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3E14PEH 1438E]IITAJ 3A OCOEI4HI4TE HA NEKOT

],,lME HA flEKOT
ZOLTEX / 3OnTEKC 40 mg npauoK 3a pacrBop 3a xHjeKr[paBe
pantoprazol

KBA'|l4TATl4BEH 14 KBAHT]4TAT]4BEH COCTAB
EAHa B[jana coApxx 40 mg naHTonpa3ofl
naHTonpa3onHaTpl4yM cecKBtlxrrApaT.

BO QOpMa Ha

3a qenoceH cocraB BrAere nomaqe 6. 1. nUCTA HA EKCU414EHCU

3. OAPMAUEBTCKA OOPMA
npaLUoK 3a pacrBop 3a xHjeKTupabe.
3OIITEKC 40 mg npauoK 3a pacrBop 3a uHjeKrupabe e 6en l,lnu pelirlcfi 6en
n,1osxnv3xpaH, nopo3eH npaLUoK.
PeKoHcr ryupaHuor pacrBop e 6xcrap, nposltpeH n 6e36oe{ unu
cBeTnoxonT.

4. KIll,lHl4qKl4nOAATOql4

4.1. TEPAnEBTCKI4 14HAl4KAIl14l4
- pe$nyKceHe3oQarhrtlc
- '{4p Ha xeflyAHuKor r Ha ABaHaecernanaqHoro LlpeBo
- 3onuHrep-EflncoHoB cfiHApoM t't Apyru naronouJKtt xunepceKperopHrl

cocroj6ti.

4.2. AO3l4PAllrE t4 HAql4H HA yflOTPEEA
OBoj neK Tpe6a Aa ro npfiMeHu 3ApaBcrBeH[or pa6orHttK no npaB[nara Ha
napeHTepanHo, t4HTpaBeHo3Ho AaBarbe Ha neK.

l4HTpaBeHo3Hara npuMeHa Ha 3OJITEKC t4HjeKqxxre ce npeflopaqyBa caMo
aKo opanHaTa npuMeHa He e MoxHa. [locTojaT noAaToll]l 3a fiHTpaBeHo3Ha
np MeHa Bo Tpaebe Ao 7 Aexa. 3aroa, UJToM opanHara repanuja e MoxHa,
HTpaBeHO3Hara Tepanuja Tpe6a Aa ce npeKllHe u Aa ce salreHr co nprMeHa

Ha 3OflTEKC 40 mg ra6nerr

npenopa.raHo Ao314palbe
Ll|,,tD Ha xenvaHt Kor u Ha lBaHae@TnaflaqHoro upeBo u peoflvKceH

pacrBop 3a xHjeKT[pabe (40 mg naHronpa3on) Ha AeH.

3onxHrep-Enl4coHoB cr4HApoM 14
cocroi614
,qonrorpajHo neKyBabexa 3onrrrep-EnrcoHoBr4or c[HApoM Ha Apyrtl



naTorourKr4 xxnepceKpeTopHx cocToj6u Tpe6a Aa 3anoqHe co EHeBHa Ao3a oA
80 mg naHTonpa3on. Ao3ara noroa Moxe no norpeoa ga ce 3roneM nl4 Aa
ce HaManx, KopxcTejfu4 ce co Mepebe Ha ceKpeqljaTa Ha xenyaeqHaTa
KxcenuHa. Ao3ara noroneMa oA 80 mg AHeBHo rpe6a Aa ce noAenfi u na ce
npxMeHx aBa naTr AHeBHo. MoxHO e np[BpeMeHo 3roneMyBarbe Ha Ao3aTa
Ha noBe*e oA 160 mg naHTonpa3on, Ho He cMee Aa ce np[MeHyBa noAonro
oTKOnKy IUTO e nOTpe6HO 3a nocTurHyBabe Ha cooABeTHa KoHTpona Ha
Kl4CenIHaTa.
Bo cny,raj aKo e norpe6Ha 6p3a xoHrpona Ha KucenrHara, noqerHara Ao3a oA
2x80 mg naHTonpa3on Kaj noBekero 6ouH[ e AoBonHa 3a HaManyBarbe Ha
naqebeTo Ha KucenuHaTa Ha qerHara BpeiqHocT (<10 mEq/h) Bo paMK4Te Ha
eAeH gac.

noce6Hs rpynr Ha 6onHtl
lleauiarpucxr 6onxu
l4cKycrBoro 3a npxMeHara Kaj Aeqara e HeAoBoJrHo, na npuMeHara Ha
3OIITEKC npauoKor 3a pacrBop 3a uHjeKr,|patbe He ce npenopaqyBa KaJ
6onHu noMfla.qu oA '18 roA'lHu cd AoAeKa He 6uAar AocranHt'l noqenocHl4
noAaToqfi.

EonHt4 co ourereHa dvHKuuia Ha uDHl4or !po6
Kaj 6onHx co cept'ro3Ho oureryBa$e Ha qpH[or Apo6 He cMee Aa ce
npeqeKopr4 AHeBHara Acf,a oA 20 mg naHronpa3on (nonoBlHa Bfijana
3O'ITEKC npauJoK 3a pacrBop 3a xHjeKrvpabe; BxAere ro Aenor 4.4).

6onHu co ourereHa dvHKu[ia Ha 6v6D$ttre
Kaj 6onnr co ouJTereHa $ynxqtja na 6y6pe3xre He e norpe6Ho
nphcnoco6yBatbe Ha Ao3ara.

nocraDI nuua
Kaj nocrap nxqa He e norpe6Ho npxcnoco6yBabe Ha Ao3ara.

Ha,{nH Ha nprMeHa
PacrBopor 3a xHjeKrupabe ce noArorByBa co uHjeKrfipabe Ha 10 ml
uHjeKr.lr4cKr4 pacrBop oA 0,9% Harp[yM xnopuA Bo Bxjana co cyBa Marepxja
noArorBeHnor pacrBop Moxe Aa ce npuMeHu AllpeKrHo lanla orKaKo lie ce
r3Meua co 100 ml rHjeKqucK[ pacrBop oA 0,9 % Harp yM xnopuA, oAHocHo
co xHjeKqucKl4 pacrBop oE 5% rnfiKGa.
no peKoHcrrryquja Ha pacrBopor co 10 ml 0,9% NaCl, unx peKoHcrxryqrja ,t
pa3peAyBabe co 100 ml 0,9% NaCl ffx 5% rnxKGa norBpAeHi-eqffi-4q-Kara
l| xeMficKara cra6[nHocr Ha pacrBopor Bo reK Ha 12 9,acq'co lyitaFq-qpu
reMneparypa no 25"C. OA MxKpo6[onouKa rne4xa rovxa,l,''pagiriopor rpe6g
aa ce np MeHx Be,qHaLx. AoKonKy He ce ynorpe6u BEAliau, BpeMero t
ycnoB Te Ha qyBabe Eo reKor Ha ynorpe6ara cq I oAroBopHocrr-- Ha
KODI4CHITXOT. 

'r'- r. ' " 'i r j

Ilexor rpe6a 4a ce npr4MeH[ ttHTpaBeHGHo Bo reK Ha 2 Ao 15.Ml4Hyru.

4.3. KOHTPA]4HE14KAq1414



3OIITEKC npauioKor 3a pacrBop sa xHjeKr[pabe He cMee Aa ce npuMeHyBa
BO Cnyraj Ha npeoceTJluaocT KoH aKTrBHaTa MaTepfiJa, cyncr[ryxpaH[re
6eH3xM[Aa3on14 l4n]i Hexo'| oA noMourH!|re cocrojKr Ha i]eKor.

4.4. MEPKI4 HA nPETnA3nhBOCT u nOcEEHl4 nPEEynPEAyBAllrA
np]{cyrHocr Ha arapMaHTHr clrMnroMr{
,qoKonKy ce npucyrH anapr aHTHn cfiMnroMfi (Ha np. 3Ha.rajHa Heo6jacHxBa
3ary6a Ha rex[Hara, qecro noBpartabe, Aucqa 4ja, xeMaTeMe3a, aHeMuja
xnu MeneHa) x AoKonKy nocTol4 coMHeBarbe }|flu nocToebe Ha q p Ha
xenyAHr4KoT, noTpe6Ho e Aa ce ucKnyqx MoxHr4oT Man rHlTer co orneA Ha
TOa UjTO neKyBarbeTo co naHTonpa3on Moxe Aa ru yonaxu ct4t'InToMxTe Ea
ro orqnoxu flocTaByBabeTo Ha AxjarHo3a.
AKo cuMnroM[Te norpaar u noxpaj cooABerHoro neKyBaEe, 6onH or rpe6a
Aa ce ynaTl Ha noHaTaMourH14 [cnuryBarba,

OureryBalbe Ha OyHxq]rjara Ha qpHxor Apo6
3a BpeMe Ha repanujara Ha 6onH co noreuKo oureryBabe Ha QyHKql4jara
Ha qpHxoT Apo6 noTpe6Ho e Aa ce cneAaT BpeAHocTriTe Ha qpHoApo6H Te
eH3[ri . Bo cnyvaj Ha H BeH nopacr repanxjara rpe6a iqa ce npeKuHe
(B[Aere ro Aenor 4.2),

l4croBpeMeHa npnMeHa Ha ara3aHaB1.|p
He ce npenopaqyBa nprMeHa Ha ara3aHaB[p co lrHxr,rouroplre Ha
npoToHcKaTa nyMna (B,lAeTe ro AenoT 4.5). .qoKonKy ce npoqeHu AeKa Taa
KoMouHaqrja e He 36exHa, ce npenopa'ryBa crpor KrrvHl4qK[ HaA3op (Ha np.
BXpyceH TuTap) Bo KoM6uHallxja co nopacT Ha Ao3aTa Ha aTa3aHaBrp Ha
400 mg/pxroHaBup 100 mg. He cMee Aa ce npeveKopx AHeBHara Ao3a Ha
naHronpa3on oa 20 mg.

EaKrepncKr racrpol4HTecrlrHaJrHn nHOexql,|x
O,reKyBaHo e AeKa naHTonpa3onor, KaKo I c]rre Apyr Hxu6'lTop Ha
nporoHcKara nyMna (lPP), ke ro 3roneMar 6pojor Ha HopManHo npucyrHfiTe

' 6aKTepxu Bo ropHxor Aen Ha racrpor4HTecruHanHror cl4creM. neKyBabero co
naHTonpa3on Moxe AoHeKaAe Aa ro 3roneMr plr3r4KoT oA
racTpol4HTecT4HanHu |/lHseKquu Kor MoxaT Aa ru npeAu3BUK€raT 6arreprrre
Sal mon e I la v Cam pylob acte r.

XunoMarHe3eMxia
3a6enexana e nojaBa Ha reLUKa xlnoMarHe3ueunja xaj 6onxu xon ce
neKyBane co uHxubxropl4 Ha nporoHcKara nyMna, KaKo uro e naHTonpa3onor,
3a BpeMe Ha 6apeM 3 Meceqx rl4 Bo noBe(ero cnyqa 3a BpeMe-Ha I
roA[Ha. CepuosHr4 c[MnroM]r Ha xvnoMarHe3uer,ixja KaKo 3aMop,; TeraHfja,.
aenxpxyM, xoHBynsrfi, 3alrarnyBabe I BeHTpr4xynapHa ap[rMua -Mort€T Aa: ..'r
ce nojaBar noaNronHo u qecro He ce BooqyBaar. Kaj noBe(erol6onHu{ouno: : j

4o noAo6pyearue Ha c[MnroM Te no npeK Hor Ha repanujara C9.]iHxx6uropu. r 
" !

Ha nporoHcKara nyMna x co HaAorrecHa repanrija co MarHe3[yMi
3a 6oflHure Kofi ro ynorpe6yBaar oBoj neK noAonro BpeMe unu Kot4 r4..
ynorpeoyBaar xHxu6 TopfiTe Ha nporoHcKara nyMna xcroBpeMeHo -'co



ElttoKct4H rnI co fleKoBt4 Kotl MoxaT Aa npeA[3BxKaaT xunoMarH$neMxja (Ha
np. AuypeTuqfi), npenopaqnnBo e co rcnrryBatbe Ha KpBTa Aa ce yrBpAl4
KoHqeHTpaqujaTa Ha MarHe3uyM npeA noqeroKoT Ha Tepanxlara co
t/,Hy.' 6uropt4 Ha npoToHcKaTa nyMna u Tpe6a nepxoafit{Ho Aa ce KoHTponupa
KOHqeHTpaqulaTa Ha MarHe3l4yru Bo KpBTa 3a BpeMe Ha Tepan4aTa.

Pngl{K oA SpaKTypa Ha KorKor, AraHKara ]r 
'p6eror

NHxx6r4Top[Te Ha nporoHcKara nyMna, oco6eHo aKo ce npxMeHyBaar
AonrorpajHo (noBerie oA 1 ronxHa) ,r Bo Br4coKt4 Ao3t'1, Moxar yMepeHo Aa ro
3roneMaT p[3r4Kor oA $paKrypa Ha KonKoT, AnaHKaTa x 'p6eToT nperexHo Kaj
nocraplr 6onHr'r unx aKo ce npxcyrH Apyr no3Har[ SaKrop[ Ha pu3l4Kor. OA
noAaToqxTe Ha oncepBallucKtlTe cryA[x MOxe Aa ce 3aKnyq[ AeKa
uHxu6uTopxTe Ha npoToHcKaTa nyMna ro 3rcneMyBaaT BKynHlor px3lrK oa
OpaKrypr 3a'10 Ao 40Vo. Aen oA oBoj pxsl4K Moxe Aa 6uAe nopaAu Apyrx
SaKTopx. 6onH Te Kaj Kou nocrotl ptt3ltK oA nojaBa Ha ocreonopGa Mopa Aa
6xAar 3rpl4xeHl4 cnopeA MoMeHTanHo BaxeqK Te Kut4Ht4qK[ HacoKl4 14 l4cro
TaKa MOpa aa ynoTpe6yBaaT cooABeTH[ Kotlt4ql4Ht4 Ha BuraMuH D u Ha
Kanq yM.

Harp]{yM
Moxe AeKa ce cMera AeKa sOIITEKC npauoKor 3a pacrBop 3a xHjeKrxpabe
He coApx,| HaTplryM co orneA Ha Toa AeKa coApxxHaTa Ha HarplyM Bo eAHa
Bujana e noMana oA 1 mmol (23 mg).

4.5. 14HTEPAKq1414 CO APvrh nEKOBl4 UnU APvrl4 OOPM]4 HA
14HTEPAKUI4JA
BnxjaH]{ero Ha naHronpa3onor Bp3 ancopnqnjara Ha Apyrnre 'teKoB]{
3apaAu cunHara fi AonrorpajHa :y,qxa'vqvia Ha ceKpeqtljara Ha xenyAe'lHara
Kl4cenl4Ha naHTonpa3onor Moxe Aa ja HaManx ancopnqfijara Ha neKoBuTe
quja 6 opacnonoxuBocr e 3aBrcHa oA )€nyAeqHuor pH, Ha npfilrep Ha
HeKOr a3onHr aHTUsyHrXqX KaKO UITO Ce KeTOKOHa3On, UTpaKOHa3On,
nocaKoHa3on x Apyr nexoBlr KaKo epnoTxH 6.

JlexoBx 3a repannja Ha Xl4B (ara3aHaBttp)
l,4croBpeMeHara np[MeHa Ha t4Hx,l6 Top re Ha nporoHcKara nyMna co
aTa3aHaBup x co Apyn4 neKoBl4 Bo TepanujaTa Ha xl4B T nja ancopnqfija e
3aBxcHa oA pH, Moxe Aa pe3ynT[pa co 3Ha']rTeJlHo HaManyBaH'e Ha
oxopacnonox Bocra u co npoMeHa Ha e$[KacHocra Ha repanujara Ha Xl4B.
3apaAu roa He ce npenopaqyBa [croBpeMeHa npuMeHa Ha uHxt46 Top[Te Ha
npoToHcKaTa nyMna 14 Ha aTa3aHaB[p (B|,AeTe ro Aenor 4.4).



ce KoHTponxpa nporpoM6[HcKoTo BpeMe Ha noqeToKoT, no 3aBpuyBabe xnu
3a BpeMe Ha HepeAosHaTa npuMeHa Ha naHTonpa3on.

Apyfl.r r{cnlryBa}ba Ha MoxHl,rre nHTepaKq[1,|
naHTonpa3onor rHTeH3uBHo ce Mera6onx3xpa Bo LlpHrtor Apo6 npeKy
r-[4roxpoM P450 eH3uMcKuoT cr4cTeM. FflaBHrre MeTa6oflHx naTruTa ce
AeMerunaquja co nocpeAcrBo Ha CYP2C'19 x oKcxAaquja co nocpeAcrBo Ha
CYP3A4.
l4cnxryBabara Ha xHTepaKq re co neKoBrre Kou l4cro raKa @
Mera6onti3hpaar co l4crtlor eH3,lMcKtl cxcreM (KaKo ulro ce Kap6aMa3en[H,
Ala3enaM, rnu6eHKnaMl4A, HUQeAl|nuH x opanHuTe KoHrpaqenqucKt4
cpeAcT8a Kox coApxaT neBoHoprecTpeJl r eTllH4necTpaAuon) He orKpl4re
Kn14HnqKl4 3HaqalHI t4HTepaKqxx.
Pe3ynrarxre oA 6pojHxre ucnxryBaH'a Ha MeryAejcrBoro yxaxyBaar AeKa
naHTonpa3onoT HeMa Bnl4jaHxe Bp3 MeTaoonu3MoT Ha aKTllBHl4Te MaTep rl
Kor ce Mera6onx3xpaar co nocpeAcrBo Ha CYP1A2 (KoQe H, Teo+,lnt4H),
CYP2C9 (n poKcrKaM, A KnoQeHaK, HanpoKceH), CYP2D6 (Ha np.
Meronponon), CYP2EI (eraHon), Hfiry ja nonpeqyBa ancopnllxjara Ha

Al4roKq4H CO nOCpeACTBO Ha p-fnXKOnpOTefiH.
He ce 3a6enexaH xHTepaKq npx [croBpeMeHa np]tMeHa co aHTaq[Arl.
CnpoBeAeHx ce ficn ryBaba Ha [telvAejcrBoro Ha naHTonpa3on r Ha HeKorl
aHTu6 orxqr4 (Knap[TpoMl,lllxH, MerpoHxAa3on, aMoKcl4liunxH). He ce
3a6erexaH14 KnIHr1\'rKr4 3HaeajHu xHTepaKql4t4.

4.6. ynoTPEEA 3A BPEME HA SPEMEHOCT 14 AOEtbE
EpeMeHocr
HeMa cooABerH[ noAaroqlt 3a npuMeHara Ha naHTonpa3on Kal opeMeH[
xeHu. l4cnxryBabaTa cnpoBeAeHx KaJ x BoTH,l yKaxyBaaT Ha
penpoAyrfn4BHa ToKct4qHocT (B AeTe ro AenoT 5.3). MoxeH px3tll( 3a nyfero
He e no3Har. 3OflTEKC npauoKor 3a pacrBop 3a uHjeKTlpabe He cMee Aa ce
KOpXCTI 3a BpeMe Ha opeMeHocT ocBeH aKo Toa He e H]DKHo HeonxoAHo.

Eoelbe
l4cnrryBabara cnpoBeAeH (aj xxBorHttre yKaxyBaar EeKa naHTonpa3onor
ce [3naqyBa Bo MajqxHoro MneKo. [43naqyBabeTo Bo MajqlHoTo MueKo ,lcTo
TaKa e sa6ene)KaHo Kaj nyfero. 3apaAx roa oAnyKara 3a
npoAonxryBatbeTo/npeKuHoTHA AOebero, oAHOCHO 3a
npoAofl)r(yBabeTo/npeKuHoT Ha TepanrjaTa co naHTonpa3on, rpe6a Aa ce
6a3upa Bp3 npoqeHara Ha KopttcHocra Ha Aoebe 3a Aerero, Ka{o I Bp3
npoqeHara Ha Kopr4cHocra Ha TepanlljaTa 3a MajKaTa. . I ."- . t...

4.7. BII4JAH]4E BP3 CnOCOEHOCTA 3A BO3EtbE 14fl14 RAKyBAISE CO
M A t l l l 4 H l 4  " r  " . ; . '
Mo)€T Aa ce nojaBar HecaKaHx AeJcrBa KaKo ulro ce BprornaB[qa !t
HapyuJyBa6e ra eugor (engere ro Aenor 4.8). Bo roj cnyqaj 6onHure He 6u
cMeene Aa ynpaByBaaT co Bo3rta hnI MauuH14.



4.8. HECAKAH]4 AEJCTBA
HecaKaH, AejcrBa Moxar Aa ce oqeKyBaar Kaj np 6nxxHo 5o/o 6onHA.
Hajqecro 3a6eflexaHo HecaKaHo AejcrBo e rpoM6o$ne6ur[c Ha Mecroro Ha
'lHjeKrupatbe. nponxB u rnaBo6onKa ce jaByBa Kaj npu6nt,xHo 1o/o 6o'[iM.
Bo npoAonxeHue cneAyBaar 3a6erexaHrre HecaKaHx AejcrBa Ha
naHTonpa3on. 3a npuKa3 Ha 3aqecreHocra Ha HecaKaHl4re AejcrBa Kopt4creHa
e creAHara KoHBeHq ja (MedRA):

MHory.{ecro (>1/10)
Ltecro (>1/100, <1/10)
noMaflKy qecro (> l/1000, <1/100)
PerKo (>1/10000, <1/1000)
MHory perKo (<1/10000)
Heno3Haro (xe uoxe Aa ce npoqeHx oA AocranHxre noAaror.l )

He e MoxHo Aa ce npoqeHx 3aqecreHocra Ha cure HecaKaHr AeJcrBa
3a6enexaHu 3a BpeMe Ha nocrMapKerxHulKara nprMeHa na 3aroa Hl4BHara
3aqecTeHocT ce o3HaqyBa KaKo ,,Heno3HaTa'.
Bo parrK Te Ha ceKoja rpyna Ha 3aqecreHocr, HecaKaHrre AejcrBa ce
nprKaxaHr Bo onafaqK[ peAocneA Bo oAHoc Ha TexuHaTa Ha HecaKaH Te
AelcTBa.

HapyuyBalba Ba KpBTa 1.| Ha nxM+Hr.ror cl.rcreM
PerKo: arpaHynoquro3a.
MHory perKo: Tporr6oquroneHtaja, neyKoneHuja, naHq[roneHxja.

HapyuyBaba Ha rMyHoJrourKror c]{creM
PerKo: npeocerfl uBocr (BKny,{yBajkri aHaQufl aKrxqKu peaKllx14 14 t!oK).

HapyuyBalba Ha Mera6ot ,r3Mor r.r xcxpa]rara
PerKo: runepnl4n'lAeMuja u 3rcneMyBaEe Ha nrnrArre (Tpuffruqep}|Au,
xonecrepon), npoMeHr Ha TenecHaTa Maca.
Heno3Haro: xunoHarpueMl4ja, xunoMarH$ueMuja (B Aere ro Aenor 4.4).

ncrxrjarpnc|(r HapyuyBaba
lloManKy qecro: HapyuyBaba Ha cnxetsero.
PerKo: Aenpec ja (fi BnouJyBabe Ha cocroj6ara).
MHory perKo: Ae3opxeHr[paHocr (t,| BnouJyBatbe Ha cocroj6ara).
Heno3Haro: xanyqvHallux, KoH$y3xja (noce6Ho Kaj npeA cnoH[paHu 6onH|,,
KaKo u BnolrjyBatbe Ha rue ct4[rnroMr aKo Be(e 6une npxcyrHu).

HapyuyBalba Ha HepBHr.ror cl,!creM
['loManKy qecro: rnaBo6onKa, 3aMarnyBabe.

HapyuyBalba Ha o,{]{Te
PerKo: HapyuyBaba Ha B Aor,3aMarneH s}|A.

HapyuyBalba Ha Ar4recrlBHror cl4creM



noManKy qecro: npojrlrB, MaqHuHa, noBpa(abe, a6AoMeHafl Ha At4creH3uja
HaayeHocr, 3arBop, cyBa ycra, 6onxa u xenprjarnocr Bo croMaxot

HapyuyBalba Ha qpHnor Apo6 la Ha xorqKara
noManKy .recro: nopacr Ha qpHoApo6Hxre eH3uM (TpaHcaMIHa3[, v-GT).
PerKo: nopacr Ha 6un py6r,1Hxre.
Heno3Haro: xenaroqenynapHo oureryBabe, xonrllqa, 3arajyBabe Ha qpH or
Apo6.

HapyuyBarba Ha Koxara r Ha norxoxHoro rKr,rBo
lloManKy,recro: l4cxnyBatbe, ercaHreM, jaAex.
PerKo: ypruxapuja, aHMoeAeNr.
Heno3Haro: CTuBeHc-UoHcoHoB cxHApoM, IxenoB cxHApoM, MyfiT}|SopMeH
epureu, $orocerou6unrocr

HapyuryBalba Ha MycxynHo-cKenerHror cr4creM n cBp3Horo rKr,rBo
noManKy.recro: SpaKTypa Ha KorKor, gnaHKara x 'p6eror (BxAere ro Aeflor
4.4).
PerKo: arpanruja, Mvafi via.

HapyuyBalba Ha 6y6pe3nre 1.| Ha yplrHapHxor ctcreM
Heno3Haro: IHTepcrxr.lxcKr4 HeSp[Tnc.

HapyuryBalba Ha penpoAyKTnBHxor crcreM l,| Ha AojKl,|re
PerKo: rr4HexoMacr ja.

Onurx HapyuyBalba r peaKqrx Ha Mecroro Ha nplMeHara
Llecro: TpoM6oone6xrr4c Ha Mecroro Ha np MeHara.
noManKy,{ecro: acreHxja, 3aMop, onura noua cocrojOa.
PerKo: 3roneMeHa renecHa reMneparypa, nepuQepeH eAeM.

4.9. nPElO3l4PAlbE
Ct4MnroMx Ha npeAo3fipa$e Kaj nyfe He ce no3Har'l. Ao3ure Ha neKor
npxMeHerla [HTpaBeHo3Hl4 cC Ao 240 mg Bo reK Ha 2 MvtHylt4 Ao6po ce
noAHecyBaar. naHTonpa3onor Bo roneMa Mepa ce Bp3yBa 3a npore,rHure Ha
nna3MaTa, TaKo ulTo He Moxe Bo 3Haq[TerHa Mepa Aa ce oTcTpaH]l oA
opraH[3MoT co A lan 3a.
Bo cfiyqaj Ha npeAo3|,|pa|+e, Kora ce np cyrHfi KJll4Ht4']Kl4 3Haq[ Ha
xHToKcnKaqllja, noKpaj c MnroMarcKara x nornopHara repan ja, Apyru
TepanlcKl4 npenopaKu HeMa.

5. OAPMAKOflOUTKUnOAATOI{]4

5.1, OAPMAKOAhHAMI4JA
@apMaKomepaneemcKa zpyna: uHxfi6uropI Ha nporoHcKara
ATK o3HaKa: A02BC02

I

MexaHn3aM Ha AejcrEo



naHTonpa3onor e cyncr[ryupaH 6eH3xM!4Aa3on Koj ro uHxt46[pa
r3raqyBa|$ero Ha nporoHor (BoAopoAeH joH (H)) co cneqxQreHo AejcrBo
Bp3 nporoHcKara nyMna Ha nap[eTatHlre KneTKu Ha xenyAH[Kor.

naHTonpa3onor npeMuHyBa Bo cBojara arcruBHa QopMa Bo Kflcefll4 ycnoB Bo
KaHanuKynrre Ha nap[eranHrre KnerK, KaAe ro fiHxl|6fipa eH3[Mor H-, K--
ATP-a3ara, oAHocHo 3aBpuHara Sa3a Ha co3AaBa|be Ha xnopoBoAopoAHara
KXCenXHa BO XenyAHr4KOT. l4Hxr46[q[jaTa e 3aBrCHa OA AO3aTa I Bnujae KaKO
Bps 6a3anHoro, TaKa I Bp3 cl4MynupaHoro fiaqebe Ha K cenr4Hara. Kaj
noBekeTo 6onHl4 cl4t nToMuTe ucqe3HyBaaT Bo poK oA ABe ceAMxr]r4. KaKo ]l
Kaj nplMeHara Ha Apyrx xHxx6r4Topx Ha nporoHcKara nyMna u aHTaroHl4cl4
Ha H2 peqenTopxTe, neKyBabero co naHTonpa3on ja HaManyBa K cenocra Bo
xenyEH KoT, a nponopql4oHanHo HaManeHaTa K[cenocT ro 3roneMyBa HvBoTo
Ha racrpl4H. 3roneMeHoTo raqebe Ha racrpr4H e peBep3[6rflHo. EuAejftx
naHTonpa3onoT AejcTByBa AucranHo oA Hl4BoTo Ha KfleTotrHrTe peqenropl4,
cyncTaHqaTa Moxe Aa Bn[jae Bp3 naqebeTo Ha xflopoBoAopoAHaTa
Krcen,rHa He3aBlcHo oA cT,|Mynaqfijara co Apy cyncTaHq,| (aqeTxnKonuH,
xvcraMllH, racrpxH). ESeKTor e ltcr Kaxo npx opanHa, TaKa r npl4
xHTpaBeHo3Ha np MeHa.

BpeAHocrxre Ha racrp14H Ha npa3eH croMaK ce 3roneMyBaar npr npt'tlreHa Ha
naHTonpa3orr. npu KparKorpajHa npuMeHa Tl4e BpeaHocrl4 Bo noBekeTo
cflyYat4 He ja npeMlHyBaaT ropHaTa rpaHuqa Ha HopManara. 3a Bpelre Ha
AOnroTpajHo neKyBabe BpeAHocTuTe Ha racrpt4H Bo noBekeTo cny'{ax aBojHo
ce 3roneMyBaar, Ho H,rBHoro nperepaHo 3roneMyBabe ce laByBa caMo Bo
noeAuHeqH[ cnyqax. KaKo nocnenuqa oA Toa, Bo Man 6poj Ha cnyqax
3a6erexaHo e 6naro Ao yMepeHo 3roneMyBabe Ha 6pojor Ha cneq Sl,|qHu
EHAOKPXHX KnETKfi BO XENYAHI4KOT (EAHOCTABHA AO AAEHOMATOUAHA
xunepnna3fija). Mer'yToa, cnopeA AocerauHuTe xcnfiTyBaba, co3AaBabeTo
Ha npeKypcopl4 Ha Kapqr4Hol4At'r (aTfin qHu x nepnna3[[) un[ Kaplll4HotlAl4 Ha
xenyAHxKoT Kou ce 3a6enexaH[ npfi eKcnepxMeHTuTe Kaj xtiBoTHtl (B AeTe
ro Aenor 5.3), He e 3a6enexaHo Kaj flyfe.

Bp3 ocHoBa Ha p$ynrarflre oA ucnxryBarbara xaj xxBorH!4, BnfijaHuero Ha
AonroTpajHoTo neKyBar+e co naHTonpa3oJl (noAonro oA eAHa roAxHa) Bp3
eHAOKpr4HUTe napaMeTpx Ha Txpor4aHaTa }qe3Aa I eH3uMuTe Ha qpH[oT
apo6 He Moxe co curypHocT Ea ce ucKnyql1.

5,2. OAPMAKOKl4HETl4l(A
Oaurta OapMaxoKuHerlaqKx cBojcrBa
OapMaKoKxHeruKara He ce pa3n KyBa no eAHoKparHa xrlu no noBekeKparHa
np[MeHa. Bo oncel Ha Ao3[re oA 10 Ao 80 mg, KxHer44ara?'Ha
naHTonpa3orror Bo nfia3Mara e n HeapHa no opanHara, 76k-d..,^ .ro '..
uHrpaBeHo3Hara np[MeHa. ii.,.,: ' 
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Arcrpn6yqr.r ja ! ' ' I  . i . . -  l
Bp3yBaBero Ha naHTonpa3oror Ha nporerHrre Ha nfla3Mara uslecyaa oxony
98%. Bonymeror ra Ancrpr,|6yqujara ra neKor e oKony 0,15 l/kg.- 

,.



6rorpaHcOopMaqnja
l'laHTonpa3onor ce Mera6on 3upa peq c xcKny']xBo Bo qpHr4or Apo6.
TnaBeH Mera6onxqeH nar e AeMerunaqljara co nocpeAcrBo Ha CYP2C l9 Ha
Koja ce HaAoBp3yBa KoHjyraquja co cyn$arxre. flpyr uera6onuven nar
BKnyqyBa o(q4Aaquja co nocpeAcrBo Ha CYP3A4. fnaseH Mera6onur eo
cepyMoT r,1 ypxHaTa e Ae3MeTlnnaHTonpa3onoT Koj e KoHjyr paH co
cynSaror.

En1,lMr.rHaql,|ja
[]on],)ro4Boror na enuurxaquja Ha ueKor e oKony 1 ,rac, a KnxpeHcor oKony
0,1 l/h/kg. 3a6efle}€Hr4 ce HeKonKy cnyqa[ co oAnoxeHo usnai]yBatbe.
nopaAu cneqx+ ,.rHoro noBp3yBa$e Ha naHTonpa3onor co nporoHcKara
nylrna Ha napxeranH Te KneTK[, nonyBpeMeTo Ha u3naqyBaEe He e Bo
Kopenaqvja co MHory noAonroro rpaebe Ha AejcrBoro ( Hxu6taqnja Ha
ua,teEero Ha KrcenuHara).
Mera6onurxre Ha naHronpasoror Bo HajroneM Aen ce [3na'{yBaar npeKy
6y6pe3xre (oKofly 80%), a ocraroKor npeKy Qeqecor. noflyBpeMero Ha
r43jravyBarbe Ha rnaBHuor Mera6on r (oKony 1,5 h) He e 3HaqajHo noAoaro oA
nonyBpeMeTo Ha u3naqyBabe Ha naHTonpa3onoT.

lloce6xlr rpynr Ha 6orxx
OKony 3% oA BKynHara eBponcKa nonynaq[ja Ha nyfe ce cMeraar 3a cna6u
Mera6onu3arop[ 3apaA HeAocraroK Ha aenorBopHxor CYP2C19 eH3uM. Kaj
oaaa nonynaquja ocHoBHror nar xa 6norpaxcQopMaquja Ha naHTonpa3oJtor
e Karan[3[paH co CYP3A4. ['lo np!4MeHa Ha noeAlHeqHa Ao3a oA 40 mg
naHTonpa3on, npoceqHara BpeAHocr Ha AUC 6xna 6 naru noBucoKa Kaj
cna6rre Mera6oflx3aropr4 Bo oAHoc Ha noeAl4Hqx Kor ce Ao6p
Mera6onx3aropr4 14 Kor ro xMaar AenorBopHt4or CYP2C19 eH3xM.
npoce,{Hara MaKcuManHa KoHqeHTpaqlja Bo nna3Mara ce 3roueMuna 3a
oKony 60%. Oare pesynraru HeMaar 3Ha'reH'e 3a Ao3upabe Ha
naHTonpa3onoT.
He ce npenopaqyBa HaManyBabe Ha Ao3ara Ha naHTonpa3on Kaj 6onH[ co
ouJrereHa SyHKqxja Ha 6y6pe3 re, BMy.{yBajkx rla u bonHure Ha A[ianu3a.
KaKo fi Kaj 3ApaBr4Te nlqa, flonlDKtlBoror Ha naHTonpa3oJlor e xparox. Ce
gujanxs!,rpaar caMo MHory Mauu Kon|,tqvHr Ha naHronpa3on. l4aKo rnaBHlor
uera6onur !4Ma AoHeKaAe noAonr non)rorBor (2-3 qaca), u3ratryBabero e I
noHaraMy 6p3o 14 He Aoafa Ao aKyMyna'lvja.
tlaKo Kaj 6oflHr,1 co r.[,1po3a Ha qpH or ApoO (Knaca A u B cnopeA LlajnA
(Child)) rpaeEero Ha nojr)Dr{xBoror ce npoEoD(yBa Ha 7 Ao I qaca,
BpeAHocrr,lre Ha AUC ce 3roneMyBaar 3a Safiop 5-7, _a Hajrol-eggr-a
KoHqeHrpaq[ja Bo.cepyMor ce 3roneMyBa caMo 3a Oarrop 1,5 Bf"6AFot-;Fi?:]..
3APaBxTe nuqa. ri: ' 1:i ': - ':..  ̂
Co cnope46a Ha noMnaAu n nocrap[ Ao6poBonq[ 3a6enexaHo e noMzflol::\ir
3roneMyBabe Ha AUC u Cmax Koe He e Knl4HrlqKu 3Ha,]ajHo. 
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Eeqa 'r '
no egxo*parHa rHTpaBeHo3Ha np[MeHa Ha naHTonpa3on ao 4oea'b4 0,8 rann



1,6 mg/kg Kaj Aeqa Ha Bo3pacr oA 2 ,qo 16 roAunu, He e 3a6eflexaHa
3Ha,lajHa noBp3aHocr Ha KaxpeHcor Ha naHTonpa3oror co Bo3pacra unl
renecHara rexuHa. BpeAHocr[Te Ha AUC 14 BonyMeHor Ha Alcrpx6yqxja
6}|re ao cornacHocr co BpeAHocrfiTe Kaj Bo3pacHure.

5.3. nPETKfll4Hl4'.tKU nOAATOUI4 3A CUryPHOCTA
l]peAffiuHxeKnre noAaroqu 6a3}|paHx Ha Boo6r4eaeH[re cryAuu 3a
6e36eAHocr Ha neKor, ToKcl4r{Hocra Ha noBTopeHure Ao3t4 u reHoroKcl4t{Hocra
He yKaxryBaar Ha noce6eH p[3r4K 3a nyiero.
ABeroAuruHoro ucnuryBabe cnpoBeAeHo xaj craopqu yKaxano Ha nojaBa Ha
HeBpoeHAoKpxHx Heonna3M . Bo npeDKenyAHr4KoT ,rcTo TaKa ce orKplieHll
nanlnoMr Ha cKBaMo3Hlre KnerKu, AeranHo e npoyqeH MexaH[3Mor Ha
HacTaHyBabe Ha racTpr4r{Hr4 Kaprl[Hor4Ar4 npfi uTo e 3aKnyqeHo aeKa @
pa6oru 3a ceKyHAapHa peaKq ja Ha roreMoro 3roneMyBarbe Ha HliBoro Ha
racrplrH Koe ce jaByBa npx xpoHr4qHa nprMeHa Ha B coKl4 Ao3r4.
,4BeroAfir.llHoro ucnuryBabe cnpoBeAeHo Kaj eKcnepxMeHTanHr tnoAaql
yKaxano Ha nopacr Ha 6pojor ra ryMopx Ha LlpHuor apo6, KaKo Kaj
craopqxre raKo x Kaj xeHKure Ha rnyBq re. nojaBara Ha ryMop ce ronKyBa
KaKo nocneEuqa Ha uHTeH3 BHoro Mera6onh3upabe Ha naHTonpa3onor Bo
qpHIor Apo6.
Bo rpynara Ha craopqfi Kou np!4Mane Hajs]'tcoKt| Ao3u (200 mg/kg),
3a6enexaH e 6flar nopacr Ha HeonnacrfiqH npoMeHu Ha rrpoltAHara
xfie3Aa. nojaBara Ha r,|e Heonna3N[4 e noBp3aHa co npoMeH Te Kot4 rt4
npeAx3Bl4KyBa naHTonpa3oroT npll pa3rpaAyBa$eTo Ha TrpoKc]rHoT Bo
rlpHxor ApoO Ha craopqxre. EuAejkx repaneBrcKara Eo3a Kaj nyiero e H[cKa,
He ce oeeKyBaar HecaKaH[ AejcrBa noBp3aH co rl4pol4AHara xne3Aa.
CryAxure Ha penpoAyKTvBHara roKcl4qHocr yKaxafle Ha 3HaLu Ha 6aata
SeroroKcxqHocr npx Ao3n noBucoKu oA 5 mg/kg.
l4crpdlyBabara He yKatryBane Ha MoxHl4 HapyuyBa$a Ha nroEHocra '|nu
nojaBa Ha reparoreHu e+eKru. noMlHyBabero Ha neKor Hu3 nflaqeHTara e
xcnuryBaH KaJ cTaopl[4 u ce noKaxano AeKa ce 3roneMyBa Bo noAoLlHexH[Te
$a3u Ha recraqujara. 3apaAx roa HenocpeAHo npeA pafabero Bo Serycor
pacre KoH qeHTpa r.[4] ara Ha naHTonpa3on.

6. OAPMAqEBTCKUnOAATOqI4

6.1. nucTA HA EKCUUn!|EHC]4
A14Harpl4yM-eAerar

6.2. 14HKOMnATUEUnHOCT
OBoj neK He cMee Aa ce noArorByBa co pacrBopl4
HaBeAeHr Bo Aenor 4.2.

6.3, POK HA TPAEISE
2 roat4{t .

pa3nuq

no peKoHcrxryquja Ha pacrBopor co l0 ml 0,9% NaCl, nnu peKoHcrltryquja x .
pa3peAyBaBe co 100 ml 0,9% NaCl xnx 5% rnrKo3a norBpAeHa e S[3{qIeF'"



I xeMucxara cra6vnHocr Ha pacrBopor Bo reK Ha 12,]aca co qyBaBe npu
reMneparypa Ao 25"C. OA M Kpo6[onouJKa fiegHa roqKa, pacrBopor rpe6a
aa ce npuMeHr BeAHaur. AoKonKy He ce ynoTpe6 BeAHauJ, BpeMeTo x
ycnoBrre Ha qyBaH'e Bo TeKoT Ha ynoTpeoara ce oAroBopHocT Ha
KOp t4CH,t KOT.

6.4. HAqI4H HA qYBAlbE

,4a ce ,ryBa Ha reMneparypa noA 30"C Bo opx HanHoro naKyBaH'e.
B janara rpe6a Aa ce qyBa Bo HaABopeuHoro naKyBabe 3apaAu 3aur ra oA
cBeTnl,tHa,

6.5. nAKvBAtbE (nPUPOAA 14 COAPX]4HA HA nAKyBATbETO)
Bxjana oA l0 ml, Bo Kyruja.

6.6. YNATCTBO 3A YNOTPEEA / PAKYBA}bE
HeMa noce6Hu 6apatba.
PacrBopor 3a [HjeKrupabe ce noArorByBa co xHjeKTnpabe Ha 10 ml
xHjeKqucxx pacrBop oA 0,9% rarpryu xllopl4g Bo B jana co cyBa Marepxja.
noArorBeHlor pacrBop Moxe Aa ce npxMeHu AxpeKTHo unx orKaKo ke ce
la3MeLjla co 100 ml xHjeKqxcK}| pacrBop oA 0,9 % Harp[yM xJlopr4A, oAHocHo
co HjeKr.lrlcKl4 pacreop og 5% rfiltt<o3a. 3a pa3peAyBaue ce Koplrcrl4 craKneH
rru nflacTuqeH ca!.
no peKoHcruryquja Ha pacrBopor co 10 ml 0,9% NaCl, unu peKoHcruryquja x
pa3peAyBabe co 100 ml 0,9olo NaCl n 5% rnxKo3a norBpAeHa e S[3uqKara
u xeMficKara craounHocr Ha pacrBopor Bo reK Ha 12 9.aca co qyBabe np|,
Ter,rneparypa ao 25'C. Oa MuKpo6uonoulKa rneAHa roqKa, pacrBopor rpe6a
Aa ce npxMeHl4 BeAHauJ. EoKonKy He ce ynorpeou BeAHau, BpeMero r
ycnoBxre Ha 'lyBabe Bo reKor Ha ynorpe6ara ce oAroBopHocr Ha
KOp !tcH l4 KOT.
3OIITEKC npauoKor 3a pacrBop 3a rHjeKrupabe He cMee Aa ce noArorByBa
H'lry Aa Ce MeUa HX CO KaKBX Apyrl paCTBOpr4 OCBeH CO rope HaBeAeH Te.
fle(or rpe6a Aa ce npuMeHu Bo reK Ha 2 Ao 

'15 rrxHyrx.

CoApxxHara Ha eAHa aujana e HaMeHera caMo 3a eAHa nplaMeHa. CeKoja
KonxqxHa Ha neKor Koja (e ocraHe Bo Bujanara xn quj [3rneA ke ce
npoMeH (Ha np. ke ce 3aMarx xnla (e ce 3a6eflexu npeq nuraquja) Tpe6a Aa
ce oTcTDaHu Bo cornacHocT co nDonuc[Te.

7.

8.

HOC]4TEn HA OAoEPEHhETo 3A cTABAtbE HA flEKOT BolPdiiEtl...
EEIvnO AOOEI CKonje, ri' " '' r'. "., lrl
yn. ll l MyE6.6., 10OO CKonje, P. MaKeAoHxja !t, , , 
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3acranHrK Ha npolr:eo4urenor 6enyno, neKoBr4 14 xoalaerrxa {4., I
yfl[qa,qaHxqa 5, 48 000 KonplaBH]'rqa, XpBarcKa r)'.., - 
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EPOJ HA OAOEPEHI,,IETO 3A CTABAI$E HA IIEKOT BO nPOMET



AATYM HA OAOEPEHI4ETO 3A CTABATbE HA NEKOT BO NPOMET
9.

t0. AArvM HA nocnEAHArA PEB14314i$xA I
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