1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Terbinafine Sandoz 250 mg tablett

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab terbinafiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 250 mg terbinafiinile.
INN. Terbinafinum

Abiained vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.
Terbinafine Sandoz 250 mg tablett on imar valge tablett, mille iihele kiiljele on pressitud T 250 ja
teisel kiiljel on poolitusjoon.
4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Jargmiste seeninfektsioonide ravi:
e Tinea capitis.
e Tinea corporis, Tinea crurisja Tinea pedis’ega kaasnevad naha seeninfektsioonid, kui
infektsioonikolde, raskusaste voi ulatus digustavad suukaudse ravi kasutamist.

e Dermatofiiiitide poolt pohjustatud oniihhomiikoos.

Mikroobide resistentsuse ja seentevastaste ainete kasutamisel ja madramisel tuleb arvestada ametlike
rahvuslike juhistega.

4.2 Annustamineja manustamisviis

2-aastased ja vanemad lapsed:

Kehakaaluga 15...20 kg 62,5 mg d60péevas
Kehakaaluga 20...40 kg 125 mg 66pdevas
Kehakaaluga >40 kg 250 mg 66péevas

Andmeid alla 2-aastaste laste ravi kohta on piiratult.
Téiskasvanud:
250 mg iiks kord 66péevas.

Ravi kestus on erinev, soltudes ndidustusest ja infektsiooni raskusest.

Nahainfektsioonid:

Tdendoliselt on ravikuuride kestused jargmised:
e Tinea pedis (interdigitaalne, plantaarne/mokassiinne vorm): 2...6 niddalat.
e Tinea corporisvoi Tinea cruris: 2...4 nadalat.

Infektsiooni ndhud ja siimptomid vdivad téielikult kaduda alles mitu nddalat parast miikoloogilist ravi.



Juuste ja peanaha infektsioonid:

Todendoliselt on ravikuuri kestus jargmine:
e Tinea capitis: 4 nidalat.

Tinea capitis esineb peamiselt lastel.

Onithhomiikoos:

Toendoline ravi kestus on 6...12 néadalat.

Sormekiitinte ontihhomiikoos:

Sérmekiitinte oniihhomiikoosi korral piisab enamikel juhtudel 6-nidalasest ravist.

Varbaklitinte onihhomikoos:

Varbakiitlinte onithhomiikoosi korral piisab enamikel juhtudel 12-nidalasest ravist. Mdned aeglase
kiitinekasvuga patsiendid voivad vajada pikemat ravi (kuni 6 kuud v3i enam).

Kiiiinte seeninfektsioonide optimaalne kliiniline ravitulemus vib ilmneda alles mitu kuud pérast
miikoloogilist ravi ja ravi 1opetamist.

See soltub terve kiiline kasvukiirusest.

Eakad:

Puuduvad andmed selle kohta, et eakad patsiendid vajavad teistsugust annustamist vorreldes
nooremate patsientidega. Siiski tuleb sellel vanusegrupil arvestada voimaliku olemasoleva maksa- voi
neerufunktsiooni kahjustusega (vt 15ik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel).

M aksakahjustus:
Terbinafiini ei ole soovitatav kasutada raske maksakahjustuse korral (vt 4.4 Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel).

Neerukahjustus:
Halvenenud neerufunktsiooniga patsientidele (kreatiniini kliirens alla 50 ml/min v6i kreatiniini tase
vereseerumis lile 300 umol/L) tuleb manustada pool terbinafiini tavalisest annusest.

4.3 Vastunaidustused
Teadaolev tlitundlikkus terbinafiini voi ravimi tikskoik millise abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Maksapuudulikkusele viitavate ndhtude vo6i stimptomite, néiteks ebaselge pohjusega kestva iivelduse,
isutuse, viasimuse, ikteruse, tumeda uriini voi heleda véljaheite ilmnemisel tuleb kontrollida, kas need
stimptomid on saanud alguse maksast ja terbinafiinravi 1opetada (vt 16ik 4.8 Kdrvaltoimed).
Uhekordse annuse farmakokineetilised uuringud olemasoleva maksahaigusega patsientidel niitasid, et
terbinafiini kliirens voib neil ligikaudu 50% vahenenud olla. Terbinafiini kasutamist dgeda voi
kroonilise maksahaigusega patsientidel ei ole prospektiivsetes kliinilistes uuringutes uuritud; seetdttu
ei saa neil terbinafiinravi soovitada. Neerufunktsiooniga héirega (kreatiniini kliirens <50 ml/min voi
seerumi kreatiniinisisaldus >300 mmol/L) patsientidel tuleb tavalist annust poole vorra vihendada.

Kui tekib moni allpool loetletud siimptomitest, peab patsient ravi otsekohe katkestama ja votma
ithendust oma arstiga: korge palavik voi kurguvalu, pruritus, dissemineerunud nahandhud voi sellised
nahandhud, mis haaravad ka limaskesti (vt 4.8 Korvaltoimed).



Terbinafiini tuleb kasutada ettevaatlikult psoriaasipatsientidel, kuna viga harvadel juhtudel on teatatud
psoriaasi dgenemise juhtumitest (vt 4.8 Korvaltoimed).

Suukaudsel manustamisel ei ole terbinafiin efektiivne pityriasis versicolor’i vastu.
45 Koostoimed teisteravimitega ja muud koostoimed

In vitro katsed ja uuringud tervetel vabatahtlikel on ndidanud, et terbinafiin m&jutab antipiiriini
metabolismi ebaolulisel médral. Antipiiriin on aine, mida kasutatakse indikaatorina tsiitokroom
CYP450 3A4 kaudu metaboliseeruvate ravimite (nt tsiiklosporiin, terfenadiin, triasolaam, tolbutamiid
ja peroraalsed kontratseptiivsed preparaadid) metabolismi iseloomustamiseks.

In vitro uuringud on ndidanud, et terbinafiin inhibeerib siiski CYP2D6 vahendatud metabolismi. See
voib kliinilises praktikas omada téhtsust selliste kitsa terapeutilise indeksiga ravimite korral, mis
metaboliseeruvad valdavalt nimetatud isoenstiiimi vahendusel, niiteks tritsiiklilised antidepressandid
(TTA), B-blokaatorid, selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI) ja B-tiilipi monoamiini
oksiidaasi (MAO) inhibiitorid (vt 16ik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel).

Uksikjuhtudel on naistel, kes on samaaegselt votnud terbinafiini ja peroraalseid rasestumisvastaseid
ravimeid, tdheldatud menstruaaltsiikli héired ja labimurdeveritsust. Selle voimaliku koostoime
mehhanism ei ole veel teada. Tsiitokroom P450 indutseerivad ravimid (nt rifampitsiin) vdivad
kiirendada ning tsiitokroom P450 inhibeerivad ravimid (nt tsimetidiin) aeglustada terbinafiini
elimineerumist vereplasmast.

Tervetel vabatahtlikel ldbiviidud uuring niitas, et 100 mg flukonasooli (tsiitokroom P450 inhibiitori)
iihekordse annuse samaaegsel manustamisel suurenes terbinafiini Crax ja AUC ligikaudu 50% ja 70%
vorra. Kui mdlema ravimi koosmanustamine on siiski ndidustatud, voib olla vajalik vastav terbinafiini
annuste korrigeerimine.

4.6 Rasedusjaimetamine
Rasedus
Andmeid terbinafiini kasutamise kohta rasedatel on ebapiisavalt. Seetottu tohib terbinafiini kasutada

raseduse ajal ainult selge ndidustuse olemasolul.

I metamine
Terbinafiin eritub rinnapiima ning seetdttu ei tohi rinnaga toitmise ajal terbinafiini tablette votta.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Toimeid autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole pohjust eeldada.
4.8 K orvaltoimed

Seedetrakti héired:

Sage (>1/100, <1/10)
Diispepsia, tdiskGhutunne, isutus, iiveldus, nork kéhuvalu, kohulahtisus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

Sage (>1/100, <1/10)
Allergilised nahareaktsioonid (166ve, urtikaaria).

Harv (>1/10 000, <1/1000)

Rasked nahareaktsioonid (nt Stevens-Johnsoni siindroom, epidermise toksiline nekroliiiis,
valgustundlikkus ja angioneurootiline turse). Progresseeruva nahaldobe tekkimisel tuleb terbinafiini
kasutamine Iopetada.



Véga harv (<1/10 000), sealhulgas Uksikjuhud
Psoriaasi 4genemine.

Naérvisiisteemi héired:

Sage (>1/100, <1/10)
Peavalu.

Harv (>1/10 000, <1/1000)
Paresteesia, hiipesteesia, pearinglus, haigustunne ja vésimus.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:

Aeg-agjalt (>1/1000, <1/100)
Artralgia ja miialgia. Need kdrvaltoimed vdivad esineda koos allergiliste nahareaktsioonidega iihe
osana ilitundlikkusreaktsioonist.

Meeleorganite hiired:

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)
Umbes 0,6% terbinafiinravi saanud patsientidest on tdheldatud maitsetundlikkuse héireid ja
maitsetundlikkuse kadumist. Need korvaltoimed kaovad tavaliselt mone aja jooksul parast ravi [oppu.

Maksa ja sapiteede héired:

Harv (>1/10 000, <1/1000)

Rasked maksatalitluse hiired, sh ikterus, kolestaas ja hepatiit. Maksatalitluse hdirete ilmnemisel tuleb
Terbinafine Sandoz tablettide kasutamine 10petada (vt ka 101k 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud
kasutamisel).

Vere ja lumfisiisteemi héired:

Vaga harv (<1/10 000), sealhulgas tiksikjuhud
Hematoloogilised héired, néiteks neutropeenia, trombotsiitopeenia ja agranulotsiitoos.

Psiihhiaatrilised héired:

Vaga harv (<1/10 000), sealhulgas Uksikjuhud
Psiihhiaatrilised hiired, nt depressioon ja drevus.

Immuunsiisteemi héired:

Vaga harv (<1/10 000), sealhulgas Uksikjuhud

Teatatud on eriitematoosse luupuse kutaansete ja slisteemsete vormide manifesteerumisest ja
stivenemisest.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid:
Uksikuid iileannustamisjuhtusid on esinenud. Parast kuni 5 g terbinafiini manustamist tekkis peavalu,

oksendamine, kohuvalu ja pearinglus. Paranemine oli téielik.

Uleannustamise ravi:
Ravimi imendumist v3ib véltida aktiivsde (absorbendi) ja naatriumsulfaadi (lahtisti) manustamisega.
Vajadusel rakendada siimptomaatilist toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED



5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: seentevastased ained siisteemseks kasutamiseks,

ATC-kood: DO1BAO02.

Terbinafiin on alliiiilamiin, millel on lai seenevastane toimespekter. Dermatofiiiitidesse ja teatud
dimorfsetesse seentesse toimib terbinafiin fungitsiidselt juba madalates kontsentratsioonides.

Parmseentesse toimib ta sdltuvalt seeneliigist fungitsiidselt voi fungistaatiliselt.

Alljargnevas tabelis on esitatud minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid (MIC) dermatofiiiitide

vastu:
RUHM MI Cgo (Lg/ml) RUHM M1 Cgp (Ug/ml)
TUNDLIK
Seened
A. flavus 0,000125...2,7 A. glaucus 0,4
A. janus 0,8 A. niger 0,5...8,7
A. terreus 0,03...0,8 A. ustus 0,5
A.versicolor 1 Acremonium sp. 0,031...8,0
Alternaria sp. 0,13 Aspergillus fumigatus | 0,00005...1,6
Aspergillus sp. 0,03 Bipolaris sp. 0,13
Chrysosporium sp. 0,03...0,13 Cladosporium sp. 0,03..3,4
Curvularia sp. 0,06...0,13 Epidermophyton 0,000001...0,03
floccosum
Exophiala sp. 0,03...0,13 Exserohilum sp. 0,5
Fusarium sp. 0,0005...>128 Geotrichum sp. 1,0
Microsporum canis 0,000006...0,03 Microsporum gypseun 0,015...0,016
Paecilomyces sp 0,01...64, Penicillum sp. 0,03...0,06
Phialophora sp. 0,06 Pseudallescheria 0,5
boydii
Rhizopus sp. 0,0005...>100,0 Scedosporium sp. <0,032...16,0
Soorothrix sp. 0,03...0,13 Syncephalastrumsp. | 0,13
Trichophyton <0,001...0,016 Trichophyton rubrum | <0,0001...0,25
mentagrophytes
Trichophyton tonsurans | 0,001...2.0 Wangiella sp. 0,03
Par mseened
C. guilliermondii 0,25...2,0 C. lusitaniae 0,13...1,0
C. parapsilosis 0,03..>16,0 C. tropicalis 0,06...16,0
Candida albicans 0,13..>16,0 Candida glabrata 2.0...16,0
Cryptococcus 0,06..>16,0 Trichosporon beigelii | 0,13...1.0
neoformans
RESISTENTSED
Seened
Aspergillus fumigatus >16,0 Mucor sp. 16,0..>128,0
Scedosporium >32,0 Scedosporium 16...32,0
apiospermum prolificans
Parmseened
C. kefyr >16,0

Terbinafiin mojutab spetsiifiliselt seene sterooli biosiinteesi varases staadiumis. See viib ergosterooli
puudusele ja skvaleeni kumuleerumisele raku sees, mille tulemusena seenerakk havib. Terbinafiini
toime seisneb skvaleenepoksiidaasi inhibeerimises seeneraku membraanis.



Enstiiim skvaleenepoksiidaas ei ole seotud tsiitokroom P450 siisteemiga. Terbinafiin ei mdjuta
hormoonide ega teiste ravimite metabolismi.

Suukaudsel manustamisel kontsentreerub ravim nahka, juustesse ja kiitintesse koguses, mis on vajalik
fungitsiidse toime saavutamiseks. Ravimit leidub nendes veel 15...20 pdeva pérast ravi Idpetamist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast terbinafiini 250 mg annuse peroraalset manustamist saabub maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas (0,97 pg/ml) kahe tunni jooksul. Manustamine koos toiduga suurendab terbinafiini
biosaadavust, kuid mitte sellisel méiral, et vajalik oleks annuste kohandamine.

Terbinafiin seondub suures ulatuses (99%) vereplasma valkudega. Ravim tungib kiiresti nahka ja
kontsentreerub selle lipofiilsesse sarvkihti. Terbinafiin eritub ka rasusse, mistdttu on ravimi
kontsentratsioon juuksefolliikulites, juustes ja rasuses nahas korge.

On tdestatud, et ravi esimeste nddalate jooksul jaotub terbinafiin ka kiiiintesse.

In vitro uuringud on ndidanud, et terbinafiin voib metaboliseeruda vihemalt seitsme CYP isoensiiiimi,
peamiselt CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2CS8 ja CYP2C19 kaudu. In vivo metaboliseerub
terbinafiin kiiresti ja ulatuslikult metaboliitideks, millel puudub seentevastane toime. Terbinafiin ja
selle metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga. Eliminatsiooni poolvédrtusaeg on 17 tundi. Terbinafiini
kumuleerumist vereplasmasse ei ole tdheldatud.

Plasma tasakaalukontsentratsiooni juures ei ole tdheldatud patsiendi vanusest tingitud terbinafiini
farmakokineetika muutusi. Kahjustunud neeru- voi maksafunktsiooniga patsientidel voib ravimi
eliminatsioonikiirus siiski vihenenud olla, mille tulemuseks on terbinafiini plasmataseme tdus.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pikaajalistes uuringutes (kuni 1 aasta) ei tdheldatud rottidel ja koertel terbinafiini peroraalsete annuste
100 mg/kg 60pdevas kasutamisel mirkimisvéérseid toksilisi toimeid. Suurte peroraalsete annuste
kasutamisel olid toksilise toime sihtméarkorganiteks maks ja voib-olla ka neerud.

2 aastat kestvas hiirtel l4biviidud peroraalse manustamise kartsinogeensusuuringus ei esinenud
neoplastilisi ega teisi ravimi kasutamisega seostatavaid ebatavalisi leide. Selle uuringu kéigus
manustati hiirtele ravimit annustes kuni 130 mg/kg (isastele) ja 156 mg/kg (emastele) 66paevas. 2
aastat kestvas rottidel 1dbiviidud peroraalse manustamise kartsinogeensusuuringus tdheldati isastel
rottidel maksakasvajate esinemissageduse tdusu suurima annuse (69 mg/kg 66paevas) grupis. Need
muutused, mis voivad olla seotud peroksiisoomi proliferatsiooniga, on loetud liigispetsiifilisteks, kuna
neid ei tdheldatud hiirtel, koertel ja ahvidel ldbiviidud kartsinogeensusuuringus.

Ahvidel suurte annustega labiviidud uuringutes tdheldati suurimate annuste kasutamisel refraktiilseid
muutusi vorkkestas (mittetoksilise toime piiriks on 50 mg/kg). Neid muutusi on seostatud terbinafiini
metaboliidi tungimisega silmakoesse ja need kadusid ravimi kasutamise 1dpetamisel. Neid ndhte ei

seostatud histoloogiliste muutustega.

Standardsed in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringud ei ndidanud ravimil mutageenset ega
klastogeenset toimet.

Rottidel ja jénestel 1dbiviidud uuringutes ei tiheldatud toimet fertiilsusele ega teistele reproduktiivsuse
parameetritele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiaineteloetelu

Magneesiumstearaat (E572)
Kolloidne veevaba rini (E551)



Kroskarmelloosnaatrium

Hiipromelloos (E464)

Mikrokristalne tselluloos (E460)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kalblikkusaeg

24 kuud

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

PVC-PVDC/Al blisterpakend: Hoida vélispakendis.

Keeratava LDPE-st korgiga HDPE-mahuti: Hoida originaalpakendis.
6.5 Pakendi iseloomustusjasisu

PVC-PVDC/AI blisterpakend voi keeratava LDPE-st korgiga HDPE-mahuti: Hoida originaalpakendis.
Pakendi suurused: 7, 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 112 tabletti pakendis.
K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austria

8. MUUGILOA NUMBER

488105

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

26.08.2005

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

19. aprill 2005



