3UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA MEJUIIMHCKHOT INTPOU3BO/

DUTASTERID ALKALOID /Y TACTEPUJ] AJIKAJION] 0,5 mg Mexn KarcyJiu.

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna mexa karicysa conpxku 0,5 mg JiyTacTepH/I.

ExcrumueHT(1) co mo3HaT edekt(n): ,,Ainypa npsena (E129).

3a 11eJIOCHA JIKCTA Ha eKCUUITUEHTHTE BUAETE I'o 1eioT 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

Karncyia, mexa.

bucrap macnen 6e360eH pacTBOp BO KOJITa HEMPOSHPHA, JOJITHABECTA, MEKa JKeJJaTHHCKA KarcyJia.
Kamncynara e co gomxuna 19,7 mm + 1,5 mm u mmpuna 6,70 mm £ 1 mm, co Boumrano ,,DU co
I[PBEHO MACTUJIO Ha €JIHaTa CTpaHa o] Karcyara.

4. KIWHHNYKHU OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHIAHKAIHN

Tepanuja na ymMepeHH 10 TEIIKKA CUMIITOMY Ha OeHUTHa Xunepriiasuja na rnpoctara (BXIT).

HamanyBame Ha pU3HKOT 0J1 aKyTHa ypuHapHa pereHnuja (AYP) u o onepanuja Kaj naruenTs co
yMEpEeHH J10 Termku cumnromMu Ha bXTI.

3a undopmanuy 3a edexTuTe O TEepanujata U MHPOPMAIMH 33 MAIMEHTH W 33 PE3YJITaTH O]
KJIMHHYKH UCTPaXKyBarba, MOrJIeAHETe o jaeyior 5.1.

4.2 Jlo3upame M HAYUH HA IPUMEHa
Jo3upame

Bospacnu (exnyuysajku u nocmapu uya):

ITpenopauanara noza ox LY TACTEPUJ] AJIKAJION]] e enna xancyna (0,5 mg) 3emena opaimo,
enna aHeBHO. Karcynure Tpeba ja ce roiaTaar 1eiu, Jia He ce [IBaKkaaT MM Jla ce 0TBopaaT, 3aToa
IITO KOHTAKT CO COCTOJKHTE OJf KamncyjiaTa MOYKe Ja pe3yjiTHpa cO HpHuTalyja Ha
opodapunreannara ciysnuna. Kamcynute moxe Jga ce 3emaar co uium 0e3 xpana. Haxo
no06pyBame MOXe Jia ce 3a0eNexH i Bo paHa (a3sa, MOXe ja HOMHHATH 10 6 MecelH IIpe] Ja ce
NOCTUTHE peaknuja of Tepanujara. He e morpebno npucnocod yBATHE HA "irq;iaga 3a IOCTapy JIULA.

i
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Bybpeoicno napyutysarve .

Edexror Ha GyOpexkHo HapyiryBame O (apMakOKWHETHKaTa Ha JyTAaCTEpH]I HE € MCTpaXyBaH.
Hema mortpeba on mpucrocoOyBame Ha Jjo03aTa Kaj NauMenTd co OyOpex)HO HapyllyBame
(nmornenHeTe 1o Aea0T 5.2).

Xenamanno napyuysaroe

Edexror o7 XenarajiHo HapyllyBame 07 (papMaKOKMHETHKATa Ha JyTacTepH/l HE € UCTPAaXyBaH,
Taka mTO Tpeba BHHMATEIHO Jia Ce KOPHUCTH Kaj NMAlMeHTH cO ciabu JI0 YMEpEHU XenaTajHu
HapyuryBama (morsiensere ro genot 4.4 w genor 5.2). Kaj mamdenTH €O TCHIKW XenaTaliH{
HapyIllyBamba ynorpebara Ha J{yTacTepu/l € KOHTPauHIUIUpana (OIJIeHeTe ro JeJoT 4.3).

Heoujampucka nonyiayuja
NYTACTEPUJL, AJIKAJIOW]] e xoHTpaHAMIMPAH Kaj Jena ¥ Kaj aJ[oJIeCUeHTH (IIOrJIEIHETE TH
nesioute 4.3 u 4.6).

Hagun na npumMena
3a opaiga ynorpeda.

JYTACTEPUJ] AJIKAJIOWU]] mosxe jia ce ynotpebyBa Kako MOHOTEpanuja Wid BoO KoMOMHaNuMja
co anda-6iiokarop tamcyiocud (0,4 mg) (nornexuere ru xenosure 4.4, 4.8 u 5.1).

4.3 Kourpanuauxkanmm

JIVTACTEPU]L AJIKAJIOW]] e koHTpauHAMLIUpPaH Kaj:

- )KCHH, JIeTla U Kaj aJloJIeCUeHTH (TorJie/iHeTe ro aen 4.6);

- MAIUEHTH CO IPEOCETIUBOCT HA JYTACTEPUL, IPYTH UHXUOUTOpH Ha S-anda-paaykrasa, coja,
KAKUPUKHA WM Ha KOj OUNO OJf APYTHTE EKCUMITHEHTH HaBeAeHH BO AenoT 6.1.;

- MMAIMEHTHU CO TEUIKO XENAaTaTHO HapyllyBabe.

4.4 TloceOnu npeRynpeayBamka H MEPKH Ha PETHAZINUBOCT

Kombunupana tepanuja tpeba Jia ce NpENulle M0 BHUMATEIHA MPOICHA HAa IPHJIOOUBKHTE O]
MOTEHIMjaJIHO 3TOJIEMEHHOT PU3UK 3a HEcaKaHW JejcTBa (BKJIy4yBajkM W cpieBa ciaboct) U 1o
pasrieyBarme Ha aJITEPHATUBHUTE ONLIMHK 3a Tepaliuja, BKIIy4yBajku U MOHOTepanuja (IorjaeHere
ro neJyior 4.2).

Cpyesa crabocm

Bo jBe 4-rojviiHy KIMHAYKH UCTpaXkyBarba MojaBaTa Ha cpleBa ciabocT (3ae/IHUYKH TEPMUH 3a
NpHjaBEHU HACTaHU, TJIABHO CPLEBHU CIAOOCTH U KOHTECTHBHU CPLEBH ciabocT) Oenre MoBHUCOKA
Kaj TAIMEeHTUTE KOM KOpHCcTelne KoMOWHamuja ojx ayracrepux u  aida-0rokarop, INIABHO
TaMCYJIOCHH, OTKOJIKY Kaj HalWeHTHTEe KOW He ja Kopucreie Taa koMmOuHanuja. Bo oBue JBe
UCTpaXkKyBama I0jaBaTa Ha cpuea crnaboct Oewme Hucka (<1%) wu Bapupame nomery
HCTpaxKyBamara (Buaere ro aenor 5.1.).

Eghexmu na npocmamuuno cneyuguien anmueer (I11CA) u omxpugarse pax na npocmama
Jururanes pextaieH mperyiel], Kako U Apyru Iperjie/iy 3a pak Ha IIpocTaTa Mopa Jia ce u3BefyBaar
HA TANUEHTH IIped 3amounyBameTo Ha Teparnuwjata co JAYTACTEPUJ AJIKAJIOUZ =u
[IEPUOMYHO T0TOoA.

KonnenTpanujara Ha cepyMCKHOT npoctariuuHo creruuyen antured (IICA) e Baxxna KOMIIOHEHTa
BO OTKpUBameTo pak Ha npocrarara. Y TACTEPU/L AHKAHOI?I}I IpEW3BUKYBA HAMaJIyBarbe Ha
cpennute suBoa Ha [ICA Bo cepyMot oxoiry 50% mo 6 MCCGH}/f on Tepanujara.




Kaj manuenture xou xopuctar J[YTACTEPUJ] AJIKAJIOW]] tpeba na ce nedunupa nosa joima
rpanuia 3a [ICA Bocrioctasena ro 6 meceru oj tepanujara co IV TACTEPUJL AJIKAJION]T . Ce
npenopauyBa penoBHo jga ce ciuenar IICA- Bpeanocrure. CurTe TOTBPAEHH 3rojieMyBara Ha
nuBoara oJ1 Hajuuckoro [ICA uHuBo npu kopucrewero Ha JJYTACTEPUJL AJIKAJION]T moxe na
CUTHAJM3UpaaT IPUCYCTBO Ha pak Ha mpoctatata (ocobeHo HampeaHa (asza Ha pak) HIM
neycoraceroct Bo Tepanujata co JYTACTEPUJ] AJIKAJIOW]] u Tpeba jta Gunar BHUMATEIHO
IPOIICHETH, JIypH U aKO THE BPEIHOCTH C€ C¢ yIITE BO PAMKUTE Ha HOPMAJIHHOT OIICET 32 MAXKH KOU
HE KOpHCTAT HHXHOUTOP Ha S0~ penykTasa (morieauere ro genot 5.1). Ilpu nunrepnperanujara na
[ICA-speanocra kaj manuent koj xopucta JYTACTEPUJ] AJIKAJIOMJI, Taa Tpeba na ce
criopein co niperxouu [TCA Bpenuoctn 3a Bpeme Ha Tepanuja co JJYTACTEPUIL AJIKAJIOWI.

Tepanujara co JIYTACTEPUJT AJIKAJIOW]] ue npeun Bo ynorpebata Ha [ICA xako anarka 3a jia
ce MOMOTHE BO JiMjarHo3aTa Ha pak Ha IpocTarara, [0 yTBPJyBameTO Ha HOBM JIOJHU T'PaHHUIH 3a
Bpeanoctu Ha [ICA (mornennere ro genor 5.1).

Bxymuute HuBoa Ha cepymckuoT [ICA ce Bpakaat Bo HOpmaiia 1o 6 Meceny OJi NPEKHHOT Ha
tepanijata. CoojHOocoT Ha ciobogHuoT W Ha BKymHHOT [ICA ocTaHyBa 1mocTojaH JypH H I10J(
imjanuero Ha JIYTACTEPUJL AJIKAJIOW]T . Jloxosiky Kaj MalMEHTHTE KOW Ce Ha Teparuja co
JIYTACTEPUJL AJIKAJIOU]] nexapot ce pemu jia ro yrnorpedysa mpoueHToT Ha ciiobojen [TCA
KaKo IrapaMmerap 3a JijarHo3a Ha KapIMHOM Ha IpocTaTa, Hema motpeda of mpucrnocodyBarbe Ha
BpEJIHOCTA.

Pax na npocmamama u mymopu 6o nanpeona ¢asa

Crynujara ,,PEJIJYC* (REDUCE), 4-romuimsa, MyJITHIEHTPUYHA, PAHIOMHU3MPaHa, ABOJHO ClIEra,
iane0o KOHTPOJIMpaHa, r'o HCHUTYBaa eeKToT Ha ayTactepus o 0,5 mg, jaBaH eqHan JHEBHO,
Ha TANUEeHTH CO BUCOK PU3MK OJl pak Ha IpocTtaTta (BKIy4dyBajku Maxu Ha 50 — 75-rommmina
Bospact co [ICA spexnoctu ox 2,5 no 10 ng/ml m co HeratuBHU pe3yntaTH 0J OHOICHja Ha
npocraTara 6 MECEIM NpeJl 3alI0YHYBAmETO Ha CTyAUjaTa), BO cropenda co miane6o. Pesyirarure
0Jl OBa HMCTpaXKyBame IMOKa)Kalle MOBHCOK CTENEH Ha I10jaBa HAa KApLUMHOMHM Ha IIpOCTATATa —
I'ymacon 8 — 10, xaj maxwure nexyBanu co jgyracrepuy (n=29, 0,9 %), Bo cropenba co rane6o
(n=19, 0,6 %). Bpckara nomery JyTacTepus U KaplHOMHTE Ha npocTarara — [ mcon 8 — 10, ne e
jacna. ITopanu Toa, MaKuTE KOH KOPUCTAT JlyTacTEPH L Tpeba PEIOBHO Jia ce CleaT HOPaji MOKEH
pa3Boj Ha pak Ha rpocrara (IOTJIeAHeTe ro JejaoT 5.1).

Kancynu kouwmo ce owmemenu — kouwimo mevuam

JAYTACTEPUIL AJIKAJIOW]] moxxe ja ce armcopOupa IpeKy KokaTa. 3aToa >KEHH, Jela U
aJIOJIECIIEHTH MOpa Jia U30EerHyBaaT KOHTAKT CO KaICYJIMTe KOWIITO MPOTEKYBaaT (TOTJIEIHETE T'0
nenor 4.6). JIokonaky ce J0jiec BO KOHTAKT €O KalCyJd KOWIITO IPOTEKyBaaT, KOHTAKTHATA
noBpiIMHa Tpeba BeHAlll J]a ¢ U3MHUE CO CallyH U BOJIA.

Xenamanno napyutysarse

JAYTACTEPU]T AJIKAJIOM]] we e wcnuTyBaH Kaj NMaleHTH cO 3abo0iiyBama Ha IHPHHOT JPO0.
Tpeba na ce obpue nmocebno BHuManue npu aamuuuctpanuja Ha JIYTACTEPUJL AJIKAJION]]
Kaj MaIFeHTH cO OJIary JI0 YMEPEHH XelaTaJlHi HapyllyBama (IorjieaHere ro jenot 4.2, nenot 4.3
u Jiesor 5.2).

Heonnasuja na epaoa

Pak Ha rpaga Omn 3alenexaH kaj MaXXd KOM KOpPHUCTeNIe AYTacTepu]| 3a BpemMe Ha KIMHHUKH
MCTPaXKyBarba (MOIJIEAHETE TO AENOT 5.1) U 3a BpeMe Ha MOCTMAPKETHHIIKHOT riepuo. Jlokropure
Tpeba Jla TH HAcOYaT CBOUTE MAIMEHTH COOJIBETHO JIa MIPUjaBaT KakBa OMJIO IPOMEHA BO TKMBOTO HA
rpajiuTe, KaKo MITO CE IPYTKH MK UCIEJ0K O/t OpanaBuuuTe. MOMEHTAIIHO HE € jaCHO Nl II0CTOH




IPHYHHCKO-TIOCTIEIMYHA BPCKa TIOMel'y 110jaBaTa Ha paK Ha Tpajute 1 J0JAroTpajHara yrnorpedba Ha
JIyTacTepu.

Oroj nex coapxu anypa ipeesa (E129) mito Moxe 1a npeinu3BruKa ajlepriuCKy peakiium.

4.5 Hsrepaknmja co APYru MeJHIMHCKH NPOU3BOIM M APYTH OPMH HA HHTEPAKIHja

3a unbopmanuu 3a wamanysamero Ha [ICA-HHBOaTa BO CEpyMOT 3a BpEME Ha Tepamujara co
JyTacTEPHJ M 3a HACOKH 33 OTKpUBaH-E paK Ha Ipocrarara, Be MoyuMe norjieueTe ro Aeior 4.4.

Buujanue na opyeu 1exosu 8p3 papmaxoxurnemuxama na 1y TacTePHL.

Hemospemeno kopucmeroe co CYP3 A4 w/unu co Il-enuxonpomeun unxubumopu

Jlyractepui IJIaBHO Ce eJIMMUHKDPA TIPeKy MeTabonu3MoT. Mcerpaxysamara un umpo moKaxysaat
niexka oBoj merabommsam e katanmusupan o CYP3A4 u CYP3AS. He ce crpopesieHH oQHIIHjaIHA
CTYI¥H 3a WHTEpaKija co Mokuu uaxuburopu Ha CYP3A4. 3a Bpeme Ha NOMynan@oHara CTy/Iuja
3a (hapMaKOKMHETHKA Kaj MAllMeHTUTE KoM OWjie Ha KOHKOMUTAHTHA Tepanuja co Bepanamul WiK co
juntraseM (cpenno cutan nuxuburopu Ha CYP3A u Il-rimukonporenn) peructpupana € 3a 1,6-1,8
IIOBHCOKa KOHIIEHTpaIlija Ha AyTACEePH/I CIIOPEIEHO CO OCTAaHATUTE HAllMEHTH.

Jonrorpajuata xomOuHalMja Ha Jayracrepu)i co cuiaHu unxuburopu Ha CYP3A (kako Ha 1mp.
PUTOHABUD, MHIAMHABUD, HE(a30/10H, HTPAKOHA30J, KETOKOHA30JI — KOU C€ HAMEHETH 3a IepopaliHa
arUIMKaIlja) MOXe Jla pe3ysitupa coO IopacT Ha cepyMcKaTa KOHIeHTpauuja Ha ayractepua. [lpu
npono/pkena usnoxenoct Ha JIYTACTEPUJL AJIKAJIOW]] mama e MOXHOCTA 3a JIOTIOJIHUTETHA
uaxubuiMja Ha 5 anda-penykrazara. Bo ciydaj Ha nojaBa Ha Hecakanu edextu Tpeba ga ce
pPa3sMUCIIH 33 HaMaJlyBamke Ha WHTEPBANOT HA JIO3UPArhE Ha AYTACTEDH/L.

Bo cny4a] Ha eH3uMcKa MHXHOWIMja MOXeE Jia JI0jAe /IO JOMOJHUTEIHO IPOJIOJDKYBake Ha
HOJyBPEMETO Ha eIMMHUHALIKA]ja Ha JIEKOT. Bo BakoB ciiy4yaj MOXe 1a uMa oTpeda oj1 moBeke oji 6
MECeH UCTOBPEMEHA Tepallyja 3a MOBTOPHO JIa Ce MOCTUTHE AMHAMUYKA pAaMHOTEXKA.

Ynorpebara Ha 12 g XOJECTUpaMHH €JIEH 4ac Npejl alulMKallijata Ha eJMHeYHa /103a O 5 mg
J{yTaCTEpH/l He BiIKjae Bp3 papMaKOKUHETUKATA Ha J[YTaCTEPHJI.

Bnujanue na oymacmepuo 8p3 papmMaKxoKuHemurama Ha Opy2u 1eKosu

Jlytacrepun He Bimjae Bp3 (papMakoKuHETHKATa Ha Bapbapus win Ha aurokcuH. OBa IMoKaxysa
Jexka nyractepun He ru upxubupa/munymupa CYP2C9 wmm npenocurenor [I-TimMKONpOTEHH.

HcerpaxyBamara 3a HHTEPAKIMUTE 60 in VilFO YCIOBH MOKAaXyBaaT JeKa IyTacTepHJ HE TI'd
unxubupa emzumute CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, nmu CYP3A4.

Bo mano nerpaxysame (N=24) co Tpaeme 0/ IBe HEJIENH, U3BPIICHO Ha 3/[PABH MaXH, IyTACTCPH/T
(0,5 mg nHeBHO) HeMan HUKaKOB e(eKkT Bp3 (apMakOKWHETHKATAa Ha TaMCYJIOCHH WM Ha
Tepasocud. Mcto Taka, BO OBa HCTpaxyBame He Owie perucrpupanu (GapMakoMHaAMHYUKU
HHTEPaKIny.




4.6 Ilnmoauoct, 6peMEHOCT M J0€HHE
JIYTACTEPUJI AJIKAJIOU]] e KOHTpanHAUIUpaH Kaj KEHH.

Ilnoonocm

3abelexano € JieKka JyTacTepu/i Biiujae Bp3 KapaKTEPHUCTHKUTE HA CEMEHATa TEYHOCT (HaMalyBare
Ha GpoOjoT Ha CIEPMATO30M/ITE, BOJYMEHOT U Ha MOABI)KHOCTA HA CEMEHATa TEUHOCT) Kaj 3/[paBH
maxu (rmoryeaaere ro jenot 5.1). He e uekiydera MOKHOCTaA 01 HAMalyBarbe Ha IUIOJHOCTA Kaj
Ma)KHTE.

bpemenocm

Kako co apyrn wHXuOUTOpH Ha S-anda peiykrasa, JyTacTepu)i ja WHXHOUpa KOHBep3ujara Ha
TECTOCTEPOH BO JUXUIAPOTECTOCTEPOH H MOXE, JOKOJIKY € aJMHHHCTPUPAH Ha JKEHa Koja HOCH
Marku Qeryc, Ja To HHXHOMpa Pa3BOjOT HA EKCTCPHUTE MeHUTAIUU Ha (PETycoT (IOTJIeHETE T0
jenot 4.4). Many KOJMYMHA HA JAyTacTepu)| Ouiie OTKPUEHHM BO CEMEHATa TEYHOCT Kaj MallMeHTH
KO KOPHUCTEJIe JyTacTepH/I eHaIl JHEeBHO. He e mo3HaTo janu Moxke Jia uMa ITeTHH e(pekTH Bp3
MAIKHOT (PeTyc JIOKOJIKY MajKaTta € M3JI0OJ)KeHa Ha CeMEHaTa TEYHOCT Ha MaIlHeHT KOj O TpeTHpaH
co Jyractepu (0J1 KOj pH3UKOT € HajroJIeM 3a BpeMe Ha IpBUTe 16 Hezesnn o1 GpeMeHocTa).

Kako u co cute nuxubutopu Ha S-an(a peayKros3a, Kora NapTHEpOT Ha MAIMEHTOT € WM TOCTOH
MOKHOCT Jieka € BO cocToj0a Ha OpeMeHOCT, ce MpernopadyBa H30ErHYBambe H3JI0KEHOCT Ha
ceMeHaTa TEYHOCT O] ITAIUEHTOT CO yroTpeda Ha Mpe3epBaTHB.

3a HH(])OpMaI_[PIPI BO BpCKa CO MPETKIIMHUYKHA ITOAATOIH ITOIJIETHETE I'0 JICJIOT 5.3,

Joeme
He e nmo3naro janu Jiytactepu/i ce u3jiauyBa BO MajuYMHOTO MJIEKO.

4.7 Buujanue Bp3 cnioco0HOCTA 32 BO3€Ib€ U 32 PAKYBAIGE €O MANIUHM

Bp3 ocHoBa Ha (apMakoqMHAMHYKHTE KAPAKTEPUCTHKU HA JIyTACTEPUJL, TEPAIHjaTa co JIyTacTEpHL
HE CE OUEKYBa JIa BIMjac BP3 CIIOCOOHOCTA 32 BO3CHE HITH 33 PAKYBAHE CO MAIITHHH.

4.8 Hecaxanu edexTu

JAYTACTEPUJT AJIKAJIOW]] KAKO MOHOTEPAITHJA

Oxomy 19 % ox 2167 naumeHTH KOW TNPUMHIIE JyTACTEPUI BO JBErOJMIIHMUTE ILIanebo
KOHTPOJIMPAHH HMCTpaKyBama O Tpera (pa3a pa3BuUile HECAKaHH peakiMK 3a BpeME Ha IpBaTa
rojuna oz Tepanujara. Ilorosemuor Opoj on Hecakanute epexTH OWiie CTabu JIO YMEPEHH U Ce
CIIyuHJIC BO PENPOAYKTUBHHOT cucTeM. Hemaio 3abeneximBu mpoMeHH BO HecaKaHUTe e(PEKTH 3a
BpPEME Ha CJIIEAHUTE 2 TOJAMHH BO OTBOPEHHUTE CTYJIMU BO TPOJIOJKEHHUE.

Crnennara Tabesia NpUKa)kyBa HECakaHW €(PEKTH OJi KOHTPOJMPAHU KIMHHYKH HCTPaXKyBarba |
IIOCTMApKETHHINKK HcKycTBa. Hapenenurte nHecakanu e(eKkTH O] KIMHUYKUTE HCTPAKYBarba
[IpETCTaByBaaT HaCTaHU IOBP3aHM CO JIEKOT OLIEHETH OJ1 UCTPAXKYBAUOT (CO KOS(PHUIIMEHT HA T10jaBa
1oBeke WM eJHakBO Ha 1%) TNpHjaBeHH CO IMOBHCOKA WHIIMJEHIA Ka] TMAIlMEHTH KOW Owue
TPETUPAHHU CO JyTacTepHJl BO criopejda co mianedo 3a BpemMe Ha IpBara TOJMHA O] Teparujara.
HecakanuTe aejctBa 0J1 NMOCTMApPKETHHIIKOTO HMCKYCTBO OMJIC WIACHTH(HUKYBAHHM OJ1 CIIOHTAHH
IIOCTMAPKETUHIIKY U3BELITAN, B CO TOA BUCTUHCKATA MHIMCHIA € Hello3HaTa:
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*OBue HecaKami e(eKTH 0J1 CEKCYaJICH acIleKT Ce MOBP3aHH CO TeparujaTa co ,IIyTaCTepI/I,H

muory uectu (> 1/10); uectn (> 1/100 go < 1/10); we muory uectu (= 1/1 000 no < >1/100); petku
(> 1/10 000 o < 1/1 000); muory perku (< 1/10 000), He € mo3HaTO (HE MOXKE Jla CE TPOLEHH 01
JIOCTAITHUTE TIOaTOIH).

Opraucmi cucrem

Hecakann edextn

Nunpaenna o mogaTouu o KIMHIYKO

UCTPAKYBAH>C

Nuaumaenna 3a Bpeme
HA NIPBATA I'OJIMHA 0]
Tepanujara (n=2167)

Numaenna 3a 1
BpeMe Ha BTOpaTa
TO/IMHA 0]

HapymyBama Ha
PEnpOyKTUBHHOT
CHCTEM H Ha
rpajuTe

l
TepanujaTa (n—1744) |
i
|
\
|

HNmnorennuja™ 6,0% 1,7%

M3mMenero (HamalieHO) 3,7% 0,6%

moumo*

HapymryBama Bo 1,8% 0,5% |
ejaxyarujata*” |
Hapyysarsa na rpagate’ | 1,3% 1,3% |

HapymyBamwa na

AJIEPTUCKY peaKilui,

Nunuaenna npoueHera o1 |

UMYHOJIOIIIKHOT BKJIYUYBajKH UCHII, NOCTMAPKETHHIIKY I0IATOH ;
cHCTEM [IPYPHUTYC, YPTHKApH]ja o ) '
PYPHTYC, YP pHja, He e mo3naro
JIOKAJICH €JIEM U
aHTHOEIEM
chxmanncxn Jenpecuja He e no3naro
HapyIlIyBarma

HapymyBama na
KOXKaTa ¥ Ha
| IOTKOXKHOTO TKHBO

Aunonenyja (ryoeme Ha
BJIAKHATA HA TEJIOTO),
XHUIIEPTPHX03a

He muory uectn

HapymyBaH)a Ha
PENpoyKTUBHUOT
CHUCTEM U Ha
rpajure

Tecruxynapua Goska u
OTOLH

He e moznaro

(BKJIydyBajKu MOHOTEpaIMja H KOMOHHAIHja co TamMcyJiocHH). OBHe HecakaHu e(PEeKTH MOKE Jia
IIPOJIOJIKAT 110 TIPEKHHYBALETO Ha TepalyjaTa. YJjorara Ha JyTacTepH/l 110 IIPEKHHYBABETO €

HECIIO3HAaTa.

A BritydyBa HaMaTyBarbe Ha BOJYMEHOT Ha Criepmara.
+ BKJIy4yBa 4yBCTBHUTEIIHOCT U 3r0OJIEMYBAHE HA TPAJIUTE

JAYTACTEPU]L AJIKAJIONJT BO KOMBUHAITUJA CO AJI®A-BJIOKATOPOT

TAMCYJIOCHH

[Toparonure oy 4-roguniHoTo ,,KoMOA T (CombAT) uctpaxyparme, CHOpGIIYBElJI(I/I ngytacrepun 0,5
mg (n=1623) u tamcyJsiocun 0,4 mg (n=1611) exHamm JHEBHO, OJIEITHO MK BO KOMOUHANM]a
(n=1610), mokaskasne xexa HHIUIEHIATa 0] Koe OMJIO HecakaHo JIEjCTBQ MOBP3aHO €O JIEKOT
OICHYBAH OJ1 HCTPAXKYBAUOT 32 BPEME Ha IIpBaTa, BTOpaTa, Tperara UETBPTATA IOJIMHA OJ1

Tepanujara uznecyBaia 22%, 6%, 4% u 2% 3a gyracrepu /Tamcynocn‘
15%, 6%, 3% u 2% 3a MmoHoTepanuja co ayracrepun u 13%, 5%, 2% u 2.,

\KOM6I/IHI/IpaHa TepaHHJa
3a,,MQ.H‘QTe.paHH_]a CcO
RN



tameyJiocut. [ToBHCOKaTa HHIMICHIA O] HECAKAHH JIEjCTBA BO IPYITHATa KOMOMHHMpaHa Tepartja
BO IIPBaTa IOJIMHA OJ] Teparujara e IMopaju MoBHcoKaTa HHIIH/ICHIA O/l PEIPOYyKTHBHI
HapyIIyBama, 1oceOHO HapyIIyBamaTa BO €jaKyJialyjara, HabJby [yBaHH BO OBaa rpyIa.
CretHuTe HecakaHu eeKTH OBP3aHH CO JICKOT OI[CHYBAHM 0J1 HCTPAKYBAUOT OHJIE TIPHjABEHH CO
HHIIMJICHIIA TIOToJIeMa HITH ejiHaKBa Ha 1% 3a BpeMe Ha mpBarta roJliHa 0/ Teparujara BO

L IKOMOAT* ucTpaxyBamero, MHIMJCHIIATa OJf OBHE HACTAHU 3a BpeMe Ha 4 TOJMHU O] Teparujata
ce IMpHUKa)kaHH BO cliejiHaTa tabena:




nuuaeHna 3a BpeMe Ha MEPHOA0T Ha Tepanuja

Kuraca na Hecaxann edgextu I"oguna | ["ojiuna 2 l'oguna 3 | T'oguna 4
oprancku cucrem | Kom6unarnuja® (n) (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
Jyracrepun (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tamcynocun (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Hapymrysame Ha | Bprornasuna
HEPBHHUOT CHCTEM | 10 vGunarja® 1,4% 0,1% <0,1% 0,2%
]
Jlyracrepun 0,7% 0,1% <0,1% <0,1%
Tamcynocun 1,3% 0,4% <0,1% 0%
Cpuesu Cpruesa ciaboct
HapyIIyBama (3aeTHUYKH TepMI/IH)b
s 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
Hyracrepm <0,1% 0,1% <0,1% 0%
Taveyecns 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
Ucrpaxysama 3a | Mmmorennuja’
HAPJULYRARATA HR |y rGomammia® 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
PENPOYKTHBHHOT
CHCTEM M Ha Jyracrepun 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
LIRS, Tamcynocun 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
MICUXU]aTPHCKH
HapYIIyBaba HameneTo (HamaneHo)
uouI0°
Komb6unanuja® 5,3% 0,8% 0,2% 0%
JHyracrepun 3,8% 1,0% 0,2% 0%
Tamcynocun 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%
HapymryBama BO
ejakysanujara’
KomGunanuja® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
Jyrtacrepu 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
Tamcynocun 2,7% 0,5% 0,2% 0,3%
HapymyBama Ha
rpaguTe
Kombunanuja® 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
Hyracrepun 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%
Tamcynocun 0,8% 0,4% 0,2% 0%

KOMGHHaunja aytactepu)t 0,5 mg ejiHaII JHEBHO, TUIyC TamcysiocuH 0,4 mg exqHan JHEBHO.
® 3ae HUYKY TEPMHH 3a CPIEBA CIABOCT COCTABEHA OJf KOHIECTHBHA CPIIEBa ciabocr, cpresa

ciabocr, ¢1aboCT Ha JIeBa KOMOpa, akyTHa cplieBa ci1aboct, Kap/HOreH MoK,

JieBa KOMOpa, ¢J1abocT Ha JIeCHAa KOMopa, akyTHa ¢JlaboCcT Ha JlecHa 1<0M0paf'?-’"\

¢1aboCT, KapIMOoIyJIMOHAIHA CJIab0CT, KOHIECTHBHA Kap}II/IOMI/IOHaTHJa :
¢ Oue Hecakanu eEKTH O]l CEKCYaTICH aclekT ce MOBP3aHHU CO TePaIly] aTa €o nyTaCTesz{

(yTHa cnaGOCT Ha




(BKITy4yBajku MOHOTEpanuja 1 KOMOHHaIHja co TamcynockH). OBue HecakaHu eQeKTH MOXKe Jia
TIPOJOJDKAT 110 TIPEKUHYBAKETO HA TepanujaTa. Yorara Ha JiyTaCTePU/T 110 IPEKUHYBABETO €
HEIO3HATA.

¢ BilydyBa UyBCTBUTEJIHOCT ¥ 3TOJIEMYBArbe Ha IPAIHTE.

A BrilydyBa HaMalyBame Ha BOJIYMEHOT Ha CliepMara.

JAPYTU NIOJATOIU

Uctpaxysamero ,,PEJIJYC® orkpuno noBucoxa uHImAeHNa of Iymcon 8-10 ciyyan Ha pak Ha
[pOCTaTaTa Kaj MaXH KOM KOpHCTeNie IyTacTepHj]i Bo cmopenba co mianedo (TOrjefHere ru
nenosute 4.4 wu 5.1). He e yrBpHeHo mamu eeKTOT OF AyTacTepuj( I'0 HamallyBa BOJYMEHOT Ha
IIpocTaTaTa Wik Toa ro mpanar (GaKkTopy KOU CE OBP3aHU CO UCTPAXKYBAHETO.

CriefiHUTE TOAATOIH C€ IPUjaBeHH O)( KIMHUYKY UCTPAXKYBaha U 0J1 MOCTMapKeTHHIIKA ynoTpeda:
110jaBa Ha paK Ha rpaJuTe Kaj Maxurte ([orjieHere ro genor 4.4).

4.9 [lipenozupame

Bo cryaunte co ymorpeba Ha JIEKOT Kaj JOOPOBOJIM AIUTMKAIMjaTa HA €IUHCYHUW JHEBHH 103U
nyracrepus, 10 40 mg/nen (80 maTé MOBUCOKH OJ1 TepaleBTCKara ji03a) BO TEKOT Ha 7 JicHa He
pesynTupalia co 3Ha4dajHu edexty Bp3 6e36eaH0cTa HAa JOOPOBOIIIHATE.

3a BpeMe Ha KJIMHWYKHUTE CTy/uM yrioTpebara Ha /1034 0]l 5 mg Ha JEeH BO TEKOT Ha 6 Mecelu He
pesyJiThpaja co I0jaBa Ha MONOJHUTETHW HecakaHu edexTd BO OJHOC Ha HecakaHuTe eexTu
NIp¥jaBeHH 110 IPUMEHA Ha TepaneBTckara Jo3a ox 0,5 mg.

He nocrou cnienuduyer anTHIOT 32 AyTacTepu. Bo ciyyaj Ha npeio3upame Tpeda Jia ce MpuMeHH
COOZBETHA CUMIITOMATCKA U CYIOPTUBHA Teparuja.

5. ®APMAKOJIOHIKNY CBOJCTBA
5.1 ®apmakoAMHAMCKN CBOjCTBA

dapmakoTepanesTcka rpyra: HHXUOUTOPH Ha TeCTOCTEPOH-3-aida-peayKrosa.
AHATOMCKO-TEPANIEBTCKO-XeMucKa Kinacudukaruja: G04CBO2.

Jyracrepua M HamadyBa UUPKYJIaTHBHHUTE HUBOA Ha juxuaportecroctepon (JIXT) mpexy
uHxubupame Ha TN 1 ¥ ™I 2, 5 o-peiyKTa3a U30SH3UMH KOU Ce OJTOBOPHM 3a KOHBEp3WjaTa Ha
tecroctepoH Bo JIXT.

JAYTACTEPUJL KAKO MOHOTEPAIIMIA

Egexmu na JIXT/Tecmocmepon:

Binjanuero Ha {HEeBHATA /1034 OJ1 AyTACTEpUJI Bp3 HamayBameTo Ha JIXT e 3aBuCHO 0J1 jI03aTa U €
cieneno Bo nepuox ox 1 o 2 nenenu (85% u 90% nHamanypame COOJIBETHO).

Kaj nmanuentu co BIIX tperupanu co ayracrepun 0,5 mg nHeBHO, cpeiHOTO HamanyBame Ha JIXT
BO cepyMoT € 94% npsata rogusa u 93% 3a JBe rOJIUHU, a CPEIHOTO 3rOJIEMYBAHE HA CEPYMCKHOT
TecTocTepoH € 19% Bo npBara U BO BTopata rojifHa.




Bnujanue 6p3 gosymenom na npocmamama

3HAUNTEHM HAMAIyBamka BO BOJYMEHOT Ha IpocTatarta Ouiie 3a0eieiKaHd eJIeH Mecell 10
3aII0YHYBAM-ETO HA TeparjaTa, M HaMalyBarbaTa MPOJIOJDKMIIE JI0 24-trot wmecerr (p<0,001).
JlyTacTepu 0T JIOBEN S0 CPEIHO HAMANYBahe Ha BKYITHHOT BOJIYMEH Ha IpocTaTara o/t 23,6% (on
54,9 ml na ocroara Jio 42 Iml) g0 12-THOT Mecel, BO Cropesda co CPeiHO HaMalyBarbe 0Jf 0,5%
(o1 54,0 ml jio 53,7 ml) Bo rurane6o rpymara. 3nauntennu (p<0,001) HamayBama HCTO TaKa ce
MojaBujIe BO BOJYMEHOT HAa TPAH3UIMOHATA 30HA HA IIPOCTATATA 1O €/ICH MECEI] IPOJIOJDKYBAJKH J10
24-THOT MECEIl, CO CPEJIHO HAMANYBAKE HA BOJIYMECHOT HA TpaH3HIMOHaTa 30Ha 3a 17,8% (ox 26,8
ml Ha ocHoBara Jio 21,4 ml) xaj rpymara co JyTacTepui ClIOPeJICHO CO CPEAHOTO 3roJeEMyBarbe 01
7,9% (ox 26,8 ml go 27,5 ml) Bo mrane6o-rpynata Ha 12-tmor mecen. HamamyBameTo Ha
BOJIyMEHOT Ha MpOCTaTa 3a0elekaH 3a BpeMe Ha NMPBUTE JIBC FOAMHH Ha JIBOJHO CJIEMHMOT TPETMA
6HII0 OAPIKYBAHO 32 BPEME O]l 2-TOJIMILIHH OTBOPEHH IPOJIODKEHM CTy/uH. HamamyBameTo Ha
roJleMUHATA Ha IPOCTATA JIOBEYBA JIO [T0I00pYBarhe Ha CHMITOMHTE H JIO HAMAJEH PU3HK 01 AYP
1 071 onepanuu nmosp3anu co bITX.

KIIMHHYKH HCTPAXKYBAIbA

Jyracrepun 0,5 mg JJHEBHO WK IUIanedo ce oreHynaie kaj 4325 Malliku MalueHTH ¢o YMEPEHH J10
temku cumnromMu Ha BITX kouw umane mpocrara oj >30 ml u I[ICA Bpexnnoct Bo oncer 1,5-10
ng/mL BO TpUTE IJIABHM 2-TOIMINHA MYJITHICHTPHYHH, IUIANEO0-KOHTPOIMPAHHU, JBOJHO CIIENH
HcTpaxkyBama. McmuryBamaTta Mpojoipkmie Bo (opma Ha IPOJOJKEHH OTBOPEHH CTYIHH JIO
BpEMEHCKa TOYKa JI0 4 roJINHN.

Cure manyenTH Kou OuJie BKJIYUYCHH U BO MMOHATAMOIIHUATE HCITUTYBArba ja MpUMajie ucraTa J103a o/l
0,5 mg nayracrepua. Ha xpajor oji 4-roJyimHuTe CTYAMHA BKIydeHH Omie 37% of MHUIHjAITHO
iarnebo-paniomuzupanute uernuranund U 40% o JyTacTepui-paHIOMU3HPAHUTE HCITUTAHUIIH.
IToronemuor nein (71%) oy 2340 yyecHHIM BO NPOJIOJDKEHATa OTBOPEHA CTY/IHja YUECTBYBAJIE JIO
KpajoT Ha JIOIIOJHUTEIIHHOT JIBETOUIIEH OTBOPEH JIEN OJ1 CTyIHjaTa.

HajBasxHute napameTpu 3a KIMHHUKA erracHocT 6uiie MHAEKCOT Ha CUMITTOMHU Ha
amepuKaHckara ypoJiomika acorujanuja (AYA — CH), MakcuMatHUOT yprHAJIEH MpoTok (Qmax) u
UHIMJICHIIaTa Ha aKyTHA ypUHAJIHA PETEHIH]a U OllepaIiy moBp3anu co bITX,

AYA-CH e npamanHuk co 7 TOUKH 3a cUMIITOMHE rioBp3anu co BITX co 35 makcumanuu noenu. Ha
IIOYETOK OJI UCITUTYBALETO IIPOCEUHUOT pe3yJitaT uHecysan okosry 17. ITo 6 Meceru, rojauna jaeHa
U 110 JIB€ TOJIMHM Tepamuja ranedo-rpynara uMajia mpoceuHo moaodpysame o1 2,5, 2,5 u o1 2,3
IIOCHHU, COOBETHO. Bo pyTacrepua-rpynara 6miIo peructpupano nojgodpysame ox 3,2, 3,8 u o1 4,5
IIOCHHU, COO/IBeTHO. Paznukata Bo moJoOpyBamara TOMery JBETe TIPYIH HMajia CTATHCTHYKA
curnuukantHoct. IlojobpyBamero Bo AVA-CH 3abenexaHo BO NPBHUTE 2 TOJMHH O] JIBOJHO
ciienara CTyJifja, ce OJIPIKyBaJlo W BO TEKOT HA JIOHOJHHUTEIHHUOT JBETOJHUIICH OTBOPEH JEN O]
CTyamjara.

Omax (makcumanen ypunaper npomor)
Cpennara ocHoBa Ha Qmax 3a UCTpaxkyBamara €, Bo mpocek, 10 ml/cex (mopmanen Qmax =15
ml/cex). Tlo eaHOTOJMITHUTE W JBETOJUINHUTE TPETMAHH, MPOTOKOT Kaj Iutanedo-rpynara ce
noiodpmt 3a 0,8 u 0,9 ml/cex u 3a 1,7 u 2,0 ml/cex Bo mgyracrepun-rpynara. Pazmukure nomery
rpynure Owjie CTaTHCTHYKHA 3HAYUTENHH OJf IIPBHOT JIO JIBAECET U YETBPTUOT MECEIL.
[TojtoOpyBameTo Ha CTEMIEHOT Ha MAKCHMAJICH YPUHAPEH IMPOTOK 3a BPEME Ha IIPBUTE J(BE TOMHHH
0J1 JIBOJHO CIICTHOT TPETMaH OHIJIO OJPIKYBAHO 3a BPEME Ha JIOIOJIHUTEIIHUTE 2 TOJUHN OTBOPEHH
CTYJIUH BO TIPOJIOJDKEHHE. e e
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Axymua ypunapna pemenyuja u Xupypuika unmepeenyuja

Ilo 2-rojumen Tperman, uaiuaennata AYP usuecysama 4,2% Bo 1uianedo-rpynara HacrpoTH
1,8% BO jyracTepuj-rpynara (HaMajyBarbe Ha PH3HKOT OJ 57%). Pasznmukara € CTaTHCTHYKH
sHAYMTeNHA U 3Haun jeka 42 mammentu (95% CI 30-73) tpeba jqa Oupar TpETHPAHH JIBE OJMHH 32
na ce uzberne ejeH ciayuaj na AYP.

Vnmuaeniara na ormeparu mospsanu co BIIX mo jse rojunu usnecysana 4,1% Bo manedo-
rpynara u 2,2% BO JiyTacTepui-rpynara (HamanyBame Ha PHU3HKOT OJf 48%). Paznuxara ¢
CTATHCTHYUKH 3HAUMTeNHA U 3naqn jeka 51 mamuentn (95% CI 33-109) Tpeba na 6unar TpeTnpann
JIBE TOJIMHH 3a J[a ce U30erne eiHa XupypiiKa HHTepBeHIHja.

Pacmere na kxocama

EdexToT Ha JryTacTepu)| Bp3 PacToT Ha KocaTa He Omil (OpMAIHO MCIUTYBaH 32 BPEME Ha TpeTata
dasa ox mporpamara, Mefyroa, HHXHOUTOpUTE Ha S-anda pepykrasa Ou MOXese Jia ro Hamajar
omarameTo Ha Kocata U MOJKE J1a IIPEJM3BUKAaT PacT Ha KocaTa Kaj HalMeHTH cO OraHaTa Koca 0]
Mamiky T (Malika aHjporeHa ajnornenuja).

Tupouona ¢hynxyuja

Tupoupnara (yHKIHja ce MPOIEHyBala BO EIHOTOJUIIHO HCTPAKYBABE Ha 3J(PaBH MaXKH.
CioGoJIHHTEe HMBOA HA THUPOKCHHOT OMJie CTaOWJIHM P Tepanujata co jayracrepujn Ho TSH-
nuBoara Oune ymepeno srojiemenn (no 0,4 MCIU/mL) cropeneno co mianebo Ha KpajoT oj(
eJIHOTOJIMIIHATA Tepanuja. Mel'yroa, kako mro Owire npomeriusu TSH-HuBoara, MeaujaHaTa Ha
onceror Ha TSH (1,4-1,9 MCIU/mL) ocranana Bo pamkure Ha HOpManuute rpanuuu (0,5-5/6
MCIU/mL), ci060JHUTE HUBOA Ha THPOKCHHOT OMJie CTAOMITHU BO HOPMAJICH OIICET U OuIIe CIMYHU
3a 1manebo m 3a Tepanujata co ayracrepua. [Ipomenute Bo TSH He ce cmetanie 3a KIMHUYKH
3Havajud. Bo cUTe KIMHWYKH CTYJMH HE MOCTOeJNe JOKA3u JeKa JyTacTepH)i IITETHO BiIMjac Ha
THpOHIHATA (DYHKITH]a.

Heonnazuja na epaoa

Bo jBerojuuiHUTEe KJIMHUYKK HCTpaXkKyBarba, CHpoBeayBajku 3374 mnanmueHTd W3JI0XKEHH Ha
JlyTaCTepH)I U 3a BPEME Ha perucrpandjaTa BO JBETOJHMIIHATA OTBOPEHA MPOJOIDKEHA CTYJIH]a,
1ocToeJIe 2 Cllydyan Ha pak Ha rpajia MpujaBeHu Kaj MalueHTH TPETUPAHU CO AyTCTepul U 1 cirydaj
Kaj nmanueHT koj npuMui riarnebo. Bo 4-romummpute ,,KomMOAT w ,PEJIUYC® xmuuuuxu
HcTpakyBama Kou omndarmie 17489 manueHTH KOM CO TOJAMHU OHIIC U3JIOKEHW Ha JyTACTEPH] H
5027 manueHTH KO CO rOJAMHYU OWJIe M3JI0KEHH Ha KOMOWHAIMja OJ1 JIYTACTEPHI U TaMCYJIOCHH,
HEeMaJIo PUjaBeHM CIIyuad Ha pak Ha Tpajia BO OWIIO KOja OJ1 TPETUPAHUTE IPYITH.

Bo JiBe KOHTpoJIMpaHH EMUJIEMHOJIONIKA CTYIUN Ha TOCIUHEUHH cllydau, ejiHa u3sejena o CAJ
(n =339 cnyyan Ha pak Ha rpajga U n = 6780 konTposm) u Jpyrara Bo Benuka bBpurtanuja (n = 398
cilyuyad Ha pak Ha rpaja u n = 3930 KoHTpoiM), CO NpoyuyyBame Ha Oa3zara Ha I10JIaTOLHM 3a
3JIPABCTBEHA 3allITHTa, He OMJIO YTBPACHO 3roJIeMyBame Ha PU3UKOT 01 pa3B0j Ha pak Ha rpajia Kaj
MaK KOWINTO yrorpeOyBaar WHXHOWTOpH Ha S-anda-penykraza (Bupere ro jgenor 4.4).
PesysraTute O pBata CTy/Hja He MOKaXKaae MO3UTHBHA MOBP3aHOCT CO PAKOT Ha Tpajia Kaj Masku
(penaTHBeH pH3UK 3a > 1 rojuHa o)1 yrioTpedara Ipeji Aujarnosa Ha pak Ha rpajia, CliopeseHo co <
1-ropunina ynorpebda: 0,70: 95 % CI — 0,34; 1,45). Bo Bropata cryuja, IporeHeT Koe(UuIUEeHT 3a
PH3HK OJ1 TI0jaBa Ha paK Ha rpaja, MoBp3aH co yrorpedara Ha MHXUOUTOPH Ha S-anda-penyKrasa,
CIIOpEJICHO cO OHMe Kou He yrnoTpeOynane, e 1,08: 95 % CI - 0,62; 1,87).

He e yTBp/ieHO Jajiy MOCTOW TPHUYHHCKO-IIOCIIEINYHA BpcKa rmoMery TlojaBaTa Ha pak Ha rpajure
Kaj MaXUTE U JOJIroTpajHaTta yrnorpeda Ha JyTacTepu. {i * <\
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Buujanue 6p3 nioonocma kaj masicume

Bimjannero ma jyracrepuyi 0,5 mg JHEBHO HA KApAKTEPHCTHKHTE HA CCMEHATa TCUHOCT oue
OLICHYBAHM Kaj 3/IpaBU BOJOHTEPH Ha Bo3pacT ox 18 jo 52 (n=27 jpyractepui , n=23 mianebo) 3a
BpeMe Ha 52-HeJeNieH TpeTMaH | ciiejierbe o 24 nenenw mo rtpermanoT. Ha 52 Hepena CpeHUOT
IIPOIEHT Ha HAMAJIYBARE 0J] OCHOBATA BO BKYIHHOT OpOj CIIEpMaTO30M/Ii, BOJIYMEH 1 MOJBHKHOCT
Ha ceMeHaTa TeuHocT m3Hecysane 23%, 26% u 18%, cooaBeTHO, BO Tpynara JiyTacTepu)i Kora Oue
pHUCIIOCOGEHH Ha TIPOMEHH 071 OCHOBaTa Bo uianebo-rpymara. Konmenrpanujara u Mopdoorujara
Ha crepmatosouure Owmine nHernpomenetd. Ilo 24-memenno criepeme cpejiHaTa MPOMEHA BO
[IPOIEHTH BO BKYHHOT OpOj CIIEPMATO30M/H BO IpyHaTa jJyTacTepuj ocTaHaa 23% IOHHCKA OJL
ocuoBHaTa. Jlojeka CpejiHUTe BPEIHOCTH 3a CHTE NapaMeTpH BO CHTE BPEMEHCKH HMHTEPBAIM
ocTaHaJic BO PAMKUTE Ha HOpMajaTa ¥ HE T'M HCIOJHUIE NpPEACPUHUPAHUTE KPUTCPUYMH 3a
KIMHAUKY 3HaunTesna npoMeHa (30%), aBa MaMeHTH OJI rpyrara TpeTHpaHa CcO JyTacTEepH/|
yMasie HaMaTyBame BO OpojoT Ha criepmarosoujure rorosneM on 90% o ocHoBara Ha 52 HeJenH
Co JICNYMHO TI0JI00pyBambe TpH 24-HemenHoTo ciefeme. He e HekiydeHa MOXKHOCTa  0)f
HaMaJlyBar-e Ha IJIOHOCTA Kaj MaXKHTe.

JIYTACTEPU]] BO KOMBUHAITAJA CO AJI®A-BIIOKATOPOT TAMCYJIOCHH

E¢extute oj npumenata Ha jgyracrepu 0,5 mg/nuesro (n = 1,623), Tamcynocun 0,4 mg/aueBHo
(n = 1,611) unm komGunanmjara na jyracrepus 0,5 mg miyc Tameynocus 0,4 mg (n = 1,610) 6une
OIICHETH Kaj MAIIKK MAIMEHTH CO yMepenu Jio Temkn cumrromu Ha BITX co mpocrara ox =230 ml n
[ICA-Bpennoct Bo pamkure Ha 1,5-10 ng/mL. BO MYJNTHIIEHTPUUYHO, MYJITHHALMOHAIIHO,
PaHIOMH3UPAHO JIBOJHO CJIEIO, TapajelHo I'PYIHO HCTpaxyBame (UcTpakysameTo ,,KomOAT®).
[Tpubnwxrao, 53% oj manueHTHTEe OWJIE TPETXOMAHO H3JIOKEHH Ha WHXHOMTOpH Ha S-anda-
pejykTaza Wid Ha Tepanuja co aida-0nokaropu. ['1aBHara kpajHa ToUKa Ha €(PUKACHOCT 3a Bpeme
Ha TIPBUTE 2 TOJMHHU O] Tepanujara Omiia MpoueHeTa co MPUMEHa Ha cKajaTa Ha MEryHapoJHOTO
panrupame Ha cumnromute Ha rpocratara (MPCII), npamanauk o 8 nenosu Gazupan na AYA-
CH, co IONMOJHHUTENHO IIpaliare 3a MKUBOTHUOT KBanuTeT. CeKyHJIApHM KpajHH TOYKH Ha
euKacHOCT Ha KpajoT O] BTOpaTa TOJHHA BKJIy4yBajJie MaKCHMAJIHHOT CTETICH Ha YpPHHAPCH
npoTok (Qmax) u BosiymMmeHOT Ha npoctata. KomOunanujata nocrurnana suadajaoct 3a MPCIT ox
TPETHOT Mecel] BO cropejida co JyTacTepu/l U 0OJi AEBETTHOT MECEI] BO Cropeda co TaMCYJIOCHH.
KombunupanaTa Teparija mocTUTHYBa 3HAYUTEIIHO 110,100pyBarbe Ha Qmax o)1 MECTHOT MeCell BO
criopeida co yTacTepul ¥ CO TaMCYJIOCHH.

I'maBHara kpajHa Touka Ha e(UKAcCHOCT Ha KpajoT o)l 4 rojMHA OJI TPETMAHOT IIPETCTABYBAJIO
BpeMETO Ha MpBaTa rojaBa Ha omnepauuu moBp3anu co AYP wmu co BIIX. Tlo 4 romuam o
TPETMAHOT, KOMOMHHpaHATa Tepalija 3HAYUTEITHO IO HAMAJIHIA PU3UKOT OJ] ONEPAlldi TTOBP3aHH
co AYP umu co BIIX (mamanyBame na pusukor o 65,8% p<0,001 [95% CI 54,7% no 74,1%])
CIIOPEJICHO CO MOHOTEpaIuja co TamcyJIocuH. MHmuieHnara na ornepanuu mosp3anu co AYP wim
co BIIX mo 4 ropmua wsnecyBana 4,2% 3a xomOunupana Tteparnuja u 11,9% 3a tepamnmja co
tamcysocur (p<0,001). CriopesieHo co MOHOTEpar#ja co ayTacTepull, KOMOMHHUpaHATa Teparja ro
HaMaJIWJIa PU3UKOT o7 orepanuu nosp3anud co AYP wimu co BIIX 3a 19,6% (p=0,18 [95% CI -
10,9% po 41,7%]). Wumunennara Ha oreparuu nosp3ann co AYP wimm co BIIX no 4 roauna
usnecynaia 4,2% 3a xomOuHUpaHa Tepanuja u 5,2% 3a Teparuja co JyTacTepH/I.

CexyHJIapHUATE KPajHU TOUKHU 3a €(PUKACHOCT 110 4 ToJiMHA O]l TPETMAHOT I'0 BKJIy4dyBaaT IEPUOIOT
Ha KJIMHWYKK HanpeaoK (nepuHupan kako koMmnosundja ox: BiomryBame criopen MPCIT no =4
noenw, nojasa Ha AYP mosp3ana co bIIX, mHkoHTHHEHIM]a, UHPEKIM]a HA YPHHAPHUOT TPAKT
(MYT) u penanna HEJOBOJIHOCT), TPOMEHA BO MEIYHAPOJHOTO PaHTHpPAhe¢ HA CHMIITOMHTE Ha
npocrarara (MPCIT), MaKcHMalleH CTeTeH Ha ypuHapeH mpoTok (Qmax) u BOJyMEH Ha pocTaTara.
Bo Tabenara ce nmpeTcraBeHr pe3yiaTaTuTe oj 4-roAUIIHHOT TPETMAaH: '
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[Tapamerap Bpemencka pamka Kombunamuj| yracrepun | Tamcysnocun
a

Onepanuu Mnuupenna na 48 mecery 4,2 5,2 11,9a

roBp3anu co AYP

wiu co bITX (%)

JCQ) 1205050210951 48 mecerr 12,6 17,8b06 21,5a

HarpeoK™®

MPCII (eyiununm) | [OcHosaj [16,0] [16,4] [16,4]
48 mecerr (mpoMeHa 0] OCHOBATa) -6,3 -5,36 -3,8a

Qmax (mL/cex) [Ocnona] [10,9] [10,6] [10,7]
48 mecerr (TpoMeHa 0J1 OCHOBATA) 2.4 2,0 0,7a

Boxymen Ha [OcHona] [54,7] [54,6] [55,8]

npocrarata (ml) 48 wmecerny (rnpomeHa Bo % o] -27,3 -28,0 +4,6a
OCHOBATA)

Bonymen na [OcHona] [27.7] [30,3] [30,5]

TpaH3ulMoHara 30Hal 48 mecel] (mpomMeHa o)1 0CHOBATa) -17,9 -26,5 18,2a

Ha rpocrararta (ml)#

BITX Mnnexc na [OcHona] [5,3] [5.3] [5,3]

siujanue (BII) 48 mecer (mpoMeHa 0J1 OCHOBATa) -2,2 -1.80 -1,2a

(eIMHUIIH)

MPCII 8 npamame |[OcHoBa] [3,6] [3,6] [3,6]

(cocrojba Ha 48 mecen (IpoMeHa 01 OCHOBATA) -1,5 -1,36 -1,1a

3J[PaBjeTo MOBp3aHa

co BIIX) (exuuuim)

Bpeanocture Ha OCHOBaTa CE€ CPEAHM BPEAHOCTH M IIPOMEHHTE OJ[ OCHOBATAa IMPETCTaBYBaaT
IIPUCITOCOOEHH CPEJTHU ITPOMEHH.

* Kimnuukara nporpecuja Oere Jeunupana xaxo kombuHanuja oj1: Biomysarme criopen MPCIT
o1 >4 noenw, nojaBa Ha AYP nosp3ana co BIIX, nnkontunennuja, UYT u penajna He0BOTHOCT.
# W3smepenn Ha onpenenn mecta (13% oJ1 ciryuajHo W30paHu MMaruenT)

a. [Tocrurnara 3nauajHocT Ha komOuHarujara (p<0,001) HacrpoTy TaMcysiocuH Bo 48 Mecell.

0. Ilocrurnara 3navajuoct Ha komOunarmjara (p<0,001) nacrpoTu ayractepu Bo 48 mecelr.

CPLIEBA CJIABOCT

Bo 4-tara roguna ox BIIX ucrpaxyBameTo Ha JyTacTepuji BO KOMOMHAIIMjA CO TAMCYJIOCHH Kaj
4844 wmaxu (ucrpaxyBameTo ,,KoMOAT®) wHNMAeHIaTta 0]l 3aCAHUYKHOT TEPMHH 3a CplEBa
ciaboct Bo xomOunupanarta rpyma (14/1610, 0,9%) Gere MOBHCOK OTKOJIKY Kaj Koja OO 0]
rpynure co MoHoTepanuja: jyyracrepun  (4/1623, 0,2%) u ramcynocun (10/1611, 0,6%).

Bo mnocebno 4-rogmmino uctpaxysame Ha 8231 maxku Ha Bo3pact ox S0 o 75 roauHu co
IIPETX0/IHAa HeraTuBHa OWONCHja 3a pak Ha npocrtarata W ocHoBHa [ICA wmery 2,5 ng/mL u
10,0 ng/mL Bo ciyuajot Ha Maxku Ha Bo3pact oj SO no 60 rogunu, wim 3 ng/mL u 10,0 ng/mL Bo
cilydajoT Ha Maxu moctapu oj 60 romuHm) (uctpaxysameto ,,PEJIJYC®), mocroeme noBucoka
UHITUJICHIIA OJ1 3a€JIHUYKHOT TEPMHH 3a cplieBa CJIadOCT Kaj MAlMEHTH KOM KOPUCTAT JyTacTePH/L
ennamr jHeBHO (30/4105, 0,7%) Bo cmopenba co mamueHTH KoM Kopuctene roianebo (16/4126,
0,4%). llocr-xox aHanu3uTEe HA OBAa HCTPAKYBAE IOKAXKale IMOBHCOKA WHIMJCHIA O]
3aCTHHYKHOT TEPMHUH 3a CpieBa cJiabocT Kaj TMalMeHTH KOW MCTOBPEMEHO yroTpelysaie
nyractepun u anda-6roxarop (12/1152, 1,0%), Bo cropeaba co HanMeHTin KOU TO:. ynorpeQysaiie
nyracrepuy 6e3 anda-6moxarop (18/2953, 0,6%), mianedo u anda- 6JIOKaT0p (1/ 1399 <O 1%), nmn
rtanebo 6e3 anda-6okarop (15/2727, 0,6%) (Bugere ro penor 4.4. ) ,

13 % o



Bo Meraananusa Ha 12 panjoMu3upand, Manebo-KOHTPOJUPAHK WM aKTHBHO-KOHTPOJIMPAHU
wiMHAYKK cryaun (n=18,802) kow ru mpoueHyBale PU3UIMTE O Pa3BOj Ha Kap/(MOBAaCKyJIapHH
necaxkanu edeKTH o ynorpebara Ha jyractepun (BO cropenda co KOHTPOJIUTE), HE € HPOHAjICHO
CTATUCTHYKH 3HAYajHO 3r0JIEMyBarbe Ha pu3uKoT oX cpresa ciadocet (RR 1,05, 95 % CI1 0,71, 1,57),
akyTen muokapen unpapkr (RR 1,00, 95 % CI 0,77, 1,30) mim ox mosouen yxap (RR 1,20; 95 %
C10.,88, 1,64).

PAK HA ITPOCTATATA YU TYMOPU BO HAITPEJIHA ®ASA

Bo 4-ropuiuna criopen6a Ha manebo u gyracrepun kaj 8231 maxu Ha Bospact o 50 10 75 roaunu
CO IPETXO0JiHA HeraTuBHA OMOTICKja 32 paKk Ha npocTarara u co 6aszuunu Bpennoctr Ha [ICA mery
2,5 ng/mL u 10,0 ng/mL Bo ciyuaj vHa Maxwu ox SO go 60-ronmummma Bospact, wid 3 ng/mL u
10,0ng/mL Bo cnyuaj ma maxu nocrapu ojx 60 romunam) (mcrpaxysamero ,.PEIYCY), 6706
nanueHTH MMaie Owoncuja Ha MpocTarata €O uria (3aJI0JDKATENHO CHOPE] NPUMAPHUOT
HIPOTOKOJ), MOAATONHM JOCTAIIHY 3a aHaJIu3a 3@ OJpeayBame Ha rnoeHu cnopen ['nmucon. Kaj 1517
[ManMeHTH O CTyAmWjata OWJl [MUjarHOCTUIMPAH pak Ha Mpocrarara. [loromemuor men oxn
KapIHHOMUTE Ha IpocTaTara Kou Ousie 3abesexaHu npeKky Ouoncujara Kaj [BETe TPETUPAHU IPYIH

Owiie qujarHocTuimpanu co Hu3ok crene (I'mucon 5-6, 70%).

Iocroena mnoBucoka uHnupeHua Ha ['nucon 8-10 kxapuuuHomMuTEe BO TIpynara TpeTHpaHa co
nyractepun (=29, 0,9%) cnopeneno co mianebo-rpynara (n=19, 0,6%) (p=0,15). Bo npsara u
BTOparta roJinHa, Opojor Ha maiueHTH co I'mucoH 8-10 xapnuHomuTe OWI CIIMYEH BO rpymara
tpetupana co ayracrepun (n=17, 0,5%) u Bo mnauebo-rpymara (n=18, 0,5%). Bo Tperara u
geTBpTata rojauHa, noseke [nucon 8-10 xaprwHomu Owie aujarHOCTUIMPAHW BO Trpynara
TpeTUpaHa cO AYyTacTepul (n=12, 0,5%) cnopeneno co mianebo-rpynara (n=1, <0,1%)
(p=0,0035). Hema nocranHd nojarouy 3a €PEKTOT Ha JAyTacTepuJl MO 4 TOAWHU Kaj Maxku
W3JIOKECHM Ha DHU3MK O paKk Ha mpocrtarara. [IpOIEHTOT Ha MANWCHTH JIHjarHOCTUIMPAHU CO
I'miacon 8-10 xapuunoMuTE OMJI KOH3UCTEHTEH 3a BpeMe Ha cTyaujara (IpBara M BTOpaTa rOJIMHA,
TpeTara M 4eTBPTara roJikHa) BO rpynara Tperupana co jayracrepus (0,5 BO cexoj BpeMEHCKH
IEproJI), I0JeKa BO manebo-rpynara NPoLUEHTOT Ha MalUeHTH AHjarHOCTUIMpanu co [nucon 8-
10 kapumHoMuTe OMJI NOHU30K 32 BpEME Ha TpeTaTa W 4eTBpTaTa IoJivHA OTKOJKY 3a BpeMe Ha
npeata u Bropara roamHa (<0,1% macnporu 0,5%) (mornemmere ro nenotr 4.4). He Oeme
3abelexana pazjivka Bo uaiuaeHnata va [ mucon 7-10 kapuunomute (p=0,81).

JlononauTenHara 2-roAWIlHA CTyadja 3a cleneme Ha uctpaxymawmero ,PEJYC® He
uACHTU(UKYBAIA HOBY CIIy4au Ha KapiinHoMH Ha nipocrtata (I mcon 8 — 10).

Bo wuersprara romwHa on blIX-uctpaxysamero (,,KomMOAT™) xame mro Hemasno Ouoncuu
33JI0JDKUTEIHUA CIIOPE]] IIPOTOKOJIOT U CUTE JM]jarHO3W Ha Pak Ha npocrara OWie HAIPaBeHU Ha
OCHOBa Ha OHOIICHja 3apajiyi IIOCTOCHE Ha MPUYKHA, cTarkuTe Ha [ nucon 8—10 xapuunomurte Ouie
(n=8, 0,5%) 3a nyracrepun,(n=11, 0,7%) 3a tamcynocus u (n=5, 0,3%) 3a xoMOUHUpaHa Tepamnyja.

Yerapy pa3iuyHy eTHIEMHOJIONIKY CTY/IH Onile U3BEJCHM BpP3 ONIITaTa nomyianuja (01 Kou Jise
ucrmrysalie nomynanyja ox 174 895, enna nonyrnanuja o 13 892 u exna nomnynanuja ox 38 058) u
HoKaxayie jieka yrnorpebata Ha WHXHOWTOpH Ha S-anda-perykra3a He € IMOBp3aHa CO IojaBa Ha
HanpeaHata (a3a Ha paK Ha OpocTara, HUTY CO pak Ha MpOoCTara, HUTY €O CMPTHOCT OJ pPaK Ha
IIpocTaTa. 73 ‘ \

Bpckara Mef'y yractepu u HanpeaHaTtata Ga3a Ha paKoT Ha [pocTaTa HE € jacHa.

W\
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FOEKTU BP3 CEKCYAJIHATA ©OYHKIIMIA

EexTuToT Ha yTacTepyI-TaMCyJIO31H BP3 nosiosata GpyHKiuja, npu yriorpeda kako (puKkcHa
KOMOMHAL]A, OMIT TIPONIEHYBAH CO JIBOJHO CIICIH [L1a1e60-KOHTPOJIMPAHH CTY/IMH Ka] CCKCYaHO
axTuBHn Maxku co BPH (n = 243 — komGuHanuja Ay TacTepui-raMcyio3ut, n = 246 — mianedo). Bo
TIpatnaiHuk 3a ceKeyalnoTo 3apasje Ha Maxute (MSHQ), craTneriyky 3HaUHTEITHO HaMajlyBarbe
(iomygamse p <0.001). Bo TekoT Ha 12 Mecer, OuII0 3a0eneKano Kaj rpynara mro npuMaia
KoMGHHaIMja 01 JIeKoT. HaMalyBameTo [J1aBHO ce OJHECYBAJIO Ha BIIOIIYBAE Ha €jaKyJiaiujara u
Ha CEBKYIHOTO 3a/I0BOJICTBO. a He Ha epekumjara. OBre eheKTH HE BUjaclie BP3 Hepuenimjara Ha
YUCCHUIIUTE BO CTY/IMjaTa KOH ja KOpHCTelie KOMOMHAIMjaTa Ha JICKOT, KOJamTo Oujla OLUeHeTa Kako
CTATHCTHYKH 3HAYAjHA 33 BPEME Ha TPAEH-ETO Ha CTy jara, Bo criopejida co nianedo (p <0,05). Bo
0Baa CTY/IMja, CEKCYAIHUTE HECAKAH! JIejCTRA Ce CIIYUHJIE BO TEKOT Ha 12-MECEUHOTO JICKYBabe 1
MOJIOBMHA O/ HUB €€ MOBJIEKJIC BO POK 01 6 MECEIH IO INPEKUHOT Ha TPETMAHOT,

KoM6uHanujara AyTacTepu/] — TAMCYJIO3HH U JTyTacTepH[ AaieH KaKo MOHOTEpaIHuja MoXe Ja
IpEeIU3BUKAAT Hecakanu eeKTH Bp3 cexcyannara QyHKIuja (BuieTe ro Aenort 4.8).

Kaxo 1mTo e 3abeexano Bo Apyrd KIMHUYKY cTyaun, BKaydysajku ru u CombAT u REDUCE,
rojaBaTa Ha HecakaHu eeKTH MOBp3aHU CO ceKcyalHarta QyHKIK]a ce HamallyBa CcO TEKOT Ha
BPEMETO MPH KOHTHHYMPAHa Teparuja.

5.2 <PapMaKoOKHHETCKU CBOjCTBA

ATicopaiiyja
o nepopasina aruivkaiyja Ha equreyHa 1o3a ox 0,5 mg nyracrepu MakcuMaliHa KOHIEHTpaluja

BO CEpyMOT C€ JOCTUIHyBa no 1-3 wyaca. ArncosiyTHata OHOPACIONIOXIUBOCT € okoiy 60%.
XpaHata He Biyjae Bp3 OHOJIOLIKATA PACTIONONKIIMBOCT HA Iy TACTEPHIL.

Jyicrpubynuja

Hyracrepun uma ronem BoiymeH Ha auctpubyiuja (300-500 L) u Bo rosieM mpoueHT ce Haora
Bp3ad 3a nporeuHuTe on mmasMara (>99,5%). Co upenopadaHoTo JHEBHO JIO3Upame IO
NpubIVDKHO €JICH MEeCell ce JOCTUTHYBaaT 65 % o1 KOHIEHTpalmjata Ipy cocToj0a Ha JMHAMHYKa
paMHOTeXa, a 1o 3 Mecerny — okory 90 %.

ITpy armwmxanuja Ha mo3a ox 0,5 mg/men mo npuOIMKHO 6 Mecely ce NOCTUIHYBa AMHAMMYKA
paMHOTeXa U cepyMcka KoHleHTpaiuja (Css) o okony 40 ng/ml. TlpemuHyBameTo Ha JyTacTepUI
OJ CEpyMOT BO ceMeHaTa TeYHOCT € BO rpocek o1 11,5%.

bBuorpanchopmariuja

In vivo pyracrtepun 6p3o ce metadonmsupa. Bo in vitroycnosu nuroxpom P450 3A4 u 3AS5 ro
meTradonu3upaar JAyTacTepu] OO0 TPU MOHOXUAPOKCUIHM MeTabOoNMTH ¥ eHeH IUXUJIPOKCHIIEH
MeTaboJIHT.

1o mepopasina anmkanyja Ha aQyractepusi Bo jo3a on 0,5 mg/nen, 10 MOCTUTHYBame Ha cocTojba
Ha paMHOTEXa Ipeky ¢eiiecoT Bo HenpoMmeHeT obnuk ce u3nauyra 1,0%—15,4% (mpoceuno 5,4%)
ot JiexoT. OCcTaHaTHoOT JeJl ce enuMuHupa npexy derecor Bo ¢popma Ha 4 rojemMu MeTabOIUTH
(39%, 21%, 7%, u 7% on sexot) u 6 Maau metabonutu (< 5%). Bo ypuHara xaj jiyf'e IeTeKTUpaHU
ce Tparosu oj HenpomeHeT Jiek (< 0,1% oz BHeceHarta [103a).

DJII/IMI/IH&![I/I] By
Ennwnﬂaun]ma Ha gyTtacTepu/i € JI03HO 3aBHCHA W HMa [ABa napaﬂengﬁ»-’ﬂaqnﬂﬂ Ha @HI/IMI/IHaHHJa

ereH carypabuiieH MO armIMKalyja Ha KIWHHYKU PEJIeBAHTHU ,Z[O3I/I u HecaTypaﬁymeH nar Ha
envMUHAIH]A. -
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Ilpu cepymcka KoHieHTpanuja < 3 ng/mL gyractepun 6p30 ce eJMMHUHHPA U IPEKY HATOT KOj €
3aBHCEH 07l KOHIIEHTPAIMjaTa Ha JIEKOT ¥ NIPEKy HE3aBUCHUOT AT Ha CIMMUAHAIH]A.

[To aruAKanuja Ha TOEVMHEYHH H03¥ JyTacTepun of < 5 mg JIEKOT Op30 ce eIUMUHUPA CO KPATKO
[OJIyBPEME Ha eNMMUHaIMja o1 3-9 neHa.

[Ipa ynorpe6a Ha TEepamuCKH KOHLEHTPAMM OX JIEKOT KOM C€ TMOCTUTHYBaaT CO MOBTOPEHO
nozupamse on 0,5 mg/nen poMuHHpa 0aBHHOT IMHEAPEH AT HA CIMMUHALM]a CO IOIYBpEME Ha
eaMMHUHANMja 01 3 10 5 HexeH.

Hocmapu nuya

dapMaKOKAHETHKAaTa Ha JlyTacTepu)i Ouia omeHera Kaj 36 3ApaBu MallK{ MalMeHTH Ha BO3paCT
nomel'y 24 w 87 rojuuy 10 aJIMUHECTPAlFja Ha e{Ha K03a ayractepu of 5 mg. He e 3abenexano
3HAYMTEIHO BJIMjaHWe HA BO3PACTa TIPH U3JIOKEHOCT HA XyTAacTepuid, HO Kaj MaXKd Ha BO3pacT
noMasia off 50 roauHu, MOMYKUBOTOT OWJI OKpaToK. [ToayKMBOTOT HE OMII 3HAYMTEITHO Pa3jIdiyeH
npu criopetoa Ha rpynara S0-69 roauxu co oHaa noctapu o 70 rouHH.

bybpesictio napyutysarse

He ce wu3BejieHM CTYIME 3a TpOlEHKa HA e(eKTOT Ha peHanHaTa WHCYy(QUIMEHIMja Bp3
bapMakokuHeTKaTa Ha ayractepua. Kaj nyre mo arvmkanuja Ha 0,5 mg npu cocrojbéa Ha
paMBOTeXa BO ypuHara ce jJerektupanu nomanky ox 0,1 % ox nexor. OBa ykaxysa Jieka He Tpeba
JIa Ce OUEKYBa KJIMHUYKH CUTHU(UKAHTEH MOPACT Ha TIa3MaTCKUOT JIyTacTepu/l Kaj MallHeHTUTE CO
pPEHAITHO OLITETYBamke (ITOTJIEIHETE IO NenoT 4.2).

Xenamanno napyuiysarse

Edexror on dpapMakoKuHETHKATa Ha JAYTACTEPH)I NIPU XEHATAJTHO HAPYIIyBambe HE € UCTPaKyBaH
(mornennetre ro genor 4.3). bujejku ayTracTepull ce eJMMUAHUpPA IIABHO NPEKY METaboJHU3MOT,
HUBOATa BO IUIa3Ma-KOHUEHTpaiMjata Ha AYTacTEpPHJ c€ O4YeKyBa Jia ce 3rojieMaT Kaj OBHe
HAIMEHTH, a MOJIY)KUBOTOT Ha AYTacTEepU Jla ce NpOoJA0JIKH (rornennere ro aenot 4.2 u aenor 4.4).

5.3 [perxiuHudKy oJaTon# 3a 6e30eAHOCTAa HA METHIIHHCKHUOT NPOU3BOJX

JloceramnuTe MCTpaXKyBama Ha FEHEpaHa TOKCHYHOCT, MEHOTOKCMYHOCT ¥ KApIUHOTEHOCT HE
HOKaXkajie 0COOEH PU3HK Kaj JIyIeTo.

HMcrpaxyBama 3a pernpo/iyKTHBHA TOKCHYHOCT Kaj MAIlK{ CTAOPI# TOKAKaIe HaMalleHa TeXUHA Ha
[pocTaraTa W CEMEHH BE3HKYJH, HaMaJieHa CEKpeldja OJ IOMOIIHWTE IEHUTATHU JKIC3IH |
HaMajlyBame€ Ha HMHIEKCUTe Ha IUIOJHOCT (IpeAu3BUKaHH o] (HapMakoJOUIKUOT edexT Ha
nyracrepun). KiiHMYKaTa PEjeBaHTHOCT Ha OBHE HAOJHU € HEO3HaTa.

Kaxo u co npyru unxubutopu Ha S-aida-perykraza, ¢peMuHH3aNM]jaTa Ha MaimkuTe QEeTycu Kaj
CTAOpIM M 3ajany ¢ 3abesexaHa IpU aIMUHHCTpAIMja HA JyTacTepull 3a BpeMe Ha GpeMeHocTa.
JlytacTepu/i € IPOHaj/ICH BO KPBTa Ha EHCKU CTAOPIH [IPU TMAPEHETO CO MaXKjald TPETUPAHU CO
nyractepunl. [lpu ajmvuuucTpanmja Ha JAyTacTepH)l 3a BpeMe Ha recrandja Kaj NMpUMaTHTE HE €
zabenexana QeMUHU3ANK]a HA MAIIKUTE (ETyCH HA PAMHUINTE Ha JIOBOJHO TIOBHCOKO OJI OHA IITO
01 MOXeNno Ja ce JMOCTHrHE NPeKy ciepMma Ha 4oBeK. He e mo3Hato Jaiu 1OCTOjaT IITETHH
BIIMjaHuja BP3 MAIIKKHOT QeTyc 1o CEMEHUOT TpaHcdep Ha HyTacTepul.
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6. GAPMAIEBTCKN OCOBEHOCTH

6.1 Jimcra Ha eKCHHIMEHTH

Codpocuna Ha Kancynama:

Byrunupan xunpoxcutonyen (E321);

MoHO ¥ JUTIMIepHI Ha KallpUiIHa KUCEJIMHA.
Obsuexa Ha Kancyaa:

JKenarvH, riMnepo;

Turanuym muoxcun (E171);

Yot xeneso oxeun (E172 (ii1)).

Macmuno 3a newamerse

Anypa upeena All Anymunuym agurus (E129);
ITponunen riuxon (E1520);

Xunpomenosa (E464) u

Turannym muokeun (E171).

6.2 WHxoMnarubnIHOCTHA

Hewma niogaroru.

6.3 Pox na Tpaeme

2 TOUHA.

6.4 IloceOnu Mepku Ha yyBame

Jla He ce yyBa Ha Temneparypa rmosucoka ox 25°C.
6.5 Onuc u coapKUHEa HA TAKYBAKETO
Kamcynure ce cmakyBaHd BO JIEHTH 0 Oena HemposwpHa JlojrHaBecTa  (Qosuja
(PVC/PVCD/AnymunuymMm); cekoja jienta coipxu mo 10 mexu xenaruHcku xancynd. Kyrujara

coxpxu 3 yieHTH 1o 10 xancysim ¥ ynaTcTBo 3a MalueHTOT.

6.6 IloceOnm mMepky Ha HPETHA3IHBOCT NPH OTCTPAHYBAMLE HA HEHCKOPHUCTEHHOT JIEK M
npu ynorpe6a Ha jjexor

AxtusHara cyncrania Ha J[YTACTEPW]] AJIKAJIOW]] ce ancopOupa npeky xoxara, 3aroa Mopa
Ja ce m3berHyBa KOHTAKT CO KaICyIHWTe KOWIITO MPOTeKyBaaT. JIOKONKY J0jle 0 KOHTAaKT €O
KaIICYJTUTE KOM MCTEKyBaaT, o0nacra Tpeba BeJHall Jla Ce U3MHE CO CallyH U BoJa (IIOIJIE/HETE 'O
nenot 4.4).

HCHCKOpHCTCHHOT IIpOU3BOJL Wik OTIIaJHUTE MaTeijanH Tpe6a Ja C€ OTCTpaHart BO COIVIaCHOCT CO
38KOHCKHUTE 6apaH>a.

7. HOCUTEJ HA OJOBPEHUETO 3A IIPOMET
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AJIKAJIOUJT AJ] Ckorje

Oyi. Anekcanyap Maxegoncku 12
1000 Cxomje, Penrybnuka Makenonuja
tex. +389 2 31 04 000

www.alkaloid.com.mk

8. bBPOJ HA PEHIEHHUETO 3A IIPOMET

11-6236/2

9. JATYM HA IIPBATA PETUCTPAIIMJA/OBHOBA HA PETUCTPALIUJA
Jlatywm Ha nipBa peructpaunja: 17.10.2016 rox.

10. JATYM HA PEBHM3MJA HA TEKCTOT

Gerpyapu 2018 rojt.
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