RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Terbinafin Nycomed, 250 mg tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 250 mg terbinafiini (terbinafiinvesinikkloriidina).
INN. Terbinafinum

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Valge, timar tablett, mille mdlemal poolel on poolitusjoon ja iihel poolel mérgistus ,, T* ja ,, 1.
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Terbinafiinile tundlike seente poolt pdhjustatud naha seeninfektsioonid (tinea corporis, tinea
cruris, tinea pedis).

Dermatofiiiitide poolt pdhjustatud kiilinte seeninfektsioonid.

Seentevastaste ravimite madramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tavaline annus tdiskasvanule on 250 mg iiks kord 60péevas.
Ravi kestus soltub nédidustusest ja infektsiooni raskusest.

Nahainfektsioonide korral on soovitatav ravi kestus:

Tinea pedis (interdigitaalne ja plantaarne vorm): 2...6 nédalat.

Tinea corporis: 2...4 nidalat.

Tinea cruris: 2...4 nidalat.

Juustega kaetud peanaha infektsioonide korral on soovitatav ravi kestus:

Tinea capitis (esineb peamiselt lastel): 4 nddalat.

Infektsioonindhtude ja siimptomite téielik taandarenemine voib ilmneda alles mitu nédalat parast
miikoloogilist paranemist.

Onlihhomikoosi korral kestab enamikel patsientidest tulemuslik ravi 6...12 nddalat. Sormekiitine
seeninfektsioonide korral piisab enamikel juhtudel 6-nddalasest ravist. Varbakiiline
seeninfektsioonide korral piisab enamikel juhtudel 12-nidalasest ravist, ehkki moned patsiendid
voivad vajada pikemat ravi (6 kuud ja enam). Aeglane kiilinekasv esimestel ravinddalatel voib
osutada kestvama ravi vajadusele.



Taiendav informatsioon patsientide eririthmade kohta.

Lapsed.

Andmed terbinafiini ohutuse ja efektiivsuse kohta lastel on piiratud.

Alla 2-aastastel lastel ei ole terbinafiini ohutus ja efektiivsus tdestatud.

Vanematel lastel arvutatakse terbinafiini 66pdevane annus kehakaalust ldhtuvalt:
20...40 kg: 125 mg (2 250 mg tabletti) iiks kord 66paevas;
>40 kg: 250 mg tiks kord 6opdevas.

250 mg tablett ei sobi toimeaine suure sisalduse tottu lastele kehakaaluga alla 20 kg.

Eakad patsiendid

Puuduvad andmed selle kohta, et eakad patsiendid vajaksid teistsuguseid annuseid voi et neil
oleks oodata teistsuguseid kdorvaltoimeid kui noorematel tdiskasvanud patsientidel. Antud
eagrupis tuleb terbinafiini kasutamisel arvestada vdimalike maksa- voi neerufunktsiooni héiretega
(vt 1oik 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid
Terbinafin Nycomed tablette ei soovitata kasutada kroonilise vOi aktiivse maksahaigusega
patsientidel (vt 10ik 4.3 ja 4.4).

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel ei ole terbinafiini kasutamist piisavalt uuritud, mistottu seda ei
soovitata (vt 10ik 4.3, 4.4 ja 5.2).

Terbinafiini vdib votta koos toidu voi joogiga. Tabletid tuleb neelata tervelt koos piisava hulga
vedelikuga.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus terbinafiini voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske maksapuudulikkus.
Raske neerupuudulikkus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Harvadel juhtudel on terbinafiin pdhjustanud kolestaasi ja hepatiiti, tavaliselt on seda téheldatud
esimese kahe kuu viltel parast ravi alustamist. Maksafunktsiooni héirele viitavate siimptomite,
nagu nditeks nahasiigelus, ebaselge pOhjusega kestev iiveldus, isutus, vésimus, ikterus,
oksendamine, jouetus, kdhuvalu, tume uriin voi hele véljaheide, ilmnemisel tuleb terbinafiinravi
lopetada (vt 101k 4.8).

Viga harva on terbinafiini tablettidega ravitud patsientidel kirjeldatud raske maksapuudulikkuse
juhtusid (moned on 16ppenud surmaga v&i vajanud maksa siirdamist). Enamikel
maksapuudulikkuse juhtudel esinesid patsientidel tdsised siisteemsed haigused ning pohjuslik
seos terbinafiini kasutamisega oli ebakindel (vt 161k 4.8).

Uhekordse —annustamisega farmakokineetilised uuringud olemasoleva maksahaigusega
patsientidel on ndidanud, et nimetatud patsientidel on terbinafiini eritumine umbes 50% vorra
aeglasem. Ageda vdi kroonilise maksahaigusega patsientidel ei ole prospektiivsetes kliinilistes
uuringutes terbinafiini kasutatud ja seetdttu ei ole terbinafiini kasutamine antud patsientidel
soovitatav.



Neeru kahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens alla 50 ml/min v&i seerumi kreatiniinisisaldus
iile 300 umol/l) ei ole terbinafiini kasutamist piisavalt uuritud, mistdttu seda ei soovitata (vt 161k
5.2).

Terbinafiini kasutavatel patsientidel on vdga harva kirjeldatud raskekujulisi nahareaktsioone (nt
Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermise nekroliiiis). Kui tekib progresseeruv nahalédve,
tuleb ravi Terbinafin Nycomed tablettidega katkestada.

Terbinafiini tuleb ettevaatusega kasutada psoriaasiga patsientidel, kuna monedel juhtudel on
tekkinud psoriaasi dgenemine.

Terbinafiini kasutavatel patsientidel on vdga harva kirjeldatud muutusi verepildis (neutropeenia,
agranulotsiitoos, trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia). Tuleb hinnata terbinafiiniga ravitud
patsientidel tekkivate verepildi muutuste etioloogiat ning kaaluda vdimalikku raviskeemi
muutmist, sealhulgas Terbinafin Nycomed tablettidega ravi 16petamist.

In vitro ja in vivo uuringud on nididanud, et terbinafiin on CYP2D6 isoensiiiimi inhibiitor.
Seetottu tuleb jilgida patsiente, kes samaaegselt terbinafiiniga kasutavad peamiselt CYP 2D6
isoensiiiimi osalusel metaboliseeruvaid kitsa terapeutilise vahemikuga ravimeid, nt tritsiiklilised
antidepressandid,  p-blokaatorid,  selektiivsed  serotoniini  tagasihaarde  inhibiitorid,
antiariitmikumid (1A, 1B ja 1C klass) ja B-tiilipi MAO inhibiitorid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tstlitokroom P450 metabolismi indutseerivad ravimid (nditeks rifampitsiin) kiirendavad ja
tsiitokroom P450 metabolismi inhibeerivad ravimid (néiteks tsimetidiin) aeglustavad terbinafiini
kliirensit vereplasmast. Juhul, kui nimetatud ravimite samaaegne kasutamine on vajalik, voib olla
vajalik terbinafiini annuse korrigeerimine.

In vitro uuringud on ndidanud, et terbinafiin inhibeerib CYP2D6 poolt vahendatud metabolismi.
Kliinilises praktikas voib see omada tdhtsust selliste kitsa terapeutilise vahemikuga ravimite
korral, mis metaboliseeruvad nimetatud isoensiilimi vahendusel, nagu néiteks tritsiiklilised
antidepressandid, [ -blokaatorid, selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid,
antiariitmikumid (1A, 1B ja 1C klass) ja B-tiitipi MAO inhibiitorid.

In vitro katsed ja uuringud tervete vabatahtlikega on ndidanud, et terbinafiin v3ib véhesel mééral
inhibeerida v0i indutseerida enamike tslitokroom P450 ensiilimide poolt metaboliseeritavate
ravimite  (nditeks tsiiklosporiin, tolbutamiid, terfenadiin, triasolaam, suukaudsed
rasestumisvastased preparaadid) kliirensit. Uksikjuhtudel on naistel, kes samaaegselt on
kasutanud terbinafiini ja suukaudseid rasestumisvastaseid preparaate, tdheldatud menstruaaltsiikli
héireid (verejooks menstruatsioonidevahelisel perioodil, ebakorrapdrane menstruaaltsiikkel).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Loomkatsetes ei ole terbinafiinil leitud kahjulikku toimet lootele ega loomade viljakusele.

Terbinafiini kasutamise kogemus rasedatel on piiratud, seetdttu ei tohi terbinafiini raseduse ajal
kasutada, vélja arvatud juhul, kui oodatav kasu emale {iletab voimaliku ohu lootele.

Terbinafiin eritub rinnapiima, seetdttu ei tohi terbinafiini rinnaga toitmise ajal kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Patsiendid, kellel tekib korvaltoimena pearinglus, peaksid hoiduma autojuhtimisest voi
masinatega to6tamisest.

4.8 Korvaltoimed

Uldiselt on terbinafiin histi talutav. Korvaltoimed on tavaliselt kerged kuni mdddukad ja
mooduva iseloomuga.

Esinemissagedus: véga sage ( >1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni<1/100);
harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000), kaasa arvatud iiksikjuhud.

Seedetrakti haired
Véga sage: tdiskShutunne, isutus, diispepsia, iiveldus, nork kdhuvalu, kdhulahtisus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: kerged nahareaktsioonid (166ve, urtikaaria).

Véga harv: rasked nahareaktsioonid (nt Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermoliiiis,
dge generaliseerunud eksantemaatiline pustuloos); juuste véljalangemine, kuigi
seos terbinafiini kasutamisega ei ole kindel; psoriaasi sarnane 166ve voi psoriaasi
dgenemine.

Progresseeruva nahareaktsiooni tekkimisel tuleb terbinafiini kasutamine 16petada.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Viga sage: artralgia, miialgia.

Narviststeemi héired

Sage: peavalu.

Aeg-ajalt: maitsetundlikkuse héired, sh selle kadumist, mis tavaliselt taastub mone nddala
jooksul pirast ravi 16ppu. Uksikutel juhtudel on maitsetundlikkuse hiire kestnud
kauem. Isutus on mdnel juhul pohjustanud kehakaalu olulise languse.

Viga harv: paresteesia, hiipesteesia, pearinglus.

Maksa ja sapiteede haired

Harv: maksatalitluse hdired (kolestaas, hepatiit), sh védga harvadel juhtudel
tosine maksapuudulikkus (mis on mdnel juhul 16ppenud surmaga vai vajanud
maksa siirdamist). Enamikul maksapuudulikkuse juhtudest oli patsiendil tdsine
kaasuv haigus ning pdOhjuslik seos Terbinafin Nycomed tablettidega polnud

kindel.

Immuunsusteemi haired

Véga harv: anafiilaktoidsed reaktsioonid (sh angioddeem), naha- ja siisteemne eriitematoosne
luupus.

Vere ja limfislisteemi héired
Véga harv: neutropeenia, agranulotsiitoos, trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia.

Psihhiaatrilised haired
Viga harv: depressioon, drevus.

Uldised héaired



Viga harv: vasimus.
4.9 Uleannustamine

On teateid lksikutest terbinafiini iileannustamise (kuni 5 g) juhtumitest, mille tagajérjel tekkis
peavalu, iiveldus, valu iilakdhus ja peapooritus. Uleannustamise korral on soovitatav manustada
aktiivsiitt ja vajadusel rakendada siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodtinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: seentevastased ained siisteemseks kasutamiseks, ATC-kood:
DO1BAO2.

Terbinafiin on alliitilamiin, millel on lai fungitsiidne toimespekter. Kliiniliselt kasutatakse
terbinafiini  jirgmiste  dermatofiilitinfektsioonide  raviks:  Trichophyton  (T.Rubrum,
T.mentagrophytes, ~ T.verrucosum, T. Tonsurans, T.violaceum), Microsporum canis,
Epidermophyton floccosum. Parmseentesse avaldab terbinafiin liigist sdltuvalt kas fungitsiidset
vo0i fungistaatilist toimet.

Terbinafiini toime aluseks on ensiiiim skvaleenepoksiidaasi inhibeerimine seeneraku membraanis.
Skvaleenepoksiidaas ei ole seotud tsiitokroom P450 siisteemiga. Terbinafiin mdjutab
spetsiifiliselt seene sterooli biosiinteesi selle varases staadiumis. See viib ergosterooli puudusele
ja skvaleeni kumuleerumisele raku sees, mille tulemusena seenerakk hévib.

Suu kaudu manustamisel kontsentreerub terbinafiin nahka, juustesse ja kiilintesse sellises koguses,
mis on piisav fungitsiidse toime avaldamiseks.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast ihekordset 250 mg terbinafiini manustamist saabub maksimaalne kontsentratsioon plasmas
(0,97 pg/ml) kaks tundi pérast manustamist. Imendumise poolviaédrtusaeg on 0,8 tundi ja
jaotumise poolviirtusaeg 4,6 tundi. Toit ei mdjuta oluliselt terbinafiini biosaadavust.

Terbinafiin seondub plasmavalkudega suures ulatuses (99%). Ravim tungib kiiresti nahka ja
kontsentreerub  selle lipofiilsesse sarvkihti. Terbinafiin eritub ka rasusse, mistdttu
juuksefolliikulites, juustes ja naharasus on kontsentratsioon kdrge. Ravi esimeste niddalate jooksul
jaotub terbinafiin ka kiilineplaati.

Terbinafiin metaboliseerub kiiresti ja ulatuslikult maksas vdhemalt seitsme CYP isoensiilimi
poolt, eelkdige aga CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 ja CYP2C19 vahendusel. Terbinafiini
metaboliitidel puudub seentevastane toime ja need erituvad peamiselt uriiniga. Eliminatsiooni
poolvéirtusaeg on umbes 17 tundi. Toimeaine kumuleerumist ei ole tdheldatud. Terbinafiin ei
modjuta hormoonide ega teiste ravimite metabolismi. Ealisi muutusi terbinafiini
tasakaalukontsentratsiooni plasmasisalduses ei ole tdheldatud, kuid kahjustunud neeru- voi
maksafunktsiooniga haigetel vdib olla vihenenud ravimi eliminatsiooni kiirus, mille tulemuseks
on terbinafiini sisalduse suurenemine veres. Maksahaigusega patsientidel teostatud
farmakokineetika uuringud néitasid terbinafiini tablettide ithekordse annuse manustamisel
kliirensi kuni 50% véhenemist.



5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pikaaegsetes uuringutes (kuni 1 aasta) rottidel ja koertel ei tdheldatud kummalgi liigil toksilisi
toimeid suukaudsete terbinafiini annuste korral kuni 100 mg/kg/66pdevas. Suurte suukaudsete
annuste korral olid sihtorganiteks maks ja ilmselt ka neerud.

Kaheaastases kartsinogeensusuuringus hiirtel ei tdheldatud terbinafiinil annustes kuni 130
mg/kg/66pdevas (isastel) ja 156 mg/kg/06péaevas (emastel) neoplastilisi ega teisi ravimiga seotud
muutusi. Kaheaastases kartsinogeensusuuringus rottidel leiti isasrottidel suurima manustatud
annuse (69 mg/kg/60péevas) korral maksakasvajate esinemissageduse suurenemine. Antud leid,
mis arvatakse olevat seotud peroksisoomi proliferatsiooniga, on ilmselt liigispetsiifiline, sest seda
ei ole tdheldatud hiirtel, koertel ega ahvidel l4bi viidud kartsinogeensusuuringutes.

Ahvidel suurte terbinafiini annustega 1dbi viidud uuringus tdheldati kdrgeimate annuste korral
silma vorkkesta refraktaarsushéireid (mittetoksilise toime iilempiir oli 50 mg/kg). Nimetatud
héired olid seotud iihe terbinafiini metaboliidi olemasoluga silma kudedes ning méodusid pérast
terbinafiini manustamise 1dpetamist. Histoloogilisi muutusi silma kudedes ei taheldatud.

8-nddalase ravimi suukaudse manustamise uuringus noorte rottidega oli mittetoksiline annus
ligiakudu 100 mg/kg/66pédevas, mille puhul oli ainsaks leiuks maksa kaalu vihene suurenemine,
samal ajal kui tdisikka joudvatel koertel tdheldati annuste >100 mg/kg/66pdevas kasutamisel
(AUC véartused umbes 13x (isased) ja 6x (emased) suuremad kui lastel) kesknérvisiisteemi
héirete ndhtusid, sh tihekordseid krambiepisoode iiksikutel loomadel. Sarnaseid leide on
tdheldatud suure siisteemse ekspositsiooni korral pérast terbinafiini veenisisest manustamist
tiiskasvanud rottidele ja ahvidele.

Standardsetes in vitro ja in vivo genotoksilisusuuringutes ei ole terbinafiinil leitud mutageenset
ega klastogeenset toimet.

Rottidel ja kiitilikutel 14bi viidud viljakus- ja reproduktiivsusuuringutes ei ole kahjulikke toimeid
leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalne tselluloos
Kroskarmelloosnaatrium

Kolloidne rénidioksiid

Hiipromelloos

Magneesiumstearaat.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.



6.4 Séilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

14, 28, 56 ja 98 tabletti PVC/PVdC/alumiinium blisterpakendis voi HDPE plastikpurgis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma AS

Jaama 55B

63308 Polva

Eesti

8. MUUGILOA NUMBER

493705

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 30.09.2005
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 27.09.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud martsis 2013



