ta iedarbiba uz rauga sénitém, atkariba no gints, ir fungicida vai fungistatiska.

Terbinafins specifiski iedarbojas uz fungalo sterolu biosint€zi agrina faze. Tas izraisa ergosterola
trakumu un intracelularu skvaléna akumulaciju, ka rezultata sénisu $iina iet boja. Terbinafins darbojas
sénisu Stinas membrana inhibgjot skvaléna epoksidazi. Enzims skvaléna epoksidaze nav saistits ar
citohroma P450 sistemu.

Lietojot iekskigi, zales koncentrgjas ada, matos un nagos tada limeni, kas nodrosina fungicidu
aktivitati.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Lietojot iekskigi, terbinafins tiek labi absorbéts (>70%) un absoliita terbinafina biopieejamiba no
Lamisil® tabletém pirma loka metabolisma ir aptuveni 50%. P&c vienreizgjas iekskigas 250 mg
terbinafina devas lietoSanas maksimala koncentracija plazma 1,3pug/ml tiek sasniegta 1,5 stundu laika
pec lietosanas. Stabila stavokli, salidzinot vienreizgjo devu ievadi, terbinafina maksimala
koncentracija bija par 25% augstaka un faktors 2,3 palielinaja plazmas AUC zemliknes laukumu. P&c
AUC zemliknes laukuma palielindjuma tika aprekinats efektivais eliminacijas pusperiods aptuveni
30 stundas. Terbinafina biopieejamibu nedaudz ietekm& baribas uznemsana (pieaugums AUC
zemliknes laukuma mazaks neka 20%), tacu ne tik Joti, lai biitu nepiecieSama devas piemerosana.
Terbinafins ciesi saistas ar plazmas proteTniem (99%). Tas atri difunde caur dermu un koncentr&jas
lipofilaja stratum corneum. Terbinafins sekretgjas ar taukos, ta sasniedzot augstu koncentraciju matu
folikulos, matos un taukiem bagata ada. Ir pieradits, ka dazas ned€las péc terapijas uzsaksanas
terbinafins nonak arT nagu platnite.

Terbinafins tiek strauji un plasi metabolizets ar vismaz septiniem CYP izoenzimiem, pamata
izmantojot CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 un CYP2C19.

Biotransformacijas rezultata rodas metaboliti, kam nepiemit antifungala aktivitate, tie ekskret&jas
parsvara ar urinu. Terbinafina stabilas plazmas koncentracijas izmainas atkariba no vecuma netika
noverotas.

Vienreizgjas devas farmakokingtiskie p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss <50 ml/min) vai ar jau eso§iem aknu darbibas traucéjumiem, paradija, ka Lamisil® table3u
kltrenss var tikt samazinats par 50%.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

IlgstoSos pétijumos (Iidz 1 gadam) ar zurkam un suniem, iekskigi lietojot terbinafinu devas 100 mg/kg
diena, $Tm sugam netika noveroti ievérojami toksiski efekti. Lietojot iekskigi augstas devas, ka
potenciali mérka organi tika identificéti aknas un, iesp&jams, arT nieres.

2 gadu ilga iekskigas lietosanas kancerogenézes pétijuma ar pelém, iekskigi lietojot 130 mg/kg diena
teviniem un 156 mg/kg diena matitém, neatklaja neoplastiskas vai citas ar arsté€sanu saistitas
patologiskas izmainas.

2 gadu ilga iekskigas lietosanas kancerogenézes pétijuma ar zurkam, iekskigi lietojot augstako devu
69 mg/kg diena, zurku téviniem tika noverots palielinats aknu audzgju biezums. Izmainas, kas varétu
biit saistitas ar peroksisomu proliferaciju, liekas ir sugu specifiskas, jo tas netika noverotas
karcinogenézes eksperimentos ar pelém, vai citos eksperimentos uz pelém, suniem un pértikiem.
Augstu devu eksperimenta ar pertikiem, lietojot augstakas devas, tiklene noveroja refraktilas izmainas
(netoksiska efekta Iimenis 50 mg/kg). Sis izmainas ir saistitas ar terbinafina metabolitu atra$anos acs
audos, kas izzuda péc zalu lietoSanas partraukSanas. Tas nebija saistitas ar histologiskam izmainam.

8 ned¢lu ilga pétijuma, jaunam zurkam lietojot terbinafinu iekskigi ne-toksiskas iedarbibas liment (no-
toxic-effect level - NTEL) Iidz 100 mg/kg/diena, ka vieniga atrade tika konstatets neliels aknu masas
pieaugums, turpretim pieauguSiem suniem, lietojot devas >100 mg/kg/diena (AUC vértiba aptuveni
13x (vir.) un 6x (siev.)), tika novéroti centralas nervu sist€émas (CNS) darbibas trauc&jumi, tai skaita
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atseviskas krampju lekmes daziem dzivniekiem. Lidzigas atrades tika konstat€tas augstas sisteémiskas
iedarbibas rezultata pieaugusam zurkam un pertikiem , lietojot terbinafinu intravenozi.

Geénu toksicitates standarta testi in vitro un in vivo neuzradija mutagénu vai klastogénu efektu.
Eksperimentos ar zurkam un truSiem netika noveérots jebkads negativs efekts uz fertilitati vai citiem
reprodukcijas parametriem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Magnija stearats, beztidens koloidalais silicija dioksids, hidroksipropilmetilceluloze, mikrokristaliska
celuloze un natrija karboksimetilciete.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4 IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperattra I1dz 30°C.

Sargat no gaismas.

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

6.5 lepakojuma veids un saturs

PVH blisteri, kas katrs satur 14 tabletes. lepakojums satur vienu blisteri.
6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Finland Oy, Metséanneidonkuja 10, FIN-02130, Espoo, Somija.

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

00-0166

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums - 20.12.1993.

P&dgjas parregistracijas datums-uz neierobezotu laiku.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

15.07.2010.
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