3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JNIEKOT

1. SAWUTUTEHO UME HA NEKOT
Dusterf,[(ycrep 0,5 mg Karncyna, meka
2, KBANMUTATUBEH n KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna Kancyna cogpxum 0,5mg AyTactepup.

3. ®APMALIEBTCKA AO3UPAHA ®OPMA

Kacyna, meka.

Kancynute ce HENPOSWUpHK, xonTy, AOnrHasecTn, mekn KenatuHeku kancynu HanonHeTu
CO MacHa u xonTta TEYHOCT, 6e3 03Haky.
AuMeHsuu Ha MEKUTe Kancynu: 19 + 0,8mmx6,9+ 0,4 mm

4. KNUHUYKK NnogAToumn
4.1  TEPANEBTCKY MHOUKALUN

3a noseke UHOpMaLmK 3a edekTute OA nekysaweTo u ucnutysamuTe MauneHTn Bo Tek
Ha KnhnykuTe ucnutysara, BuaeTe Bo gen 5.1.

42  [O3UPAHSE M HAYUH HA YIOTPEEBA

QOSHQH e

Duster  moxe Aa ce Kopuctu kako MOHOTepanuja unu Bo KOMBUHauumja co anda-
BriokatopoT Tamcynosux (0,4 mg) (BuaeTe 8o Aen4.4,48n5.1),

cyna (0,5 mg), nepoparnto, egraw
©koe nofobpysame, moxe ga Oupar

WA
A |
A




NoTpebHu u ao wecr Meceun 3a ga ce nocturye O0AroBop Ha Tepanujata. He e noTpebHo
Npunaronysarse Ha fosarta Kaj nocrapure nuua.

Moce6bHu nonynauuu

lNayuenmu co Hapyuwyesame Ha 6ybpexuama QPyHKYuja

EdekroT Ha HapylweHarTa OybpexHa PyHKUKja Bp3 cpapmaKOKuHemxaTa Ha AyTactepug He
€ UCnuTyBaH. He ce O4eKyBa Aeka e noTpe6Ho Aa ce npunaroau gosara Kaj naumenTu co
HapyliyBawe Ha OybpexxHaTa byHKUMja (Bugete pen 3.2),

HayuH Ha ynortpe6a
Kancynure Tpeba fa ce NporonTaar yenu, ga He ce LBakKaaT unu aa ce OTBOpaar 6uaejku

HaBeneHu Bo aernor 6.1
-nauneHTn co cepuosHo HapyLieHa dyHkunja Ha LUpHWOT apo6.

4.4 [IOCEBHU MEPKK HA NPETNA3MBOCT y NTOCEBHU NPEQYINPERYBAHK-A
3A YIIOTPEBA HA JIEK or

OAHOCOT puauk/kopucr, nopaan noteHuwmjanHo sronemyBame Ha pusukor 04 nojaea Ha
Hecakaum pejcrtea (BKNyynTenHo u cpuesa cnaboct) M no pasrnegyesame Ha
anTepHaTUBHUTE onuum 3a nekyBawe BKNy4yutenHo u MOHOTepanuja (Bugete gen 4.2).

Pak Ha npocmama y mymopu co sucok cmenen:
UcnutysareTo REDUCE, 4-roauniuHo, MYyNTULEHTpUYHO, PaHgomMu3npaHo, ABOjHO cneno,

shBeH]4:3a. Gleason 8 — 10 paK Ha npocTara
2_94_._.._0,9%j%5‘@\ cnopeaba co nnaye6o (n = 19,
ason 8-10:p




Maxute kou semaar AyTactepug tpeba PEAOBHO fga ce NpoueHyBsaaT 3a pak Ha npocrara
(Buaete pen 5.1).

ﬁpocmama-cneuucbuuuuom aHMmueeH (aren. Prostate Specific antigen - PSA )

3a okony 50%.
Kaj nauventure KOu npumaart AyTactepun, no 6 Meceun on nekysareto co AyTacTtepupg

KapduoeacxynapHu HecakaHu dejcmea:
Bo aBe knuHuuky nc

4 OcTaHatuTe nogatoum aocranmu 3a [
3aKIyuoK 3a 3ronemenu KapAuosackynapH




Owmemeru kanc VIu;
Hyractepug ce ancopbupa npeky KOXaTa, na saToa KeHu, feua un afonecueHtn Tpeba pa

Xenamanto owmemyeame:
HAyractepug ne € ucnutyBaH kaj NauneHTn co xenatanmo OwTeTysare. 3aToa,

BuaeTe Bo nen 4.4.
BriujaHue Ha Opyaume nekosy 8p3 qbapmaKOKUHemuxama Ha dymacmepud

Ynompe6a 3aedHo co UHXubumopu Ha CYP3A4 u/unu P-enukonpomeu:
Aytacrepug rnaemo C€ enumuHupa npeky mMeTabonuanparse. W3senenute in vitro

HonrotpajHo KOMBUHUpPate Ha AyTacTepua co nekoeu kou ce CUNHU UHXMBUTOPU Ha
€H3umoT CYP3A4 (Ha npumep, putoHasup, WHAWHaBMP, Hedbasonon, UTpakoHason,
K@TOKOHason npumeHer NeépopanHo) moxe aa ru sronemu CepyMCKUTe KoHUEeHTpauun Ha
dyTactepug. He e BepojaTHa MoHaTamolwHa UHXOuUMja Ha 5—andaa-pe,quTa3aTa npu
SrofieMeHa W3noXeHocT Ha AyTactepua. Merytoa, Bo Cnyyaj Ha nojaBa Ha HecakaHu

cocTojba Ha AuHaMuYHa PamMHoTexa (aHr «,*sg\e
Ynotpebarta Ha 12 g XonectupamuH,
AyTactepup, He Bnvjaena Bp3 thapmack

€4HOKpaTHa fosa of 5 mg
repun,.



UHTepakyuu.

4.6 YINOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOC T U JOEK-E
HAyctep e KOHTpauHauumpan 33 ynoTtpe6a kaj xeHure.

bpemerocm
JJyTacrepm,q, Kako u  gpyrute UHXMBUTOPU Ha 5-anq)a-penyk'raaa, Fo  MHxuMbupa

Kako u npu NpUMeHa Ha cute UHXUBUTOPU Ha 5-ancpa—pe,quTaaa, Cé npenopauysa
NALWEHTOT na kopuctu fpesepsate gokonky HeroeaTa naprtHepka e Opemera, unu npy
©BEHTyanHo nocroewe Ha MOXHOCT o 6pemeHocT go MOMEHTOT, 3a pa ce cnpeyu

Loeme
He e nosHato Aanu nytactepup NpeMuHyBa Bo MajuYnMHOTO Mneko.

lnodHocm




Kaj okony 19% 04 2167 nauuwenTy Kou npumane Aytacrtepupg so 2-roanLuHo, thasa |l
nnave6o-koHTponuparo ucnutyBatse, ce nojasune HecakaHu aejctea 33 Bpeme Ha npeara
roAnHa op nekysamero. Moronemuor A€N of HuB Gune Gnary AO ymepeHu u Gune
NnoBp3aHu co PenpoAyKkTUBHMOT cuctem. Mpounot Ha HeéCakaHu aejctea He ce npomMeHun
BO HapeaHuTe 2 rogunn OA NpofomkeHneTo Ha OTBOpeHara chasa op uecnuTyeameTo.

ucnutyBayute (co WHUnAGHUMja noeeke uny €4HaKBoO Ha 1%) u no4YecTo npujasexu Kaj
nauneHTuTe nekysann co AyTacTtepun, so cnopeaba co nnaue6o rPynata, Bo npsara
FOAVHa o nekyBareTo. Hecakanute AejctBa op NOCT-MapKeTUHLWIKOTO UCKYyCcTBO ce

Nno3Hara:

MHory yectu (21/10); yectn (21/100 pgo <1/10); nomanky yectu (=1/1000 A0 < 1/100);
PeTkM (21/10000 go < 1 /1000); MHOry petku (< 1/10000); He e nosHaTo (He moxe ga ce
NpoLeHun cnopen pPacnonoxnusure nogarouw).

Mnuu,qenuuja cnopeAa nogatouure oa
KINUHUYKUTE ucnur Baka
HnuuneuuujaTa BO Hnuuneuuuja'ra BO
TeKOT Ha 1. roauHa TeKOT Ha 2. roguHa
04 neKyBaweTo 04 neKyBakseTo

(n=2167)

MpomeHeTo (HamaneHo)
nnbugo*

OpraHcku

cakaHu gejcrtea
cuUcTtem Hecakan A€l

Hapywysatsa Ha
penpoaykTusHuoT
cucTem u gojkute Hapywysare Ha ejakynauywja*

Hapywysama Ha AojKnTE*

Aneprucku peakuun,
BKnyYyBajku ucun, npypuryc,
YPTuKapuja, nokanuaupax

€dem, aHrnoeem

WHuuaenymja cnopea nogarouute no

Hapywysatsa Ha CTaBawe Ha nekoT Bo npomer

NMyHonoLwkuoT
cuctem

Meuxujatpucku
HapyLlyBara

Hapywysawa Ha
KoxaTta u
NOTKOXXHOTO

HenosHaTo

Momariky yectu




Hapywysatsa Ha

PenpoayktusHuoT Bonka u otok Ha Tectucure HenosHaro
CUCTEM U fojkuTe

Bxnyuysa Hamanyeake Ha cemenaTa TEeYHOCT
** Bknyyysa OCETNMBOCT Ha rpaguTe sronemyBatse Ha rpagure.

AYTACTEPWA BO KOMBUHALIMJA CO AJIOA-BITOKATOP TAMCYNO3UH

KOMBUHMpaHa Tepanuja (n=1610), Nokaxkane peka WHUMAeHUMjaTa o HecakaHu Aejcrea
Kou ce noBpsaHu co nekor, cnopep ncnutysauute, 3a Bpeme Ha NpBata, BTOpara, TpeTtaTa
W YeTtBptata roguHa O4 Tepanujata 6une 22%, 6%, 4% n 2%, CooaBeTHO, 33
AyTactepua/tamcynosun KOMBUHUpaHa Teépanuja; 15%, 6%, 3% n 2% 3a AyTacrepup
NMPUMEHeT kako MOHOTepanuja u 13%, 5%, 2% n 2% 3a TaMCynosuH npumeHeT kako
MOHOTepanuja. Mosucokara WHUMAGHUMja Ha HecakaHu AejcTBa  kaj roynata co
KOMBUHMpaHa Tépanuja, Bo Tek Ha NpBaTta rogwHa opg Tepanujata, 6una nopaam
noBucokaTta UHUMAeHUMja Ha HapylwyBawa Ha PenpoaykTuBHuoT cucteM, ocobeHo
npobnemu npu ejakynauuja, 3abenexaHu kaj oBaa rpyna.

CnengHuse Hecakany AejcTea nospaaHn co TIeKOT, cnopea ucnutysaunte, Gune npujaBeHu

CO MHUnaeHuuja noeucoka uny €AHakBa Ha 1%, Bo Tek Ha fpBaTa roavHa of nekysareTo
o4 CombAT nenutysamero, MHuu,quumaTa OA OBWEe HecakaHu AejcTBa BO Tek Ha

UHumpeHnumja Bo Tekor Ha nekyBaweTo

(n=1464)

oo [oeiot) Jpeee) Joizen Tring ]

OpraHcku
cucrem

Hapywysata Ha
HEPBHUOT cucrem



“

MpomereTo
(HamaneHo)
numéupao®

0,
Ayracrepu mmm

Hapywygama Ha
ejakynauuja®
Hytacrepup

HapywyBame na
rpagu?

KomBuHayuja?

Hapywysatba Ha
PenpoayKTMBHuMoOT
cucTem u
reagure




noTpaar u no NPeKuHyBame Ha NiekyBarweTo, a ynorarta Ha AyTacTepug Bo TpaeweTo Ha
The HecakaHu gejcrea He € NnosHara.

f Bknyuysa sronemena OCeTnMBOCT Ha rpaguTe u sronemyBamse Ha rpaguTe.
Bknyuysa Hamanyeame Ha cemenara TEYHOCT.

OCTAHATU HOL\ATOL(VI
REDUCE nenutyeBamweTo MoKaxarno sronemexa WHUMAeHUnja Ha Pak Ha npocrata no

BOnymeHoT Ha npoctartaTa unu thakTopuTe nospsanu co nenuTyBameTo.
Bo knuHunukure ucnutyeawa u npu MOCT-MapKkeTUHLWKOTO KOpucTetse npujaseHa e y nojaea
Pak Ha fojka kaj maxkute (Buaete pen 4.4).

AyTtactepua. 3atoa, Bo Clny4aj Ha comHeBate 33 NP€AosnpaHocrt, Tpeba ga ce npUMeHu
cumnTomartcka u cynopTtusHa Tepanuja.

5.0 DAPMAKOIOLLKY MOJATOLM

5.1 PAPMAKOOQUHAMCKY CBOJCTBA
PapmakoTepanesTcka pyna: nekoewn co aejcreo Ha YPUHapHUOT cucrem:; UHXNBUTOPK Ha
'recror;'repOH-S-ancba-pe.qyx‘raaa

ATC kog: G04CB02

Hytactepuaor ry Hamanysa yup PEHOCTU Ha AnxnapoTecTocTepoH (DHT),
WHXMOMpPajku rm psata Tuna N1 W Tmn 2 Ha 5-anq)a-pe,quTasa,
OArOBOPHU 33 npeTBopaweTo Ko TeR ANXNOPOTECTOCTEPOH.

g N




Briujanuja 8p3 DHT/mecmocmepOH:
BnvjaHueto Ha AHEBHUTE N03n Ha AyTacTtepug sps Pe€Aykunjata Ha DHT e A03HO-3aBUCHO

CP€AHa penykumnja Ha CepyMcKkuTe KOHUeHTpauum na DHT 04 94% 3a npsara roauHa u
93% 3a BTopaTa roanHa, a nputoa e nocTurHaTo cpegHo sronemyesatse Ha cepymckute
KOHUEeHTpauum Ha TECTOCTepoH of 19 % Bo fpBaTta n BTopara roguna.

Briujauja 8P3 8onrymeHom Ha npocmamama:

3HauuTenHo Hamanyeawe Ha BONYMEHOT Ha npocrataTa e YTBPAEHO ywte nocne npBsuoT
Meceu on nekysamweto p NPOAomkyBa Bo HapegHuTe 24 meceuu (p<0,001). HAytactepug
Npeanseukan npoceyno HamanyBah-e Ha BKYMHWOT BonymeH Ha NpocraTata ox 23,6 % (og
54,9 mL Ha NoYeTokoT Ha 42,1 mL) no 12 Meceun nekyeatbe, CnopeneHo co npoceyno
HamanyBate og 0,5 % (o4 54,0 mL Ha 53,7 mL) kaj nnauebo rpynara.

Mo npeuor Mecel ce sabenexanu u 3HavYUTEenHu HamanyBamng (p<0,001) Ha BONyMeHoT
OA TPaH3uuMoHaTa 30Ha Ha npocrarara, wro NPOAONXUNe Bo TekoT Ha 24 mMeceuu, co

nekyBaHa co AyTactepug (og 26,8 mL Ha MOYeTOKOT Ha 21,4 mL), cnopegeHo co npoceyHo
sronemysawe og 7,9% o nnauebo rpynara (og 26,8 mL Ha 27,5 mL) no 12 Meceuw.
Hamanysaweto Ha BONYMEHOT Ha npocTarara 3abenexaHo 33 Bpeme Ha npeute gge

HapeaHute 2 roauHu OA nekyBaweTo npu OTBOpeHaTa chasa op NMPOAOMKETOKOT Ha
nenuTyBameTo. Hamanysamwerto Hg BONYMEHOT Ha npocrartaTa AoBeayBa o
noaobpysare Ha CUMNTOMUTE U Hamanysakwe Ha PU3NKOT of akyTHa YPWHapHa peTeHuuja
(AUR), kako u 04 notpebara 3a XMPYyLUKV 3achaT nopaam BPH.

KINUHNYKKM UCTINTYBAHSA
IekyBameTo co Aytactepug 0,5 mg/aHeBHo Wnu co nnaue6o 6uno ucnuTyBaHo kaj 4325

BKIy4YeHuTe naumeHT Bo ucnutyeareto, 37% op NauneHTUTe no nar Ha PaHgomuzsaumja
NeKysaHn co nnaue6o u 40% oA nauueHTuTe no nart Ha Panaomusauumja nekyeanu co
AyTactepug ocranane Bo “cnuTyBaweTo 4 rogumu. Hajronemuor Opoj (71%) og 2340
UCNUTaHULM oa npogonkeTtokoT Ha ucnutyBaweTo co OTBOpeHa chasa, ro 3aspwune u
AONONHUTENHOTO, ABe-roAnLIHO fieKyBae co oTBopeHa daaza.

HajsHauajuure KNHWYKM napameTpu 3a YTBpAyBawe Ha edukacHocTa Ha Tepanujata ce
YTBPAEHN CO npaluanHukoT AUA-SI (aHaf 7 Urological Assocfatron Symptom
Index), notoa MaKkcumanHuoT ypuHap, T Sk ) n WHUMAeHUMjaTa Ha akyTHa
YPVHapHa peTeHuuja u notpebara op Ki-3ad aT#opaan BPH.

i Hhey s

MUTE noBpsaHu co BPH, Yuj

m
AUA-S| e npawanHuk o4 cenym npa
awara, nauneHTure umane 17

MakcumaneH 6poj 6onoeu e 35. Bo



AKymHa YPUHapHa pemetyuja u XUpyUwika uHmepseryuja

Mo 2 rogunu fieKyBatbe, uHumgeHumjata Ha AUR buna 4,2% kaj rPynarta nekyesaHa co
nnaue6o u 1,8% o rpynaTa nekyesaHa co AyTactepua (Hamanysamwe Ha PU3VKOT op 57%).
OBaa pasnuka e CTaTUCTUYKM 3HavajHa u ynatyBa Ha saknyyok geka 42 nauneHTu (95% CI

MHum,quunjaTa Ha Xupypuikn 3acar nopagv BPH nocne 2 FOAVHN nekyBawe 6una 4,1%
BO nnaue6o rpynata u 2,2% go rpynata nekysaHa co AyTactepun (Hamanysarwe Ha
PU3MKoT op 48%). Osaa paanuk j

Cl 33 - 109) Tpeba pga ce

Tupoudra PyHKYUja
TupougHara hyHKumja e n

CO AyTactepua, Ho Bpepg
CropefeHu co BpeaHocTuTe npu NleKyBaeTo co nnaue6o Ha k




Heonnazuja Ha epadume

Bo TekoT Ha KIMUHUYKKTE necnutyeawa Bo TPaewe of 2 rogunm BO Kou 3374 naumenTy
bune nekysamu CO naytactepua u 33 Bpeme Ha AononHutenHure 2 roAuHn op
NPOAOMKETOKOT Ha OTBOpeHaTa hasa op ncnutysaweTo, 6una 3abenexaHa nojaea Ha 2

Aeka oa 17489 nauuenTn KOW rnpumane AyTactepug n 5027 NalneHTn kou npumane
AyTacrepug un TaMCynosuH KOMBUHUpaHa Tepanuja, He 6une 3abenexaHu cnyvyam Ha pak
Ha fojka (rpaga) Bo HWUTY egHa of NnekyBaHuTe rpynu.

roguxa: 0,70: 95% C| 0,34, 1,45). Bo BTOPOTO ucnuTyBamse, NPoueHeTHoT coogHoc Ha
WaHcuTe 3a kapuumHoM Ha Aojka noepsaH co ynotpeba Ha NUHXMBUTOPU Ha S-anda-
P€AykTasa Bo cnopenba co HekopucTewe 6un 1,08: 95% Cl 0,62, 1,87.

Epexkmu ep3 mawkama nnodHocm

EcbekTute 0og NpumeHarta Ha AyTactepug 0,5 mg/pen BP3 Kapakrepuctukure Ha cnepmara
bune eBanyupaHu kaj sgpasm AoBpoBonuu Ha BO3pacTt og 18 pgo 52 roAuHN (n=27

BO OAHOC Ha novyeTHute BpeAHocTM 6una 23%, 26% u 18%, CooaeeTHO, Kaj rpynaTa
fleKyBaHa co gytacrepua, o cnopeaba co npomeHuTe Kaj rpynara nekysaHa co nnauye6o.
KoHueHTpaumjaTa u Mopdonorujata Ha cnepmaTosonaute He Gune npomeHeTw. Mo 24
HeAenn op koHtponara, CPeAHWOT npouUeHT Ha NMPOMeHa Ha BKynHuoT Opoj Ha

NnoYeTHuTe BpeaHocTn. Mak >-TIT8-CiTe napameTpu Bo Tek Ha yenuot
Nepuog ocrtaHane Bo pamkuTe Ha HOpManHgTeBpeay OCTN He M gocTurHane npeTxoaHo
AeduHupanuTe KpUTEPUYMU 3a KNUHUYK 1ajHa ‘ripaa,rge_ a (30%), no 52 Hepenu Kaj
ABajua ucnutaHuum og rpynata nekysa 2y} 10 Hamanysawe Ha 6pojoT

IHeTHRTR| BPEAHOCTM, cO fenymHo
nofobpyBsate npu koHTponaTa Ha 24-T "*Fﬂoq}g?g; a Ceé NCKNy4n MoXHocTa og
Hamanysawe Ha mallkaTta chepTunHocT. e | A




OYTACTEPUA BO KOMBUHALMJA CO AlIOA-BITOKATOP TAMCYNO3uH

Edekture op NpumeHaTa Ha AyTactepupg Bo gosa 04 0,5 mg/nen (n=1 623), Tamcynosun so
Aosa oa 0,4 mg/nen (n=1611) unu KOMBUHaumja Ha Aytactepug 0,5 mg nnyc Tamcynosuy
0.4 mg (n=1610) 6une UCNUTYBaHW Kaj maiwky nenuTaHuum co YMEpeHu [o Tewwiky

ng/mL, Bo MYNTULEHTPUYHO, MynTuHaumoHanHo, PaHgomumsmpano, ABOjHO cneno,
CnuTyBare, co napanenmu reynu (CombAT ucnutysatse). Okony 53% 04 ucnutaHuyuTe
Bune NPETX0AHO nekyBaHu co UHXMBUTOP Ha 5-andaa-pe,qymaaa unu ancpa-b'noxa'rop.

Prostate Symptom Score - IPSS). IPSS e Npalwanyuk on ocym €NeMeHTU 3acHoBan Bp3
AUA-SI, co AONONHUTENHO npawane 33 KBANMTeTOT Ha XuBoT. CekyHaapHute nucxoam 3a
ebukacHocTa Bo Tek Ha NpBuTe 2 roauHu og nekyBaweTo 6Gune MaKCUMarnHuoT npotok Ha
YPUHa (Qmax) u BONyMeHOT Ha npocTaTtara.

MpumapHaTa edmkacHocT no 4 FoAnHM of nekysameTo 6uno epemeto A0 npBa nojasa Ha
AUR wunu XUpypLKa “HTepBeHUnja 3apaau BPH. Mo 4 roavHu op nekyBareTo,
KOMBUHUpaHaTa Tépanuja cratucruuky 3HavuMTenHo ro Hamanyea pusukor og AUR nnm
XMpypLUKa WHTepBeHUuja sapagu  BPH (65,8% Peaykunja Ha pusuk, p<0,001 [95% CI
54,7% no 74,1%]) Bo cnopenba co MOHOTepanuja co TamcynosuH. WHunpenuvjata Ha

Wnn  xupypuuka WHTepBeHUWja sapagn BPH A0 4-ta roauHa 6una 4,2% 3a
KOMOUHUpaHa Tepanuja n 11,9% 3a Tamcynosux (p<0,001). CnopegneHo co MOHOTepanuja
CO AyTacrtepup, KOMBuHUpaHaTa Tepanuja ro Hamanysa pusukot op nojasa Ha AUR unu
XUpypLLKa WHTepBeHUMja 3apaan BPH 33 19,6% (p=0,18 [95% CI -10.9% A0 41,7%]).
MHuM,quumjaTa oa AUR unu XUpypLuka WHTepBeHUWja 3apagu BPH A0 4-Ta roguHa 6una
4,2% 3a KOMBuHMpaHaTa Tepanujau 5,2% 3a MOHOTepanuja co AyTactepug.

CekyHaapHa eduKacHoCT no 4 FOAWHN o4 nekyBameTo BKIy4yBano epeme 40 knuHuyka
fporpecuja (aecuHupano kako KOMBuHauuja op: IPSS HaManyesawe 33 = 4 boga, AUR
NoBpsaHa co BPH, WHKOHTUHeHUuja, WHGeKunja Ha YPVUHapeH Tpakt un peHanHa
MHcycbuuweHuwja), NpoMeHn Bo PSS, MakcumaneH npotok Ha ypuHata (Qmax) u
BONYMEHOT Ha npocraTtara.

Mapametap

AUR unu BPH
noBp3aHu co




XVpypLuko
nekyBate (%)

Knmmqrga
nporpecuja (%)

[MoyeTHa BpeaHocT]
48. mecey (NpomeHa
BO O4HOC Ha
novyeTHarta
BpegHocr)
[MoyeTHa BpeaHocT]
48. meceyy (NpomeHa

BO OAHOC Ha
noyeTHaTa

(ep,MHuuM)

Qmax (ml/s)

[MoyeTHa BpeaHocrT]
48. mecey (npomeHa
BO 0AHOC Ha
noYeTHaTta BpegHocT
BO %

Bonymen Ha
npocTara (ml)

Bonymen ua [MoveTHa BpegHocrT]

'rpasr;iuau:;ma 48. mecey (npomeHa
npocraTara 50 O4HOC Ha
(ml) # noquHaTaoapenHocr
BO %)

NHaeke Ha [MoyeTHa BpeaHocT]

BNnujaHue Ha 48. mecey (NpomeHa
BPH BO 04HOC Ha
(BIl) (eanHuum) noyeTHara

BpegHocT)
IPSS npawarme

8 [MoyeTHa BpeaHocT]
(3apaBcTBeH 48. mecey (npomeHa
CTaTtyc noBpaaH BO 04HOC Ha
co BPH) noyeTHarta
eanHULN

MoveTHuTe BpeaHocTn ce U3paseHn kako °p
NoYeTHUTe BpeaHoCTY ce npunaroaexu cno p
*KnuHnyka nporpecuja e AePuHUpaHa KaKE ko
Goaa, BPH nospsaHu HecakaHu ecpekm
YPWHAPEeH TpakT, u peHanHa VHCYMUmeHL
# MepeHo Ha CeénektupaHu mecra (13%

HW.



KAP.E[MOBACKYHAPHM HECAKAHU AEJCTBA

Bo 4-roguwno ucnuTyBamwe Ha NékyBawe Ha BPH co AyTactepug so KomBuHaumja co
TaMCyno3uH kaj 4844 Maxu (CombAT ucnutyBame), WHUMAeHumjaTa op Cpuesa
MHcbeIrTUMEHuUIja (K0M6MHmpaHa TepMuHonoruja- 30UpHa AvjarHosa) so rpynaTa koja 6una
Ha KOMBUHUpaHg Teépanuja (14/1610, 0,9%) 6una MOBMCOKa oTKomKy Bo rpynata koja 6una
Ha MoHoTepanuja co AyTacTtepup (4/1623, 0,2%) vnu co Tamecynosu (10/1611, 0,6%).

Bo apyro 4-roguwHo “cnutysame kaj 8231 MaXun Ha Bospacr 04 50 - 75 rogunu (co
NMPeTXoaHO HeraTueHa Buoncuja 33 Pak Ha npoctaTa u noyetHy BPe4HOCTU Ha PSA nomery
2,5 ng/mL u 10,0 ng/mL 33 MaXu Ha BospacT o4 50 go 60 FOAUHN, unn mery 3 ng/mL u
10,0 ng/mL 32 Maxu noctapu og 60 roouin (REDUCE ncnutyBame), 6una 3abenexana
3ronemeHa WHUMAeHUnja Ha cpuesa cnaboct (KomﬁwpraHa TeépMuHonoruja) Kaj nuuara
Kou 3emane AyTactepug 0,5 mg, €AHawW Ha feH (30/4105, 0,7%) Bo cnopeaba co nuuara
Kou semarne nnaye6o (16/4126, 0,4%). MocT-xok aHanusa Ha oBaa nenutyBame nokaxana
noBucoka WHUMAGHUMja Ha cpuera cnabocr (komMBuHUpaHa T€PMUHOMoruja) kaj nuua kowu
UCTOBpeMeHo 3emane AyTactepug un ancba-ﬁnoxaropw (12/1152, 1,0%), Bo cnopeaba co
nvua kou semane Aytactepun Ges ancba-ﬁnoxaropm (18/2953, 0,6%), nnaue6o u anda-
Bnokartopu (1/1399, <0,1%), unu nnave6o 6es ancba—ﬁnoxaTopM (15/2727, 0,6%) (Bupete
aen 4.4),

Bo merta-ananuza Ha 12—paH,q0MM3MpaHM, nnaue6o-unn KOMnapaTopHu KOHTponupaHu
KIUHWYKKM  ncnuTyBaksa (n = 18802) Koja ru fNpoueHysana pusuyute 04 pa3Boj Ha
kapanosackynapHu Hecakanm AejcTBa opf ynotpebara Ha AyTactepug (Bo cnopeg6a co
KOHTponuTe), Hemano KOH3UCTeHTHO cTaTucTUyKy 3HavajHo sronemysase Ha PU3UKOT of
cpueBa MHCyduLmerymja (RR 1,05, 95% CI 0,71, 1,57), aKyTeH MuokapaeH WHapkT (RR
1,00, 95% C| 0,77, 1,30) unu Mo3oueH yaap (RR 1,20; 95% C| 0,88, 1,64).

PAK HA MPOCTATA U TYMOPU CO BUCOK CTENEH
Bo 4-roguwna cnopenba Ha nnaue6o u AyTactepua kaj 8231 maxu Ha Bo3pacT 50 go 75

ucnutyBaweTo. Bo agete NeKyBaHu rpynu, noeeketo 04 KapumHoMuTe Ha npocrara, wro
MOXe faa ce AeTeKTupaar co 6M0ncmja, bune ,qwjarHocmuwpaHu KaKo pak co HM30k cTeneH
Ha Manuriuter (Gleason 5-6, 70%). N

Bo rpynaTa co aytacrepug uman %‘}'ﬁ €HUuja Ha Gleason 8-10 KapumHoMu Ha
fpocrata (n=29, 0,9%) 8o cn gﬁ‘a;g_g%gn R rPynata (n=19, 0,6%) (p_;=0,15). Bo
FoAnHuTe 1-2, 6pojot Ha NuuaTAsesd Gleason. 8- TFPUNHOMYM Bun crninyeH kaj rpynara co
Aytactepug (n=17, 0,5%) u SER LY 0,5%). Bo roaunute 3-4. noseke
BO rpynaTta co AyTactepug (n=12,

4e69 fp
Gleason 8-10 KapumHomu 6u 1@}@[ FHOGT ‘
0,5%) Bo cnopeaba co nna »r%nfg\aﬁ”( v <0,1%) (p=0,0035). He nocrojar

Eor)




Ha pak Ha npocrara Kaj mMaxu, MNpouexToT Ha nvua co .qmjarnocmuupaﬁw Gleason 8-10
KapuuHomu 6un KOH3UCTEeHTeH Bo UCnNnTyBaHuTe Népuoaun (roguna 1-2 y roavHa 3-4) go
rpynarta co AyTactepug (0,5% o CeKoj BpeMeHcku nepuoa), noaeka o nnauebo rpynara,
MPOLEHTOT Ha nuua co ,qwjarHocmuwpaH Gleason 8-10 KapuunHom 6un NOHU30K 33
roanHuTe 3-4, OTKOnKy 3a roguHure 1-2 (<0,1% Hacnpotu 0,5% cooaseTHo) (Bugete aen
4.4). He noctoena pasnuka so MHUMAGHUMjaTa Ha Gleason 7-10 kapyuHoMuTE (p=0,81).
Hononuutennoro 2-roauiuHo UCnuTyBame 3a cnepewe Ha ncnutyesaweto REDUCE e
VAGHTUDMKYBaNO Hoy Cny4au Ha Gleason 8-10 PaK Ha npocTara.

Bo 4-roguwHo BPH nenutyeame (CombAT), kage Bo NpoTokonoT 6uoncujata He Buna
sajonxkutenHa u curte AVjarHosn 3a pak Ha fipoctata Gune sacHosamy Ha Buoncuja
HanpaseHa 3apagu NnocToewe Ha NMpUYKMHa, ctankarta Ha Gleason 8-10 KapLuuHomuTe 6una
(n=8, 0,5%) 3a AyTactepup, (n=11, 0,7%) 3a TaMCynosuH u (n=5, 0,3%) 3a KOMOMHupaHa

€ jacHa.

Egbekmu ep3 CeKkcyanHama gyHkyuja:

Edektute Ha KOMOMHaumjata Ha dukcHa fosa Ha AyTactepua-tamcynosun Bp3

Mo3HaTo e Aeka KoMOMHupareTo Ha .quaCTepm,q—T/ MEYAQ3NH 1 MOHOTepanuja co
AyTactepug NPeansBuKkyBaaT HecakaHu edektn H > a7 j
4.8). _

Kako wro e 3abenexaHo Bo APYIN KNUHUYKM ngH
REDUCE, WHUMOeHUmjaTa Ha HecakaHu Aejctea
Hamanysa co TekoT Ha BPEMETO co npogomkena

nHo n COMBAT u
HaTa cyHkumja ce

5.2  ®APMAK OKUHETCKM CBOJCTBA

Ancopnyuja



MakcumanHa KOHUeHTpauuja Ha AyTactepug Bo CEPYMOT no nepoparnna aAMUHUCTpaumja
Ha eguHeyHa Aosa opg 0,5 mg, ce nocturHyea no 1 - 3 4aca. AnconyrHaTa
Guopacnonoxmeoct € okony 60%. BHec Ha XpaHa He Bnujae Ha Buopacnonoxmsocra Ha
AyTactepup,.

,ﬂ.ucmpuﬁyuuja

Ayractrepug nma ronem BonymeH Ha Anctpubyuwmja (300 - 500 L) n Bucoka crnocobHocT 33
Bp3yBate co nnasmarckure NpoTenHn (>99,5%). Mo AHEBHO fo3npake BO Tek Ha eneH
Mecel of nekyeareTo, CEPYMCKUTE KOHLieHTpauumn Ha AyTactepua nocturdysaar 65% on
KOHUeHTpayuja Bo cocToj6a Ha AnHaMuYHa PamHoTexa, a okony 90% no 3 Meceuu.
KoHueHTpayujaTta Bo CocToj6a Ha AuHaMUYHa PamHoTexa (Css) op okony 40 ng/mL ce
NocTurHyea no 6-meceyna aAMUHUCTPaumja Ha fo3a oA 0,5 mg gHesHo. Mpoceyro 11,5%
AyTactepug og cepymor NoMUHyBa BO cnepmara.

Euompchqbopmauuja

Hytacrepug eKCTeH3UBHO ce MeéTtabonusmpa in vivo. In vitro, ayracrepua ce
mMeTabonuanpa MPEKY unToxpom P450 3A4 1 3A5 AO TPU MOHOXMAPOKCUMHY MeTabonutn
1 €A€H auxuapokcunen metabonur.

Mo nepopanHa aAMUHUCTPaumja Ha AyTactepua Bo nosa og 0.5 mg/aeH po cocTtojba Ha
AWHaMu4Ha pamHoTexa, o4 1,0% ao 15,4% (MpoceyHo 5,4%) op aAMUHNUCTPUpaHaTa fosa
Ceé m3navyea HenpomeHeTa Npeky ceuecot. OcratokoT ce “snavysa npeky cevecoT Bo
opma Ha 4 rnashy mMeTabonuTu kou ondgakaar 39%, 21%, 7% v 7% opn nekort n 6 nomanu
meTabonuTu (cekoj foManky og 5%). Henpomener AyTacTtepup ce Haora Bo ypuHaTa camo
BO Tparu (nomanky og 0,1% OA nosara).

Enumwauuja
EnumunayujaTa na AyTactepua e 403HO-3aBUCHA 1 MOXe da ce onuwwe co gge napanenHu
NaTekn Ha enuMuHMparse, €AHa npu koja e MoxHa catypauuja npu KnuHuyku 3Ha4ajHu
KOHUeHTpauun, a gpyra so Koja caTypauujara He e MOXHa.

Mpy Hucka KOHUeHTpauuja Bo CepymoT (nomanky og 3 ng/mL), AyTactepua ce usnayyea

lMocmapu nuya
PapmakokuHeTUKaTa Ha Aytactepup 6una NCTpaxkyBaHa kaj 36 3gpaeu maxm Ha Bo3pacTt
0A 24 no 87 roauHu no NPpuMeHa Ha eauHeyHa fosa o4 5 mg Ha AyTactepua. Hemano
SHa4yaeH edpektT Ha Bo3pacra BP3 M3noxeHocta Ha AyTacTepua Ho, nonyxuBoToT Gun
NOoKpaTok kaj makute Ha BO3pacT nog 50 rogunum. MonyBpemeTo He 6uno CTaTUCTUYKK
pasnnyHo Bo cnopenba co rpynaTa o - {in, co rpyna nocrapu og 70 rOANHN.

Owmemyesarse Ha 6y6pexHama
Bnujanneto Ha owreTtenaTa Oyopeidia
yuwTe He e ucnurama, Momanky

Hiinja gy
On fontich

ApPMaKoKUHeTUKaTa Ha AyTtactepug
Pauuja Bo cocroj6a Ha AVHaMunyHa




Owmemysarbe Ha Xefnamanxama PYHKYUja

Brnvjanneto Ha owTeTeHaTa yHKUMja Ha UPHWOT Apo6 Bp3 CbapMaKOKMHETHKaTa Ha
AyTactepug ywre He e ucnutaHa (Bupere Aen 4.3). Bugejin AyTactepug rnasHo ce
eNMMUHMpa npeky meTabonusam, ce O4eKyBa Aeka HUBOTO Ha AyTactepus Bo nnasmara
Aa Ouge nokayeno Kaj oBue NauneHTn, a nonyxusoTtor Ha Ayractepun pa Buge
fNpoAomxeH (Bupete fen 4.2 u 4.4).

5.3 NPETKIIMHMYKY nogaToun 3a cur YPHOCTA HA NEKOT

nosHaro.
Kako u co APYruTe uHxnbutopu Ha S-anda-peaykrasa 3abenexaHa e hemMuHu3aymja Ha

Mana e BepojaTHoCTa 3a wWreTHO/AR
tetyc.

6.0 ®APMALEBTCKM OCQ
6.1  JINCTA HA EKCLMMTUER,

CodpxuHa Ha Karicyna:
ﬁymnxm,qpoxcmonyeH (E321)
rrleponkanpunokanpar, tun |

Kancynapro meno:
Xenatux

rnuuepon

TUTaH anokeup (E171)
XKONT, Xeneso okcup (E172)

Hpyau COCMOojKu:
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Thurnuuepuau, cpegna AOMKMHa Ha naHeyy
NeunTuH (moxe pa COApPXu macno opf coja) (E322)
Npo4ncTexa soaa

6.2  UHKOMIIA TUBUNTHOCTY
He e npumennuso.

6.3 POK HA TPAEH-E
48 meceum

6.4 HAYUH HA YYBAKE
Ha He ce yyBa Ha Téemneparypa Hag 30°C.
Ha ce yyBa Bo OpuruHanHo nakysarwe 3a a ce 3alWTuTK og Bnara.

6.5 [TAKYBAH-E
Ben HenposupeH PVC/PVAC — anyMuHnymcku Brincrep co 30 mekn Kancynu.

6.6 MHCTPVKL{HM 3A YIIOTPEBA, PAK YBAH-E U ,HMCHOSWL[MJA
Hytacrepug ce ancopbupa npeky koxa Mopazn wro e notpebHo aa ce n3berHyBsa KoHTakT

7.0 HOCUTEN HA ONOBPEHUETO 3A MPOMET
MIMBA OOOEN Ckonje

¥Yn.Hukona MapanyHos 66 1000 Ckonje
P.MaKeaOija

8.0 BPOJ U OATYM HA PELUEHUETO 3A NMPOMET

9.0 [OATYM HA MPBOTO

10.0 OATYM HA (AENYM
HAekemspu 2020 roguHa
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