3bHUPEH HU3BELITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT

Monkasta — MoHkacTa 4 mg TabseTu 3a yBakaie
Monkasta — MoHkacTa 5 mg TaGyieTs 3a [BaKame

2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Cekoja Tabnera 3a yBakamwe coapxu 4,16 mg u 5,20 mg MOHTENYKAaCT HATPUYM, EKBMBAJICHTEH Ha 4
mg 1 5 mg MOHTEJIYKacT, COOIBETHO.

EKCILMIUEHC!

TabJieTu of TabaeTu on
4 mg 5mg
acrapram 1,2 mg 1,5 mg

3a LHEJIOCHA JINCTa HA CKCLUHUITHCHCH, NOIJICAHETE BO TOUKA 6.1,

3. ®APMAIIEBTCKA ®OPMA

Tabneta 3a [IBakame.
Tabneture 3a yBakambe MoHKacTa ce TpkaJie3HH TabJIeTH co po3oBa 6oja.

4, KIMHUYKH [IOJATOITA
4.1 TepaneBTcKH HHIUKAUHH

Monkacta Tabn1eTH 3a yBakamwe 4 mg

Jlekor MonkacTa € MHAMLMpAH 3a TepanMja Ha acTMa, Kako JOMOJHHUTEJIHA Tepanyja Kaj Aeuara Ha
BO3pAacT OA 2 10 5 TOAMHHM CO JIeCHa 10 yMepeHa Mep3UCTeHTHAa acTMa, KOM HE C€ COOABETHO
KOHTPOJTMPaHH Ha UHXAJIATOPHH KOPTUKOCTEPOUIM U Kaj koW OeTa-arOHHCTUTE CO KPAaTKO JIjCTBO KOU
ce KopucTar "no norpeda”, HyaT HECOOABETHA KIIMHUYKA KOHTPOJIA Ha acTMaTa.

Jlekor Monkacta Moxe fAa Ouie onudja 3a ajiTepHaTHBHA Tepandja HAMECTO HHCKM [O3H Ha
HHXAJIATOPHH KOPTUKOCTEPOHAH Kaj JAeliaTa Ha BO3pacT o 2 IO 5 FOAMHH CO JieCHA MEP3UCTEHTHA
acTMa, KOM HeMaaT HeOJaMHEIlHa MCTOpHja Ha CEpHO3HM HaraJ¥ Ha acTMa 3a Kou GWio norpeGHO
KOPHCTEHE Ha OPaJIHM KOPTUKOCTEPOUIH, H Kaj KOH € JOKKAHO [eKa HE ce CITOCOOHH a KOPHUCTAT
HHXaJaTOPHH KOPTHUKOCTEpOUaH (Moriie/HeTe BO Touka 4.2).

JlexoT MoHKacTa € HCTO Taka HHAMLKMPaH 3a npoduiakca Ha acTMa Kaj Jelia Ha BO3PacT O/ 2 FOAMHU
Y NOCTapH, KaJie IITO JJIOMMHAHTHA KOMIIOHEHTa € OpOHXOKOHCTPHKLIMja HHAYLMpaHa O/l BexOaibe.

Monkacra Tab/1eTH 32 yBaKkame 5 mg
Jlexor MoHKacTa ¢ MHAMLIMPaH 3a Tepanyja Ha acTMa, Kako JOMOJIHUTENHA Tepanuja Kaj NalueHTHTe
€O JIECHa IO YMCPCHA NMEP3MCTEHTHA aCTMa KOHM HE €€ COOABETHO KOHTPOJIMpaHH Ha HWHXAJIATOPHH

KOPTHKOCTEPOMJIH M Ka] KOH 0GeTa-arOHUCTHUTE €O KpaTKo_jef 5 M ce xopuctar "mo motpeba",
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KOPTHKOCTEPOUAM (MOTJIeTHETE BO TOUKA 4.2).

Jlexor MoHkacTa € MCTO Taka HMHAMUMpaH 3a mpoduiakca Ha acTMa, Kajfe ILITO AOMHHAHTHA
KOMIIOHEHTa € OPOHXOKOHCTPHUKIIMja HHAYLIMPaHa ol BexOatbe.

4.2 Jlo3upame H HAYHMH HA ynoTpeda
JNo3upamwe

Monkacra Tab/1eTH 3a uBakame 4 mg

Ogoj nek Tpeba na My ce JaBa Ha JETETO €UHCTBEHO MO HA/30P HA BO3PACHO JIHLIE.

[IpenopauanaTta nos3a 3a Jelia Ha BO3pacT o 2 A0 5 rOAMHH € efHa Tabiera 3a [IBakawme on 4 mg
JHEBHO U Taa Tpeba fla ce 3eMe BO BeuepHUTE 4acoBU. Bo oHOC Ha XpaHaTa, 1ekoT MoHKacTa Tpe6Ga
na ce 3eMe | yac npea wny 2 yaca no o6poxot. He e notpe6HO npunaroayBame Ha 103aTa Kaj oBaa
BO3pacHa rpyma.

Momnxacra Tab/ieTH 32 IBaKame 5 mg

IMpenopauanara no3a 3a MeadjaTPUCKU MAlMEHTH Ha BO3pacT oA 6 10 14 roauuu e eqHa Tabnera 3a
[BaKame 071 5 mg NHEBHO U Taa Tpeba na ce 3eMe BO BeYEpPHHTE YacoBHU. Bo 0fIHOC Ha XpaHarta, JIEKOT
Monkacra Tpeba na ce 3eme 1 yac npex win 2 yaca no obpokot. He e motpebHO nmpuaaroaysare Ha
J03aTa Kaj OBaa Bo3pacHa rpyna.

Onmru npenopaku

TepaneBTcKHOT eeKT Ha MOHTENYKACT Bp3 KOHTPOJIHUTE MapaMeTpy Ha acTMara ce [ojaByBa BO POK
on eaeH aeH. ITanuentrre Tpeba Aa ce cOBETyBaaT 4a MPOJOJKAT Aa I'o 3eMaat JIEKOT MOHTEIYKAacT BO
MEPUOJUTE JO/IEKA HUBHATA aCTMa € KOHTPOJINpPaHa, Kako U BO MEPHOAMTE Ha BIIOLIYBawk-€ Ha aCTMATa.

He e norpe6HO nmpunarogyBame Ha 103aTa Kaj MalMeHTH co OyOpexxHa MHCypuIMeHH]a, Wi 61aro
JI0 YMEPEHO X€MaTaJHO HapyulyBame. He rocrtojaT mogaroud 3a MamyeHTH CO TEINKO XeraTajHO
HapyulyBame. Jlo3aTa € ucTa 3a NallMeHTUTE KOU ce NPUMaJHULIM Ha IBaTa I0Jjia, MaXKH U KCHH.

Jlekor MoHKacTa Kako ONIHja 32 AJTEePHATHBHA TepaANHja HAMECTO HHCKM [03H Ha
HHXAJIATOPHH KOPTHKOCTEPOH/IH NIPH TePanHja HA JIeCHA NMEeP3UCTEeHTHA ACTMA

MomHTesiykacT He ce mpenopayyBa Kako MOHOTeparidja Kaj MalHeHTH CO yMepeHa MNep3UCTEHTHA
actMa. Ynorpebara Ha MOHTENYKacT Kako ONIja 3a ajNTepHATHBHA Tepaldja Ha HHCKM [03M Ha
MHXAJIaTOPHH KOPTHKOCTEPOHIM Kaj Jiella CO yMepeHa Mep3UCTeHTHa acTMma Tpeba Ja ce 3eMe BO
NpeBH CaMO Kaj MalMeHTH KOM HeMaaT HeOJaMHelHa HCTOPHMja Ha CEpHUO3HM HallaJ¥ Ha acTMa 3a
KOH 6110 NOTpe6HO KOpHCTEHe Ha MepOPaTHH KOPTHKOCTEPOMIM, U Kaj KOH € JOKKAHO JeKa HE Ce
CrocoOHM Jla KOPUCTAT MHXANaTOPHH KOPTHUKOCTepouau (morjeaHere Bo Ttouka 4.1). bnara
[IEP3UCTEHTHA acTMa ce AeUHHpa KaKko [iojaBa HA CUMITOMH HA acTMa ITOBEKe O[] eIHAIll HeJeJHO,
HO NMOMAJIKY OJI €IHAII Ha JIEH, [10jaBa HAa HOKHU CHUMIITOMH MOBEKe O 1Ba MaTH MECEHHO, HO TOMAJIKY
Ol e[HAIl HeJAeNHO, U HopMmanHa ¢yHkuMja Ha Oenute APOGOBU MoMery enm3oauTe. AKO He ce
MOCTUTHE 3aJI0BOJIMTE/IHA KOHTPO/a HA aCTMAaTa [PU KOHTPOJHUOT nperie] (00M4YHO BO POK OJ eAeH
mecen), Tpeba ga ce mpoieHH norpebata Of AOMONHUTENHA WM pa3jidvyHAa aHTH-MH(JIaMaTopHa
Tepanija 3a Tepaluja Ha acTMaTa Bp3 OCHOBA Ha CUCTEMOT 4eKop ro yekop. KoHTposiara Ha actMara
Ha natueHTuTe Tpeba NepuoMyHO Ja ce NpoleHyBa.

Jlexor MoHKkacTa 3a npodHJaKca HAa ACTMA Kaj HANIMEHTH HA BO3PACT 04 2 [0 5 roamHn Kajge
IITO JOMHHAHTHA KOMINIOHEHTA € GPOHXOKOHCTPHKIHja LY LHPAYA-0-Bey oame.
hail£pizgexnbare Moxe Ja

Kaj neua Ha Bo3pacT ox 2 10 5 romuHH, GPOHXOKOHCTPHKIIHjA ¥ DI
Oume moMHHaHTHAa MaHUdecTalMja Ha MEep3UCTEeHTHATa acTMa %4 (&aviu'roegfqgﬁb Ha Tepanuja co
HMHXAIaTOPHU KOPTUKOCTEPOUIH. [TanuenTure Tpeba na ce npg Noed:A0o4 lfen OJ1 IIOYETOKOT

Ha Tepanyjara cO MOHTENYKacT. AKO He Ce IOCTHTHE 3a0BO I&Té‘IEH o)lm'a;)p T%ﬂ
IpeaBUA DOMOJHUTENHA WIH pa3jiuyHa Teparuja. 1



Kora TepanujaTa co nexkor MoOHKacTa ce KOPUCTH KaKO JOMOJHHUTEIHA Tepandja Ha MHXaJIaTOPHH
KOPTHUKOCTEPOHIH, TepanujaTa co JekoT MoHkacTa He Tpeba Ja ce BOBelJe Harjo Kako 3aMeHa 3a
Tepanyjara co HHXaJaTOPHU KOPTHKOCTepouaHu (TIoTJieAHeTe BO TouKa 4.4).

3a Bo3pacHWTE M 3a aJOJIECLEHTHUTEe Ha BO3PacT OJ 15 rogWHH M TOCTapH AOCTamHU ce GHIM-
obnoxenn Tabsetu of 10 mg.

IHeanjaTpucka nomyaaunja

Hemojre na M ru nasate tabnerure 3a ysakamwe MoHkacTa o 4 mg Ha Jiena noMiaaa o 2 rOAMHH,
He e yrBpaena 6e36eqHocTa u edukacHocTa Ha TabneTuTe 3a [1Bakatbe Monkacta o 4 mg kaj felia Ha
BO3pAacT MOA 2 TOAUHH.

Hemojte na uM ru naBate TabneTuTe 3a UBakae MoHKacTa o1 5 mg Ha Jielia MoMJIaAd o 6 TOTUHH.
He e yrBpaeHa 6e3beqHocta u eukacHOCTa Ha TabJieTUTe 3a [IBakarbe MOHKAcTa O 5 mg Kaj Aea Ha
BO3pacT noA 6 roWHH.

Hauun Ha ynorpe6a
3a nepopainHa ynorpeba.
Tabnetute Tpeba na ce u3LBaKaaT npen Ja ce roiTHar.

4.3 KoHTpauHIMKaLHH
XHIEPCEH3UTUBHOCT HA aKTHBHATA CYIICTAHIMja MOHTEJIYKAcT WIH Ha HEKOj OJ eKCLIUITHEHCHTE.
4.4 MepKkn Ha NIPeTNA3IHBOCT H NOCEOHU NpeIyNpeayBamha

[TaumenTtHTe Tpeba 1a ce COBETYBaaT HUKOTAI a HE KOPHUCTAT NepopaiHa popMa Ha MOHTEITyKAcT 3a
Tepanuja Ha aKyTHH Halajy Ha acTMa M CeKoralll la ro MMaaT Ha paclonarambe CBOjOT BOOOHYACH JieK
co 6p30 AejcTBO NMPOTHB Hamaad Ha acTMa. AKO JojAe 1O MojaBa Ha akyTeH Hamai, Tpeba ma ce
KOPUCTH MHXaJIaTopeH OeTa-aroHUcT co 6p3o aejctro. [lanmentuTe Tpeba na ce coBeTyBaart co CBOjOT
JeKap IITO € MOXHO MOCKOpO, AOKOJKY UM ce MOTpeOHM MoBeke MHXalalWMu Ha OeTa-arOHHCTH CO
6p30 AejcTBO 01 BOOGHUYAEHOTO.

MonTenykact He Tpeba [a ce BOBeAe Harlo KaKO 3aMeHa 3a MHXIATOPHM WIH TNepopajiH{
KOPTHKOCTEPOHIH.

He nocrojaT mogaTouu Kou ykakyBaaT Ha Toa Jieka [03aTa Ha TepOpaTHUTe KOPTHKOCTEPOUIH MOXKe
Jla ce HaMaJly NIPH HCTOBpEMEeHa Tepariija Co MOHTEJIyKacT.

Bo perku ciyvau, kaj mauMeHTHTe Ha Tepandja CO aHTH-aCTMATHYHH JIGKOBH BKIYYYBajKH IO H
MOHTETYKACT, MOXKE JIa [I0j /€ JI0 TI0jaBa Ha CHCTEMCKa €03MHODMITHja, KOja MOHEeKoralll ce MojaByBa co
KJIMHHYKH KapaKTepPUCTUKH Ha BACKyJIHTHC, KOH3UCTeHTHH co Churg-Strauss-oB cuHIpOM, cocTojba
KOja 4ecTO ce TPEeTHpa CO Teparrja co CHCTEMCKH KOpTHKocTepounu. OBUe cyyad BOOOHYaeHO, HO
He Cekoram, ce [MOBP3aHM CO HaMallyBale WM MOBIEKyBalbe Ha Tepamdjata co IepOpallHU
koprukoctepouan. Hako He Owuna yTBpeHa Kay3alHa TOBP3aHOCT CO AHTaroHM3MOT Ha
JIEyKOTPHEHCKUTE PEUENTOpH, Jekapute Tpeba Aa OuaaT CBECHHU [leka kaj HUBHUTE MaLMeHTH MOKe
Ja ce mojaBaT €03MHO(UIIMja, BACKYJUTEH HWCHI, BiouUlyBame Ha 6enoapobHM CHMIITOMH, CPIEBH
KOMIUIMKALMK, H/MiK HeBpomnaruja. [lauveHTuTe Kaj Kou Ke ce pa3BHjaT OBME cUMNTOMH Tpeba
TIOBTOPHO Ja Ce MpoLeHaT U Tpeba fAa Ouaat npoueHeTH HUBHUTE TEPAITUCKU PEXKHMHU.

MEHTUTE CO acTMa Koja € OCeT/IHBa Ha
YrH HECTEePOUIHHU aHTUMH(IaMaTOPHH

TepanujaTta co MOHTeIyKacT He ja Med
acnMpuH Ja ro u30erHyBaaT 3eMakb
JIEKOBH.



nmpeaynpeaar 3a HEeypoICHXHjaTpUCcKN HacTaHu. Ha manueHTHTe W/Hnm JyreTo KO ce TPHKaT
3a HUB Tpeba a UM ce AaJaT MHCTPYKIHH [la IO U3BeCTaT HUBHUOT JIEKap JOKOJIKY ce I0jaBat
oBue mpoMeHH. JlekapuTe KOM TO MpeNMINyBaaT OBOj JieK Tpeba BHHUMATENHO Ja TO
eBaJlyupaar OJHOCOT Ha PH3UKOT W KOPUCTa O]l MPOAOJDKYBale€ Ha Tepanujara co JEKOT
MoHkacTa JOKOJIKY ce 110jaBaT BaKBU HaCTaHHU.

Baxknn nndopmMannu 3a HeKoM 01 IOMOIIHHTE COCTOjKH Ha JekoT MoHKkacTa
Jlekor MoOHKacTa COAp)KH acrapram, koj € u3Bop Ha ¢eHunananuH. Toj Moxe na Guae 1wITeTeH 3a
NyreTo co heHUNKeToOHYpHja.

4.5 HWurepakuuu co ApYry JIEKOBH HJIH APYrH GopmMu HA HHTEPAKIHH

MouTenykacT Moxe fa ce 3eMa UCTOBPEMEHO CO JIPYrH JIEKOBM KOM DPYTHHCKM CE KOpHCTaT 3a
npoduiakca 1 TpETMaH Ha XPOHHUHA acCTMa W aJlepPrUCKU PUHUTHC. Bo CTyAnHUTE 3a MHTEpaKLMH CO
JIEKOT, TMpenopayaHUTe JA03M Ha MOHTENyKacT Hemale KIMHMYKK 3HayajHd  JejcTBa  Bp3
dapMakoKMHETHKaTa Ha CHAEAHMTE JIeKOBM: TeO(MWIIUH, MPEAHW3OH, IPEAHU30JIOH, MEPOPaNTHU
KOHTPAIENTHUBY (€THHUJI ecTpaaron/HopeTHHApoH 35/1), TepdeHannH, AMroKCHH U BapdapHH.

[Toepmunara nox kpvBa Ha miaszma koHueHtpauuja (AUC) 3a MoHTenykacT Ouna HamaneHa 3a
npubnmkHo 40% kaj mauMeHTHTe MpU Ko-aAMHHHUCTpauuja Ha deHobapOuTan. [Topaan ¢akToT mTo
MoHTenykacT ce metabommsupa npeky CYP 3A4, 2C8 u 2C9, tpeba na ce BHMMaBa, 0CODEHO Kaj
JleriaTa, Kora MOHTEJTYKacT ce Ko-aAMUHUCTpupa co nHaykropu Ha CYP 3A4, 2C8 u 2C9, kako 1uro
ce heHuTOMH, heHoOapOuTan u pudaMIuiMH.

In vitro cTyauute nokaxane Aeka MOHTeAyKacT € moTeHTeH uHxubutop Ha CYP 2C8. MeryToa,
NOAATOLMTE OJl KIMHMYKATA CTYy[Mja Ha WHTEpaKlMja Ha MOHTENYKACT W pO3MMINTa3oH (mpoben
CyIICTpaT, [PeTCTABHUK Ha JIEKOBU KoM riaBHo ce metabonusurpaat npexy CYP 2C8) nokaxane aeka
MoHTesykacT He ro uaxubupa CYP 2C8 in vivo. Ilopanu Toa, He ce ouekyBa jleka MOHTeNyKacT MOXe
3HAYUTESTHO J]a TO NMPOMEHHU MeTabOoMU3MOT Ha JIEKOBUTE KOM ce METabOIM3UpaaT NpeKy OBOj EH3HM
(Ba r1p. MakaUTaKCeJl, PO3UTIINTA30H U PeMariMHUI).

In vitro cTyaunTe nokaxane aeka MoHTenykacT e cyncrpaT 3a CYP 2C8, u Bo noMasnky 3Ha4yuTENNEH
obem, 3a 2C9 u 3A4. Bo eaHa cryiuja Ha KIMHUYKA WHTEpaKIMja HA MOHTeNyKacT U rempudposni
(uaxuburop Ha CYP 2C8 u na 2C9), rempuOpo3un ja 3roneMus cHcTeMcKara H3JIOXEHOCT Ha
MoHTenykacT 3a 4,4 natu. He e noTpeOHO pyTHHCKO MpUAarofyBame Ha 103aTa Ha MOHTENYKAcT, pH
KO-aIMUHHUCTpanyja co reMpudposnn umn apyru uaxuburopu Ha CYP 2C8, Ho nexapor Tpeba na
6uze cBeceH 3a MOTEHLMjaJIOT 3a 3roJieMyBalbe Ha HeCakaHHuTe [1ejCTBa.

Bp3 ocHOBa Ha in vitro MojlaToOUMTe, HE c€ 0YEKYBaaT KJIMHUUKW 3HAYAJHA HHTEpaKI[MU CO MOMAJIKY
noteHTHUTe uWHXxubutopu Ha CYP 2C8 (ma npumep, Tpumeronpum). [lpu wHcTOBpemeHa
a/IMUHMCTpallMja HA MOHTEIYKACT CO MTpakoHazos, cuieH uuxubutop na CYP 3A4, ne nowno no
3HAYUTEIHO 3r0JEMYBAKhE HA CUCTEMCKATA U3JIOXKEHOCT Ha MOHTE/IYKACT.

4.6 DbpemeHocT H JaKTaANUja

Bpemenoct
CrynuuTe Ha S>KMBOTHM HE YKa)KyBaaT Ha IUTETHU J[ejcTBa BO OAHOC Ha OpeMeHocTa WK
eMOpHOHATIHHOT/(peTaTHHOT Pa3Boj.

JlocTanHuTe MoAaTOLM 071 06jaBEHUTE NPEOCHEKTUEHN H PETPOCHEKTHBHH KOXOPT CTY/HH 32
ynorpeda Ha MOHTE/IYKAacT Kaj OpeMeHH sKeHH I'M eBaynpaa riasHuTe AeeKTH Npy parame 1 He
YCTAHOBH]A MOBP3AHOCT HA PUBMK NpPH yroTpebata Ha nexot, JlocTantuTe CTy MM HMaat
METO/IOOLIKY JTUMHTALIAH, BRIYUHTETHO Majia rojiem T
Ha TTOJATOLHTE 0/1 PETPOCTICKTHBHATA CTYAM]a, H He

MoHTenykacT Mox<e 1a ce KOPUCTH BO TEKOT Ha Bpjé
3HauYeHEe. '



Hoeme
Crynuvte Ha cTaopuy nokaxaie Aeka MOHTENYKACT ce H3JladyBa BO MJIEKOTO (IOrJIe[HETE BO TOUKA
5.3). He e no3naTo nanu MoHTemyKacT/MeTaboNIMTHTE Ce H3/IadyBaaT BO MajUHHOTO MJIEKO.

MOHTeJ'IyKaCT MOXX€ [a €€ KOPHUCTH OJ CTpaHa Ha MajKH ITo L[OjaT caMO aKoO C€ CMeTa IcKa € on
CYUITHHCKO 3HAYCHEC.

4.7 BiMjanne Bp3 cOCOGHOCTA 32 BO3emb€ HJIH 32 PAKYBalbe CO MALIHHHE

MoHTeykacT BOOMIITO HEMa BIIMjaHWe WIIM MMA CaMO HE3HA4WTENIHO BiHjaHue BP3 CrocobHOCTA 3a
BO3CHE WM 3a paKyBame co MallWHM. Cemnak, Ouie NpujaBeHH MOCAMHEYHH CTydad Ha MojaBa Ha
MIOCTIAHOCT U BPTOJIaBHLIA.

4.8 Hecakanu aejcrpa

MoHntenykacT 6un esaqyMpaH BO KIMHHYKMTE CTy[JUH Kaj MALMEHTH CO MEP3MCTEHTHA acTMa Ha

CJIEIHUOT HAYMH:

- Punm-o610xeHu Tabnetn oa 10 mg kaj npubmmkHo 4.000 BO3pacHHM MALMEHTH HA BO3PACT OJ
15 ronuHu u nocrapu.

- TabneTH 3a UBaKamwe o1 S mg kaj npubmxso 1.750 nequjaTpucku MaUMEHTH HA BO3PACT of 6
Zo 14 ronuuu.

- TabJIeTH 3a LBakamwe o1 4 mg kaj 851 mere Ha Bo3pacT oA 2 40 5 FOJHHH.

MonTenykacT Oun eBanyHpaH BO KJIMHMYKHTE CTYAHM Kaj MALIMEHTH CO MHTEPMHUTEHTHA ACTMa Ha

CJICHHOT HAYWH:

- rpaHy;iu W TabsieTn 3a yBakame o 4 mg kaj 1.038 meaujaTpucku manyMeHTH HA BO3PAcT of 6
MECELH JI0 5 rOuHH,

CrneaHure HecakaHH [ejCTBa MOBP3aHU CO JIEKOT GUIle PUjaBeHH BO KIIMHUYKWUTE CTYIMH KaKO YECTH
(=1/100 no <1/10) kaj mMaUMeHTHTE TPETHPAHH CO MOHTETYKACT M C€ T0jaBHJIE CO MOrojieMa YeCToTa
OTKOJIKY Kaj MALIMCHTUTE TPETUPAHHU CO UIaLebo:

Kiaca Ha cucremMH Ha

Bo3pacHu n aena na

Jena na Bospacr oa 6

Jena na Bozpacr ox 2

OpraHu Bo3pacTt Hajg 15 A0 14 ronnnm A0 S roaguHuU
TOAHHH (eano 8-negenno (eaHo 12-HemeaHo
(aBe 12-negennu HCHHTYBame, N = HCIIHTYBalbe,
HCIHTYBaH:Aa} 201; nBe S6-Hemeanu | n=461;
n="1795) HCIMIHTYBa®k:A, enHo 48-nenenno
n = 615) HCNUTYBaM:e,
n=278)
HapymyBama Ha rnaBo0oska rinaBoborka

HEPBHHOT CHCTEM

T'acTponnTecTHHANM
HapyuyBama

00JIKH BO CTOMAaKOT

0O0JIKH BO CTOMAaKOT

Onnrra HApylIyBambha
H cocTojOH Ha
MEeCTOTO HA
aJMHHHCTpanMja

Kea

IIpn npopoikeHa Tepanuja BO KIMHMYK % »ﬁcnk}ynaﬂ,a }Qﬂ]to
BpEMETpaek-¢ [0 2 TOAMHH 3a BO3PACHUTE, '
on 6 1o 14 ronunu, 6e36e1HOCHUOT npoduit H
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panien Opoj Ha MalUHEeHTH BO
Ef! jaTPHCKUTE MAlHeHTH Ha BO3PACT

Kymynaruso, 502 neaujaTpuckd maLleHTH Ha BO3pacT OA 2 O 5 roguHu Oujie TPeTHpaHH €O



MOHTETyKacT BO MepHOJ O HajMaiky 3 meceuu, 338 Bo mepuod o 6 Mecelu WM MOAOATo, U 534
MauMeHTH BO nepHoj oA 12 meceuu uau nogonro. I1pu nponomkeH TpeTMaH, 6e36€IHOCHUOT POduIT
He ce MPOMEHUJI HUTY Kaj OBHE MallUCHTH.

Tabesapen npuKa3 Ha HecaKaHH JiejcTBa
Hecakanute nejcTBa npHjaBeHH BO MOCT-MapKETHHIIKOTO UCKYCTBO Ce HaBeIeHH BO TabenaTa noaoiy
CTopeN KilacaTa Ha CUCTEMH Ha OpraHHu M OpeAEeHOTO HecakaHo AejcTBo. Kateropuure Ha yectoTa Ha

l'IOj aByBam€ C€ IIPOLICHETH BP3 OCHOBA HA PEJICBAHTHUTE KIIMHUYKH UCITUTYBAamA.

Kateropun na

Kinaca Ha cucremu Ha opranu | Bua na necakano jejcrso 4eCTOTA HA
nojaByBame*
HWudexuuu n undecranuu WH(]eKLMja Ha TOpeH pecnupaTopeH cucreM T | MHory yecTu
HapymyBama Ha KpBTa H 3rojieMeHa TEHAEHIIH]a 3a KPBaBEHE Petku
JAEMQHHOT cHCTEM TpoMOOIIUTONIEHH]a MHory peTku

HapymyBama Ha
HMYHOJIOIIKHOT CHCTEM

XWUIMEPCEH3UTHUBHH PeaKLIuU BKnyquaJKn
aHadwuakca

IToManky 4yecTu

XenaTtajiHa e03uHoGhUIHa uHbUIITpallkja

MHory peTku

IlecuxujaTprckn HApYUIyBalbha

a6GHOpPMaJIHOCTH Ha COHOT, BKJIy4yBajku
KOLLIMapH, HECOHHULIA, COMHaMOyI13aM,
aHKCHO3HOCT, aruTaluja, BKIy4yBajKku
arpecvBHO OJJHECYBAFe WM HENPHjaTeJICKO
OJIHECYBambe, JeTpecrja, ICHXOMOTOpHA
XHUMEPAKTUBHOCT (BKJTyUyBajKH
pa3pasiMBOCT, HEMHUP, TPEMOpP

IloManky yecTH

HapylleHO BHUMaHHe, HapyllleHa MEMOpHja, Petku
THKOBH
XaJylUHMHALMY, Ae30pHeHTallja,
caMOyOHMCTBEHH MHCITH U OaHECYBalhe
MHory peTku

OMITYJICUBHH

(cyuuu,ua.rmocr) 'OIICECHBHO-
CHMITTOMH, 1uchemuja

HapymyBama na HepBHHOT
CHCTEM

BPTOIJIaBHLA, TIOCMAHOCT,
napecre3uja/xunoecTesuja, Harnaau

ITomanky yectu

Kapaujanan napymyBama

MaNMUTALIMA

Perku

Pecninparopuu, TopakaJHu H

CIINCTaKCca

[Tomanky uectu

Churg-Strauss-oB cunapom (CSS)

MeANjacTHHAJIHH Mmory petku
/M) (rorneaHeTe BO TouKa 4.4) yp
HapyumyBama :
IyJIMOHaJIHa e03uHOGbUIHja MHuory petku
['acTpoMHTECTHHAJIHH aujapeja f, rageme }, noBpakame YecTtu
HapyumyBama CyBa ycTa, AUCIeIcHja ITomanky dectu
3rO/IEMEHH HUBOA Ha CEPYMCKH TPAHCAMHMHA3H. | ¢p,
(ALT, AST)
XenaTobnanjapHu XeMnaTUTHC (BKIIy4yBajKH XOJIecTaTcKa,
HapyuryBama XenarolenyJiapHa U MelllaHa oBpefa Ha MHory peTku
LIPHUOT Apob) e
v\C'W' e

HapywryBama Ha KokaTa u
MOTKOXXHOTO TKHBO
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apTpajiryja, MdjaJirija, BKIy4yBajKy U IPUYCBH
MycKyJ10-cKeJIeTHH BO MYCKYJIUTE

HapylyBama H HAPYUIyBathba
HA CB3HOTO TKHBO

ITomanky vyectu

Penannu 1 ypuHapHU

AHneypesa kaj aelia [Tomanky yectn
HapylluyBamba YP et Y
Onuwtu napymysama u [Mupexcnja § Yectu
€OCTOj0H Ha MECTOTO HA )
aMHHHCTpALH]a Actenuja/zamop, cinaboct, eaem [Tomanky 4yectu

* Kareropuja Ha uectoTa Ha nojaByBame: JleduHHpaHa 3a CeKOj B/ HAa HECAKAHO JEJCTBO CIIOPEN
MHLMJECHLATA NpHjaBeHa BO 6a3aTa Ha MOJATOLM Ha KIMHHYKATA UCIIMTYBaka: MHOry dectH (>1/10),
uectH (>1/100 po <1/10), nomanky dectu (>1/1000 go <1/100), perku (>1/10.000 go <1/1000), mHOTY
petkd (<1/10.000).

T OBa HecakaHO HE€jCTBO OWIO IPHjaBEHO KAKO MHOTY 4Y€CTO Kaj [MMalMeHTHTE KOH MpHMalie
MOHTEJIYKaCT, HO TOa MCTO Taka, OWIO NpHjaBeHO Kako MHOTY YeCTO M Kaj MaljHeHTUTe KOU Mpumaste
wianeto BO KIMHUYKUTE HCIIUTYBakbha.

1 OBoa HecaxaHo fejcTBO GUITO MPUjaBEHO KAKO YECTO Kaj MNALIMEHTHTE KOM NPUMAaJIE MOHTETYKACT, HO
TO MCTO TaKa, 6M/I0 NPHjaBEeHO KAaKO YeCTO W Kaj MalMeHTHTe KOW MpuMalie miane6o BO KIHHHYKHTE
HCIIUTYBAHA.

¥ Kareropuja Ha yectoTa Ha nojaByBamwe: PeTku

IIpujaByBame Ha HecakaHu ejcTBA

INpujaByBarmeTo Ha HECAKAHUTE AEjCTBA PETHCTPHPAHU O MYLITAKke Ha JIEKOT BO MPOMET € O[] TOJIEMA BAXKHOCT.,
Ha 0Boj HauuH ce 06e36enyBa KOHTHHYUPaHO Cliefielbe Ha KOPUCTA HACTIDOTU PU3UKOT OJ YIoTpe6aTa Ha JIEKOT.
3apaBcTBEHNTE PAGOTHULE MOXKE 2 'O NPHjaBaT CeKOj COMHEX 38 HECAKaHO JEJCTBO O JIEKOT BO
HauvonanHnoT neHrap 3a ¢papMakoBUrHIaHLa NPH ATE€HIIHjaTa 33 JIEKOBH M MEIMIMHCKH CPENCTBA
(yn.Cs.Kupun u Mertoanj 6p.54 kat 1) wii 1o eneKTpOHCKH nat npeky BeG cTpaHaTta Ha AreHuujara

http://malmed.gov.mk/

4.9 IIpego3upame

Bo crynuure Ha XpoHuuHa acTMa, MOHTeNyKacT G agMUHHCTpUpaH Bo a03d a0 200 mg/neH Kaj
BO3PACHHM MALMEHTH BO POK O 22 Helesld U BO KPaTKOTPajHH CTyIWM BO Ho3u a0 900 mg/meH BO pok
oA npubIKHO e/{Ha Hefena Oe3 Mojapa HA KIIMHUYKH 3HAYajHU HECAKaHM JIEjCTBa.

[ocTojaT M3BeIITaN 3a aKyTHO NPENO3Upame Oj] MOCTMAPKETHHINKOTO MCKYCTBO M O/ KIIHHHUYKHUTE
CTy[IMH CO MOHTeJyKacT. Tve BKITydyBaaT M3BEIUTaW Kaj BO3pacHH WM Jielia MpU 033 MOBHUCOKA O
1000 mg (npubsnmxno 61mg/kg kaj 42-meceuno aere). 3abenexkaHuTe KIMHUYKHA U JTAGOPATOPHCKH
HaoAu Oune BO cornacHocT co Ge30eaHOCHMOT mpodua Kaj BospacHWTe M aeuara. He nocrojar
HECAKaHM MUCKYCTBa BO NIOBEKETO U3BELITAH 3a MPeIO3UPaAILE.

CuMnTOMH Ha npeao3upame

SEcgOBpakare U NICUXOMOTOPHA

BJIydyBajse abgomMuHanHa Gonka, COMHOJIEHLHja, e,
DHE .D4 &
s,

XHIICPAKTUBHOCT.

TperMan Ha npexo3upame
He moctojaT KOHKpeTHH HHGOpPMauWH 3a TpeTMaHOf
MO3HATO AaJI MOHTEJTYKAacT MOJKE /1a Ce IMjaTU3|pa Co \

MOHTe/TyKacT. He e
WITH XEeMOJIHjajIi3a.

SHKU?
CROnJE

5. PAPMAKOJIOIIKH ITOJATOIIA




5.1 ®apmaxoanHAMHKA
dapMakoTepaneBTCKa IpyIa: aHTarOHUCTH Ha JieyKoTpueHckH peuentopu, ATC koa: RO3DCO03.

MexannzaM Ha JiejcTBO

ucreunun neykorpuenute (LTCy, LTDs LTE4) ce moTeHTHH BOCHAJIMTENIHHA €MKO3aHOMIH KOH CE
ocnobofyBaaT Ol pa3IMyHH KJIETKU BKJIYyYyBajKH I'd MacTOLUMTHTE W e€o3uHoduaure. OBHE BaKHH
NpoacTMaTUYHH MEHJaTOPH Ce Bp3yBaaT 3a McTenHUI neykoTpueHckute (CysLT) peuentopu kou ce
HaoraaT BO YOBEKOBHTE NHULIHH NATHINTA U NPEJU3BUKYBAaT HETATUBHH MOjaBU Ha JMIIHKTE MATHINTA,
BKJyUyBajki GPOHXOKOHCTPHKIIMja, MyKO3Ha CEKpellnja, BACKy/IapHa MPOMYCTIMBOCT U perpyrauuja
Ha e03UHOUIIHTE.

PapmMakoIHHAMCKH edeKTH

MonTenyKacT € opajlHO aKTHBHO CO€IMHEHHE KOe Ce NOBP3YBa CO BUCOK aQUHHUTET U CENEKTHBHOCT 3a
CysLT, peuentopor. Bo KAMHHYKHTE CTYAHH, MOHTENYKACT ja MHXHOHMpa OpOHXOKOHCTPHKLHMjaTa
nopaau Bauinysawero Ha LTD, aypu v npu vucku nos3u on S mg. bpouxoaunarauujara e 3abenexana
BO POK OO J[Ba Yaca mNO IepopajHata aaMuHucTpaudja. Edexror Ha OpoHxomunartarauwuja
npeau3BUKaH oOf 6eTa-arOHHUCTUTE IO HAJOMOJHYBa €(QEKTOT NpPEeAU3BUKAH OJf MOHTETYKAacT.
TpeTrMaHOT CO MOHTETYKacT ro UHXMOHWpa MNOYETOKOT H KpajoT Ha ¢azaTa Ha GPOHXOKOHCTPHUKIIMja
nopajgy MOBTOPEHATa Tepanuja cO aHTHreHU. MoHTenykact, BO cnopeaba co miare6o, ro HaMaaul
6pojor Ha nepudepHUTE KPBHM €03MHOMDUIM Kaj Bo3pacHMTe M Jeuara. Bo enHa omuenHa CTyauja,
TPETMAHOT CO MOHTEIYKACT 3HAYUTENHO IO HaMaTui OpojoT Ha €03UHOGMUIIUTE BO AUIIHUTE MATHINTA
(mMepeno Bo ruiyHkaTa). Kaj BozpacHu M jeua Ha Bo3pact o 2 a0 14 rOOWHH, MOHTENYKACT, BO
crniopeaba co miarne6o, ro HaManuia 6pojoT Ha nepudepHUTE KPBHU €O3MHOPWIH CO UCTOBPEMEHO
nono6pyBare Ha KJIMHMYKA KOHTPOJIa HA acTMaTa.

Knunnuka epukxacHocr u 6e36egHocT

Bo crymuMre kaj BO3pacHH, MOHTenmykacT Ipu Ao3a on 10 mg enHamr gHEBHO, BO cropenba co
mane6o, MokaXkall 3HAYUTEHH oA00pYBakba Ha YTPHHCKUOT (POPCHpaH eKCIIMPaTOpeH BOIyMEH BO 1
cexynaa (FEV1) (10,4% wnacniporu 2,7% mnpoMeHa oJf MOYeTHATa BpeqHOCT), Ha AM HajBHCOKHOT
excrupartopeH npotok (PEFR) ( 24,5 L/min HacnpoTu 3,3 L/min npomMeHa o moyeTHaTa BPEAHOCT), U
3HAYMTE/IHO HaMalyBame Ha BKynHata ynorpeba Ha Oera-aronuctu (-26,1% Hacnpotu -4,6%
NpoMeHa oj noveTHara BpeaHoct). [lonoOpyBameTo Ha NojaBaTa Ha CUMNTOMHMTE Ha acTMa KOH Ouiie
NpHjaBeHH Kaj MAaLMEHTHTe BO TEKOT HA [AEHOT M HOKTa OWJIO 3HAUMTESHO TOrOJEMO OTKOJKY CO
miane6o.

Crynuure Kaj BO3pacHH ja JOKaXkaje CNocOoOHOCTa Ha MOHTENYKACT [a IO HAJONOJHH KIHHHYKHOT
e(eKT Ha MHXaNaTOPHUTE KOPTUKOCTEPOUAH (% Ha MPOMeHa Off IO4ETHATA BPEAHOCT 38 HHXAJIATOPEH
GeKIOMETa30H IUTyC MOHTENYKACT HACTIPOTH OEKIIOMETa30H KaKo MOHOTepanuja, cooaBeTHO 3a FEV:
5,43% nacnporu 1,04%; 3a ynotpebara Ha Gera-aronuctu: -8,70% Hacmportu 2,64%). Bo cnopen6a
CO MHXaJaTopHHOT Gexsomera3oH (200 mg ABa MaTH AHEBHO CO CHEjCEpP), MOHTENYKACT IOKaXal
1o6p3 MoueTeH OAroBOp, HAKO BO TEKOT Ha 12-HedenHaTa CTyAnja, GeKIOMETa30H 06e30equJI IOroiem
npocedeH edeKT oA TpeTMaHOT (% Ha NMpoMeHa OJ MOYeTHATa BPEAHOCT 3a MOHTEIYKACT HACIPOTH
GexsiomeTasoH, cooxsetHo 3a FEV: 7.49% wuacnporu 13,3%; 3a ymorpe6ara Ha GeTa-arOHMCTH: -
28,28% nacnipotu -43,89%). Cenak, Bo criopenba co GexioMeTa30H, BUCOK MPOLIEHT O MalMEHTHUTE
TPETHPaHH CO MOHTEJYKACT MOCTUTHANE CIMYHM KIMHHUYKH OAroBopd (Ha mnpumep 50% on
NalMEHTHTE TPETUPaHK CO GEKIIOMETa30H nocTHrHaie nogobpysawe Ha FEV, on npubnmkno 11% Bo
cnopenba co [O4YeTHAaTa BPEAHOCT, JAoAeKka npuOmmKHO 42% 04 MAlMEHTHUTE TPETHPAHH CO
MOHTEJIyKacT o MOCTHTHAIe HCTHOT O/IFOBOP).

Bo enna 12-HenenHa, mnanebo-KOHTPOIIH]
J10 5 TOOVIHY, MOHTEJIYKacCT IPH 71034 OJ1
Ha acTMaTta BO cropeaba co muauedd,
(uHxanaTopHU/HEOYNMHU3UPAHH  KOPTH -(ﬁ:ﬁponﬂw Jukm :'Istl cana ropenfmeﬁynmnpaﬁ HaTpHyM
xpomornukar). llleeceT mpoLeHTH o 1t Léé’}iﬂﬁ'& ue%o‘le Ha @
MourenykacT ru nogoOpui JHEBHUTE \%ﬁpomn (B}éﬂyl{ b




rpanpure, npoOJEMHTE CO IMILEHETO N OrPaHHUEHATa aKTHBHOCT) M HOKHUTE CUMIITOMH BO criopeida
co wiane6o. MoHTerykacT, HCTO Taka, ja Hamanui yrnorpebara Ha Gera-aroHHCTHTE "0 noTpeba” u
Ha KOPTHKOCTEpOH/M co 630 ejCTBO KOU Cce YNoTpeSyBaat MpH BJIOLLYBakbe Ha aCTMAaTa BO criopenda
co mwiaue6o. Kaj naumenTure KoM InpuMaje MOHTEIYKACT MMAaJIO MOBeke AEHOBH 63 acTMa OTKOJIKY
Kaj OHME KoM NMpHMaJie miaue6o. EQexToT Ha TpeTMaHOT G/ MOCTUTHAT 10 MPBATA J034.

Bo emna 12-meceuna, miane6o-kOHTponMpaHa CTyauja Kaj Jelia Ha BO3pacT of 2 A0 5 TFOAMHH cO
Gnara acTMa ¥ €MU30HH er3anuepOaLlii, MOHTETYKACT MPH 032 04 4 mg eJHaul AHEBHO 3HAYajHO (p
<0,001) ja namanun rogyiHaTA CTaNKa Ha eNM30AK Ha acTMaTH4Ha ersauepbauuja (EE) Bo ciopenta
co mnaue6o (1,60 nacnporu 2,34 EE cooasetHo; EE ce nedunupa kako >3 nocsenoBaTedy AeHa, co
JHEBHH CHMITOMM 3a KOM € NoTpebHa ynorpeba Ha GeTa-arOHHCTH WIH KOPTHKOCTEPOUIH (OpaHU
HITH HHXAJIATOPHM), WITH XOCTIMTAIM3allHja ropaau actMa). [IpoLieHTOT Ha HaMalTyBabe Ha FOIMIIHATA
cranka Ha EE usnecyBan 31,9%, co 95% Cl3a 16.9, 44.1.

Bo enna nnane6o-koHTpoMpaHa CTy[uja Kaj NEAHjaTPUCKHU MALMEHTH Ha BO3PACT Ol 6 Mecel  Jo 5
roAuHyu KoM GoneqyBajie Ol HHTEPMUTEHTHA acTMa, HO HeMaJle TIeP3UCTEHTHA aCTMa, TPETMAHOT CO
MOHTEJIYKAaCT OMn CHpoBelleH BO TEKOT Ha 12 Mecelld, WM Kako MO3€H peKMM O 4 mg eqHail
JHEBHO, WJIM KaKO CepHja Ha TpeTMaHW oj 12 JeHa, KOW 3ano4yHyBajie MPH M0jaBa Ha €MU30[a Ha
UHTepMHUTEHTHH cuMmnTomHd. He e 3abenexaHa 3HawajHa pa3nuka moMery MalHeHTH TPETHPAHU CO
MOHTeNyKacT o 4 mg uiM mianedo Bo 6pojoT Ha aCTMATHUHU €TU30AH KOW KYJIMHHHpPAIE BO Hamaf
Ha acTMa, Ae(MHHMPAHO KaKO elM30Ja Ha acTMa 3a Koja e MOTpeGHO KOPHUCTEeHe HAa CpeacTBaTa 3a
3paBCTBEHA 3AIUTHUTA, KAKO IITO C€ HEIIAHWpAHAa 10ceTa Ha Jiekapcka OpauHalrja, 6p3a oMo, Wi
OOJIHMLA MK Teparija cO NMEePOPaTHH, HHTPABEHCKH HITM MHTPAMYCKYJTHH KOPTUKOCTEPOUIH.

Bo eana 8-nenenna crynmja xaj neta Ha Bospact o4 6 10 14 roauHu, MOHTENYKACT MPH /1034 O 5 mg
e[IHalll IHEBHO, BO cropeada co mianebo, 3HauUMTeNHO ja nogobpun pecnuparopHara ¢yskuuja (FEV,
8.71% mnacnporu 4,16% npomeHna on ocHoBHara BpeaHocT; AM PEFR 27,9 L/min macnpotu 17,8
L/min npoMeHa on noyeTHaTa BpeJHOCT) U ja HaMaJIui ynotpebara Ha GeTa aroHMCTHTE "o notpe6a”
(-11,7% nacnporu + 8,2% npomeHa of1 IOYETHATA BPEJHOCT).

Bo enna 12-mecedna cryauja 3a crniopemyBahe Ha e(MKAcHOCTAa Ha MOHTEYKACT BO cropeada co
HHXaJIaTOpeH (IyTHKA30H MPH KOHTPOJIa Ha acTMarta Kaj fela Ha Bo3pacT of 6 1o 14 rogunu co 61ara
NEep3UCTEeHTHA aCTMa, MOHTENyKacT He 611 HH(pepHOpeH BO OHOC Ha (IyTHKA30H BO 3r0JIEMYBAETO
Ha MPOLIEHTOT Ha CJI000IHHU AeHOBH off acTMa Hanaau (RFDs), mito 61ia mpUMapHaTa KpajHa 1eJl.

Bo mpocek Bo 12-Mece4HHOT MepHOA Ha TPETMAHOT, MPOLEHTOT Ha CJAOBOAHM JEHOBHM Off acTMa
Hananu ce srojeMus oa 61,6 Ha 84,0 Bo rpymara TpeTupaHa co MOHTesykact u o 60,9 Ha 86,7 Bo
rpynara TpeTupaHa co ¢ayTuka3oH. PasnukaTa momely rpymuTe BO 3rojieMyBameTo Ha LS
NpOCeYHaTa BPEAHOCT Ha NPOLEHTOT Ha COOOAHM JEHOBM O acTMa Hanaau Oujia CTaTHCTHYKH
3HauajHa (2.8 co 95% CI 3a -4,7, -0.9), HO BO paMKHTe Ha rpaHMLATa Koja OMJIa MPETXOQHO
AeuHMpaHA KakO KJIUHHYKKW He HHbepropHa. W MoHTenykacT ¥ (UyTHKAa3OM, MCTO Taka, ja
nofo0pHie KOHTpOIaTa Ha aCTMATa BO BPEAHOCTA HA CEKyHAapHUTE MPOMEHJIMBHM KO OUIIE OLIEHETH
BO TEKOT Ha 12-MeCeuHHOT Neproj Ha TPETMAHOT:

FEV, ce sronemuna ox 1,83 L na 2,09 L Bo rpynara TpeTupana co moHtenykact v ox 1,85 L na 2,14 L
BO rpynara TpetupaHa co ¢uiyTHkasoH. Pasnukara momery rpynurte BO 3rojieMyBameTo Ha LS
npoceuHara BpeagHocT Ha FEV 6una -0,02 L co 95% CI 3a -0,06, 0,02. [TIpoceuHOTO 3roaeMyBame Of
noyeTHaTa BpeaHOCT Bo npouenTH 3a FEV, 6o 0,6% Bo rpynaTa TpeTupana co MOHTeNykacT U 2,7%
BO rpymara TpetupaHa co ¢uyTHka3oH. Pasnikara Bo LS npoceunara BpeqHOCT Ha npomeHaTa of
TIOY€THaTa BpeAHOCT BO npoLieHTH 3a FEV, 6una 3HavajHa: -2,2% co 95% Cl 3a -3,6, 0,7.

IpoueHTor Ha meHoBHM cO ynoTpeba Ha OeTa-aroHucTH ce Hampmua—o4 38,0 Ha 15,4 Bo rpynara
TpeTHpaHa co MOHTeNykacT W o 38,5 Ha 12,8 Bo rpynara afi d % 1yTHKa3oH. Paznukara
nomery rpynure Bo LS mpocekoT Ha mpoueHTd Ha quo_gf«cgﬂﬁno'rpé@a ‘hg, eTa-aroHucTH Ouna
3HaydajHa: 2,7 co 95% CI 3a 0,9, 4,5. :

%
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ITpoueHTOT Ha NALMEHTH CO Hamaja Ha actMma (Hamazg Hg cg(m\ta ceiﬂ@dm,ﬂlﬁ
B/IOLIYBak-€ HAa ACTMATA 3a Koja e NoTpeGHa Tepanuja co ego‘f@mm m@ﬁiou@d

KaKo Mepuoa Ha
UiaHHpaHa nmocera



Ha JieKkapcka opJMHaluja, 6p3a MOMOLI, HITH XOCIIMTANIM3alja) u3HecyBan 32,2 BO rpynarta TpeTHpaHa
CO MOHTeJyKacT u 25,6 BO rpynaTta TpeTupaHa co (IyTHKa30H; koeuiueHToT Ha BepojaTHoCT (95%
CI) e ucro Taka 3HayaeH: enHakoB Ha 1,38 (1,04, 1,84).

I[TpoueHTOT Ha MaLKeHTH CO CHUCTeMcKa (MTaBHO opaiHa) yrnotpe6a Ha KOPTHKOCTEPOU/IM 3a BpeMe Ha
cTyaujaTta usHecysan 17,8% Bo rpynara TpetupaHa co MoHTenykact u 10,5% Bo rpynara TpeTupaHa
co ¢uryTrkason. Pasnukara momery rpynure Bo LS npocekor 6una 3nauajua: 7,3% co CI 95% 3a 2,9;
11,7.

3HaYMTENHO HaMallyBalbe Ha OpOHXOKOHCTPUKLMjaTa HHAYLMpaHa oA Bexbame (EIB) 6uio nokaxkano
BO €/lHa 12-HelienHa CTyaMja Kaj BO3pacHH (MakcuMasieH naj Ha Bpennocta Ha FEV; ox 22,33% 3a
MoHTeyKacT HacnpoTd 32,40% 3a nnauebo; Bpeme Ha Bpakame BO paMKH Ha 5% oOf moverHara
spendocT Ha FEV, on 44,22 munytu Hacnipotu 60,64 MunyTH). OBa A€jCTBO GHIIO MOCTOjaHO BO TEKOT
Ha uenara 12-vemenHa crynuja. Hamanmysawero Ha EIB, umcTo Taka, 6o JokakaHO BO efHa
KpaTKOTpajHa CTyJHja Kaj Ieua Ha Bo3pacT o 6 10 14 roaunu (MakcumaneH naa Ha FEV, on 18,27%
Hacripotn 26,11%, Bpeme Ha Bpakame BO pamMku Ha 5% onx nouerHarta BpenHoct Ha FEV, ox 17,76
MHUHYTH HacnpoTu 27,98 munyth). Edextor Bo aBere cTyauu Ounm neMOHCTpHUpaH Ha KpajoT of
MHTEPBAJIOT Ha 103Upatbe eaHALT THEBHO.

Kaj naumenty co acTMa OCET/IMBM Ha aCIUPHH, KOM HMCTOBPEMEHO NMPHMAAT WHXAIATOPHH /WM
NEPOPAIHA KOPTUKOCTEPOU/IH, TPETMAHOT CO MOHTENYKACT, BO cropenba co miauebo, pe3yaTupai co
3HAYMTEJIHO NopobpyBamwe Ha KoHTponara Ha actMara (FEV; 8.55% nacniporu -1,74% npoMena on
NOYeTHATa BPEIHOCT U HaMallyBam€ Ha BKynHaTa ynorpeba Ha 6eta-aronucty ox -27,78% wHactipotu
2,09% nmpoMeHa o] OCHOBHATa BPEIHOCT).

5.2 ®apmakoxknHeTHKA

Ancopnuuja

Monrenykact 6p3o ce amncopbupa mno mepopanHa agMHHHCTpalMja. CpeaHaTa MakCUMAailHa
nJ1a3MaTcka KOHIEHTpaluja (Cpax) 32 dHIM-06510KeHuTe TabneTr ox 10 mg ce NOCTUrHYBa BO POK Of
3 uaca (Tnax) MO agMUHHCTpaLMjaTa Kaj BO3pacHH Ha riaaHo. CpeqHata opajiHa GUOPAcHONOKHBOCT
usHecyBa 64%. Opannata OuopacnonoxuBocT U Cp,, He ce 3acerHaTd O KOHCYMHUpame Ha
cranzapaeH obpok. bezbeanocra u epuxacHocTa GHile IEMOHCTPUPAHH BO KIIMHUYKHTE MCIIUTYBamha,
kafe wro ¢unM-otsoxkeHa Tabnera ox 10 mg Guwna agMuHMCTpUpaHa Ge3 OrJeA Ha BPEMETO Ha
MHTreCTHja Ha XpaHa.

Crax 3a TabneTHTe 3a LIBaKame O 5 mg ce NOCTHUrHYBa BO POK O 2 yaca o aAMHHUCTpalMjaTa Kaj
BO3pacHH Ha rajgHo. CpeHaTa opanHa 6HOpacoNoKHUBOCT U3HeCyBa 73, M Taa ce HamalyBa Ha 63%
€O KOHCYMHpam¢ Ha CTaHAapAeH OOpoK.

[lo agmMuHMCTpauMja Ha rIajJHO Ha TabieTa 3a LBakame ol 4 mg Ha MEeaUjaTPHCKH TIalMEHTH Ha
BO3pacT o 2 10 5 roauHU, Cpay C€ MOCTHIHYBA BO POK O 2 yaca no aaMHHUCTpauujaTa. Ilpoceunara
Crax € TOBHCOKA 3a 66%, foaeka npoceuHaTa Cp, € MOHUCKA OTKOJIKY Kaj BO3PACHHTE MALUEHTH KOU
npumuine tabnera ox 10 mg.

JucTpubynnja
MoHnTenykacT ce Bp3yBa 3a IUIa3MaTCKUTe NMPOTEHMHH BO M3HOC morojieM of 99%. BoaymeHOT Ha
AucTpubylHja Ha MOHTEJyKacT BO cTabuiiHa cocToj6a BO npocek u3HecyBa 8 11 nutpu. CTymmTe Kaj

-/' 2
KpBHO-Mo304HaTa Gapuepa. ITokpaj Toa, KOHLICHTpaLIHHTe H A PAADAKTHBEH MaTepHja
MepeHH 24 yaca nocie fpo3ara 6uie MUHHUMAJIHH BO CHTE OCTH

, TNa3MaTCKUTe
#rabunua coctojba

KOHI.ICHTpaLlI/H/I Ha MeTaboOUTHTE HA MOHTeIIyKaCT HC MOXKaT I.
Ka_] BO3paCHHUTE KU aceuara.
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Liuroxpom P450 2C8 e rnaBHMOT €H3UM KOj Y4eCTBYBa BO MeTabOJIM3MOT Ha MOHTenyKacT. [lokpaj
Toa, CYP 3A4 u 2C9 moxe Aa MMaaT nomaj MpHIOHEC, HaKO 33 HTPAKOHA30J10T, HHXHOUTOp Ha CYP
3A4, 6ewe moKa)kaHO AeKa HE T MEeHyBa (apMakOKWHETCKHTE BapHjabli Ha MOHTEINTYKACT Kaj 31paBu
cybjexTu kou mpumaie ro3a ox 10 mg MoHTemykacT AHeBHO. Bp3 6asa Ha in vitro pesyiratdre of
CTyIMH CO 4YOBEYKHM XENaTAJIHH MHKPO30MH, TEpaNneBTCKUTE IUIa3MATCKH KOHLICHTpALMH Ha
MOHTEIYKacT He M WHxuOupaar uuroxpomute P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 unu 2D6.
Ipunoxecor Ha MeTabOTMTHUTE Ha TEPANEBTCKHOT €EKT Ha MOHTEYKACT € MUHUMAJIEH.

Enuvunanuja

ITna3smMaTcKMOT KIMPEHC HAa MOHTEYKACT BO MPOCEK U3HecyBa 45 ml/MHUH Kaj 3[paBH BO3PAaCHH JIMLA.
ITo opanna no3a Ha pagMOaKTHBHO O3HAYeH MOHTeaykacT, 86% oA paguoakTHBHaTa n03a Owia
npoHajaeHa Bo 36UpoT of 5-nHeBHU deuecd u nomaiky on 0,2% Ouia mpoHajaeHa BO ypHHATa. AKO
TOA Ce MPUAOJANE Ha MPOLUEHHUTE 3a opajHara GHOPACMOJIOKHMBOCT HAa MOHTEJIEKACT, MOXe Ja ce
3aKIyYd JI€Ka MOHTEJYKACT M HEroBUTe MeTabOoNUTH Ce H3/ayvyBaaT PEeHNUCH HCKIYYHBO [MPEKY
XOJIUKATA.

KapakreprcTuku kaj nauneHTH

He e motpebHO npunaromyBame Ha J103aTa Kaj MOCTapH MalMeHTH W Kaj MalHeHTH CO JIeCHA M0
yMEpeHa XxemnaTalHa HHcypuuueHuuja. He ce cnpoBeneHd CTyquHM Kaj MAlMEHTH CO PEHAJHO
Hapymyeawe ITopamM Toa mTO MOHTEIyKacT W HEroBuTe MeTabONMTH C€ €JIMMUHMPAAT MpPeKy
OW/IMjapHUOT T1aT, He CE OYeKyBa MPUIIaroyBame Ha [03aTa Kaj MalMeHTH CO PeHAHO HapylIyBame.
He mocTojaT KIMHUYKH MOJATOLM 3a NMAlMeHTH co Tellka xernaraiHa uHcyuuueHuuja (Child-Pugh
pesynaTar > 9).

ITpu BHcoku 103K Ha MoHTenykacT (20 u 60 maTy MOBHUCOKH Of MperopavyaHaTa A03a 3a BO3PACHH),
3abesie)kaHo € HaMalyBambe Ha KOHLeHTpauujata Ha TeoduauH Bo minasmara. OBoj edekt He Oui
3afesiekaH Mpu MpenopavanaTa go3a oj, 10 mg eaHaun IHEBHO.

5.3 IIpeak/JIMHHYKH MOJATOLH 32 CHTYPHOCTA

Bo cTyauuTe 3a TOKCUYHOCT Kaj )KUBOTHH, Oue 3abesexaHu Maji IPOMEHH BO CEPyMCKHTE HMBOA Ha
ALT, rimko3a, gpocdop H TpUrIHLEpHIN KOH Oniie MUHIUBH TI0 NPUpPO/a. 3HALIUTE HA TOKCHYHOCT Kaj
YKMBOTHH OMJIE 3roJIEMEHO JlaYeHmhe Ha IUTYHKa, TAaCTPOMHTECTHHAIHH CHUMITTOMH, TEYHH CTOJHLHM U
joHcka HepamHOTexa. Tue ce ciyuwsie npu 4031 Kou 00e36e/Iniie CHCTEMCKA H3JIOKEHOCT Koja Guina
17 natu norosieMa oJ U3JIOXKEHOCTA TIPH KIMHAYKOTO J03Upamke. Kaj MajMyHHTE, HECaKaHHUTE A€jCTBA
ce nojasune npu ao3u on 150 mg/kg/nen (232 maru MOrojeMH Ofl CUCTEMCKATA H3JIOXKEHOCT IpH
KIMHWYKaTa J03a). Bo cTyauure Kkaj >KHBOTHM, MOHTENYyKACT He BjMjaed Bp3 TUIOAHOCTA HIIH
PenpomyKTUBHUTE TIepQOpMaHCH NpPH CHUCTEMCKA HM3M0XKEHOCT Koja Owima 24 maTtd morojieMa of
KJIMHHYKATa CHCTEMCKA M3JI0KEHOCT. Majlo HamMallyBame Ha TeJIECHAaTa TeXKHHa Ha HOBOPOJIEHUMLATA
Guo 3abenexaHo BO €lHA CTyaUja Ha )KEHCKHOT DepTHIIMTET Kaj cTtaopim co a03u o 200 mg/kg/nen
(69 matu moronemMM OA KJIMHHYKATa CHCTEMCKa H3jiokeHoCcT). Bo crymuure kaj 3ajaum, Ouna
3abenesxaHa MOBHMCOKA MHLMACHLIA HA HEKOMIUIETHA ocHMKaliMja, BO Criopeaba Co HUCTOBPEMEHO
KOHTPOJIMPAHUTE KUBOTHM IMPH CUCTEMCKA M30XKEHOCT Koja 6una 24 nmaT norojiema of KJIMHHYKAaTa
CHCTEMCKA H3JIOKEHOCT INPH KIMHKMYKA fo03a. Kaj craopun He Oune 3abenexann aGHopManHOCTH. 3a
MOHTEJIYKAaCT Ce JIOKaKa JeKa ja MpeMuHyBa IUIaleHTaTa W ce M3/adyBa BO MajuMHOTO MJIEKO Ha
JKUBOTHHTE.

Hemano mojaBa Ha cMpTHH CNy4au Mo e/MHEuHa MepopaiHa El,LlM}-lHHLlpaLLH_]d Ha_ MOHTETYKacT
HATPUYM BO JO3H A0 5000 mg/kg kaj riysuu u craopuy (15,000 mg/m 000 mg/m? kaj TIyBLH M

Ha Bo3paceH nanuenr ox S0 kg).

3a MOHTeEJIyKacT Ce YTBpAM Jieka He € (OTOTOKCHYEH Kaj Il
BHUTHBA CBETJIMHA BO 03U A0 500 mg/kg/neH (npubnukH
W3JI0XKEHOCT),

CIIEKTapoT Ha
O cUCTeMCKaTa




Kaj rnmogapurte, MOHTeNyKacT He TOKaXaJl HUTY MyTareHd ebeKTH BO in Vitro W in Vivo TECTOBHTE,
HHUTY TYMOPOT€HH e(eKTH.

6. OAPMAINEBTCKH ITOJATOITA
6.1 Jlucra Ha eKCUHIHEHCH

MaHHTOJI

acrapram

LpBeH xene3o okcun (E172)
MHKPOKPHCTATTHA LIeJTyJI03a

HaTpHyM KpOCKapMeso3a

XHUJIPOKCHITPOITHIT LIey/103a

MAarHe3uyM cTeapar

BKYC Ha LIpHA Lipelna.

6.2 HuxoMnaTHOHJIHOCTH

He e npumennuso.

6.3 Poxk Ha ynotpe6a

3 roguHu

6.4 HauuHx Ha yyBame

Ja ce dyBa BO OpUTrHHATHOTO MaKyBakh€ 3a Ja C€ 3alITHTH O/ CBET/IMHA.

6.5 IlakyBame

bnuctep (OPA/AI/PVC-donuja, Al-dponuja): 28 Tabneru 3a ysakamwe (4 Giucrepu co 7 tabnern), Bo
KyTHja.

6.6 Ymarcrso 3a ynorpeba

be3 nocebHu ycorw.

Cexoj HEHCKOPUCTEH MPOM3BOJ WIIH OTHaJeH Marepujan Tpeba na Gume OTCTpaHeT BO COIIACHOCT CO
JIOKQJTHUTE PeryiaTHBH.

7. HOJATOIIM 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A IPOMET

KPKA-O®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucro Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, PemyGnuka
CeBepna MakenoHuja

8. BPOJ HA PEHIEHHETO 3A CTABAILE BO [IPOMET — CPEIEN
¢
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