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3BEUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

UME HA NEKOT
TERBINAX /TEPBMHAKC 250 mg Tabnetn
terbinafine

KBANMUTATUBEH U KBAHTUTATMBEH COCTAB

EnHa Tabnera coapxu 250 mg TepbuHacdbuH BO opma Ha TepbuHaduH
xvapoxnopua.

3a uyenokynHuom cocmae Ha floMowHume cyncmaryuu sudeme 2o rnoznaejemo
6.1. IMCTA HA EKCUMMMEHCY

®APMALIEBTCKA ®OPMA
Tabnera.
Bena ponrHaeecta Tabneta co pasfenHa nuHwja Ha ABeTe cTpaHu.

PasgenHaTta NWHKWja CNyXun camo ga ce onecHu KPLUEeH-eTO 3apadn NonecHo
rontawke, Ho He u nekoT Aa Ce nogenun Ha egHaksm A03K.

KINUHWUYKKM NOOATOLUM
TEPANEBTCKU UHOUKALMU

TepbuHaduHoT e WHOWUMPAH 3a nekyeamwe Ha rabudHn UHEKUMM Ha KoxaTa U
HOKTUTE NpeavsBuKaHn of rpynute Ha Trichophyton (Ha npumep T. rubrum, T,
mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis w
Epidermophyton floccosum.

OpanHunot TepbuHaduH e WHOWUMPAH 3a nekyBake Ha:

- VMH@eKuMn npeamnssukaHm OA Aepmatocbuti (tinea corporis, tinea cruris w
tinea pedis) kora OParHoTo nekyBawe Ce CMeTa 3a COOABETHO CO orneg Ha
MECTOTO, TeXWHaTa UNM NPOLUMPEHOCTA Ha WHdekumjaTa

- OHWMXOMWKO3a.

AO3UPAHE U HAYUH HA YNOTPEEBA
Hosvpare

BospacHu

MNpenopavaHaTa gosa e 250 mg (1 Tabnera) egHal gHEBHO.

TpaeweTo Ha nekysareTo e PasnNn4Ho co ornen Ha MHAUKaUMUTE U TexXuHaTa
Ha nHdekuwjaTa.

MHbekyuu Ha koxama
BepojaTHo Tpaere Ha NeKkyBamweTo:
Tinea pedis (WHTepauruTanen, NNaHTapeH/MoKacuHekM Bug) 2 ao 6 cegmuum

Tinea corporis 4 ceamunum
Tinea cruris 2 [0 4 ceamuum
OHuxomukosa

Kaj nosekeTo GonHu co oHuxomukosa NeKyBakeTo Tpae nomery 6 ceamuum u 3
meceun. Bpeme Ha nekysare MNOKPAaTKO O TpW MeceLm ce ovekyBa kaj 6onHM co
NHdEKUMja Ha HOKTU Ha paueTe unu HO3€Te, OCBEH HOKTOT Ha HOXHWOT naney u
kaj GonHu oa nomnaga BospacT. [lpy nekyBawe Ha HOKTUTE Ha Ho3eTe,
7ieKyBare BO Tpaewe oa 3 meceum [ noBekeTo cryyau AOBOMHO, MaKko Kaj
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Hekon BGONHW nekyBaweTo MOXe aga Tpae 6 meceun u nogonro. bBasHoTO
pacTewe Ha HOKTUTE BO NpBUTE CEAMUUM Ha NeKyBareTO MOXE Aa OBO3MOXM
naeHTUdUKaLmja Ha BonHUTe Kaj kou ke Buae NoTpebHO NOAONTo NeKyBake.

MoTnonHOTO NoBNekyBake Ha 3HauUTe M CUMNTOMUTE Ha UHAeKumnja MoxaT aa
ce nojaeaT Aypu HEKONKy ceamuuu no HeraTUBHMOT Haod Of MUKonolkata
obpaboTka.

JononHuTenHn nogaTouu 3a nocebHu nonynaumm

OwmemeHa yHKyuja Ha ypHuom 0pob

He ce npenopavyBa npumeHa Ha Tabnetun TepbuHaduH Kaj O0NHW CO XPOHUYHA
nnu akTnBHa 6onect Ha LpHKOT Apob (BuaeTe ro nornasjeto 4.4).

OwmemeHa ¢yHkyuja Ha bybpesume

Buaejkn Hema JOBOMHO UCNWUTYBaka 3a NpUMeHa Ha TabneTute TepbuHadwH Kaj
fonHn co owrteTeHa dyHKUMja Ha OybpesuTe, He ce npenopadyBa HMBHa
npyMeHa Kaj oBaa nonynauuja (sugeTe ro nornasjeto 4.4 1 nornasjeTo 5.2).

Heua

MNopaTounTe 3a 6esbegHocTa Ha NpumeHaTa Ha opaneH TepbuHaduH Kaj geua,
kon ondpakaat 314 GOMHWM BKMNyYeHW BO MOCT-MaPKETUHLLUKOTO CreAere Ha
TepbuHaduH BOo Benuka bputaHuja, nokaxane neka npodunoT Ha HecakaHhu
[lejcTBa Kaj Aeuara e CrnuyeH Co OHoj Kaj Bo3pacHuTe. He ce 3abenexaHu aokasu
3a 6uno KakBu HOBW, HEBOOOWMYAEHW UMW NOTELLKN peakuuv of OHWe BUOEHW Kaj
Bo3pacHW. Ho, 3apagn cé ywTe orpaHudeHuTe nogaTtouu, npumeHaTta Ha
TepbuHaduH Kaj geuaTta He ce npenopadysa.

[losospacHu

Hema pgokasu kon 6u ynatyeBane Ha Toa geka kaj 6onHuM Ha BospacT og 65 u
noBeke rognHn e NoTpebHO NONHAKBO A03Vpare WV AeKa Kaj HMB ce jaBysaar
HecakaHu AejcTeBa MopasnuyHM of OHMe Kaj GonHu Ha nomnaga so3pacT. Kaj
oBaa ctapocHa rpyna Ha 6onHu noTpebHo e Aa ce 3eme BO NpeaBng MOXHOCTa
3a owTeTyBake Ha dyHkumjata Ha UpHWOT Apob wunu 6ybpesute (BUaeTe ro
nornasjeto 4.4).

HaynH Ha NpumeHa
TabneTute ce semaat HU3 ycTa, co Boda. Mo moxHocT, TabneTaTa Tpeba ga ce
3ema CeKOj AeH FlpIAGJ'IVl)KHO BO NCTO BpemMe, Ha npaseH XenygHukK nnu no 05p0K‘

KOHTPAMHOWKALIUK
[MpeoceTnMBOCT KOH axkTMBHaTa mMaTepuja WKW KOH Hekoja oA MOMOLUHUTE
mMaTepum HaseaeHu Bo nornaejeTo 6.1.

MEPKW HA NMPETMNA3NUBOCT U MOCEBHU NPEAYNPEQYBAHKA

®yHKUM|a Ha UPHWOT Apob

He ce npenopavyyBa npumeHa Ha TabneTtute TepbuHadwuH Kaj BGonHW CO
XpOHUYHA WNKU akTuBHa Oonect Ha upHwoT Apob. lpen npenuwyBake Ha
Tabnetute TepbuHacuH noTpebHo e ga ce ucnuta yHKUMjaTa Ha LpHUOT Apob
M Oa ce OLeHW ceKoja nocTojHa 6onecT Ha LpHUOT Apob.




XenaToTOKCUYHOCT npeaussukaHa of TepbuHaduH Moxe Aa ce jaBu kaj 6onHu
co unu 6es3 noctojHa Gonect Ha UpHWOT Apo6, na 3aToa ce npenopavysa
NepuoanyHoO cnepewe 1 usBpllysarwe (No 4 Ao 6 cegMuumM 0f NEKyBarEeTO) Ha
ucnutyBawa Ha yHkuujata Ha uUpHWOT Apob. MoTtpebHo e BegHaw fa ce
nNpeknuHe co npumeHa Ha TepbuHaduH TabneTuTe BO Cny4vaj Ha 3rofieMeHu
BPeAHOCTM Ha nokasaTenuTe Ha yHKuMjaTa Ha LUpHUMOT 4pob.

Kaj GonHuM kou ce nekyBaHM co Tabnetn TepBuHaUH MHOrY peTko ce
3abenexaHu crnyvau Ha TeELWKO 3aTajyBake Ha (PyHKUMjaTa Ha UPHWOT Apob
(HEeKou 1 co CMpPTeH pesynTaT unu co notpeba 3a TpaHcnnaHTauuja Ha LpHUOT
Apo0). Kaj nosekeTo cnyyan Ha 3aTajyBara Ha LPHUOT Apo6, GonHuTe Bune co
Tewka onwTa coctojéa co BeKe MOCTOjHM Tewku cuctemckn Gonectn, na
MpUYMHCKaTa MNOBP3aHOCT CO npumeHaTa Ha TepbuHacuH He Ouna curypHa
(BupeTe ro nornasjeTo 4.8).

BonxnTe Ha kou UM e npenwuwaH oBoj Nek Tpeba 4a ce npegynpeaaT BeaHalw Aa
npujaeat OWUNO KOj 3HaK WM CUMNTOM KOj ynaTyBa Ha HapyllyBawe Ha
(pyHKUMjaTa Ha UPHMOT Apob, Kako LWTO ce jagex, HeoGjacHMBa nOCTojaHa
Ma4HuHa, ryberwe Ha aneTuT, aHopeKkcuja, XonTuua, noepakare, 3amop, Gorku
BO AECHWOT ropeH Aen Ha abaoMeHoT, TeMHa ypuHa unu ceeTtna cronuua. Kaj
GonHw, Kaj kov ce nojaBune HaBegEeHUTE CUMMTOMM fIEKyBakETO CO TepbuHaduH
Tpeba BegHal fa ce NpeknHe 1 Aa ce yTBPAAT EBEHTyanHUTe oTcTanysama Kaj
nokasarenuTe Ha yHKuujaTa Ha LpHMOT Apo0.

Jdepmatonowkm edektu

Tewkn KoXHM peakumm (Ha np. CTuBeHc-LIOHCOHOB CUHAPOM, TOKCWUYHA
enuaepmarnHa Hekponusa, MeAuKaMeHTO3HO UcunyBakwe CO e03nHounuvja u
CUCTEMCKN CUMMTOMU) MHOry peTko ce 3abenexaHu kaj GonHWM kou 3emane
Tabnetn TepbuHacuH. Ako ce MojaBu MPOTPECUBHO WUCUMyBak€ Ha KoXaTa,
noTpebHo e Aa ce npekvHe npuMeHaTa Ha TepbuHaduH TabneTture.

TepbuHaduHOT Tpeba Aa ce KOpWUCTWM CO NPeTnasnMBocT Kaj BonHu co Beke
npucyTHa ncopujasa Ougejku ce 3abenexaHn MHOTY peTKM cnyyaum Ha
ersalepbauuja Ha ncopujasara.

XemaTtonowkv edpekTu

MHory peTko ce 3abenexaHn cryqan Ha KpBHW AWUCKPa3vuM (HeyTponewwja,
arpaHynouuTosa, TpombouuToneHwja, naHuuToneHwja) kaj OGonHuM Kou ce
nekyeaHn co TepbuHacuH Tabnetn. Kaj 6onHn Ha Baksa Tepanwuja notpebHo e
Aa ce aHanusvpa eTuonorvjata Ha nojasata Ha OMNo koja popma Ha KpBHa
AVCKpasuja u aa ce oapean notpebara 3a NpoMeHa Ha PEXUMOT Ha 403VParbe,
BKNy4yBajKu 1 NpeKkvH Ha npumeHaTa Ha TepbuHaduH TabneTuTe.

PyHKuMja Ha Bybpesute
Kaj GonHu co owrteTeHa dyHKuMja Ha GyBpesnTe (KNMPEHC Ha KpeaTWHUHOT
noman og 50 ml/MUH nnn cepymcku kpeaTuHwH noronem og 300 umol/l) Hema
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AOBOMHO uUCnUTyBawa 3a nNpuMeHaTa Ha TepbuHadwuH TabneTtuTe, nNa He ce
npenopavysa HBHa NpUMeHa kaj oBaa nonynauuja (BuaeTe ro nornasjeto 5.2).

dpyro

TepGuHaduH Tabnetute Tpeba Aa ce KopucTaT Co NPETNa3NMBOCT Kaj 6onHu co
CUCTEMCKN epuTemckn nynyc bugejkn ce 3abenexaHn MHOTY peTKu cryvaun Ha
CUCTEMCKN €pUTEMCKM Nynyc.

WHTEPAKLIMM CO OPYTU NEKOBWU U OPYI ®OPMU HA MHTEPAKLUWK
EdekToT Ha Apyrn Nekosu Bp3 TepbUHaUHOT

KnvpeHcoT Ha Tep6uHaduHOT og nnasmata Moxe Aa 6uge 3abpsaH co nekosu
KOW ro uHayumpaat meTabonmamoT u moxe ga buage NHXMOMpPaH CO NEKOBU KoM
ro uWHXMbupaat uutToxpomor P450. Hokonky e HeonxogHa wCToBpeMeHa
NPpMMeHa Ha Takeu NekosK, fAo3aTta Ha TepbuHadvH Mopa Aa ce npucnocobu.

CnepHute nekoBu MoXaT fa ro 3ronemar edekToT Ha TepbuHapuHOT Mnu

HeroeaTa KOHLUEeHTpauuja Bo nnasmara:

- UMMETUOMHOT ro Hamasnum KNMpeHcoT Ha TepbuHaduH 3a 33%

- (hNyKCOHaA30moT ro 3ronemm Cpay Ha TepbuHaduHOT 3a 52%, a AUC 3a 69%,
3apagy nHxubnuvja Ha eHsumute CYP2C9 n CYP3A4. CrimuHo 3ronemyeare
Ha W3NOXEeHOCTa MOXe Aa HacTaHe Kora UCTOBPEMEHO CO TepbuHaduH ce
NpUMeHyBaaT Apyrn NekoBm Kou rn uHxubupaat n CYP2C9 n CYP3A4, kako
LUTO Ce KETOKOHa30M 1 aM1OAAaPOH.

CrnepHuTe nekoBu mMoxaTt fga ro aronemaT edekToT Ha TepbuHauHoT unu
HeroBaTa KOHLEeHTpauuja BO nnasmara:
- PUamMnMUMHOT ro 3ronemm KNMpEHcoT Ha TepbuHaduH 3a 100%.

EdbekT Ha TepBuHacmHOT B3 ApyruTe nexkoeu

TepbuHacdmHOT Moxe aa ro asronemu edekToT Wnu KOHLEeHTpauujata BO

nnasmaTa Ha CrnegHUTe NEKoBU:

- kobeuH: TepbuHadMHOT o Hamanun KIMPEHCOT Ha WHTpaBEHCKN
npuMeHeTnoT kodenH 3a 19%

- JIEKOBW KoM npeTexHo ce metabonuanpaat npeky CYP2D6: in vitro v in vivo
ucnuTyBamara nokaxane aeka tepbuHauHOT ro MHxMbupa metabonmaMoT
nocpeaysaH co CYP2D6. Osa cosHaHve Moxe Aa 6uae of KIMHWYKO
3Hayetbe 3a GONMHUTE KOW MPUMAAT NEKOBWM NPETEXHO meTabonuampanm
NPEKy OBOj €H3UM, Kako LUTO Ce TPULMKINYHM aHTuaenpecvBsy, B-6nokaTopw,
CEeNeKTUBHN UHXMOUTOPWN Ha MOBTOPHOTO MpEe3eMare Ha CepOTOHUHOT
(SSRI), aHTHaputMuum (Bknydysajkv knaca 1A, 1B u 1C) n nHxubutopu Ha
MOHOaMWHooKCcMaasata Tun b, ocobeHo ako TWe WUCTO Taka umaaT TecHa
Tepanucka LWnpuHa (Bmaete ro nornasjeto 4.4).

- AecunpamuH: TepbrHadUHOT ro Hamanu KIMPEHCOT Ha AecunpamuH 3a 82%.

Mpn ncnutyBate Ha 3apaBM UCMUTaHWLUM KoM BuUne KapaKTEpWU3UpaHW Kako
eKCTEH3VNBHN MeTabonusaTopu Ha AekCTPOMETOpdaH (aHTUTYCWMK M UCHWUTEH
cynctpat Ha eHsumoT CYP2D6), TepbuHaduHOT ro 3ronemun mMeTabonmykuoT
COOAHOC Ha AeKkcTpomeTopdaHoT/ae ¢haHOT BO ypuHaTa BO npocek 3a 16
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Ao 97 nartn. 3aToa, TepbuHacUHOT MOXEe Aa MM KOHBEpTUPa EKCTEH3UBHUTE
(reHotun)  metabonusaTtopu Ha eHaumoT CYP2D6 Bo cnabu (deHoTun)
meTabonusaTtopu.

Moparounte 3a edeKkToT Ha WCTOBpemeHaTa npuMEeHa Ha NeKoBU CO
TepbuHaduH Koja pesynTvpa Co HUKaKBU MW 3aHEMaPIVBM UHTEPaKLIM
WcnuTyBarata cnposefenu in vitro v kaj 3apaev aoGposonuy ynaTtysaaT Ha Toa
Aeka TepbuHaduHOT nocedysa 3aHemapnvB NOTEHUMjan Ha WMHxubuumja wnm
MHOYKUMja Ha KNUPEHCOT Ha NeKoBu Kowu ce meTabonuavpaat npeky apyru
eH3MMK Ha uutoxpomoT P450 (Ha np. TonBytamua, TepdeHaaunH, Tpuasonam,
OpanHM  KOHTpauenuuckn cpeactea), OCBEH OHME  NEKOBM KOM  ce
meTabonuaupaar npeky CYP2D6 (Bugete noaony Bo TEKCTOT).

TepBuHarHOT He Brvjae BP3 KNMPEHCOT Ha aHTUMNUPUHOT UMK AUTOKCUHOT.

Hema gejctBo Ha TepbuHacunHOT Bp3 thapMakoKMHeTuKaTa Ha hyKoHa3omor.
MMoHaTamy, HEMano KMMHWYKM 3HaYajHWU UHTEepakuuu nomery TepbuHadgmHOT co
noTeHuujanHata WCTOBPEMEHa NpUMeHa CO KOTPUMOKCA30n (TPUMETOMpPUM W
CynamMeToKcason), 3ngoByanH U TeoUnuH.

Hekon cnyyam Ha MeHCTpyanHu HapywyBsawa (HeHagejHo KpBaBewe WU
HenpaBuMHM UMKINycU) 3abenexaHn ce Kaj XeHW Kou 3semane TepbuHadguH
WCTOBPEMEHO CO OpanHW KOHTpauenuuckn CpeacTBa, Mako 3advecTeHocTa Ha
OBWE HapyllyBaka He € Nnoronema of 3ayecTeHoCcTa Koja ce jaByBa Kaj XeHW Kon
3emaaT opanHu KOHTpaLenuucKk cpeacTsa Kako MoHoTepanuja.

TepbuHanHOT MOXe Aa ro Hamanu edqekToT WM KOHUEeHTpauujata BO
nnasmarta Ha CregHUTe NeKoBMW:

LinknocnopuH: TepBuHadMHOT ro 3ronemMun KIMMPEHCOT Ha LUMKNocnopuH 3a 15%.

PeTkn cny4am Ha npomeHata Ha INR w/unu npoTpomBUHCKOTO Bpeme
3abenexaHn ce kaj GonHW kou npuvmane TepOuHaUH WCTOBPEMEHO CO

BapapuH.

YNOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT, AOEHE WU NNOAHOCT

BpemeHoct

WcnutysaraTa Ha deTanHaTa TOKCUYHOCT U NMOAHOCTA Kaj XKMBOTHU HE ynaTysa
Ha HecakaHw edekTw.

Buaejku KNMHUYKOTO UCKYCTBO CO NpuMeHaTa Ha TepbuHaduH kaj GpeMeHn XeHn
€ MHOry orpaHv4eHo, TepbvHavHOT He cMee Aa ce NpUMEeHyBa 3a Bpeme Ha
OpemMeHOCT, OCBEH ako KNMHWMYKaTa cocTojba Ha GonHaTa He Gapa nekyBame co
opaneH TepbuHaduH M ako MOXHaTa KOPUCT 3a Majkata e noronema opf
MOXHUOT PU3MK 3a HEeTYCOT.

Ooer-e
TepbuHaduHOT ce nanadvyea BoO MaquHO'ro MMeKo W 3apagwn Toa He cMmee da ce
NpUMeHyBa Kaj AOUNKK. pEm—
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MnogHoCT
WcnutyBarbata Ha eTanHa TOKCWYHOCT W UCNUTYBawara Ha nnogHocTta
CNpOBeAeHN Kaj XUBOTHU HE YKaXKyBa Ha LUTETHU edekTu.

BITUMJAHUE BP3 CNMNOCOBHOCTA 3A BO3EHE UITU PAKYBAHE CO
MALLWHA

He ce cnposeaeHn UcnuTyeamwa Ha BNWjaHMETO Ha NpuMeHaTa Ha TepObuHapuH
BP3 cnocobHocTa 3a ynpasyBake CO Bo3una v 3a pabora Ha mawuHW. bonHute
KOW Ke poxuseaT BpTOrnaevua Kako HecakaH edeKkT of rekoT, mopa ja
n3berHysaaT ynpasyBatbe CO BO3WUNa, 0AHOCHO paboTa Ha MaLUUHW.

HECAKAHMW OEJCTBA

HecakaHuTe gejcTBa ce 0bu4Ho co Bnara Ao ymepeHa npupoaa v MUHNUBK.
MNogony HaBedeHUTE HecakaHn fAejcTea ce 3abenexaHn Bo TEKOT Ha KIUHUYKUTE
ncnuTyBaka 1 NOCT-MapKeTUHLLKOTO cneaexwe Ha NekoT. HecakaHnTe agejctea ce

HaBeaeHw BO rpynn cnopej sa4ecteHocTa, Ha CrnegHnoT HauuH.

MHory yecto: 21/10

Yecto: 21/100 n <1/10

Momanky yecto: 21/1 000 n <1/100

PeTtko: 21/10 000 1 <1/1 000

MHory peTko: <1/10 000, Bkny4yBajkv rn n N3onNUpaHuTe crnyyau

HenosHaTa

3a4eCTEeHOCT (He MOXe Aa ce npoueHu o AocTanHuTe nogaroum).

HapywyBara

Ha KpBTa U Ha NUM(PHUOT CUCTEM

Momanky
4eCTO:

aHemuja

MHory peTko:

HeyTponeHuja,
naHuMToneHuja

arpaHynounTosa, TpomBouuTonexwja,

HapywyBama

Ha UMYHONOWKWUOT CUCTEM

MHory peTKo:

aHauUNakToMaHW peakumn (BKNydyBajku aHruoenem), KOXeH W
cucTeMcku lupus erythematosus

HenosHaTto:

aHadunakTuyKa peakuuja, peakumja Koja Hanukyea Ha cepymcka
Bonect

HapywyBata

Ha MeTabonu3imMoT 1 Ha UCXpaHaTa

MHory YecTo: | HamarneH aneTut

lMcuxujaTpucku HapylwyBawa

Yecro:! Aenpecuja
Momanky
_ aHKCMO3HOCT
YecTo:
HapywyBara Ha HEPBHMOT CUCTEM
MHory yecTo: | rnasofonka
YecTo: auvcreysuja* BknyJvyBajku areysuja®, Bprornasmua




Momanky
4eCTO:

napecTeauja, xunoecresuja

HenosHaTo:

aHoCMUja, BKNy4yBajkv TpajHa aHocMuja, xunocmuja

HapywyBata Ha ouuTe

YecTo: owTeTyBarwe Ha BUaoT

HenosHaTo: | 3amarneH BuA, HamaneHa BiaHa oCTpuHa
HapywyBaa Ha yWwuTe U NaBupuHTOT

L}::r?w TUHUTYC

MHory peTko: | BpTornasvua

HenoaHaTo: | XMnoaky3wja, owTeTyBake Ha CriyxoT

BackynapHu HapywyBaka

Henos3HaTo:

| BaCKynUTMC

HapywyBata Ha AUrecTu BHUOT CUCTEM

MHory yecTo:

racTPOMHTECTUHANHN  CUMMTOMWU (abpomMuHanHa  AUCTeH3wja,
avcnencyja, Ma4HnHa, 6onkv Bo abgoMeHoT, nponue)

Henos3HaTo:

naHKpeaTuTuc

HapylwyBara Ha UpHUOT Apo6 M Ha XonykaTa

PeTko:

Cny4an Ha CcepuosHa avchyHKUMja Ha  LUpHWOT apob,
BKNy4yBajkn 1 3aTajyBare Ha LPHWOT apoO, sronemyBare Ha
eH3VMWTE Ha LPHWOT Apol, xonTuua, xonecrasa n xenaTutuc.
Ako ce passve AuCyHKUMja Ha LUPHWOT npob, nekysaweTo CO
TepbuHadmH Mopa Aa ce npeknHe (BUAETE ro 1 NornasjeTo 4.4).
MocTojaT u3BewTau 3a MHOry peTku crydan Ha Cepro3Ho
3aTajyBarbe Ha LpHWOT Apob (oA koM Hekon umane CMpTeH
pesynTar, a Hekon Gapane TpaHcnnaHTauuja Ha LUpHWUOT apob).
Bo noBekeTo cny4au Ha 3aTajyBarbe Ha LUpHWOT npo6 GonHuTe
MMane cepvosHa MOCTOjHa CuUcTemcka fonect, na MpUYNHCKa
BpCKa CO 3eMaHeTo Ha TepbuHaduH He Buna curypHa.

Hapyu.lyBal-ba Ha Ko)XarTa M Ha NOTKOXHOTO TKUBO

MHory 4ecTo: | vcunysare, ypTukapuja

Momanky
4YecTo:

peakuum Ha (POTOOCETIUBOCT (BKNyYyBajkn  hoTOAEPMATO3A,
anepriuckn peakuMm Ha (POTOOCETNIMBOCT W nonumopdHa
CBETNOCHA epynuuja)

MHory peTko:

MYNTUOPMEH EPUTEM, CTuseHc-LIoHCOHOB CMHAPOM, TOKCUYHA
enuaepmanHa Hekponuaa, TOKCMYHA KOXHa epynuwja,
ekconujaTBeH AepmaTuTic, OynoseH AepMaTuTiC.

McopujasnopmHn epynuum nunn ersauepbauum Ha ncopwvjasara.
AKyTHa reHeparnuaupaHa ersaHTemMaTosHa nyctynosa (ArEr).




Bo cnyyaj Ha nojaBa Ha NPOrpecMBHO KOXHO WCUNyBakE,
nekyBakeTo Co TepbuHauH Mopa Aa ce npekuHe.

anoneuuja

HenosHaTo:

MeOWMKaMEeHTO3HO ucunyesaHwe co €03nHoUNKnja N CUCTEMCKM
CMMNTOMW

HapywyBara Ha MyCKYJTHO-CKeNIeTHMOT CUCTEM U Ha BP3HOTO TKMBO

eakumja Ha MYCKYNHO-CKENETHWOT cuctem (apTpanruja,
MHory yecTo: npnmjajl::rdlja) sy (P )
HenosHaTo: pabgomunonunsa
OnwTH HapylyBaka U peakumMu Ha MecToTo Ha NpuMmeHara
Yecro: 3amop
D;C'\_’E—'Ky nupekcuja
PeTtko: onwTa nowa cocTtojba
HenosHaTo: BonecT Koja Hanukyea Ha rpvn
UcnutyBamwa
hesionitid HamanyBake Ha TenecHaTta TexuHa™™
YeCTO:!
HenosHaTo: 3ronemeHa kpeaTtuH ocoknHasa BO KpBTa.
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*Xunoreysuja, BKNyyyBajku areysuja,

crny4yan Ha NpodomKeHa xunoreysuja.
**HamanyBar€e Ha TenecHaTa TeXuHa Kako pesynTtaT of aucreysuja.

[NpujaByBake HAa COMHEBaH-a 3a HEcakaHW AejcTea

Koja OBWYHC Ce nOoBMeKyBa HEKOnKy
CEeAMULUM MO NPEKMHOT Ha 3eMareTo Ha nekoT. 3abenexaHn ce usonupaHu

Mo pobuBaweTo Ha oAoOpeHVEeTo 3a feKoT, BaXHO € npujaByBake Ha
COMHeBawa 3a HerosuTe HecakaHn pejctea. Co Toa ce 0BO3MOXYBa
KOHTMHYMpaHO Cnefere Ha COOAHOCOT Ha KOpWUCTa W puU3MKOT of nekoT. Of
3gpascTBeHuUTe paboTHuuM ce Gapa ga ro npujasaT ceKkoe COMHeBake 3a
HEeCakaHW fejcTBa Ha NEKOT Npeky HauWOHanHMOT CUCTEM 3a npujasn Ha
HecakaHu aejcTea.

NMPEAO3UPAHE

3abenexaHn ce Hekonky cnyyan Ha npegosupawe (4o 5 g), co nojaBa Ha
rnaBobonka, MmadHMHa, Gonka BO TrOPHOTO nogpadje Ha abaomeHoT W
BpTOrnNasuua.

MNpenopa4aHoTO NekyBake Ce COCTOM 04 OTCTpaHyBawe Ha NeKoT, NPUMapHO Co
NPUMEHa Ha aKTUBEH jarneH, U NpMMeHa Ha CUMNTOMAaTCKO MOTMOPHO NeKyBake
ako e noTpebHo.

SAPMAKOJTIOLWLKK NOAATOLMU
PAPMAKOOMHAMUJA




5.2

dapmakoTepanesTcka rpyna: aHTUMUKOTULM 3a AepMaTornowka npuMeHa,
aHTUMUKOTNUM 3a cucTtemcka npumeHa; ATK osHaka: DO1BAO2

TepbuHatMHOT € anunamuH CO LUMPOK CneKTap Ha aHTUMWKOTWYKO AejcTBO. Mpu  HUCKu
KOHLEHTpauun AejcTByBa (hyHrMuMAHO NPOTUB AEpMatouTV, MyBna U OAPEAEHW ANMOPHM
rabu. [lejcTsoTo NPOTHB KBacLW € hYHMMLMAHO UK YHIMCTATCKO, 33aBUCHO Of BAAOT.

TepbuHauHOT cneunduyHO UHTepdepupa co 6uocuHTe3aTa Ha rabuuHu
CTeponu BO paHa hasa U Taka AosefyBa [0 HEAOCTaTOK Ha €procTeposn u
VHTpauenynapHa akymynauuja Ha ckBaneH, WTO pe3ynTvpa CO CMPT Ha
rabudHute Knetkn. TepbuHacbuHOT AejcTByBa npeky UHxubuumja Ha ckeaneH
ernokcupasarta BO KnetoyHata membpaHa Ha raburte. EH3MMOT Ha cksaneH
enokcuaasarta He e Bp3aH 3a CUCTEMOT Ha uutoxpom P450. TepObuHaduHOT He
BNujae Bp3 MeTabonmMaMoT Ha XOPMOHUTE HUTK BP3 APYrA NeKoBw.

Kora ce npumeHyBa opariHo, NekoT ce akymynvpa BO KoXaTa BO KOHLEeHTpauuu
noBp3aHu Co PYHrMUMAHOTO AEjCTRO.

®APMAKOKUHETUKA

Ancopnuuia

Mo opanHaTta npumeHa, TepbuHaduHOT pobpo ce ancopbupa (>70%) w
anconytHata OuopacnonoxuBocT Ha TepbuHaduHOT op Tabnetute e
npubnuxHo 50% Kako pesynTaT Ha MeTaGonM3MOT MNP NPBOTO NOMUHYBaHE HU3
upHvuoT gpo6. Mo BHecyBake Ha epHokpaTHa opanHa Ao3a o 250 mg
TepbuHaduH, cpegHaTa MakcumanHa KoHUeHTpauwja Bo nnasmata op 1,30
Mg/ml ce nocTurHysa Bo pamkuTe Ha 1,5 4ac no npumeHaTa. Bo coctojba Ha
AvHaMu4ka pamHoTexa (70-npoueHTHata coctojba Ha AMHaMuuYKa pamMHOoTexa
ce nocturHyea 3a npubnxHo 28 feHa), MakcumanHaTa KoHUeHTpauuja Ha
TepbuHauHoT 6una 25% noronema n AUC Bo nnasmara e sronemeH 2,3 natu
BO cnopepba co egHokpaTtHaTa Qgos3a. Bps GuopacnonoxuBocta  Ha
TepbnHauHOT ymepeHo Bnujae xpaHaTa (3ronemysawe Ha AUC nomano of
20%), wro He Gapa npucnocobysatbe Ha Ao3aTa.

ductpubyumja

TepbuHauHOT cMnHO ce Bp3yBa kOH GENKOBWHWUTE Ha nnasmata. BEp3o MuHyBa
HU3 KOXaTa 1 ce akymynupa BO NMUNOMUNHMOT poxHaT cnoj. Ce uanadysa u Bo
CebyMOT, Taka LUTO AOCTUrHyBa BUCOKM KOHUEHTPauuuM BO OMUKYNUTE Ha
BnakHaTa, kocaTta K koxaTa GoraTta co cebym. MocTom UCTO Taka AoKa3 aeka
TepbuHatuHOT Brerysa 1 BO nnovarta Ha HOKTUTE BO MPBUTE HEKOMKY CeaMULIM
0f1 NOYETOKOT Ha NeKyBaHeTo.

BuoTtpaHchopmaumja

TepGuHamHOT Gp3o 1 oncexHo ce meTabonuampa npeky Hajmanky cegym CYP
M30eH3UMKU npu WTO rnaseH npuaoHec mmaatr CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C8 n CYP2C19. Co GuoTpaHchopmaumja HacTaHyBaaT metabonutv 6es
aHTUMUKOTUYHO AEjCTBO, KOM MPETEXHO Ce n3nadyBaaT Npeky ypuHaTa.

EnvmuHaumja




Ogf sronemysareto Ha AUC Bo nnasmarta MoXe Aa ce npecMmeTa edeKkTUBHUOT
nonyxusot oa ~30 vaca. NpumeHaTa Ha noBeKkekpaTHW 403M MO KOW cneaelue
EKCTeH3MBHO 3eMare Ha NpUMMepoun Ha KpB OTKpWU TpodasHa envmuHaumja co
TepMuHaneH NonyxueoT oa npubnuwxkHo 16,5 aena.

MNocebHu rpynun Ha BonHK

He ce 3abenexaHn npomenn Ha apMakoKMHETUKAaTa 3aBMCHO Of BO3pacTa, Ho
OpsuHata Ha envMuHaumja moxe ga Guae HamaneHa kaj GonHWM co owTeTeHa
dyHkuMja Ha Oybpesute wnv upHMOT Apob, WTO Kako nocrneguua wuma
3ronemMyBak€TO Ha HMBOTO Ha TepbuHauH BO KpBTa.

®apMakoKMHETUYKUTE UCMWUTYBakba Ha €OHOKPaTHU f[03n kaj GonmHuM co
owTeTyBake Ha dyHKuMjaTa Ha OybpesuTe (KNMMPEHC Ha KpeaTMHUHOT <50
ml/min) co nocTtojHa GonecT Ha uUpHMOT Apo0 nokaxane geka KIMPEHCOT Ha
TepbuHamH moxe ga buge HamaneH 3a okony 50%.

5.3 NPETKNAHWYKKX NOOATOLIMN 3A CUTYPHOCTA

Mpu gonrotpajHo ucnuTyBaka (A0 rogvHa AeHa) Kaj CTaopuy U Kyyuksa He ce
sabenexaHn 3Ha4ajHW TOKCUMYHM edeKTU npu opanHu Ao3n oA okony 100
mg/kg/aeH. Mpn BUCOKM opanHu [03W YTBPAEHO € Aeka UpHUOT Apob, a Moxetn
v OyGpesunTe, ce NoTeHUMjanHn UenHu opraHu.

Bo ABoroAvwHOTO ncnuTyBake Ha KapUMHOrEHOCT Kaj rnyBUy (MpUMeHa per 0S),
ce ao pgosa o 130 mg/kg/neH 3a maxjauute 1 156 mg/kg/aeH 3a XEHKUTE, He ce
NPOHAJAEHN HMKAKBW HEONNacTW4HW Mnu Apyrn abHopmanHu Haoau kou 6u
MOXene Aa ce npunuwiaTt Ha npumeHata Ha TepbuHadwuH. Bo asoroguwHOTO
ncnuTyBake Ha KapLUMHOrEHOCT Kaj cTaopum (MpumeHa per 0S), Npy Hajronemara
npumeHyesaHa fosa (69 mg/kg/neH) e sabenexaHa 3ronemeHa 3a4eCTEHOCT Ha
TYMOp Ha UpHWOT Apob Kaj maxjaun. Ce nokaxa geka NPoOMeHUTe KoW MoXar Aa
ce foBefar BO BpcKa CO nponudepaumjata Ha NepokcM3omuTe, ce cneymgudHm
3a TOj BUA, Buaejkn He Gea 3abenexaHn Npu UCNUTyBaraTa Ha KapPLUHOrEHOCT
Ha TepOuHatMHOT Kaj rnyBUWM, Kyunba U MajMyHMU.

3a Bpeme Ha UCNWUTYBaweTO Ha eeKTUTE Of NpVMMeHaTa Ha BUCOKM O03M Kaj
MajMyHn 3abenexaHn ce HapyllyBakwa Ha pedpakumjaTa BO peTuHaTa (HUBOTO
Ha HeTokcu4HocT Buno 50 mg/kg). Tve HapylwyBaka ce NoBp3aHu Co Hao4OT Ha
meTabonutn Ha TepObuHaUHOT BO OKyNapHOTO TKMBO M CE MNOBMEYEHW Mo
NPEKMH Ha NpMMeHaTa Ha NekoT, 6e3 NpoMeHn BO XUCToroLlKaTa crvka.

CraHpapgHata rpyna Ha in vitro v in vivo ucnuTyBawa Ha reHOTOKCMYHOCTa He
yKaxkana Ha myTareH unu KnactoreH egekt Ha TepbuHadunHoT.

WNcto Taka, He ce 3abenexaHn WTETHW edeKkTn Bp3 NMoAHOCTa M Apyrute
napameTpu Ha penpoaykumjaTa npu UCNUTyBaraTa Kaj CTaopum v 3ajaum.

®APMALIEBTCKW NOJATOLM
JINCTA HA EKCLUNTTUEHCH
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HaTpuym ckpobornukonar, sug A
Lenynosa, MUKpOKpUcTanHa
Xunpomenosa

cUnUUMyM-guokeuns, konovuaeH, 6essogeH
MarHesuym cteapar

MHKOMNATUBUNHOCT
He ce nosHaTw.

POK HA YNOTPEBA
5 roguHu.

HAYUH HA YYBAKE
Ha ce 4yBa BO opuriuHanHo nakysare 3apaav 3aliTuTa of CBETNMHA.

NAKYBAHE (MPUPOOA U COOPXWHA HA MAKYBAHETO)
14 (1x14) TabneTn Bo PVC//Al GnucTep.

YNATCTBO 3A YNOTPEBA / PAKYBAHSE W TNMOCEBHM MEPKU 3A
OTCTPAHYBAHE HA NEKOT

Hema nocebHu Gapaksa.

HOCUTENOT HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NNEKOT BO NPOMET
BENYMNO OOOEN Ckonje

yn. 3-MakegoHcka Gpuraaa 6p.68, 1000 Ckonje, P. MakeaoHwja

3acTanHuK Ha Npoun3BoAUTENOT Benyno, Nekosu 1 Ko3meTurka a.a.

Ynuua JaHuua 5, 48 000 KonpueHuua, XpsaTtcka

BPOJ HA OJOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA NNEKOT BO NMPOMET
TEPBUHAKC 250 mg TabneTu:

AATYM HA NOCNEOHOTO OBHOBEHO OOOBPEHUE 3A CTABAHE HA
JIEKOT BO NMPOMET
TEPBMHAKC 250 mg Tabnetu:

AATYM HA NOCNEAHA PEBU3UJA HA TEKCTOT




