3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHWUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT

®nykoHazon Jlek TBpau kancynu 150 mg

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

1 TBpAa kancyna cogpxu 150 mg pnykoHason.

MOMOLLHUTE COCTOjKW Ce HaBeaeHu Bo aenot 6.1.

3. PAPMALIEBTCKA ®OPMA

Tepaa, 6bena kancyna.

4. KNMHWYKKN OCOBEHOCTHU

4.1. TepaneBTCKM MHOUKaLUMU

®nykoHason Jlek e nHANUMpPaH 3a cneaHuTe dyHranHu uHdekuum (Bugete gen 5.1).

dnykoHason Jlek kaj Bo3pacHuW € nHANLMpPaH 3a TpeTMaH Ha:

e KpunTokokeH MeHuHruTuc (Bugete gen 4.4).

e Kokuuaunoumaomukosa (sugete aen 4.4).

e lIHBa3uBHa KaHAuOMja3a.

e Myko3Ha kaHAuAWjaza  BKNydyBajkm  opodhapuHreanHa,  esodpareanHa
kaHgugunjasa, KaHanaypuvja n XxpoHu4yHa MyKokyTaHa kaHauaunjasa.

e XpoHW4yHa opanHa aTtpoduyHa kKaHauaujasa (og 3abHa npoTesa) ako
AEeHTanHaTa xurueHa unu nokanHuoT TpeTMaH He ce JOBOJSHU.

e BarvHanHa kaHguaujasa, akyTHa UNu pekypeHTHa, Kora fnokanHaTta Ttepanuja He
€ cooaBeTHa.

e KaHaunaujaneH 6anaHuMTUC Kora fnokanHarta Tepanuja He e cooABeTHa.

o [lepmaToMuKko3un BKNydyBajku tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea
versicoloni nepMmanHu KaHguaunjanHu uHeKuMn Kora e uHauumMpaHa cuctemcka
Tepanuja.




e Tinea unguinium (onychomycosis)kora Tepanujata cO OpYyrh IEKoBM He e
coofBeTHa.

dnykoHason Jlek kaj Bo3pacHy € uHauumMpaH 3a npodunakca Ha.

e Penanc Ha KPUNTOKOKEH MEHUHTUTUC Kaj NauWeHTUW CO BUCOK PUINK Of
pekypeHua.

e Penanc Ha opodhapuHreanHa unu esodpareanHa kaHauaujasa kaj nauueHTu
nHpnumparHun co XMB kou ce n3noxeHn Ha BUCOK PU3UK Of penanc.

e [la ce Hamanu MHUMAEHUATa Ha PeKypeHTHa BaruHanHa kaHauaujasa (4 vnu
noseke enu3onn roquLLHo).

e [lpodunakca Ha KaHAWAWjanNHU WHPEKUUW Kaj nauMeHTM CO NPOonoHrupaHa
HeyTponeHuja (Kkako LUTO Ce NauueHTUTe CO XeMaToNoLKN Manurdn 3abonysama
KOW npuMaaTt XemoTepanuja Wunu nauveHT KoM npumMaaT XeMaTONOeTCKU
MaTUYHW KNEeTKW 3a TpaHcnnaHTauwja (enaete ro genot 5.1)).

dnykoHason Jlek e nHaAuuMpaH Kaj HOBOPOAEeHYUHa, A0EHYUHa, Manu geua, geua u
agonecueHTH Ha Bo3pacT oa 0 ao 17 rogviuHa Bo3pacT:

®nykoHason Jlekce kopucT 3a TpeTMaH Ha MyKo3Ha KaHAuaujasa (opodpapvHreansa,
e3ocbareanHa), MHBA3BHA KaHAuAWja3a, KPUNTOKOKEH MEHWHrUTUC WM npodhunakca Ha
KaHauOoujanHu WHgeKuun Kaj MMYHOKOMNPOMWUTMPaHM nauueHTn. dnykoHason Jlek
MOXE [a Ce KOPUCTM Kako Tepanuja Ha oapXyBake 3a Aa ce Crnpeyun penanc Ha
KPUNTOKOKEH MEHWHIMTUC Kaj Aela cO BUCOK PU3UK Of MOBTOPHOTO jaByBawe (BUAETE
nen 4.4).

Tepanujata co dnykoHason Jlek Moxe pAa 3anodHe W npes Aa 6Gupgat nosHatu
pesyntatute o4 KynTypute u Apyrute nabopaTtopucku uUCnuTyBawa, HO cenak, kora
OBME pe3ynTatm Ke cTaHaT JoctanHu, aHTuHgekTuBHaTa Tepanuja Tpeba pa ce

npunaroaysa cooaBeTHO.

Tpeba pa ce pasrnejaaTr oduuujanHUTe Hacoku 3a coofBeTHa ynotpeba Ha
aHTUYHranHM NIEKOBU.

4.2 [o3upake 1 Ha4YMH Ha ynoTpeba

QOSMQaI-be

[osata Tpeba ga ce 3acHoBa Ha BWAOT U CEPUO3HOCTA Ha dhyHranHarta uHdekumja.
NekyBareTo Ha UHMekuumn Kaj kou e noTpebHo noBekekpaTHO fo3upatse, Tpeba aa ce




NPpoJoOMKU Ce OOAEKa KIWHWYKWTE napameTpu unu nabopaTtopuckuTe TEecToBU He
noka)xaT JeKa akTuBHaTa rabudyHa mHdekumja ce noenekna. HecooasBeTeH nepnoa Ha
TpeTMaH MOXe 4a foBene A0 NOBTOpyBake Ha akTWBHA UHdekuwja.

BospacHu
Mugukauumm Oo3upame BpemeTtpaewe Ha
TPpeTMaHoT
Kpuntokoko3sa -TpeTmaH Ha | YaapHa posa: | BoobuyaeHo
KPUNTOKOKEH 400 mg npsBwOT | Hajmanky 6 pdo 8
MEHUHIUTIC. AEH. Heaenu.
Kaj
MNocneposaTenHa | X1BOTO3arpo3yBayku
posa: 200 mg Ao | uHekymn gHeBHaTa
400 mg egHaw | go3a MoOXe pJa ce
JHEBHO. sronemu go 800 mg.
-Tepanuja Ha | 200 mg epgHaw | HeonpegeneHo npu
oApXyBawe 3a Aa | AHEeBHO. OHeBHa gosa og 200
ce npeeeHupa mg.
penanc Ha
KPUMTOKOKEH
MEHUHIUTUC Kaj
naumeHTn Co BUCOK
PU3NK og
pekypeHua.
KokunonounaoMukosa 200 mg mo 400 |11 meceun po 24

mg
OHEBHO.

efHall

mMeceuun nnun
nogonro, BO
3aBUCHOCT oa

nayueHToT. 800 mg
AHEBHO MoOXe Ja ce
3emat BO npeasus
3a Hekou uHhekuun
n ocobeHo 3a
MEHUHreanHo




3abonyeame.

MHBa3uBHa YpapHa aosa: | Bo NPUHLMN,
KaHauaujasa 800 mg npBuOT | NpenopayaHo

[OEH. BpemeTpaewe Ha

TepanujaTta 3a

lMocnepoBaTenHa | kKaHguaemmnja e 2

posa: 400 mg | Hegenu nocne

efHall OHEeBHO. npBUTE  HEraTUBHU

pesyntatu on

XEMOKyNnTypa n

NOBMEKyBakeTo Ha

3HauuTe n

cumnTomMuTe Ha

KaHauaemuja.

TpeTmMaH Ha MyKO3Ha
KaHguaujasa

-OpodthapuHreanHa | YaapHa Josa: | 7 go 21 peH (popeka
KaHauAavjasa 200 mg po 400 | opochapuHreanHarta
mg NpBUOT AEH. | KaHAuMAWjasa € BO
pemucuja).
MocneposatenHa | Mogonrn  nepuoam
posa: 100 mg go | moxe Aa ce
200 mgegHaw | npumMeHyBaaT Kaj
OHEBHO. nauneHTu co
CEepuo3Ho
KOMMpOMUTMPaHa
dyHKUKja Ha
WMYHOSMOLLKWNOT
CUCTEM.
-E3odhareanHa YpapHa posa: (14 po 30 pena
KaHaunaunjasa 200 mg po 400 | (mnopeka
mg NpPBUOT AeH. | e3odareanHaTa

MocnepoBaTtenHa
posa: 100 mg go
200 mg epgHaw
JHEBHO.

KaHauaujasa e BO
pemucuja).

Mogonrm  nepuogwn
MOXe Aa ce
npvMeHyBaaT Kaj
nauneHTu co

CEepPUOo3HO




KOMMpoMUTUpPaHa

dyHKUMja Ha
WMYHOMNOLIKUOT
cucTeMm.
-Kanguaypuja 200 mg pgo 400 (7 po 21 peH.
mg egHaw | Mogonrm  nepuoam
OHEBHO. MOXe Aa ce
npuMmeHyBaart Kaj
nauneHTm co
CEepPUOo3HO
KOMNpoMuUTUpaHa
yHKuUuKja Ha
NMYHOIOLIKNOT
cucTem.
-XpOHMYHa 50 mg epgHaw |14 geHa.
aTpoduyHa AHEBHO.
KaHauanjasa
-XpOHWYHa 50 mg o 100 mg | do 28 AeHa.
MYKOKyTaHa e[Hall AHEeBHO. Mogonru  nepuoan
KaHanaunjasa BO 3aBUCHOCT 0
TexuHaTa Ha
MH(pekymnjaTa unu
OCHOBHaTa
MMYHOSOLLKA
Komnpomusaumja
nnu nHgekymja.
MpeBeHUMja Ha | -OpodhapuHreanHa | 100 mg po 200 | Ha  HeonpepeneHo
penanc Ha MyKO3Ha | KaHAvAwWjasa mg efHal | Bpeme 3a nauueHTy
KaHguawjasa Kaj aHeeHo unu 200 | co XpOHUYHA
nayueHTu mg 3 natv | UMyHOmoLKa
nHcuumpaHu co XMB HeaenHo cynpecuja

KOu ce co 3ronemeH
pY3MK 3a nojaBa Ha
penanc

-E3zodpareanHa
KaHaugujasa

100 mg po 200
mg efHaw
AHeBHo unu 200
mg 3 naTu
HeaenHo.

Ha HeonpepeneHo
BpemMe 3a nauueHTu
co XPOHWUYHA
MMYHOJOLLKA
cynpecuja

FeHuTanHa
KaHguaujasa

-AKyTHa BarvHanHa
KaHaugujasa

150 mg.

EgHokpaTHa gosa.




-Kangngunjanex

BanaHuTuc

-TpeTmaH n{150 mg cekoj | [osa Ha
npodunakca Ha | TPeT AEH, BKYMNHO | OApXyBake: 6
peKypeHTHa 3 po3u (nps, | Mmeceum.
BarnHanHa YeTBpPTU N CeaMU

KaHaugujasa (4 | neH) crnegeHo co

unu noseke | 150 mg eaHaw

enn3ogm roauLlHo)

HedernHo 403a Ha
oapXyBakeE

HepmaTtomukosu

-Tinea pedis
-Tinea corporis
-Tinea cruris
-Kanamnga
NHeKLUnn

150 mg epHaw
HegenHo unu 50
mg eaHaw
OHEBHO.

2 0o 4 Hepenwu, 3a
TpeTMaH Ha linea
pedismoxe aa bupat
noTpebHu 6 Hegenu.

-Tinea versicolor

300 mg pno 400
mg enHatl
HeaernHo .

1 no 3 Hepenu.

50 mg egHaw
AHEBHO.

2 0o 4 Hepenu.

-Tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg epgHaw
HeaenHo.

TpetmaHoT Tpeba ga
NMPOAOITKN ce
aoaeka

MHULUUPAHUOT HOKT
HEe ce 3ameHu (He

u3pacHe
HeWHdUUMpaH HOKT).
3a MOBTOPHO

u3pacHyBame Ha
HOKTUTE Ha npcTuTte

Ha pauete n
CTananarta
HOPManHo e

notpebHo 3 pgo 6
meceunm n 6 go 12
mMeceumn, CooaBETHO.
Merytoa, OpauHaTa




Ha pacTereTO MOXEe
aa Bapupa
nHAMBMAOYANHO, 1 CO
BO3pacrTa. Mocne
ycneweH TpeTMaH
Ha OONropoYvHu
XPOHUYHMU
NHdEKUNU, HOKTUTE
noHekoraw
OoCTaHyBaar
aedopmupaHu.

Mpodunakca Ha 200 mg po 400 | TpetmaHoT Tpeba ga
KaHauavjanHu mg efHal | 3ano4yHe HEKOKY
UH(eKuUU Kaj OHEBHO. heHa npeg
nauneHTH co OoYeKyBaHuoT
NPONOHrnpaHa NoYeTokK Ha
HeyTponeHuja HeyTponeHunjata u
Aa npoaorku ywre
7 OeHa nocne
3a3gpaByBakeTo oA
HeyTponeHujaTa,
oTkako OpojoT Ha
HeyTpodunu ke
6buge Hag 1000
KNeTku BO mm>.

MoceBHu nonynauuu

lMocmapu nayueHmu

Hosata Tpeba pa ce npunarogu BO 3aBUCHOCT Of peHanHaTta dyHkuuja (Buaete
PeHanHoowTeTyBakE).

PenanHoowmemyegare

PrykoHa30/1 rMaBHO Ce EeKCKpeTupa npeky ypuHaTa Kako HenpomMeHeTa akTUBHA
cynctaHuumja. Kaj naymeHTn (BKNy4YUTENHO W negujaTtpucka nonynauuja) co HapylieHa
peHanHa yHKuuja kou mpumaat noseke [03uM Ha nykoHason, Tpeba aa ce gage
noyeTtHa aosa og 50 mg go 400 mg, BO 3aBMCHOCT 0 npenopayaHarta AHeBHa [o3a 3a
uHavkauujata. lNocne nHMUWjanHaTa ygapHa 4osa, AHeBHaTa [03a (BO 3aBUCHOCT 04
nHaukaumnjara) tpeba ga dbuge Bp3 ocHoBa Ha cnegHasa Tabena:




KpeatnHuH knupeHc (ml/min) lMpoueHT oa NpenopavyaHaTa Ao3a
>50 100%

<50 (6e3 xemopgujanusa) 50%

Xemoaujanusa 100% nocne cekoja xemoaujanusa

MaymeHTUTE KOU ce Ha xemoaunjanusa Tpeba aa npumar 100% oa npenopavaHaTa fosa
nocne cekoja xemogujanuaa, Ha geHosute 6e3 gujanusa, naumeHTuTe Tpeba ga npumar
pegyuupaHa Aosa BO 3aBUCHOCT 04 HUBHWUOT KpeaTUHWUH KITMPEHC.

XenamanHo owmemysare

Kaj mauyueHTuTe co xenaTtanHo OWTETyBake AOCTanHu ce NUMUTUMPaHW noaaTouu,
nopagn wrto chnykoHason Tpeba pa ce agMUHWCTpUpa CO MNPEeTnasfvMBOCT  Kaj
nauueHTUTe Co xenartanHa aucoyHkumja (sngete gen 4.4 n 4.8).

lMedujampucka nonynayuja

Kaj negujatpucknte naumeHTun, He Tpeba Aa ce HagMVHe MakcMManHaTa AHeBHa [03a
oa 400 mg.

Kako 1 kaj BO3pacHU CO CMUYHU MHPEKUNW, BPEMETPaEHETO Ha TPeTMaHoT ce Basupa
Ha KMUHWYKMOT U MUMKOMOLIKMOT oaroop. ®nykoHason Jlek ce agMUHUCTpUpa Kako
e[HOKpaTHa AHEeBHa A03a.

Kaj negmjatpuckm naumeHTU CO owTeTeHa peHanHa dyHKuuja, BuaeTe fo3upare Kaj
“PeHanHo owTeTyBamwe”. dapmMakoknHeTUKaTa Ha (OfIyKOHA30Mn He € UCNUTYBaHa Kaj
negujaTpUcK NaUMEHTU CO peHanHa MHcyduumeHuuja (3a HOBOPOAEHYMHA Kaj KOu
4YecCTo ce MnojaByBa peHanHa He3penocT, Be MofMMe BuaeTe nogony).

[oeHuunwa, manu geua v geua (og 28 aeHa go 11 roguiHa Bo3pacT):

WMHgukaumja Ho3upamwe Mpenopaku
- Myko3Ha kaHauauvjasa [MoyeTHa go3a: 6 MovyeTHa Ao03a Moxe Aa ce
mg/kg NPUMeHyBa Ha NPBUOT AeH, 3a

nobp3o ga ce nocturHe crabunHa

MocneposarenHa | cocroj6a Ha HUBOATA HA NMEKOT.
posa: 3 mg/kg
efHall JHEBHO




- VHBa3uBHa KaHOuaWjasa Bo 3aBUCHOCT Of] TeXWUHATA Ha

bonecta

Hoza: 6 o 12 mg/kg
egHalwl gHEeBHO
- KpMnTOKOKEH MEHWUHIUTUC

Ho3za: 6 mg/kg
eqHall AHEeBHO.

Bo 3aBMCHOCT of TeXWHaTa Ha
6onecTta

- Tepanuja Ha ogpKyBare
3a fa ce npeseHupa
penanc Ha KpUNTOKOKEH
MEHWHIMTUC Kaj aeua co
BUCOK PU3WK O
pekypeHua.

- Npodpunakca Ha Candidal Jo3a: 3 no 12 mg/kg | Bo 3aBUCHOCT oA CTENEHOT U

Kaj e[Hall OHEeBHO. BpPEMETpPaeHEeTOo Ha
UMYHOKOMMNPOMUTUPAHU npeausBuKaHaTa HeyTponeHuja
naumeHTn (supeTte Bo [Josmpatrse 3a BO3pacHM)

AdonecyeHmu (00 12 do 17 2oduwHa eo3pacm):

Bo 3aBucHocT of TexwuHaTa M nybepTeTCKMOT passoj, NponuwyeayvoT ke Tpeba aa
OLieHW Koe Ao3unpak-e (3a Bo3pacHu unu geua) e HajcooaBeTHO. KnuHuykuTe nogartoum
yKaXKyBaaT Ha Toa [eka AeuaTta umaaT NOBUCOK KNMUPEHC Ha hrnyKoHa30mn oA, KNUPEHCoT
Ha dnykoHason 3abenexaH kaj Bo3pacHuTe. [osata op 100, 200 u 400 mg Kaj
BOo3pacHu oparosapa Ha fosa of 3, 6 n 12 mg/kg kaj pgeuata, 3a ga ce pgobue
cnopefnuea cuctemcka ekcnosuuuja.

He e yrtBpoeHa 6esbegHocta u edwukacHocTa Ha rnykoHa3on, 3a reHuTanHa
KaHOuaujasa Kaj negujatpuckata nonynauuja. AKTyenHuTe OocTanHu nopaTtouu 3a
BesbenHocTta 3a Apyrute NeaujaTpUCKM MHAMKaAUUK, ce onuliaHu Bo aenot 4.8. Ako e
HEeOnxo4eH TpeTMaH Ha reHuTanHa kaHauaujasa kaj agonecueHTute (og 12-17 roguHu),
AosupameTo Tpeba ga Guae NCTo Kako Kaj BO3pacHUTe.

HosopoaeHuynwa (oa 0 4o 27 geHay):

Kaj HoBopogeHumwsaTa, (rykoHas3onoT ce ekckpeTupa 0aBHO. [locTojaT HeKonky
thapmakoKMHETCKN noJaToum KOU ro NoApXysBaaT oBa A03upare Kaj HOBOpPoAeHYMHaTa
(Bupete gen 5.2).

BospacHa rpvna Losvpat-e [Mpenopaku
HoeopoageHnunwa (og 0 go | ctata mg/kg nosa kako | He Tpeba aa ce

14 peHa)

3a [JOoeH4YnHa, manu geua
n geua, Tpeba ga ce gage
Ha cekoun 72 4aca

HaAMWHYBa Makcumandara
aosa op 12 mgl/kg Ha
cekom 72 vyaca

HosopogeHunma
0o 27 neHa)

(og 15

Wcrata mg/kg nosa kako
3a foeHuYMHa, manu geua

He Tpeba na ce

HagMUYYEE MARSUMan+Hara
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n feua, Tpeba fa ce gage | gosa op 12 mg/kg Ha
Ha cekou 48 yaca ceKoun 48 yaca

Ha4ywnH Ha agMuHUCTpauuja

®nykoHa3on MoXe [a ce aAMUHUCTPUpa nepoparnHo (Kancyny 1 NpawlokK 3a nepoparn-Ha
CycneHsuja) unu co MHTpaBeHCKa UHMYy3uja (pacTBop 3a MHy3wWja), LITO 3aBUCU 0f
KnuHuYkaTta coctojba Ha nauymeHToT. Hema notpeba 3a npoMeHa Ha gHeBHaTa [o3a npu
NPemMUH of MHTPaABEHCKW Ha nepoparneH nat unu obpaTHo.

Kancynure Tpeba fa ce rontaar Lenu He3aBuCHO o4 XpaHaTa.

4.3 KoHTpaMHOukauuu

XWNEepceH3UTMBHOCT Ha akTMBHaTa KOMMOHEHTAa Ha INeKoT, WNu Ha Hekoja oA
MOMOLUHNTE COCTOjKM Ha NEeKOT WMNKM Ha CIWYHKU a30fcku npoussoan (Buaete gen 6.1
Jlucra Ha ekcumnueHcn).

Bps ocHoBa Ha pesynTaTUTe o0 MNpOYyYyyBaweEeTO Ha MoBekekpaTHaTa [o3Ha
WHTEpakuuja, uctoBpemeHaTta ynotpeba Ha TepdeHaauH € KOHTpauHAuuMpaHa Kaj
nauueHT Ko npumaat driykoHason Bo noseKkekpaTHU fo3u og 400 mg Ha geH unu
noseke. lcroBpemeHa ynoTtpeba Ha ApyrM IEKOBW 3a KoW ce 3Hae [jeka ro
npogomxysaaT QT uHTepBanoT n kou ce MeTabonuaupaaTt NpeKky eH3UMOT LMTOXPOM
P450 (CYP)3A4 kako LITO e unsanpug, actemMmusosn, NUMo3na, KBUHUAUH, ePUTPOMULIMH
€ KOHTpavHOuuuMpaHa Kaj nauumeHTu Kou npumaat cnykoHason (euaete ro genot 4.4
Mepku Ha npeTtnasnueBoCcT U nocebHu npedynpedyBawa u 4.5/ HTepakuum co apyru
neKkoBu 1 Apyr opmMn Ha MHTepakuwja).

4.4 MepKu Ha npeTnasnMBOCT U NoceGHU NpeaynpeayBaka

Tinea capitis

®nykoHason 6un npoyyysaH 3a TpeTmaH Ha tinea capitis kaj geua, npu wrto ce
MoKkaXkano Aeka He e CcynepuopeH Hapj rpu3eodynBuH U LENoKynHaTa cranka Ha
ycnewHocT 6una nomana oA 20%.3atoa cnykoHason He Tpeba ga ce KopucTu 3a
TpeTMaH Ha tinea capitis.

Kpuntokoko3u




MocTojaT orpaHW4eHn nopartouu 3a euKacHOCT Ha (priykoHason BO TPETMAHOT Ha
APYr¥ KPUNTOKOKO3W (Ha Mp. MyNMOHAPHN U KyTaHW KPMMNTOKOKO3W), MOPaau LITO He ce
npenopavysa 3a HUBEH TPETMaH.

[nabokn eHaeMu4Hn MUKO3N

MocTojaT orpaHWyeHun nojaroun 3a edMKacHOCT Ha (priykoHason BO TPETMaHOT Ha
opyr hOpMM  Ha EeHAEMUYHM MYKO3W Kako LWTO Ce napakoKLanonaoMnKkosu,
nUMAOKYTaHM CMOPOTPUXO3M 1 XMCTOMNa3Mo3u, Nopaau LWTo He ce npenopavysa 3a

HUBEH TpeTMaH.

PeHnaneH cuctem
dnykoHason Tpeba BHUMaTENHO Aa ce AaBa Kaj nauMeHTn co peHanHa AunccyHKUmMja

(Bnamn pen 4.2 [loampatee 1 HadvH Ha ynoTtpeba)

AgpeHanHa nHcyduumneHumja

Mo3HaTo e AeKka KeTOKOHa3on MoXe Aa npeausBuka ajpeHarnHa nHcydgueHuyuja. Osaa
nojasa MoXe, Wako MHOry peTko Aa ce sabenexu u npu ynotpeba Ha cnykoHason.
MojaBaTa Ha agpeHanHa nHcyduuMeHumnja nosp3aHa co UCTOBpPEMEHA ynotpeba Ha
npenHu3oH e objacHeTa Bo AenoT 4.5.[1ejCTBO Ha ¢hriykoHasorn Bp3 ApYri NEKOBH.

XenatobunujapeH cucTem
dnykoHason Tpeba BHUMATENHO Aa ce AaBa Kaj nauueHTy co xenartanHa anccyHKumja.

®dnykoHason ce MoBp3yBa CO PETKM Criydaun Ha cepuosHa xenaranHa TOKCUYHOCT
BKMydyBajkm criyyam co aTtaneH ucxop, NPBEHCTBEHO Kaj nauuMeHTW CO CEepUOo3HU
3apascTBEHM cocTojou. He e yTBpaeHa noBp3aHocTa nomery XenaToTOKCUMYHOCTA Ha
cnykoHason v AHesHaTa 4033, BpEMEeTpaeHeTo Ha Tepanujata, nonoT unu Bospacra.
dnykoHasonHaTa XenaToTOKCUYHOCT OOW4HO e peBep3ubunHa co npeknHyBawe Ha
TepanujaTa.

MauneHTu Kou passune aGHopManHu BPeaHOCTW Ha XenaTanHuTe eH3uMin 3a Bpeme Ha
TepanujaTa co ¢riykoHason, Tpeba Aa ce KOHTponMpaat 3apaau nojaea Ha NOCepuo3HK
xenaTanHu owTeTyBara.MauveHToT Tpebana Guae MHOpMUpaH 3acUMNTOMUTE KO
yKaxyBaaT Ha cepuosHuxenaTanHuedekT(3HavajHaacTeHuja, aHopekcuja,
neps3ucTeHTHa Haysea, noBpakawe wkonTuua).Ynotpebata Ha cpnykoHason Tpeba
BefHalll Aa ce NpeKuHe 1 nauneHToT Tpeba Aa ro KoHTakTpa CBOjOT nekap.

KapavoBackynapeH cucrem




KOW UCTOBPEMEHO 3eMaat a3ofHu aHTUYHranHu npenapaTy U TepdeHaguH.
HanpaseHra e egHa ctyauja co agMmuHuctpaumja Ha 200 mg dnykoHason Ha feH, Koja
HE noKaXkana HWUKakBo npoaorKysake Ha QTcuHTepBanoT. [lpyra cTyauja co
aaMuHucTpaumja Ha 400 mg n 800 mg hnykoHa3on Ha AeH nokaxana geka AHEBHU
[0o3n Ha donykoHason o 400 mg nnun noBeke 3Ha4YMTenHo ru sronemysaar
nnasMaTcKkuTe HYBOoa Ha TepdeHaauH. ictoBpemeHa agMMHUCTpaLumja Ha TepdeHaanH
1 003K Ha nykoHason og 400 mg unu noBeke e KoOHTpauHAauLMpaHa (BuaeTe ro aen
4.3 KoHTpanHgukauuw).

MauneHTUTE KoM 3emMaaT UCTOBPEMEHO A03K HAa (hrykoHason nomanu og 400 mg,
Tpeba aa ce cnegat BHUMaTenHo.ActemusonlictoBpemeHarta ynotpeba Ha
hnyKkoHa3on co acTEMM30S MOXe [a ro Hamanu KMpeHcoT Ha actemuson. Kako
pe3ynTarT Ha Toa, 3ronemeHara nnasmMaTcka KOHLEeHTpauuja Ha acTeMn3on Moxe aa
noBseae oo nponoHrupawe Ha QT uHTepBanoT 1 peTka nojaea Ha torsades de pointes.
WcToBpemeHaTa ynotpeba Ha cnykoHason n actTemuson e KoHTpanHauuupaHa (BuaeTe
ro aen 4.3 KoHTpanHgukauum).

[Mumo3ungako He ce U3BeAeHM in vitrounu in vivo UICNUTYBaka, UCTOBpeMeHaTa
ynotpeba Ha chrykoHa3on co NMMo3ua MoXe Aa pe3yntupa co uHxubuumja Ha
MeTabonnamoT Ha NUMO3u4. 3ronemMeHnTe NNa3mMaTcKkM KOHUEeHTpauMm Ha NnuMo3sng
MOXe Aa AoBeaaT Ao NponoHrupawe Ha QT MHTEpPBANoT 1 PeTKn nojasun Ha torsades de
pointes. VictoBpemeHaTta ynotpeba Ha ¢riykoHa3on U NMMo3ung e KoOHTpanHauuupaxa
(BugeTe ro gen 4.3 KoHTpanHaukauumn).

KBMHWAWH

Nako He censBeneHu in vitro unu in vivo, ICTOBPEMEeHa agMuHucTpayuja
HachnykoHa30nco KBUHUANHMOXE Aa pe3ynTupa conHxnbuumja HameTabonuamoT Ha
KBUHMAMHOT.YnoTpebaTa HakBUHWAWHE NoBp3aHa conponoHrauuja Ha QT uHTepsanoT
npeTtkunojasuHatorsadesde pointes.VictoBpemeHa ynotpeba
HaNyKOHa30NUKBUHUAWHE KOHTpauHauuupaHa (sugete gen 4.3 KoHTpanHgukaumm).
EputpomuumH

WctoBpemeHaTta ynotpeba Ha chnykoHason v epuTpoOMULMH MMa noTeHuujan ga ro
3rofleMn PU3NKOT Of KapAWOTOKCUYHOCT (nponoHrupad QT wuHTepean, torsades de
pointes) W nocrneaoBaTenHo HeHagejHu daTtanHu cpueBu AejctBa  (CMpT).
WctoBpemeHa ynoTtpeba Ha nykoHason W epuTPOMUUMH € KOHTpauHAuuMpaHa
(suaeTte gen 4.3 KoHTpanHaukaumm).

MUcToBpemeHa ynoTpeba co cneqHUTEe NEeKOBU He ce npenopavyBa:

XanogaHTpuH
®nykoHa3on Moxe Aa ru 3ronemu nnasma KoHueHTpauuute Haxanod)
nHxnbutopHnot edekt Bp3 CYP3A4. VctoBpemeHaTa ynoTtpeba

PUHOT nopaaun

.....



XanogaHTpuH uma noTeHuwjan pga ro 3roneMu pusnKoT o4 KapAWOTOKCUYHOCT
(nponoHrupaHd QTuHTepBan, torsades de pointes) u nocnegoBaTenHo Ha Toa HeHaAejHu
¢datanHmu cpuesu gejctBa (cmpT). KombuHaumwjata Ha oBue aBa neka Tpeba pa ce
usberHysa (BuaeTte gen 4.4 Mepku Ha npeTnasnuesoCT W NnocebHu npeaynpenysama).

NctoBpemeHa ynotpeba npu koja e notpebHa BHUMATENHOCT:

AmuogapoH
WcTtoBpemena ynotpeba Ha hbnykoHa3on co aMMOAapPOH MOXe Aa ro 3ronemMu

npogomKyeaweTo Ha QT nHTepsanoT. BHUMaTenHocT e noTpebHa A0KOMKyY
ucToBpemeHaTa ynotpeba Ha chnykoHason n aMnMogapoH e HeonxoaHa, ocobeHo npu
BMCOKM 4031 Ha hrniykoHason (800 mg).

MoTpe6Ha e BHUMATESNHOCT U Npunarofyeawe Ha [103aTa Npu UCTOBpPeMeHa
ynortpe6a Ha criefiHUTe NeKOBU:
Hejcmeo Ha dpyau nekosu 8p3 hJ1yKOHa30J1:

PucamnuunH

WcTtoBpemeHa ynoTpeba Ha chriykoHason v pudamnuuuH pesynTtupana co Hamanysame
Ha AUC 3a 25% n 20% nokpaTok Nony>XMBOT Ha enuMuHaumja Ha dnykoHasonot. Kaj
nauueHTV Kou ja 3emaar oBaa Tepanuja Tpeba aa ce seme npeasus sroneMysare Ha
Jo3saTa Ha donykoHason.

CTyauuTe 3a MHTEpaKLMK NoKaxkane Aeka kora gnykoHason Bo nepoparnHa gopma ce
3ema 3ae[lHO CO XpaHa, UMMETUAVH, aHTaumau, unu nocne pagunjauumja Ha LenoTo Teno
3a TpaHCcnnaHTaunja Ha KoCKkeHa CpLUeBuHa, He ce jaByBaaT KIMHUYKW 3Ha4ajHun
HapyllyBaka Ha ancopnuujata Ha prykoHas3onor.

Xuapoxnopotuasug

Bo dapmakokuHeTcka CTyauja Ha WHTepakuuja, WCTOBpeMeHaTta ynoTpeba Ha
noBekekpaTHa [03a Ha XUAPOXNOpOTUa3UA Kaj 34paBu BOMOHTEpU kou ynoTpebysaat
¢hnykoHason, ja 3ronemuno nna3MartckaTa KoHUeHTpauuja Ha pnykoHason 3a 40%.Kako
pe3ynTaT Ha OBOj ehekT, He e Heonxo4Ha NPoMeHa BO A03UPaH-ETO Kaj NauueHTU Kou
UCTOBPEMEHO NpumaaTt auypeTuuu.

Hejcmeo Ha ¢hnykoHa30/1 ep3 dpyau JieKosu:

dnykoHason e ymepeH uHxmbuTop Ha uutoxpom P450 (CYP) nsoensum 2C9 n 3A4.
drykoHa3on UCTo Taka € U MokeH nHxubutop Ha usoeHsumot CYP2C19.
JononHutenHo, Ha Beke 3abenexaHaTa 1 JOKYMEHTUpaHa HaBeJeHa uHTepakumja,
MOCTOM PU3MK 0f 3rofieMeHn NnasMaTcKUTe KOHLEHTpaunumn Ha Apyru JIeKOBU Kou ce
veTtabonuaupaat npeky CYP2C9, CYP2C19 n CYP3A4 npu uctospemeHa




agMmuHucTpaumja co pnykoHason. MNMopaau Toa, oBue kombuHaumm Tpeba cekoraw ga
ce agMUHUCTpUpaaT BHUMAaTENHO 1 NaUUeHTUTEe BHUMAaTENHo Aa ce cregar. Kako
pe3ynTaT Ha HEroBMOT A0NT NONYXXUBOT, EH3UM-UHXUDUPAYKOTO AejCTBO Ha
¢pnykoHason moxe aa Tpae 4-5 AeHa no 3aBpLUyBakETO HA TPETMAHOT CO (OIyKOHA30M
(supeTe ro genot 4.3 KoHTpanHaukauum).

AndeHTaHun3a BpemMe Ha UICTOBPEMEH TpeTMaH co cnykoHason (400 mg) u
andeHTaHun nHTpaseHckmn (20 mcg/kg) kaj sagpasu gobposonumn AUCi, ce sronemysa
ApanaTtu, HajsepojaTHO npeky uHxubuumnja Ha CYP3A4. Moxe na 6uae HeonxogHo
npunarogyBake Ha Jo3aTa Ha andeHTaHnN. AMUTPUNTUIIVH,
HOPTPUNTUANHPNYKOHA30M ro 3ronemMyBa AejCTBOTO Ha aMUTPUNTUIIVH 1
HOPTPUATUMUH. S-HOPTPUNTUNUH W/UNK S-aMUTPUNTUIMH MOXE Aa ce U3MepaT 1 nocne
e4Ha Heaena ol NoYeToKOT Ha KombuHupaHaTa ynotpeba. [Jozata Ha
aMUTPUNTUNUH/HOPTPUNTUNKH ako e noTpebHo Tpeba aa ce npunaroau.
AmdoTepuunH B

NcToBpemeHna ynotpeba Ha cnykoHas3on u amoTepuLnMH B kaj nHpuumupanm
HOpPManH1 1 UMyHOCYNPECWUBHK rMYyBUW rM Aana cnegHuBe pesynTtaTu: Man aguTueeH
aHTUChyHraneH eekT npu cuctemcka nHdekumja co C. albicans; 6e3 UHTepakuumu npu
WHTpakpaHujanHa uHdekumnja co Cryptococcus neoformans n aHTaroHM3am Ha gsara
neka npu cuctemcka uHdekumnja co A.fumigatus. KnuHnikata cMriumKaHTHOCT Ha
pesyntatute JobueHun o4 OBUe NCTpaXkyBaka He e nosHaTa.

AHTUKOarynaHcu

Bo nocT-mMapkeTUHLWIKNTE NCTpaxyBara UCTO KAaKo W Kaj APYruTe asonHu aHTUMYHranHmu
nekosw, bune 3abenexaHu kpeapewa (NOMOAPYBaHE, eNuUCTasu, racCTPOUHTECTUHAMHN
kpBapetwa, xematypuja u MerneHa), LTo ce NoBp3yBa CO 3ronemMyBake Ha
NPOTPOMOMHCKOTO BpeMe Kaj nauueHTu Kou npumaat priykoHason 3aeiHo co
BapapyH. 3a BpeMe Ha UCTOBPEMEH TpeTMaH Ha thriykoHason u BapdapuH
MPOTPOMOMHCKOTO BpeMe e NPOAOIMKEHO 3a ABanaTu, BepojaTHO nopaam
UHXUBUTOPHUOT MexaHusam Ha CYP2C9 Bp3 BapdapuHOT. MPOTPOMBMHCKOTO Bpeme
kaj NaLMeHTH KoM 3emMaat aHTUKoarynaHcu of TUNoT Ha KYMapuH Unu WHAaHeANOH
Tpeba BHUMATerNHo Aa ce KoHTponupa. Moxe aa 6uae notpe6GHo npunaroaysarke Ha
Jo3arta Ha BapdapuH.

bBeHsoaunasenuHu (Co KpaTko AejCTBO), Ha Np. MUga3onamM, Tpmasonam

Mocne uctoepemeHa nepopanHa ynotpeba Ha Mugasonam U rykoHason AoLmno 4o
3Ha4YNTeNHO 3rofieMyBame Ha KOHLUEeHTpauujata Ha mupgasonam W NCUXOMOTOPHMOT
eekt. Co uctospemeH BHeC Ha cnykoHason 200 mg u mwugasonam 7,5 mg
nepoparnHo, ce sronemyea AUC Ha mugasonamoT u NonyXMBOTOT Ha enuMuHauwja, 3,7
natu kaj crnykoHasonot u 2,2 natu kaj muaasonamot. Co nepopanHo semame Ha 200
mg AHEBHa f03a Ha dnykoHason 3aeaHo co 0,25 mg Tpuasonam ce 3ronemysa AUC Ha

%
i N CAN




TpWasonamoT U NOMYXXMBOTOT Ha enuMmuHaumja, 4,4 naTtu kaj donykoHason u 2,3 naTu kaj
TpuasonamoT.3acuneHn 1 NpoaormkeHn edekT Ha TpuasonamoT Gune sabenexaHu
npu UCTOBPEMEH TpeTMaH co cnykoHason. Ako e noTpebHa uctoepemeHa Tepanuja co
OeH3oanasenuHn kaj nauueHT KoM ce nekyBaaT co drykoHason, Tpeba ga ce
pasrnega MOXHOCTa 3a HamanyBawe Ha go3arta Ha beHsoauasenuHuTe, a NnauueHTuTe
Tpeba BHUMATENHO Aa ce creaar.

KapbamaszenuH

dnykoHason ro MHxnbupa metabonuamoT Ha KapbamasenuH, Npu WTO ce 3abenexaHu
3rofieMeHu cCepyMckun KoHUeHTpauun Ha kapbamasenuH 3a 30%. MNocToun pusnk o
nojaea Ha kapbamasenuHcka TokcuyHocT. MNMoTpebHo e npunarogyBare Ha fo3aTta Ha
kapbamasenvH BO 3aBUCHOCT O/ HEroeara KoHUeHTpauwnja/gejcTeo.

Kanuuym aHTaroHuCTu

Hekon kanuuym aHTaroHUcTu (HUEAWNUH, HUKAPAWMUH, amnoAUMNWH, Bepanamun u
denogunuH) ce metabonuanpaat npeky CYP3A4. dnykoHason vuma noTeHuwjan Aa ja
3roneMyBa cuctTemMckaTa U3rnoXeHOoCT Ha aHTaroHMCTUTE Ha Kanuuym. BHumaTtenHocT e
notpebHa nopaau nojaBa Ha HecakaHu AejcTea.

Llenekokcnb

WcroBpemeHo nekyBawe co pnykoHason (200mg aHeBHO) u uenekokcunb (200mg), ru
sronemunoCmax. 1 AUC Ha uenekokcnb 3a 68% un 134% coogseTHo. 3a nauueHTn Kou
3emaart (pnyKkoHa3os UCTOBPEMEHO, Ce npenopayysa NpenonoByBake Ha Ao3aTta Ha
uenekokenb.Llnknodocdhamma

KombuHupaHa Tepanuja co uuknodochammug u  nykoHason pesyntMpa co
3roneMyBake Ha cepymcKnoT GunupybuH n cepyMckuoT kpeaTuHuH. [Npu ynotpeba Ha
oBaa komBuHaumja Tpeba aa ce MMa BO NpeasBuf PUSUKOT Of 3rofieMeH CepyMCKM
BuUnNUpyBbuH N ceEpyMCKIN KpeaTUHUH.

deHTaHun

3abenexaH e efeH cny4yaj co hataneH ucxon nopaau MHTOKCMKAUMja CO heHTaHun
nopaan MoxHa deHTaHun/cnykoHason uHTepakuuja. Npu vucnuTyBawe cCO  34paBu
Aobposonuy, ce nokaxano pAeka nykoHason cUrHMUKaHTHO ja Hamanyea Gp3uHaTa
Ha enuMuHauuja Ha deHTaHun. 3roneMeHaTa KOHUEHTpaumja Ha heHTaHun Moxe Aa
npeaussuka pecnupaTtopHa Aenpecuja. [lMaumeHTuTe TpebGa BHUMATENHO Jda ce
HabrbyayBaaT nopaav NOTEeHUMjanHWOT pUM3UK 04 pecnupaTtopHa genpecuja. MoxHo e
Aa bugaT noTpebHu NnpunarogyBata Ha Ao3aTta Ha (DeHTaHWNMOoT.

HMG-CoA peaykrasa nHxubutopu

Pusukot og muonaTtuja u pabaoomuonusa ce 3ronemyBa kora driykoHason ce gaea
ncroepemeHo co HMG-CoA peaykraza uHxubutopu metabonuampanu npeky CYP3A4,
(kako WTO ce aTopBactaTMH W cumeactatuH) unu npeky CYP2C9 (kako wTo e
dnysacTtaTtuH). AKo € noTpebHa ncTtoBpeMeHa Tepanuja naymeHToT Tpeba ga ce cnegu
3apagv nojaBa Ha CMMNTOMW Ha mMuonartuja unu pabgomuo n pga ce




KOHTpornupa kpeaTuH KuHasarta.TpetmaHoT co HMG-CoA pepyktasza uHxubutopute
Tpeba fa ce npekuHe ako Aojae A0 3HAYUTENHO 3ronemMyBarbe Ha KpeaTWH KuHasara
UK ako NOCTOM COMHeBawe 3a Muonartuja/pabgomuonnsa.

Onanapub

YmepeHn  uHxubutopn Ha CYP3A4 kako wTo e cnykoHason ja 3ronemysa
nnasmaTtckata KOHLeHTpauuja Ha onanapub, nopaau wTo ucroBpemeHa ynotpeba He
ce npenopadyysa. [Jokonky komGuHauujata He moxe Oa ce usberHe, HamaneTte ja
Aosarta Ha onanapub Ha 200 mg aBa naTu Ha AeH.

NmyHocynpecusm (Ha Np.UMKNOCNOPUH, EBEPONUMYC, CUPONTMMYC U TAKPONUMYC)
LuknocnopuH

dnykoHa3on 3Ha4unUTesNHo ja aronemyea KoHueHTpaumjata n AUC Ha umknocnopuH. 3a
BpeMe Ha UCTOBPEMEH TpeTmaH co ¢nykoHason 200 mg AHEBHO M LUMKNOCNOPWH (2,7
mg/kg/neH) AUC Ha uMKnocnopuHOT e 3ronemeHa 3a 1,8 natu. Mpu nctospemexa
ynoTtpeba co ¢hrnykoHason, fo3aTta Ha LUMKNOoCnopuH Tpeba Aa ce Hamarnu Bo 3aBUCHOCT
Of, HeroeaTa KOHUEeHTpauuja.

Eeseponumyc

W nokpaj Toa WTO He MocTojaT in vitro unu in vivo ctyauu, OryKkoHa3onoT MoXe Aa i
3ronemMmn CepyMCKUTe KOHLEHTpaLun Ha eBeponumMyc npeky uHxmbuumnja Ha CYP3A4.
Cuponumyc

dnykoHason ja 3rofiemMysBa rnrnasmarckaTta KOHLUEHTpauuja Ha CUPOMUMYC BepojaTHO
nopagn wHxubupawe Ha metabonusmor npeky CYP3A4 u P-rnukonporteuH. Oaa
komOuHaumMja moxe [a ce KOpUCTU CO MpunarofyBake Ha [03aTa Ha CUMPONMUMYC BO
3aBUCHOCT 0, A€jCTBOTO/KOHUEHTpaLumjaTa.

Takponumyc

dnykoHason Mmoxe [fa ja 3ronemu cepymckata KOHUEHTpauuja Ha nepopanHo
ynotpebeHnoT Takponumyc Ao 5 naTtu, nopagu uHxubuumjata Ha metabonuaMoT Ha
Takponumyc npeky CYP3A4 Bo upesata. He ce 3abenexaHu 3HauajHu
hapMakoKWHETCKM MPOMEHU Kora TakpornuMmyc ce AaBa MHTPaBEeHO3HO. 3roneMeHo HMBO
Ha TaKponuMyc e NpocnegeHo co HepoTokCcYHOCT. [lo3aTa Ha nepopanHo ynotpebeH
Takponumyc Tpeba Aa ce Hamanu BO 3aBUCHOCT O/ KOHLIEHTpauujaTa Ha Takponumyc.
NocapTaH

®nykoHason ro uHxuMbupa MeTabonu3MoT Ha flocapTaH BO HEroBWOT aKTWUBEH
metabonut (E-3174) koj BO Hajromem [Jen € OAroBOpeH 3a aHTaroHW3MOT Ha
aHrMoTeHsuH ll-peuenTopuTe, Koj ce nojaByBa 3a BPEME Ha NEKyBaHEeTO CO flocapTaH.
MNaumeHTuTe Tpeba NocTojaHo Aa ro KOHTPONUPAAT CBOjOT KPBEH NMPUTMCOK.

MeTagoH

drykoHa3on Moxe Aa ja 3ronemMmu cepymMmckarta KoHUeHTpauuwja Ha MmetagoH. Moxe ga e
noTpedbHo npunarogyBawe Ha no3aTta Ha MeTaAoH.
He-cTepougHun aHTU-UHNamMaToOpH NEKOBY




Cmaxut AUC Ha cpnypbunpodeH 6uno sronemeHo 3a 23% n 81% npu uctospemeHa
ynotpeba co pnykoHason, cnopeaeHo co ynotpebarta camo Ha pnypbunpodeH.
CnuyHo, Cmaxu AUC Ha chapmaKkonoLlkn akTUBHUOT nsomep (S-(+)-nbynpodeH) ce
sronemun 3a 15% v 82% cooaBeTHO Kora hnykoHason ce gasan co paueMuyeH
néynpodeH (400mg) Bo cnopenba co pauemuyeH nbynpodeH gageH cam.

Wako Hema cneuuduuyHu ctyauu, nykoHason uma noTeHuuwjan ga ja 3ronemyea
cuctemckata uanoxeHoct Ha apyru NSAIDs kou ce metabonusupaat npeky CYP2C9
(Np. HanpokceH, NopHOKcuKam, Mernokcukam, guknodeHak). Ce npenopavysa pefoBHa
KOHTpONa nopagwu nojaBa Ha HecakaHw AejcTBa W TOKCUYHOCT noBp3aHa co NSAIDs.
Moxe ga e notpebHo npunaroaysawe Ha Ao3ata Ha NSAIDs.

PeHnTonH

dnykoHason ro nHxnbupa metabonuamoTt HU3 xenapot Ha
theHuToMH.McToBpemeHanosTopeHaaamuHucTpaumjaHa 200 mgdnykoHasonu 250
MJPEHNTOUHUHTPABEHCKN, Npean3BuKyBa  3ronemyBakeHapeHuTouHAUC43a 75%
nCmin3a 128%. Co koagmuHucTpaumjatpeba ga ce cnenart CepyMCKUTE KOHLEHTpaLuu
Ha (PeHUTOMH co Lenaa ce usberHeeHNTOMHCKAaTOKCUYHOCT.

[peaHn3oH

3abenexaH e crny4aj Kora Kaj nauueHT co TpaHcnnaHTupaH UpH 0ob Koj ce nekyean co
NPeaHU3oH AOLUMO A0 aKkyTHa ajpeHanHa KopTeke UHCyduumeHunja npyu npekuHyeame
Ha TpumeceyHaTa Tepanuja co dnykoHason. [lpekuHyBawkeTo Ha rykoHason
BEpojaTHO Npeau3BMKano 3ronemMysBake Ha akTuBHocTa Ha CYP3A4 wTo aoseno Ao
sronemeH metabonusam Ha npegHw3oH. NaumeHTuTe Kou JONroTPajHO ce nekyeaaT Cco
chnykoHason u npegHusoH Tpeba BHUMAaTENHO Aa ce KOHTponupaaT 3apagu nojasa Ha
ajpeHanHa KopTekc MHCyduLumeHumja npyu npeknuH Ha ynotpebara Ha cnykoHason.
PudabyTtux

dnykoHason ja 3ronemyBa cepyMckaTa KOHUeHTpauuja Ha pucabyTuH wTo aosegysa
Ao sronemysatbe Ha AUC Ha pudabytuH fo 80%. lNMocTojaT cnyyam Ha yBeuTUC Kaj
nauneHTM kaj koum pucdabyTuH u dnykoHason ce pfasaaTr ucToBpemeHo. [lpu
kombuHupaHa Tepanwja, Tpeba Aa ce 3emaTt BO NpeABu CUMNTOMUTE Ha TOKCUYHOCT Of,
pucpabyTuH.

CakBuHaBup

®nykoHason ro sronemysa AUC Ha caksuHaBup 3a okony 50% u Cmax 3a okony
55%,nopagunHxubuunjata Ha HeroBuoT uUpHoapobeH meTtabonusam op CYP3A4 u
uHxubuumjata Ha P-rnykonpotenH. WHTepakuuuTe cocakBUHaBUP/PUTOHABUPHE ce
ucnutysaHu.Moxe aa e notpebHo npunarogyBake Ha gosaTa.

CyndoHunypenbuno yrBpaeHo aeka cnykoHason Kaj 3apasu Aobposonum ro
NPOIOHrMpa CepPyMCKUOT MOMYXUBOT HA UCTOBPEMEHO ynoTpebeHuTe nepoparnHu
cyndoHunypeu (Ha np. xnopnponamug, rnubeHknamug, rmunusug, Tondyramua). Ce




npenopadyBa peAoBHA KOHTPOMa Ha rnmuko3arta BO KpBTa U COOABETHO HaMmarnyBawe Ha
[o3aTa Ha cyndoHunypeara 3a Bpeme Ha uctoepemeHa ynorpeba.TeodunuH

Mpu nnauye6o KoHTponupaHa cTyavja 3a uHTepakuuun, ynotpebara Ha 200mg
chnykoHason Bo nepuod o4 14 aeHa pesyntupana co Hamanysawe Ha CpeaHNoT
nna3maTtcku KnupeHc Ha TeodunuH 3a 18 %. NaunweHTuTe KoM npuMaaT ronemMmm gosu
Ha TEOUNMH UMK KOU CE U3NOXKEHU HA 3rofieMeH PU3NK o4 TOKCUYMHOCT CO TeodUNH
Tpeba Aa ce KOHTponupaaT BHUMATENHO (Nopaau 3HaUM 33 TOKCUYHOCT O TeoUnuH)
aoaeka npumaat donykoHason.Tepanujata Tpeba ga ce moguduumnpa AOKOMKy ce
nojaeBat 3HaUM Ha TOKCUYHOCT.

TodauutnHnb

NanoxeHocTa Ha TodhaunTuHUG ce sronemyea kora TodauntuHub ce gaea 3aegHo co
NeKkoBW Kou goseaysaat Ao ymepeHa uHxubuumja Ha CYP3A4 n cunHa nixubuunja Ha
CYP2C19 (np.chnykoHason). [Mopagwu Toa ce npenopayvyBa fa He ce Hamanu gos3arta Ha
TohaumMTUHNG Ha 5 mg egHall Ha AeH Kora ce KoMBuHUpa Co Apyru NEeKoBMU.

BuHka ankanovgunlako He ce u3aBeaeHn COOABETHU CTYyAUK, TyKOHa30n MoXe Aa ro
3ronemu nnasMaTckoTo HUBO Ha BUHKA ankanouwguTe (Ha np. BUHKPUCTUH U
BMHBNAcTUH) U Aa NnpeausBuKa HEYPOTOKCMYHOCT, BEPOjaTHO nopagn MHXMOUTOPHMOT
edext Bp3 CYP3A4.

ButamuH A

Kaj egeH naumeHT Koj npuman KoMOUHUpaHa Tepanuja co TpaHC-peTUHOWAHA KUcenuHa
(kmcenuHcka chopma Ha BUTaMUHOT A) U nyKoHas3or, ce nojaBune HecakaHu aejcTea
Bp3 CNS Bo hopma Ha pseudotumour cerebri, koj nc4yesHan no NPekuHyBakweTo Ha
nexysaweTo co dnykoHason. OBaa komBuHaUWja MOXe Aa ce KopucTu, Ho Tpeba pa ce
nMaart BO npeasua HecakaHuTe gejctea nospsaHn co CNS.BopukoHazon(CYP2C9,
CYP2C19u CYP3A4 nuxmnbutop)

WcTtoBpemeHa nepopanHa ynotpeba HaBopukoHaszon(400 mgQ12hnpeuoT aeH, notoa
200mg Q12hcneagHute 2,50eHa) n nepopaneHgnykoHason(400mgnpeuoT
AeH,notoa200mg Q24hcneaHuTte 4 aeHa) kaj 8 3gpaBMMalLKM UCMUTAHULMpe3ynTupana
co sronemyBaweHa CmaxuAUCTHaBopukoHasoneo npocek 3a57% (90% Cl: 20%,
107%) n 79% (90% CI: 40%, 128%), cooaeeTHO. He e yTBpAeHO Aanupeayuupame Ha
fosatauv / unudpekseHumnjaTa HaBOpUKOHa3o0NUnykoHa3onke ro enuMUHPaoBoj
edbekT.[lokonKy BOPUKOHa30rce KopuctunocneaoBaTenHonodnykoHason, ce
npenopavyea MOHUTOPUHT 3a MOXHW HECaKaHW AejcTBa.

3ungoeyanH®nykoHason ro sronemysa Cmax. ¥ AUC Ha 3upgoByauH 3a 84% u 74%
cOOABETHO nopaau npubnumkHo 45% Hamanysawe Ha KMUMPEHCOT Ha 3UO0BYAMH.
MonyXMBOTOT Ha 3MA0BYAMH Bun nponoHrupad 3a okony 128% nocne ynotpeba Ha
kombuHupaHa Tepanuja co drykoHason. MNMauveHTuTe Kou ja npuMmaar oBaa




noep3aHu co ynotpebara Ha augoByauH. Tpeba aa ce pasMuUcnun U 3a HaMmanyBakbe Ha
Ao3aTa Ha 3MaoByAWMH.A3UTPOMULIMH

OTBOpPEHO, paHAOMU3UPAHO TPUKPATHO BKPCTEHO UCNWTyBawe Kaj 18 3apasu nuua
noKa)ka OejCTBO Ha efHOKpaTHa nepopanHa gosa of 1200 mg Ha asMTpPOMULUWUH Bp3
hapmakoKMHeTHMKaTa Ha egHoKpaTHa nepopanHa fosa Ha 800 mg cnykoHason, Kako U
AejcTBO Ha ¢pryKkoHas3on Bp3 hapMakoKMHEeTUKaTa Ha asutpomuuuH. Cenak, He NocTou
curHudukaHTHa hapMakoKMHeTCKa MHTepakuuja nomery pnykoHason u asuTpoOMULIMH.
Mepopantu KOHTpaLUEenTUBHW cCpeacTea

Bune cnpoBegeHn pnBe  (hapmMakoKMHETCKW cTyauum co kombuHupaH nepopaneH
KOHTpauUenTuB W noBeKekpaTHW A03n Ha dnykoHason. [HeBHa posa og 50 mg
hnykoHason He Bnujae Ha HWUBoaTta Ha xopMmoHuTe. Merytoa, aHeBHa fo3a og 200 mg
dnykoHazon ja 3sronemuna AUC Ha etuHunectpaguon 3a 40% wn AUC Ha
nesoHoprecTpen 3a 24%. [lopagu Toa, mana e BepojaTHOCTaA [AeKa MNOBTOpeHa
agMUHUCTpauunja Ha dnykoHason npuv OBME [03X Bnujae Bp3 edmkacHocTa Ha
KOMOWHMPaHMOT nepopaneH KOHTpauenTuB.

MeakadhTop

WctoBpemeHa ynoTtpeba co uakadTop (nek npotuB uuctudHa ¢ubposa-CFTR) ja
3ronemyBsa M3NOXeHocTa Ha nBakadTop 3a 3 NaTh U U3NOXEHOCTa Ha XWAPOKCUMETUN-
uBakadptop (M1) 3a 1,9 natn. Kaj nauneHTn kom 3emaat uctoppemeHo ymeperHun CYP3A
MHXMBUTOPKU Kako pryKoHA3on W epuTpoOMUUMH Ce npenopadvyBa Hamanyeakwe Ha
Aosarta Ha ueakadgptop Ha 150 mg eagHaw Ha feH.

4.6 TllnogHocT, bpemMeHOCT U nakrauuja

BpemeHocT

Or‘lcepBaLlVICKI/ITe CTyaunn noco4vywunne Ha 3roremMeH pU3UK oA CNOHTaHW aﬁopTycm Kaj
XKEeHW TpeTupaHn co qu'lyKOHaSOFI 3a BpeMe Ha NpBUOT TpUumecTap.

MNMocTojaT n3sewTan 3a NoBeKeKpaTHNU KOHreHWTanHu abHopManHocTh (Kou BKNyyyBaaT
Bpaxuuedanuja, gucnnasvja Ha ywuTe, ruraHTcka npegHa doHTaHena, gpemopanHo
UCKpuBYBaH€,pafgno-XxymepanHa CMHoOCcTo3a) Kaj 6ebura YnniTo mMajku ce nekyesane
Hajmarnky Tpu unu noseke meceum co ronemu gosu (400-800mg/Ha aeH) cdnykoHason 3a
TpeTMaH Ha Kokumauoungomukosa. MNosp3aHocTa nomery ynotpebarta Ha chnykoHason u
OBUE epeKTn He e pasjacHeTa.

CTtyouuTe Kaj XMBOTHW NoOKakane penpoaykTMBHA TOKCUMYHOCT(BMAETe ro genot 5.3
MpeTKNMHUYKN NoAaToUM 32 CUTYPHOCTA).

®nykoHason He Tpeba Aa ce KOPUCTM BO CTaHAAp4HO npenopaqaHuTe [03U U
KpaTKoTpajHu TpeTMaHu 3a BpeMe Ha BpemeHocTa, OCBEH AOKOMKY € HEONXo4HO.




dnykoHason He Tpeba ga ce KOPUCTW BO MOBUCOKU J03M W/UNKN OONroTpaeH TpeTMaH 3a
Bpeme Ha OpemMeHoCcTa 0CBEH BO NOTEHUWjanHO XWBOTO-3arpo3yBayk MHEKUMN.

Ooewe

®nykoHa3on MOMUHYBa BO MajYMHOTO MIIEKO BO KOHUEHTpauuja cnuyHa Ha
nnasmartckarta (suaete gen 5.2).Moxe ga ce npogomku co goewe nocrne ynotpeba Ha
egumHeyHa fosa oA 150 mg dnykoHason. He e npenopaqnueBo ga ce [gou nocne
NoBTOpeHa aAMUHWUCTPaLUuja unu nocre B1coka Ao3sa Ha cdnykoHason.lpu BakoB cry4aj
3aefHo co knuHu4kaTta notpeba Ha majkaTta Tpeba Aa ce pasmucnu u 3a GeHeduUTOT 3a
pa3BojoT 1 3apaBjeTo Ha 6e6eTo kako M NoTeHUujanHWTe HecakaHu aejctea kaj 6ebeTto
o, dnykoHason Unu og nocrtoeykaTa coctojba kaj Majkara.

MnogHocT
dnykoHa3on He Bnvjaen Ha NMOAHOCTa HA MALWIKUTE U XXEHCKUTe cTaopuu (BuaeTe gen

5.3).

4.7 BnujaHue Bp3 crnocobHocTa 3a BO3eHe WNU paKyBake CO
MalIMHK

Hece wusBegeHn crtygumsa edbekTute HadnykoHa3onep3 CcrnocobHocTasa BO3EHE
unupakyeawe co MawwuHu.launeHTute Tpeba pace npegynpedartsa noTeHUWjanoT
3aBpTornasvua unukoHBynauu (Bugete gen 4.8 HecakaHu pejctea), 3a BpeMe Ha
3emMameTo Ha dnykoHasonutpeba ga ce coeBeTyBaaTha He BO3aT WnMynpasyBaaT Cco
MaLunHW, ako 6uno Kou of oBMECUMNTOMU Ce Nojasar.

4.8 HecakaHu gejcTBa

Hajuecto(>1/10) oa npujaBeHuTe HecakaHu aejcTea cernasobonka, 6onku BO CTOMAKOT,
nponue, ragewe, noBpakawe, 3ronemMeHn BpeHOCTU Ha anaHnH aMMHoTpaHcdepasa,
acnaprtaT amuHoTpaHcdepasa, ankanHa ocgartasaBo KpsTa unucun.

3a Bpeme Ha nekyBaweTO CO hryKOHa30on, cropes YecTtotaTa Ha nojaByBare
3abenexaHu ce crneaHUTe HecakaHu AejcTBa: MHory Yectu (2 1/10) , yectu (21/100 po
<1/10), nomanky 4ectu (21/1000 go <1/100), petku (21/10000 o <1/1000), mHory
petkn (<1/10000), Heno3HaTa YecToTa (HE MOXE Aa Ce MPOLEHW Of PacnonoXuBUTE
nogaroum). .




Knaca Ha cucrtemcku 3avecteHocT | HecakaHu gejctea
opraHu
HapywyBara Ha kpBTa 1 Momanky AHeMuja
NUMAHUOT CUCTEM yecTu
PeTkn ArpaHynouunTosa, neykoneHuja,
HeyTponeHwuja, TpoMmbGoLuToneHuja
Hapywyeaka Ha PeTku AHadchunakca
UMYHOMOLUKMOT CUCTEM
HyTpuTtuBHW n metabonuu | Momanky HamaneH anetut
HapyLyBama YyecTu
PeTku Xunepxonecreponemuja,
XunepTpurnuuepuaemmja,
Xunokanemuja
lMeuxujaTpuckn [Momanky HecoHuua, nocnaHocT
HapyLyBawa yecTun
HapywyBsara Ha HepBHUOT | YecTu rnasobornka
cuctem Momanky Hanagw, napectesunja, 3allemMeTeHocCT,
yecTu NPOMEHU Ha BKYCOT
PeTku Tpemop
HapywyBara Ha yuTte u Momanky BpTtornaeuua
YLWHWOT NabupuHT YecTu
CpueBu HapylwyBaka PeTku Torsade de pointes,(Bugete gen 4.4) QT
npogonxyeawe (Buaete aen 4.4).
[[acTponHTeCTUHANHW YecTu AbpomuHanHa 6ornka, nospakare
HapyLwyBaka Avjapea, ragewe
Momanky KoHcTunauwja, gucnencuja, HaayeHocT,
YyecTu cyBa ycra
Xenarto-6unujapHu YecTn 3ronemenn AST, ALT, ankanHa
HapylyBaka ¢ocparasa Bo kpeTa(BUAETE Aen 4.4)
Momanky Xonecrtasa, »onTuua, 3rofiemMmeH
4yecTu BunupybuH (Bugete oen 4.4).
PeTku XenaTtanHu HapyLlyBaha,
XenartouenynapHa HeKkpo3a, XxenaTuTuc,
XenaToLuenynapHo owTeTyBawe (Buaete
nen4.4).
HapywyBame Ha koxaTta u | Yectu KoxeH paw (Bugete aen 4.4).

MNOTKOX>XHOTO TKUBO

Momanky




YyecTu noTere, epynuumn of nekoT (BuaeTe gen
4.4).

PeTku TokcuyHa envagepmanHa Hekponuaa,
Stevens-Johnson-0B cMHAPOM, akyTHa
reHepanusmpaHa ek3aHTeMO3Ha
nycTynosa, ekcponujaTuBeH
AepMaTUTUC, aHTMOEdEM, EAEM Ha
nuueto, anoneuunja (suaete aen 4.4)

HenosHaTa Peakuuja Ha nekoTco eosuHodunuja u
YyecToTa cuctemckm cumntomu (DRESS)
MyckynockeneTHu Momanky Mujanruja
HapyLlyBawa u 4YecTu
HapyLlyBaka Ha CBP3HOTO
TKUBO
OnwTn HapywyBawa u Momanky 3amop, HECrnoKoj, acTeHuja, Tpecka
cocTojba Ha MecToTo Ha 4YecTu
npumMeHa

‘BKITyuyBajkn huKcHa epynuuja o4 nexkosu

MNeavjaTpucka nonynauwja

WHuugeHuaTta u yectoTaTa Ha mojaBaTa HaHecakaHuTe Aejctea u nabopaTopuckute
HapylyBawa 3abenexaHu 3a BpeMe Ha KNWHUYKUTE UCMUTYBawa (CO WCKMYYOK Ha
WHAVKauujaTa-reHnTanda KkaHamavjasa) kaj oeaa nonynauuja, ce Cnopeanusi co oHue
3abenexaHu Kaj BO3pacHW nuua.

MpujaByBawe HA HECakaHu AejcTBa

anjaByBal-bETO Ha HecakaHuTte ,u,ejcnaa Ha JNIeEKOBUTEe Nnocrne HUBHOTO CTaBawe BO
npomeT e BaxHO. Toa 0BO3MOXYBa KOHTUHYMPaH MOHUTOPWHI HA OOHOCT PU3UK/KOPUCT
oA ynotpebarta Ha nekoT. HecakaHuTe peakuun o NeKOBUTE MOXe Aa ri npujaBuTe BO
HauuoHanHuoT ueHTap 3a chapmakoBurunaHua npu AreHuujata 3a nekoBu U
mMeauuunHcku cpeactea (yn.Ce.Kupun n Metoguj 6p.54 kat 1) unm no enekTpoHcku naT
npeky Beb ctpaHaTa Ha AreHuwjaTta http://malmed.gov.mk/.

Co npujaByBame Ha HecakaHuTe [ejcTBa MOXETe Aa AONPUHECETE 3a NpoLeHaTa Ha

besbenHocTta Ha 0BOj Nnek.

4.9 [lpeposupamse




3abenexaHn ce cnyyaun Ha npegosuvpawe co rykoHason, kou Gune npocnegeHu co
XanyumHauum n napaHou4yHu of4HecyBama.

Bo cnyyaj Ha npeposupare, nekyBaweTo € CUMNTOMATCKO (CO CYNMOPTUBHU MEpPKW W
racTpuyHa nagaxa, ako e notpebHo).

Bupejku rykoHason npeTexHO ce eKkcKpeTupa npeky ypuHata, opcupaHa auypesa
OGu ro sronemuna BOMYMEHOT Ha enuWMWHauWja. TpuyacoBHA Xemoawjanusa ro
HamarnyBsa nnasmaTcKoTo HUBO 3a okony 50%.

5 ®APMAKOJIOWKKX NOQATOLM

5.1dapmakogunammja

dapmakoTepaneBTCKka rpyna: aHTUMUKOTULM 3a cucTEMcKa ynoTpe6a, TpMasomnHu
nepusaTt

ATC kop: JO2ACO1

MexaHu3am Ha gejcTBO

dnykoHason eaHTudyHraneH nek oa Tpuason knacata Ha coefuHeHuja. OCHOBHMOT
MexaHusam Ha AejcTBo e MHxmbuuwmja Ha uyutoxpom P-450 nocpepysaHaTta 14 anda-
naHocTepon AemeTunauuja, eceHuujaneH 4yekop Bo GuocuHTE3aTa Ha eproctepon Kaj
rabute. Akymynaumjata Ha 14 anda-meTun cTeponu Kopenupa Co MOCneaoBaTenHo
rydbewe Ha eproctepon BO KneToyHaTa MembpaHa Ha rabute M Moxe Aa 6Guge
OAroBOpHa 3a aHTUdyHranHaTa akTMBHOCT Ha (rykoHason. 3abenexaHo e fAeka
(prnykoHa3on noseke e cenekTUBeH 3a rabuyHuTe uUToXpom P-450 eHaumu OTKOIKY 3a
pasnuyHn UNTOXpom P- 450 eHs3umcky cucTeMm Kaj uuuavumTe.

®nykoHason 50 mg, fageH AHEBHO BO Tek Ha 28 pfeHa, Hema BnvjaHue Bp3
NNasmMaTCKNTe KOHLEHTpauuW Ha TEeCTOCTEPOH Kaj MaxuTe WNW KOHUEHTpauujata Ha
CTepouan Kaj XeHuTe BO penpoaykTuBeH nepuod. ®nykoHason 200 mg go 400 mg
AHEBHO HEMa KMMHWYKM 3HAa4YaeH edhekT BP3 EHAOreHUTe HMBOA Ha CTepouaw Wnu Bps3
ACTH cTumynupaHuoT oarosop kaj 34paBu Mawku pgobpoeonun. Ctyaum Ha
WHTepakLuja co aHTUNMUPUH yKaxyBaaT Ha Toa Aeka eAHOKpaTHa UN MyNTUNHI 03U Ha
50 mg dnykoHason He BNWjaaT Ha HEroBUOT MeTabonuaam.

WH BUTpPO oceTnueocT

WH BUTPO, dpriykoHa3on nokaxyBa aHTUYHramHa aKkTUBHOCT MPOTUB  KIMHUYKM
HajuecTuTe BUAoBK Ha Candida (Bknyuysajku C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis).
C. glabrata nokaxxysa LUMPOK CrieKTap Ha OCEeTNUBOCT, goaeka C. krusei e pe3ncTeHTHa
Ha dnykoHason.




McTto Taka, bnykoHa3on noKaxyBa WH BUTPO akTuBHocT npotuB Crypfococcus
neoformans n Cryptococcus gattii kako u eHgemckute MyBnu Blastomyces dermatiditis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum u Paracoccidioides brasiliensis.

dapmakoknHeTuka/PapmakognHammjia 0agHOC

Bo ctyanute Kaj >KMBOTHW, noctou Kopenauuja nomery MIC BpegHocTUTE U
edmKkacHoCTa NPOTWB eKCnepumMeHTanHu Mukoau npegussukaHum og Candida spp. Bo
KMUHUYKUTE CTyauu, noctoun peuducu 1:1 nuHeapeH ogHoc nomery AUC n pgosarta Ha
dnykoHason. VIcto Taka, nocTon AMpeKTeH nako umnepdekreH ogHoc mery AUC nnn
[03aTa 1 yCrnewHUoT KNUHUYKWOT OArOoBOpP Ha TPETMAHOT, Kaj OpanHu KaHauaosn u Bo
nomana Mmepa kaHgugemwuja. CrnmyHO Ha TOa, NeKyBaweTO € Momarnky BepojaTHO 3a
WHeKkunn npeanssukaHn og Buaosu co nosucokn MIC BpegHocT Ha chrykoHason.

MexaHu3am Ha pe3ucTeHuuja

Candida spp umaar passBueHo ronem 6poj Ha MexaHU3MN Ha pes3ucTeHuuja KOH
asonHuTe aHTUdyHranHn nekosu. Buaosute Ha rabu kou maaT pasBUEHO eaeH unu
noseke of OBWE MeXaHU3MW Ha pe3ncTeHuuja, No3HaTO € Aeka WMaaT BUCOKK
MUHUMANHU WHXMOUTOpHM KoHueHTpauun (MIC) koH cbnykoHason, WTO HeraTuBHO
BNujae Ha UH BUBO edpmKacHOCTa N KNUHUYKaTa epUKacHoCT.

Mma n3sewwtan 3a cynepuHdekumja co Candida spp, oceeH co C. albicans, kou yecto
NHXEepeHTHO He ce oceTnuBKM Ha dnykoHason (Ha np Candida krusei). Kaj Baksute
cny4yaun moxe fa buae notpebHa anTepHaTUBHa aHTUAYHranHu Tepanuja.

Kputnynu Touku (cnopen EUCAST)

Bpa ocHoBa Ha aHanusute Ha dapmakokmHeTcku/papmakogmHamckn (PK/PD)
noaaToLn, OCETNMBOCTA WH BUTPO U KNUHUYKWOT oarosop, EUCAST-AFST (EeponckuoT
KOMWTET 3a TecTupatbe Ha aHTUMUKpoBHaTa oceTnUBOCT-ITOTKOMUTETOT 3a TecTupame
Ha aHTUyHranHata OCeTNMUBOCT) MM YTBPAW KPUTUYHWUTE TOYKM 3a chrykoHason 3a
Candida spp. (EUCAST ®nykoHason pokymeHT (2007)-Bepauja 2). WMctute ce
noAeneHn BO KPUTUYHN TOYKM KOW HE Ce MOBP3aHu CO BUAOT; KOWU Ce YTBPAEHU rMaBHO
Bp3 ocHoBa Ha nopatouu on PK/PD wu ce HesaBucHu o MIC pguctpubyuuute Ha
cneundyHMTE BUAOBW, KaKO WM KPUTUYHU TOYKM 33 OHWE BUAOBM KOM HajuecTo ce
noBp3aHn co WHdekuunTe Kaj nyreto. OBue TOYKM HA NPeKuH ce aageHn so Tabenara
nogony:

AHTucpyHraneH | KputnyHu Toukn noBp3aHu co BUAOT (SS/R>) KpuTtuyHu
nek TOYKW KOU

S, Yy
<@ *CW




He ce
noBp3aHu
co BugoT”
Ss/R>
Candida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazole 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S= Ocetnueun, R= Pe3ancTteHTHN

A= KpUTUYHUTE TOYKM KOW He Ce MOBpP3aHu CO BUAOT Ce YTBPAEHU rMaBHO BP3 OCHOBA
Ha nogatoun og PK/PD u ce HesasucHu og MIC auctpubyuunte Ha cneynduyvHuTe
BMOOBW. Tne MOXe Aa ce NpuUMeHyBaaT camMoO 3a OpraHM3Mu KoM Hemaat cneuudguyHn
KPUTUYHUN TOYKN.

--= TecT Ha oOcCeTNMBOCTa He ce npenopavyea OOKONKY BWAOOT € cnaba uen 3a
TepanwjaTa CO NEeKOoT.

IE = Hema goBonHo aokasun aeka BuaoT e aobpa uen 3a Tepanuja co Nnekor.

5.2 dapmakokuHeTUKa
bapMakoKUHETCKUTE OCOBUHU Ha hryKOHa30M Ce CIIUYHM MO UHTPABEHCKA UMK
nepoparHa agMuUHUCTpaLuja.

Ancopbuuja
dnykoHason gobpo ce ancopbupa no nepopanHa agMUHUCTPaLUuMja U nnasma HueBoaTa

(v cuctemckata OuopacnonoxuBocTt) ce npeky 90% op HuBoaTta NOCTUrHaTU Mo
WHTpaBeHcka agmuHucTpauuja.llepopanHarta ancopnuuvja He Cce Hapywysa co
MUCTOBPEMEHO BHECyBawe Ha XpaHa.3eMeHW Ha rnagHo, MakCUManHWTe nnasmMaTcKu
KOHUEHTpauumu ce nocturHyeaat 0,5 go 1,5 yaca no saemawe Ha gosara. [lnaamarckure
KOHLEHTpauun ce nponopuuoHanHu Ha pgosarta.l[lo noBTropeHa agMuHUCTpauuja Ha
eauHeYyHa gHeBHa fo3a, 90% og HMBOTO BO AMHAMMWYKA paMHOTEXa ce MOCTUrHyBa BO
Tek Ha 4-5 peHa. Ako yaapHa fosa (yoBoeHa BooOuyaeHa [o3a Ha MPBMOT AEH Ha
TPeTMaHoT) ce agmuHucTpupa, 90% oA nnasmarckaTta KOHUEHTpauuja BO AUHAMUYKA
pamMHoTeXa ce NoCTUrHyBa BTOPWUOT AeH o4 TPeTMaHoT.




Ouctpubyumja

BonymeHoT Ha gucTtpubyuunja e peyncu ekBUBanNeHTEH Ha BKynHaTa TeNlecHa TEeYHOCT.
Bp3syBaweTo 3a nnasmaTcku npoTeumHu e Hucko (11-12%).dnykoHason necHo
HaBnerysa BO CUTe TenecHu TevyHoCTW. HuBoaTa Ha cpriykoHa3on BO NnyHKaTta W
CNyTymMOT Ce cCnopeanvsu co nnasmaTtckute Husoa. Kaj nauweHTn co dyHraneH
MEHUHTUTUC, HUBOTO Ha (priykoHason BO uepebpocnuHanHaTa TEYHOCT € NPUBMUNKHO
80% oA cooABETHOTO NNAa3mMaTCKo HUBO.

Bucoku koHUeHTpauum Ha nykoHason BO Koxara, Haf CepyMCKUTE KOHLIEHTpaLuu, ce
NOCTUTHyBaaT BO CTpaTyMm KOpPHEYM, enngepmnc-gepMuc u notra. Toj ce akymynupa Bo
cTpaTym kopHeyMm. [lo eamHeuyHa paHeBHa fdo3a od 50 mg, KOHUeHTpauuwjata Ha
cnykoHason Guna 73 ug /g no 12 geHa n ceywTe 5,8 ug /g 7 AeHa no 3aBpLUYBaH-ETO
Ha TpeTMaHoT. o Ao3u oa 150 mg egHalw HedenHo, KOHUeHTpauujaTa Ha nyKoHason
BO CTpaTym KopHeym Ouna 23,4 ug /g cegmuoT AeH u ceywTte 7,1 pg/g 7 geHa no
BTOpaTa Ao3a.

KoHueHTpauujaTa Ha criykoHason BO HOKTUTE no 4 Meceuu, npu gosa oa 150 mg
eaHaw HepenHo Guna 4,05 pg/g Bo 3ppaBute M 1,8 ug/g Bo 3aGoneHuTe HOKTU, 1,
nykoHason 6un ceywTe MeEpnMB BO MNPUMEPOLM Of HOKTUTE, 6 Meceun no
3aBpLUyBamETO Ha TepanujaTa.

BuorpaHcdopmauumja

dnykoHaszon ce Metabonusvpa Bo Man creneH. Camo 11% o pagnoakTuBHO
obenexxaHarta [o3a Ce eKCKpeTupa BO ypWHATaBO MaMeHeTa chopma.dnykoHason e
ymepeH uHxubutop Ha wusoeHsumute CYP2C9 u CYP3A4 (Bupete gen 4.5).
®nykoHason e UCTo Taka MHXUBUTOP Ha nsoeHsumoT CYP2C19.

EnuMuHaumja

CpeaHWOT — nnasmaTcku  MONYXMBOT Ha  enuMuHaumja e  npubnuwkHo 30
4aca.drykoHasornce ekckpetupa npeTexHonpeky 6ybpesute. MpubnmkHo 80% o
aAMUHWUCTpMpaHaTa 403a € OTKpMeHa BO YypUHaTa Kako HENPOMEHET fnek.

KnupeHcoT Ha dhriykoHason e nponopuuoHaneH Ha KNMPeHCcoT Ha KpeaTuHWH. Hema
noAaTok 3a nocToewe Ha meTabonuTW BO UMpKynauujata.[JonrMoT nnasMaTcku
nonyxuBoT Ha enuMuHauunja obe3benyBa OocHOBa 3a TpeTMaH CO eAuMHeYHa [o03a Ha
BarMHanHa kaHauawjasa, eaHaw AHEeBHO W efHall HeAerHoO [03vpake 3a cuTe ApYru
WHAMKaUWK.




dapMakoKMHETUKA Ka] peHanHo OLTeTYBake

Kaj nauneHTHUTE CO Tewka peHanHa uHcydpuumeHumja, (GFR<20 ml/min) nnasmatckuoT
nonyxusot ce 3sronemyBa 3a 30-98 vaca. Kako pesyntat Ha T0a, notpebHo e
Hamanysate Ha gosaTta. PrnykoHason ce OTCTpaHyBa CO xemogujanusa v BO nomana
mMepa co nepuToHeanHa awujanusa. Mo Tpu yaca Ha xemopwujanu3sa, okony 50% op
cnykoHason ce enMMUHMPA Of KPBTA.

PapmMakoKMHETHKA 3a BpeMe Ha bpemeHocCT

Bo dapmakokuHeTcka ctyauja co 10 BpemMeHmn XeHu, KoM NPUBPEeMEeHO UNu TPpajHo ro
npekuHane foeweTo, ce eBanynpaHu KOHUEHTpauuuTe Ha ¢riyKoHa3on BO nnasmaTa u
MajuMHOTO Mneko BO nepwos on 48 vaca nocne eauHeyHa posa og 150 mg Ha
®nykoHason. ®nykoHason 6un [geTekTMpaH BO MajuUMHOTO MIIEeKO BO MNpoceyHa
kOHUeHTpauuja og npubnmwkHo 98% oa oHaa BO nnasmara Ha  Majkara.
lNpoceyHuTEMakcMManHuTe KOHUEHTpauuu BO MajuMHOTO Mneko Gune 2,61 mg/l 5,2
Yaca nocne pgosupake. [MpoueHetata AHeBHa [o03a Ha hnykoHA3oNn of MajuMHOTO
MIeKo Kaj QoeHuMHaTa (NpeTnocTaByBajku Aeka NMpocevyHa KOHCyMauuja Ha MMeko e
150 mi/kg/aeH) BGasupajkn ce Ha Toa Aeka npoceYHaTamakcUMarnHaTa KOHUeHTpauwja
BO mnekoto e 0,39 mg/kg/aeH, wro e npubnmwkHo 40% oa npenopavaHaTa HeoHaTanHa
A03a (<2 Hegenu Bo3pacT) unu 13% oA npenopayaHaTa 4032 3a A0eHYUHA 3a MyKO3Ha
KaHangmjasa.

dapMaKoKUMHETUKA Kaj geua

lNpoueHkaTa 3a chapmakokmHeTukaTa kaj Aeua 6una wsspweHa og 113 neaujatpucku
nauweHTn BKNyYeHu BO S CTyauu: 2 CTyauKn 3a eAHOKpaTHO Ao3upawe, 2 CTyauu 3a
noBeKeKpaTHO Ao3upame 1 cTyauja Kaj npeaspemeHo pogeHun 6ebuma. MogaTtoumte oa
1 cTyamja He moxene ga ce TonkyBaaT nopaaw npomeHuTe Bo hopMynauuvja Bo Tek Ha
ncTpaxyeaweTo. [lononHuTenHu nogatoun 6une goctanHu of CTyauja BO Koja NnekoT
B6un agMUHUCTPUpaH co noronema npeTnasnueocT.

Mo ynotpeba Ha 2-8mg/kg cnykoHason kaj aeua og 9 meceun ao 15 roguun AUC oa
okony 38ug/h/ml 6uno no gosa oa 1mg/kg. MpPOCeYHUOT NONYXMBOT Ha nnasmaTckaTa
envmMuHauvja Ha donykoHason sapupan nomery 15 u 18 vaca, a BONMyMEHOT Ha
Anctpubyuuja msHecysan okony 880ml/kg nocne nosekekpaTHU [03u. [Moronem
NOMY>XMBOT Ha nnasmMaTckata enuMmuHaumnja Ha nykoHason o okony 24 yaca umano
nocne epHokpatHa pdosa. OBa e cnopeanuMBo CO NMa3MaTCKUOT MOMYXMBOT Ha
enuMuHaunja Ha cnykoHason no eaHokpartHa ynotpeba (3mg/kg u.B) kaj aeua og 11




AeHa-11 meceuun. BonymeHoT Ha gucTpubyuwnja kaj oBaa BO3pacT W3HECyBan OKOMy
950ml/kg.

MckyctBoTo co  (priykoHason  Kaj HOBOpPOAEHYMHA €  OrpaHWdYeHo  Ha
(bapMakoKMHeTCKUTE CTyAuN Kaj npeaBpeMeHo poaeHu 6ebura. CpeaHaTta Bo3pacT Ha
npeaTta fo3a usHecyBana 24 yaca (gomeH 9-364aca) u cpegHa TexuHa Ha parawe 0,9
kg (nomeH 0,75-1,10kg) 3a 12 npepaHo poaeHn 6ebura of npoceyHa recrauuja okony
28 uvaca. Cefym nauuWeHTM ro 3aBplunja NPOTOKONMOT; Makcumym net 6mglkg
WHTPaBEHO3HN WHQY3Mn drykoHason 6une pageHn cekou 72 4aca. CpenHuoT
NonyXuBoT (Yaca) 6un 74 (aomeH 44-185) Ha NPBUOT AEH KOj CO BpeMe ce Hamanun Ha
53 (aomeH 30-131) Ha 7 neH un 47 (nomeH 27-68) Ha 13 geH. [enoT noa kpusata
(Hg/h/ml) 6un 271 (aomen 173-385) Ha 1 AeH u ce 3ronemun Ha 490 (aomeH 292-734)
Ha 7 AeH, a ce Hamanun Ha 360 (aomeH 167-566) Ha 13 geH. BonymeHoT Ha
Avctpubyumja (ml/kg) nsHecysan 1183 (gomeH 1070-1470) Ha 1 AeH v ce 3roneMun co
Tek Ha Bpeme Ha 1184 (qomeH 510-2130) Ha 7 geH n 1328 (gomeH 1040-1680) Ha 13
AEH.

dapMaKkoKMHeTUKA Kaj NocTapy nauneHTu

PapmakokuHeTcka cTyavja Guna cnpoBeaeHa kaj 22 cybjekTu, Ha 65-roguwHa BoapacT
unu nocTapu Kou npumune eauHedHa opanHa fosa Ha dnykoHason og 50 mg. decer
0f oBMe nauuveHTU UCTOBPEMEHOo 3emane auypetuun. BpegHocta Ha Cmax 6una 1,54
pg/ml,

1,3 uvaca no posata. CpegHata BpeaHocT Ha AUC 6Guna 76,4 + 20,3 pg*h/ml, a
cpefHaTa BpPEeAHOCT Ha TepMUHANHUMOT nonyXuWBoT Ouna 46,2 yvaca. Osue
thapmMakoKMHETCKM NnapameTpy ce MOBUCOKM OTKOMKY aHanorHu BpegHOCTM 3abenexanm
Kaj HopmanHu Mnaau mawkv fobposonyn. MctoBpemeHaTa npyMeHa Ha AnypeTuumn He
Bnnjaena 3HauutenHo Bp3 AUC unn Cmax. [Mokpaj Toa, KpeaTWHWH KIMpEeHCoT (74
ml/min), NPOUEHTOT Ha nekoT o6HOBEH HenpomeHeT Bo ypuHaTa (0-24 yaca, 22%) n
PeHanHnoT KnupeHc Ha criykoHason (0,124 ml/min/kg), kaj nocTapute nuua reHepanHo
Gune noHucku of oHue kaj nomnaaute BonoHTepu. Taka, NPOMeHaTa Ha ancnosuumjaTa
Ha cnykoHa3on Kaj nmocTapuTe nuua, Ce YMHW [eKa e NoBp3aHa CO HamaneHaTa
peHanHa yHKumja kaj oBaa rpyna.

5.3 lNpeAKNUHMYKK NoaaToLUM 3a CUFYpHOCTA

Edbektute Bo He-knuHUukuTe cTyaun Gune 3abenexaHn camo npu U3NOXKEHOCT Koja ce
CMeTa 3a MHOry NoBWCOKa Of M3ITOXEHOCTa Kaj NyreTo, LUTO YKaXyBa Ha mMana BaXkHOCT
3a KnuHWYKa ynoTtpeba.

KapuvHoreHesa




®riykoHa30n He noka)karn KaHueporeH noTeHuujan Kaj rnyBuM WU CTAaopun TpeTupaHu
nepoparnHo, BO TeK Ha 24 meceuun co Jo3un og 2,5, 5, unu 10 mg/kg/geH (npubnuxHo 2-7
naTu noronemMun o4 npenopavaHuTe 4o3n kaj nyreto). Kaj maluky ctaopumn TpeTupaHu co
posam og 5 wm 10 mg/kg/peH, 6Guna 3abenexaHa 3ronemMeHa WHUMOeHUa Ha
xXenaTouenynapeH ageHom.

MyTareHesa
®nykoHason co wunu 6e3 metabonHa akTusBauuja, 6un HeratTuBeH BO TECTOBM 3a

MyTareHocT Ha 4 coeBu Ha Salmonella typhimurium, n numcoma L5178Y cuctemorT Kkaj
rnysuu. LiuToreHeTckuTe CTyauM WH BUBO (KNETKM OF KOCKEHa CPX Ha rnylel, no
nepopanHa npumeHa Ha nyKoHa3on) U UH BUTPO (MUMOLUTK HA Nyre U3NOXeHU Ha
1000 pg/ml cprniykoHason) He nokaxkyBaaT 3HaLM Ha XPOMO3OMCKM MyTaLuu.

PenpoayKTvBHa TOKCUYHOCT

®nykoHason He Brujaen Bp3 (PepTUNHOCTA Kaj MalLK UMW KEeHCKW CTaopLyn TpeTupaHu
nepopanHo co gHesHu ao3u oA 5, 10, unu 20 mg/kg unu co napeHTepanHa nosa oj 5,
25, unn 75 mg/kg.

He bune 3abenexaHn cetantu edektu npu fo3u og 5 unu 10 mg/kg; sronemysarse Ha
¢heTanHuTe aHaTOMCKM BapujaHTu (npekymepeH 6poj Ha pebpa, Aunartauuja Ha
BybpexHata nupamuga) U oanoxyeawe BO ocucbukauumjata, Gune sabenexaHu npu
Ao3u oa 25 n 50 mg/kg n nosucoku. Mpu go3m kou ce asmxene og 80 mg/kg Ao 320
mg/kg, embpvonetanuTeToT Kaj ctaopuu Oun 3ronemeH, a eTtanHuTe aHomanuu
BKIyyyBane UckpueeHu pebpa, pacuen Ha HenueTo u abHopMarnHa KpaHuo-cauuwjanHa
ocugukaumja. MNoyYeTokoT Ha NopoayBaweTO BUN Marnky OANOXeH Npu nepoparnHu 4o3u
on 20 mg/kg, a gucTtounja n NpPoaormKyBakwe Ha NopoAyBakeTo Gune 3abenexaHun Kaj
HEKOMKy XeHKu npu uHTpaseHckn no3m of 20 mg/kg u 40 mg/kg. NopemeTyBaweTO BO
nopoayBakeTo Ce 0Apasuno Kako NecHo 3ronemysBake Ha OpojoT Ha HOBOPOAEHW U
Hamanyeake Ha HeoHaTanHoTO npexuByBawe npu oBue [Jo3u. Edektute Bp3s
MPOLECOT Ha nopoayBake ce BO COrfacHOCT CO 0COBUHUTE Ha eCTPOreHUTe XOPMOHU
cneuncduyHy 3a BWAOT, KaKo pesynTaT Ha BWUCOKMUTE [03W Ha drykoHason. Bakea
npOMeHa Ha XOpPMOHWTE He e 3abenexaHa Kaj >XeHW TpeTupaHu co (ryKoHas3on
(Bupete gen 5.1).

6 ®PAPMALEBTCKW NMOOATOLMU

6.1 Jlucta Ha ekcuMnNmueHcH
TutaHnym guokcug
>KenatuH

INNakTo3a moHoxuapaTt




MyeHkapeH ckpob

Hatpuym naypuncyndar
MarHesuym cteapat (Ph.Eur)
KonounagHa aHxvugpuaHa cunuka

6.2 NHKoMnaTubunHocT
He noctoun

6.3 Pok Ha ynoTpeba
3 roAnHN

6.4Ha4yuH Ha yyBame

[a ce yyBa Ha TemnepaTtypa go 30 °C.

INekoT ce 4YyBa BO OpUrMHaNHOTO NakyBake.
INekoT ce yyBa Ha MecTa HegoCTanHU 3a geua.

6.5MNakyBak-e
KyTuja co 1 TBpaa kancyna og 150 mg (Al/PVC/PVDC GnucTep)

6.5 UHCTPYKLIUN 3A YINOTPEBA/PAKYBAHE: Hema

7. NOOATOLN 3A HOCUTENOT HA PELLEHMETO 3A NMPOMET: JIEK Ckonje

AOOE/, Nepo Hakoe 6p.33, Ckonje, P.MakegoHuja

8. BPOJ HA PELLUEHUETO 3A CTABAHE BO NPOMET:11-1005/12
9. OATYM HA NPBOTO PELUEHUE 3A CTABAHE BO NPOMET: Centemspu 2006

10. JATYM HA NMOCJNEOHA PEBU3UJA HA TEKCTOT: Anpun 2019 roauHa.
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