35HUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

I UME HA MEJULIUHCKHOT IIPOU3BOJI

Fluconazole B. Braun/®@aykonason B. Bpayn 2 mg/ml pacrsop 3a uHdysmja

2, KBAJIMTATHBEH H KBAHTUTATUBEH COCTAB
Cekoj 50 ml pactBop 3a nHdy3uja coapiu 100 mg duykonazon
Cekoj 100 ml pacTBop 3a uH(]y3uja coapiH 200 mg ¢pnykoHazon
Cekoj 200 ml pacTBop 3a HH(]pYy3Mja coapxH 400 mg dnykonaszon
Cekoj ml coapixu 2 mg quykonaszon

ExcuMnueHT co no3Harto aejcTro:

Hcro raka, cexoj ml conpakn 0,15 mmol (3,5 mg) HaTpuym

3a uenocHaTa THCTA HA €KCLMITMEHTH, BHAETE IO AeN0T 6.1.

3. DAPMAIIEBTCKA ®OPMA

PactBop 3a undysuja
Bucrap be3boeH BoaeH pacTsop
pH-Bpeanocr: 4,0 - 8,0

4. KIHHNWYKH OCOBEHOCTH
4.1 TepaneBTCKH HHAHKANMHU
®aykouason b. bpayn e uHaMUMpaH Kaj ciennTe rabuuHu HHBeKLUUH (BUAETE IO AeN0T 5.0)x

®nykonason b. bpayH kaj Bo3pacHu e MHAMLMPAH 33 TPETMAH Ha:

*  KPUNTOKOKEH MEHMHTHTHC (BUAeTe ro genot 4.4);

*  KOKUHMAMOMAOMHKO3a (BuaeTe ro Aenot 4.4), MHBa3HBHA KaHAM/IMja3a,

*  MYKO3Ha KaHJuiuja3sa (BKayuysajkn opodapiHreanHa kananaunjasa, esodareaita KaHAHAH]a3a,
KaHAHIypHja H XPOHHYHA MYKOKYTAHA KaHAHAM]ja3a);

*  XPOHHYHa opajiHa aTpoduuHa KaHAU/M]a3a (PaHUYKH BO YCTATA NMPEAN3BHKAHHM 01 3a6Ha
MpoTe3a) ako JIEHTATHHOT JIOKAJIeH XHIHEHCKH TPETMAH He € JOBOJIEH.

®uykonazon b. BpayH kaj BozpacHu e mHAMUMpPaH 3a npodunakca on;

*  PpeJanc Ha KpMNTOKOKEH MEHWHTUTUC Kaj NALMEHTH CO BUCOK PH3HK OJ1 MOBTOPHA 110jaBa;

*  penamnc Ha opodapuHreanHa wid Ha esodareanHa H/lMjasa Kaj nalMeHTH HHQHLHPAHU CO
XHB kou ce u3n0%eHH Ha BUCOK PU3HK O] Noja a\peﬁ%

+ npodunakca OA KaHAMIK]janHU UHpEKLH 'eggn‘ﬁ%ﬁ‘f-mg&a JIOHFHpaHa HeYTPONeHH]a (Kako
NITO CE NMALMEHTH CO XEMATOJIOLIKH MaJIMTH éagm ; \KOH"«FI aaT xeMoTepanuja uiu

/
NAaUMeHTH KOW MMaJie TpaHCIIaHTallkja Ha arong §*bl@1:; KNETKH (BUuAeTe ro aejior 5.1)).




DnykoHason b. bpayd e unauuMpan Kaj HOBOPOAEHYHLA POJIEHH BO TEPMHH, JI0€HYHbA, MAJIH
Jeua, ena v aaoJecuedT Ha Bodpact o 0 no 17 roauHu:

®nykonaszon b. bpayH ce KOpHCTH 3a TpeTMaH Ha MYKO3Ha KaHAKAKja3a (opodapuHreanta,
esodareanHa), HHBa3MBHA KaHAWAM]a3a, HA KPUIITOKOKEH MEHHHIUTHC M 3a MpogHIaKca o1
KaHAMAHjalH1 MHEKLMH Kaj IMYHOKOMIIPOMHTHPaHH nauxeHTH. Gnykonaszon b. bpayn moxe

Jla ce KOPHCTH KaKo Tepamnuja 3a oJpxyBate 3a 1a Ce CTpeyM peaanc Ha KpUNTOKOKEH
MEHHHIHTHC Kaj Aela CO BUCOK PH3HK OfI MOBTOPHO HErOBO M0jaByBake (BHAETE o aejor 4.4).

Tepanujata Moxxe 1a ce BOCNOCTAaBH npej A00HBatbe Ha PE3y/ITATHTE O KYJATYpHTE U
npen aa 6uaaT nMo3HaTH APYrH 1abopaTopUCKU UCNUTYBaa. Cenak, OTKako OBHE
pe3ynTaTH ke cTaHaT JOCTaNHH, aHTHHH(EKTHRHATA Tepanuja Tpeba COOABETHO 1A ce
MpPHCNOCOOH.

Tpeba aa ce pasraenaat opHUMjaNHUTE NPABUIHULIM 33 COOJBETHA ynoTpeba Ha aHTH(YHranHu
JIEKOBH.

4.2 Jlozupak-e¢ H HAYHH Ha ynoTpeda

Ho3zupame

I[OB&TB. Tpf:6a Jla c€ onpenean BO 3aBUCHOCT OJ1 BHAOT U O] CEPUO3HOCTA Ha rabuunara
uHpekjata. Tepanujata Ha HHPEKLUMUTE 32 KOM € NOTPeGHO NOBeKeKpaTHO A03upatbe Tpeda
Jla ce MPpOJOIIAKH ce J0/1eKa KIHHUYKHTE NapaMeTpu Wiu 1abopaTopuckuTe pe3yiTaTH He
[MoKaXaT J€Ka aKTHBHATA rabnuna HHd)eKU,Hja ce noBJeKaa.

Hecoonseren nepuos Ha TpeTMaH MOXKe [1a A0Be/e 10 NOBTOPYBahe Ha aKTHBHATa HHpeKIHja.

Bospachu
Nupukanuu Ho3npame Bpemerpaeme Ha
Tepanujata
Kpunrokoko3a Tperman Ha ITouetHa no3a: 400 Boob6nuaeHo,
KPUIITOKOKEH mg NpBHOT JEH. Hajmanky 6 1o 8
MEHHUHTHTHC [Mocnenosarenna Hegenu. Kaj
posa: 200 mg g0 400 | sxMBOTO3arpo3yBauky
mg JAHEBHO. HHbeKLUH,

JIHEBHATA [103a MOXKE
Jla Ce 3roNeMH 10
800 mg.

Heonpeneneno,

Tepanuja Ha 200 mg gHeBHO
- ]
JIHeBHa 71032 oa 200

OfIpAKYBa€ 3a /1a ce oe¥
clipeuu penarnc Ha
KPHITTOKOKEH
MEHHHTHTHUC Kaj
auueHTH CO BUCOK
PH3HK OZl TOBTOpHA
nojara




WOK[IHJ.IHOHI[OMHKOSB

200 mg no 400 mg

11 meceun o 24
MECEUH HJIH
10070, BO
3aBHCHOCT Of
nayueHtor. Moxe
Jla ce 3eMaT npeaBul
800 mg nHesHoO 3a
Hekou HHpekuuH, a

ocobeHo 3a

MEHUHTH]aJTHO

3abonyBatbe.
HMuBa3nBua ITouetHa no3a: 800 Bo npunuumn,
KaHAHAHja3a mg NpBHOT JIEH, Mnpenopa4yaHoTo

[Tocnenosarenua
nosza: 400 mg
JIHEBHO.

BpEMeTpacke Ha
TepanujaTa 3a
KaHauaemuja e 2
HeleIH Mo NPBHTE
HeraTHBHH
pesynraru oa
XEMOKY/TYpaTa H no
MOBJIEKYBAETO Ha
3HALUTE H Ha
CHMITOMHTE Ha

KaHaugemujaTa
Tperman ua mykosna | Opodapuureanta ITouerHa gosza: 200 7 no 21 nex (nonmeka
KaHauaujasa KaHauauja3a mg 10 400 mg npBuoT| opodapunreanHara
AeH. [locnenosatenna| kananaujasa e Bo
nosza: 100 mg no 200 | pemucuja).
mg JHEBHO. IMongonro

BpEMeTpaere Ha
TepanujaTa Moxe Ja
ce




NpUMEHYBA Kaj
MaLHEeHTH CO CEPHO3HO
KOMIPOMHTHpaHa
(hyHKIHja HA HMYHHOT
CHCTEM.

EzodareanHa [ToueTHa no3a: 200 | 14 no 30 aeHa (noaexa
KaHOuaMja3a mg 1o 400 mg ezoareannara
MPBUOT JEH. KaHaMMja3a e BO
[MocnenoBarenna pemucuja).
noza: 100 mg no [Toponro BpemeTpacte
400 mg nHeBrHoO. Ha Tepanujara Moxe
Jla ce MpUMeHYyBa Kaj
MauueHTH CO CEPHO3HO
KOMITIPOMUTHpaHa
(hyHKUHja HA UMYHHOT
CHCTEM.
Kanaunypuja 200 mg no 400 mg | 7 go 21 aeH.
JHEBHO [Tononro Bpemertpaeibe
Ha Teparnujata Moxe
Jla ce NpUMEeHYBA Kaj
MauueHTH CO CEPHO3HO
KOMIIPOMHTHPaHa
(P)yHKLHja HA HMYHHOT
CHUCTEM.
XpoHHYHA 50 mg aHeBHO 14 nena
aTpopuuHa
KaH K Mjasa
XpoHHYHA 50 mg no 100 mg Mo 28 nena. [logonro
MYKOKYTaHa JIHEBHO BpPEMETpac:E Ha
KaHAKAHKja3a Tepanujara 3aBHCH 0]
TeXKHHATA Ha
HH(pexuujaTa UM oA
OCHOBHATA
HMYHOJIOIIKA
KOMIpOMHTAaLKWja Hin
HHbekuuja.
IlpeBenunja oa Opodapunreanna (100 mg no 200 mgj.. eleNeHo
peJianc Ha MYKO3HAa| KaHauaMja3a nHeBHo uau 200
KAHJIH/IHja3a Kaj nHeBHO uan 20
nanueHTH co XUB- 3 natu HejemH
HH(eKIHja KOH ce 2N
€0 3roJieMeH pU3HK | E3odareanna 100 mg g0 2 Q mg
o] [ojaBa Ha KaHAHaH]ja3a NHEBHO WIJIH 2 Lﬁ’g

peaanc

3 NaTH HeeIHO X




IMpodunakca ox 200 mg 1o 400 mg | TpetmaHoT Tpeba aa
KaHIHIHjAJTHH 3aMoyHe HEKOJIKY JeHa
HHQEeKUHH Kaj npej O4YEeKYBAHHOT
NALUHEHTH CO [TO4YETOK Ha
NpoJIOHrHpaHa HeyTponeHujaTa u aa
HeYTpolneHHja MpOAOIIKH ywuTe 7
JleHa Mo
3a3/1paByBakeTO OJ1
HeyTponeHHujara,
oTkako Opojor Ha
HeyTpodunute ke
Jocturde Haza 1000
KIeTKH Bo mm’

[ToceOuu nonynaiuu

TTocmapu nayuenmu

Ho3ara TpebGa na ce npucnoco6u Bo 3aBucHOCT o4 GyGpexkHarta GyHKLHja (BUAETE IO JEJOT:
By6pexHo HapyluyBame).

Bybpeaicrio napyuyearse

®naykonason b. BpayH raBHO ce eKCKpeTHpa BO ypHHATA KAKO HEMpPOMEHETa aKTHBHA
cyncrauuja. I1pn eAHOKpaTHO 103Mpatbe, He € HeONXOAHO npucnocobyeame Ha jo3ata. Kaj
NAaUMEHTHTE (BKIYUYHTENHO W NeAnjaTpUCcKa NOMmynauinja) co HapyweHa 6yGpexHna QyHKiuja, Kou
Ke NpMMaar noBeKeKpaTHHU 1031 duykoHason, Tpeba aa ce Aade MHMUMjanHa 1o3a ox 50 mg go 400
Mg, BO 32BMCHOCT O/l NperopayaHaTa AHEBHA J103a 3a MHAMKaUKjaTa, 1o oBaa uHULMjanHa
no4eTHa 1034, JHEBHATa /1032 (CNIOpea HHKKalMjaTa) Tpeba aa ce Onpe/e/d Bp3 OCHOBA Ha
crennara rabena:

Cranka Ha OTCTpaHyBame HA IIpoueHT oa NpenopavyaHaTa go3a
KPeaTHHHHOT 0] KpBTa (ml/min)

>50 100%

< 50 (Oe3 aujanuza) i 50%

pPeAOBHA AMjannu3a 100% no cekoja aujanusa

[TaunenTnre Kou ce Ha pelloBHA Aujanu3a Tpebd

: : : o/
cekoja iMjanusa. Bo nexosure 6e3 qujanusa, \9&’1’:%@2 npuMaar peayuupasa Jio3a,
BO 3aBHCHOCT 0J1 HUBHATA CTaNKa Ha OTCTpa gsgg%e Haskpear HHOT OJ1 KPBTa.
A4 D L R

/

Xenamanno napyutysaree




Kaj nauueHTHTE CO XenaTtalHo HapyllyBamwe, AOCTAMHKH Ce JUMHTHPAHH NOJAATOLH, NOPaiH IUTO
(dhnykoHnazon tpeba ja ce MIpHMeHYBa CO NPETNa3jMBOCT Kaj MalHeHTHTE CO XenaTajiHa
auchyukuuja (Bunere ru genosure 4.4 u 4.8).

[MeaujaTpucka nonyiaiuia
Kaj neaujatpuckute nauveHTH He Tpeba la ce HaMHHE MaKCcMMasHaTa AHeBHa Jo3a oa 400 mg.

Kako u kaj Bo3pacHHTEe CO CIIMYHH HH(EKLUHH, BpeMETPaeheTo Ha TPETMAaHOT ce Gazupa Bp3
KIMHHYKHOT H MHKOJIOLIKHOT oArosop. duykoHaszon b. BbpayH ce naBa kako eaHokpaTHa JHEBHA

n03a.

3a neaMjaTpUCKU NalMEHTH co HapylueHa OyOpexHa GyHKUH]ja, BUAETE TO JEJIOT 3a A031Pathe BO:
By6pewHo nHapyuysame. @apmMakokHHeTHKaTa Ha IYKOHA3071 He OMlla HCTIHTYBaHA Kaj
neaujaTpucKy nauueHTH co 6yOpexHa uncyduuuenumja (3a HOBOPOAEHUYHIbA POJAEHU BO TEPMHH
Kaj KOH 4ecTo ce nojaByBa npuMapHa OyOpexHa He3penocT, Be MonuMe BHaeTe MOAONY).

JoeHuna, MajK eua 1 aena (Ha sospact 0 28 nena no 11 roauHu):

Unpukanuja Jo3upame IIpenopaku

MykozHa kaHAnaM]ja3a [ToueTtna no3za: 6 mg/kg. [ToueTHa 103a MOXe 1a ce
[TocnepoBatenna go3a: 3 mg/kg | npUMeHyBa BO NIPBHOT AEH
JIHEBHO. 3a nodp30 Aa ce NOCTHIHe

KOHLIEHTpaLujaTa Ha 1eKoT
npu coctojba Ha AUHAMHYKA

paMHOTeXa
MuBasuBHa kanauaMjasza u | Jlosa: 6 no 12 mg/kg nuesno Bo 3aBHCHOCT 01 TEXXKHHATA
KPUTITOKOKEH MEHUHTHTHC Ha Gosiecra
Tepanuja Ha oapxyBame 3a | Jlo3a: 6 mg/kg nHeBHO Bo 3aBucHoOCT 0/1 TeXKHHATa
Jla ce CTpeyH penarnc Ha Ha Bonecra
KPUMTOKOKEH MEHHHIHTHC
Kaj Jena co BUCOK PH3HK 01
NoBTOpYBatbe Ha GoJiecta
[podmnakca na Candida kaj | Jlo3a: 3 no 12 mg/kg aHeBHO Bo 3aBucHOCT 01 CTENEHOT U
MMYHOKOMIIPOMHUTHPaHU 0/l BpeMETpaekeTo Ha

ila

NalMeHTH

Aoonecyenmu (00 12- do 17-e00umuna eozpaci):
Bo zaBucHOCT on TexHHaTa W 04 nNyObepTeTCKMOT pas3Boj, Je

Toa Jeka Jeuara umaar [1OBHCOKA CTanka Ha OTCTpaHyBamwe Ha (ay BTa OTKOJIKY
Bo3pacHuTe. Hozara on 100, 200 u ox 400 mg xaj Bo3pacHH oAroeapa Ha ao3a of 3,6 1 ox 12
mg/kg kaj neuata, 3a aa ce gobue CnoOpeUTHBAa CHCTEMCKA €KCIO3HIIK]a.



Hogopodenuurea podenu 6o mepmun (00 () 0o 27 dena):

Kaj HoBopoaeHunmaTa (JyKOHA30J10T ce eKcKpeTHpa GaBHo.

[locTojat Hekonky dhapMakokMHETHYKM NOAATOLM KOW 'O OAAPKYBAAT OBA JNlO3Hpame Kaj
HOBOPOJIEHYHHbATA POJEHH BO TEPMHH (BHAETE ro AeaoT 5.2).

Bospacha rpyna Ho3uparse IMpenopaku

Hosoponenuumsa pogenu Bo | Mcerata mg/kg aosa kako 3a He tpeba na ce HaamuHyBa

TepmuH (0 0 no 14 neHa) NOEHYHIba, MAJIH Jela H 3a geua makcMmasnHarta 103a on 12 mg/kg
Tpeba na ce nane Ha cekou 72 yaca| Ha cexkou 72 yaca

Hosopopenyuma ponenn Bo | HMerata mg/kg nosa kako 3a He Tpeba na ce HaaMHHYBa

TepMHH (oa 15 no 27 nena) NOEHYHA, MaJlM eua M 3a aeua MakcuMalnHarta noza on 12 mg/kg
Tpeba na ce nane Ha cekou 48 yaca| Ha cexou 48 yaca

Hawun na ynompeba

HnrpaBencka ynorpe6a.

©yKOHa30J1 OMIITO MOXKeE Ja Ce yMoTpeOyBa MepopaiHo HAH Kako MHTpaBeHcka HHOY3H]a.
HaunnoT Ha ynoTpe6a 3aBucH o KnMHMYKaTa cocToj6a Ha nauneHToT. IIpyu npemuH oj
HHTPABEHCKH HA MEPOpaNeH naT Ha NpuMare WK oOpaTHO, He MocTou notpeba o4 NpoMeHa Ha
JAHEBHATA 1034.

HMnrpasencka nndysuja Tpeba na ce nane co 6p3una He moronema ox 10 ml/min. dnykonazon
b.bpayH pactsop 3a undysuja e pactBoper Bo HaTpuyM xjopua 9 mg/ml (0,9%) u cexon 200
mg (100 ml wuwe) conpxar 15 mmol oa Na™ u ox CI'. Buaejkn ®nykonazon B. Bpayh ¢
AOCTaneH Kako paspe/ieH pacTBOP Ha HATPHYM XJIOpUI, Kaj MalHEHTH Kaj KO e notpefHa
PECTPHKLIH]ja HA HATPHYM HJIM Ha TEYHOCTH TpeGa Ja ce 3eme npeaBMA GpP3MHATA HA MPUMEHA
Ha TEUHOCTH,

3a HHCTPYKIMHM 32 PAKyBakbe CO MEAMIUHHCKHOT NPOH3BO/ Npea ynorpeba, Buaete ro aenot 6.6.
4.3 KoHTpauHAHKAUHH

XHIEPCEeH3UTHBHOCT  (NPEOCETNHBOCT) HAa aKTMBHATA CYNCTaHIMja, CPOAHH  A30JHH
CYNCTAHLWH UK Ha KOj OMJIO 01 eKCUMMTHEHTHTE HaBEAEHH BO AeNOT 6.1.

Bp3 ocHoBa Ha pesyaraTuTe oa cTyamjaTa 3a MHTepakuuja NMPH MOBEKEKPATHO Jl03HUpatbe,
HCTOBpPEMEHATA NMPUMEHA Ha TepdeHainH e KOHTPaUHAULMPaHA Kaj MALMEHTH KOM MpUMaaT
®aykonaszon b. BpayH, npu nosekekpaTHO npuMarse 1034 o 400 mg AHEBHO MJM MOBHCOKH
no3u. McToBpemeHaTa IpUMeHa Ha ApYTH IEKOBH 3a KOH € [I03HATO JeKa ro npoioHrupaar QT-
MHTEpBa/IOT, a KoM ce merabosnusupaat npeky uutoxpom P450 (CYP) 3A4, kako wto ce
LHCanpua, acTemMu3ol, MHUMO3WJA, KMHUAHH M EPUTPOMMLMH, C€ KOHTPaHHAMLUHMPAHH Kaj
MalUEeHTH KOH NpuMaaT (iiykoHason (BUAETE TH AeaoBuTe 4.4 1 4.5).

4.4 Ilocebun npeaynpenyBama 0 MEPKH HA NPETNA3IHBOCT

Tinea capitis B
TN Y \
HMcnutyBan Gun tpermaHoT co (uykoHazon K%&%E%éiﬁ‘@‘
(bnykoHaszon He GUI CynepHOpeH BO OJHOC Ha/{f‘gﬁq}aﬁﬁlynsﬂﬁ‘wﬁ@
Ha TpeTMaHOT Guha momana ox 20%. l'1op’c1fyi4r 02, ®IyRoHasd
S xS

HE

pitis. 3afenexaHo e aeka
Ky[HaTa cTanka 3a ycrnex

N

NpuMeHyBa 3a TpeTMaH Ha tinea capitis.

Kpunrokokosa N



Joka3suTte 3a eprkacHOCTa Ha (yKOHA30] BO TPETMAHOT HA KPHIITOKOKO3aTa HA IpPYTH MecTa (Ha
np. NyJAMOHAalHAa M KyTaHa KPHNTOKOKO3a) Ce OrpaHuueHu, LITO He N03BOJyBa Ja ce jaajar
Mpenopaxky 3a 103MPAkETO.

Jnaboku eHAeMCKH MUKO3H

Hokazute 3a edukacHocTa Ha (UIyKOHA30J BO TPETMaHOT Ha ApYrd (POPMH €HAEMCKH MHKO3H,
Kako MnapakoKLHAHOMAOMUKO3a, TUM(OKYTaHA COPOTPHUXO3a M XHUCTOMIA3MO3a, ¢& OrpaHHUYEHH,
LITO He A03BOJYBA /A Ce JafaT Cneuu(pUuUHU NPenopaku 3a 1031pambeTo.

PeHaneH cucrem
dnyxonaszon b. bpayun Tpeba aa ce npuMeHyBa CO MpeTNa3IHBOCT Kaj NalHEHTHTE CO peHalHa

auchyHkuMja (BuaeTe ro aenot 4.2).

AzipeHanHa uncyduuneHIH]a

3a KETOKOHA30J0T € M03HATO Jieka MpeAu3BHKYBa aapeHanHa uHcypuuHeHunja. Mako pertko, cenax
MOXe Ja ce jaBu M Kaj (uykoHa3onoT. AapeHanHa HHCydUUHEH1IM]ja MOBP3aHa CO HCTOBPEMEHA
Tepanyja co [Ipeanuson e onumana Bo aenor 4.5 "Murepakuuy co Apyrd MeJuUMHCKH NPOU3BOIH H

JApyrH bopMH Ha MHTepakuMja".

XenatobuanjapeH CUCTEM
@®rykoHa3on Tpeba BHUMATENHO /1a ce MPUMEHYBa Kaj NallueHTH co XenatajiHa AucdyHKIH]a.

@nykoHa3on 61N NOBP3aH CO PETKM Clydyad HA CEPHO3HA XeNaTalHa TOKCHYHOCT, BKIYUYYBAjKH H
CMPTEH UCXOJ, IIPUMApPHO Kaj MalUeHTH cO CEPHO3HH OCHOBHH MeAHIMHCKK cocTOjOu. Bo cayuan
Ha XENnaTOTOKCHMYHOCT noBp3aHa co (GaykoHason, He Ouna 3adenexxaHa jacHa MOBP3aHOCT CO
BKYIHAaTa AHEBHA 1034, BPEMETPAeHETO HA TepanujaTa, CO NNOJOT HJIK CO BO3pacTa Ha NalhueHTOoT.
XenaTtoTokcH4HOCTa co (uykoHazon BoobuyaeHo Ouna pepep3ubuiHA NPU NPEKUH HA Tepanujara.

[TauneHTHTe Kaj KOW Ke ce nojaBat abHOpManHu TeCTOBH 3a PYHKUMjaTa HA UPHUOT Apod 3a Bpeme
Ha Tepanujara co QpuyKoHa3zos Mopa Aa OUAaT BHUMATEJIHO CleleHH NopajH MOXKHOCTA O Pa3Boj
Ha MOCEPHO3HO XENaTanHO OLUTETYBAIbE.

[Tauuentor Tpeba na O6uze uHGOpMHUpaH 3a CYreCTHBHUTE CHUMIITOMHM HAa CEPMO3HH XenmaTallHW
e(ekTH (noTelKa acTeHWja, aHOpPeKCHja, Nep3ucTepHa/ynopHa MayHWHa, NOBpaKakbhe H JKOJITHLA).
TpetrmanoT co daykoHason Tpeda Be/HALI Ja ce€ MPeKHHEe W MaluueHToT Tpeba 1a ce KOHCYATHPA COo
nekap.

KapauoBackynapeH CHCTEM
Hexowu azonu, BkayuyBajku ro u ¢uykoHazos, 6une noBp3aHu co npoioHrupaibe Ha QT-
MHTEPBAIOT Ha eIEKTPOKAPAHOrpaMoT. Bo TEKOT Ha MOCTMapKETHHIIKOTO HCTIUTYBatbe Guie
3abenexxaHd MHOT'Y PETKHU cillydyau Ha nposioHrupamwe Ha QT-uHTepBanoT u Ha forsades de pointes Kaj
NauKueHTH Kou 3eMane GpnykoHasos. OBue U3BelUTal BKJIY4YyBale CepHO3HO 4 e@m co
noBeKe pu3HK-(haKTOPH, KaKo LITO ce CTPYKTYPHH OO0JIECTH Ha CPLUETO, € 3.@11@{;%
abHOPMAJHOCTH U UCTOBPEMEHA Tepanuja, KOUIITO MOXeOU MpHAOHEN 3&‘ a:bJaBara H \
Clydau. : "‘.;

®nykoHazon Tpeba 1a ce NPUMEHYBA CO NPETNa3TUBOCT Kaj MalUeHT \@'gaue‘ ne?enﬂzm
NnpoapHTMHUUKH cocToj6u. McToBpeMeHa ynoTpeba Ha Apyru JIeKOBH K é’* pOﬂmfénpaa?
HMHTEPBAJOT, a KOU ce MeTadbonuaupaar npexy uuroxpom P450 (CYP) 3\& KQH?G,EH
(Bugere ru aenosute 4.3 u 4.5). C‘an.;ﬁ



XanodaHTpuH

[No3Hato e feka xanopaHTpHH BO NpenopayaHuTe TEPaneBTCKH 403K ro npoionrupa QTc-
HHTEPBAJIOT M npeTcTaByBa cyncTpaT Ha CYP3 A4. [Topaau Toa, He ce mpenopayysa HCTOBpPEMEHA
ynotpeba Ha gaykoHasou 1 xanodautpuH (BuaeTe ro aenor 4.5).

EEQM ATOJIOLIKH pEeaKiiuu

3a Bpeme Ha Tepanujara co (JlyKoHa30J1 PeTKO 10ala 10 pa3Boj Ha ekc(ONNjaTHBHH KOKHH peaKuuu
Kaj MauHeHTHTe, Kako WTo ce Stevens-Johnson-o0B CHHAPOM M TOKCHYHA eMHAEPMaHA HeKponu3a.
[TpujaBenn ce peakuuu co esnnodunnja u cucremcku cumntomu (DRESS). Mauunenture co CUJIA
noBeKe ce CKJIOHW KOH pa3Boj Ha TeLIKH KOXKHH PeakLii O MHOTY ekoBH. JIOKOJIKY J0jie 10
110jaBa Ha HCHII, KOJLITO Ce NPUNHLIYBa Ha (PIYKOHA3011, Kaj MALMEHT TPETHPAH 3a MOBPIIHHCKA
rabuuHa MH(eKLHja, NOHATAMOIIHATA Tepanuja co 0BOj Jek Tpeba 1a ce NpekuHe. AKO Kaj NaluueHTH
CO WHBA3MBHU/CUCTEMCKH TabHYHH HHMEKUHH Ce MOjaBaT ueuIl, OYN03HY Ne3un UK erythema
multiforme, 1oTpeGHO € BHHMATEITHO Cle/Iebe M NPEKUH Ha TepanujaTa co (ryKoHa3on.

XHUIIEPCEHIUTHBHOCT

Bo perku cnyyau 6una npujaBena anadunakca (Buaere ro nenor 4.3).

Kanauaujaza

CryauuTe nokaxaa sronemMeHa npeBajieHuUHja Ha HHOekuuu co BupoBuTe Candida, ocsen C. albicans.
Tue ce yectonarn uHxepeHTHo otnopuu (np. C. krusei u C. auris) MAK NOKaXyBaaT 3roJieMeHa
OCETIHBOCT Ha (uiykoHason (C. glabrata). 3a TakBuTe HH(EKLMHU MOXKe J1a € NOTpeGHa aNTepHATHBHA
aHTH(yHranHa Tepanuja ceKyH1apHa Ha HeyCrelHHOT TpeTMaH. Criopesl Toa, ce CoBEeTYBaaT JHIATa
WITO 0 NpEenuLIyBaaT JeKOT Ja ja 3eMaT Npe/iBU/ peBalleHLHjaTa Ha OTIIOPHOCT HA PasHHTE BUAOBH
Candida na dpaykonason.

LiuToxpom P450

®uykonaszon e moked HHXUOUTOp Ha CYP2C9 u e ymepen unxubutop Ha CYP3A4. Mcro Taka,
(paykonason e nunxubutop Ha CYP2C19. Tpeba na ce cliefaT nauHeHTHTE KOHILTO HCTOBPEMEHO CO
®aykonason b.bpayH ce TpeTHpaHH W CO JIEKOBH CO T€CEH TEPaNeBTCKU ONCEr, KOH ce
merabonnsupaar npeky CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4 (Buzete ro genor 4.5).

Tepdenanuu
[Torpe6HO e BHUMATENHO Clle/lere TPH HCTOBPEMEHA NPUMEHA Ha (ITYKOHA301, BO 403 MOHHCKU Ol

400 mg anesHo, co TepdeHanut (Buaere ru genosute 4.3 u 4.5).

Excuunuenru :
Osoj nek coapxu 3,54 mg HatpuyM Ha ml o pacTBopo®-lLliuie co uudysuja wro coapxu 50 ml,

100 ml unu 200 ml pacrsop, coapxu 177 mg, 3,§4"®@ﬂﬂh ap
8,9 %, 17,7 % wnn 35,5 % oxn npenopaanOTogﬁ?%WEélﬁli%é
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Hemospemena ynompeba na ghaykonason co creonume 1exosu e KORMpauHOUyupana.

e Hucanpua:
HMmano wu3Bewltay 3a CpUEBH HACTAHW, BKIYUYYBAJKU W lorsades de pointes, kaj MalMeHTH KOW
npuMane (yKoHa3os HCTOBpeMEHO co uucanpui. Bo koHTponupaHa cTyAuja NoKaxaHo e aeka
HCTOBpeMeHaTa npuMeHa Ha (gaykonason 200 mg eanaw AHeBHO W uucanpua 20 mg yeTupn martu
IHEBHO JIOBeJa A0 3HAYMTENEH MOPAcT Ha NJa3MaTCKHTEe HMBOA Ha LMCAMPH/ H JI0 NPOA0JKYBaHE
Ha QTc-unrepsanor. Mcrospemena Tepanuja Ha ¢ykoHa30/1 W Ha LUCANPHA € KOHTPAUHAHLMpaHa
(Bupere ro nesot 4.3).

e Tepdenagun:
[Nopanu nojaBaTa Ha CEKYHAAPHU CEPUO3HH CPLEBU AUCPUTMHH MOPAAH MPOACIKYBathe Ha QTc-
MHTEpBaNOT Kaj NalMeHTH KOM NpUMaaT a30JIHH aHTH(YHTanH| IEKOBH 3aelIHO co TepdeHaluH, bune
M3BEJIEHH CTYAHH 32 HHTepakuuu. Bo enHa cTyauja, ¢pnykoHa3on Bo AHeBHa 103a o1 200 mg He
JIoBen Ao nponoyikyBatke Ha QTc-uHTepranor. Bo apyra cTyauja co ykoHa3on RO JIHEBHA J103a 01
400 mg u on 800 mg, nokaxkaHo e Aeka (aykoHazon ynorpedeH Bo 1031 o4 400 mg AHEBHO WK BO
MorojieMu J103H 3HAYUTENHO M'H 3roNeMYBa MJ1a3MaTCKUTE HHBOA Ha TepdeHauH Kora ce 3eMa
ucToBpemeHo co Hero. KomOGunupana ynorpeba Ha daykonaszon Bo ao3u o 400 mg uiu norojemu
co TepeHaAUH € KOHTpauHaHuupaHa (Bugere ro genot 4.3). [1pu uctopemena ynorpeba Ha
¢nyxonazos Bo ao3u nomanu o 400 mg Ha nen co repdeHanut, noTpedHO € BHUMATENHO Clieehe
Ha MaluHeHTOT.

«  AcTeMH301:
HMcToRpemMeHaTa npuMeHa Ha (PIyKOHa30J1 cO acTeMH30J1 MOXKE J1a ja HaMaiu cTankara Ha
OTCTpaHyBae Ha acCTEMU30J1 Ol KPBTA. 3roleMeHHUTE Nia3Ma KOHLETPalHK Ha acCTEMH30J MOXKe Ja
JlOBe/aT [0 NpofoHrupamwe Ha QT- HHTepBanoT M peTKko A0 NMojaBa Ha lorsades de pointes.
Hcropemena ynotpeda Ha ¢ayKkoHa30/ M aCTEMU30J1 € KOHTpauHAuLHpaHa (Buaete ro aenot 4.3).

e Ilumo3ua:
Mako HeMa cTyIHH in vitro WIH in vivo, UICTOBpeMeHa yrnoTpeda Ha (yKoHa30/1 cO MUMO3H MOXKE J1a
pe3yaTHpa co MHXHOuUKja Ha MeTabonu3aMOT Ha MUMO3K. 3roJleMEeHUTE T171a3MaTCKH KOHLEHTPALIMH Ha
MMMO3H] MO3Ke J1a 0BeAAT /10 NposioHruparbe Ha QT-uHTepBanor n peTko, 1o nojasa Ha lorsades de
pointes. UcroBpeMena ynorpeda Ha (payKoHa301 U Ha MHMO3U € KOHTpauHAMLMpaHa (BUeTe ro Je0T

4.3).

o KBHHHAHH:
Hako Hema CTYANH in vilro WM in vivo, MCTOBpeMeHa ynorpeda Ha (UIyKOHA30/ CO KBUHHHH
MOXe Ja pe3yJTHpa co MHXMOHLHM]a Ha MeTabonM3MOT Ha KBUHUAKWH. YrnoTpebaTa Ha KBHHUAWH
Guna noBp3aHa co NponoHrupame Ha QT-MHTEPBANOT U PeTKO, CO MojaBa Ha lorsades de pointes.
HcroBpemeHna ynorpeba Ha (pykoHa30/ U KBUHMAHMH € KOHTPauHAHLUHPaHa (BUACTE-F
4.3).

° Epurpomuuun:
HcrospeMenaTa ynoTpeba Ha (uiykoHa30J M Ha ePUTPOMULIMH HMa T10TeH yg
PH3MKOT 0] KapAHOTOKCHUYHOCT (npoaoyxed QT-uHrepsan, forsades de po
[la Npeau3BUKa HeHanejHa cpuesa cMpT. McroBpemena ynorpeba Ha ¢uyk
€ KOHTpauHAuuMpaHa (Buaere ro aenot 4.3).
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+  XanodaHTpHH:
[Mopaan unxubutopunot eexr Bp3 CYP3A4, dnykonazon Moxe aa ja sronemu
KOHLEHTpalujaTa Ha XanohaHTpHH Bo niasmara. Mcrospemenara ynorpe6a Ha ¢nykonazon v Ha
Xano(paHTPHH HMA NOTEHUH]al 14 'O 3rOJEMH PH3UKOT OJ1 KAPAHOTOKCHYHOCT (nponomxken QT-
WHTEpBaJ, forsades de poinfes) u CneACTBEHO Ha Toa Aa NPEAN3BHKA HeHajejHa cplesa cMpt. OBaa
komOHHauuja Tpeba aa ce usbernysa (Buaere ro nenor 4.4).

®  AMHOJAPOH:
Hcrospemena ynotpeba Ha QiiyKoHA30/1 CO aMHOAAPOH MOXKE [a IO 3roJieMu NpOaOJIKYBAHKETO
Ha QT. 3aToa Tpeba aa ce 3eMaaT co NPeTNA3MHBOCT KOra ce KOMOWHHpaaT, 0cOOEHO CO BHCOKH

Ao3u Ha puykonazon (800 mg).

TTompetna e npemnaziusocm u npucnocodysaise na 0o3ama npy ucmospemena HPUMEHA ua
Paykonazon co cnednume nexoeu:

E_CbeKTOT Ha JIpYrH JIEKOBU Bp3 PIYKOHA30J

° XuapoxnoprHasua:
3a Bpeme Ha CTyHH 33 (apPMaKOKHHETHYKH MHTEPAKLIMH, TTOKaXaHO € Jeka HCTOBpEMEHaTa

AAMHHHUCTPALM]ja HA TOBEKEKPATHA /1032 HA XHIPOXIOPTHA3HA Kaj 3APaBH BOJIOHTEPH KOH NMPHMAAT
(ykoHas0:, ja 3rofemMuIo MiiasMa KOHLUEHTpalujata Ha duykoHaszon 3a 40%. PesynratoT on oBa He Oapa
HEMOXO/1HA NPOMEHA Ha JIO3HPaeTO Ha (NyKOHa30)1 Kaj MALHEHTH KOH HCTOBPEMEHO NPHMaar

JHYPETHLH,

° Pudpamnuumu:
Hcrospemenara npumena Ha dnykonason u Ha pudamMmnuuns aosena ao 25% namanysame Ha AUC
20% nokpaToK NonyKHBOT Ha eJMMHHALHK]a Ha (aykonaszon. Kaj nauuenture kou MCTOBPEMEHO
npumaat 1 pudamnuint Tpeba 1a ce 3eMe NpeiBHA 3rofeMyBatbe Ha jJo3ara (iyKoHa30Jl.

MHTepakUHCKHTE CTYAMM NOKakane AeKa NpH MepopaiHa NPUMEHa Ha GIyKOHA30N HCTOBPEMEHO
CO XpaHa, CO UMMETHHH, CO aHTAUMIH HAM NO HPaJUjauuja Ha LeJOTO TeJo 3apaau
TPAHCMNIAHTALIH]a HA KOCKEHATA CPLUEBUHA, HE OO 10 KIHHAYKH 3HAYajHO HAPYILYBahe Ha
arncopnuujata Ha (uykoHasou.

Edexmume na giyxonazon eps opyzume nexosu

GaykoHason e Moken HHXHOUTOP Ha uuToxpoM P450 (CYP) uzoensumor 2C9 u e yMepeH
uxuburop Ha CYP3A4. HcTo Taka, dpaykonason e mHXxuGHTOp Ha nioeHsumor CYP2C19. MMokpayj
HabJby 1y BaHUTE/JOKYMEHTHPAHHTE HHTEPAKLMHU HABEAEHH MOJONY, IOCTOH PH3HK 04 3roJieMyBakbe
Ha MNA3MATCKUTE KOHUEHTPALMK Ha APYTHTE JIEKOBH Kou ce MeTabonnsupaar npeky CYP2C9,
CYP2C19 u CYP3A4 npu ucrospemena npumena co dhnykoHazosn. 3aroa, norpebHa e
PETNA3IMBOCT NpH ynorpeba Ha oBHe KOMOMHALNH W BHUMATEJIHO ClECHE HA MAllHEHTHTE.
MHXHOHTOPHHOT edekT Ha (iyKOHA30M BP3 EH3UMOT ONCTOjyBa 4 - 5 JeHa 1o [PEKHUHOT Ha
Tepanujara co ¢iykoHa3on, NopajaH J0ACHOT NONYKHBOT Ha (IyKOHA30. (BUAETE IO AENOT 4.3).

*  AjeHTaHHI: : -

3a BpeMe Ha HCTOBpPEMEHa Tepanuja co @nyKOH@UO"
. / £Dn

(20 pg/kg) kaj 3apasu nodposonun, AUC, ﬁ,‘a@:})@ﬁ

QJIEMHUJIO IBaNaTH, HajBepOjaTHO

nopaau Huxubuuujata na CYP3A4. Mox e _§Mﬂe’L criocoOyBatbe Ha J103aTa
anheHTaHu. !,’g_, S L
L %
¢ AMHTDHNTHJIHH, HOPTPUNITH/IHH: \‘:\«‘1 ‘?{.
\“\\\ L‘é‘ﬁ,'\'Up
%0
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®nykoHa301 ro 3rofemMyBa epeKTOT Ha aMUTPHUITHIHH U HA HOPTPUTITHIMH. S-HOPTPUIITHIIUH
H/MNK S-aMUTPUNITHIMH MOXAT J1a C€ M3MeparT MPH 3aN0oYHyBambeTo Ha KOMOHHKMpaHaTa Tepanja
M M0 e/1Ha HeJena oJl NpUMeHaTa Ha TepanujaTa. Jlokoaky e notpeGHo, Tpeba 1a ce npucnocodu
JA03UPaETO Ha aMUTPUNITHIIHH/HOPTPHIITHIIHH.

e Amdorepuunu B:

HcrospeMenarta ynorpeba Ha duiykoHaszon u Ha amdoTepuunt b kaj 3apa3eHd HOpPMallHH
HMYHOCYNPUMHPAaHH MAYBLUH J0Be/a 10 CAeIHHUTE PE3yNTaTH: Mal JONOJHUTENeH aHTH(pYHraneH
e(ekt Kaj cucreMckd MHpexuun co C. albicans, Hema MHTepaKUKja Kaj MHTpaKpaHHjaIHa
utpekuuja co Cryptococcus negformans v HeMa aHTaroHKM3aM Ha JIBaTa Jieka Kaj CHCTEMCKH
HHpEKUNH co Aspergillus fumigatus. KNHHUUKOTO 3HaUYeHe Ha TOGHEHUTE pe3y/ITaTH BO OBHE
CTYIOHMH € HEMO3HATO.

e  AHTHKOaryjJaHcu:

Bo nocTmMapKeTHHIIKO HCKYCTBO, KAKO H CO JIPYTHTE a30MHU aHTH(YHTaTHH EKOBH, Gulle
npHjaBeHH cnyyal Ha KpBaBehe (MOJPHHKH, ENUCTAKCA, FACTPONHTECTHHAJIHH KPBaBEiba,
XeMaTypHja i MeJIeHa) CO 3roJleMyBatbe Ha NPOTPOMOUHCKOTO BpeMe Kaj malueHTH KOU NpuMaJe
thnykoHazon ucToBpeMeHo co BapdapuH. 3a BpeMe Ha UCTOBPeMEHaTa Teparnuja co (uIyKoHasosn u
co Bap(apuH, NpoTpoMOMHCKOTO BpeMe OMJI0 NPOAOIIKEHO 10 2 NaTH, LITO HajBEPOjaTHO, Ce
JI0/KH Ha HHXHOUUMja Ha MeTabonu3MoT Ha Bapgapun npexy CYP2C9. Kaj nauneHTure Kou
npuMaaT aHTUKOArYJaHCH 01 KYMApPHHCKH MJIMW HHAAHEAHOH THIT HCTOBPEMEHO ¢ (IyKOHAa301,
npotpoMOMHCKOTO Bpeme Tpeba BHUMaTenHo Aa ce ciend. Moxe ga G1ae HEONXOJHO
npucnocobyBame Ha 103aTa Ha AHTUKOATYJIaHCH.

e bensoaujazenuuu (KpaTKo AejcTBO), OAHOCHO MHAA30JIaM, TPHja30/1aM:

Mo mepopanHa ynotpeba Ha MUAa309aM, IYKOHA30M JI0BEN A0 3HAUMTENIHO 3rojieMyBatbe Ha
KOHIIEHTpallijaTa Ha MH/1a3011aM ¥ Ha MCUXOMOTOpPHHTE edekTH. McToBpeMeHa rpiMeHa Ha
¢dbayxonason 200 mg ¥ Ha MHaa3onaMm 7,5 mg, AajleHl nepopasnHo, A0Beja 10 3rojieMyBame Ha
AUC v Ha nonyXMBOTOT Ha Muaaszonam 3,7 natu ¥ 2,2 naTu, COOABETHO.

®aykonazon 200 mg nHeBHO JlajeH HCTOBpeMeHo co Tpujazonam 0,25 mg, nepopanHo, 10Ben
1o 3ronemyBatbe Ha AUC 1 Ha nony:xHBOTOT Ha Tpujasonam 4,4 natu u 2,3 naTH, COOABETHO.
[Tpu ucroBpemena Tepanuja co GpaykoHasoin, 6o 3abenexaHo NoOTeHUHpabe U
NpoA0IKYBathe Ha epeKTHTE Ha TpujazosiaM. JJoKoJIKY Kaj NaUMEeHTHTE KOW Ce JIGKYBaaT co
(hJlyKOHA30J1 € HeONX0oAHa HCTOBpPEMEHA Tepanuja co OeH3oaujazenuuu, Tpeda 1a ce pasMuciu
3a HaMaJyBawe Ha J03aTa OeH30AUja3enuHu, a nauueHTuTe Tpeba COOABETHO [a ce Clejiar.

e Kapb6amasenun:
dnyxoHa3on ro uHxHOHpa MeTaboNH3MOT Ha KapbaMasenuH, nNpH ITo Ouso 3abenexnato
3rojieMyBame Ha cepyMckHoT kapb6amazenuH 3a 30%. [TocTon pu3HK 01 NojaBa Ha TOKCHYHOCT CO
kapbamazenud. Moxe ga 6uae HeonxoaHo npucnocobyeame Ha Ao3aTa kapdamasernuH Bo
3aBHCHOCT OJi MeépeaTa Ha KOHLUEHTpauujaTa/epeKkToT.

° BJ]OKRTDPH HAa KAJIHHYMOBHTE KAHAJIH:

OppeneHu aHTATOHHUCTH Ha KANLWYMOBUTe KaHanH (HUeaUTTHH,
Bepanamu u tenoaunun) ce merabonusupaar npexy CYP3A4.

o Ilenekoxkcud:
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3a Bpeme Ha MCTOBpeMeHaTa Tepanuja co (BJykoHaszon (200 mg JHEBHO) H co uenekokcud (200
mg), Cuax v AUC Ha uenexokcu6 ce sronemune 3a 68% u 134%, cooaBeTHO. ITpu ucroBpemeHa
Tepanuja co haykoHason Moxe 1a Oue moTpeGHa NOJOBHHA O 103aTa LeJeKOKCHO.

e Iukaodochamun:

KomGunupanara Tepanuja Ha unknodocdamua u Ha Gpaykonason pe3yNTHpa CO 3rojieMyBakhe Ha
CEPYMCKHOT OHIHPYOHH M Ha CepyMCKHOT kpeaTHHHH. Moske 1a ce KOPHCTH xoMOMHaLH]a, HO
Tpeba /1a ce 3eMe MPeBHJL PU3HKOT OJ1 3roJieMyBatbe Ha CepYMCKHOT GHIMpPYGUH 1 Ha
CEPYMCKHOT KpPEaTHHHH,

e  MeHTAHNI:

Ilpujasen 6un epen daranen ciyuaj Ha MHTOKCHKALKja cO BEHTAHUI, KAKO pe3yJITAT Ha MOXHATa
nHTEpaKuuja Ha GenTanua u Ha dnykonason. Mcro Taka, 3abenexkano e qeka kaj 3apasu BOJIOHTEPH
(aykonason sHaunTenHo ja 3abaByBa eMMUHALM]aTA HA (PEHTAHUI. 3ronemMeHaTa KOHUEeHTpauuja
Ha GeHTaHM MOYKe 1a I0BEJIE 10 PecHpaTopHa Aenpecuja. ITaluenTiTe Tpeba BHHMATENHO J1a Ce
CJIEAaT MOpajH NOTEHIHJAJIHHOT PU3KK O/l peclupaTopHa aenpecuja. Moxe 1a 61ae HEONXOIHO
npucrnocobyBare Ha n03ata heHTanum.

¢  Huxuduropu na peaykrazata HMG-CoA :

Pusukor on Muonatija 1 oa pabomMuonnza ce sroemysa kora ayKoHa301 HCTOBPEMEHO ce
NpUMEHyBa o HHXHOHTOPH Ha peaykTazata HMG -CoA, kou ce MetaGonusupaar npeky CYP3A4,
KaKo LITO C€ aTOpPBACTATHH M CHMBACTATHH WK ce MeTabonusupaat npeky CYP2C9, kako wTo e
iiysacratun. Jlokonky e notpeGHa HCTOBpeMeHa Tepaniuja, MalMeHTOT Tpeba Aa ce cileau nopaju
CHMINTOMH Ha MHOMATHja M Ha paGaoMHONH3a U Tpeba 1a ce KOHTPONUPAAT HUBOATA HA KPeaTHHHH
kuHaza. Bo ciiy4aj Ha 3HAUHTENHO 3rojleMyBatbe Ha KPeaTHHHH KMHA3a W Ha JIHjarHo3a MM Ha
COMHEBake 3a MHOMaTHja/pabaoMHONN3a, TepanujaTa co MHXHOUTOPUTE Ha peaykTazata HMG -CoA
Tpeba j1a ce npexkHHe.

Hmynocynpecusu (m.e. YUKNOCROPUH, e6ePOIUMYC, CUPOIUMYC U HAaKpoaumMyc):

e Iuxiocnopun:

(di1ykoHAa301 3HAYMTENIHO T'H 3roJeMyBa KoHueHTpaunjata u AUC Ha LUHMKJIOCTIOPHH. 3a BpeMe Ha
HCTOBpeMeHaTa Tepanuja co paykonason 200 mg nHeBHO U co uukaocnoput (2,7 mg/kg/nen), 6uno
3abenexano sronemyBatbe Ha AUC Ha nuknocnopusot 1,8 matu. Osaa KOMOHHalHja MOXKe 1a ce
KOPHCTH, HO 103aTa UMKJIOCIIOPHH Tpeda fa ce HamMalli BO 3aBUCHOCT O/l KOHLEHTpauMjara Ha
LIMKJIOCTIOPHH.

¢ Epepoaumyec: : ‘
HMako Hema wucnutyBamwa in vivo wnu in vitro, GpAyKkoHA30n MOXE 14 M 3rofeMmH CepyMCKHTE

KOHLEHTpaUKH Ha eBeposinMyc npeky nuxudbuuuja Ha CYP3 A4,

o Cupoanmyc:
MyKOHA30J I'H 3roJeMyBa MiasMaTCKUTeE K
HHXHOHMLM]a Ha MeTabOAU3MOT Ha CHPOJTHM
KOMOHHALM]a MOXKE Aa Ce KOPHCTH CO I

T
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e Takpouaumyec:

dnykoHasos MOxe Ja M 3rojeMu CepyMCKUTE KOHUEHTpALMM Ha INepopajH0 NPUMEHEeTHOT
TaKpoOJIMMYC A0 5 NaTH, KaKo pesynTar Ha MHxuOuuMjaTta Ha MeTaboNM3MOT HA TaKpOJHUMYC BO
upepara npexky CYP3A4. He Gune zabenexkaHu 3HauajH¥ (apMakOKHHETHYKH MPOMEHH KOTa
TaKpoNMMyc OuMN najieH MHTPaBeHCKH. 3rojeMeHHTe HWBOA Ha TaKkpoJuMmyc Ounle MOBp3aHH CO
HedpoTokeuuHoct, Jlozata Ha nepopanHo NPUMEHETHOT Takpoiaumyc Tpeba Ja ce Hamaln BO
3aBMCHOCT OJ] KOHLEHTpaLujaTa Ha TakpoauMyc.

o JlocapraHn:

OnykoHa30] ro HHXHOHpa MeTaboNH3MOT Ha JlocapTaH 40 HErOBHOT akTHBeH MeTabonut (E-3174),
KOj € OArOBOPEH 32 MOroJeMHOT A€J O PELENTOPHHOT AHTArOHM3aM Ha aHruoTeH3uH I, wTo ce
clydyyBa 3a BpeMe Ha TpeTMaHoT co jsocapTaH. [laumenture Tpeba mocrojaHo aa ro cjiegart CBoOjoOT
KPBEH MPUTHCOK.

e Meragou:
dnykoHa30a MOXKe N1a ja 3roJleMH cepyMcKaTa KOHUEHTpalMja Ha MeTaaoH. Moxe na 6une
HEOMXOAHO npucrnocobyBame Ha 103aTa META/10H.

o Hecrepouann anTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH:

Cinax 1 AUC na haypOunpoden 6une sronemern 3a 23% u 3a 81%, cooaBeTHO, IPH HCTOBPEMEHA
puMeHa co quiykoHaszon BO crnopeada co npuMeHa Ha Guypbunpoded kako monoTepanuja. CiuvyHo
Ha 104, C,,x # AUC Ha hapMakosIoUmKu akTHBHHOT u3oMep [S-(+)-ubynpoden | Oune 3roneMenu 3a
15% wu 82%, cooaBETHO, NPH HCTOBpeMeHa NpuMeHa Ha GIykoHaszon co paueMckd ubynpoden

(400 mg) Bo cnopeaba co npuMeHa Ha paueMcku ubynpoden kako MoHOTepanuja.

Hako He 6uno noceGHO MpoyuyyBaHo, (pyKOHa30J HMa MOTEHLM]an Aa ja 3roleMU CHCTEMCKAaTa
usnoxenoct Ha apyru HCAWIJI kou ce merabonusupaar npeky CYP2C9 (Ha np., HanpokceH,
JIODHOKCHKaM, MelloKcHKaM, AnkodeHak). Ce npenopayyBa 4ecTO CleAete Ha NaluHeHTHTE opaiH
HecakaHM JejcTBa M rnopaan TokcuyHocT nospsann co HCAMJIL. Mosxe na 6uae notpedHo
npucnocobysamwe Ha aosute HCAHJL

e MeHHTOHH:

dayxoHa30n ro HHXHOMpa MeTabonu3MOT Ha heHUTOMH BO LpHHOT Apob. McToBpemeHa
nopropyBaHa npumeHa Ha 200 mg dnykoHazon u Ha 250 mg peHuTOMH, HHTPABEHCKH, 1OBEJO 10
sronemyBamwe Ha AUC,, Ha dennTonn 3a 75% n Ha C,;,3a 128%. I1pu HUBHA HcTOBpeMeHa
ynoTpeba, cepyMCKHTe KOHUEHTpaluK Ha GenuTouH Tpeda Ja ce KOHTpOoaMpaar, co Lel Aa ce
u30erHe TOKCHYHOCT CO (PEHHTOHH.

o [lpeguuson:

[NpujaBen Ous cnyyaj HA NojaBa HA aKyTHA UHCYULMEHLH]a HA KOPTEKCOT Ha HaabyOpexHaTa
)KJle3/1a Kaj nalueHT co TpaucnnaHTauuja Ha LPHHOT Apo06, TPETHPAHH CO NMpe/IHM30H, Kora Ouna
npekuHaTa TpHMeceyHaTa Tepanuja co guykoHaszon. [IpekHHOT Ha Tepan HJara co dnykoHazon,
BepojaTHo, npeauspukan srosemena CYP3A4-akTuBHoCT, WTO A0B ; Bame Ha

MeTaboaM3MOT Ha npeaHu30H. [laueHTHTE HA 10ArOTpajHa Tep G (]ygy,zg " co
npeaHu3oH Tpeba BHUMATENHO Ja ce cieaaT 3apaau HHCyGuUH ﬁw-a"ﬁa fcopTeK%\
Ha6yOpesxHara ke3ia, Kora Tepanujara co pnyKoHazo ce [ W{ﬂHyBa j

e Pudabyrun:
@1yKOHAa30J I'M 3roJieMyBa CEPYMCKHTE KOHUEHTPaIHK Ha pH
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Kaj KOHWTO (yKkoHa3on i pudaGyTnn Gune HCTOBpeMeHO ynoTpeGyBaHH. ITpu kombuHHpaHa
Tepanuja Tpeba Jla ce 3eMaT NpeABHI CHMITOMHTE HA TOKCHYHOCT CO pHaByTHH.

* CakBHHABHD:

®nykoHaszon ru 3ronemyBa AUC u C,,, Ha CaKBH HaBup 3a okony 50% - 55%, cooaBeTHO, Kako
pe3ynTaT Ha MHXHOHLHjaTa Ha MeTaboNU3MOT Ha CAKBHHABHMP BO UPHHOT Apo6 npeky CYP3A4 u na
HHXMOMLKjaTa Ha P-rankonporenHoT. MHTepakuujata co cakBUHABHP/PUTOHABHP He Gina
HCnUTyBaHa M MOXKe Aa Onje nouspasena. Mosxe na Guae HeonxoAHO npucnocobyBakbe Ha 103aTa
CaKBUHABHD.

o Cyadonunaypea:

Kaj 3npasn no6pososnuu 3abenexkano e aexa Gpaykonason ynorpeGen HCTOBPEMEHO CO MEepopaHH
IeKOBH O/ rpynata cyiadouunypea (Ha np., XJopnponamu, rauGeHkIaMu, rIRMH3NA,
TONOYTAMKA) TO TIPOAOMKYBA HUBHHOT CEPYMCKH NOAyxHBOT. [Tph ucToBpeMeHa Tepanuja co HHB,
Ce npenopavysa 4€CTO C/elietbe Ha IIMK03aTa BO KPBTA M COOJIBETHO HaMallyBake Ha 703aTa
cyadoHuaypea.

e Teopunnun:

Bo nnauebo-konTponupana cTyiuja 3a HHTepaKuuja, npuMeHara Ha daykounason 200 mg Bo Tek Ha
14 nena pesyntupa co 18% Hamanysare Ha npocedyHaTa cTanka Ha OTCTpaHyBame Ha TeOUIHH O]
nnasma. [TauneHTHTe KON MpUMaaT BUCOKH 103 TEO(HIMH HIH KOH HA JPYT HAYHH CE H3JIOKEHH
Ha 3roNIeMeH pHU3HMK O TOKCHYHOCT O TeoduauH Tpeba 1a ce clienar foAeKka npuMaar (hiyKoHason
3apaji MOKHHTE 3HALM Ha TOKCHYHOCT CO TeouInH. JIOKONKY 10jle 10 110jaBa Ha 3HALM Ha
TOKCHYHOCT, Tepanujata Tpeda aa ce npoMeHH.

e BuHka aakaJIoHIH:

Hako He 6uno npoyuyBano, (iiykoHa304 Moke J1a I 3roJieMH NJIa3sMaTCKUTE HUBOA HA BHHKA
A/IKaNOHANTE (Ha 1p., BAHKPUCTHH ¥ BHHOIACTHH) U /1a 10BeAe 0 HEBPOTOKCHYHOCT, LUTO
BEPOjaTHO, € pe3yNTaT Ha HHXHOHTOPHHOT edexT Ha CYP3 A4,

e Buramun A:

Mma cnyyaj kane wTo kaj eleH MaUKEHT, KOj HCTOBPEMEHO NPHMAJ all-trans-petuHoMaHa KHceNHHA
(aunana gopma Ha BUTaMHH A) 1 IyKOHA30J1, 10ILIO A0 MOjaBa HA HECAKAHH NlejCTBA NOBP3aHH CO
LIHC Bo opma na pseudotumor cerebri, koj ucuesnasn no npekMHoT Ha Tepanujara co (yKoHa3ol.
OBaa xoMOnHauKja MOKe 11a ce KOPHCTH, HO Tpeba /a ce 3eMe MPeABH/ YeCTOTATA HA HecaKaHHU
aejcTsa nospsanu co [JHC.

* Bopukonazon (CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4-unxuburop):

Hcrospemenara ynorpeba Ha nepopainen Bopukonason (400 mg Q12h 3a 1 gen, notoa 200 mg Q12h
3a 2,5 eHa) U Ha nepopanet daykouaszon (400 mg npsuoT aeH, a notoa 200 mg Q24h Bo Tek Ha 4
JleHa) Kaj 8 31paBy MalIkH HCNUTAHULUM A0BeNa 10 jrosiemyBame Ha C,,, ¥ Ha AUCT Ha
BOPHKOHA30/1 BO npocek 3a 57% (90% Cl: 20%, 107%) u 3a 79% (90% Cl: 40%, 128%), cooBeTHO.
He Guno yTepaeHo aanu 0Boj edekT ke ce enMMHHMPA CO HaManyBawe Ha 103aTa W/HJH Ha
(ppexBeHLMjaTa Ha BOpHKOHA30n u Ha (uykonason. Ce npenopauyea clefeke Ha NalHeHTUTe
3apajli NojaBa Ha HECaKaHW [€jCTBa NOBP3aHU cO ynoTpe6aTa Ha BOPHKOHA30J, 0COBEHO aKko

BOPHKOHA30Jl C€ KOPUCTH NOCHEN0BATENHO [0 Q_g T
Porss
"'/ﬁ‘?’ WE DHE
AR £y
il R
/3R ABBYAAH 33 84%1 TR %, cooaseTHO, nopaaH 45%
ﬁgkpﬁiﬁiﬁ'@"ﬁ; O@Jé PUMEHETHOT 3UA0BY/IHH.
- v fi'&--‘ =,
T

o 3HAOBYAHH:
@aykoHaszon ru 3ronemysa Cy . u AUC H
HamanyBawe Ha CTankara Ha OTCTpaHyBa
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[Tony:xMBOTOT Ha 3HAOBYIHH, UCTO Taka, Oun npoaomkeH 3a okony 128% no koMGuHUpaHa
Tepanuja co aykonaszon. [TauneHTHTe KOM ja npuMaar oBaa komOuHauuja TpeGa aa ce cienar
nopaju MOXKHA M0jaBa Ha HECAKAHH peakLny MoBp3aHy co 3unoByauH. Tpeba na ce 3eMe npeasua
HaMalyBaibe Ha 103aTa 3UJ0BYIHH.

°* A3ZHTPOMHUMH:

Bo oTBopeHa panaoMu3MpaHa TpPUKpaTHa BKpcTeHa cryadja kaj 18 3apaBu venuTanuum 6uo
MCIUTYBaHO BIHjaHUETO HAa €HOKpaTHa NepopajHa no3a azurpomuuut 1200 mg Bp3
(apMaKOKHMHETHKATA Ha €JHOKpaTHa nepopanHa fo3a guykoHaszon 800 mg, kako u edexrute Ha
¢nykoHazon Bp3 dapMakoKHHeTHKaTa Ha a3uTpoMuiiuH. He Gune 3abenexanu 3HauajHH
thapMaKOKMHETHUKH HHTEpaKL UK noMery hayKkoHa30m U a3UTPOMMLIHH,

e OpajHH KOHTpPALleNTHBH:

[Be thapMakokMHETHUKH CTyauu Ouie W3BeleHU co KOMOHHHPAH OpalneH KOHTPALENTHE H CO
nosekexkpaTHu 1034 dayrkonazon. Bo cryaujara co ¢uyxonason, npuMener Bo 03a oa 50 mg, He
Gune 3abenesxanu 3Hayajuu eekTH Bp3 HUBOTO HA KOj OHIO XOPMOH, /0/1eKka NpH 1034 o1 200 mg
ua ned, AUC na etunun ectpaaguon 1 AUC na neBoHoprectpen ce 3roseMune 3a 40% u 3a 24%,
coonBetHo. Taka, ynorpedara Ha MoBekeKpaTHH J03H (1yKOHAZ0] BO OBUE KOMHYHHU BEPOjaTHO
Hema J1a uMa e(PeKT Bp3 epHKaCHOCTA HA KOMOMHUPAHHTE OPaJHU KOHTPALEII THBH,

o Hparadrop:

HcToBpemenara anMuHHCTpaLja co HBaka(pTOp, perynarop Ha TpaHcmeMmOpaHckara
CAPOBOMTHBOCT Kaj uncTH4Ha pubposza (CFTR), ja sronemysa u3oxeHOCTa Ha BakahTop 3a 3
naTH M Ha Xuapokcumetuin-upakadTop (M1) 3a 1,9. Hamanysame Ha go3aTa Ha uBakadTop Ha
150 mg eqHalu JHEBHO, € NpenopayaHo Kaj mauueHTH KoM HCToBpeMeHo 3emaar yMepenun CYP3A
MHXUOUTOPH, KaKko (PNYKOHA30Jl U epUTPOMHMLMH.

4.6 @epruaurter, GpeMeHOCT H JoeLE

Bpemenoct

EnHa oncepBauoHa CTyAnja noKaxaia 3rojleMeH pH3nK 0J1 CoHTaH abopTyc Kaj #eHH TPETHPAHH COo
(hyKoHa307 BO TEKOT Ha NMPBHOT TpHMeECTap.

[TopatouuTe 04 HEKONKY Mijaan OpeMeHH KeHH TPETHPaHH CO KyMylaTHRHA 103a Ha < 150 mg
(hayKoHaz0M, NPHUMEH BO NPBOTO TPHMECEUHE, HE NOKaKale 3rONEMYBALE BO LLENOKYITHHOT PU3HK 3a
npedopmanni Ha detycor. Bo eana rojiema oncepBalMoHa KOXOPTHA CTYIM]A, HATOKEHOCTA Ha OpaileH
(pAYKOHAZ0M BO NPBOTO TpUMECEUHe DU aCOLMPAHO CO MaJll 3roJeMeH PINHK 32 MYCKYJIOCKENETHH
Aedopmallii WTO COOABETCTRYBA Ha NpHOMMIKHO 1 nonoauurenen ciayuaj Ha 1000 TpeTHpaHu meHu co
KYMYJNaTHBHH 1031 04 < 450 mg Bo cnopeada co :KeHH TPETHPAHH CO TOMHYHW a30H W NpudankHO 4
jgononnurennu caydad Ha 1000 skenn TpeTupanu co KyMyaatusuu Jo3u naja 450 mg. lpucnocobenuor
penatupeH pusuk 6un 1,29 (95 % CI 1,05 no 1,58) 3a 150 mg opanen durykonazon u 1,98 (95 % C1 1.23
10 3,17) 3a no3u Haa 450 mg drykoHazon.

bBune nppijaBeHH cllyyad Ha NOBeKe KOHFeHMTANHH abHOPManHOCTH (BKJI
JUCTINazuja Ha  yUIMTE, rojlemMa npeaxa chHTaHena HCKpHBEHOCT Ha (e
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D1ykoHa30M BO CTaHAAPAHK JI03H H BO KPATKOTPAjHU TPETMaHH He TPeGa 1a ce KOPUCTH BO TEKOT
Ha OpeMeHOCTa, OCBEH aKO HE ¢ HEONXO/HO.

@uiyKkoHa30/ BO BUCOKH /1031 H/H/IH BO MPOAOKEHY PEXUMH He Tpeba Ja ce KOPHCTH 3a BpeMe Ha
OpemeHocTa, OcBeH 3a MHGEKLNH MOTCHLHjaTHO ONACHHU 10 KHBOTOT.

Hoemwe

DyKoHa30sl ce u3NauyBa BO MajuMHOTO MIEKO BO KOHLEHTPALMH NOHUCKH O OHME BO M1/1a3MaTa.
HoermeTo Mode 1a NpoAo kK N0 eAHOKpaTHA ynoTpe6a Ha cTaHAapAHA 1034 04 200 mg
nykonason unu no ynorpe6a Ha nomana aosa. He ce npenopauysa noete 1o noBeKekpaTHa
ynorpeda WM Mo BUCOKH 1034 DIVKOHA30JI.

PepruanTer ) _ ,
®ykoHa30/1 He BiKjae BP3 GepTHANTETOT Kaj MAlUKH WK Kaj )KeHCKH CTAOpPLM (BHAETE ro AenoT
5.3).

).
4.7 Bumjanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3€HE HJIH 33 YNPABYBAIbe CO MALIHHH

He Oune n3senysaun ctynun 3a epexrute Ha ®nykonazon b. Bpayn BP3 CNOCOOHOCTA 32 BO3EHE
WA 33 yripaByBatbe cO MalliHu. [launenture Tpeba na ce mpeaynpenart 3a MOXHa Mojapa Ha
BPTOT/aBHLIA I HA KOHBY/3MH (BHAeTe T0 enoT 4.8) 3a Bpeme Ha TepanujaTa co ®nykonazon
b. Bpayn 1 TpeGa n1a ce copeTyBaat 1a He BO3AT MJIM /1a HE PAKYBAAT CO MALIHHU BO ciyvaj Ha
nojaBa Ha Koj OWJIO O/l OBHE CUMITOMH.

4.8 Hecakauu gejcrsa

Peszume Ha npodunor Ha 6e3beaHocT:

[TpujaBeHn ce peakuny Ha EKOBH CO e3HO(MIM]a nin cuctemcki cumiromn (DRESS) Bo NOBP3aHOCT
CO TpeTMmaH co (iykoHaszon (BuaeTe ro aenor 4.4).

Hajuectu (> 1/10) npujaByBanu HecakaHu peakuuu ce riaBoGonka, GONKH BO CTOMAKOT,
AMjapeja, MauHHHa, NOBpakame, 3rojleMeHa anaHuH amuHoTpadcdepasa, 3rojeMeHa acnapTar
aMMHOTpaHc(epasa, sronemMeHa ajkauna dhocharaza Bo KpBTa H HCHIL

CnenHuTe HecakaHu peakuuu 6une 3aﬁeﬁemaug{-:n;q'ﬁi‘éﬁ {jaBEHH BO TEKOT Ha JIEKYBAHETO CO
¢bnykonaszon, co cneaHuTe GpexBeHLHH: 4 ;

- MHOry uectH (21/10); ,/,, N
- yecetH (=1/100 no <1 /10); KL ¢

- He MHory 4ecTH (=1/1000 o <1/100);
- petku (=1/10.000 no <1/1000);
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- MHory petku (<1/10.000);
- Heno3Harta (pexdeHuHja (He MOXkKe 1a ce MPOUEHH O AOCTAMHHTE MOJATOLHM).

Opranckun Yectn He muory yectn | PeTrkn Heno3zHnatu
CHCTEM
HapyumyBama aHeMuja arpaHyJjloLHTO3a,
HA KPBHHOT H neyKorneHHja,
Ha auMpHHOT HeyTponeHH]a,
CHCTEM TpoMbouHTONEHH]a
HapymyBama aHapuIaKca
HAa HMYHHOT
CHCTEM
Hapymysama HaMalleH aneTHT | XHIepXoJiecTepoeM
HA Hja,
MeTab0au3MOT XUMEPTPHUTIHLEPHIE
H MHja
Ha BapeHeTo XHIIOKalHeMuja
IlcuxujaTpuc COMHOJIEHLIH]a,
KH HHCOMHHja
HAPYUIYBAKa
Hapywysama| riasobonka HanaaH, TpeEMop
HA HEPBHHOT napecresuja
CHCTEM BpTOrJjlaBula,
HapyllyBatbe Ha
BKYCOT
HapywyBama BEPTHIO
HA
BHATPELIHOTO
YBO
H Ha
JIABHPUHTOT
CpueBn Torsade de pointes
HApPYLIYBakba (BUAETE ro AenoT
4.4), nponoHrHpame
Ha QT- untepBanor
(BuieTE rO AeNoT
4.4)
I'acrpouHTec | abHOMHHAIHA | KOHCTHNAlHja,
THHAJHH Bonka, JUcnencuja,
HAPYLIYBakAa | MOBpaKatbe, (pnarynenuuja,
ndjapeja, cyBa ycTa
Hay3eja
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xXenarajHa cnaboct

nexot* (Bugere ro

HeKpoJiuza (BHjeTe

XenaTtoOniuj | sronemeHa xXonecTasa (BuaeTe
ApHH anaHuH ro aenor 4.4), (Bunmere ro genot
HapywyBaa | aMmHHOTpaHcde | skonruua (Buaere | 4.4),
pasa (Bunere ro| ro genor 4.4), XenarouenynapHa
aenor 4.4), 3rojemex HeKpo3a (BUIETE ro
3rojieMeHa Ounnpyoun nenot 4.4),
acmaprar (BuaerTe ro nenoT | XEMaTHTHC (BHJeTe
amuHorpancge | 4.4) ro aenot 4.4),
paza (BuzaeTe ro XenaToLenyjJapHo
nenort 4.4), OLUTETYBaH:E (BHIAETE
3rojiemMeHa ro nenot 4.4)
ankanHa
docdaraza Bo
KpBTa (BHIETE
ro genor 4.4)
Hapywysama| ncun (Buaere | koxkHa epynuuja | TokcHuHa Peakuuja Ha ek co
Ha KoxKaTa W | ro aenor 4.4) Npen3BHKaHa oJl | enuaepMaHa e3sMHo(UInja 1

CHCTEMCKH

U cocToj0u Ha
MeCcTOTO Ha
npHMeHa

Ha
NOTKOKHOTO nenort 4.4), ro aenot 4.4), cumnTomu (DRESS)
TKHBO YpTHKapHja Steven- Johnson-oB
(BHzETE IO AEJ0T | CHHAPOM (BHIETE IO
4.4), npypurtyc, nenor 4.4), akyTHa
3rQJIEMEHO reHepanuupaHa
NOTEHE €r3aHTeMaro3Ha
nycrynosa (BUAeTe
ro nenot 4.4),
ekconujaTuBeH
JIEPMATHTHC,
aHrHOGJEM, OTOK Ha
JHLe, anoneuuja
HapywyBamwa MUjanrHja
Ha CKeJIeTHO-
MYCKYJQHHOT
CHCTEM H Ha
CBp3HHTE
TKHBA
OnwTH 3aMop, cirabocT,
HapylyBama acTeHuja, Tpecka

*BKIyuyBajkn DukcHa KOXHa epynLUHja Ha neK

Heoyjampucku nayuenmu:

BHJJ,OT H HECTOTaTa Ha HECAKAHHUTE peaKllHH K Ha J'laGOp&TOpHCKHTe a6H0pManH0cm zabenexaHu

BO TEKOT Ma NeJAHjaTpUCKUTE KIHHUYKH

BO3pPACHHUTE.

Balba Ce CMOpPE/UIMBH CO OHMe 3abeiexany Kaj
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Hecakanute peakuum O JIEKOBHTE MOXE€ Ja TM MpujaBuTe BO HaluWOHANHWOT ueHTap 3a
(hapmaxoBHrHIaHLa Npu AreHlUMjaTa 3a N1EKOBU M MeauuuHcky cpeactea (ya.Ce.Kupun n Metoauj 6p.54
KaT 1) unM 1o eneKTpoHCKM nar npexy BeO cTpaHaTa Ha Arexuujara http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpepozupame

Crunvinmomu
[MpujaByBaHu Ouse cayvyau Ha npenosrpame co GpaykoHazon H vyecro Guia 3abenexysaHa nojasa
Ha XanyluMHalUHuH U Ha NapaHOWJHO OJHECYBathE.

Tpemman

Bo cnyuaj Ha npenozupatke Tpeba ja ce npezeMe CHMNTOMATCKHY TpeTMaH (CO CYNOPTHBHH MEPKH
M CO racTpuy4Ha JaBaxka ako e noTpedHo).

dnykoHa3oJ BO rojieMa Mepa ce Hijladysa npeky ypuhara. Co dopcupan BonyMeH Ha quypesa
HajBepojaTHO Ke ce 3rojieMu elMMuHauujaTa. TpuuacoBHa XeMOAHjanu3a ru HaMmanysa
njaasMaTCKUTE HUBOA 3a okoay S50%.

5. PAPMAKOJIOHNIKH CBOJCTBA

5.1 ®apmakoJHHAMHYKH CBOjCTBA

(dapmakoTepaneBTCKa rpyna: aHTUMUKOTHLM 3a cHcTeMcka ynorpeba, TpHja30JHH JIepHBATH.
ATC-xon: JO2ACOI

MexanuzaM Ha JejcTBO

daykoHa3oJ e aHTH(YHraneH nek oj rpynara Ha Tpujazonn. OCHOBHHOT MeXaHH3aM Ha [ejCTBO €
uHXxuOMIMja Ha untoxpom P-450, kojawuTto e nocpenyBaHa oa 14 anda-naHocrepon aemMeTHIALKjaTa,
eceHUMjaneH yekop Bo OMOCHHTE3aTa Ha eprocTepon kaj rabure. Akymynauujarta Ha 14 anda-mernn
CTEpOJIM Kopenupa co Mociel0BaTe/IHO IryOemke eprocTepol Bo KieTouHaTa MemOpaHa Ha rabure u
MoKe Ja Ouje 0AroBOpHa 3a aHTH(pyHTanHaTa akTUBHOCT Ha (uiykoHasoJ. buso 3abenexano neka
(p/1YKOHA30J1 € [MoBEKEe CeNIeKTHREH 3a rabHUYHHTE UUTOXPOM P-450 eH3uMM OTKOJKY 3a pasjvyHHTe
UHTOXpOM P-450 eH3uMCKM CHCTEMM Kaj LlHLauuTe.

dnykoHazon o4 50 mg AHEeBHO, J1aJIeH BO TeK Ha 28 /ieHa, HeMa BIMjaHHE Bp3 MJa3MaTCKUTE
KOHLIEHTPALMY HA TECTOCTEPOH Kaj MaXMTE MM BP3 KOHLEHTPALH]jaTa Ha CTEPOM/IH Kaj KEHUTE BO
penpoaykTHBHHOT nepuol. ®aykonaszon og 200 mg no 400 mg nHEeBHO HeMa KJIMHHYKH 3HAYAEH
eeKT Bp3 HMBOATA HAa EHJIOFEHUTE CTEPOHIH WK Bp3 cTuMynupanuoT oarosop ACTH kaj 3apaBu
Mawky gob6posonuu. CTyAWH Ha HHTEpaKLUMja CO aHTUMHPHH YKaXKyBaaT Ha TOa jieka e1HOKpaTHa
MM MOBeKeKkpaTHH 1034 daykoHazon o 50 mg He BAMjaaT Ha HErOBHOT MeTaboH3aM.

OceTanBoCT in vitro
Invitro, pnykoHazon npukaxysa aHTHYHranHa akTHBHOCT MPOTHB MOBEKETO KAMHHYKH HajuyeCTH

Bunosu Candida (Bknyuysajku C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata Ba

Histoplasma capsulatum u Paracoccidioides brasiliensis.

(Dapma:comlHeTulmuquapmaKonmiamnqku OHOCH
Bo cTyauH Ha JKMBOTHH NOCTOH Kopenauuja nomery MIC-BpeaHocTuTe diamwocm‘n;ﬁ?
EKCTIEPHMEHTANHI MHKO3H NPEAN3BHKAHN O/ BHAOBH Candida. Bo KnHHUUKW evoaw]% no
nuHeapeH oaHoc, peurcH 1:1, nomerry AUC u nosarta (pnykonason. Mcro raka, PEKTEH,
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HaKo HekoMNneTeH 0AHOC, noMery AUC Wiu f03aTa M yCneulHHOT KJIMHMYKH OATOBOP Ha
TPETMAHOT Kaj OpajHNTe KaHAHI03M H BO NOMajia Mepa kaj kanauaemuja. CJIHYHO Ha Toa,
JIEKYBaHETO ¢ NOMAaJIKy BEPOjaTHO 32 HH(EKLHH NPeAH3BHKAHK 0/ COEBH cO NoBHCOKH MIC -

BPEAHOCTH Ha (hJIyKOHA30].

Mexanuszam(/-MH) Ha pe3ucTeHUHja
Candida spp. nmaat pa3sBueHO rojieM Gpoj MEXaHH3MH Ha PE3UCTEHLIH]a KOH a30/HH aHTH(YHIATHNA

nexosu. Coesnre Ha rabu KOM UMaaT pa3BUEHO €lIeH UM NOoBeKe O/l OBUE MEXaHH3MH Ha
PE3NCTEHLIM]a MO3HATO € AeKa MMaaT BUCOKH MHHUMAIHH HHXHOUTOPHH KoHueHTpauun (MIC) ko
(pa1yKoHa307, WITO HEraTMBHO BHjae Ha ePUKACHOCTA in ViVO M HA KIMHMYKATA e)HKACHOCT.

bune npujasenn cnyuan na cynepundexunja co Candida species, co ucknyuok na C. albicans, xon
4ECTO MMAaT HHXEPEHTHO HamaleHa oceTausocT (C. glabrata) unu oTnopHoCT Ha daykonason (np.
C. krusei, C. auris). Kaj BakBuTe HH(ekuun MOxke 1a e MoTpebHa anTepHaTHBHA aHTH(YHTaIHA

Teparnuja.

Kpuruunn touku (cnopex EUCAST)

Bp3 ochosa Ha anannsute Ha hapmakoknHeTHukuTe/Gapmakoaunamuukute (PK/PD) noxatoun
33 OCETIMBOCTA in Vilro v 3a Kiiuuu4kuot oarosop, EUCAST-AFST (Esponcku koMuTeT 3a
TECTHPaKe Ha aHTHMHKPOOHATA OCETIMBOCT - [ToTKOMHTET 3a TecTuparse aHTH(YHranHa
OCETIHBOCT) I'M YTBPAH KPUTHUHHTE TOUKH 3a (aykoHason 3a Candida species (TOKyMeHT 3a
(paykonason on EUCAST (2007) - Bep3uja 2). Tue ce nojeneHu Ha KpHTHYHH TOUYKH KOH HE Ce
MOBP3aHKU CO BHJIOT, KOH Ce YTBPAEHH IIaBHO Bp3 ocHoBa Ha PK-/PD-nojaTtouu U ce He3aBHCHH
oa MIC -auetpubyunure Ha cneuuUYHNTE BUAOBH M Ha KDMTHUYHHU TOYKH MOBp3aHK CO BUAOT,
3@ OHHE BHJOBH KOM HAjYeCTO Ce MOBP3aHU CO MH(eKLunTe Kaj TyreTo. OBHE KPUTHUHH TOUKH

ce aajieHH BO TabenaTa noaoJy:

AnTH(ynraned | KpuTHUHYM TOUKH NOBp3aHu co BUAOT (S</R>) Kputnunu
K TOYKH KOH
He ce
MOBP3aHH
co Bugot”
S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
DnykoHa3on 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = ocernuBH, R = pesucteHTHH

JI = kpuTHYHHTE TOUKK KOH HE Ce NOBP3aHU CO BUAOT OHJle YTBPJEHH IJIaBHO Bp3 OCHOBA Ha PK-
/PD-nonatouute u ce HezaBucHu oa MIC-gucTpubyuuuTe Ha cneqndHUHHTE BUAOBH. THe MOKe
Aa ce ynorpeOyBaar caMo 3a OpraHM3MHU KOH HeMaar cneuGUUHE KPUTHYHH TOUYKH.

-- = HE CC mpernopavysa TECT HA OCETIHBOCT JOKOJIKY BHIOT € cnaba e 3a Tepannja'ra CO JIEKOT.

5.2 ®apMaKOKHHETHUYKH CBOjC
DapMaKOKHHETHYKUTE CBOJCTRA

ynotpebda.

Ancopnusja
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®nykoHason godpo ce ancopbHpa no nepopanHa ynorpeda U njia3MaTckuTe HUBOA (M CUCTEMCKATA
OuopacnonokuBocT) ce Hax 90% oa HUBOATA MOCTHIHATH MO HHTPaBeHCKa ynoTpeba.
McToBpeMEHOTO BHECYBAKE XpaHa HEMA BIIHjaHHE BP3 NepopaliHarta ancopnuuja. MakcuManHuTe
M1a3MaTCKy KOHLEHTPALMH MOCTHIHATH Ha rnajgHo ce nojaByraat nomerly 0,5 u 1,5 yac no gosara.
[InasMaTCKMTE KOHUEHTPALMK Ce NPONOPLHOHANHH HA Ao3aTa. 90% ol KOHLEHTpaUHHTe BO cocTojba
Ha JIMHAMH4Ka paMHOTekKa ce MOCTHTHYRAaaT 3a 4 - 5 ieHa, cO MOBEKEKPATHO 103U patbe, aHalll
AHeBHO. [IpyMameTo noyeTHa nos3a (NPBUOT eH), Koja € ABanaTty norojemMa o BooGH4aeHaTa
[HEBHA 11033, OBO3MOKYBA [1J1a3MaTCKM KOHUEHTPaLKHH Kou ce okony 90% oa KOHUEHTPaUHHTE BO
cocTojba Ha AMHAMHYKA PAMHOTEXA Ha BTOPHOT JIEH.

Juctpubyuuja
OuMrnegHHOT BOMYMEH Ha AMCTPHOYLHja € MpUOANKHO KONKY BKYMHATA TelleCHa BoJa.
BpayeaweTo 3a nnazMarckuTe npotedHu e mano (11% - 12%).

@nykoHa3oN NOCTHrHYBa Jo0pa neHerpalKja BO CHTe TelecHH TeyHOCTH. KoHUeHTpaunuTe Ha
(nyxoHa30]1 BO MJIYHKATa H BO CMYTYMOT €€ CJIMYHH Ha KOHLUEHTpaLuuuTe Bo nnazmara. Kaj
nauMeHTuTe co rabvyed MEHHHIMTHC KOHLEHTpaUHuTe Ha GuyKkoHa3on BO UepedpocnHanHaTa
Te4YHOCT ce npudanxkHo 80% 04 COOABETHHTE KOHLIEHTPALIHK BO MJ1a3Mara.

Bucokure KoHueHTpauuu Ha (uyKOHA301 BO KOXaTa, HAJl CEPYMCKHTE KOHUEHTPAaLHHU, ce
MOCTHIHYBAaT BO KOpHEaJHUOT C10j Ha KoKaTa, enuaepMuc-aepMuc 1 Bo notra. GiaykoHason ce
aKyMmyJHMpa BO KOPHEalHHOT ¢ioj Ha koxkaTa. [Ipu no3a oa 50 mg eaHall JHEBHO, KOHLUEHTpaLujaTa
Ha (uykoHaszon no 12 nena 6una 73 pg/g v 7 1eHa no NPeKMHOT Ha TPEeTMaHOT, KOHUEHTpalMjaTa ce
yure 6una 5,8 ng/g.

[pu noza oa 150 mg eanaw HenelHO, KOHUEHTpauujaTa Ha GIyKoHa301 BO KOPHEANHHUOT CJI0)
ceaMHOT AeH Ouna 23,4 ug/g n 7 geHa no sropara Ao3a yurre ouna 7,1 pg/g.

Konuentpauujara Ha GnykoHa3os BO HOKTHTE 110 4 Meceld, npu ao3a oj 150 mg eanain HeienHo,
6una 4,05 ug/g Bo 3apaBu HOKTH U 1,8 p1g/g BO 3ab0eHH HOKTH H (DIYKOHA30J C€ YLUTE € MEPJIUB BO
NPUMEPOLIH O]l HOKTHTE 6 MeCelH M0 3aBPLIyBABLETO Ha Tepanujara.

BHoTpanchopmanuja
®dnykoHazon ce Metabonusupa Bo noMana Mepa. Oj pagnoakTHBHaTa A03a camo | 1% ce ekckperupa
BO M3MeHeTa hopMa Bo ypuHata. OnykoHazon e cenextuBeH HHXUOMTOP Ha M3oeH3nMHTe CYP2CY u

CYP3A4 (Bugere ro aenot 4.5). Mcro Taka, guykoHazon e uHxubuTop Ha usoensumor CYP2C19.

Enumunanuja
HOJ]y){{HBOTOT Ha eNMMUHaUHMja Ha (iykoHason Bo nuasMara npubiuikHo e 30 vaca. 'naguuor nar

Ha eKCKpeluja e npeky 6yGpesute, npu wto npubanxHo 80% oa npumeHeTara 103a ¢ ce ﬂOJaByBa BO
ypuHaTa Kako HenpomeHert ek. CrankaTa Ha OTCTpaHyBamwe Ha (iyKoHa30J o
NpONoOpUMOHANEH CO cTankara Ha KpeaTHHMH. Hema Jokasu 3a nocroeme
MeTaboNUTH.

CO €IHHEYHa 103a 3a BariHanHa KaH,L[HIlH_]aBa c¢AHall AHEBHO H ¢/IHAlI H EJ'I'H»O ﬂ:é‘zﬁl’!pal-be

APYIrHTEC HHAWKALWH. % = £Y

dapmarkokuHeTHKA Npu 6y0pekHo HApYLIYyBakbhe 45
Kaj nauumentd co Tewka Oybpexua umucybuumenuuja (GFR < 20 ml/min) MONYRABOTOT ce
sronemyBa oa 30 no 98 uaca. Kako pesynrar Ha Toa, notpebHO e HamasnyBake Ha [103aTa.
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DyKOHA30M Ce OTCTPaHyBa co XEMOJIMjaIH3a H BO NIOMAJ CTENeH CO epHTOHeaNHa aujanmusa. Ilo
TpH Haca xemoaunjanusa, okoiy 50% on (ykoHa3onor ce €TMMHHHPA O]l KPBTA.

DapvakoKHHeTHKA Kaj Kema
bune npouenysann hapmakoknHeTnuky nonatoun kaj 113 neanjarpucku naumenTy og 5 CTYAuH - 2

CTYAHH €O EAHOKPATHA 1034, 2 CTYAMH CO [I0BEKEKPATHO 03HPAbe U eHa CTYHja CO MpeABPEMEHO
POLCHH HOBOpOAeHUHHba. [ToaTouuTe 01 eaHa CTyaHja He MOXeNe 1a ce HHTEPNPETHPAAT nopaam
[TPOMCHHUTE BO NATOT Ha opMynaumjaTa Bo Tek Ha CTyLujaTa. JONOTHHTENHH noaatoun dume
AOCTaMH1 Ol CTYAHjaTa CO BHUMATENHA ynoTpea.

[To npumamero 2 - 8 mg/kg Guykonason Kaj Jleua Ha BO3pacT nomery 9 meceuu u 15 FOAMHH,
Bpeanocra Ha AUC 6una okony 38 ug x h/ml npi nosa on 1 mg/kg. ITo nosekekparHo nosuparse,

CPCAHHOT MOJYXXHBOT Ha eIMMHHALKjA HA (JIYKOHA30/1 BO N1a3MaTa Gun nomerfy 15 u 18 yaca, a
BOJIYMEHOT Ha aucTpubyumja 6un npubnuxkuo 880 ml/kg. TToBucok nonysxusoT Ha eJIMMHHALKja Ha
(baykonaszon Bo nnasmara, on OKkony 24 yaca, 6un 3abesexaH N0 eAHOKPATHO losdpame. OBa e
CIIOPENJIHBO CO MOJYKHBOTOT HA €MMHHALK]A HA (IYKOHA30. BO M1a3MaTa o HUHTPABEHCKO
lIpuMare enHeyHa nosa on 3 mg/kg kaj neua na sospacr oa 11 newa Ao 11 meceun. BonymeHor Ha
AucTpubyurja kaj oBaa BospacHa rpyna Gun okouy 950 ml/kg.

HMckycTBoTo co dnykonason Kaj HOBOPO/JEHYHIA € OFPAHHYEHO CAMO Ha bapMakoKuHETHYKH
CTYIMH Ka] NPeJIBPEMEHO POACHH Jela. Cpenanara Bospact 3a nppara 103a 6una 24 uaca (oncer og 9
110 36 yaca) u cpeaHara poannHa rexunHa 6una 0,9 kg (oncer ox 0,75 ao 1,10 kg) 3a 12
HOBOPOACHYHMILA POJIEHH NPe] TEPMUHOT, CO MeCTALMCKH pa3sBoj oa okony 28 Hemenm.

Cenym naumenTtu ro sappuinie MPOTOKOJIOT. MakcuMym Gune naBauu ner MHTPABEHCKH UH(Y3HH
dhaykoHason Bo go3a o 6 mg/kg, Ha cexoun 72 yaca. CpegHuOT nony:*uBoT 6un 74 vaca (oncer oj
44 1o 185) npBHOT J€eH, KOj ce HAMANUII O TEeKOT Ha BPEMETO 110 CpelieH NONy¥HBOT Ha 53 yaca
(oncer ox 30 1o 131) ceaAMMOT aeH 1 Ha 47 yaca (oncer on 27 no 68) TpuHaeceTHOT AeH.
[lospunHara non kpueara (microgram x h/ml) 6una 271 (oncer ox 173 1o 385) npBuUOT AeH, na ce
3ronemMuiia Ha cpeaHa Bpeanoct oa 490 (oncer ox 292 no 734) CeAMMOT JIeH M ce HaMajIHa co
cpelna Bpearoct oa 360 (oncer oa 167 10 566 ) TpunaeceTHOT aeH. Bonymenor Ha auctpubyunja
(ml/kg) 6ui 1183 (oncer ox 1070 no 1470) npBuOT AeH, na ce 3roneMu co TeKoT Ha BPEMETO, CO
cpeana speanoct oa 1184 (oncer on 510 1o 2130) ceamuor aen u ox 1328 (oncer ox 1040 no 1680)
TPHHAECETHOT JIEH.

DapMaKOKHHETHKA Kaj NOCTAPH JHNA

buna cnposenena dpapmakokunernuka CTyAHja Kaj 22 nuua Ha BO3pacT o4 65 roJuHH WK MocTapH,
KOH NpHMHJE eAnHEYHa nepopanHa 103a oa 50 mg dnykonason. JleceT ox oBHe NauHeHTH
HCTOBPEMEHO npuMane auypetuuu. C,, 6una 1,54 ug/ml 1,3 yac no npumenara na no3ara.
Cpeanara Bpesnoct Ha AUC Guna 76,4 + 20,3 pg x W/ml u cpeanuor repmunanen MOJYKHBOT DU
46,2 yaca. OBue papMaKOKMHETHYKH napaMeTpu ce MOBHCOKH O/ AHAJOHHTE BPEAHOCTH
3abenexanin Kaj HOpMaNTHH MJIaau MalIKy no6posonuu. Herospemenata npumena co JHYPETHLH He
BiHjaeNia 3HAYUTEHO Bp3 AUC unu Bp3 C,,,.. [Tokpaj Toa, KpeaTHHUH KnUpeHcoT (74 ml/min),
[TPOLUEHTOT Ha JIEKOT HenpomeHeT Bo ypunata (0 - 24 yaca, 22%) u peHanHOTO OTCTpaHyBakbe Ha
nykonason (0,124 ml/min/kg) Kaj MOCTapHTe JHLA FeHepanHo Guie MOHUCKHU 0l OHHE Kaj
nomaannte fobposonuu. Taka, npoMeHara Ha AMCNO3HLHK|ATA HA PIYKOHA30 Kaj MOCTapHTE NHLA
CE 9HHH /eka ¢ moBp3aHa co HamaneHa 6yGpexHa pyHkuuja - KapaKTepHCTHKa Ha OBaa rpyma.

e
T OBY o
5.3 IlpeTKIHHUYKHE NOAATOLH 3/ eﬁﬁgayp" 1’34}1}3 MEIHUHHCKHOT NPOH3BOJ
D oW * p
(5 I

MO TIpH MHOTY MOBHCOKA M3JI0KEHOCT 0]
otpeda Ha JIeKoT.
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Kapuusorenesa

(dyKoHa30J He MOKaXkasd KaHIeporeH MOTeHIIHjal Kaj MIYBUH W Kaj CTA0PUM TPETHPAHH MEPOpPaHo
BO Tek Ha 24 Mecelu, co A03# o4 2,5, 5 wnu o 10 mg/kg/nen (npudamikHo 2 - 7 naTH MoroaemMu of
npenopavaHara Ao3a kaj nyrero). Kaj mawku craopuu tpetupanu co 1o3u og 5 u oa 10 mg/kg/nen

Ouna 3abeneixaHa 3rojemMeHa 3a4eCTEHOCT Ha XenaTouenynapeH ajJleHoM.

MyrareHnesa

@yKOHA30M0T, co Hau 6e3 MeTaboIHuKa akTHBALlKja, € HeraTHBEH Kaj TECTOBH 3a MyTareHocT Kaj 4 Buja
Ha Salmonella typhimurim ¥ Bo nuM{pHuOT cuctem kaj rnywey L5178Y. LluTorenerckure cTyanH in vivo
(BO KJIeTKH Ha KOCKEHa CpLUEBHHA Kaj MYBIUH, N0 OpaiHa aIMMHUCTpalja Ha (pIyKoHa30.) | in vitro
(xymanu auMpounTy usnoxkeHu Ha 1000 pg/ml pnykoHaszon) He nokaxane 3HaLK HA XPOMO30OMCKa

MyTauuja.

PenpoayKTHBHA TOKCHYHOCT
@yKoHa3oN He BiMjaen Bp3 QepTHIHTETOT Kaj MalllKH HITH Kaj dKEHCKH CTROPUH TPeTHpPaHH
NepopanHo co AHeBHHU A03M oA 5, 10 unu on 20 mg/kg nau co napeHTepaiHu 003K 04 5, 25 Hau 01

75 mg/kg.

He Gune 3abGenexkanu edektH Bp3 deTycoT mpu ao3u oA 5 uau ox 10 mg/kg. 3ronemyBame Ha
(heTanHUTE aHATOMCKM BapujaHTH (npekymepen Opoj pelOpa, aunarauuja Ha TIENBUCOT BO
OyGpesuTe) M oIOKYBae Ha ocHduKkauujaTa Ouno 3abenexano npu 1031 oA 25 v oa 50 mg/kg u
npd noBucoku Jo3u. [lpu a03m kou ce aeuacene Bo oncer oa 80 mg/kg nmo 320 mglkg
eMOpHONEeTanMTETOT Kaj CcTaopud Oun 3rojieMeHd, a (derTanHuTe aOHOPMANHOCTH BKIyuyBale
GpanoBuaHM pebpa, pacuern na HenueTo U abHopManHa kpanuo-dauujanua ocudurauuja.
[To4yeToKOT Ha NOPOYBaLETO OMJ MallKy OAJI0XKEH Npyu nepopanuu ao3u on 20 mg/ke, a nuctouuja
¥ MPOJOJIKYBakhe Ha NOpoAyBatbeTo OHJle 3abenexaHy Kaj HEKONKY MEeHKH NP HHTPaBEHCKH A03H
on 20 mg/kg 1 40 mg/kg. HapyluyBatbeTo BO NOPOAYBakETO C& OAPA3MIO KAKO JIECHO 3roJieMYBathe
Ha 6pojoT MPTBOPOJEHH MIaJeHYHIbA H HAMAJYBahe Ha HEOHATANHOTO IPEKUBYBALE MPH
ynotpeba Ha oBue f03H. OBHE e(eKTH BP3 NOPOAYBAETO Ce BO CONIACHOCT ¢O OCOOMHUTE Ha
eCTPOreHCKOTO HamalyBatse clielti(pUUHO 38 BUJOT, KaKo pe3y/iTaT Ha BUCOKHTE 103K (hIYKOHA30.
BakBa npoMeHa Ha XOPMOHHTE He ¢ 3a0elieskaHa Kaj »eHHM TpeTHpaHu co (PyKoHa30J (BHJETE o
jgenor 5.1).

6. PAPMAIEBTCKH OCOBEHOCTH

6.1 Jlucta Ha eKCHHNHEHTH

HatpuyM XTOpHA M BOJA 32 HHjEKLIHH

6.2 HuxomnmaTuGujiHoct

JlekoT He Tpeda aa ce MeLlla co ApYrH MeAHLUHHCKH NPOU3BOJH OCBEH CO

6.6.

6.3 Pox Ha Tpaemwe
HeoTBOpeHo:
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2 rOAMHH

ITo npBoTO OTBOpaK:e€:

él%xm Tpeba ja ce ynotpeOH BeJHALl 110 PBOTO OTBOpame Ha WHero. Mcro taka, Buaere ro genot

ITo pazpeayBame, cope] ynaTcTBaTa

3a MelaBHHH CO PACTBOPH HABEJIEHH BO AENOT 6.6, XeMucKaTa U (pu3nvkarta crabunHoct 6uie
AOKaXKaHU Ha TemnepaTypa o4 25°C 3a nepuon oz 72 yaca.

On MukpoOHOJIOLIKA Mie/iHa To4YKa pacTBopuTe Tpeba aa ce ynotpedar BefiHall. AKO He Ce
ynotpeOH BejHaLl, BpEMETO Ha YyBaibe BO MEepHooT Ha yrnoTpeba v yClOBUTE NIPEJl a ro
ynoTpebuTe pacTBOPOT CE OJrOBOPHOCT Ha KOPHCHHKOT H, HOPMaJIHO, BpeMeTo He Tpeba ja Guze
nojonro og 24 yaca Ha remnepatypa o4 2 1o 8 °C, ocBeH JOKOJIKY paspe/lyBatbeTo Ce 0JIBUBANO BO
KOHTPOJHPAHH U BATUAHU aceNTHYHU YCJOBH.

6.4 TloceGHM MePKH Ha YyBame
Jla He ce 4yyBa Ha Temneparypa noBucoka on 25 °C.
Ja He ce 3amMp3HyBa.

[To npBOTO OTBOPaWkE/pazpelyBame:

3a YCJIOBUTE HA UyBaH-E Ha pa3pe/ieHHOT PacTBOp, BUAETE o 1enort 6.3.
JIEKOT JA CE UYBA HA MECTA HEJOCTAITHH 3A JIELIA!

6.5 Onuc ¥ cOAP:KHHA HA NAKYBAILETO
®nykonason b. bpayn 2 mg/ml e cTaBeH BO uiyLlIe O NONHeTHIEH co HUcka ryctiura (LDPE), o
kofnuuHa oa 100 ml.

6.6 IloceOHM MepKH HA NPETNA3JIMBOCT NPH OTCTPAHYBalbe HA YNOTPeOEHHOT JIeK HJIH Ha
OTNa/IHATE MATEPHjAJIH H PaKyBakbe CO JIEKOT

OBoj nek e 3a enHokpatHa ynorpeda. [lo ynorpebara, oTcTpaHeTe ro IWHLIETO H CHTE OCTAHATH
coapxuHu. HemojTe noBTOpHO Aa ru ynotpedyBarte AeyMHO HCKOPUCTEHHTE [IHLIN A,

Cekoj HEHCKOPHCTEH MEeJMLIMHCKH MPOU3BOJL MK oTnajeH MaTepujan Tpeba na Gue OTCTpaHeT BO
COrNacHOCT €O JIOKaJHUTE Dapamba.

[lpen ynorpebata, npon3ppaor-rpeda 1a ce NpoBepH BU3YEIHO NOPALH MOKHO [MOCTOEHE Ha
YECTHUKH W Nopaju

yecTHukH. Jla He ¢ x{bw&% A

9 3)
He nosp3ysajte @wmm&/ﬂa' )&HH‘%{)’;{ yru. TakBata ynotpeba Moxe Aa pe3yJTHpa co

‘\U g

BO3YLIHA eMOo '}a nopaijm % K(fr #3 BO3/1yX 10BJICUCH Ol IPUMAPHOTO MaKyBare Npe 1a
Y
H

=
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PaCTBOpOT Tpeﬁa Ja €€ rpuMa CO CTEPUIIHA onpeMa CO yn0Tpe6a Ha acenTH4YHa TCXHHKA. OnpemaTa
Tpeﬁa Ja C€ NoAroTeBH CO paCTBOPOT, CO LEN Ja CE CIIPEYH HABJIETYBAKE HA BO3AYXOT BO CHCTEMOT.

dnykonaszon b. Bpayn 2 mg/ml Tpeba aa ce nane npeky HHTpapeHcka HH(pYy3Hja co Op3uHa He
norojema og 10ml/min.

®nykonazon b. bpayn 2 mg/ml e komnaTuOuneH co cieJHUTE PaCTBOPH:

a) I'ankosza 200 mg/ml pactsop 3a HH(DY3Hja (aKko e nocTanen);

0) PuHrepos pactBop 3a UH(Y3H]a;

B) XapTMaHOB pacTBOp, PUHrepoB pacTBOp co nakTaT (ako € JocTaneH);

r) PactBop Ha kannym xnopua 20 mEq/1 Bo rnukosa 50 mg/ml (ako e gocranen);
1) Harpuym 6ukap6Gonar 84 mg/ml (8,4%) pactBop 3a uHdy3uja (ako e nocrarnen);
r) Harpuym xaopua 9 mg/ml (0,9%) pacteop 3a uHdy3Hja;

e) Crepodyuann ISO pacteop 3a uHby3Hja (ako e gocTaneH).

dykoHa30a MOXeE J1a ce aje Kako HHdYy3Hja mpeky Beke MOCToedKa JHUHHUja cO e/IHa 0OJ1
ropeHapejeHuTe TeuHocTU. Mako He bune 3abenexanyu cneuuduyHy HHKOMNATHOMIHOCTH, HE Ce
npenopavyysa Melllame co APYrH MeJMIHHCKH NEKOBH Npea Aa ce aaje HHdy3ujara.

7. HOCUTEJI HA OJOBPEHHUETO 3A NIPOMET

b.bpayn Anpua a.0.0. 3arpe6 - [IpercraBuuirso Cxonje
Ckymu 3,55
1000 Cxonje, Makenounuja

8. BPOJ HA OJOBPEHHUETO 3A IIYIITAIE BO IPOMET

15-472/13
9. JATYM HA IIPBATA PETUCTPALIMJA/OBHOBA HA PET'MCT

18.06.2013

10. JATYM HA PEBU3HUJA HA TEKCTOT '\\

Centemspu, 2021 rou.
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