VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Terclara 98 mg/ml liuos iholle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml terbinafiinihydrokloridia méiéirin, joka vastaa 98 mg terbinafiinia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksimillilitra liuosta siséltdd 0,7 g propyleeniglykolia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Liuos iholle
Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Dermatofyyttien ja/tai muiden terbinafiinille herkkien sienten aiheuttamien lievien tai keskivaikeiden
kynsien sieni-infektioiden hoitoon. Terclara on tarkoitettu aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa
Ladkevalmiste on tarkoitettu kiytettdvéksi vain sormien ja varpaiden kynsille.

Annostus

Terclara-valmistetta levitetdan kaikkiin infektoituneisiin kynsiin kerran paivissa.

Sormenkynsien hoito kestii tavallisesti noin 6 kuukautta ja varpaankynsien noin 9—12 kuukautta.

Jos hoitovaste ei ole riittdva hoitojakson péaittyessid, on harkittava vaihtoehtoista hoitoa, mukaan lukien
suun kautta annettavaa hoitoa.

Pediatriset potilaat
Terclara-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Vain iholle (levitetdén kynsille).

Poista kynsiltd ja niitd ympéroiviltd iholta kynsilakka ja muut kosmeettiset tuotteet ennen
Terclara-valmisteen levittdmista.

Levitd Terclara-valmistetta kerran pdivassd ohut kerros infektoituneiden kynsien koko alalle seki
kynnenkirjen vapaalle alapinnalle tuubin kirjen avulla. Ali leviti Terclara-valmistetta kynsii
ympéardiville iholle. Odota noin 5 minuuttia, kunnes liuos on tiysin kuivunut. Hoidettuja kynsid ei saa
pesta tai kastella vahintdén 8 tuntiin. Siksi valmistetta on suositeltavaa kayttda iltaisin ennen
nukkumaanmenoa ja suihkussa tai kylvyssd kdynnin jilkeen.

Terclara-valmisteen poistamiseen ei tarvita mitdén liuotinta tai hiontavélinettd (kuten kynsiviilaa).
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Al levitd Terclara-valmistetta kynsipedille, jos infektoitunut kynsi tai osa siitd on irronnut alla
olevasta kynsipedista.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vain ulkoiseen kéyttoon. Valtd valmisteen joutumista kosketuksiin silmien ja limakalvojen kanssa. Jos
valmistetta joutuu vahingossa kosketuksiin silmien tai limakalvojen kanssa, huuhtele huolellisesti
juoksevalla vedella.

Jos potilaalla on altistavia tekijoitd, kuten diabetes tai jokin immuunisairaus, on harkittava systeemisti
lisihoitoa. Potilaan on keskusteltava lddkérin kanssa ennen hoidon aloittamista, jos hdnelld on
esitiedoissaan diabetes, immuunisairaus, ddreisverisuonten sairaus, kynsivamma, kynsikipua tai
vakava kynsivaurio, ihosairaus, kuten psoriaasi tai jokin muu pitkdaikainen ihosairaus, tai
keltakynsioireyhtymé (edeemaa alaraajoissa, hengityshdiriGitd ja keltaisia varimuutoksia kynsissd).

Terclara sisiltdd 0,7 g propyleeniglykolia yhdessd millilitrassa liuosta.

Pediatriset potilaat
Terclara-valmistetta ei saa kdyttdé lapsille taialle 18 vuoden ikdisille nuorille, koska klinista
kokemusta tisté ikiryhmasta ei ole.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Terclara-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia lddkevalmisteen hyvin vdhdisen
systeemisen imeytymisen takia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Raskaudenaikaisia vaikutuksia eiole odotettavissa, silli systeeminen altistus terbinafiinille on erittdin
vahdistd. Terclara-valmisteen kdyttoa raskauden aikana voidaan tarvittaessa harkita.

Tanskalaisessa alttiuslukujen kaltaistus (propensity score matching, PSM) -menetelmdd hyddyntdvéssa
vertailututkimuksessa, johon osallistui 4 065 terbinafinille raskauden aikana altistunutta naista ja

40 650 naista, jotka eivit olleet altistuneet terbinafiinille raskauden aikana, ei havaittu merkitsevid
eroja merkittdvien epdmuodostumien tai spontaanien keskenmenojen riskissd niiden raskaana olevien
naisten vililld, jotka saivat terbinafinia suun kautta tai paikallisesti tai jotka eivit saaneet terbinafiinia.

Imetys

Terbinafiini erittyy rintamaitoon. Paikallisen kdyton jalkeen on odotettavissa vain viahiistd systeemista
altistumista.

Terbinafiinia saa kayttdd imettdville didille vain, jos odotettavissa oleva hy6ty on suurempi kuin
imetettiville vauvalle aiheutuva riski.

Liséksi vauvaa ei saa paéstid kosketuksiin késiteltyjen alueiden kanssa.

Hedelmaillisyys
Terbinafinilla ei ole havaittu olevan vaikutuksia hedelméllisyyteen eldinkokeissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Terclara-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Hoitoon liittyvid haittatapahtumia, joita raportoitiin yli 1 %:lla potilaista kahdessa satunnaistetussa
kontrolloidussa tutkimuksessa, olivat kynnen varjaytyminen, kynnen irtoaminen, kynsituho,
kynnenvierustulehdus, kosketusihottuma ja punoitus.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on esitetty MedDR A -elinjirjesteimiluokan ja esintyvyyden mukaisesti jaoteltuina.
Esiintymistiheydet on mééritelty 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).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelméaluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Kynnen virjaytyminen
Kynnen irtoaminen
Kynsituho
Kynnenvierustulehdus
Kosketusihottuma

Punoitus

Melko harvinainen* Thodrsytys

Thottuma

Kynsisairaus

Kutina

*Melko harvinaiset haittavaikutukset, jotka vaikuttivat joko hoidettuihin kynsiin tai kynsid
ympardivddn thoon. Ndmé haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin taulukossa mainitut yleiset
haittavaikutukset, taine voidaan kuvata ihodrsytykseksi, ihottumaksi tai kynsisairauksiksi.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Valmisteen antoreitin takia yliannostus on erittdin epidtodennékoisti. Terclara-valmisteen kdyton
jilkeen ei odoteta ilmenevin systeemisid yliannostuksen merkkejd, koska paikallisesti kédytettdvan

terbinafiinin systeeminen imeytyminen on vihdisti. Jos valmistetta on otettu vahingossa suun kautta,
on tarvittaessa ryhdyttdva asianmukaisiin oireenmukaisiin toimenpiteisiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut paikallisesti kéytettavit sienitautilisikkeet; ATC-koodi: DO1AE1S.

Terbinafiini on allyyliamiini, jolla on laajakirjoinen antimykoottinen vaikutus dermatofyyttien, kuten
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Trichophyton (esim. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis
ja Epidermophyton floccosum, aiheuttamissa sieni-infektioissa. Pienind pitoisuuksina terbinafiini
vaikuttaa fungisidisesti dermatofyytteihin ja homesieniin. Vaikutus hiivasieniin on joko fungisidinen
(esim. Pityrosporum orbiculare tai Malassezia furfur) tai fungistaattinen lajista riippuen.

Terbinafiini estéé spesifisesti sienen sterolibiosynteesin varhaisessa vaiheessa. Tdma johtaa
ergosterolin puutteeseen ja skvaleenin intrasellulaariseen kerddntymiseen, mikéd johtaa sienisolun
kuolemaan. Terbinafinin vaikutus perustuu sienen solukalvossa olevan entsyymin
skvaleeniepoksidaasin estoon.

Klininen teho ja turvallisuus
Yhteensd 953 potilasta sai Terclara-valmistetta seitsemédssa tutkimuksessa valmisteen kliinisen
kehitystyon yhteydessa.

Valmisteen turvallisuutta ja tehoa tutkittin kahdessa satunnaistetussa, kontrolloidussa,
monikansallisessa vaiheen I1I monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli varpaankynsien kynsisilsa.
Terclara osoitettiin tehokkaammaksi kuin vehikkeli (tutkimus MOBO15B-1V).
MOBO015B-III-tutkimuksessa oli mukana 452 potilasta, joiden ikd oli 19—76 vuotta (keskiarvo 56,3).
Tutkimuksessa verrattiin Terclara-valmistetta (N = 296) kaupallisesti saatavilla olevaan
8-prosenttiseen siklopiroksilddkekynsilakkaan (N = 156). MOBO015B-1V-tutkimuksessa oli mukana
365 potilasta, joiden ikd oli 12—74 vuotta (keskiarvo 55,0). Tutkimuksessa verrattiin
Terclara-valmistetta (N = 246) sen vehikkeliin (N =119).

Infektoituneita kynsid hoidettiin kullakin valmisteella pdivittdin 48 viikkoa. Hoidon loputtua potilaita
seurattiin vield 4 vilkkkoa, minkd jilkeen lopulliset tehon arvioinnit tehtiin viikolla 52. Kaikki tehon
arvioinnit tehtiin seurattavaksivalitusta isovarpaankynnestd. Alla olevassa taulukossa on esitetty
tarkeimpien padtetapahtumien tulokset viikolla 52. Tulokset osoittavat klinisen hyddyn.

Taulukko 2: MOB015B-1II- ja MOBO015B-1V-tutkimus ten yhdis tetty analyysi: tulokset
tutkimuksen lopussa (viikko 52)
Tutkimus MOB015B-III Tutkimus MOB015B-IV Yhdis tetyt
tiedot
Paatetapahtumat Terclara Siklopiroksi Terclara Vehikkeli Terclara
n =296 n =156 n = 246 n=119 n =542
Téysin 6 (2,0 %) 2 (1,3 %) 11 (4,5 %) 0 (0,0 %) 17 (3,1 %)
parantuneet [1]
Mykologisesti 238 (80,4 %) 64 (41,0 %) 172 (69,9 %) 33 (27,7 %) 410 (75,6 %)
parantuneet [2]
Hoidon 57 (19,3 %) 25 (16,0 %) 38 (15,4 %) 542 %) 95 (17,5 %)
onnistuminen [3]

[1] Seurattavaksi valittu varpaankynsitdysin parantunut; negatiivinen tulos dermatofyyttiviljelystd sekd suorasta
mikroskopiastakaliumhydroksidilla (KOH), ja hoidetussa varp aankynnessé tautia on kliinisesti jéljelld 0 %.

[2] Mykologisesti parantuneet; negatiivinen tulos dermatofyyttiviljely std seké suorasta mikroskopiasta kaliumhy droksidilla
(KOH).

[3] Hoidon onnistuminen on mééritelty siten, ettd hoidettava kynsion kliinisesti “tdysin tauditon” (0 %) tai “melkein
tauditon” (vihemmén tai yhté paljon kuin 10 %) sekd mykologisesti parantunut.

n = potilaiden méaéra

Viikolla 12 potilaista 42,8 % oli mykologisesti parantuneita Terclara-ryhméassi, ja osuus nousi
75,6 %:in viikolla 52.

Kahdessa vaiheen III tutkimuksessa 542 potilasta sai Terclara-hoitoa 48 vikkon ajan, minké lisdksi
heitd seurattiin vield 4 vikkon ajan. 100 potilasta (18,5 %) imoitti hoitoon liittyvid haittatapahtumia,
mutta yhtddn vakavaa hoitoon littyvdd haittatapahtumaa ei ilmoitettu (ks. lisitietoa haittatapahtumista
kohdasta 4.8).

Pediatriset potilaat
Terclara-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatrisille potilaille, joilla on kynsisilsa, ei ole
varmistettu.

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
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Terclara-valmisteen kdytdstd kynsisilsan hoidossa yhdessi tai useammassa pediatrisessa
potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

1akkaat potilaat

Yhteensé 134 potilasta, jotka olivat idltdén > 65 vuotta, osallistui kahteen avaintutkimukseen ja sai
hoitoa Terclara-valmisteella samalla hoito-ohjelmalla. Hoidon tehossa ei ollut kokonaiseroa > 65-
vuotiaiden ryhméssé verrattuna alle 65-vuotiaiden ryhméén.

5.2 Farmakokinetiikka

Paikallisesti annosteltavan terbinafiinin systeeminen imeytyminen on huomattavasti vihdisempéa kuin
suun kautta annosteltavan terbinafiinin. Systeemistd altistusta terbinafiinille on arvioitu vaiheen I
systeemisen imeytymisen tutkimuksessa, jossa kynsisilsaa sairastavat potilaat kayttiviat lidkeainetta
maksimiannoksella. Tutkimuksessa kaikkia varpaankynsid hoidettin Terclara-valmisteella kerran
paivdssd 28 pdivan ajan. Kaikkien potilaiden osoitettiin altistuneen, ja C,-arvon keskiarvo

paivani 28 oli 718 pg/ml (mediaani 733 pg/ml). Terbinafinin keskimdirdinen pitoisuus plasmassa oli
4 viikon hoidon jélkeen noin 2 000 kertaa pienempi kuin suun kautta annetun terbinafiinin
keskimédariinen pitoisuus plasmassa (1,39 pg/ml), kun terbinafiinia annettin suun kautta 250 mg
kerran paivissa 28 pdivan ajan. Siten Terclara-valmisteen paikallisen kdyton aiheuttaman terbinafiinin
systeemisen altistuksen katsotaan olevan erittdin vahéista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Terbinafiinin levittiminen rottien ja minipossujen iholle aiheutti joillekin eldimille hyvin pientéd
punoitusta ja/tai edeemaa. Joillakin hoitamattomilla eldimilli huomattiin samoja reaktioita.
Terbinafinipitoisuuden suurentuessa reaktioita tuli kuitenkin enemmaén ja vaikutukset tulivat
selvemmiksi. Kun eldimille annettin 10-prosenttista terbinafinia (sama pitoisuus kuin tuotteessa),
hyvin harvoissa tapauksissa todettiin kohtalaista edeemaa ja kohtalaista tai vaikeaa punoitusta rotilla,
mutta ei minipossuilla.

Standardisarja in vitro- ja in vivo -genotoksisuustestejd ei antanut ndyttod mutageenisuudesta tai
klastogeenisuudesta.

Rotilla taikaneilla tehdyissd tutkimuksissa ei todettu hedelmillisyyteen tai muihin
lisidntymisparametreihin kohdistuvia haittavaikutuksia.

Terclara-valmisteen paikallinen anto johtaa erittdin vihdiseen systeemiseen altistukseen. Téten
systeemisen toksisuuden riski on mimimaalinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli (E1520)

Urea

Maitohappo

Dinatriumedetaatti (EDTA)
Natriumhydroksidi (pH:n sdétoon)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Muovituubi (polyeteenid tai polyetyleenilaminaattia), jossa on silikoninen kérki annostelua varten ja
joka on suljettu polypropyleenikorkilla.

Pakkauskoot: 5 ml tai 10 ml (polyetyleenilaminaattia), 10 ml (polyeteenid).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Moberg Pharma AB
Gustavslundsvégen 42

167 51 Bromma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

40843

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.8.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Terclara 98 mg/ml kutan 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller terbinafinhydroklorid motsvarande 98 mg terbinafin.
Hjilpdmnen med kénd effekt

1 ml l16sning innehéller 0,7 g propylenglykol
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kutan 16sning
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Milda till mattliga nagelsvampinfektioner orsakade av dermatofyter och/eller andra terbinafinkinsliga
svampar. Terclara dr avsett for vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Likemedlet dr endast avsedd for anvéndning pa fingernaglar och ténaglar.

Dosering

Terclara ska appliceras pa alla angripna naglar en gang dagligen.

I allménhet dr behandlingstiden for fingernaglar cirka 6 manader medan den for tanaglar &r 9 till
12 manader.

Alternativ behandling inklusive oral behandling bor 6vervigas vid otillrdckligt svari slutet av
behandlingsperioden.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Terclara for barn och ungdomar under 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Endast for kutan anvindning (for applicering pa naglarna).

Avldgsna nagellack eller andra kosmetiska produkter fran naglarna och huden runt omkring innan
applicering av Terclara.

Stryk pé ett tunt lager en gaing om dagen Over hela ytan pa den angripna nageln och under den fria
nagelkanten genom att anvinda spetsen pa tuben. Undvik att fi Terclara pd huden runt nageln. Vinta
cirka 5 minuter tills 16sningen har torkat helt. De behandlade naglarna bor inte tvéttas eller bli vata pa
minst 8 timmar. Darfor rekommenderas anvandning pa kvillen fore sénggdende och efter dusch eller
bad.



Terclara behdver inte avldgsnas med nagot [6sningsmedel eller slipmedel (dvs. nagelfilning).

Applicera inte Terclara pa nagelbddden om hela eller delar av den angripna nageln har lossnat fran den
underliggande nagelbdadden.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Endast for utvértes bruk. Undvik kontakt med 6gon och slemhinnor. Skélj noga med rinnande vatten
vid kontakt med 6gon eller slemhinnor.

I de fall da riskfaktorer foreligger, sdsom diabetes och immunsjukdomar, bdr tilligg av systemisk
behandling 6vervégas. Patienter med en sjukdomshistoria innefattande diabetes, immunsjukdomar,
perifera kérlsjukdomar, skadade, smirtsamma eller allvarligt skadade naglar, huddkommor som
psoriasis eller andra kroniska huddkommor, och gula naglar-syndromet (6dem i nedre extremiteterna,
andningsproblem och missfargade gula naglar) bor kontakta sjukvarden innan behandlingen pabdrjas.

Terclara innehaller 0,7 g propylenglykol per milliliter 16sning.

Pediatrisk population
Terclara bor inte anvidndas av barn och ungdomar under 18 ar, eftersom klinisk erfarenhet saknas for

aldersgruppen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Terclara pa grund av en mycket lag systemisk absorption.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Inga negativa effekter under graviditeten forvéntas, eftersom systemisk exponering for terbinafin &r
forsumbar. Anvéindning av Terclara kan 6vervidgas under graviditet vid behov.

I en bendgenhetspodngmatchad jimforelsestudie utford i Danmark, inkluderande

4 065 terbinafinexponerade graviditeter och 40 650 oexponerade graviditeter, identifierades inga
signifikanta skillnader i risken for allvarliga missbildningar eller spontanaborter mellan perorala
terbinafinexponerade, topikala terbinafnexponerade och oexponerade graviditeter.

Amning

Terbinafin utsondras i brostmjolk. Efter topikal anvindning forvintas endast lag systemisk
exponering. Terbinafin bor endast anviindas av ammande mddrar om den forvantade nyttan motiverar
risken for spadbarnet.

Spadbarnet far inte heller inte komma i kontakt med behandlade omraden.

Fertilitet
Ingen effekt av terbinafin pé fertilitet har setts i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Terclara har ingen effekt pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterades hos mer én 1 % av patienterna i tva
randomiserade kontrollerade studier var missfargning av naglar, onykolys, onychomadesis, paronyki,
kontaktdermatit och erytem.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna ar listade nedan efter organsystem och frekvens enligt MedDRA. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1000 till
<1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell1: Biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkningar

Hud och subkutan vivnad | Vanliga Missfargning av naglar
Onykolys
Onychomadesis
Paronyki
Kontaktdermatit
Erytem

Mindre vanliga* | Hudirritation

Dermatit

Nagelbesvir

Klada

*Mindre vanliga biverkningar, paverkade antingen de behandlade naglarna eller den omgivande
huden. Dessa reaktioner liknade de vanliga biverkningarna i tabellen eller kan beskrivas som
hudirritation, dermatit eller nagelbesvar.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. 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

Pa grund av administreringsvigen &r 6verdosering hogst osannolikt. Inga systemiska tecken pa
overdosering forvéntas efter applicering av Terclara pa grund av den laga systemiska absorptionen av
topikalt terbinafin. Vid oavsiktligt oralt intag bor limpliga symtomatiska atgérder vidtas vid behov.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga utviirtes medel vid hudmykoser; ATC-kod: DO1AE15.

Terbinafin &r en allylamin som har ett brett spektrum av antimykotisk aktivitet vid svampinfektioner

orsakade av dermatofyter som Trichophyton (t.ex. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T.
violaceum), Microsporum canis och Epidermophyton floccosum. 1 laga koncentrationer har terbinafin



fungicid effekt mot dermatofyter och mogelsvampar. Aktiviteten mot jastsvampar ar fungicid (t.ex.
Pityrosporum orbiculare eller Malassezia furfur) eller fungistatisk beroende pé art.

Terbinafin interfererar specifikt i ett tidigt skede av svampens sterolbiosyntes. Detta leder till brist pa
ergosterol och till intracelluldr ackumulering av squalen, som resulterar i att svampcellen dor.
Terbinafin verkar genom himning av squalenepoxidas i svampens cellmembran.

Klinisk effekt och sikerhet
Totalt 953 patienter fick Terclara i det kliniska utvecklingsprogrammet i sju studier.

Sikerhet och effekt undersoktes i tva randomiserade, kontrollerade, multicenter, internationella Fas
III-studier pa patienter med onykomykos i tanagel. Terclara har visat sig vara dverligsen jamfort med
vehikel (studie MOBO15B-1V).

Studie MOBO15B-III involverade 452 patienter i aldern 19 till 76 &r (medelvirde 56,3) och jimforde
Terclara med en kommersiellt tillgdnglig formulering av ciclopirox 8 % nagellack (N = 296 respektive
156). Studien MOBO15B-IV involverade 365 patienter i dldern 12 till 74 &r (medelvdrde 55,0) och
jaimforde Terclara med dess vehikel (N = 246 respektive 119).

Alla behandlingar gavs dagligen i 48 veckor pa alla angripna naglar. Patienterna foljdes 1 ytterligare

4 veckor efter avslutad behandling, da slutliga effektbedomningar utfordes vid vecka 52. Alla
effektbedéomningar gjordes pé stortanageln, som var mélet f6r behandlingen. Resultaten av de
viktigaste effektmétten vid 52 veckor listas itabellen nedan och visar den kliniska nyttan.

Tabell2: Poolad analys av studie MOB015B-II1 och MOBO015B-IV: resultat i slutet av studien

(vecka52)
Studie MOB015B-III Studie MOB015B-IV Poolade data
Effektmatt Terclara Ciclopirox Terclara Vehikel Terclara
n =296 n= 156 n =246 n=119 n =542
Fullstdndig 6 (2,0 %) 2 (1,3 %) 11 (4,5 %) 0 (0,0 %) 17 3,1 %)
lékning [1]
Mykologisk 238 (80,4 %) 64 (41,0 %) 172 (69,9 %) 33 (27,7 %) 410 (75,6 %)
lakning [2]
Behandlings- 57 (19,3 %) 25 (16,0 %) 38 (15,4 %) 542 %) 95 (17,5 %)
framgang [3]

[1] Fullstindig lakning av utvérderad stortdnagel; konvertering till negativ svampkultur av dermatofyter, negativ direkt
kaliumhydroxid (KOH) mikroskopioch 0 % utbredning av klinisk sjukdom av utvdrderad stortanagel

[2] Mykologisk lakning; konvertering till negativ dermatofyt-kultur och negativ direkt KOH mikroskopi

[3] Behandlingsframgéng definieras som utbredning av klinisk sjukdom enligt graderingen 'fullsténdigt klar' (0 %) eller
'ndstan klar' (mindre eller lika med 10 %) och mykologisk likning

n = Antal patienter

Vid vecka 12 visade sig 42,8 % av patienterna i Terclara-gruppen vara mykologiskt likta, vilket okade
till 75,6 % vid vecka 52.

I de tva Fas IlI-studierna fick 542 patienter Terclara-behandling 148 veckor och uppfoljning i
ytterligare 4 veckor. 100 patienter (18,5%) rapporterade behandlingsrelaterade biverkningar; varav
inga behandlingsrelaterade allvarliga biverkningar (for biverkningar se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av Terclara har inte faststillts hos pediatriska patienter med onykomykos.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Terclara i en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid behandling av onykomykos (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

Aldre befolkning

Totalt 134 patienter i dldern > 65 ar inkluderades i de tvé pivotala studierna och behandlades med
Terclara med samma behandlingsregim. Det fanns inga 6vergripande skillnader i behandlingseffekt i
aldersgruppen > 65 ar jamfort med aldersgruppen mindre dn 65 ar.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den systemiska absorptionen av topikalt terbinafin &r flera ganger ligre dn for oralt administrerat
terbinafin. Den systemiska exponeringen av terbinafin har utvirderats i en Fas I systemisk
absorptionsstudie under maximala anviandningsforhallanden hos patienter med onykomykos. I denna
studie behandlades alla tanaglar med Terclara en gang dagligen i 28 dagar. Alla patienter visade
exponering med ett genomsnittligt Cmax pé 718 pg/ml (median 733 pg/ml) vid dag 28. Den
genomsnittliga plasmakoncentrationen av terbinafin efter 4 veckors behandling var cirka 2000 génger
lagre &n den genomsnittliga plasmanivan (1,39 pg/ml) som observerades efter oral administrering av
250 mg terbinafin en ging dagligen 128 dagar. Déarfor anses den systemiska biotillgingligheten av
terbinafin frén topikal applicering av Terclara vara forsumbar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Terbinafin administrerat pa huden pa rattor och minigrisar inducerade minimalt med erytem och/eller
6dem hos négra av djuren. Samma fynd observerades hos nagra obehandlade djur. Med 6kande
terbinafinkoncentration okade incidensen och effekterna blev mer uttalade. Vid 10 % terbinafin
(samma koncentration som i produkten) observerades mattligt 6dem och mattligt till svért erytem vid

mycket sillsynta tillfdllen hos rattor, men inte hos minigrisar.

Ett standardbatteri av in vitro och in vivo gentoxicitetstester visade inga tecken pa mutagen eller
klastogen potential.

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

Topikal administrering av Terclara ger mycket lag systemisk exponering. Dérfor ar risken for
systemisk toxicitet minimal.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Propylenglykol (E1520)

Urea

Mjolksyra

Dinatriumedetat (EDTA)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tub i plast (polyeten eller laminat av polyeten) med en applikatorspets av silikon, forsluten med ett
lock av polypropylen.
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Forpackningsstorlekar: 5 ml eller 10 ml (laminat av polyeten), 10 ml (polyeten).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Moberg Pharma AB

Gustavslundsvéigen 42

167 51 Bromma

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40843

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.8.2023

12



