SASKAŅOTS ZVA 23-09-2021

ZĀĻU APRAKSTS
1.
ZĀĻU NOSAUKUMS

Terbinafine Olainfarm 250 mg tabletes

2.
KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

Katra tablete satur 250 mg terbinafīna (terbinafinum) (hidrohlorīda veidā).

Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.

3.
ZĀĻU FORMA
Tabletes iekšķīgai lietošanai.
Baltas garenas tabletes ar dalījuma līniju abās pusēs.
Tableti var sadalīt vienādās devās.
4.
KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA

4.1.
Terapeitiskās indikācijas

· Trichophyton (piem., T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis un Epidermophyton floccosum izraisītas ādas  un nagu sēnīšu infekcijas
· 1.Perorāli Terbinafine Olainfarm ir indicēts cirpējēdes (Tinea corporis, Tinea cruris un Tinea pedis) ārstēšanai, ja perorālā terapija ir piemērota infekcijas vietas, smaguma pakāpes vai apjoma dēļ.

· 2. Perorāli Terbinafine Olainfarm ir indicēts onihomikozes ārstēšanai.
4.2.
Devas un lietošanas veids
Devas
Pieaugušajiem: 
250 mg (1 tablete) vienu reizi dienā.

Ārstēšanas ilgums mainās atkarībā no indikācijas un infekcijas smaguma pakāpes.
Ādas infekcijas
Paredzamais ārstēšanas ilgums:

Tinea pedis (starppirkstu, pēdas/mokasīnu tips): 2 līdz 6 nedēļas.

Tinea corporis: 4 nedēļas.

Tinea cruris: 2 līdz 4 nedēļas.

Onihomikoze
Lielākajai daļai pacientu ārstēšanas ilgums ir no 6 nedēļām līdz 3 mēnešiem. Pacientiem ar roku nagu infekciju, kāju nagu infekciju, kas neskar īkšķi, vai gados jaunākiem pacientiem varētu gaidīt, ka ārstēšanas ilgums būs mazāks par 3 mēnešiem. Kāju nagu infekciju gadījumā parasti pietiek ar 3 mēnešu ārstēšanu, tomēr dažiem pacientiem var būt nepieciešama 6 mēnešus vai ilgāka ārstēšana. Slikta nagu ataugšana ārstēšanas pirmajās nedēļās var dot iespēju identificēt pacientus, kuriem ir nepieciešama ilgāka terapija.
Infekcijas pazīmju un simptomu pilnīga izzušana var nebūt vērojama vairākas nedēļas pēc mikoloģiskās ārstēšanas.

Īpašas pacientu grupas
Pacienti ar aknu mazspēju
Terbinafīna tabletes ir kontrindicētas pacientiem ar hronisku vai aktīvu aknu slimību (skatīt 4.3. apakšpunktu Kontrindikācijas un 4.4. apakšpunktu Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā).
Pacienti ar nieru mazspēju
Terbinafīna tablešu lietošana nav pietiekami pētīta pacientiem ar nieru darbības traucējumiem un tāpēc nav ieteicama šai pacientu grupai (skatīt 4.4. apakšpunktu Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā un 5.2. apakšpunktu Farmakokinētiskās īpašības).
Pediatriskā populācija

Terbinafine Olainfarm 250 mg tabletes nav ieteicams lietot bērniem un pusaudžiem 
(< 18 gadiem), jo nav pieredzes par zāļu lietošanu šajā vecuma grupā.

Gados vecāki pacienti

Nav pierādījumu tam, ka gados vecākiem pacientiem būtu nepieciešama atšķirīga dozēšana vai novērotas atšķirīgas blakusparādības kā jauniem cilvēkiem. Nozīmējot Terbinafine Olainfarm tabletes šīs vecuma grupas pacientiem, jāņem vērā iepriekš pastāvošu aknu vai nieru funkcijas traucējumu iespēja (skatīt 4.4. apakšpunktu Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā).
Lietošanas veids

Tabletes ar dalījuma līniju jālieto iekšķīgi, uzdzerot ūdeni. Tās ieteicams lietot vienā un tai pašā laikā katru dienu, un tās var lietot tukšā dūšā vai pēc ēšanas.
4.3.
Kontrindikācijas

Paaugstināta jutība pret aktīvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām.
Smagi aknu darbības traucējumi. 

4.4.
Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā

Ietekme uz aknu funkciju
Terbinafīna tabletes nav ieteicams lietot pacientiem ar hroniskām vai akūtām aknu slimībām. Pirms nozīmēt terbinafīna tablešu lietošanu, nepieciešams rūpīgi pārbaudīt aknu darbību un novērtēt jebkuru esošu aknu slimību. 
Hepatotoksicitāte var rasties pacientiem ar jau esošiem aknu darbības traucējumiem, kā arī pacientiem, kuriem tādi nav bijuši, tādēļ ieteicams periodiski (ārstēšanas laikā ik pēc 4‑6 nedēļām) veikt aknu darbības pārbaudi. Ja aknu darbības pārbaužu rezultātu vērtības palielinās, terbinafīna tablešu lietošana nekavējoties jāpārtrauc.
Pacientiem, kuri tika ārstēti ar terbinafīna tabletēm, ļoti retos gadījumos novēroja smagu aknu mazspēju (dažos gadījumos ar letālu iznākumu vai ar nepieciešamību veikt aknu transplantāciju). Lielākajā daļā aknu mazspējas gadījumu pacientiem jau bija smaga sistēmiska slimība, un tādēļ to cēloņsakarība ar Terbinafine Olainfarm tablešu lietošanu nav skaidra (skatīt 4.8. apakšpunktu Nevēlamās blakusparādības).
Pacienti, kuriem nozīmēta terbinafīna tablešu lietošana,  jāinformē, ka nekavējoties jāziņo par gadījumiem, kad novērotas pazīmes vai simptomi, kas liecina par aknu darbības traucējumiem, piemēram, nieze, neizskaidrojama ilgstoša slikta dūša, samazināta apetīte, apetītes zudums, dzelte, vemšana, nogurums, sāpes vēdera augšdaļas labajā pusē, tumšas krāsas urīns vai bāli izkārnījumi. Pacientiem, kuriem novēroti šie simptomi, jāpārtrauc iekšķīga terbinafīna lietošana un nekavējoties jāveic aknu darbības pārbaude.
Ādas reakcijas
Pacientiem, kuri lietoja terbinafīna tabletes, ļoti retos gadījumos ziņots par nopietnām ādas reakcijām (piemēram, Stīvena‑Džonsona sindromu, toksisku epidermas nekrolīzi, ādas izsitumiem ar eozinofīliju un sistēmiskiem simptomiem). Gadījumā, ja parādās progresējoši izsitumi uz ādas, ārstēšanās ar terbinafīna tabletēm jāpārtrauc.

Terbinafīna tabletes jālieto piesardzīgi pacientiem ar jau esošu psoriāzi, jo ļoti retos gadījumos ir saņemti ziņojumi par psoriāzes paasinājumu.
Hematoloģiskie traucējumi
Pacientiem, kuri lietoja terbinafīna tabletes, ļoti retos gadījumos tika ziņots par asins diskrāzijām (neitropēniju, agranulocitozi, trombocitopēniju un pancitopēniju). Pacientiem, kuri lieto terbinafīna tabletes, jebkuru asins diskrāziju gadījumā nepieciešams rūpīgi izvērtēt to etioloģiju un apsvērt iespēju piemērot citu terapijas režīmu, tai skaitā pārtraukt ārstēšanu ar terbinafīna tabletēm.
Ietekme uz nieru funkciju
Pacientiem ar nieru darbības traucējumiem (kreatinīna klīrenss mazāks nekā 50 ml/min vai seruma kreatinīns lielāks nekā 300 mikromoli/l) terbinafīna tablešu lietošana nav pilnībā izpētīta, tādēļ to lietošana šiem pacientiem nav ieteicama (skatīt 5.2. apakšpunktu Farmakokinētiskās īpašības).
Citi
Terbinafīna tabletes piesardzīgi jālieto pacientiem ar sistēmisko sarkano vilkēdi, jo ir ziņots par ļoti retiem sistēmiskās sarkanās vilkēdes gadījumiem. 
Mijiedarbība
In vitro un in vivo pētījumi liecina, ka terbinafīns nomāc CYP2D6 mediēto metabolismu (skatīt 4.5. apakšpunktu). Tādēļ pacienti, kas vienlaicīgi ārstēšanas laikā ar terbinafīnu saņem zāles, kuras galvenokārt metabolizē šis enzīms, piemēram, tricikliskie antidepresanti (TCA), bēta blokatori, selektīvie serotonīna atpakaļsaistes inhibitori (SSAI), 1C klases antiaritmiskie līdzekļi un B tipa monoamīnoksidāzes (MAO) inhibitori, būtu jānovēro, it īpaši, ja šīm zālēm arī ir šaurs terapeitiskās darbības spektrs (skatīt 4.5. apakšpunktu Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi).
Palīgviela(-s) ar zināmu iedarbību

Terbinafīna tabletes satur mazāk par 1 mmol nātrija (23 mg) katrā tabletē, - būtībā tās ir “nātriju nesaturošas”.
4.5.
Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Citu zāļu ietekme uz terbinafīnu

Terbinafīna plazmas klīrensu var paātrināt zāles, kas aktivē metabolismu, un to var palēnināt zāles, kas inhibē citohromu P450. Ja nepieciešama šādu medikamentu vienlaicīga lietošana, terbinafīna deva ir attiecīgi jāpielāgo.
Turpmāk minētās zāles var pastiprināt terbinafīna efektu vai palielināt tā koncentrāciju plazmā
Cimetidīns samazina terbinafīna klīrensu par 30 %.

Gan CYP2C9, gan CYP3A4 enzīmu nomākuma dēļ flukonazols palielina terbinafīna Cmax un AUC attiecīgi par 52 % un 69 %. Līdzīgi iedarbība var pastiprināties, lietojot terbinafīnu kopā ar citām zālēm, kas nomāc gan CYP2C9, gan CYP3A4 enzīmus, piemēram, ketokonazolu un amiodaronu.
Turpmāk minētās zāles var pavājināt terbinafīna efektu vai samazināt tā koncentrāciju plazmā
Rifampicīns palielina terbinafīna klīrensu par 100 %.

Terbinafīna ietekme uz citām zālēm
Terbinafīns var palielināt turpmāk minēto zāļu efektu vai to koncentrāciju plazmā

Kofeīns

Terbinafīns samazina intravenozi ievadīta kofeīna klīrensu par 21 %.

Savienojumi, kurus pārsvarā metabolizē CYP2D6

In vitro un in vivo pētījumi liecina, ka terbinafīns nomāc CYP2D6 mediēto metabolismu. Šim atklājumam var būt būtiska klīniskā nozīme savienojumiem, kurus galvenokārt metabolizē CYP2D6 enzīms, piemēram, noteiktām zālēm, kas pieder šādām zāļu grupām: tricikliskie antidepresanti (TCA), bēta blokatori, selektīvie serotonīna atpakaļsaistīšanas inhibitori (SSAI), antiaritmiskie līdzekļi (tajā skaitā 1A, 1B un 1C klases) un B tipa monoamīnoksidāzes inhibitori (MAO‑I), it īpaši, ja tiem arī ir šaurs terapeitiskās darbības spektrs (skatīt 4.4. apakšpunktu Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā).
Terbinafīns samazināja desipramīna klīrensu par 82 %.

Pētījumos ar veseliem brīvprātīgajiem, kuriem bija raksturīgs intensīvs dekstrometorfāna (pretklepus līdzeklis un CYP2D6 testa substrāts) metabolisms, terbinafīns caurmērā 16–97 reizes paaugstināja dekstrometorfāna/dekstrofāna metabolisko attiecību urīnā.  Tādā veidā terbinafīns var pārveidot intensīvu CYP2D6 metabolizētāju (genotips) par vāju metabolizētāju (fenotips) stāvokli.
Informācija par citām zālēm, kas lietotas vienlaikus ar terbinafīnu, liecina, ka mijiedarbības nav vai tā ir niecīga.
Pētījumos, kas veikti ar veseliem brīvprātīgajiem, terbinafīns uzrāda nenozīmīgu potenciālu vairākuma zāļu klīrensa, kas metabolizējas caur citohroma P450 sistēmu (piem., terfenadīns, triazolāms, tolbutamīds vai perorālie kontraceptīvie līdzekļi), inhibēšanai vai palielināšanai, izņemot zāles, kas tiek metabolizētas ar CYP2D6 enzīma starpniecību (skatīt turpmāk).
Terbinafīns neietekmē antipirīna vai digoksīna klīrensu.

Terbinafīns neietekmēja flukonazola farmakokinētiku. Nebija arī klīniski nozīmīgas mijiedarbības starp terbinafīnu un potenciāli vienlaikus lietotu kotrimoksazolu (trimetoprims un sulfametoksazols), zidovudīnu vai teofilīnu.

Lietojot terbinafīna tabletes kopā ar iekšķīgi lietojamiem kontracepcijas līdzekļiem, dažām pacientēm ziņots par menstruālā cikla traucējumiem, tomēr šo traucējumu sastopamības biežums ir tāds pats kā pacientēm, kuras lieto tikai iekšķīgi lietojamos kontracepcijas līdzekļus.
Terbinafīns var samazināt turpmāk minēto zāļu efektu vai to koncentrāciju plazmā

Terbinafīns palielina ciklosporīna plazmas klīrensu par 15 %.
Retos gadījumos ziņots par INR un/vai protrombīna laika izmaiņām pacientiem, kuri saņēma terbinafīnu vienlaikus ar varfarīnu.
4.6.
Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti
Grūtniecība

Augļa toksicitātes un auglības pētījumos ar dzīvniekiem nav novēroti blakusefekti. Klīniski dokumentētu pētījumu ar grūtniecēm ir ļoti maz, tāpēc terbinafīna tabletes neiesaka lietot grūtniecības laikā, ja vien sievietes klīniskā stāvokļa dēļ ir nepieciešama ārstēšana ar iekšķīgi lietojamu terbinafīnu, un sagaidāmais ieguvums mātei nepārsniedz potenciālo risku auglim.
Barošana ar krūti
Terbinafīns izdalās mātes pienā, tāpēc mātēm krūts barošanas periodā nevajadzētu terapijā lietot Terbinafine Olainfarm.

Fertilitāte
Augļa toksicitātes un auglības pētījumi ar dzīvniekiem neliecina par nelabvēlīgu ietekmi.

4.7.
Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus
Nav veikti pētījumi par terbinafīna tablešu ietekmi uz spēju vadīt transportlīdzekli vai apkalpot mehānismus. Pacientiem, kuriem kā nevēlama blakusparādība novērojams reibonis, jāizvairās no transportlīdzekļu vadīšanas un mehānismu apkalpošanas.
4.8.
Nevēlamās blakusparādības
Blakusparādības parasti ir vieglas līdz mērenas un pārejošas. Turpmāk norādītas blakusparādības, kas tika novērotas klīniskajos pētījumos un pēcreģistrācijas periodā.

Nevēlamās blakusparādības (1. tabula) ir sakārtotas pēc to rašanās biežuma, sākot ar biežāk novērotajām, izmantojot šādus apzīmējumus: ļoti bieži (≥ 1/10), bieži (≥ 1/100, <1/10), retāk (≥ 1/1 000, < 1/100), reti (≥ 1/10 000, < 1/1 000), ļoti reti (< 1/10 000), nav zināmi (nevar noteikt pēc pieejamajiem datiem).
1. tabula
	Asins un limfātiskās sistēmas traucējumi

	Ļoti reti:
Nav zināmi:
	Neitropēnija, agranulocitoze, trombocitopēnija, pancitopēnija.
Anēmija.

	Imūnās sistēmas traucējumi

	Ļoti reti:

Nav zināmi:
	Anafilaktoīda reakcija (tai skaitā angioedēma), ādas un sistēmiskā sarkanā vilkēde.

Anafilaktiska reakcija, seruma slimībai līdzīga reakcija.

	Vielmaiņas un uztures traucējumi

	Ļoti bieži:
	Samazināta apetīte.

	Psihiskie traucējumi
Nav zināmi:
	Trauksme un depresijas simptomi.

	Nervu sistēmas traucējumi

	Bieži:
Retāk:

Ļoti reti:

Nav zināmi:
	Galvassāpes.

Disgeizija, ieskaitot ageiziju*.

Parestēzija, hipostēzija, reibonis.

Anosmija, ieskaitot pastāvīgu anosmiju, hiposmija.

	Acu bojājumi

	Nav zināms:
	Redzes traucējumi, miglaina redze, samazināts redzes asums.

	Ausu un labirinta bojājumi

	Ļoti reti:

Nav zināmi:
	Vertigo.

Hipoakūzija, dzirdes traucējumi, tinnīts. 

	Asinsvadu sistēmas traucējumi

	Nav zināmi:
	Vaskulīts.

	Kuņģa-zarnu trakta traucējumi

	Ļoti bieži:

	Pilnuma sajūta, vēdera uzpūšanās, dispepsija, slikta dūša, sāpes vēderā, caureja.


	Aknu un/vai žults izvades sistēmas traucējumi

	Reti:


	Smagu aknu darbības traucējumu gadījumi, tai skaitā aknu mazspēja, paaugstināts aknu enzīmu līmenis, dzelte, holestāze un hepatīts. Ja attīstās aknu darbības traucējumi, terapija ar terbinafīna tabletēm jāpārtrauc (skatīt arī 4.4. apakšpunktu). Ļoti retos gadījumos ziņots par smagu aknu mazspēju (dažos gadījumos ar letālu iznākumu vai ar nepieciešamību veikt aknu transplantāciju). Lielākajā daļā aknu mazspējas gadījumu pacientiem jau bija smaga sistēmiska slimība.

	Ādas un zemādas audu bojājumi

	Ļoti bieži:
Ļoti reti:
Nav zināmi:
	Izsitumi, nātrene.
Stīvena‑Džonsona sindroms, toksiskā epidermas nekrolīze, Erythema multiforme, toksiski ādas izsitumi, eksfoliatīvs dermatīts, bullozs dermatīts, fotosensitivitātes reakcijas. 

Alopēcija.  
Ja rodas progresējoši ādas izsitumi, ārstēšana ar Terbinafine Olainfarm jāpārtrauc.
Psoriāzei līdzīgi izsitumi vai psoriāzes saasinājums.

Smagas ādas reakcijas (piem., akūta ģeneralizēta ekzantematoza pustuloze (AĢEP)). 
Ādas izsitumi ar eozinofīliju un sistēmiskiem simptomiem.

	Skeleta-muskuļu un saistaudu sistēmas bojājumi

	Ļoti bieži:

Nav zināmi:
	Artralģija, mialģija.
Rabdomiolīze.

	Vispārēji traucējumi un reakcijas ievadīšanas vietā

	Reti:

Ļoti reti:
Nav zināmi:
	Nespēks.

Nogurums.
Gripai līdzīga slimība, drudzis.

	Izmeklējumi
Retāk:

Nav zināmi:
	Ķermeņa masas samazināšanās.
Paaugstināts kreatīnfosfokināzes līmenis asinīs.


*Hipogeizija, ieskaitot ageiziju, kas parasti pāriet vairākas nedēļas pēc zāļu lietošanas pārtraukšanas. Ir ziņots par atsevišķiem ilgstošas hipogeizijas gadījumiem.
**sekundāra ķermeņa masas samazināšanās pēc disgeizijas.
Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām
Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu ieguvumu/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām Zāļu valsts aģentūrai, Jersikas ielā 15, Rīgā, LV-1003. Tīmekļa vietne: www.zva.gov.lv
4.9.
Pārdozēšana

Ziņots par dažiem pārdozēšanas (līdz 5 g) gadījumiem. Novērotie simptomi ir galvassāpes, slikta dūša, sāpes pakrūtē un reibonis. Ieteicamā pārdozēšanas ārstēšana ietver zāļu izvadīšanu, primāri lietojot aktivēto ogli un, ja nepieciešams, piemērojot simptomātisku terapiju.
5.
FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS

5.1.
Farmakodinamiskās īpašības
Farmakoterapeitiskā grupa: sistēmiski lietojamie pretsēnīšu līdzekļi, ATĶ kods: D01B A02.

Terbinafīns ir allilamīns, kam piemīt plašs darbības spektrs. Zemā koncentrācijā terbinafīns ir fungicīds pret dermatofītiem, pelējumu un atsevišķām dimorfiskām sēnītēm. Iedarbība pret rauga sēnītēm atkarībā no sugas ir fungicīda vai fungistatiska.
Terbinafīns īpaši kavē sēnīšu sterola biosintēzi agrīnā stadijā. Tā rezultātā rodas ergosterola trūkums un intracelulārā skvalena uzkrāšanās, kas izraisa sēnīšu šūnu bojāeju. Terbinafīns darbojas, inhibējot skvalena epoksidāzi sēnīšu šūnu membrānā. Enzīma skvalena epoksidāze nav saistīta ar citohroma P450 sistēmu.
Perorāli lietotas zāles koncentrējas ādā, matos un nagos daudzumā, kas atbilst fungicīdai aktivitātei. 
5.2.
Farmakokinētiskās īpašības
Pēc perorālas ievadīšanas terbinafīns labi uzsūcas (>70 %), un terbinafīna absolūtā  biopieejamība no Terbinafine tabletēm pirmā loka metabolisma rezultātā ir apmēram 50 %. Pēc vienreizējas perorālas 250 mg terbinafīna devas vidējā maksimālā koncentrācija plazmā 1,30 (g/ml tika sasniegta 1,5 stundu laikā pēc lietošanas. Koncentrācija plazmā samazinājās trīsfāzu veidā ar terminālo eliminācijas pusperiodu aptuveni 16,5 dienas. Pēc 28 dienām, kad sasniegts aptuveni 70 % līdzsvara stāvokļa, terbinafīna maksimālā koncentrācija bija vidēji par 25 % augstāka un plazmas AUC palielinājās 2,3 reizes salīdzinājumā ar vienreizējas devas ievadīšanu. No plazmas AUC palielināšanās var aprēķināt efektīvo eliminācijas pusperiodu, kas ir ~30 stundas. Terbinafīna biopieejamību nedaudz ietekmē pārtikas uzņemšana (AUC pieaugums mazāks nekā 20 %), taču ne tik ļoti, lai būtu nepieciešama devas pielāgošana. 

Terbinafīns cieši saistās ar plazmas proteīniem. Tas ātri difundē caur dermu un koncentrējas lipofilajā stratum corneum. Terbinafīns sekretējas arī taukos, tā sasniedzot augstu koncentrāciju matu folikulos, matos un taukiem bagātā ādā. Ir pierādīts, ka dažu pirmo  nedēļu laikā pēc terapijas uzsākšanas terbinafīns nokļūst arī nagu plātnītē.

Terbinafīns strauji un plaši metabolizējas vismaz septiņu CYP izoenzīmu ietekmē, pamatā izmantojot CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 un CYP2C19. Biotransformācijas rezultātā rodas metabolīti, kam nepiemīt pretsēnīšu aktivitāte un kas tiek izvadīti pārsvarā ar urīnu.

Nav novērotas klīniski nozīmīgas farmakokinētikas pārmaiņas, kas būtu atkarīgas no vecuma, tomēr zāļu izdalīšanās ātrums var samazināties pacientiem ar nieru vai aknu mazspēju, izraisot augstāku terbinafīna koncentrāciju asinīs.

Vienreizējas devas farmakokinētiskie pētījumi pacientiem ar nieru darbības traucējumiem (kreatinīna klīrenss <50 ml/min) vai ar jau esošiem aknu darbības traucējumiem, parādīja, ka terbinafīna tablešu klīrenss var tikt samazināts par apmēram 50 %.

5.3.
Preklīniskie dati par drošumu
Ilgtermiņa pētījumos (līdz 1 gadam) ar žurkām un suņiem, perorāli lietojot devas līdz 100 mg/kg dienā, nevienai no sugām netika novērota izteikta toksiska ietekme. Lietojot augstas perorālas devas, aknas un, iespējams, arī nieres tika noteiktas kā potenciālie mērķa orgāni.
Divu gadu ilgi perorālas lietošanas kancerogenitātes pētījumi ar pelēm, lietojot devas līdz 130 mg/kg dienā (tēviņiem) un 156 mg/kg dienā (mātītēm), neuzrādīja neoplastiskas vai citas patoloģiskas, ar ārstēšanu saistītas, atrades. Divu gadu ilgā perorālas lietošanas kancerogenitātes pētījumā ar žurkām, lietojot augstāko devu 69 mg/kg dienā, tēviņiem tika novērota paaugstināta aknu tumora sastopamība. Izmaiņas, kas varētu būt saistītas ar peroksisomu proliferāciju, bija sugu specifiskas, jo tās netika novērotas kancerogenitātes pētījumos ar pelēm vai citos pētījumos ar pelēm, suņiem vai pērtiķiem.
Augstu devu pētījumos ar pērtiķiem, lietojot augstākās terbinafīna devas, tika novērotas refraktīvas izmaiņas tīklenē pie augstākām devām (netoksiskā efekta līmenis bija 50 mg/kg). Šīs izmaiņas tika saistītas ar metabolītu klātbūtni okulārajos audos, kas izzuda pēc ārstēšanas pārtraukšanas. Tās nebija saistītas ar histoloģiskām izmaiņām.
Standarta in vitro un in vivo genotoksicitātes testi neuzrādīja zāļu mutagēno vai klastogēno potenciālu.
Pētījumos ar žurkām vai trušiem netika novērota nekāda negatīva ietekme uz auglību vai citiem reprodukcijas rādītājiem.

6.
FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

6.1.
Palīgvielu saraksts

Nātrija cietes glikolāts (A tipa)

Mikrokristāliskā celuloze (E460)

Hipromeloze (E464)

Bezūdens koloidālais silīcija dioksīds

Magnija stearāts (E572)

6.2.
Nesaderība

Nav piemērojama.
6.3.
Uzglabāšanas laiks

5 gadi.

6.4.
Īpaši uzglabāšanas nosacījumi

Zālēm nav nepieciešami īpaši uzglabāšanas apstākļi.

6.5.
Iepakojuma veids un saturs

Caurspīdīgs PVH/alumīnija vai PVH‑PVDH/alumīnija blistera iepakojums.

Paciņas ar 8, 14, 28 un 42 tabletēm.
Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami.

6.6.
Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai un citi norādījumi par rīkošanos
Nav īpašu prasību.

Neizlietotās zāles vai izlietotie materiāli jāiznīcina atbilstoši vietējām prasībām.
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