3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. UME HA MEJUIIUHCKHUOT IPOU3BO/I
Alvokast® 4 mg, TabneT 3a JBaKame.

2. KBAJIJUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna tabrera 3a npaxame Alvokast® colpiu MOHTENYKACT HATPHUYM SKBHUBAJICHTEH Ha 4
mg MOHTETYKacT.

Exuunuencu co nosHat eext: Enna tabnera 3a yBakame Alvokast® coapxu 0.24 mg
acraptam (E 951).

3a yenama nucma na nomownu cyncmanyuu noznedneme 6o e 6. 1.

3. PAPMAIEBTCKA ®OPMA
Tabnetu 3a BaKame.
PozeBu, oBanHu, OMKOHBEKCHU TabJeTH

4. KJIMHUYKHU CBOJCTBA

" 4.1 TepaneBTCKH HHIAMKALUH

* Alvokast®ce ynorpeOyBaar BO JIeKyBame€TO Ha acTMa KakKo JOMOJHHUTENHA
Tepanuja Kaj MalMeHTH Ha BO3PacT 0f 2-5 rOAMHM co ciaba 10 yMmepeHa
NEP3UCTEHTHA aCTMa Kaj KOM HE € MOCTUrHaTa COOABETHA KIMHMYKA KOHTPOJIA Ha
GoJiecTa cO MHXAIATOPHH KOPTUKOCTEPOUIM U CO TIPHMEHA Ha (GeTa-aroHUCTH CO
KPaTKOTpPajHO JEjCTBO.

* Alvokast® mosKe fa ce NPUMEHYBAaT M KaKo ajlTepHaTHBHA Teparnuja 3a HUCKH
A031 Ha MHXAJIATOPHU KOPTMKOCTEPOUHM Kaj MALMEHTH Ha BO3pacT OJ1 2-5 roJuHu
co ciaba 10 yMepeHa Nep3UCTeHTHA acTMa KOU BO OJIMCKO MMHATO HeMaJie TElIKH
HamaZn Ha actMa co motpeba oJi nepopaiHd KOPTUKOCTEPOMIAM M KOU HE ce
CIOCOOHH 3a amyKalyja Ha HH)XanaTopHu KOPTUKOCTEPOUIU.

* Alvokast® ce nnnuuupany 1 Bo npoduiakca Ha acTMa Kaj MalMeHTH Ha BO3PACT
0l 2-5 rO\MHM Kaj KOja IOMMHUHAHTHA KOMIIOHEHTA € GPOHXOKOHCTPHUKLIM]A IPH
Harnop.

4.2 lo3upame 1 HAYUH HA ynoTpeda

20314[23]-!:6

OBoj MEIMUMHCKHU TIPOU3BOJ € HAMEHET 3a ynoTpeba Kaj
muue. Ilpenopayana n03a ox Alvokast® kaj neaujarpu
rOJIMHM € eJHa TabieTa 3a UBaKaHe, eJHall Ha JeH
arumippaar 1 yac npes uiaM 2 yaca rociie jafeme. ,Maﬁowwa of npfnﬁa 0JlyBame Ha
[l03aTa Kaj MalMeHTH Ha pasjiudHa BospacT. He e yr @@qa 5,636@)_;‘3100% I»ig ¢uxacHocTa
oA mpumeHara Ha Alvokast® kaj nmeaujarpucku na q&ﬂkm ﬂagp ij.ﬂ N 2 TOJUHH.

Alvokast® He ce nmpenopauysa 3a ynotpeda kaj neua 2‘“1: UHU., 55 /
penopaqy ynortp j Jely %Kupﬂ@

Koni/

-Ha/[30p HA BO3PACHO
fﬁ i o3pact of 2-5
&e‘iep) Alvdk(gi?g Tpeba ja ce
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OnuTu npenopaku

Tepanesrckuor epexr Ha Alvokast® Bp3 mapaMeTpuTe 32 KOHTPOJIA HA aCTMa Ce jaByBa
yliTe NpBUOT JieH oJ Tepanujarta. Ha nauuenture uM ce mpernopavysa na npojosnkat aa
ru 3emaar Alvokast® u Bo ciyuaj kora HMBHaTa GOJIECT € MOJ KOHTPOJA, KaKo H 3a
BpEMe€ Ha BIIOLIYBamke HAa CUMIITOMUTE Ha acTMa.

Hewma notpe6a on npunaronyBamse Ha f103aTa Kaj MalMeHTH CO peHaIHA MHCYypuLMeHnuja
HJIM €O c1abo 0 yMEpEHO XenaTajHO OIITETyBame. Jl03aTa € UCTa 3a MAIIKK U KEHCKH
MalMeHTH.

Alvokast® kaxo anmepnamusena mepanuja 3a HUcKku 003u Ha UHXANAMOPHU
KopmuKocmepouou Kaj nayuenmu co ciaba nep3ucmenmna acmma

Alvokast® He ce npenopauyBa jia ce ynotep6yBa Kako MOHOTEpANHja Kaj NaLHeHTH CO
yMepeHa nep3ucTeHTHa actMa. Alvokast® Mmorke na ce NpUMeHyBa Kako ajlTepHaTHBHA
Tepanuja 3a HUCKM J03M HAa MHXAJAaTOPHM KOPTUKOCTEPOMIM Kaj Jelia co Guara
NMEP3UCTEHTHA acTMa caMoO JOKOJIKY ce€ paboTH 3a MalMeHTH KOW BO OJMCKOTO MUHATO
HeMaJie TEIKK HanaJu Ha acTMa co notpeba oJ nepopajHu KONPTUKOCTEPOUIH U 38 KOU
€ YTBPJEHO JieKa He ce CIOCOOHM 3a arvKalija Ha MHXalaTOPHU KOPTUKOCTEPOMIH
(Bunere nen 4.1).

Cnaba nepsucrenTHa acTMa e JeduHHpaHa Kako acTMa UMM CHMITOMH Ce jaByBaar
NOYECTO OJ €[HAlll HEJCJIHO, HO IIOPETKO OJ €JHalll Ha JeH, CO HOKHM CHUMIITOMH
NOYECTO OJ JBa TMaTW MECEYHO, HO MOPETKO OJ] €JHall HEeAENHO, CO HOpMAallHa
Gesoppobua  QyHkuMja nomely HamagutTe Ha actMa. JIOKOJKY HE CE€ [OCTHMIHE
3aJI0BOJIMTE/IHA KOHTPOJIa Ha CUMIITOMUTE BO MEPHOJ Ha Clelerme o1 o0uuHo 1 Mecell
Tpeba Ja ce pasMMCIM 3a TPUMEHa Ha NOMOJHWTENHA WM Jpyra aHTH-MH(JIaMaTopHa
Teparuja cropes NpOTOKONUTE 3a Teparuja Ha acTMa. Ha nauuentute nepuoguaso tpeba
Jla UM Ce MpaBH MPOLIEHA HA CTENIEHOT Ha KOHTPOJia Ha 6oJiecTa.

Alvokast® 6o npoghunakca Ha Hanad na acmma Kaj nayuenmu Ha o3pacm 00 2-5
200UHU KAj KOja OOMUHUHAHMHA KOMNOHEHMA ¢ GPOHXOKOHCMPUKUU]A RPU HANOP

Kaj naunenrure Ha Bo3pact o 2-5 rovH1 1OMUHAHTHA MaHU(eECTaLMja Ha
NEP3UCTEHTHA aCTMa MOXKe J1a € OPOHXOKOHCTPUKLMja MPH HAIOP; NOTPeOEeH € TpeTMaH
CO MHXAJIATOPHU KOPTUKOCTEPOUIH.

[o 2-4 nenenu Tepanuja co MOHTeNyKacT, TpeGa Jia ce HaNpaBHU MPOLIEHKA Ha cocrojbara
Ha NauueHToT. JIOKOJIKy He € IOCTUrHATa 3a/I0BOJIMTE/HA KOHTPOJIa HA CUMIITOMHTE,
Tpeba Ja ce pa3sMUCIIU 3a NPUMEHa Ha J0TOJIHUTENHA UM ApYyTa Teparuja.

Tpemmanom co Alvokast® 60 00HOC Ha Opy2u mpemMmanu 3a acmma

Kora Alvokast® ce npumeHyBa KaKko LONOIHUTENHA Tepanuja Ha HHXaNIaTOPHH
KopTukocTepouay, Alvokast® He cMee jia ce KOPUCTH KaKo 3aMeHa 3a KOPTHKOCTEPOU U
3a uHXajauuja (Buzpete aen 4.4).

Apyzu oocmannu oo3nu/ papmayesmeku opmu:
Hocranhu ce Tabnetu on 10 mg 3a nauuenTyn Ha Bo3pac
MaLUEeHTH.

Hocrannu ce TabneTy 3a IBakame 01 5 mg 3a neaujaTpy
14 ropuHwm.
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Hocrannu ce Tabnety 3a yBakame 0/ 4 mg 3a NeUjaTPUCKU MALKEHTH HA BO3pacT 0J 2-
5 roguHu.

Hauun Ha agMuHMCTpanmja
3a nepopainHa ynotpeda
Tabnerata Tpeba na ce coyBaka.

4.3 KoHTpanuaukanuu
e [lo3Hara MpeyyBCTBUTENIHOCT HAa aKTHBHATA CYNCTaHLMja W/WIM Ha HeKoja of
NIOMOIITHUTE CYCIICTAaHL[MM Ha JIEKOT HaBEJAEHH BO 10T 6.1,

4.4 IlpenynpenyBame U MEPKH Ha NPETHA3IHBOCT

INanuenTure Tpeba na ce coseryBaar Hukoram ja He ro ynorpebysaar Alvokast® 3a
TPETMaH Ha aKyTeH Halaj Ha acTMa M CeKoraul Ja ja WMaaT JOCTalHa COOJBEeTHATa
Tepanuja HaMeHaTa 3a OBaa cuTyauuja. Ilpu akyTeH Hamaj Ha acTMa Tpeba ja ce
alIMIMPaaT HHXAIATOPHH GeTa-aroHMCTH co KpaTko JejcTBo. Bo ciyuaj na uma notpeba
O]l NIOBeke MHXaNalMU Ha GeTa-aroHUCTH CO KPaTKo JejCTBO BO OJHOC HA BOOOMYAEHO
MalMEeHTHTe Tpeda Ja ce COBETYBAaT BeHALI Ja 0GapaaT COBET 0/l JOKTOP.

Alvokast® He cmee Ja ce KOPHCTH Kako 3aMeHa 3a MHXAJIATOPHH WK HepopaHu
KopTukocTepouau. Hema nomatoum kom yka<yBaaT jaeka J03aTa Ha MepOpaHH
KOPTUKOCTEPOMAM Tpeda Ja ce Hamasu NPy HUBHA KO-aIMUHKUCTpauuja co Alvokast®.
Bo perku ciyuan Kaj maupeHTHTE Ha Tepanuja co IEKOBU MPOTHB acTMa (BKJy4yBajKu ro
u Alvokast®) mosxe na ce jaBu cucreMcka eo3MHO(MIMjA, KOja BO HEKOHM cilyyaun ce
MaHHupecTHpa co BacKynuTHC caudeH Ha Chrug-Strauss chHIpom (cocTojba koja ce
TPETHpa CO CHCTEMCKU KOpTHKOCcTepouiu). OBUe ciiyyan OOMYHO, HO HE CEKOTralll ce
acoLMpaHd CcoO pelyKLuja Ha Jl03aTa WMIM NPEKHH HA TPETMAHOT CO MepOpaTHH
Kkoprukocreporny. He e uckiyyena, HoO He € HM MOTBpAEHA MOXKHOCTA TepanujaTa co
aHTarOHWCTH Ha JIEYKOTPUEH Jia € acouupana co nojaa Ha Chrug-Strauss cuaapom.
JIOKTOPOT Koj To BOAM JIeKyBameTo Tpeba Jia BHUMABa HA [0jaBaTa Ha eo3uHoduiIHja,
BCKYJINTHCEH HCHI, ersauepbaiuja Ha GenoApoGHUTE CHMITOMH, 1M0jaBa Ha CPIEBH
KOMIIMKALMK W/ WM HeBponaTHja. JIOKONKy Kaj MalMeHTOT ce jaBaT OBHE CHMIITOMH,
HerosaTa cocToj0a 1 TepaneBTCKUOT PeXUM TpebGa BHUMATEITHO Ja Ce TPOLCHAT.

He e yrpnena GesbenHocra W edukacHocta on npuMenara Ha Alvokast® Kaj
NeJIMjaTPUCKU MALMEHTH Ha BO3PACT M0/ 2 FOJHMHH.

Alvokast® coapixu acnapram.

Alvokast® conpxu W3BOp Ha (peHMIANAHMH M MOXKE 12 MMa IITETHO JIejCTBO TIpH
ynoTpeba Kaj mauueHTH co (eHuiIkeToHypuja. Enna Tabnera 3a yBakame on 4 mg
coap ku (peHUnanaHuH BO KOJIMYMHA eKBHUBajieHTHa Ha 0.135 mg BO eHa JI03a.

4.5.MInTepakuum co APyru JeKOBH U Apyru GOPMH HA HHTEPAKLHH

Alvokast® Moxke na ce ammuupa Bo KOMOGHHALHM]a CO APYTH JIEKOBH KOU PYTHHCKH Ce
NpUMEHYBaaT BO mpoduiakca M JOJNrOTpajHa Tepanwuja EEMA

MHTEpaKIyja, MOHTENYKAaCT alulMLpaH BO NpernopayaHa
HE MNOKaXa KIMHUYKA CUTHM(MHUKAHTHO JejCTBO Bp3 ¢
JNIEKOBU: TEO(UIMH, NPEJHU30H, MPENHU30JI0H, MEpPO
eCTpaauo/HopeTUHIPOH 35/1), TepdeHaauH, TUrOKCHH
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bewe perncrpupano Hamanysame on okonmy 40% Ha NOBpLIMHATA T0OJ KpUBaTa Ha
nnasmarckata koHueHtpanuja (AUC) Ha MOHTeNyKacT Mpu HEroBa Ko-aIMMHUCTPaLyja
co (enobapburon. Monrenykact ce merabonusupa npeky CYP 3A4, 2C8 u 2C9 wu
3apaJi TOa NpHU HEeroBa Ko-aAMHMHHUCTpauuja co uHaykrtopu Ha CYP 3A4, 2C8 u 2C9
Kako Qenuroun, denobapbutan u pudamnuumuy, Tpeba Ja ce MpeB3eMaT 3roeieMeHH
MEpPKHU Ha NPEeTnasjuBoCT (MoceOHO Kaj MenjaTpUcKy nanueHTu!).

Bnujanue na monmenykacm ep3 oejcmeomo na opyzu nexosu

Hn 6umpo cTynuuTe ykaxiyBaat fieka MOHTEJIYKACT € NoTeHTeH uHxubutop Ha CYP 2C8.
[lonatouure on KIMHMYKA CTyAMja 3a MHTEpakUuja CO MPUMEHA HA MOHTENYKAacT M
PO3UIIINTAa30H (TMIMYEH NPETCTaBHUK Ha JIGKOBH KOM ce Merabonusupaar npeky CYP
2C8) ykaxyBaaT Jieka MOHTenyKkacT He ro uHxuGupa CYP 2C8 Bo uw 6us0 ycnoBH.
[Topamu Toa, He ce oYeKyBa MOHTEJYKACT Jia BJMjae Bp3 MeTaboaM3aMOT Ha JICKOBH KOH
ce MeTabonM3upaar INpeKy OBOj €H3WM (Ha NpUMEp NaKJIWTaKces, PO3UTIMTA30H H
penarjvHun).

In vitro cTypuute nokaxyBaar jeka MOHTedykacT e cyrncrpar Ha CYP 2C8 u Bo MHOry
nomasky curiuduxanten crened Ha CYP 2C9 un 3A4. Bo KiIMHHYKA MHTEepakUuja jeK-
JIEK CTyIMM BO KOU C€ BKJIYYEHH MOHTENYKacT W reMpuOposms (MHXMOUTOp Ha JBara
CYP 2C8 u CYP 2C9) remduOposun ja 3roeMyBa CHCTEMCKATAa H3JI0XKEHOCT Ha
MoHTenykacT 3a 4.4 matu. He e motpeGHO pyTHHCKO NpWNarojyBame Ha 103aTa Ha
MOHTEJIYKacT NpH KO-aJIMUHUCTpalHuja Ha reMPuOpO31I WK APYrd MOXKHHU WHXUOUTOPU
Ha CYP 3A4, Ho nokropute TpeGa ma ce CBECHM 3a MOXKHOCTA OJf 3roJieMyBame Ha
HecaKaHWUTE JIejCTRa.

Bp3 ocHoBa Ha mojaTouu Of in Vifro CTYAMWTE, HE ce MPEABUAECHN KIMHUYKU BaXKHH
MHTEPAKLIMM HAa JIEKOBUTE CO MOMAJIKy MOTEHTHU uHXxuburopu ox CYP 2C8 (mp.
TpuMeronpum). Ko-aamMuHMCTpauuja Ha MOHTENYKACT €O WTPAKOHA30J, CHIICH
naxuburop Ha CYP 3A4, pesynrupa co He-CHPHM(MKAHTHO MOKadyyBame Ha
CHCTEMCKATa M3JI0KEHOCT Ha MOHTEJTYKACT.

4.6. ®epTuaHOCT, GPEMEHOCT U JaKTalHja

bpemenocr

AHMMAJIHUTE CTY/IMM HE YKaXKyBaaT Ha LUTETHO JEjCTBO HA MOHTENyKacT Bp3 GpeMeHocTa
uni eMOpuo-QeranHuor pas3Boj. OrpaHWuYeHUTE MMOJATOLM OJi NPUMEHa Ha JIEKOT 3a
BpemMe Ha OPEeMEHOCT He yKa)KyBaaT Ha KaysajHa I0BP3aHOCT noMely amjvKalyjaTa Ha
MOHTeJIyKacT U Mojaara Ha Mandopmauuu (Ha npuMep Ae)eKTH Ha eKCTPEMUTETHUTE)
KOU ce PETKO MPHjaBeHU MO MyIITAHkE Ha JIEKOT BO MPOMET.

MoHrenykact Mosxke Jia ce ynorpebyBa 3a BpeMe Ha GpeMEHOCT caMo JOKOJIKY UMa jacHa
MHJMKall{ja 3a HeroBa rMmpuMeHa.

Hoeme
Crynuute M3BeNEHM Kaj CTAOPLM IIOKa)KyBaaT ﬂeKa/MQ}%IQ/ ‘,\ € H3jadyyBa BO
MIIEKOTO Ha cTaopuu (Buzaere aen 5.3). Hema nouaﬁ‘oﬁm\\ﬁ[ﬁnn n’%kp‘f’% u3jgadyyBa BO
MajuuHOTO MJIEKO. ' '
Mourenykact mMoxe na ce ynorpeGysa 3a Bpeme
UHJMKALYja 32 HeroBa MpuMeHa.

a ggo?l y UMa jacHa
m

.\\' . i e S
AN QS/’KU R
Aonge
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4.7.EexTn Bp3 cnoco6HoCTA 32 Bo3en-€ U yIPAaBYBake CO MALIHHH

HMako He ce oyeKyBa MOHTeNyKacT fia Biujae Bp3 Bp3 CIOCOGHOCTA 33 BO3CH-E H
YUpaByBame CO MalWHH, NPUjaBEHM Ce PETKU Cllydad Ha [0jaBa Ha BPTOIJABMLA W
3aMaeHOCT.

4.8. Hecakanu edpextu
bea usBelieHn KIMHUYKY CTYINH 38 NPOLIEHKA HA MOHTEJYKACT U TOa:
*  ®unm-o6noxenute Tabnetn ox 10 mg 6ea npoieHeTu Kaj okoy 4000 nauueHTH
Ha BO3pacT oJ 15 roauHu u nosexke;
e Tabnerure 3a yBakame oJ 5 mg Gea npoueHeTH kaj okomy 1750 NeaujaTpUCcKu
NalMEeHTH Ha BO3pacT oj 6-14 rogunu;
* Tabnerure 3a yBakame o1 4 mg Gea npoLeHeTy Kaj 851 MeujaTPUCKH MALKEHT
Ha BO3pAacT o1 2-5 rOJUHH.

3a BpeMe Ha Ha KJIMHUYKMUTE CTYIHMH 6ea NpujaBeHHu ClIeIHUTE HecaKaHH JejCTBa KOU Ce
acouvpaHd €O IpuMeHata Ha JjiekoT U uyecto (>1/100 go <1/10) m co morosema
(bpexBenmja ce jaByBaaT Kaj MAUMEHTH Ha Tepamuja co MOHTEYKAacT BO OJHOC Ha
iane6o:

Knacu Ha opraum n
CHCTEMH/ HECAKAHO

NalHeHTH Ha
Bo3pacr oa 15

neAujaTpucKu
NALMEeHTH Ha

NeANjaTPUCKH
NalMeHTH Ha

AejCcTBO rOAUHH U Bo3pacrt ox 6-14 Bo3pacrt oj 2-5
noBeKe TOOHUHH TOAMHH
(2 ctyaum ox (1 ctynuja on 8 (1 ctynuja ox 12
12 Henenu; Heaean; n=201) Heaean; n=461)
n=795) (2 ctynum ox 56 (1 ctynuja onx 48

Heaeau; n=615) Heaean n=278)

HapymyBamwa na riaBobosnka riaBoboska

HEPBHUOT CHCTEM

HapymyBamwa Ha abJoMMHaHa aboMMHaIHa

racTPOMHTECTHHAJIHUOT Ooska Oonka

cHCcTeM

OnwTu HapyuIyBama u Kell

HapyIIyBamka HA MeCTOTO
Ha alIMKaIHUja

Bo xinHuYKKTE MCIIMTYBaMba 3a J0ArOTpajHa MPUMEHA Ha JIEKOT CO BKJIyYeH OrpaHHYeH
6poj Ha nauueHTH (Tpaeke Ha CTyaMjaTa: A0 2 TOAMHH 3a BO3PACHH NALMEHTH U 10 12
Mecell 3a MeJWjaTPUCKH MALMEHTH Ha BO3pacT o4 6-14 rojuMHM) Hema NPOMEHH BO
0e30e JHOCHHOT NPOQUIT Ha JIEKOT.

Lenokynuo, 502 neaujaTpucKy NALMEHTH HA BO3PACT Of 2-5 roarHu Gea Ha Tepanuja co
MOHTEJIYKacT CO BPEMETPacHke 0] HajMaJKy 3 Mecelu, 33810
WM noBeke U 534 nanuenty 12 Meceuy M noseke. Hé
Npou1 Ha JIEKOT NPYU HEroBa A0JroTpajHA PUMEHa. //

Ilo nmywmrame Ha 1EKOT BO NPOMeET Gea NpujaBeHHt il
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Hecakanure peakuuu kou ce npujaBeHu npy ynorpeba no mylmTame Ha JeKOT BO MPOMeT
C€ HaBE/JICHH BO ClieiHaBa Tabesa Cnopes KiacaTta Ha OpraHyi M CHCTEMH, TEPMHMHOJIOTHja
Ha HecakaHW JejcTBa. KaTeropmmre 3a 3a4ecTEHOCT ce MpeIBMJEHM BP3 OCHOBA Ha

PCJICBAHTHU KIIMHHUYKH CTYJAUU.

Knacu Ha opranm u
CHCTEeMH

Hecakanun
TEPMHUHOJIOTHja

AejcTBa,

Kareropuja
324YeCTeHOCT

Ha

Wupexuun u
UH(]ECTUHAIIUH

I'opHu pecnupaTopHu
UHEKLMH T

MHory uectu

HapymyBawa Ha kpBTa M
JTUM(HUOT CUCTEM

3rojeMeHa CKJIOHOCT KOH
KpBapeme.

PeTkn

HapymyBama Ha UMyHHOT
CUCTEM

Peaxuyu Ha
NPEOCETIMBOCT
BKJIy4yBajku aHadunakca

Uncommon

XernarajHa eo3uHO(uUIHA
MHUITpalyja.

MHory petku

Icuxujarpucku
HapyllyBamba

AOGHOPMAaTHOCT Ha COHOT
BKJIy4yBajKH KOIIMapH,
HECOHMLIA, COMHa0yM3am,
AaHKCUO3HOCT, arutaiyja
KOja BKJIy4yBa arpecuBHO
OJIHECYBamE, JIeNnpecHja,
NICUXOMOTOpHA
XMIIEPAKTUBHOCT
(BKITyuyBajku
UPUTaOUITHOCT, HEMHUP,
BO3HEMUPEHOCT
acoLMpaHa co arpeCUBHO
OJIHECYBAHE, TPEMOD)

[ToBpemeHnu

HanylmlyBamke Ha
BHUMAHUETO, HAMYIIYBamkEe
BO [IOMHCHETO

Petku

XaJyLHALUH,
J€30pUEHTalll]a,
CYULIUTHU MUCTIH U
OJIHECYBame (CYULIMIHOCT)

MHory peTku

HapymyBama Ha BprornaBuua, 3amaenoct, | IToBpemenu
HEPBHHOT CUCTEM napecresuja/xurnoecresuja,

HanaJu
HapyuyBamwa Ha cpueto [Tannuraruu Petku
PecnmpaTtopHu, Topakanuu | Enurakca [ToBpemenu
¥ MEJIMjaCTUHAIHU Churg-Strauss Syndrome MHory petku
HApyIIyBakba: (CSS) (Buzere aen 4.4) e s
['acTpouHTECTMHATHY Iujapeal,Hayseal, E DHE £, 72
HapyllyBama HoBpaKame

Cyga ycra, nqucnerncuja
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Hapymysama Ha 3rosieMeHa KoHLeHTpaluja | Yectu
XenaToOUINjapHUOT Ha CEpYMCKHTE
cucrteM TpaHcamuHaszu (AJIT,
ACT)
XeNMaTUTUC (BKJIY1YBajKu MHory petku
XOJIECTAaTCKH,
XeIraToueNyJapeH u
MELIaH-IIOBPEI Ha LPH
Jipo0).
Hapyimysama Ha koxara u | ocun Yectu
MOTKO)KHOTO TKMBO Mogpunku,  yprtukapuja, | [ToBpemenu
pypoTyc
aHruoeaeM Petku
erythema nodosum, MHory petku
erythema multiforme
Hapymysama Ha Aprtpanryja, mujanruja | [ToBpemenu
MYCKYJIUTE, KOCKHTE U BKJIy4yBajKu TpYeBU BO
CBP3HOTO TKHUBO MYCKYJIUTE
Omnwty HapylyBama 1 n1peKcujal Yectu
HapyllyBama Ha MECTOTO | AcTteHuja/cinabocr, [ToBpemenu
Ha aruKalyja MaJIaKCaHOCT, eJIEM

*Kareropuja Ha 3auecteHoct: TepmuHonoruja aepuHUpaHa 3a ceKkoja TmojaBa Ha
HECaKaHO [IejCTBO, IpMjaBeHa CIIOpe] MHUMAEHUATa BO 6asaTa Ha MOAATOLM O
KIMHWYKATE ucnuTyBawa: Muoy wectn (>1/10), Yectu (>1/100 to <1/10),
Hospemenn (>1/1000 to <1/100), Perkn (>1/10,000 to <1/1000), Mrory peTKH
(<1/10,000).

TOBMe HecakaHM peakuMy ce NpUjaBeHH Kako MHOTY YeCTH Kaj MALMeHTH KO
NpUMane MOHTENyKacT, HO Oulle MCTO Taka NpHjaBeHH Kako MHOry 4YecTH Kaj
NalKeHTH KOU MpuMaJle mianebo BO KIMHUYKU UCITMTYBaH:A.

 OBue Hecakanm peakiun ce npujaBenn kako UecTd Kaj NaLueHTH KOM npumaje
MOHTEJTYKacT, HO OHIle HCTO Taka MPHUjaBeHH Kako YecTu Kaj MalMeHTH KO mpuMaie
1a1e60 BO KIMHUYKH UCTIUTYBARbA.

IlpujaByBame Ha CYCIEKTHH HECAKAHH JiejcTBa

IIpujaByBarmeTo Ha HecaKaHUTe ejCTBA PErMCTPUPAHH 110 MYIITAE Ha JEKOT BO poMeT
© on roneMa BaXHOCT. Ha 0BOj HaumH ce oGe3benyBa KOHTHHYMpPAHO Cleleme Ha
KOpHCTa HACNPOTH PU3MKOT OX YroTpebaTta Ha JNEKOT. MeIULMHCKHOT mepcoHan Tpeba
Jla TO NpHjaBH CEKOE COMHHUTENHO HECaKaHo JEjCTBO BO HAIMOHAJIHMOT LEHTAap 3a
(bapmakoBUrHIaHIa.

4.9.IIpeno3upame

T
Cumnmomu VL E&\\
AEIOTITIGLE
Hema cnenuduuny noparouu 3a TperMan Ha npenosupare ¢ «L\Xg@qj ykaey, Ty N
33 XPOHHYHA aCTMa MOHTENYKAacT GuIl aluIMUMpaH Kaj BO3PasHi NMEHTH BOCIN3A 10

200 mg/nen, Bo mepuon ox 22 Hejenu, a BO KpaTKOTPajH "/gl“gﬂl/llrfl‘ 0. «\B\p%‘Me‘Qp%é’ e on
NS ‘.;g e

isl = f
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okony | Hexena JeKoT Oui arMuupaH Bo 103a 10 900 mg /neH.. [Togatouute ox oBue
CTY/IMM HE YKa)XKyBaaT Ha KIMHUYKM CUTHU()UKAHTHHU HecaKaHH JI€jCTBa HA JIEKOT.
IIpujaBenu ce ciydan Ha aKyTHO NpPe/IO3UPAHE CO MOHTENYKACT 10 NYLITalke Ha JIEKOT
BO NMPOMET ¥ 38 BPEME Ha KIMHUYKUTE HCINTYBatba. OBKe Cilyua ce PeruCTPUPaHH Kaj
BO3PacHHU U MeJMjaTPUCKU MALMEHTH co NpUMeHa Ha 103a o 1000 mg (okoy 61 mg/kg
Kaj JieTe Ha Bo3pacT ox 42 meceuu). Pesynratire 01 KIMHUUKHTE U na6apaTopH01<14Te
aHanu3u 6ea KOH3MCTEHTHM CO Ge30eIHOCHHOT NMpoduI Ha IEKOT Kaj BO3pacHU u
HG,IIHJanI/ICKH nauueHTd. Bo mnoroseMuor 6poj Ha ciyuyad Ha NpenosuMpame He ce
TIPHjaBeHH HECaKaH! JIejCTBa.

Hajuecto npujaBennte HecakaHu gejcTBa COOJIBETCTBYBAAT CO 6e36EMHOCHUOT npodu
Ha MOHTEJIYKacT W BKJy4yBaaT abJoMUHaNHA 60JIKa, COMHOJIEHTHOCT, K€, IN1aBoboJIKa
U NICUXOMOTOPHA XUIEPEAKTUBHOCT.

Hema mojatoum pmanu MoHTenykacT Moxke 1a ce OJACTPaHH CO NEPUTOHEANHA WIIU
XEMOJMjau3a.

5. ®APMAKOJIOIIKA KAPAKTEPUCTUKHU
5.1 ®apmakoAHHAMCKH KapaKTepHCTHKH

Dapmaxomepanesmcra 2pyna: IPYTd CUCTEMCKH JICKOBH 3a OOCTPYKTUBHM 0OJIECTH Ha
AWLIHKUTE MATHIITA, AHTATOHMCTHU Ha PELIENITOPUTE 32 JIEYKOTPHUEH,
ATC xox: RO3D CO3

Cucremckure neykorpuenn (LTC4, LTD4, LTEs) ce norentHu UH(pIaMaTopHH
CHUKO3aHOMJM KOU ce 0cin000/yBaaT Of pas3iv4yHM KIETKH (BKJIydyBajkM TH Mact
KJETKUTE U eo3uHOdunTe). OBHE BaXKHU NMPO-aCTMATHYHM MEIMjaTOPM CE BP3yBaar 3a
lcrenHun neykotpuenckure peuenrtopu (CysLT) Bo jnuinnuTe matuiuta kaj jayfe u
oBellyBaaT JI0 OPOHXOKOHCTPHUKLMjA, MYKO3HA CeKpelija, 3rojieMeHa BacKyJapHa
NepMeadMITHOCT ¥ €03MHO(UIHA MUTpaLKja LITO PE3YITHPA CO ONCTPYKLIH]a HA AMLIHATE
naTuuITa,

MoHrenykacT e mepopaiHa akTMBHA CyNCTaHUMja Koja CO BHCOK apuUHUTET U
CeJICKTUBHOCT ce Bp3yBa 3a CysLT, peuentopor. Bo KIMHHYKHTE CTYAMU MOHTENYKACT
MPUMEHET BO HUCKa J103a (5 mg) ja MHXU6KMpa OPOHXOKOHCTPHUKIHMjATa HPEeJU3BUKAHA CO
unxanauuja Ha LTD,. BponxoaunatatopHuoT eekT ce jaByBa BO Mepro 0f 2 4aca fo
nepopajiHa aruiMkauuja. bpoHxoaunaratopHiuor edekT Ha GeTa-arOHUCTHTE € ajuTHBEH
Ha eeKTOT Ha MOHTeyKacT. TepTMAaHOT CO MOHTENYKACT ja MHXUOUpa KaKko paHaTa Taka
U JouHaTa 6p0Hx0KOHCTpHKqua MounTenykact ru Hamanua eo3uHOPUINTE BO
nepudepHarta UMpPKyJalMja Kaj BO3PacCHM W MEAMjaTPUCKHM MALMEHTH BO OJHOC Ha
mnaue6o. Bo npyra cryawmja, Tepamujata co MOHTeNyKacT 3Ha4yajHO Io penyuupana
OpojOT Ha e03MHOGMIM BO AMIIHKUTE NaTuiuTa (MEPEHO BO CIIYTYM) M BO nepudepHara
unpKynauuja CO noznobpyBame Ha KIMHUYKHTE CUMITOMHM Ha actMa. Kaj Bo3pacHM u
nejujatpucku (2-14 TOAMHM) NAUMEHTH MOHTENYKACT criopesieH co 1uianebo, ro
penyuupai 6pojor Ha eozHO(HIM BO mepudepHaTa unpxynauma co_nonoOpyBarme Ha
KJIMHUYKUATE CUMIITOMH Ha acTMa. @av\ PR

Bo crynuja co Bo3pacHM maumeHTH, MOHTENYKACT BO 10346 Lﬂﬁﬁiﬁpﬁﬁ’m Ha JIeH,
CIIOpPEJIeH €O Manedo, 3Ha4ajHO T NOA0OPUIL: YTPUHCKUOL ‘I?
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npomeHa of moveTHata BpeaHocT), AM PEFR (24.5 L/mun wHacmporu 3.3 L/mun
NpOMEHA OJ1 MOYETHATA BPEHOCT) M 3HAYajHO ja HaMalui ynorpebara Ha 6eTa-arOHUCTH
(-26.1% nacnpoTy -4.6% npomeHa o NoYETHATa BPEAHOCT). Peructpupano e u 3HauajHO
ToroJieMo noao0pyBame Ha NPHjaBeHUTEe THEBHYM M HOKHYM CMITOMM Ha aCTMA BO OJIHOC
Ha 1anedo.

Bo crynuure wusBeneHu kaj Bo3pacHM NalMEHTH Oelne JOKaXKaHOo JIeJCTBOTO Ha
MOHTEJyKacT BO JIONIOJIHYBaKkE Ha KIMHUYKMOT €(EeKT Ha HHXaJaTOpHHUTE
KopTukocTeponau (% mpoMeHa OJi MOYeTHaTa BPEIHOCT 3a MHXANMpaH GEKIOMEeTa30H
TTyC MOHTEJIYKacT HAcHpoTH OeKIOMeTa3oH, coojpeTHo 3a FEV| : 5.43% wuacmporu
1.04%; ynorpe6a na OGera-aronuct: -8.70% Hacripotu  2.64%). TpeTmaHoT co
MOHTENIYKACT TOKaXaH mobp3 mMo4eTeH OArOBOp BO OJHOC HAa HMHXAJaToOpeH
Gexnomerason (200 mcg, ABa nmatm Ha JeH), HO 3a Bpeme Ha 12 HexenHaTa cTyauja
OexomMeTasoH MMalle MoroyieM NMpoceveH Tepanucku edekt (% npoMeHa ojf MoYeTHaTa
BPEHOCT 33 MOHTEIYKacT HacnpoTH Oek/IoMeTa3oH, cooiBeTHO 3a FEV; : 7.49%
Hacrpotn 13.3%; ynotpe6a Ha Gera-aronuct: 28.28% wuacnpoTu -43.89%). Crniopeneno
CO OEKIIOMETa30H, Kaj BUCOK MPOLEHT O/ MaLMEHTUTe TPETUPAHU CO MOHTEIYKAacT Gelle
PErUCTPUPAH CIIMYEH KIIMHUYKU OAroBop (Ha npumep 50% of naLMeHTUTe KOU NpUMHIIE
GekiomeTason umaa mogoGpysame na FEV) 3a okony >11% ox nouernara BPEIHOCT;
MCTHOT epeKT Oele peructpupan Kaj 42% oJ] MallMeHTHTe KOU IPUMUIIE MOHTEJIYKACT).
Bo 12-nepenna mnnane6o KoHTposnupaHa CTyauja ChpoBeicHa Kaj TMeaujaTpUCKu
MalWeHTH Ha BO3PACT O 2-5 roJMHH, MOHTENYKACT 4 mg, eJHall Ha JeH CIOPEJeH CO
mane6o, ru nogo6pu napamMeTpuTe 3a KOHTPOJIA HA CUMIITOMUTE Ha aCTMA HE3aBUCHO O]
KOHKOMMTaHTHaTa  ynmotpeba Ha  Tepamuja NPOTMB  acTMa  (MHXaJaTOPHU
KOPTHKOCTEPOUH/KOPTUKOCTEPOUI KOM C€ allMuMpaar co HeOynm3aTop WM
VHXaJaTOPEH HATPUYM XPOMOIJIMKAT/ HATPUyM XPOMOIVIMKAT KOj Ce aljliLupa co
HeOymusatop). 60% on MalMeHTHTe He NpuMaa JApyra Tepamuja 3a KOHTpoOJia Ha
CUMITOMHUTE Ha acTMa. MoHTenykacT Bo cropeada co minaue6o rv nogo6pu THEBHHTE
CUMNTOMH (BKITy4yBajKu KalllJlake, CBUPEEE BO IPAjuTe, MOTEMKOTUU TPH AULIEHHETO,
1 OTpaHNUYyBakhe Ha aKTUBHOCTA) U HOKHUTE CUMIITOMM Ha acTMa.

Monrenykact criopenen co miaue6o ja Hamanu notpeGara Of Oe€Ta-arOHUCTH 1
notpebara 0 NpUMEHa Ha KOPTUKOCTEPOMIH 3a TPETUPAKe HA arpaBallija Ha acTMara.
[lauventure Ha Tepamuja coO MOHTENYKACT BO OJHOC Ha MALMEHTHTE KOH npumaa
nnanebo umaa mnopeke AeHOBM Ge3 cuMNTOMM Ha Gonecra. Tepamucku edekr ce
TIOCTUTHYBA IO aIuIMKalKja Ha pBarta 103a 0] JEKOT.

Bo 12-nemenna nmane6o KoHTponMpaHa cTymuja CrpoBeneHa Kaj NeIujaTPUCKH
MAaLMCHTH Ha BO3PAcT OA 2-5 roAuMHM co cnaba acTMa M emnu3oau Ha ersauepbarja,
MOHTEJIyKacT BO 103a ol 4 mg, exHamn Ha aeH 3Haudajuo (p<0.001) ja Hamanu roauHata
CTalKa Ha enu30au Ha ersauepbauuja (EE) Bo oxnoc Ha miane6o (1.60 EE macmpotu
2.34 EE, coongerno), (EE e neQuHupana kako NMpUCYCTBO Ha JHEBHM CHUMIITOMH Ha
acTMa BO 3 MIIM MoBeKe MOC/Ie/I0BATENIHN IeHa, O NoTpe6a o NPUMEeHa Ha GeTa-aroHuCT
WM MepOpaHi/MHXANaTOPHU  KOPTMKOCTEPOMIM WMIM  XONCUTANM3alja  3apai
aCTMaTUYHUTE Harajau). T
IlpouenTyanHara peaykuuja Ha FOJUIIHUTE €MHU30/M HA € f¢ ﬁ)végpgd;féz'ﬁéme 31.9% co
95% Clon 16.9, 44.1. A RN

Bo 8-nezenna cryaumja crnposesena kaj neamjaTpucky// gz
FOJMHHM, MOHTENIyKacT BO 103a o4 5 mg, exHar (|

""7'1-'i§§i130‘/§p§§"_§ on 6-14
3HAYAJHOZ 3, ) noao6pu
T o
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pecnpatoprata ¢ynkuuja (FEV; 8.71% wuacnporu 4.16% mnpomeHa o mnouyeTHaTa
BpepHoct; AM PEFR 27.9 L/mun Hacnporu 17.8 L/MMH mpoMeHa on Mo4eTHaTa
BPEJIHOCT) U ja Hamanu notpedata ox Gera-aronuctu (-11.7% wacnpotu 8.2% npoMeHa
OJl IOYEeTHATa BPEJIHOCT) BO OJHOC Ha Ianebo.

Bo 12-meceuna crynuja kaj meamjaTpucKy MaLMeHTH Ha Bo3pacT o 6-14 roguHu co
cinaba nep3vCcTeHTHa acTMa Gelie crnopeeHa epuKacHOCTa Ha MOHTEJIYKacT BO OHOC Ha
VHXanaTopeH (JyTUKa30H BO KOHTpOJA Ha CHMITOMMTE HAa acTMa. Monrenykact He
nokaxka MH(pEPUOPHOCT BO OJHOC HA ()IYTMKA30H BO 3rojieMyBame Ha NPOLIEHTOT Ha
"rescue free” nenosu (RFDs).

3a Bpeme Ha 12-MeceuHHOT neproj MpoLeHToT Ha actMa RFDs ce sronemu ox 61.6 Ha
84.0 Bo MoHTesyKacT rpynara 1 oz 60.9 Ha 86.7 Bo dayTHKa3oH rpymara. O6ara JIEKOBH,
MOHTENYKacT M (JyTHKa3oH 3a BpeMe Ha 12-MeceyHMOT TpeTMaH rm moxoGpuja u
CEKyHJIapHHUTE BapHjabiii 3a KOHTPOJIA Ha acTMa:

* Bo monrenykact rpynara FEV ce sronemu og 1.83 L 1a 2.09 L a Bo GbnyTuKa3zoH
rpynata ox 1.85 L ma 2.14 L. Pasnukara nomery aBeTe rpymu BO CPEIHOTO
sronemyBame Ha FEV; Geme -0.02 L co 95%CI on -0.06, 0.02. Cpenxoro
3roJIEMyBame€ OJl IOYETHATa BpeaHOCT BO % Ha npensuaeH FEV, 6ewme 0.6% Bo
rpynaTta Koja mNpumana MOHTemykacT M 2.7% BO rIpynmaTa Koja mNpHMana
GbyTHKA30H.

e bele peructpupan naj Ha NPOLEHTOT Ha JIEHOBM €O yNoTpeGa Ha GeTa-arOHUCTH
on 38.0 Ha 15.4 Bo MonTenykact rpynara u ox 38.5 Ha 12.8 Bo (uyTHKa30H
rpynara. Pasznukara nomery aBeTe rpynu BO OJHOC Ha MPOLEHTOT Ha JIEHOBH 6e3
ynorpeba Ha 6eta-aronucr Gewre 2.7 co 95%CI ox 0.9, 4.5.

* IlpoueHTOT Ha nauMenTu Kou J06uIe Hamal Ha acTMa (Haraj| Ha acTMa € TepHO
Ha ersauepbaija Ha CMMNTOMHTE Ha acTMa CO NOTpeba oJ aruKaLuja Ha
NepopalHi CTEPOMAM, HEIUIAHMpaHa II0CeTa Ha JOKTOp, MOCETa Ha YPreHTeH
OZmeN WM Xocnuranusauuja) Oeme 32.2 BO MOHTENYKAacT rpymara u 25.6 BO
¢aryrukason rpynata; co 95%CI epnakos Ha 1.38 (1.04, 1.84).

* [IlpoueHTOT Ha NauMeHTH KOM NpUMaje CHCTEMCKM KOPTMKOCTEPOMIM 3a BpeMe
Ha cryaujata Gewe 17.8% Bo MoHtenykact rpynata u 10.5% Bo (uyTHKa3oH
rpynara. Pasinukara nomery asere rpynu Bo ognoc Ha JIC 6eme 7.3% co 95%CI
on2.9,11.7.

Bo 12-nenenna CTyI[PIJa CIpOBEJCHA Kaj BO3PAaCHM MAlMEHTH Oelle perucTpupaHa
3HaYajHa pelyKIyja Ha GPOHXOKOHCTpUKLMjaTa pu Hamop (EIB) (MakcumalieH naj Ha
FEV) ox 22.33% Bo MoHTesykact rpynara HacnpoTd 32.40% Bo miane6o rpynara;
BPEMETO 110 BpaKame 10 5% pasiuka oJ] noyetHara BpegHoctT 3a FEV; 6eme 44.22 mun
HacnipoTu 60.64 MmunyTH). OBOj e)eKT Ha MOHTENYKAcT Oellle KOH3UCTEHTEH 3a BpeMe Ha
uenata cryauja. Pesykuuja na EIB Getue pervcTpupana u BO KpaTKOTpajHa CTyauja Kaj
NEJMjaTPUCKU TIALUMEHTH Ha BO3pacT oj 6-14 roguuu (MakcuMmaneH najg Ha FEV, ox
18.27% Bo MoHTemykacT rpynara Hacnpoty 26.11% Bo miane6o rpynara; BpeMeTo 10
Bpakarme 110 5% pasnauka on novetHara BpejaHocT 3a FEV; Gewe 17.76 mun HacnpoT!
27.98 munytn). M Bo aBere cTymuu eeKTOT Ha JIEKOT Gelle 3a J1eAAaH Ha KpajoT of
€HOJIHEBHUOT MHTEPBAJI Ha JI03UPAKLE. L& Oa\ﬁ D'L Mes s

Kaj acTmMaTuyHM anumeHTH CO  XMIEPCEH3UTHBHOC Ym\\‘*\]aecnﬁﬁ’ﬂ% AKQI/I ce Ha
KOHKOMUTAaHTHA Tepanuja €O HMHXaJaTOPHU M/UIH /gep“bpaxﬁm \\KOPTHKOCTGPOHZLH
TPETMAHOT CO MOHTEJIYKACT CTIOPEEH co manebo, 3Hadag )
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cumnromure Ha actma (FEV, 8.55% nacnpotu -1.74% npomeHa o1 o4eTHATa BPeJHOCT;
HamaneHa norpeba ox Gera-aronuctu -27.78% wnacnportu 2.09% npomeHa of NoYeTHaTa
BPEIHOCT)

5.2 ®apMaKOKHHETCKH KAaPAKTEPHCTHKH

Ancopnyuja

Ilo nepopanxa amnukaumja montenykact Gp3o ce pecopGupa. Makcnumainna
KOHUEHTpalyja Bo minasmara (Cmax) ce nocrurHysa 3 uaca (Tmax) mo animkanuja Ha
unm-o6n0xeHa Tabaera on 10 mg Kkaj BO3pACHM NALMEHTH HA TAIHO. Cpennara
OHOPACIIONIOKMBOCT 1O MepopanHa ammkaumja e 64%. CTaHaapAHHOT 06POK He BlIMjae
Bp3 OuopacnonoxuBocta 1 Cmax. BesbeaHocta um edukacHocTa 6ea NOKKAaHH BO
KIIMHWYKKA UCTIUTYBaba CO arjiMKaluja Ha puim-o6oxeHa Tabnera ox 10 mg HezaBUCHO
OJ1 BpEMETO Ha 3eMarbe Ha 00pOK.

Makcnmanta KoHUeHTpalMja BO Mia3Marta ce MOCTMTHyBa 2 yaca 10 aiMKaluja Ha
TabeTa 3a IBakame O 5 mg Kaj BO3pacHM NauueHTH Ha rmiagHo. CpexHara
OHOPACIIONOXKUBOCT MO MepopaiHa anmkauuja € 73% u ce HamanyBa Ha 63% JOKOJIKY
JIEKOT C€ 3eMa CO XpaHa.

MakcumanHa KoHUEHTpalja BO IUia3MaTa Ce IOCTMIHyBa 2 yaca IO ariuKalpja Ha
TabJieTa 3a yBaKame o] 4 mg Kaj eaujaTpucky NalMeHTH Ha BO3PACT Of 2-5 rOJAMHHU Ha
rnazHo. Kaj neaujatpucku naunenty cpeanara Cmax e 3a 66% noucoka gogeka Cmin e
TIOHHCKA BO OJHOC Ha UCTUTE (papMaKOKMHTECKH MapamMeTp Kaj BO3PACHU NMaLHeHTH KOU
npumuiie Tabaera ox 10 mg.

Hucmpubyyuja

Han 99% onx momtenykact ce BpsyBa 3a mnuasmarckute NMpPOTEMHH. BONyMeHOT Ha
AMCTpUOYLMja TPpU CcTabuiIHA KOHLEHTpalMja BO Muasmara eokony 8-11 L. Crymuure
M3BEJCHH Kaj CTAOPUM CO MPUMEHa Ha pPajlOaKTUBEH MOHTENYKACT yKa)KyBaaT Ha
MUHUMaNHa IMCTpOyLMja NpeKy KpBHO-MO304HaTa Gapuepa. 24 yaca 1o amiuKauuja Ha
Ao3aTa pErucTpUpaHa € MHUHMMalHa KOHUEHTpaluuja Ha paJlOaKkTHBHa MaTepuja BO
OCTaHaTUTE TKUBA.

buompancgopmayuja

MoHTenykacT mojnexyu Ha eKCTeH3MBeH MeTaGonu3aMm. Bo CTyauuTe W3BEIEHH CO
NpUMEHA Ha TEPaNeBTCKU JI03M OJ1 JIEKOT Kaj BO3pAaCHH U Jella, 3a Bpeme Ha "steady state”
HE MOX€ Jia C€ JETEKTUpaaT MeTabOJIUTH BO I1a3Mara.

Hu eumpo crymuure €O XyMaHH XelaTalHd MUKPO3OMHM YKaXyBaaT JeKa BO
MeTaboIM3aMOT Ha MOHTEJNIyKAaCT yuecTByBaaT LUToxpom P450 3A4, 2A6 u 2C9. Bo
UCTUTE CTyAyuH Oelle NOKaKaHO JIeKa IJIa3MaTCKaTa KOHLEHTpaluja Ha MOHTETyKacT
NP1 MPUMEHA Ha TEPAINeBTCKU JI03U HE I'M MHXUOupa uutoxpom P450 3A4, 2A6, 1A2,
2C19, 2D6 unu 2C9.

MerabonuTiTe Ha MOHTETYKaCT MMAaaT MUHUMAJIEH TEPANeBTCKH e(eKxT.
Enumunayuja /(0'69\ “ ME""’;
[11a3MaTcKMOT KIMPEHC Ha MOHTENYKACT Kaj BO3PACHH Maly / ‘pﬁ\@é‘ﬁow %JMI/MHH ITo
nepopaHa ariMKanuja Ha MOHTEIYKacT MapKUpaH co paj pTQKﬁB%g'?¢yr§gTa1§gi§1ja, 86%

OJl palMOaKTUBHOCTA Oellle U3MepeHa BO MeT JHEBHATa KO eRIH]a H}J,,@Sueg, 4:<0.2% Bo
= z < il ;‘ .

m ‘.)‘}
x il
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ypuHara. OBOj MoJAaToOK 3ae/IHO CO MOJATOLMTE 3a MepopanHaTa GHOPACIONOKMBOCT Ha
MOHTEJIYKAaCT YKa)XXyBaaT JieKa JICKOT U HEroBUTE MeTabolIhTe ce eMMUHUPAAT PEYncH
MCKITY4YMBO NPEKyY XKOJIIKaTa.

Kapaxmepucmuxu na nayuenmu:

Hema notpe6a on mpunarogysame Ha mo3ara Kaj MocTapd M MaLMEHTH co cnabo o
YMEPEHO XeraTajHo owmreTyBawe. He ce W3BeseHM CTYIMM CO NpUMEHa Ha JIEKOT Kaj
NallMCHTH CO pPEHATHO OIUTETYBAHkE; MOHTENYKACT W HErOBUTE METab0UTH ce
CIMMUHUPAAT IEPKY JKONYKaTa W Mopaau Toa HeMa rnotpeba Of MpPUIArofyBame Ha
Jo3aTa  Kaj MAUMEHTM CO  peHalHo  oWTeTyBame. Hema mogatolu  3a
(hapMaMKOKMHETHKAaTa Ha MOHTENyKacT Kaj MALMeHTH co Tellka XeraTaiHa
uHcypuimennyja (Child-Pugh pesynrar >9).

Ilpu amnukauvja Ha BHCOKM 103M on MoHTendykacT (20 u 60 maTd MOBMCOKM Of
TnpenopayanaTa /103a 3a BO3pacHu) 3ebesiexkaH e naji Ha riiasMarckara KOHLEHTpaluja Ha
teouinn. OBoj edekT He e 3abesexnan npu ynorpeda Ha npenopavanara no3a oa 10 mg,
e/IHall Ha JIeH.

S5.3.IIpeTkIMHUYKH oaaTOUH 32 6e30eJHOCTA Ha JIEKOT

Bo crysuuTe 3a TOKCMYHOCT M3BEHEHM Kaj KMBOTHHM 3abeNe)KaHH ce MUHUMAJIHM,
TPAaH3UTOPHM TNpPOMEHH Ha cepymckuor AJIT, rimkosa, dochop u Tpuriuuepumy.
CHMITOMH Ha TOCKMYHOCT Kaj )XMBOTHHM 0€a: 3rojleMeHO faueme Ha IIIYHKa, racTpo-
WHTCCTUHAIHU CUMIITOMH, BOJEHMKAaBa CTOJMLA M jOHCKH aucOanaHc. OBHe HecakaHH
JIejCTBA Ce jaByBaaT CO W3JIOXKYBame Ha JIO3U KOM JOBedyBaaT A0 17 maTd MOBHCOKA
CHUCTEMCKA U3JI0KEHOCT OJI CUCTEMCKATa U3JI0XKEHOCT TPHU aIliKaluja Ha TePaneBTCKH
nosu. Kaj majMyHu, HecakaHM fejcTBa ce jaByBaaT MO aniMKaluja Ha 103a ox 150
mg/kg/neH (>232 nati MoBUCOKa M3IIOKEHOCT O/l CUCTEMCKA €KCIIO3HLIHja NpY KJIMHUYKa
ynorpeba Ha JIeKOT).

Bo anumannute cryamu, co npruMeHa Ha 103a Koja J0BEyBa 0 CHCTEMCKA M3JI0%KEHOCT
3a 24 maT¥ NOBMCOKA OJ] M3JI0XKEHOCTA MpPH AllIMKalMja Ha TeparieBICKH J03d He €
PEeTHCTPUPAHO [IEjCTBO Bp3 (EPTUINTETOT MM PENpOAYKTTHBHUTE CHOCOGHOCTH. Bo
cTyauja 3a GpepTUIHOCT Kaj XKEHKM Ha CTaOpLHM cO MpUMeHa Ha 103a on 200 mg/kg/nen
(>69 mnaTM NOBUCOKA W3J0XKEHOCT O KJIMHWYKATA CHCTEMCKa EKCIO3UIHja)
PCTUCTPUPAHO € MaJl0 HamallyBawme Ha TeJlecHaTa Te)KMHA Ha MJaJeHudmaTa. Bo
CTYIIMUTE CO 3ajauM IPU CHCTEMCKa €KCIo3uUMja 3a 24 MaT MOBUCOKA O KIMHMYKATa
CUCTEMCKa eKcrosuuuja, 3alejiexaHa € MOBMCOKA WHLMACHLA Ha HELEJIOCHa
ocupuKaumja BO OJHOC Ha KOHTPOJNHWTE XHBOTHM. He e permcrpupana nojaBa Ha
abHOpPManHOCTH Kaj cTaopuu. MoHTenyKacT ja MUHYBa IUIalleHTpaHaTa Gapuepa u ce
M3J1a4yBa BO MajYUHOTO MJIEKO.

He ce perncrpupanu cMpThHu ciydan no eauHedHa mepopajiHa amMKaupja Ha
MOHTEJTyKacT HaTpuyM BO jio3u 10 5000 mg/kg Kkaj riysuu u craopuu (15000 mg/m?* u
30000 mg/m2 Kaj TJ1yBUM U CTAOPIIH, COO0BETHO). OBa € MaKkCHMaJlHa MCIUTaHa 1032 U €
3a 25000 maTm moBuWcOKa OJ MperopayaHaTa AHEBHA [0 ”i—rBQBpaCHI/I MaLMUEeHTH

oV SN
(npecmeTaHa criope/ MAlKEHT co TeJlecHa TexHHa o1 50 Oie DH EM;@; 117\
Monrenykact Bo no3u g0 500 mg/kg/nen (oxomy >2 %@f‘ ngsucﬁvsa(";@gomeﬂom ox

KJIIMHMYKaTa CUCTEMCKa eKCI03MLHja) HeMa (hOTOTOK(, NeJcTBO Kaj T;far&ia\un 3a UVA,
‘ S LART gl

NN
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UVB w1 BUpMBUOT cBeTNIOCEH CrieKTap. MOHTENYKAcT He MOKaka MyTareHo J€jCTBO
BO UH 6UmMpO VI UH 6460 TECTOBUTE HUTY TYMOPOIEHO AEjCTBO Kaj MII0JapH.

6. PAPMAIIEBTCKH CBOJCTBA

6.1 Exuunuencu
e Manuton (E421)
Muxkpokpucranta uesyJsosa
Kpockapmenosza HaTpuym
XUAPOKCUTIPOTIUI LIeITy 1032
Bkyc Ha npema (Mantojexkctpan, aparicka ryma, aHHCAJIEXMJ, LHHAMAIIEXU],
BaHWJIJIMH, XEJIMOTPOTUH, HOHOC)
Acnapram (E951)
e LlpseH xene3o okcun (E172)
e MarHecuym creapar

® © o o

6.2 Nukommatu6uaHoCcT
Hema nomarouu 3a MHKONMATHOMITHOCT.

6.3 Pok na ynorpe6a

24 mecenu.

IIponsBosor Mopa ce ynoTpe6u mpex MCTEKOT Ha POKOT Ha yrnoTpeGa Ha3HAYeH Ha
NaKyBambeTO.

6.4 TloceGHu mpeaynpeayBama 3a CKIaAHPAbe
Ma ce 4ysa Ha Temmeparypa mox 25°C BO OpUrMHAJHOTO NAaKyBalbe 3alITHUTEH O
CBETJIMHA W BJara.

6.5 IlakyBame
Kyruja co PA/ALL/PVC anymunuymcku 6aucrepu.
Hocrannu ce makyBasa co: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 Tabnern.

6.6 YnarcTeo 3a paKkyBame €O OTHAJHHOT MaTepHjall
Cekoja HeynoTpeGeHa KoJM4MHA OJ JEKOT Tpeba Ja Ce YHUIUTH BO COMIACHOCT CO
JIOKQJIHUTE 3aKOHCKH MPOITUCH.

7. UME U AIPECA HA HOCUTEJIOT HA OJJOBPEHUETO 3A ITIPOMET

3entuBa [Ixapma Makenonuja gooen Ckorje, @m\

Peny6nuka CeBepHa Makenonuja

8. BPOJ HA OAOBPEHHETO 3A IT
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9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHMUE 3A IIYIII ;HPOMET/OBHOBA
HA PEHIEHUETO

10. TATYM HA IOCJIEJHATA PEBU3UJA F
®eBpyapu, 2023
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