Sp. zn. sukls1363/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Terbinafin Moberg Pharma 98 mg/ml koZni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jeden ml kozniho roztoku obsahuje terbinafin-hydrochlorid odpovidajici 98 mg terbinafinu.
Pomocna latka se zndmym tcinkem:

Jeden ml kozniho roztoku obsahuje 0,7 g propylenglykolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Kozni roztok
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mirné az stfedné zavazné mykotické infekce nehtd vyvolané dermatofyty a/mebo jinymi ptvodci
mykotickych infekei citlivymi na terbinafin.
Piipravek Terbinafin Moberg Pharma je indikovan u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Tento ptipravek je uren k pouziti pouze na nehty na rukou a nohou.

Davkovani

Pripravek Terbinafin Moberg Pharma ma byt aplikovan na vSechny postizené nehty jednou denné.
Obecné plati, Ze délka trvani 1écby je u nehtl na prstech na rukou okolo 6 mésicii a u nehtt na

prstech na nohou okolo 9 az 12 mésici.

P#i nedostatecné odpovédi na konci 1é¢ebného obdobi ma byt zvazena alternativni 1é¢ba véetné peroralni
terapie.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Terbinafin Moberg Pharma u déti a dospivajicich mladsich 18 let
nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Pouze kozni podéni (k aplikaci na nehty).

Pred aplikaci pfipravku Terbinafin Moberg Pharma je tieba z nehtli a bezprosttedné priléhajici kize
odstranit lak a dal$i kosmetické ptipravky.

Ptipravek Terbinafin Moberg Pharma se aplikuje v tenké vrstvé na cely povrch postiZzenych nehtd a pod
volny okraj nehtu pomoci hrotu tuby. Pfipravek Terbinafin Moberg Pharma se nema nanaset na okolni
kazi. Je tteba vyckat pfiblizné 5 minut, dokud roztok zcela nezaschne. OSetfené nehty se nejméné 8
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hodin nemaji myt ani navlh¢ovat. Proto se doporucuje aplikace vecer pfed spanim a po osprchovani
nebo vykoupani.

Ptipravek Terbinafin Moberg Pharma neni nutné odstrafiovat pomoci rozpoustédel ani abraziv (napf.
pilovanim nehtt).

Ptipravek Terbinafin Moberg Pharma se nemé nanéset na nehtové liizko, pokud se postizeny nehet nebo
¢asti postizeného nehtu oddélily od pod nimi leziciho nehtového lizka.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouze k zevnimu pouziti. Je tfeba se vyhnout kontaktu s o¢ima a sliznicemi. Pfi ndhodném
kontaktu s o¢ima nebo sliznicemi je tieba tyto oblasti diikladné oplachnout pod tekouci vodou.

U pacientt s predisponujicimi faktory jako je diabetes a imunitni poruchy ma byt zvazeno ptidani
systémové terapie. Pacienti s diabetem, imunitnimi poruchami, onemocnénim perifernich cév,
poranénymi, bolavymi nebo vazné poskozenymi nehty, koznimi onemocnénimi, jako je psoriaza nebo
jakakoli jind chronické kozni onemocnéni, a se syndromem zlutych neht (otok dolnich koncetin,
problémy s dychanim a zluté zbarveni nehtll) v anamnéze se maji pted zahajenim 1écby poradit s
lékarem.

Terbinafin Moberg Pharma obsahuje 0,7 g propylenglykolu v jednom mililitru roztoku.

Pediatricka populace
Ptipravek Terbinafin Moberg Pharma se nemd pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let
kviili nedostate¢nym klinickym zkuSenostem u této vékové skupiny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci nebyly provedeny z diivodu velmi nizké systémové absorpce terbinafinu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neocekavaji se zddné nezadouci t€inky béhem tehotenstvi, protoze systémova expozice terbinafinu je
zanedbatelna. V piipad¢€ potieby lze zvazit pouziti piipravku Terbinafin Moberg Pharma béhem
t€hotenstvi.

Ve srovnavaci studii PSM (propensity score-matched) provedené v Déansku, ktera zahrnovala
4065 tehotnych lécenych terbinafinem a 40 650 t€¢hotnych nelécenych terbinafem, nebyly zjistény
zadné vyznamné rozdily v riziku velkych malformaci nebo spontanniho potratu u t€¢hotnych s
peroralni lécbou terbinafinem, topickou 1é¢bou terbinafinem a t€hotnych neléenych zadnou
formou terbinafinu.

Kojeni

Terbinafin se vylucuje do matetského mléka. Po topickém pouziti se predpoklada pouze nizka
systémova expozice.

Terbinafin se ma u kojicich matek pouzivat pouze, pokud ptredpokladané ptinosy pievazuji nad rizikem
pro kojené dité.

Navic je potieba zabranit tomu, aby se kojené déti dostaly do styku s postizenymi oblastmi.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné u¢inky terbinafinu na fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7  Ulinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Terbinafin Moberg Pharma nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky souvisejici 1€cbou hlasené u vice nez 1 % subjektli ve dvou randomizovanych

kontrolovanych studiich zahrnovaly zménu barvy nehtii, onycholyzu, onychomadézu, paronychium,
kontaktni dermatitidu a erytém.

Tabulkovy seznam nezadoucich ti¢inkti

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle t¥id orgdnovych systémt dle databdze MedDRA a cetnosti.
Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az

< 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000);
neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit).

Tabulka 1: Nezadouci acinky

Trida organovych systému Cetnost Nezadouci ucinek
Poruchy ktize a podkozni tkané Casté Zmeéna barvy nehtt
Onycholyza
Onychomadéza
Paronychium
Kontaktni dermatitida
Erytém

Mén¢ Casté* Podrazdéni kiize
Dermatitida

Poruchy nehtu
Svédéni

*M¢éng Casté nezadouci G¢inky postihujici bud’ 1é¢ené nehty nebo okolni kizi. Tyto reakce byly podobné
¢astym nezadoucim G¢inkim uvedenym v tabulce nebo je 1ze popsat jako podrazdéni kiize, dermatitidu
nebo poruchy nehtii

Hlaseni podezteni na nezadouci ti¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

S ohledem na cestu podéani je predavkovani velmi nepravdépodobné. Po topické aplikaci ptipravku
Terbinafin Moberg Pharma se systémové znamky piredavkovani nepfedpokladaji z divodu nizké
systémové absorpce topicky podavaného terbinafinu. Pfi ndhodném poziti je nutno v ptipadé potieby
pfijmout pfislusna symptomaticka opatfeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakoterapeuticka skupina: jina antimykotika pro lokalni aplikaci, ATC kod: DO1AE15

Terbinafin je allylamin, ktery ma Siroké spektrum antimykotické aktivity u mykotickych infekci
vyvolanych dermatofyty, jako je Trichophyton (napt. T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T.
violaceum), Microsporum canis a Epidermophyton floccosum. V nizkych koncentracich je terbinafin
fungicidni vii¢i dermatofytlim a plisnim. Aktivita proti kvasinkam je v zavislosti na druhu fungicidni
(napt. Pityrosporum orbiculare nebo Malassezia furfur) nebo fungistaticka.

Terbinafin v asné fazi specificky interferuje s biosyntézou sterolti mykotickych organismi. To vede k
nedostatku ergosterolu a k intracelularni akumulaci skvalenu, coz vede ke smrti mykotické buiky.
Terbinafin plisobi prostfednictvim inhibice skvalenepoxidazy v cytoplazmatické membrané mykotické
buiiky.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Celkem 953 subjektt dostalo Terbinafin Moberg Pharma v programu klinického vyvoje v sedmi studiich.
Bezpecnost a ucinnost byla zkouméana ve dvou randomizovanych, kontrolovanych, multicentrickych,
mezinarodnich studiich faze I1I u pacientti s onychomyko6zou nehtti na nohou. Terbinafin Moberg Pharma
se ukazal byt lepsi nez vehikulum (studie MOBO015B-1V).

Studie MOBO15B-III zahrnovala 452 subjektl ve véku od 19 do 76 let (primér 56,3) a porovnavala
Terbinafin Moberg Pharma s komer¢né dostupnym piipravkem s ciklopiroxem 8% lak na nehty (n = 296,
resp. 156). Studie MOBO15B-IV zahrnovala 365 subjektd ve v€ku od 12 do 74 let (primér 55,0) a
porovnavala Terbinafin Moberg Pharma s jeho vehikulem (n = 246, resp. 119).

U vsech osetieni byla provadéna aplikace kazdy den po dobu 48 tydnl na vSechny postizené nehty.
Subjekty byly sledovany dalsi 4 tydny po ukonceni 1écby, kdy byla provedena konec¢na hodnoceni
ucinnosti v 52. tydnu. VSechna hodnoceni uc¢innosti byla provadéna na cilovém nehtu palce nohy.
Vysledky klicovych cilovych ukazateld po 52. tydnu jsou uvedeny v tabulce nize a prokazuji klinicky
pfinos.

Tabulka 2: SdruZena analyza studie MOBO015B-111 a MOBO015B-1V: Vysledky na konci studie
(52. tyden)

Studie MOBO015B-I11 Studie MOBO015B-1V Sdruzené
udaje
Cilové Terbinafin Ciclopirox Terbinafin Vehikulum Terbinafin
parametry Moberg n=156 Moberg n=119 Moberg
Pharma Pharma Pharma
n =296 n =246 n=>542
Uplné 6 (2,0 %) 2(1,3 %) 11 (4,5 %) 0 (0,0 %) 17 (3,1 %)
vyléceni [1]
Mykologické 238 (80,4 64 (41,0 172 (69,9 33 (27,7 410 (75,6 %)
vylégeni [2] %) %) %) %)
Uspésna 57 (19,3 25 (16,0 38 (15,4 5(4,2 %) 95 (17,5 %)
1é¢ba [3] %) %) %)

[1] Kompletni vylé€eni cilového nehtu; konverze na negativni plistiovou kulturu dermatofytli, negativni ptfima
mikroskopie s hydroxidem draselnym (KOH) a 0% klinické postizeni cilového nehtu
[2] Mykologické vyléceni; konverze na negativni kultivaci dermatofytl a negativni pfima KOH mikroskopie

[3] Uspéch 1é¢by je definovan jako klinické onemocnéni hodnocené jako ,,zcela &isté (0 %) nebo ,,téméf &isté (méné
nebo rovno 10 %) a mykologické vyléceni
n = pocet subjekti

Ve 12. tydnu bylo mykologické vyléCeni prokazano u 42,8 % subjektd ve skupiné Terbinafin Moberg
Pharma, pficemz v 52. tydnu se zvysilo na 75,6 %.

Ve dvou studiich faze Il dostavalo 542 subjektl 1écbu piipravkem Terbinafin Moberg Pharma po dobu
48 tydnt a byli dalsi 4 tydny sledovani. 100 subjektt (18,5 %) hlasilo nezadouci u¢inky souvisejici s
1é¢bou; nevyskytly se zadné zadvazné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou (nezadouci G¢inky viz bod
4.8).

Pediatrickd populace




Bezpecnost a ucinnost ptipravku Terbinafin Moberg Pharma u pediatrickych pacient s onychomykozou
nebyla dosud stanovena.

Evropska agentura pro léCivé pripravky udélila odklad z povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Terbinafin Moberg Pharma u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1écbé
onychomykozy (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Starsi populace
Do dvou pivotnich studii bylo zahrnuto celkem 134 subjekti ve véku > 65 let, ktefi byli 1éCeni

ptipravkem Terbinafin Moberg Pharma za pouziti stejného 1écebného rezimu. Nebyly zjiStény zadné
celkové rozdily v u€innosti 1é€by ve vékové skupiné > 65 let ve srovnani s v€kovou skupinou do 65 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémova absorpce topického terbinafinu je o nékolik fadt nizs$i nez u peroralné¢ podavaného
terbinafinu. Systémova expozice terbinafinu byla hodnocena ve fazi I studie systémové absorpce za
podminek maximalniho pouziti u subjektii s onychomykézou. V této studii byly vSechny nehty na nohou
léCeny ptipravkem Terbinafin Moberg Pharma jednou denné¢ po dobu 28 dnti. U vSech subjekti byla v
Dni 28 prokazana expozice s prumérnou Cmax 718 pg/ml (median 733 pg/ml). Primérna plazmaticka
koncentrace terbinafinu po 4 tydnech 1é¢by byla pfiblizné 2000nasobné nizsi nez prumérnd plazmaticka
hladina (1,39 pg/ml) pozorovana po peroralnim podavani 250 mg terbinafinu jednou denné po dobu 28
dnt. Proto je systémova biologickd dostupnost terbinafinu z topické aplikace ptipravku Terbinafin
Moberg Pharma povazovana za zanedbatelnou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Terbinafin aplikovany na kiizi potkanti a miniprasat vyvolal u nékterych zvirat minimalni erytém a/nebo
edém. Stejné ndlezy byly pozorovany u nékterych neléCenych zvirat. Se zvySujici se koncentraci
terbinafinu se vSak vyskyt zvySoval a G¢inky byly vyraznéjsi. U 10% terbinafinu (stejna koncentrace
jako v ptipravku) byly velmi vzacné pozorovany stfedné t€zké otoky a stfedné tézky az tézky erytém u
potkanti, ale ne u miniprasat.

Standardni in vitro a in vivo testy genotoxicity neodhalily zadny diikaz mutagenniho nebo klastogenniho
potencialu.

Ve studiich na potkanech nebo kralicich nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu nebo
jiné reproduk¢ni parametry.

Topické podavani piipravku Terbinafin Moberg Pharma vede k velmi nizké systémové expozici. Proto
je riziko systémové toxicity minimalni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol (E 1520)
Mocovina

Kyselina mlécna
Diantrium-edetat (EDTA)
Hydroxid sodny (k upravé pH)
Cisténa voda



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Plastova tuba (polyethylen nebo polyethylen laminovany hlinikem nebo polyethylen s nizkou
hustotou/vysokou hustotou) se silikonovym aplika¢nim hrotem, uzaviena polypropylenovym uzavérem.
Velikosti baleni: 5 ml (laminovany polyethylen), 5 nebo 10 ml (polyethylen).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Moberg Pharma AB

Gustavslundsvigen 42

167 51 Bromma

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

26/111/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. 8. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

16.9. 2024



