PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Terclara 98 mg/ml kutan 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Terbinafinhydroklorid motsvarande 98 mg/ml terbinafin.
Hjalpamnen med kand effekt

1 ml I6sning innehaller 0,7 g propylenglykol
For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kutan lésning
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Milda till mattligt svara nagelsvampinfektioner orsakade av dermatofyter och/eller andra
terbinafinkénsliga svampar. Terclara ar avsett for vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Lakemedlet ar endast avsedd for anvandning pa fingernaglar och tanaglar.

Dosering
Terclara ska appliceras pa alla angripna naglar en gang dagligen.

I allménhet ar behandlingstiden for fingernaglar cirka 6 manader medan den for tanaglar ar 9 till 12
manader.

Alternativ behandling inklusive oral behandling bor 6vervégas vid otillrackligt svar i slutet av
behandlingsperioden.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Terclara for barn och ungdomar under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

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

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

Stryk pa ett tunt lager en gdng om dagen 6ver hela ytan pa den angripna nageln/naglarna och under
den fria nagelkanten genom att anvanda spetsen pa tuben. Undvik att fa Terclara pa huden runt nageln.
Vanta cirka 5 minuter tills I16sningen har torkat helt. De behandlade naglarna ska inte tvattas eller bli
vata pa minst 8 timmar. Darfor rekommenderas applicering pa kvéllen fore sanggaende och efter
dusch eller bad.

Terclara behover inte avlagsnas med nagot lésningsmedel eller slipmedel (dvs. nagelfilning).



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

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

Endast for utvértes bruk. Undvik kontakt med dgon och slemhinnor. Skolj noga med rinnande vatten i
héndelse av oavsiktlig kontakt med 6gon eller slemhinnor.

| de fall da riskfaktorer foreligger, sasom diabetes och immunsjukdomar, bor tillagg av systemisk
behandling 6vervégas. Patienter med en sjukdomshistoria innefattande diabetes, immunsjukdomar,
perifera kérlsjukdomar, skadade, smartsamma eller allvarligt skadade naglar, hudsjukdomar som
psoriasis eller andra kroniska hudsjukdomar, och gula naglar-syndromet (6dem i nedre extremiteterna,
andningsproblem och missfargade gula naglar) bor kontakta sjukvarden innan behandlingen paborjas.

Terclara innehaller 0,7 g propylenglykol per milliliter I6sning.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts med Terclara pa grund av en mycket 1ag systemisk absorption.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Inga negativa effekter under graviditeten férvantas, eftersom systemisk exponering for terbinafin ar
forsumbar. Anvéndning av Terclara kan Overvégas under graviditet vid behov.

I en benagenhetspoangmatchad jamforelsestudie utférd 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 terbinafinexponerade och oexponerade graviditeter.

Amning
Terbinafin utsondras i brostmjolk. Efter topikal anvandning forvéantas endast lag systemisk

exponering. Terbinafin bor endast anvandas av ammande mddrar om den férvéntade nyttan motiverar
risken for spadbarnet.
Spadbarnet far inte heller komma i kontakt med behandlade omraden.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Terclara har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna &r listade nedan efter organsystem och frekvens enligt MedDRA.. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100),
sallsynta (>=1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen k&nd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Tabell 1:  Biverkningar
Organsystem Frekvens Biverkningar

Hud och subkutan véavnad Vanliga Missfargning av naglar
Onykolys
Onykomades

Paronyki
Kontaktdermatit
Erytem

Mindre vanliga* Hudirritation
Dermatit
Nagelbesvér
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 misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
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4.9 Overdosering

Pa grund av administreringsvagen ar éverdosering hogst osannolikt. Inga systemiska tecken pa
overdosering forvantas efter applicering av Terclara pa grund av den laga systemiska absorptionen av
topikalt terbinafin. Vid oavsiktligt oralt intag bor lampliga symtomatiska atgarder vidtas vid behov.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga utvértes 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. | Iaga koncentrationer har terbinafin
fungicid effekt mot dermatofyter och mogelsvampar. Aktiviteten mot jastsvampar ar fungicid (t.ex.
Pityrosporum orbiculare eller Malassezia furfur) eller fungistatisk beroende pa art.

Terbinafin interfererar specifikt i ett tidigt skede av svampens sterolbiosyntes. Detta leder till brist pa
ergosterol och till intracellular ackumulering av squalen, som resulterar i att svampcellen dor.

Terbinafin verkar genom hdmning av squalenepoxidas i svampens cellmembran.

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

Sakerhet och effekt undersoktes i tva randomiserade, kontrollerade, multicenter, internationella Fas
I11-studier pa patienter med onykomykos i tanagel. Terclara har visat sig vara overlagsen jamfort med
vehikel (studie MOB015B-1V).

Studie MOBO015B-I111 involverade 452 patienter i aldern 19 till 76 ar (medelvarde 56,3) och jamforde
Terclara med en kommersiellt tillganglig formulering av ciclopirox 8 % nagellack (N = 296 respektive
156). Studien MOBO015B-1V involverade 365 patienter i aldern 12 till 74 ar (medelvarde 55,0) och
jamforde Terclara med dess vehikel (N = 246 respektive 119).

Alla behandlingar gavs dagligen i 48 veckor pa alla angripna naglar. Patienterna foljdes i ytterligare 4
veckor efter avslutad behandling, da slutliga effektbedomningar utfordes vid vecka 52. Alla
effektbeddmningar gjordes pa stortanageln, som var malet for behandlingen. Resultaten av de
viktigaste effektmatten vid 52 veckor listas i tabellen nedan och visar den kliniska nyttan.

Tabell 2:  Poolad analys av studie MOB015B-111 och MOBO015B-1V: Resultat i slutet av studien

(vecka 52)
Studie MOBO015B-111 Studie MOBO015B-1V Poolade data
Effektmatt Terclara Ciclopirox Terclara Vehikel Terclara
n =296 n =156 n = 246 n=119 n =542
Fullstdndig lakning [1] 6 (2,0%) 2 (1,3%) 11 (4,5%) 0 (0,0%) 17 (3,1%)

Mykologisk lakning [2] | 238 (80,4%) | 64 (41,0%) | 172 (69,9%) | 33 (27,7%) 410 (75,6%)

Behandlingsframgang [3] | 57 (19,3%) | 25 (16,0%) | 38 (15,4%) 5 (4,2%) 95 (17,5%)

[1] Fullstandig lakning av utvarderad stortanagel; konvertering till negativ svampkultur av dermatofyter, negativ direkt
kaliumhydroxid (KOH) mikroskopi och 0% utbredning av klinisk sjukdom av utvarderad stortanagel

[2] Mykologisk I&kning; konvertering till negativ dermatofyt-kultur och negativ direkt KOH mikroskopi

[3] Behandlingsframgang definieras som utbredning av klinisk sjukdom enligt graderingen 'fullstandigt klar' (0%) eller
'néstan klar' (mindre eller lika med 10%) och mykologisk I&kning

n = Antal patienter

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

I de tva Fas Ill-studierna fick 542 patienter Terclara-behandling i 48 veckor och uppféljning i
ytterligare 4 veckor. 100 patienter (18,5%) rapporterade behandlingsrelaterade biverkningar; varav
inga behandlingsrelaterade allvarliga biverkningar (fér biverkningar se avsnitt 4.8).

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten 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 anvandning).



Aldre

Totalt 134 patienter i aldern > 65 ar inkluderades i de tva pivotala studierna och behandlades med
Terclara med samma behandlingsregim. Det fanns inga dvergripande skillnader i behandlingseffekt i
aldersgruppen > 65 ar jamfort med aldersgruppen mindre &n 65 ar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Den systemiska absorptionen av topikalt terbinafin &r flera ganger lagre an for oralt administrerat
terbinafin. Den systemiska exponeringen av terbinafin har utvérderats i en Fas | systemisk
absorptionsstudie under maximala anvandningsférhallanden hos patienter med onykomykos. | denna
studie behandlades alla tAnaglar med Terclara en gang dagligen i 28 dagar. Alla patienter visade
exponering med ett genomsnittligt Cmax pa 718 pg/ml (median 733 pg/ml) vid dag 28. Den
genomsnittliga plasmakoncentrationen av terbinafin efter 4 veckors behandling var cirka 2000 ganger
lagre an den genomsnittliga plasmanivan (1,39 pg/ml) som observerades efter oral administrering av
250 mg terbinafin en gang dagligen i 28 dagar. Darfor anses den systemiska biotillgangligheten av
terbinafin fran topikal applicering av Terclara vara forsumbar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Terbinafin administrerat pa huden pa rattor och minigrisar inducerade minimalt med erytem och/eller
6dem hos nagra av djuren. Samma fynd observerades hos nagra obehandlade djur. Med 6kande
terbinafinkoncentration dkade incidensen och effekterna blev mer uttalade. Vid 10 % terbinafin
(samma koncentration som i produkten) observerades mattligt 6dem och mattligt till svart erytem vid
mycket séllsynta tillfallen 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. Darfor ar risken for
systemisk toxicitet minimal.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Propylenglykol (E 1520)

Urea

Mjolksyra

Dinatriumedetat (EDTA)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Plasttub (polyeten eller polyeten laminerad med aluminium eller lagdensitetspolyeten /
hogdensitetspolyeten) med en applikatorspets av silikon, férsluten med ett lock av polypropen.

Forpackningsstorlekar: 5 ml (laminerad polyeten), 5 eller 10 ml (polyeten).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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