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3BUPEH U3BELLTAJ 3A OCOBUHUTE HA NEKOT

UME HA JIEKOT
ZOLTEX / B0JITEKC 40 mg npaLlok 3a pacTBOp 3a UHjeKTupawe
pantoprazol

KBAITUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
EnHa Bujana cogpxu 40 mg nadtonpason BO dopma Ha
NMaHToONpPa3onHaTPUyM CECKBUXUAPAT.

3a uenoceH cocTaB BugeTe nornasje 6. 1. JIMCTA HA EKCUUTTUEHCU

®APMALIEBTCKA ®OPMA

Mpaluok 3a pacTBoOp 3a UHjeKTUpaHe.

30JITEKC 40 mg npallok 3a pacTBop 3a WHjekTupame e 6en unu pedncu Gen
nuocunuanpaH, Nopo3eH npaLLokK.

PekoHCTUTYUpaHuoT pactBop € Owuctap, nposvpeH u 6GesboeH wunu
CBETIMOXOT.

KNUHUYKK NOOATOLA

TEPANEBTCKU UHOUKALIUU
- pednykceH esodaruTtuc
- Yup Ha XENyAHUKOT U Ha ABaHaeceTnana4yHoTo LpeBo
- 3onvHrep-EnucoHoB cuHApOM v Apyri NaToNOLWKN XUNepCeKpeToOpHM
cocTojou.

OO3UPAHE N HAYUH HA YINOTPEBA
OBoj nek Tpeba ga ro NpUMeHU 3OpaBCTBEHWOT paboTHUK MO npasunaTa Ha
napeHTepanHo, MHTPaBEHO3HO AaBake Ha Nexk.

NHTpaBeHo3HaTa npumeHa Ha 3OJITEKC uHjekumute ce npernopadysa camo
aKko opanHarta npvMeHa He e moxHa. [locTojaT nogaTouu 3a UHTpaBEHO3HA
npUMeHa BO Tpaewe A0 7 AeHa. 3aToa, LITOM opanHaTa Tepanuja e MOXHa,
WHTpaBeHo3HaTa Tepanuja Tpeba ga ce npekuHe v ga ce 3aMeHun Co npuMeHa
Ha 30JITEKC 40 mg Tabnetu.

Mpenopa4aHo go3upare

Uup Ha OKEnMy[HUKOT W _Ha [BaHaeceTnanayHoTo LpPeBOo U pedrykceH
esodarutuc o
MpenopayaHa MHTpaBeHo3Ha [fo3a € efHa Bujana 3OJITEKC™ npau.|0k sa
pacTBop 3a uHjekTupame (40 mg naHTonpasorn) Ha AeH. e ¢ @ AN

3onuHrep-ENvcoHoB  CUMHAPOM M [DYr _ MAaTOSOLIKM )éﬁneDCEKpé-%opHM\-

cocTojbu /
[onroTpajHo nekyeBawe Ha 3onuHrep-EnncoHoBuoT CMH,EIpOM M Ha .ﬂ.pYrm
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NaTomNOLLKV XMNEepCEeKPETOpHU cocTojou Tpeba aa sanoyHe co AHeBHa [03a Of
80 mg naHTonpason. [JosaTta notoa mMoxe no notpeda ga ce sronemu unu ga
ce Hamanu, KOpPUCTEjku ce CO Mepere Ha cekpeuujata Ha xenypedHara
kucenvHa. Josata noronema o 80 mg gHeBHo Tpeba Aa ce nogenu v ga ce
npuMeHn ABa natu AHeBHO. MOXHO e npuBpemMeHo 3ronieMyBamne Ha fo3aTa
Ha noseke og 160 mg nmaHTOMpasorn, HO HEe cCMee Aa ce NpuMeHyBa NoAonro
OTKOMKY LUTO € noTpebHO 3a MOoCTUrHyBak€ Ha COOABETHa KOHTpona Ha
KucenvHaTa.

Bo cniyyaj ako e notpebHa 6p3sa koHTpoma Ha KUcenuHaTa, nodeTHara fo3a of
2x80 mg naHTonpason Kaj nosekeTo OONMHM e AOBOMHa 32 HamanyBawe Ha
navyeH-eTo Ha KUcenuHaTa Ha uenHata spegHocT (<10 mEqg/h) Bo pamkute Ha
efeH vac.

Moce6bHu rpynu Ha GonHu

MNeawjatpucku 6onHu

WckycTBOTO 3a mpumeHaTa Kaj AelaTta € HedOBONHO, na npuMeHaTta Ha
30NTEKC npalLoKoT 3a pacTBOp 3a WHjeKTUpawe He ce nperopadyBa Kaj
GonHv nomnagu op 18 roaMHu cé& gopeka He GuaaT gocTanHU MOLENOCHU
nogartoum.

BonHu co owTteTeHa dyHKUM|ja Ha LPHUOT Apob

Kaj 6onHM CO CEepuo3HO OLlITETyBake Ha LpHMOT Apob He cmee fa ce
npeyekopu aHesHaTa fo3a of 20 mg naHTonmpason (monosuHa Bujana
30NTEKC npalloK 3a pacTBop 3a UHjeKTUparLe; BUAeTe ro AenoT 4.4).

BonHu co owTeTeHa dyHKUMia Ha Bybpesute
Kaj 6onHu co owrteTeHa dyHKumja Ha Oybpesute He e mnoTpebHo
npucnocobyBame Ha fo3ara.

[MocTapu nuua
Kaj noctapu nuua He e notpebHo npucnocobysame Ha fosata.

HauuH Ha npuMeHa

PacTBOpOT 3a WHjeKTUpare Ce MoAroteyBa co WHjekTupawe Ha 10 ml
uHjekuucku pacteop og 0,9% HaTpuym Xxnmopui BO Bujana co cysa marepuja.
MoAroTBEHWOT ‘PacTBOP MOXe fJa ce NMPUMEHW AWPEKTHO UMW OTKaKo ke ce
usmetwta co 100 ml uHjekuucku pacrteop of 0,9 % HaTpuym xnopup, 04HOCHO
CO MHjeKkumcku pacteop o4 5% rnukosa.

Mo pekoHcTMTyuMja Ha pacTeopoT co 10 ml 0,9% NaCl, unn pekoHcTUTyUMja 1
paspegysate co 100 ml 0,9% NaCl unm 5% rnukosa noTepaeHa.e dsmaanaTa
W XemuckaTa cTabunHOCT Ha PacTBOPOT BO TeK Ha 12 yaca 'Co YyBare Tpu
Temnepatypa fo 25°C. Oa MukpoBuonoLlka rmeaHa Touka,, pacTBopoT Tpeba
fia ce MpuMeHn BeaHall. [lokonky He ce ynoTpeGu BefHalLl,. “BPEMETO. U
YCrOBUTE Ha uYyBake BO TeKOT Ha ynotpebaTta ce op,rosopHocT Ha
KOPWCHUKOT. N,

NekoT Tpeba fa ce NpUMEHN UHTPaABEHO3HO BO TeK Ha 2 [0 15 MMHyTM

KOHTPAUMHOUKALIUA
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30JITEKC npalLokoT 3a pacTBop 3a VHjeKTMpawe He CMee fa ce NpuMeHyBa
BO Cny4yaj Ha MPEOCETNMBOCT KOH aKkTUBHaTa marepuja, CyncTUTyupaHuTe
6eH3MmMnaasony unu HeKou og NOMOLLHUTE COCTOjKU Ha NEKOT.

MEPKW HA MNMPETMNASIMMBOCT U NOCEBHU NPEOYMNPEOQYBAHA
lNMpucyTHOCT Ha anapMaHTHU CUMINTOMM

[loKonKy ce npucyTHW anapMaHTHU CUMMTOMK (Ha np. 3Ha4ajHa HeobjacHuBa
saryba Ha TexwuHaTa, 4YecTo noBpakawe, aucdcaruja, xematemesa, aHemuja
Unu MeneHa) U [OKOMKYy MOCTOM COMHEBaHE WU MOCTOEHE Ha YMp Ha
XenyaHUKOT, NoTpebHO e Aa ce UCKNYYUn MOXHWUOT ManurHUTET CO orneg Ha
TOa LUTO NEKyBaEeTO CO MaHTONpason MoXe Aa rv yonaxu cumntoMmuTe U ga
ro off10Xv NocTaByBaHkETO Ha AujarHosa.

AKO cumMnTOMUTE MoTpaaTt W Mokpaj COOABETHOTO nekyBawe, 6onHuoT Tpeba
[a ce ynaTu Ha NoHaTaMOLLHU UCMUTYBaka.

OwTeTyBake Ha hyHKLUMjaTa HA LIPHUOT Apo6

3a Bpeme Ha Tepanujata Ha 6orHM Co NOTELUKO OLTeTyBawe Ha dyHKuMjaTa
Ha upHuoT Apob notpebHo e Aa ce criefaTt BpeOHOCTUTE Ha UpHoapobHuTe
eH3umu. Bo cnyyaj Ha HuMBEH rnopacT Tepanujata Tpeba ga ce npekuHe
(BupeTte ro genort 4.2).

WcTtoBpemMeHa npuMeHa Ha aTta3aHaBuUp

He ce npenopayyBa npumMeHa Ha arasaHaBup CO WHxMbuTOpUTE Ha
npoToHckaTa nymna (Bupete ro genot 4.5). [Jokonky ce npoueHu aeka Taa
KombuHauuja e HensbexxHa, ce npenopadyBa CTPOr KIMMHUYKM Haasop (Ha np.
BUPYCEH TWUTap) BO KOMOMHauUuja cO MopacT Ha Jos3ara Ha aTasaHaBup Ha
400 mg/putoHaBup 100 mg. He cmee ga ce npedyekopu OHeBHaTa [o3a Ha
naHTonpason of 20 mg.

BakTepUCKu racTpoOUHTECTUHANHU MHEKL UK

OuekyBaHO € [Jeka MNaHTonpasorioT, Kako W cute Apyrn UHXubutopu Ha
npoTtoHckata nymna (IPP), ke ro sronemar 6pojoT Ha HOpMariHO MPUCYTHUTE
BakTepuu BO rOpHUOT AEN Ha raCTPOUHTECTUHANHUOT cucTeM. JlekyBaweTo co
naHTonpasonl  MOXe  fOOoHekage fha o 3roneMu  pusuMkoT  of
racTPOUHTECTUHAMHU UHEKUMM KOU MOXAT Aa rv npeaussukaat bakrepumre
Salmonella n Campylobacter.

XunomarHesemuja

3abenexaHa e nojaBa Ha Tellka XxunomarHesuemuja kaj BGonHM Kou ce
nexyBarne co MHXMBUTOpY Ha NPOTOHCKaTa nymMna, Kako LUTo e NaHTOMpPasonoT,
3a BpeMe Ha Gapem 3 Meceuu unu BO MoBekeTo criyyau 3a Bpeme Ha 1.
roavHa. CepuosHu CMMMNTOMM Ha XunomarHesuemuja Kako 3aM0p -TeTaHuja, .

[enpuyM, KOHBYN3UM, 3amarnyBake W BEHTpUKynapHa aputmmuja moxart ga- " |
ce nojaBaT MOAMOIHO M YECTO He ce Boodysaart. Kaj nosekeTo 60mHN - JOWNo - = |

A0 nogobpysake Ha CUMNTOMUTE MO MPEKUHOT Ha Tepanujarta co uuxnﬁmopu_‘- .
Ha MPOTOHCKATa NymMna 1 Co HaZoMecHa Tepanuja co MarHesuyMm. | -

3a GonHuTe Kou ro ynotpebyeBaaT 0BOj NeKk NOAonro Bpeme mnm_ kom .~

ynotpebyBaaT WHXMOUTOPUTE HA MPOTOHCKaTa nyMna WCTOBPEMEHO - CO
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[UrOKCUH UM CO NEKOBU KOW MOXAaT Aa npeamussukaaT xunomarHesvemuja (Ha
np. AUYpPeTuUM), MpenopadynMeo € CO WCNUTYBake Ha KpBTa [a ce YTBpAu
KOHUEHTpauujaTa Ha MarHesuym npen MOYeTOKOT Ha Tepanujata co
MHXMBUTOPKU Ha NPOTOHcKaTa nymna u Tpeba nepMoanYHO Aa ce KOHTponupa
KOHLEHTpaLyjaTa Ha marHesuym BO KpBTa 3a BpeMe Ha Tepanujara.

Pu3uk og chpakTypa Ha KONKOT, AnaHkara u ‘pbéeror

Muxnbutopute Ha npoOTOHCKaTa nymna, ocobeHo ako ce mnpumeHyBaaT
gonrotpajHo (noBeke of 1 roguvHa) U BO BUCOKM [03U, MOXaT YMEPEHOo aa ro
3ronemar pusuKoT of, pakTypa Ha KONKOT, AflaHKaTa 1 'pOeToT NpeTexHo Kaj
noctapv GOMHU UMK aKo ce NPUCYTHU APYrv No3HaTK dakTopu Ha puaukoT. Of
nogaTtouMTe Ha oOncepBaUUCKUTE CTYAMM MOXe fda Cce 3aKnyyus [eka
UHXUBUTOPUTE Ha MPOTOHCKATA Mymna ro 3rofieMysaaT BKYMHUOT PU3WK Of
dpaktypu 3a 10 go 40%. [en on oBOj pusnk Moxe Aa Guae nopagu Apyru
thakTopu. BonHuTe Kaj Kou NOCTOM PU3MK Of MojaBa Ha ocTeonoposa Mopa Ada
OugaTt 3rpukeHW crnopes MOMEHTANHO BaXXeYKUTE KIMUHWYKA Hacoku U UCTO
Taka mMopa fda ynoTpebyBaaT COOABETHM KOMUYMHW Ha BuTamuH D 1 Ha
Kanuuym.

Hatpuym

Moxxe geka ce cmeTa aeka 3OJITEKC npallokoT 3a pacTBop 3a WHjeKTUpake
HE COAPXWU HaTpuUyM CO Orfief Ha Toa [eka CoApXuHaTa Ha HaTpuyM BO efHa
Bujana e nomana og 1 mmol (23 mg).

WMHTEPAKLUX CO OPYTU NNEKOBU UNKU OPYI ®OPMU HA
MHTEPAKLIUJA

BriMjaHueTo Ha NaHTONPa3osoT BP3 ancopnuujata Ha Apyrute JieKoOBU
3apaau cunHarta v JonrotpajHa uHxubuumja Ha cekpeuujaTa Ha xenygedHara
KACenuWHa MaHToNpasonoT MOXe Aa ja Hamanu ancopniuujata Ha nekoBute
yuja GMOPAacNonOoXKMBOCT € 3aBUCHA Of >XernyaedyHuoT pH, Ha npumep Ha
HEKOM a30onHU aHTUMYHIMLUM Kako LUTO Cce KeTOKOHas3on, WTpakoHason,
NocaKoHa30s U ApYry NEKOBU Kako eproTuHuG.

INekoBwu 3a Tepanuja Ha XUB (aTazaHaBup)

WcTtoBpemeHaTa npuMeHa Ha WHXUMOMTOPUTE Ha MPOTOHCKaTa nymna co
aTasaHaBup M CO ApYrv nekosu Bo Tepanujata Ha XWB uwuja ancopnuuja e
3aBucHa on pH, Moxe pfda pesynTupa CO 3HaYUTENHO HamanyBake Ha
BMopacnonoX1MBoCcTa U CO NPOMEHa Ha edukacHocTa Ha TepanujaTta Ha XUB.
8apaau Toa He ce npenopayyBa UCTOBPEMEHa NpUMeHa Ha UHXMbuTopuTe Ha
NpOTOHCKaTa nymna 1 Ha atasaHaeup (BuaeTe ro aenot 4.4).

KymapuHCcKu aHTUKoarynaHcu (peHnpoKyMOH Uin Bapcpapm-l)

Mako BO KNUHWUYKATE (hapMakOKUHETCKM WCMUTyBawa He ce- 3a6ene>1<aum
WHTEPaKLMW NPV UCTOBPEMEHa NpUMeHa Ha heHMPOKYMOH Ui BapdhapuH, 8o, |
NoCTMapKeHTULLKaTa NpuMeHa 3abenexaHun ce HEKOMKY U30MMpaHu cryyan Ha |
npomeHa Ha npoTpombuHckoTo Bpeme (INR, engl. International Nom‘:ahsed
Ratio). 3apagn Toa kaj 6ornHW, KoM ce feKyBaaT CoO. KymMapuHCKM
aHTMKOArynaHcy (Ha np. heHNPOKYMOH Uni BapdhapuH), ce nperopavyea aa
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Cce KOHTpoOsnpa npOTpOMGMHCKOTO BPEME Ha MOYETOKOT, NO 3aBpLUyBak-€ UMK
3a BpemMe Ha HepejoBHaTa npuMeHa Ha naHTonpason.

Opyru ucnutyBaka Ha MOXHUTE UHTEPaKLUK

MaHTONpasonoT MHTEH3WBHO ce MeTabonusupa BO LPHWOT Apo6 mnpeky
uuToxpoM P450 eHsumckuoT cuctem. [nasBHuTe meTabonHu naruwra ce
nemeTunauuja co nocpeacteo Ha CYP2C19 1 okcupauvja co nocpeacTeo Ha
CYP3A4.

WcnutyBawata Ha WHTEpakUMUTE CO JIeKOBUTE KOM UCTO Taka ce
meTabonuaupaart co UCTUOT EH3UMCKM CUCTEM (KaKko LUTO ce KapbamasenuH,
anasenam, rnubeHknamug, Hudeaunud U oparnHuTe  KOHTpauenuucku
CpefcTBa KoM coapXKaT NEBOHOPrecTpen W eTUHUNECTPaauors) He oTKpure
KIMMHUYKN 3HAYajHU UHTEPaKLUW.

Pesyntatute on OpojHWTE MCnUTyBakwa Ha MelyOejCTBOTO yKayBaaT Aeka
MaHTonpasonoT HeMa BrvjaHWe Bp3 MeTabonusmMOT Ha akTUBHUTE MaTepuu
kou ce MeTabonuaupaat co nocpeactso Ha CYP1A2 (kodheuH, TeodunuH),
CYP2C9 (nupokcukam, pAuknodeHak, HanpokceH), CYP2D6 (Ha np.
metonpornon), CYP2E1 (etaHon), HUTY ja nonpeyysa ancopnuujata Ha
LIUFOKCWH CO NMOCPEeACcTBO Ha P-rMUKONPOTENH.

He ce sabenexaHu MHTEPAKLUUN NPU UCTOBPEMEHa NPMMEHa CO aHTauuaw.
CrnpoBefeHu ce ucnuTyBara Ha MefyAejcTBOTO Ha MaHTonpason U Ha Hekou
aHTUBMOTULM (KMapUTPOMULIMH, METpoHupason, amokcuuunuH). He ce
3abenexaHu KNMHUYKN 3Ha4ajH1 UHTepaKkLUuu.

YNOTPEEA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U JOEWE

BpemeHocT
Hema coopBeTHM nofaTtouyu 3a NMpUMEHaTa Ha MaHTonpason Kaj OpemeHu
KEHW. WcnuTyBawarta CnpoBedeHW Kaj >KUBOTHW YyKaxyBaaT Ha

penpoayKTUBHa TOKCUMHOCT (BugeTe ro genot 5.3). MoxeH pusuk 3a nyreto
He e no3HaT. 3OJITEKC npallokoT 3a pacTBoOp 3a UHjEKTMpame He CMee Aa ce
KOPUCTU 3a BPEME Ha BPEMEHOCT OCBEH aKO TOa HE € HYXXHO HEOMXOAHO.

Hoewe

WcnuTysarwaTa CrpoBefeHN Kaj XUBOTHUTE yKaxkyBaaT [eka NaHTonpasonoT
ce uanadyysa BO MajuMHOTO Mneko. ManavysateTo BO MajyMHOTO MIIEKO UCTO
Taka e 3abenexaHo kaj nyreto. 3apagu TOoa  oanykata  3a
NPOLOMKYBaHETO/NMPEKUHOT Ha OOEHETO, O[JHOCHO 3a
NpoAOMKyBakeTO/MPEKMHOT Ha Tepanujata co nadTonpason, Tpeba fa ce
Gasupa Bp3 npoLeHaTa Ha KOPUCHOCTa Ha doeke 3a ,u,eTeTo Kako 1 Bp3

npoueHaTa Ha KOPUCHOCTa Ha TepanujaTa 3a Majkarta.

BNMWJAHUE BP3 CIMOCOBHOCTA 3A BO3EHE WUIIU PAKVBAI-bE CO
MALLUUHA

MoxaT [a ce MnojaBaT HecakaHW [ejcTBa Kako LUTo ce BpTornaBMua 7
HapylLuyBake Ha BUOOT (BugeTe ro ferot 4.8). Bo Toj cnyyaj GonHute He Bu
cMeerne Aa ynpasyBaar Cco BO3una unu MallvHu.
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HECAKAHU OEJCTBA

HecakaHn pejcTea MoxaT fa ce oyekyBaaT kaj npubnmkHo 5% 6onHu.
HajuecTo 3abenexaHo HecakaHo AejcTBO € TpoMbodnedutuc Ha MecToTo Ha
nHjekTuparse. Mponus u rmaeobornka ce jaBysa kaj npubnuxHo 1% 6onHu.

Bo npomomkeHue criegyeaaTt 3abenexaHuTe HecakaHu [fejctBa  Ha
naHTonpason. 3a Npukas Ha 3a4ecTeHOCTa Ha HecakaHuTe fejcTBa KopucTeHa
e criegHaTa koHeeHuuja (MedRA):

MHory yecTto (21/10)

YecTo (=21/100, <1/10)

Momanky vyecto (21/1000, <1/100)

PeTko (=1/10000, <1/1000)

MHory peTko (<1/10000)

HenosHato (He MoXXe fja ce MpoLEeHn of JocTanHUTe noaaToLm).

He e MOXHO ga ce MpOLEeHM 3a4ecTeHOCTa Ha CWUTe HecakaHu [AejcTea
3abenexaHy 3a BpemMe Ha MOCTMapKeTUHLUKAaTa MpMMEHa na 3atoa HUBHaTa
3a4ECTEHOCT Ce O3HaYyBa Kako ,HernosHarta".

Bo pamkuTe Ha cekoja rpyna Ha 3a4ecTeHOCT, HecakaHuTe pejcTBa ce
NpUKaXkaHy BO onarayku pemocnef BO OOHOC Ha TEXWHATa Ha HecakaHute
Aejctea.

HapywyBaHa Ha KpBTa U Ha NMUM(PHUOT cUCTEM
PeTko: arpaHynouuTosa.
MHory peTko: TpomGouuToneHuja, neykonexuja, naHuuToneHuja.

HapywyBawa Ha UMYHOMNOLWIKUOT CUCTEM
PeTko: NpeoceTnMBoCT (BKIy4yBajku aHadUnakTUYK peakumm 1 LLOK).

HapywyBata Ha meTabonuMsMoT U UCXpaHaTa

PeTko: xunepnunuaemuja v 3ronemyBake Ha nunuauTe (Tpurnuuepuau,
XonecTeporn), NPOMeHN Ha TenecHaTa Maca.

HenosHaTto: XxunoHaTpuemMuja, xunomarHesmemuja (Buaete ro aenor 4.4).

MNMcuxujaTpucku HapyllyBakwa

Momanky 4ecTo: HapyLlyBaka Ha CMMEHETO.

Petko: nenpecwuja (v BriollyBawe Ha cocTojbarta).

MHory peTko: 4e30pMeHTUPAHOCT (M BNOLLyBakwe Ha cocTojbara).

HenosHaTto: xanyuuHaummn, kKoHdyauja (nocebHo kaj npeaucnoHupann 6onHum,
KaKo v BMOLUYBaHk€e Ha TVe CUMNTOMU aKo Beke 6une npucyTHu).

HapywyBawa Ha HEpBHUOT CUCTEM Ve
Momanky YecTo: rnasoborka, 3amarnysame.

HapywyBara Ha o4UTe
PeTko: HapyLuyBaka Ha BUAOT, 3aMarneH sua.

HapywyBat-a Ha AUreCTUBHMOT CUCTEM
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Momarnky 4ecTo: Mponue, Ma4YHuHa, noBpakawe, abooMeHanHa AUCTeH3uja u
HaZyeHoCT, 3aTBOp, CyBa ycTa, 6omnka u HenpujaTHOCT BO CTOMAaKOT.

HapywyBara Ha LpHUOT Apo6 M Ha xonykarta

[Momarnky 4ecTo: nopacT Ha UpHoapobHuUTE eH3uMu (TpaHcamuHasu, y-GT).
PeTko: nopact Ha GunupybuHuTe.

HenosHaTo: XxenaTouenynapHo OLUTETYBaHE, XKONTULa, 3aTajyBake Ha LPHUOT
Apob.

HapywyBaHsa Ha KoXkaTa U Ha MOTKOXHOTO TKUBO

Momanky 4ecTo: ucunyBamwe, ersaHTeM, jagex.

PeTko: ypTUKapuja, aHrmoenem.

HenosHato: CtuBeHc-LIoHCOHOB cuHapom, JInenos cuHApOM, MynTUcopMeH
eputeM, (POTOCEH3MOUMHOCT.

HapylwyBata Ha MyCKyNHO-CKENEeTHUOT CUCTEM U CBP3HOTO TKUBO
Momarnky 4YecTo: (hpakTypa Ha KOMKOT, AnaHkata v 'pbeTtoT (BuaeTe ro genot
4.4).

Petko: atpanruja, muanruja.

HapywyBara Ha 6yOpe3uTe U Ha YPMHAPHUOT CUCTEM
HenosHato: MHTepCTULMCKN HedpuTuc.

HapywyBara Ha penpoayKTUBHUOT CUCTEM U Ha A0jKUTe
PeTko: ruHekomacTuja.

OnuwTy HapylwyBaka ¥ peakumn Ha MecToTo Ha NpuMeHara
YecTo: TpomBGodrnebutc Ha MECTOTO Ha NpUMeHaTa.

Momarky YecTo: acTeHuja, 3amMop, OMLUTa Jlolla cocToj6a.
PeTko: aronemMeHa TenecHa Temneparypa, nepudepeH egem.

NMPEOO3UPAHSE

CumnToMM Ha npefosvpawe Kaj nyrfe He ce nosHatu. [JosuTte Ha nekot
NMPUMEHETU MHTPaBeHo3HU cé Ao 240 mg BO Tek Ha 2 MUHYTU fobpo ce
nofHecysaart. [aHTonpasonoT BO rofemMa Mepa ce Bp3yBa 3a NpOTEeUHWUTE Ha
nnasmaTa, Tako LUTO HEe MOXEe BO 3HauYUTenHa mMepa fga ce OTCTpaHu of
OpraHu3MoT CO Aujanusa.

Bo cny4aj Ha npeposupake, Kora ce MPUCYTHU KIUMHUYKM 3Hauu Ha
WHTOKCMKaUMja, NoKpaj cumnTomarckata W noTrnopHarta Tepanuja, Apyru
Tepanucky npenopaku Hema.

S®APMAKOJIOLLUKW NMOOATOLIN

c-,.,,‘___‘

®APMAKOOMHAMUJA 22
®apmakomepanesmcka epyrna: UHXMOUTOpU Ha NPOTOHCKaTa nymna O
ATK osHaka: A02BC02 ;

MexaHu3am Ha fejcTBO
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MaHTOnmpasonor e cynctutyMpaH GeHsummaason Koj ro  uHxubupa
n3navyyBaweTO Ha MPOTOHOT (BogopoadeH joH (H')) co cneuuduyHo faejcTBo
BP3 MPOTOHCKAaTa nymna Ha napueTanHuTe KNeTKy Ha XenyaHUKOT.

lMaHTONpasonoT NpemMuHyBa BO CBOjaTa akTuBHa hopma BO KUCENW YCrioBU BO
KaHaNUKyNUTe Ha NapueTanHuTe KNeTku kage ro uHxubupa eusumor H*, K'-
ATP-asaTa, 0gHOCHO 3aBplUHaTa ¢hasa Ha cosfaBare Ha XNopoBogopoaHaTa
KMcenuHa Bo xenygHukoT. MHxubuuumjaTta e 3aBucHa of Aosarta 1 Bnujae Kako
Bp3 GasanHoTo, Taka M BpP3 CTUMYNUPAHOTO flavere Ha kucenuHata. Kaj
noeekeTo GOMHU CUMMNTOMUTE UCHYE3HYBaaT BO POK oA ABe ceamuumn. Kako u
Kaj npyuMeHaTa Ha OpYrM UHXMOUTOPM Ha NPOTOHCKaTa nymna v aHTaroHWCTH
Ha H, peuenTopuTe, NeKyBaweTO CO NaHTONpason ja Hamanysa Kucenocra BO
KENYAHUKOT, @ NPONopLUOHanHO HamarneHaTa KUCenocT ro saronemMysa HUBOTO
Ha racTpuH. 3rofieMeHoOTO fayewe Ha racTpuH e pesep3vubunHo. buaejkm
NaHTONPas3onoT AejCTBYBa AUCTANHO Of HWBOTO Ha KMNETOYHWUTE pPeLenTopw,
cynctaHuata MOXe Qga Bhujae Bp3 NayereTo Ha XrnopoBogopopHaTta
KWCENnuHa He3aBMCHO Of CTUMynauuvjata co Apyru cyncraHuu (aueTUnkomnvH,
XUCTaMuH, racTtpuH). EdexkToT e WUCT Kako npu oparnHa, Taka u npu
WUHTpPaBeHO3Ha NpUMeHa.

BpeoHocTuTe Ha racTpuH Ha NpaseH CToOMak ce 3rofieMmysaar npu npMMeHa Ha
naHtonpason. [pu KpaTkoTpajHa npvMeHa Tue BPeaHOCTU BO MOBEKEeTo
criyyan He ja nMpemuHyBaaT ropHaTta rpaHvua Ha Hopmanarta. 3a Bpeme Ha
LONroTPajHO NeKyBake BPeAHOCTUTE Ha racTpUH BO MOBEKETO Cry4Yaun ABOjHO
ce 3roremyBaaT, HO HMBHOTO MpeTepaHo 3rofiemyBare Ce jaByBa camo BO
noeguHeyHn cnyyau. Kako nocneguua op Toa, BO Man 0Opoj Ha cnydau
3abenexaHo e 6naro 4O YMEpeHo 3ronieMyBake Ha OpojoT Ha cneuupuyHm
E€HOOKPVWHU KNeTKM BO JKenyAHUMKOT (edHoCTaBHa [0 ajeHoMartouaHa
xunepnnasuja). Mefytoa, cnopeg AdocerallHuTe WCNUTYBaka, CO3[4aBaHeTO
Ha NPEeKypcopu Ha KapuuHouau (aTUNUYHU Xunepnnasum) unn KapuuHonan Ha
XENnyaHUKOT Kou ce 3abenexaHn npu eKCrnepuMeHTUTe Kaj XMBOTHU (BuaeTe
ro genort 5.3), He e 3abenexaHo Kaj nyre.

Bp3 ocHOBa Ha pesynTaTuTe Oof WCMUTYBak-arta Kaj XXWBOTHW, BIWjaHUETO Ha
[ONroTPajHOTO MNeKyBake CO MaHTonpason (MoJonro of efHa roavHa) Bp3
EHOOKPUHMTE MapaMeTpyu Ha TUPOUAHATA XKNe3da W E€H3UMWUTE Ha LpPHUOT
Apo6 HE MOXe CO CUTYPHOCT fia Ce UCKITYYM.

OAPMAKOKUHETUKA

OnuwTtu dhapmMakOKMHETUYKU CBOjCTBA
dapMaKoKMHeTUKaTa He ce pasfukyBa Mo efHoKpaTHa MM Mo noeekekpaTHa
npumeHa. Bo oncer Ha pgosute o 10 go 80 mg, KnHeTukaTa— Ha
nMaHTonpasonoT BO nNnasmara € InuHeapHa no opanHaTa A(aKO M o .
WHTpaBeHO3HaTa NpuMeHa. / 3

OucTtpubyumja
BpayBameTo Ha NaHTONpasonoT Ha MPOTEMHUTE Ha nnasmara manecyaa okony
98%. BonymeHoT Ha guctpubyuwmjaTta Ha nekot e okony 0,15 I/kg.™



BuoTtpaHcdopmauuja

MaHTOnpasonor ce meTtabonuavpa peyYnucu WCKMYy4yMBO BO LIPHUOT Apo0.
MnaseH meTabonuyeH nat e gemeTtunauumjata co nocpenctso Ha CYP2C19 Ha
Koja ce HapgoBpayBa KoHjyrauuja co cyndatute. [Opyr metabonuueH nar
BKIydyBa okcugauuja co nocpeactso Ha CYP3A4. MnaeeH mertabonut BO
CepyMOT W ypuHaTa € [JAe3MEeTUNNaHToONpPasofnioT KOj € KOHjyrMpaH co
cyndaror.

EnumunHauumja

Mony>xkMBOTOT Ha enuMUHaLMja Ha NekoT € okony 1 yac, a KIMMpeHcoT oKony
0,1 I/h/kg. 3abenexaHu ce HeKOMKy Crny4au CO OAMOXEHO u3rnadvysBare.
Mopagu cneuuc4yHOTO MOBP3yBake€ Ha MaHTONPasosnoT CO MPOTOHCKaTa
nymna Ha napueTanHuTe KIeTKu, MOonyBpeMeTo Ha u3navyBawe He € BO
Kopenauuja co MHOry NOAONroTO Tpaewe Ha AejcTBoTo (MHXubuuuja Ha
fla4yereTo Ha KucenvHarta).

MeTtaGonutute Ha NaHTOMPa30fioT BO HAjrofieM Aen ce uanadysaat Mpeky
Oybpesute (okony 80%), a ocTtaToKOT npeky deuecoT. [lonyBpemMeTo Ha
uanadvyeare Ha rmaBHUoT metabonuT (okony 1,5 h) He e 3HayajHO Noaonro o4
NonyBpeMEeTo Ha uanadyBarke Ha NaHTonpasonor.

MoceOHu rpynu Ha GonHu

Oxony 3% op BKynHaTa eBporcka nonynauuja Ha nyfe ce cmetaar 3a cnabw
meTabonusatopu 3apaau HegocTaTtok Ha aenoteopHuoT CYP2C19 ensum. Kaj
OBaa nonynawuuvja 0OCHOBHUOT naT Ha BuoTpaHcdopmaLmja Ha naHTonpasonoT
e katanuaupaH co CYP3A4. Mo npumeHa Ha noepuHeyHa posa o 40 mg
naHTonpasorn, npocevyHata BpefgHocT Ha AUC 6Guna 6 naTtv moBUCOKa Kaj
cnabute meTtabonusatop¥ BO OLHOC Ha MOeAMHUM Kou ce [obpu
meTaGonuaaTtopu u Kou Tro umaar penotBopHuor CYP2C19 eHsum.
MpoceyHaTa MakcumarnHa KOHUEHTpauuja BO nnasmara ce 3rornemuna 3a
okony 60%. Oswue pesyntat¥ HemMaaT 3Ha4yeke 3a [o3vpake Ha
MaHTonpasosoT.

He ce npenopayyBa HamanyBawe Ha Aosara Ha naHTonpason kKaj 6onHu co
owTeTeHa yHKUmMja Ha GybpesuTe, BKIydyBajkn rv u 6GonHuTe Ha Aujanusa.
Kako v kaj 3gpaBute nuua, MonyXMBOTOT Ha MaHTonpasornoT e KkpaTok. Ce
AvjanuavpaaT camMo MHOry Manv KONUYMHWU Ha naHTonpason. Mako rmaBHMOT
MeTabonuT uMa JoHeKaZe Noaomnr NonyXxueoT (2-3 4aca), usnavyBameTo € U
noHatamy 6p30 1 He fgoara fo akymynauuja.

Wako kaj GonHu co uMposa Ha upHuoT gpob (knaca A u B cnopea Yajng
(Child)) TpaeweTo Ha nonyxwuBOTOT Ce Mpogormkysa Ha 7 Ao 9 vaca,
BpeaHocTuTte Ha AUC ce sronemyBaat 3a dpaktop 5-7, a Hajronema'ra
KOHLIeHTpaLuja BO CEPYMOT ce 3ronemysa camo 3a chaktop 1 5 BO” O,ElHOC Ha-

3gpasuTe nuua. A 1 SN
Co cnopen6a Ha nomnagu v nocrapy gobposonuu 3a6ene>|<aHo e norulano
sronemysare Ha AUC U Cpax KOE HE € KITMHUYKU 3Ha4ajHoO. T S|

HOeua
Mo eaHokpaTHa MHTPaABEHO3HA NPUMEHa Ha naHTonpason Bo .qosa oA 0 8 unu



5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

1,6 mg/kg kaj geua Ha Bo3pacT og 2 go 16 roauvHu, He e 3abenexaHa
3Ha4yajHa NoBP3aHOCT Ha KIMPEHCOT Ha NaHTOMpasofioT cOo Bo3pacrta Wnuv
TenecHaTta TexwuHa. BpegHoctute Ha AUC mn BonymeHoT Ha gucTtpubyuuja
Gune BO COrMacHOCT CO BPeOHOCTUTE Kaj BO3pacHUTE.

NMPETKIMMHUYKK NOOATOLIA 3A CUTYPHOCTA

MpeaknuHuykuTe nogatoum 6Gasvpanun Ha BoobuyaeHute CTyaMn 3a
6e3beqHOCT Ha NEeKoT, TOKCUYHOCTA Ha NOBTOPEHUTE A03U U FreHOTOKCUYHOCTa
He yKa)kyBaaT Ha noceGeH pu3ukK 3a nyreTo.

[BeroguLIHOTO UCNUTYBakE CNPOBEAEHO Kaj CTaopLuu yKaxkano Ha nojaea Ha
HEBPOEHOOKPUHU HeonnasMmu. Bo npemxenyaHUKOT UCTO Taka Ce OTKPUEHM
nanunoMu Ha CKBaAMO3HUTE KMeTku. [letanHo e MpoyvyeH MEeXaHU3MOT Ha
HacTaHyBal€ Ha racTpu4YHM KapuuvHOWAM MNpW LUTO € 3aKiy4yeHo Aeka ce
paboTu 3a cekyHZapHa peakuuja Ha rornemMoTo 3roreMyBake Ha HMBOTO Ha
racTpuH KOe Ce jaByBa MNpu XPOHWYHA MpPUMMEHa Ha BUCOKU [03MW.
[BEroguLIHOTO WCMUTYBake CrNpPOBEAEHO Kaj EeKCNepUMEHTarnHu rrnoaaqu
yKaxano Ha nopacT Ha OpojoT Ha TymMOopuM Ha UPHMOT Apob, Kako Kaj
cTaopuuMTe TaKo U Kaj XXeHkuTe Ha rrysuuTe. [NojaBaTta Ha Tymop ce TONKyBa
Kako rnocrneauua Ha WHTEH3UBHOTO MeTabonusupare Ha naHTonpasosnioT BO
LUpHUOT Apob.

Bo rpynata Ha cTaopuu Kkou npumane Hajsucokum posv (200 mg/kg),
3abenexaH e Onar nopacT Ha HeonnacTU4HU MPOMEHW Ha TUpouaHaTa
xnesga. lMojaBata Ha Tue Heonnasmy € MoBp3aHa CO MPOMEHWUTE Kou T
npeausBUKyBa MaHTONPAa30onoT MpW pasrpajyBaweTo Ha TUPOKCUHOT BO
LpHWOT Apob Ha cTtaopuuTe. bupgejkv TepanesTckaTa fo3a Kaj nyreTo e HUCKa,
HE ce oYeKyBaaT HecakaHW [ejcTBa NoBp3aHn Co TMpouaHaTa Xrnesaa.
CTyouute Ha penpoayKTMBHATa TOKCUYHOCT yKaxane Ha 3Hauu Ha Onara
(heTOTOKCUYHOCT Npu J03u nosucokun of 5 mg/kg.

WcTpaxyBatbaTa He yKkaxkyBasie Ha MOXHW HapyllyBawa Ha MrofgHocTa unu
rnojaea Ha TepatoreHu edektu. NMoMMHYBaeTO Ha NMEeKOT HU3 nnaueHTaTa e
MCMNUTYBaH Kaj CTaopuy U ce noka)kano [eka ce 3rofieMysa BO NMOAOLHEXHUTE
thasn Ha rectauujaTa. 3apagu Toa HeNnocpeaHo npej parakeTo Bo deTycoT
pacTe KOHUEeHTpauujaTa Ha naHTonpason.

®APMALEBTCKU NOOATOLIN

JINCTA HA EKCLIUNMUEHCH
OuHaTtpuym-egeTar

MHKOMMNMATUBUNMHOCT —
OBOj nek He cMee Ja ce MnoAaroTeyBa CO pacTBOpU pasnvquw O.El. OHme
HaBezeHu Bo genot 4.2. K, P oS

POK HA TPAEHE
2 roguHu. :
Mo pekoHcTUTyuMja Ha pacteopoT co 10 ml 0,9% NaCl, unu pexorqcmwuvua 7]
paspegysate co 100 ml 0,9% NaCl unu 5% rnukosa noTBpAeHa e pusnykaTa



6.4.

6.5.

6.6.

N Xemuckata cTabunHoCT Ha pacTBOPOT BO TeK Ha 12 yaca co 4dyBake npu
Temnepatypa go 25°C. Op mukpobuonoLlKa rnegHa To4vka, pacTeopoT Tpeba
Aa ce npumeHu BegHaw. [okonky He ce ynoTtpebu BepgHall, BpeMeTo U
YyCroBUTE Ha 4yBake BO TEKOT Ha ynoTpebata ce OAroBOPHOCT Ha
KOPWUCHWUKOT.

HAYUH HA YYBAHE

[da ce uyyBa Ha Temneparypa nog 30°C BO OpUrMHaNHOTO MaKyBawe.
Bujanarta Tpe6a fa ce YyBa BO HA4BOPELLHOTO NakyBamwe 3apaju 3awtuTa of
CBETNMHa.

MAKYBAHE (MPUPOOA U COOPXUHA HA MAKYBAHETO)
Bujana og 10 ml, Bo kyTuja.

YNATCTBO 3A YNOTPEEA / PAKYBAHE

Hema nocebHu 6apar-a.

PacTtBopoT 3a uWHjeKTUpawe Cce noAroTeyBa €O WHjekTupawe Ha 10 ml
uHjekuncku pacteop og 0,9% HaTpuym xnopua BO Bujana co cyBa matepuja.
MoAroTBEHMOT PacTBOp MOXe [a Ce NPUMEHM AUPEKTHO UMM OTKaKo Ke ce
uamewa co 100 ml uHjekuucku pacteop og 0,9 % HaTpuym xnopwa, OGHOCHO
CO MHjeKuucku pacTeop of 5% rnukosa. 3a paspegyBare ce KOpUCTU CTakIeH
Uy nnacTuyeH cag.

Mo pekoHcTUTYUMja Ha pacTeopoT co 10 ml 0,9% NaCl, unu pekoHcTUTYLMja 1
paspegyBare co 100 ml 0,9% NaCl unu 5% rnukosa noTepfeHa e gusnykara
N xemuckata cTtabunHoCcT Ha pacTBOPOT BO TeK Ha 12 yaca co yyBawe npu
Temnepartypa go 25°C. Og MukpobuornoLuka rmefHa Toyka, pactBopoT Tpeba
oa ce npuMeHu BegHaw. [lokonky He ce ynoTpebu BefHall, BpemeTo U
yCroBUTE Ha YyBake BO TEKOT Ha ynotpebata ce OAroBOpHOCT Ha
KOPUCHWKOT.

3OJITEKC npaluokoT 3a pacTBOp 3a UHjeKTMpame He cMee Aa ce MoAroTeyBa
HUTY [la Ce MeLla HU CO KakBU ApYrvM pacTBOPU OCBEH CO rope HaBedeHUTe.
Nekot Tpeba Aa ce npumeHn Bo Tek Ha 2 Ao 15 MuHyTH.

CoppxvHaTa Ha efHa Bujana € HameHeTa camo 3a efHa npumeHa. Cekoja
KONMUYMHA Ha NEKOT Koja Ke OCTaHe BO BuWjanara Wnu 4uj usrnep ke ce
npomMeHu (Ha np. ke ce 3amaTtu unu Ke ce sabenexu npeuunutauuja) Tpeba aa
Ce OTCTpaHu BO COrMacHOCT CO Nponucure.

HOCWUTEI HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO I'IPOMET
BENYIO OOOEIJ Ckonje, AN

yn. Il MYB 6.6., 1000 Ckonje, P. MakenoHuja [[a &
3acTanHuK Ha npoussoguTenoT benyno, NekoBu u KO3MeTUKa a .q "
Ynuua danuua 5, 48 000 KonpusHuua, XpeaTtcka \

BPOJ HA ONOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NPOMET



9. OATYM HA O0OBPEHUETO 3A CTABAHE HA NNEKOT BO MPOMET
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