3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHHUTE HA JIEKOT

1. AME HA MEJHUHUHCKHOT ITPOU3BO/|

LESTEDON"/JIECTEJIOH 0,5 mg Mexu kancysm.

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enna mexa kancyia coypoku 0,5 mg jryracreput.

Excrpunuent(u) co nosnaru edexr(u): coja nenutun (Bo TParosn); POIMIeH KO,

3a nesocna Jimera Ha eKCIUIHEIITHTE, TOTJIeAHeTe o Jieor 6. 1.

3. DPAPMAILEBTCKA ®OPMA

Kancyuna, meka.

JlonrnasecTn MekH KeJIATHHCKH KANCy/u (Co jiuMensuja — npubimmkno 16,5 mm x 6,5 mm), co
cBeTsokonTa 60ja, MCTIONHETH CO IIPOSHPHA TEYHOCT.

4. KJIMHUYKH OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTCKH HHIHKAIHI

Tepanuja na ymepenu J0 Telky cuMIToMu Ha Oenurna xunepiviazuja na npocrara (bXI1).

[HamanyBaibe Ha pU3MKOT 0J1 akyTHa ypunapua pereuiuja (AYP) u oJ1 onepanmja xaj naienTn co
ymepenu Jo temkyd cumiromu Ha bXI1L

3a undopMmaly Bo 0JH0¢ Ha eQeKTuTe 01 TepalnujaTa u nonyJandjara Ha HaruenTH BKIIYUeHH BO
KJIMHUYKH UCTpasKyBalba, 1orjejanere ro jgenor S.1.

4.2 Jlosmpaibe M HAYHH HA IPHMeEHA
Joszupame

Bospacnu (6xayuyedjru u nocmapi uiya)
[Ipenopauanara nosza JIECTEJIOH e enna xancyna (0,5 mg) 3emeHa opajiHo, €JiHaul JHEBHO.
ICarncyniure Tpeba ja ce rojraatr Leiu, Ja He ce IBaKaaT WiH Jia Ce 0TBOPAAT, 3aT0ad ITO KOHTAKT CO
COCTOJKHTE 0] KAICyJIaTa MOKE Jia pe3yJITHpa co upuTaluja 1a opodaprureanara ciy3nuig.
Kancynure Moxe Ja ce 3emaar co wii 0e3 xpana. Maxo nojobpysaise Moike Jia ce 3a0 Hed] BO
patara (1)8321, MOKE Jla IHoMHuHaT H J10 6 MECEILH 1TpE)L Jla cC 1LIOCTUrle OATrOBOP Ha T
HOT])CGHO Hpmcnocofiynau,e Ha Jjro3ara 3a rnocrapu JIHIa.




byopeaicno napyutysase

LEexror na 0yopexnoTo HapyuyBaise Bp3 (papMakOKHHETHKATA Ha JAyTACTEPHJL HE € HCTPAXKYBAlL.
Hema norpeda oJ1 npucniocodyBame Ha J03aTa Kaj NanuenTd co 0yOpekno napyinyBaise
(norneauere ro jeyor 5.2).

Xenamanno napyurysarse

Edexror na xenarajiHo HapylyBambe Bp3 (papMaKOKMHETHKATA Ha JIyTaCTEPH]L HE € UCTpaKy Ball,
Taka 1ro Tpeda BHUMATEHO J1a Ce KOPUCTH Kaj MAIlMEHTH CO ¢1abu JI0 YMEPEHH XelaTaliHu
HapyliyBama (noryesuete ro aenot 4.4 u genor 5.2). Kaj naigenTy co TelKH XenaTajiHu
HapyllyBama, yrorpedara Ha AyTacTepu| € KOHTpauHuiupana (rnorieanere ro genot 4.3).

Hedujampucka nonyaayuja
JIECTEJIOH e xkourpannjMuupan kaj jena v Kaj ajolectuenty (noriejpuere ru jesnosure 4.3 u
4.6).

Hauun na npumena
3a opajina ynorpebda.

JIECTEJIOH moxe ya ce ynorpedysa kako MOHOTepalyja win Bo kombunanuja co aida-oiiokarop
tamcynocut (0,4mg) (morneauere ru jgenosure 4.4, 4.8 u 5.1).

4.3  Kourpanuaukanuu

JIECTEJIOH e konTpauHinipan Kaj:

- JKCHH, JICTA U Kaj aI0JIECIIEHTH (TTorjiejiHere 1o Jiesor 4.6);

- HALKCHTH CO TMPEOCETIHBOCT Ha JYTACTEPH/I, APYrH HHXHOUTOPH Ha S-alpa-pajiyKrasa, coja,
KHKUPUKH WK Ha KOj OWIIO OJT JIPYTUTE SKCIIHITHEHTH HABEJCHH BO J1eioT 6.1

- HAIMEHTH CO TEUIKO XEIATAII0 HAPYLIYBaIbe.

4.4 Tlocebnu npeynpeayBaima 0 MEPKH Ha HPETHAIHBOCT

KomGunupaiia Teparuja Tpeda Jia ce mperuiie o BHIMaTelHa Ipolena Ha Ipuao0HBKHTE 0/1
MOTEHIM]AIHO 3TOJEMCHHOT PH3HK 38 HECAKAHH JIejCTBA (BKIyHyBajKkH U cpleBa ¢i1adocT) 110
pasriielyBaibe Ha ajTepHaTHBINTE ONIHHK 32 TEPAIlija, BIJIY1yBajky 1 MOHOTEpanuja (Mmorjie/Here
ro jenot 4.2).

Pax na npocmamama u mymopu 60 nanpeona gasa
Bo crymjara REDUCE, 4-rojmiina, MyJITHIIEHTPHYHA, PAHIOMH3HPAHA, JIBOjHO cliena, riainedo-
KOHTpoOJMpana, Ot ucnurysan edexror Ha Jgyracrepuy oj 0,5 mg, jlasan ejait JIHEBHO, Ha
NaIUenTy co BUCOK PH3MK 0J1 PAK 1a NpocTaTa (BKIY1yBajKi Mk Ha Ha Bospact oj 50 Jjio 75
rozunu co IICA speanoctu o1 2,5 1o 10 ng/ml 1 co neraTuBHYM pesyJiTaTi oJi Ouorncuja na
rpocTaTara 6 MECEIH NpeJ| 3al0UHYBALETO Ha CTyAIjaTa), Bo cropesida co mianedo. Pesyirarure
0J1 OBA HCTPAKYBAILE TIOKAKAIIE TOBHCOK CTEIEH Ha [0jaBa 1Ha KapIiMHOMH Ha [IPOCTATALS:
iicon 8 — 10, kaj MaxkuTe NekyBanu co jyracrepujt (n =29, 0,9 %), Bo cnopejida ¢ /T@lﬁfl&ﬁ() \(,u
19, 0,6 %). Bpckara niomery JlyTacTepu)| 1 KapliHoMUTe Ha npocrararta — [mcon
jacua. ITopaji Toa, MaXUTE KOM KOPUCTAT JlyTacTepu)l Tpeba pejloBHo Jia ce clie]l
pasBoj Ha pak na rpocrara (nornejnere ro jenor S.1).
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Cneyucbuuen anmueen 3a npocmama (1CA)

Cepymckara KoHuenTpaiuja na crienpuUHHOT aHTHIeH 3a [IPOCTaTa (ITCA) e Baen nojiarox mpu
JWJarHOCTHIMPAILETO PAK Ha Ipoctata. Jlyracrepu) NPEAU3BHKYBA HAMAITYBAILE HA CPEJIHUTE
cepymexu konnenrpanuu na [HCA 3a npubimxno 50 %, o 6 Mecenu oj1 Ho4eTOKOT 1A Teparujara.

Ha nanuenture xou npumaar JIECTEJTOH Tpeba na um ce 0JipeJiaT HOBH Da3uuHM BPEJIHOCTH Ha
[TCA Bo cepymor no 6-meceuena repanuja. Ce npernopadysa PEOBHO ITOHATAMOIITHO CJIEJIEIHE 1A
[TCA. Cexoe notspjieno srosemysame o najiuckara Bpeioct na [ICA Bo Tekor Ha JIEKYBAILETO
co JIECTEIOH moske ja ykaxysa Ha IpuCyCTBO Ha pak Ha [IpOCTaTaTa WK HAa HELEIOCHO
npuapkyBaibe Kon tepanujara co JIECTEJIOH u Tpeba BuuMaTesHo j1a ce HAIPABH [IPOLEHA JIypH
M AKO THE BPEJIHOCTH CE CC YIITE BO PAMKHTE HA HOPMAJIHHTE BPEAHOCTH 33 MAKH KOM HE 3eMaaT
HHxHOUTOp Ha S-anda-peaykrazara (Bujere ro aeior 5.1 ). Ilpu nponena na Bpennocra na ICA 3a
naiuent koj sema JIECTEJIOH, 3a cniopesiba Tpeba jia ce nobapaar PETXOJHUTE MOJATOIH 38
BpejHocTa na [NCA.

Jlexysamero co JIECTEJIOH ne ro monpeuysa xopucrersero na [ICA kako anarka KOja romMara Bo

,?11’1_] ATHOCTHIIHPAILETO pak Ha IpocTara 1o BOCIOCTABYBamhe HA HOBHUTE OaznIHu BpCAHOCTH Ha
IICA.

Brynnara cepymexa spejyoct na IICA ce Bpaka na cBoeTo 6a3sudiio HUBO BO POK 0J1 6 Meceln 10
HPEKHHOT HA JIEKYBAETO O Jryracrepu/t. Omiocor na cyoboauor u na skynuuor [ICA ocranysa
KOHCTaHTEH AYpH H BO TCKOT Ha JIEKYBAHETO €O Jiyractepul. Jlokoky JJokTopoT oabepe jia 1o
KkopucTh npouenTor Ha cnobouunor INCA kako MeToj 3a OTKPHBAILE Ha PAKOT HA IIPOCTATATA KAj
HAIMEHT KOJ CC JIKYBA CO JlyTacTepHJl, HeMa noTpeba o/l PUCIIOCOBYBAE CIIOPE)| HeroBaTa
BPEJIHOCT.

JWrHTaIHAOT peKTalien Mpersie)l, Kako 1 ApyruTe UCIUTYBAIbA 32 PAK Ha IPOCTaTa, MOpa Jia ce
H3BEJIC 1pen Jia ce 3anoune tepanujata co JIECTEJIOH u nortoa nepuojmuno.

Kapouosackyrapnu necaxanu epexmu

Bo jse 4-ropuimmy KiIMHAYKE CTYuY, 110jaBaTa Ha cplieBa ciabocT (3aeIHnIKH TEPMHUH 34
IPHJABEHUTE HACTAHH, IJIABHO CPIeBa ¢JIabOCT | KOHTeCTHRHA CcpLeBa ciaboct) Guia MaJIKy
NMOBHCOKA Ka] MALHENTHTe KOM KOpUCTelie KOMOHHAIM]A 0J1 JlyTACTEPH/L U asa-6rokarop, riuasHo
TAMCYJIOCHH, OTKOJIKY Ka] MAIMENTHTE KO He ja KopucTelie Taa komOunanuja. Cenak,
MHIH/ICHIATA HA CpLEBa c/IadOCT BO OBHE CTY/IMH OMJIA IIOHHUCKA BO CHTE AKTHBHO JIEKYBAHH IPYIH
BO criopejida co miauebo-rpynara. JIpyruTe J0cTaliy MOJATOIM 3a JyTacTepu| 1M 3a anda-
OJIOKATOPUTE HCTO TaKa He YKaKyBaaT Ha 3roJieMen KapAHOBACKYJIAPEH PU3HK 1P HUBHATA
yrotpeda (Bujiere ro jenot 5.1).

Heonnasuja na epada
3a BpeMe a KIMHUIKATE CTYJIHH H 32 BPEME Ha MOCTMAPKETHHIIKHOT IEpHoJ G1I 3abesienan pak
Ha rpajia Kaj Maxu Kou Kopucrene jyracrepu)i. Cenak, enujieMHONIONKHTE CTYIHN HE TOKaKAIC
3roJIeMEH PH3UK 01 Pa3B0j Ha paK Ha rpajia Kaj MaXH Kou ynorpeGynaie MHXHOUTOPH Ha S-ajia-
pejtykrasara (norseanere ro genot 5.1). Jlokropure Tpeba Jia 'M HacOuaT CBOHTE I1all j
COOJIBETHO Ja NpHjaBaT KakBa OMJIO IIpoMeHa BO TKHBOTO Ha IPajuTe, KAKO IITO CE |
HCIE/I0K 0J1 OpajiaBuIuTe.

Kancynu kouwmo ce owmemenu/xowmumo meyam . _
HyTtacrepu)i ce ancopbupa npexy xoxara. 3aToa KeHH, JIeNa U aoJecleHTH Mopa J1a N3Oy iad
KOHTAKT CO KAICYJIUTE KOUILITO NPOTeKyRaar (BuJieTe ro esoT 4.6). AKo ce J0j1e BO KOHTaKT Co
KarcyJi KOHIITO NPOTEKyBaar, 3acerHarara MmoBpHiMHa Tpeba BeHan 1a ¢e U3MHE CO callyH U co
BOJIA.




Xenamanno owmemyearve

JlyTtacrepu He e HenmTyBan Kaj nanueHTH co 3abostyBarba na pHUOT Apob. Tpeba ja ce oGpue
nocebHO BHHMANKE 1IPH TIPHMEHA Ha JlyTacTepH)| Kaj MALUEHTH CO 6J1aro J0 YMEPEHO XernaTajiio
3abonyBarse (Bujiere ru Jiesnosute 4.2, 4.3 u 5.2).

4.5 Hurepakuuja co qpyrn MeAMIMHCKH IPOH3BOIM I ApYrd GOpPMH HA HHTEPAKIHjA

3a undopmanun 3a HamainysameTo na nupoara na 1CA Bo CEPYMOT 3a BpeMe Ha Teparujara co
AYTACTEPH/L M 32 HACOKH 32 JIMJarHOCTUIMPAILE HA PaK Ha NIpocTatata, Be MoJnMe BUETE 10 JIeioT
4.4,

Baujanue na opyau nexosu 6p3 hapmaroxunemurxama na oymacmepuo

Hemospemeno kopucmerse co unxubumopu na CYP3A4 w/un na l-enuxonpomeun

Hajronemunor nen ox sHecenuor nyracrepus ce CIIMMHHHUPA [IPEKY MeTadoJIM3MOT. In vilro
HCTpaXyBabaTa NOKAXKYBaaT Jicka 0Boj MeTabouizam ¢ karanusupan o) CYP3A4 u CYP3AS. e
Ce CIPOBCACHH ODUIHMjAIIIN CTYJIMH 38 MITEPAKIH]a CO CHITHM uixuburopu na CYP3A4. Cenak, 3a
BpEMe Ha MOIyJIaluoHaTa CTy/ija 3a (JapMaKOKHHETHKA Kaj HALHEHTHTE KoM OHIIe HCTOBPEMEIO

Ha TCpalnja co BEPANaMiJl WIH CO JUIITH]a3eM (YMepeHH unxuburopn va CYP3A4 v na l1-
IIMKOIPOTEHH) PErHCTPHPANA € TIOBHCOKA KOHIEHTpal|ja Ha jayracrepu — 3a 1,6 — 1,8 natu,
CIIOPEJIEHO CO JIPYTHTE MalUEHTH.

Hosrorpajnara ynorpeba na jiyracTepuyi co CHIIHHI utixuduropu na CYP3A4 (xako na np.
PUTOHABHMD, HH/MHABHP, 11e(a3o/I01, UTPAKOHA30J, KETOKOHA30/ — KOU ¢¢ HAMECHETH 34 [Eepopalii
AIIHKAIM]a) MOXKE 1a PE3yJITHPA CO TOPACT Ha CepyMcKaTa KOHIEHTPALH]a Ha ayracrepu. [pu
[IPOJIOIDKEHA H3IOIKCHOCT Ha lyTacTepr/i Majla € MOXKHOCTA 3a JIOTIOIHUTEIHA MHXUOHUIIM]a Ha 5-
anda-penykrasara. Bo ciyuaj na nojasa na iecaxanu eextu tpeba jia ce pa3MHCIIH 3a
3rOJIEMYBAH:C Ha MHTEPBAIUTE Mely JI03uTe Ha Jlyracteput. Bo ciryuaj Ha ensumcka nuxubuija
MOKE Jia JI0J/1€ J10 JIOTIOJIHHUTENTHO POIOIIKYBAILE HA TOYBPEMETO HA eJIMMUHaIMja na Jiekor. Bo
BAKOB CJIy'aj MOXKE Jia uMa 1oTpeda oJ1 oseke 071 6 MECEIM HCTOBPEMEa TEparuja 3a 1OBTOPHO
Jld C€ NOCTUTTIE JIMHAMHYKA PAMIOTENkKA.

Ynorpebara na 12 g X0JleCTHPAMEN €/IeH uac NpeJ| aliMkaiujara Ha eUHeuna J03a 0/ 5 mg
JlyracTepu/i He Biujae Bp3 (papMaKOKMHETHKATA HA [y TACTEPH L.

Buujanue na dymacmepuo ep3 papmaxoxunemuxama na opyau rexosu

Hyracrepu He BiMjae Bp3 QpapmakokuneTHKaTa Ha Bapdapun Wiy na gurokcus. OBa MOKaKyBa
AeKa Jiyracrepuji He ri HuxuObupa/unyuupa CYP2C9 win npenocurenor [-riukonporenir.
HerpaxyBarara in vilro 3a MNTEPAKIMATE MOKAXYBAAT JIEKa JlyTacTePUJl He 'H MHXHOHpa
emsumure CYPIA2, CYP2D6, CYP2CY9, CYP2C19 unu CYP3 A4,

Bo masio ucrpacysaine (N = 24) co Tpaerse 071 /iBe HeJle/ I, H3BPIICHO HA 3/IPABH M=,
ayracrepuj (0,5 mg anesno) nemalr HHKakoB eekT Bp3 papMaKoOKMHETHKATA Ha 4 @1‘&?0‘10’1

[ Py
na repasocu. Mero taka, Bo oBa uerpaxyBaibe ne Gulie perucrpupanu papmak L HIE:

HHTEPAKIUH, “ 5




4.6 Ilnojanocr, Gpemenocr u jjoeme
JECTEJIOH e xontpaunjunupan kaj sen.

bpemenocm

Kaxo n jipyrure unxuburopu na S-anda-pesykrasara, Jlyracrepu/i ja MHXHOMpa KOHBep3ujata na
TECTOCTCPOH BO AUXH/IPOTECTOCTEPOH M MOYKE J1a 'O MHXHOMPA PA3BOjOT HA €KCTEPHUTE MEHHTANIIH
Ha (PeTyCOT aKo JI0j1e BO KOHTAKT €O JKeHa KOja HOCH MallKK deryc (Bupere ro aenor 4.4). Manu
KOIIMECTBA JlyTacTepu)| OHIIe OTKPHEHH BO CEMEHAaTa TEYHOCT Kaj IIalkenTH kou Kopucrese 0,5 mg
Ayracrepu]i ejiain jiesno. He e nosnaro jai moxe ja MMa reTHd eekTd Bp3 MalknoT eryc
4KO MajKaTa ¢ H3JI0KENA 1A CeMEeHaTa TCYHOCT Ha MAHENT KOj 01l TPETHPAN CO JlyTacTepul
(PH3HKOT € HajroJieM 3a BpeMe Ha npsute 16 Hejenu o)1 6peMenocta).

Kaxko u 1ipn npumena a cure nuxuGuropu na S-anda-pejykrasa, ce HpenopavyBa MnaiueHToT J1a
KOPHCTH TIPE3EPBATHBR aKO HEroBaTa napTuepka ¢ OpeMena WM ako MmocTol MOKIOCT Jia oujie
Opemena.

3a undopmaliun Bo BPCKa co NPeTKIMHHYKATE TTOATOIH, BUJIETE TO JICIOT 5.3,

/ 4 oeibe

He e nosnaro panm Jiyyracrepuji ce u3jiaqyBa BO MajUHHOTO MJIEKO.

[roonocm

3abesiexano e aeKa JlyTacTepu/l BIMjae BP3 KApaKTEPHCTHKUTE HA CeMeHATa TEUHOCT (namanyBame
1Ha OpojoT Ha CHEPMATO30HNTE, BOIYMEHOT | HA TOABHIKIOCTA Ha CHEPMATO30M/IMTE) Kaj 3/IpaBH
Maku (morsuejere ro Jienor 5.1). He e uckiyuena MosknocTa o/1 HAMATYBAIbE Ha [UI0/U10CTA Kaj
MEaKUTE,

4.7 Buaumjanue Bp3 cnocofHocTa 3a Bo3eIbe U 32 PAKYBAILE €O MAIMIN

Bp3 ocrosa na apmakoIMHaMCKITE KAPAKTEPHCTHKH HA JyTACTEPH)L, TepalnjaTa co JyTacTepiil
HE Ce OUEKYBA JIa BJIMjae BP3 CHOCOOHOCTA 3a BO3CH:E UITH 3a PAKYBAILE CO MAlITMHH.

4.8 Hecaxanu edpexrn
JIYTACTEPHU]] KAKO MOHOTEPATTHUIA

Oxomy 19 % oj12 167 nanuenTy Kou UpUMHIIE JLyTACTEPH)| BO JIBEIOJIMIIHNTE TUIanebo-
KOHTPOJIMPAHH HCTPAXKyBarba 0Ji TpeTa (pasa pasBuiic [ecakany peakiuy 3a BpeMe Ha nppara
rojiuna oj repanujara. loronemuor 6poj o necakanure eexru Guse cirabu 10 yMepenu 1 ce
CJIyHHIIe BO PENpOJyKTHBHHOT crereM. Hemano 3abenexiuBu mpoMeHy Bo HecakanuTe ubggr
BPEME Ha CIIEJHUTE 2 FOJIMHU BO OTBOPCHHTE MPOJIOJDKEHH CTY M. /

I 5

Cnepnara tabena NpUKaKyBa Hecakanu eexTH 0J1 KOHTPOJIHPAHH KIMHHUKH UCT pamymma "
MOCTMAPKETHHINKH UCKycTBa. Hapejennure Hecakanu edektu o1 KIMHUUKMTE HCTPAKY BAE;
IIPETCTAaBYBAAT HACTAIH [OBP3aHHU CO JIEKOT OLEHETH OJ] MCTPAXKYBAUOT (CO HHIMJIEHIA 1[(‘}@1@«;&&: *‘1/
WJIH eiHakBa Ha 1 %) npujaBeHH co NMOBHCOKA HHIHCHIA Ka) TTAIMEHTH KOW OHJIE JIEKYBAHH CO
JyracTepr]i Bo criopejiba co 1ianedo 3a BpeMe Ha rppara rojinHa oJi repanujara. Hecaxannre

JlejCTBa (0]} HOCTMB.[)KCTHHIHKOTO HCI(yCTBO 6[/IJ'IC H,IICH'I‘H(I)HK)/BHIIH OJ1 CITOHTaHH

ITOCTMAPKETHUHINKHK U3BEIITau, U CO Toa BUCTHHCKATA HHITHJIEHIA HA HO’EIB}’BEIILC HEIo3Hara:




Mpuory uectn (= 1/10); uectn (> 1/100 o < 1/10); ne muory secru (> 1/1 000 o < 1/100); perkn
(= 1710 000 1o < 1/1 000); muory perkn (< 1/10 000), e e nosnaro (1e Mo¥e J1a ce 1poreHu o/l
JIOCTATIHUTE TOJIATOIH).

Oprancku cucrem

Hecakanm edexrn

I/Iummeuua O IOJATONMH O KJHIHHYIKO

HCTPAKYBAILE

WMnnmjaenna 3a speme
HA HPBATA FOAHHA 0]
Tepanujara (n =2167)

Munuuenna 3a
BpeMe HA BTOpAaTA
I'O/IHIA 0]
Tepanujara (n =
1744)

Hapyuysama na
PEIPOJIYKTHBHHOT
CHCTEM M Ha
rpajuTe

HMmnorenuuja* 6,0 % 1,7 %
Hsmenero (Hamaneno) 3,7 % 0,6 %
mouno*

Hapymysatsa Bo 1.8 % 0,5 %
ejakynanujara*”

Hapymysama na rpajure’ | 1,3 % 1,3%

Hapymysarma na
UMYHOJIOIIKHOT
CHCTEM

AJIEPrUCKH peakinu,
BKJIYYYBajKH UCHIL,
NPYPUTYC, YPTHKApH]a,
JIOKAJIEH €JIEM U
aHruoeeM

l/lummenua HnpoucHera o)1
NOCTMAPKCTHHINKH MOJAATOIH

Ie e mozuaro

[lcuxujarpucku
HAPYIIYBaba

Menpecuja

He e nnozuaro

Hapymysarma na
KOJKaTa u Ha
HOTKOXKHOTO TKHBO

Anornenuja (ryberme na
BJIAKHATA HA TEJIOTO),
XHUIEPTPHXO03a

He muory uecto

Hapymrysaisa na
PENPOYKTHBHHOT
CHCTEM M Ha
rpajiute

Tecruxynapua Gosika 1
OTOIH

He e noznaro

*OBue Hecakanu e(ekTH O CEKCYaJIeH acIeKT Ce [OBP3aHU CO TEPANNjATa CO Iy TACTEPH/L

(BKIy4uyBajkn MOHOTEpanuja 1 KOMOHHAIHM]a co Tameysiocun). OBHe HecaKan e()eKTH MO )1

HErmo3Hara.

n BIJTy"yBa U HAMAJICH BOJIYMEH Ha ceMeHara TeuHocT
+ BIJIyHYBa 9yBCTBHTEJIHOCT W 3I0JICMYBAILE 11a rpajiure




JIVTACTEPHJ] BO KOMBUHALIAJA CO AJI®A-BJIOKATOPOT TAMCYJIOCHI]

onaronure oy 4-ropummoro CombAT uerpaxysatse, criopetysajiku ru jryracreput 0,5 mg (n =
1623) u Tamcynocun 0,4 mg (n = 1 611) enam JHEBHO, OJUICIIHO HIIA BO komOunanmja (n = 1 610),
Hoxaxkane JeKa HHIHEHIIaTa 0J1 Koe OMII0 HecakaHo JIEJCTBO MOBP3aHOo €O JIEKOT OICHYBAH O/1

HCTpaKyBauOT 3a BpEME Ha 1IpBata, BTOpaTa, Tperara v HeTBpTara rojiuHa o1 'reparmja'ra

wanecysana 22 %, 6 Y%, 4 % u 2 % 3a jyyractepui/TaMcyIoCHl KoMOnHupana Te ranuja, 15 %, 6 %,
y paliuj

3 % u 2 % 3a MonoTeparuja co jyracrepu u 13 %, 5 %, 2 % u 2 % 3a MOHOTEpAInja co

tameynocun. [ToBrcOKaTa HHIWM/IEHIIA O/l HECAKAHH JICJCTBA BO I'PYIIHATa KoMOHHHpana Tepaiuja

BO IIpBaTa roJinHa o/l Tepannja'ra € 1HopaJiy MoBHUCOKaTa HHIHJICHILIA 0OJ1 pCHPOJYKTHBHH

" HApYHIyBarba, 10cebHO HapyUIyBamaTa BO ejakynalujara, yTBpACHH BO 0Baa Ipylia.

Crieyyure Hecakatn e)eKTH TOBP3aHU CO JICKOT OEHYBAHH O/ HCTPAKYBA4OT OUie HPUjaBEeHH CO

HHIAJIEHIA 1ToroJieMa HIIH eJ(HHaKBa Ha 1 % 3a BpeMe Ha IpBaTa roauHa o/l Tepalmj ara BO

HCTPaXKyBarLeTo CombA T, WHIIHJIeHIIaTa OJ{ OBHE HACTAHH 34 BpEME Ha 4 TOMHU 0]1 '1‘epalmj ara cc
IpHKa)KaHH BO cieaaara Tabena:

Hecakann M unujenna 3a BpeMe Ha HepHo/I0T HA Tepannja -
Kiaca na eexru 1. ropuna 2. roiuua 3. rojguna 4. rojuna
opraincku Kom6unanumja* | (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200)
cHCTEM (n) S
Jlyracreput (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200)
Tameysiocun (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=1112)
Hapywysaise na | Bprornasuna
nepsiuor cucrem | KomGunarmja® 1,4 % 0,1 % <0,1 % 0,2 %
Jlyracrepuj 0,7 % 0,1 % <0,1 % <0,1% -
TamcysiocuH 1.3 % 0,4 % <0,1 % 0%
Cpuenu Cpuesa
HAPYILYBaH:2A ciaboer
(zaeHHUKH 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
Tepmun®) <0,1% 0,1% <0,1% 0%
KomGuuanuja® | 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
JyTtacrepuiy .
Tamcynocun i
WUerpakysaisa 3a | Mmnorennuja®
HapylIyBaIbaTa Kombunauuja® | 6,3 % 1,8 % 0,9 % 0.4 %
Ha Jlyractepun 5,1 % 1,6 % 0,6 % 0.3 %
periposykrusiuor | Tamcynocun 3,3 % 1,0 % 0,6 % 1,1 %
CUCTEM M Ha =
Hsmenero
rpaJiuTe,
IICHXH]ATPUCKH (HamaTiesia)
HApyIYBAKSA 1On10° 53 % 0.8 % 0,2 % 0 %
Kombunaunuja® | 3,8 % 1,0 % 0,2 % 0%
Jyracrepun 2,5% 0,7 % 0,2 % <0,1 %
Tamcynocunu -
Hapyuwysaiba
BO
ejakynanujara’ | 9,0 % 1,0 % 0,5 % <0,1 %
~ 1,5% 0,5% 0,2 % =03 70
KomGunatmja® | 2,7 % 0,5 % 0,2 % 2 /

Jlyracrepu
Tamcynocun




Hapyuygama
Ha rpajaure!

Kombunauuja®* | 2,1 % 0,8 % 0,9 % 0,6 %
Jyracrepun 1,7 % 1,2 % 0,5 % 0,7 %
Tameynocun 0,8 % 0.4 % 0.2 % 0%

“ KomOunanuja = jiyracrepus 0,5 mg ejnam juesno, wiye ramcyinocnn 0,4 mg eauat Aiesno.
® 3ae/IMMUKH TEPMUH 33 CPIEBA CIaGOCT COCTABEHA 01 KONTCCTHRHA cpuera ciaboct, cpresa
ciabocr, ciabocT Ha JieBa KoMopa, akyTHa cplieBa ¢1abocT, Kap/iMoreH 10K, akyTHa ¢l1abocT ia
JIeBa KOMOpa, ¢J1abocT Ha JiecHa KoMopa, akyTHa cliabocT Ha Jlecna KoMopa, BEHTHKYJlaplia
ciaboct, kap/olyJiMonaa clraboct, KOHIeCTUBHA KapIMOMUOIIATH] 4.

“ Onue necakanu eh)ekTH 0J] CEKCyaleH aclekT ¢e MOBP3alH CO TepalnjaTa co JyTacTepil
(BruryuyBajKu MoHOTEparija 1 KOMOHHALH]A co Tamcysiockn). OBUE HECAKANH eeKTH MOIKE Ji
[TPOJIOJDKAT [10 HPEKHHYBABETO Ha Tepanujara. YJiorata Ha JiyTACTEPU][ BO 3aJPiKyBaIbLETo Ha
HECCAKaHHTC e(l)eI(TH C Hermo3Hara.

4 BiutyayBa qyBCTBHTEIHOCT H 3roJieMyBaibe Ha rpajure.

* BriryayBa 1 HAMAJIEH BOJIYMEH Ha CEMEHATA TEUHOCT.

JIPYTU TTOJIATOLA

Werpaxcysamero REDUCE oTKpHIo HOBHCOKA HHITMEHIA HA CIIyUYau Ha pak 1a npocrarara,
I'iacon 8 — 10, kaj Maxku KO KopuCTesie JlyTacTepu/] Bo cropeida co mianebo (Bujere ru
Jenosure 4.4 1 5.1). He e yrspyeno janu epexror Ha JyTAcTEpUJl BO HAMAJIYBaIbe HA BOJIYMEHOT
Ha [pocTaraTa Wi HEKOH JAPYru (JakTOpH MOBP3AHH CO HCTPAKYBAILETO UMAJE BIIHjaHUE BP3
pesyJiaTaTuTe JJOOMEHH BO 0Baa CTy/1Hja.

Crieinure 1o1aToNK ce NPHjaBEHN BO IIIMHHYKUTE HCTPAKYBAILA U IIPH IIOCTMAPKETHHINKATA
ynorpebda: rojasa Ha pak Ha rpaJiute Kaj Maxute (orjenere ro genor 4.4).

4.9 Ilpenozupame

Bo crymuure co ynorpeda Ha JIEKOT Kaj JOOPOBOJIIM alinKalijaTa Ha eAMHEeUHH AHEBHH 031
nyracrepult, 10 40 mg/nen (80 nmaTH NOBHCOKH OJT TEpANIEBTCKATA J103a) BO TEKOT Ha 7 JieHa e
pesyirrupana co 3HauajHu edexty Bp3 0e30eHoCTa HA ANMEHTOT. 3a BpeMe Ha KIIHHHYKHTE
cry/nu, yrnorpebara na 1034 01 5 mg Ha JIeH BO TEKOT Ha 6 MECELH ¢ PE3yJITHpPAlIA CO 1ojaBsa Ha
JIOTIOJIHUTEIHU Hecakald eeKTH BO 0JIHOC HAa HecaKaHuTe e(eKTH IPHjaBEHH 110 IPUMEHA Ha
Tepanesrckara go3a ox 0,5 mg. He nocrou cneruduyen antuior 3a jgyracrepui. Bo ciyuaj na
npeo3upane Tpeda Jia ce NPUMEHH COOJIBETHA CHMITTOMATCKA TEPaITH]a.

5. ®PAPMAKOJIOHIKH CBOJCTBA

5.1 dapmMakoJHHAMCKI CBOjCTBA

(bapmakoTepaneBTcka rpymna: HHXUOUTOPH Ha TecTocTepot-S-anda-pejlyKrosa.
AnaroMcko-reparieBTcKo-xemMucka kinacudukanuja: G04C B02.

Tectocrepon Bo JIXT.



JIYTACTEPH]] KAKO MOHOTEPATTUIA

Edpexmu na JIXT/Tecmocmepon

Bijanuero na qnesnara j03a jyractepu;i Bp3 HamanysameTo Ha JIXT e 3asucno o1 jjo3ara.
Curiesierio Bo neprojt o1 1 10 2 Hesenu yrepieHo ¢ HamasyBarme 3a 85 % u 3a 90 %, coojserno.
Kaj natmentu co BXIT rperupanu co ayracrepup 0,5 mg JAHEBHO, CPEJHOTO HaMayBame 1a JIXT
BO cepymot e 94 % Bo npsara rojuna u 93 % 3a jise FOJIHHH, & CPEAHOTO 3roJIeMyBalhe Ha
CEPYMCKHOT TecTOCTepoH € 19 % u Bo npBaTa u BO BTOparta rojiuna.

Buyjanue 6ps3 6onymenom na npocmamama

3HAYUTENIHO HAMAJTYBAKLE Ha BOJYMEHOT Ha NPOCTATaTa GHII0 3a6e/eKaH0 eeH Mecell 1o
3an0MHyBaILETO Ha Tepanujarta. HamanyBameTo npoioinkuio 1o 24. Mecer 01 H0UeTOKOT Ha
repanujara (p < 0,001). Jlyracrepunor josen 1o cpejpo HAMaJlyBam€ Ha BKYITHHOT BOJYMEH Ha
npocrarara 01 23,6 % (0,1 54,9 ml Bo noueroxor ji0 42,1 ml) jio 12. mecent Bo cniopejida co
cpenoro namanysaise 0J1 0,5 % (o 54,0 ml 0 53,7 ml) Bo wianebo-rpynara. 3naunresno
Hamaltysare Ha Bostymenor (p < 0,001) na Tpansuiggonara 30Ha Ha MPOCTATATA HCTO TAKA CE
HOJABHIIO 110 €JICH Mecell, a IPOJIIDKIIO J10 24. Mecell, co CPEJIHO HAMAITYBAILE HA BOJIYMEHOT Ha
Tpaisuionara sona 3a 17,8 % (01 26,8 ml Bo nouerokor 1o 21,4 ml) kaj rpynara KOja npumajia
AYTacTepuL, Bo cropeida co cpejioro srouemyrarse o 7,9 % (o 26,8 ml 0 27,5 ml) so
iranebo-rpynara jio 12. mecen. Hamairysaiero na BolyMeHoT Ha mpoctarara 3a6eeiKano 3a
BPEME Ha TIPBATE JIBE TOJMHH HPH JIBOJHOTO CIIETIO JIEKYBAILE CO JIyTacTEpHL GHIIO OJPIKYBALO BO
TEKOT Ha JIOHOJHUTENHH 2 TOJIMHK CO OTBOPEHN NPojoInKkenn cryaun. Hamanysamero na
FOJIEMHHATA Ha NPOCTATATa JIOBE/LYBA JI0 110/I00pYBaILE HA CHMITTOMHITE | JI0 HAMAJIEH PH3HK 0]
110jaBa Ha aKyTHa PETCHIM]a HA YPUHATA W O]l 10TpebaTa o) onepanuu rosp3anu co bXI1.

Kuunuyra epuxacnocm u deszdednocm

Hyracrepuy 0,5 mg jmesno e uenurysan Bo criopeda co miaie6o Kaj 4 325 Mamku nanMenTH co
ymepenn Jjio Teuku cumnromu na BXTT kou umane npocrara > 30 ml u TICA Bpeoct Bo orncer
1.5 — 10 ng/ml Bo Tpy 2-roHIIHK MYJITHIENTPUUHH, MYJITHHALMOHAIHHY, I1a1edo-KouTposIHpay,
JIBOJHO CJICIIM MCTPAKYBAIba, BO KOM IIPHMAPHO Guila HCHUTYBaBala e(iKacHoCTa. Henmryramara
10T0A MPOJIOJLKHIIE CO OTBOPEHHU €KCTEH3HH JI0 BpeMeHCcKa Touka 01 4 rojunu. Cure namuentu
KOM OHIIC BKIJIYUCHHM H BO HOHATAMOIIIATE HCITHTYBAkba ja IpUMalie uetaTa J1o3a o 0,5 mg
ayracrepult. 37 Yo 0)1 MHUIHjANHO 111a1e00-panioMu3upannTe uermuranuim u 40 % o

ALY TACTEPHI-PAIJIOMH3UPANUTE HCTIHTAHUIIK OcTaHase BO cryuute 4 rogunn. Tloromemuor je
(71 %) o1 2 340 yuecHuIM BO MPOJIOIDKEHATA OTBOPEHA CTY/IH]a YUECTBYBAJIE JIO KpajoT na
JIOTIOJIHHTEIHHOT JIBETOUINCH OTBOPEH JIEJ OJ CTY/MjaTa.

Hajsasxnure napamerpn 3a kinunnuka edukacnoct Guie MHIEKCOT Ha cCUuMIrToMu Ha
amepukanckara yposoiika acouujanuja (AYA — CH), makcumannuor ypunapen 1nporok (Qmax) i
MHIJICHIATA Ha aKyTHA YpUHApHA peTeHIinja U onepaliuu nospsanu co BXI1.

AYA-CH e npamanuuk co 7 To4ku 3a cumnromu nospsanu co bXI1 co 35 makcumanuu noenn. la
MOYCTOKOT O] HCIUTYBAILETO IIPOCEUHHOT pe3yJirtaT uznecysasi okony 17. Ilo 6-meceuna,
CJIHOIOJIMIITHA W JIBETOJIHIIIHA Tepalija manedo-rpynara umaja mpocedno nojjodpys:
2,5 1 01 2,3 noenu, coonserno. Bo jayracrepus-rpynara 610 peruicTpUpPAHO 0
3,8 1 0j14,5 noenu, cooyerno. Pasnukara Bo 10,106pyBamaTa nomery Jnere r
craTHCTHYKA curnupukanTHoct. [onoopysamero Bo AYA-CH 3abenexano Bo
OJ1 JIBOJHO CJIENATa CTY/ANja, CE OJPIKYBAJIO U BO TEKOT Ha JIONOJHHTETHHOT J(BE
JIeJ1 OJ1 Ty ijara.




Omax (maxcumanen ypunapen npomox)

Cpenuara spesiHocT Ha Qmax Bo TEKOT Ha UCTPAXYBaIbaTa Ouia Bo npocex 10 ml/sec (nopmasnen
Qmax e = 15 ml/sec). [To ejHOroauIHOTO 1 JBErOAMINIOTO JIEKYBAIbe, MPOTOKOT Kaj riaebo-
rpynara ce nozo6pui 3a 0,8 u 0,9 ml/sec u 3a 1,7 u 2,0 ml/sec Bo rpynara co JyTacTepuI.
Pasinikure nomery rpynure Guie CraTHCTHYKA 3HATHTEIIN 0)1 NPBHOT J10 24, Mecell.
3royiemyBaIbeTo Ha MAKCHMAJHHOT YPUHAPEH HPOTOK 32 BPEME Ha TIPBUTE J[BE TOJMHH CO JIBOJHO
CJIETIO JIEKYBaH:e OHJIO OJIPIKYBAHO 33 BPEME Ha JIOMOIHUTENHUTE 2 FOJMHH CO OTBOPEHH
EKCTCH3UH.

Axymua ypunapna pemenyuja u xupypuica unmepsenyuja

llo 2-ropuimo nexypaise, HHIMACHIATA Ha AY P usHecysana 4,2 % Bo nianedo-rpynara HacpoTH
1.8 % Bo rpynara co nyracrepun (namanysarse na pusukor oy 57 %). Paznukara e cratucruuku
3HaunTena v 3nauu gexa 42 nanuentn (95 % CI 30 — 73) tpeba jia 6Gunar JNEKYBAHHU JIBE I'OJIMHE 34
Jla ce usbderne enen ciyyaj na AYP.

Wrnnupenuara na onepauuu nospsanu co BXI1 no jse roaunu uznecyBaiia 4,1 % Bo ranebo-
rpynara u 2,2 % Bo rpynara co jyracrepuj (HamayryBame Ha pusukor o) 48 %). Paznukara ¢
CTATHCTHHUKH 3HAMHTENNA 1 304K Jieka 51 nauent (95 % CI 33 — 109) tpeba na Guje sexysai jse
FOJIMIHM 3a Jia ce H30Crie ena XUpyplika HHTEPBEHIH]a.

Pacmerse na kocama

Edexror na nyracrepun Bp3 pacror na xocara ne 6u1 (opmanuo uenMTyBaH 3a BpeMe Ha Tperata
(pasza oyt KIMHMYKHTE HCIUTYBaILa, MelyTOa, uHxubuTOpUTE Ha S-as(a peaykraza 6u MOKeEINE Ja 1o
HaMaJAT OITaralLeTo Ha KOCaTa M MOIKE J1a IIPE/IM3BHKAAT PacT Ha Kocara Kaj MaluenTH co olajiara
KOCa /1 MallIKK THIT (MAIKa aljiporeHa ajornenuja).

Tupouona dhynxyuja

Tuponanara Gynximja Gua npoueneTa Bo €IHOFOIUIIHO HCTPAKYBAILE 1A 3J[PABH MAKH.
Citobo/unre HUBOA HA THPOKCHHOT GHJle CTAOHINE 1Py Tepanujara co jyracrepu, no TSH-
nusoara duiie Maky sroyemenu (Jio 0,4 MCIU/ml) criopesieno co riane6o na KpajoT o)1
canorojmimmata repanuja. Cerax, naxo nusoara na TSH Guiie npomMennem, cpeaunte HuBoa Ha
TSH (1,4 = 1,9 MCIU/ml) ocranase Bo paMKnTe Ha HOPMAIIHTE IPAHHIA (0,5~ 5/6 MCIU/ml),
KOHLEHTPalHjaTa Ha cj1000/{HUOT THPOKCHH Oula cTabHiIHa, RO HOPMAJICH OIICEr,  GUIIa CIHIIA 3a
rraredo-rpymnara v 3a rpynara Kojaito npumaia jyracrepu. [Ipomennte so TSH ne ce emerane
32 KIMHUYKY 3HAUajHH. BO CHTE IIIMHUYKK CTY/(MH HE 110CTOEIIE I0KA3H JIeKa JIy TACTePH L HITETHO
BlIMjae na tTupouara QyHKIHja.

Heonnasuja na epada
Bo jiserojminnure KIMHUYKH HCTPAXKYBAIba CIIPOBECHH Kaj 3 374 NalMenTH H3I0KEHH A
AYTACTCPHJL M 3a BPEME Ha PEIHCTPALMjaTa BO JIBETOJMIIHATA OTBOPEHA TIPOJIOJIKEHA CTY/H|a, e
[ojaBmJie 2 cydan Ha pak Ha rpajia Kaj Maki KO IpiUMalie Jyracrepui ¥ | cnyuaj kaj nanpenT Koj
npumui rianedo. Bo 4-ropumnure kinnwuky uerpaxysatba CombAT u REDUCE @%ﬁ@wl
17 489 nanmentu kou co roaunu Guie u3oxenn ua jyracrepus u 5 027 nanuen ﬁ)cm 0L
OmJle H3JI0MENH Ha KOMOMHALA O] JlyTaCTePU/I U TAMCYJIOCHH, HEMAJIO [IPH|aB {ﬂ '

Ha I'pajia BO ouio KOjEl O/1 TPETUPAHUTE I'PYIIH.

Bo e konTpospanu enuieMuononk CTy/IMK Ha N0S/IMHEUHH CIIyUau, ¢Jiia H3Be)) :
(n =339 ciyuau Ha pak ma rpajia u n = 6 780 konrponu) u gpyrara Bo Besika bpuranuja (n = 398
cltyyan Ha pak Ha rpaja ¥ n = 3 930 xouTposn), co npoydysame na 6asara na 1o4aToIy 3a
3/IPABCTBEHA 3ALITHTA, He OWJIO YTBPAEHO 3roJieMyBahe Ha PH3UKOT 0/ pasBoj Ha paK Ha rpajia Kaj
MaKH KOHIITO ynoTpebyBaar uHXuOuTOpY Ha S-anda-peiykrasza (sujere ro jneinot 4.4).
Pesyirature o nppara cry/iuja ne mokaxajie H03MTHBHA TTOBP3AHOCT CO PAKOT HA IPAJIa Kaj MaKi
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(penaruBen pH3KK 3a > 1 rojuHa oj| ynoTpedara Ipeji ijariosa Ha pak Ha rpajia, Cliope/iecHo co <
|-rojumuma yrorpeba: 0,70: 95 % C1 - 0,34; 1,45). Bo Bropara cryjija, IPOLEHET KOSPUIMEHT 3a
PH3HK 0J1 I10jaBa Ha paK Ha Ipaja, Mosp3ai co yrnorpedara na HHXMOUTOPH Ha S-ajipa-pejtyKrasa,
CIOpesIEHo ¢o onue kou He yrorpedysane, ¢ 1,08: 95 % CI - 0,62; 1,87).

He e yTBpJIeHo Jaiu oCcTou IPHYHHCKO-T0CIe/IMYHa BPCKa MOMeTY 10jaBaTa Ha PaKk Ha rpajiure
Kaj MKUTE U JIOJroTpajHara ynorpeda Ha Jyractepul.

Bnujanue 6p3 nioonocma kdj Masicume

Buiujanuero na 0,5 mg jiyractepui JIHEBHO Ha KAPAKTEPUCTHKUTE Ha CEMEHATa TEMHOCT OHII0
HCITMTYBANO Kaj 3/ipaBy Jl06pososiy ta Bospact o/ 18 jo 52 rojmuu (n =27 pyracrepuji, n =23
i1anedo) BO TEKOT Ha 52 HEJIEeIH M cilejieibe 0/ 24 HeeNn 10 NPEKHHOT Ha ITPUMALETO Ha
teparjata. Bo 52. nejiena cpejinoT IIPOLEHT Ha HAMATYBAm,e, 0J1 HOYETOKOT, Ha BKYHHHOT OPOj
CIIEPMATO30M/(H, 11a BOJYMEHOT HA CeMeHaTa TeUHOCT M 1A MOABHIKHOCTA HA CIIEPMATO30M)IMTC
uznecysane 23 %, 26 % u 18 %, coo/iBeTHO, BO IPyIaTa co JlyTaCTEPHUI, BO CHOP/0a cO MPOMEHHUTE
Ha MCTHTE OCOOUHHM HA CEMEHATA TEYHOCT OJ1 IIOYETOKOT HA CTY/IHjaTa BO Ijanedo-rpynara.
Konnenrpanujara u Mmoponorujara na crepMarosouure 6ue nenpomeneru. [lo 24-nejenmo
CIIEeJIeTbe Cpe/iiaTa IPOMENa BO MPOIEHTH BO BKYIIHHOT GPoj CIIEpMaToO30H K BO TpyHaTa Koja
MpUMaa JyTacTepu;l ocTanana 3a 23 % MoHncKa 0l 0Haa yTBPJIEHA BO II0YETOKOT HA CTYAHjaTa.
Mako cpeiHiuTe BPEJAHOCTH 3a CHTE IIapaMeTPU BO CHTE BPEMEHCKH HHTEPBAIM OCTALAJIC BO
PAMKHTE Ha HOPMAJIATa W HE I'M UCIOJIHHAJIE IPETXO0HO JIePUHUPATUTE KPUTEPHYMH 32 KIIHHHKH
snaunresna npomena (30 %), Bajia naiuenTy o rpynaTa Koja npumara JiyTactepu)l uMale
HAMAJYBaIbe BO OPOjOT Ha criepMaTo3oujute morojemo o1 90 % na kpajot na 52. Hejela,
CIIOPEIEHO CO MOUeTHATA KOHIEHTPAIH]a, ITO JICIYMHO e MoI00pHII0 MpH 24-HeJIelHoTO
cliejierbe 10 3aBplIyBameTo Ha cryarjara. He e uekiyuena MOXKHOCTA 32 HAMaJlyBaibe Ha
IJI0JIHOCTA KA MAKHTE.

JIYTACTEPH]] BO KOMBUHAIIUIA CO AJIGA-BJIOKATOPOT TAMCYJIOCHH

Eexrure o npumenara na jgyracrepuy 0,5 mg/nuesno (n = 1 623), ramcynocun 0,4 mg/anesno
(n =1 611) nuu xombunanujara na jryyracrepui 0,5 mg miyc ramcysocun 0,4 mg (n =1 610) Ouie
MCITHTYBAHH Kaj MAIlKK MAIMEHTH CO ymeperd Jio Teuku cumiroMu na BXIT co Bostymen na
nipocrara > 30 ml u IICA-speanoct Bo pamkute na 1,5 — 10 ng/ml Bo MyJITHIUEHTPHYHO,
MYJITHHAIIMOHAIHO, PAIJIOMH3HPAHO JIBOJHO CIIETIO, MAPAJICIIHO FPYITHO HCTPAXKYBAIhe
(ucrpaxysamero CombAT). Ipubnmwino 53 % oj nanuentute OuIe MPETXOHO H3JIOKEHN Ha
HIXHOHTOPH Ha S-anda-pejlykTasa Wi Ha Tepanuja co aja-onoxaropu. [pumapuara kpajia
TOUKA Ha e)MKACHOCT 3a BpEME Ha NPBUTE 2 TOJUHU O] TepanujaTa Oulia nmporeHera co npumMena
HA CKaJaTa Ha MErynapo/HoTO paHrHpatbe Ha cuMirromute Ha npocrarara (MPCIL), npantainnk o
8 sienosu Gasupan na AYA-CH, co J0NOJHHTENHO MPALIAIbe 32 KBAIMTETOT Ha KUBOTOT. Kako
CEKYHJIAPHM KpajHu TOUKH Ha ePUKACHOCT HA KPAJOT O/ BTOpATa rojiiHa Ouie BKIIyHeHH
MAKCHMAJIHHOT CTENEH Ha yPHHApEH MpoToK (Qmax) ¥ BOJyMEHOT Ha IpocTaTa.

KomGuiarmjara nocTuruala snauajua pasiuka sa MPCIT oji TpetuoT Mecell Bo criopezba co

JyTACTEPH/L M OJ( ICBETTHOT Mecel Bo criopesida co Tameyliocuit. KomOunupanara repary AT
MOCTHIHYBA 3HAUMTENNO M0100pyBame Ha Qmax 01 MEeCTHOT Mecell BO cropesda co ) ,g,e?m epu
CO TAMCYJIOCHH.

I[Tpumapnara KpajHa Touka Ha ePUKaCHOCT Ha KpajoT 0/ 4-Ta roJInHa OJ1 Teparnujara
BpeMeTo Ha 1psata 1nojasa na AYP wim ma onepanuja nospsana co bXIL ITo g ronmm
Tepalujara, KOMOUHMpAHATA Tepanuja 3HAUUTENHO I'0 HAMAIHIIA PH3HKOT OJ1 OlepaliH uonp‘ anu

co AYP win co BXII (namanyrame Ha pusnkoT o1 65,8 % p < 0,001 [95 % CI 54,7 % yo 74,1 %)
CTIOPE/IeHO CO MOHOTEparHja co Tameysiocuit. Mummeniara na AYP win na onepariija nospsatia
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co bXII no 4-ra rojiuna uznecysasia 4,2 % 3a komOunupana repanuja u 11,9 % 3a repanuja co
ramcydiocut (p < 0,001). CriopesieHo o MOHOTEpAIHja CO JAYTACTEPHJL, KOMOMHUpaHaTa Tepanuja
ro Hamasimia pusukor ojt AYP wiu o onepanuu nop3sanu co bXI13a 19,6 % (p = 0,18 [95 % CI -
10,9 % no 41,7 %]). Mmmennara AYP wim onepanuu nospsanu co bXIT 1o 4-ra rojuna
usecynana 4,2 % 3a xomOunupana repanuja u 5,2 % 3a teparujara co JyTacTepu/l.

Cexyn/lapHuTe KpajHu TOYKH 3a epUKacHOCT 110 4-Ta rojiuHa 0] JISKYBaILeTo I'0 BKIIYUyBaarT
HEPHOJIOT JI0 110jaBa Ha KIMHHYKO BIIOIIYRame Ha cocrojbara (pedunupaiio kako komOunarmja oL
piiomysarhe ciopes MPCII > 4 noenu, nojasa na AYP nospsana co BXI1, unkonrunenuuja,
unekunja na ypunapuuot tpakt (MYT) u penanna nucyduumenuja), npomMmenara o
MelyHapoIoTo panrupaibe Ha cumnromute Ha rnpocrarata (MPCIT), makcumannuor crerien ia
ypunapen nporok (Qmax) u Bojtymenot na rnpocrarara. Bo tabenara ce npercraBenu pesyjraTture
0J1 4-rOJIMIIHOTO JIEKYBathe:

[Tapamerap Bpemencka pamka Kombunanuja | Jlyracrepu | Tamcynocun
AYP unu onepaiin | Mnienna na 48 mecerny 4,2 5,2 11,9a
nospianu co bXII

(%)

Knunuuko 48 mecery 12,6 17.8b 21,5a

BIIOITYBAILE A

cocrojbara *

MPCIT (epunuiu) | [ITouerna coctojbal [16,6] [16,4] [16,4]
48 mecer (npomena og -6,3 -5,3b -3,8a
royerHara cocTojoa)

Qmax (ml/sec) [[Touerna cocrojbal [10,9] [10,6] [10,7]
48 mecern (rpomena of 2.4 2,0 0.7a
noueTHara cocrojba)

Bousiymen na [IToueTna cocrojdal [54,7] [54.6] [55.8]

npocrarara (ml) 48 mecen (npomena 3o % o -27,3 -28,0 +4,6a
roverHara cocrojba)

Bonymen na [[Touerna cocrojdal [27:7] [30,3] [30,5]

Tpansuionara 3ona 48 mecery (mpomena 3o % o1 -17,9 -26.5 18.2a

na rnipocrarara (ml)#| nouernara cocrojba)

bXII Unyexc na [[Touyerna coctojdal [5,3] [5.3] [5.3]

pidjane (BI) 48 mecery (mpomena oj1 2,2 -1.8b -1,2a

(eTUIHIIN) noyernara cocrojda)

MPCII 8 npamame |[ITouerna cocrojoal [3.6] [3.6] [3.6]

(cocrojba na 48 mecern (npomena ox -1.5 -1,3b -1,1a

3J[paBjeTo MOBp3aHa | noYeTHaTa cocTojba)

co bXIT) (eyinunm)

Bperoctute Ha 1OYETHATA COCTOj0A Ce CPe/iH BPEHOCTH H TPOMEHUTE O] Taa cocmjﬁa
[IPETCTABYBAAT IPUCIIOCODEHH CPEJIHH IIPOMEHH.
* KJIMHMYKOTO BIOINIYBaIbe Ha cocTojbarta Oeme JePUHHPAHO KAKO KOM6V(IIdLM
criopesi MPCIT o1 > 4 noenn, nojasa na AYP nospsana co bXII, nukonrunent
uncyuiueniuja.

# H3Mepum na O,I[pCILCIIH MecTa (H % 0J1 CITyuajHO ;136pa1m naunenm)

Mecell.
b. IocTurnara nojodpa edgukacnoct na kombunanujara (p < 0,001) nacnporu jryracrepi/i o 48
Mecell.



CPIEBM HECAKAHW EOEKTH

Bo 4-ta rojuna oy bXIT uctpaxkyBarbero na jgyracrepuji B0 KoMOuarpja co tTaMmeyJiocul kaj 4844
maku (MerpaxyBamero CombAT) winmenuara na cpiesa cadoct (3ac/IHUUKH TEPMUL) BO
kombuaupanara rpymna (14/1 610, 0,9 %) betre TOBHCOK OTKOJKY Kaj KOja OMIIO 0JL TPYIHTE CO
moHorepanuja: jiyracrepui (4/1 623, 0,2 %) u ramcynocun (10/1 611, 0,6 %).

Bo nocedbHo 4-rouimuo uerpaxysame Ha 8 231 max Ha zospact 0,1 50 j1o 75 rojiHiy co
IpeTXojiHa HeraTHBHA OHOTICK]a 3a paK Ha rnpocrarara u co dazuuno nuso Ha IICA mery 2,5 ng/ml
u 10,0 ng/ml kaj maxcu Ha Bospact o1 50 jio 60 rojunu, wim 3 ng/ml u 10,0 ng/ml xaj maxn
nocrapu o1 60 rogunu (ucrpaxysamwe REDUCE), yrapjiena e nosicoka (Gppexsennyja na
MojaByBaiLe 1a cpiesa ciabocT (3aeIHUUKH TEPMHUH) Kaj naruenTure kou kopucrar 0,5 mg
ayracrepu)i ejiain juesto (30/4 105, 0,7 %) Bo criopejida co NalUeHTHTe KOW KOpHETeNie ramedo
(16/4 126, 0,4 %). Ilonaramournara anaiusa 1a oBa HCTPaXyBarbe MOKayKajia MOBUCOKA HHIHJICHILA
na cpiena cnaboct (3aeAHHUKH TEPMHH) Kaj TAIHEHTHTE KOM HCTOBPEMEHO YIIOTpedyBae
Jyracrepu)i i anda-oioxarop (12/1 152, 1,0 %), Bo cniopejida co nanuenTuTe KOu ro
yrorpedysae jyracrepu 6e3 anda-6iokarop (18/2 953, 0,6 %), ninanedo u anda-6ioxarop (1/1
399, < 0,1 %), unu wianedo 6es anda-6iokarop (15/2 727, 0,6 %) (Bugere ro nenor 4.4.).

Bo mera-ananusa na 12 panjjoMusupany, manedo-KOHTPOJMPAHN WIH aKTHBHO-KOHTPOJIMPAHN
imHuaKy ety (n = 18 802) xou ru nporieHyBane pusHIUTe 0J] pa3Boj Ha KapHOBaCKyJapHi
necakany edexTu oy ynorpebara na jyractepu/i (Bo crope/ida co KOHTPOIUTE), HE € IPOHA]JIEHO
KOH3HCTEHTHO CTATHCTHUKH 3HAYAjHO 3roJieMyBalbe a pu3nkoT o] cpuesa ciadoer (RR 1,05; 95 %
C1 0,71, 1,57), akyren muokapjien undapxr (RR 1,00; 95 % CI 0,77, 1,30) wim o Mo304€eH yj1ap
(RR 1,20; 95 % CI1 0,88, 1.64).

PAK HA TIPOCTATATA U TYMOPU BO HAIIPEJIHA ®A3A

Bo 4-rojuina criopenda na rnanedo u na ayracrepuj kaj 8 231 maxu na sospact o)1 50 jio 75
FOJIMHH, CO NIPETX0/(HA HeraTHBHA OMOTICH]a 3a PaK Ha npocTaraTa U co Da3HIHH BPE/HOCTH Ha
IICA mery 2,5 ng/ml u 10,0 ng/ml kaj maxcu ozt 50 o 60-royuinua sospact, umu 3 ng/ml u 10,0
ng/ml kaj masku noctapu o 60 rojuau (Merpaxysame REDUCE), 6 706 nauuenti uMaie
GuoricKja 1a npocTarara co uriia (3a/J0JBKUTENHO CIoPe)| TPUMAPHHOT IPOTOKOII), HOJATOIH KOH
Guiie noTpebuu 3a oJipellyBame Ha cocrojbara co Goaysame criope I'nucon. Kaj 1 517 nanmenru
0J1 cryaujaTa O JMjarHocTHIpan pak Ha npocrarara. [lorojgeMuoT e 01 KapIHHOMHUTE Ha
rpocTatara Kou 6une sadesiexany npeky GHorcijarta Kaj JiBeTe TpeTupany rpynu ouie
Jmjargoctuipanu co au3ok creren (Fimcon 5 -6, 70 %).

llocroena nosucoka (ppekBenIInja Ha nojapyBare na kapuunomure, ['macon 8 — 10, Bo rpynara
jnexyBana co jyracrepu (n =29, 0,9 %), copeeno co mianebo-rpynara (n = 19, 0,6 %) (p =
0,15). Bo npBara u Bo Bropara rojuia 0pojoT Ha MAlKeHTH co KapiuHomu — Lmcon 8 — 10 O
CJIMUeI BO IpyraTa Jiekysana co ayractepus (n = 17, 0,5 %) u o nnanebo-rpynara (n = 18, 0.5
%). Bo Tperara u Bo ueTsprara rojauna noseie kapiunomu (I'macon 8 — 10) Guine .
JIMjarHOCTHIMPaHK BO rpyrnara Jiekysana co ayracrepuy (n =12, 0,5 %), cnopenen
rpynara (n = 1, <0,1 %) (p = 0,0035). Hema jocranuu noJaToi 3a epexToT Ha J
FOJIUIITHO JIEKYBAE Kaj MaKH CO 3rOJIeMEH PU3HK 0J1 110jaBa HA PaK Ha IMpoCcTaTaTy;
MalMenTH Kaj KOUIITO ce Jujarnoctunupand kapuunomu (I'mucon 8 — 10) ou cnnde
[EPUHOJIM BO TEKOT Ha CTYHjaTa (BO IpBaTa, BO BTOPATa, BO TpeTaTa ¥ BO YE€TBPTATA
rpyrnata Tpetupana co jyracrepus (0,5 % Bo ceKoj BPeMEHCKH IEpHOJ), 10/ieKa BO 11
IpynaTa HpOLEnTOT HA AIMENTH Kaj KOUIITO ce jujarnoctuiupany kapuunomu (Imcon 8—10)
OUJI TOHM30K BO TEKOT Ha TPETATa U Ha YETBPTATA I'OJIMHA OTKOJIKY BO TEKOT Ha MpBaTa v Ha
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sropara roguna (< 0,1 % nacriporu 0,5 %) (Buzere ro jenor 4.4). He buna 3abenexana pasimka Bo
HHIMIeHIara na kapuunomure — I'nucon 7— 10 (p = 0,81).

Jlonosmuurennara 2-rojunina CTY/IH]a 3a ClIe/Ietbe Ha ueTpaxkyBameTo REDUCE we
WICHTH(MKYBAA HOBM CIyuai Ha KapIUIOMH Ha IPOCTaTa (I'nucon 8 — 10).

Bo uersprara roguna oy BXIl-ucrpaxysamero (CombAT) xane mwro nemasno 6Guorncuu
3A710JBKWTCIIHH CTIOPE)| TIPOTOKOJIOT M CHTE JIMJarHO3M Ha PaK Ha 1pocTaTta Gujie HalpaBenu na
OCHOBA Ha OHOIICH]a 3apajik IOCTORILE HA IPHYMHA, cTankuTe Ha Licon 8§ — 10 KapIHHOMHTE
Ousie (n= 8, 0,5 %) 3a jyracrepuy, (n =11, 0,7 %) 3a tamcynocun u (n =5, 0,3 %) 3a
KOMOMIHMpaHa Tepariuja.

HeTupu pasimuny enujeMuosIomKl CTy i Ouile H3BEICHH BP3 OILITATA IONyanuja (01 KoM e
ucnuTysaie nonynanuja oi 174 895, ejua nonynanuja o 13 892 u ena nomyjanuja oj1 38 058) u
NoKax)ane Jieka yrorpedara na MHXUOHTOPH Ha S-anda-pejlyKTasa He ¢ OBP3aHa co 1ojaBa Ha
Hanpe/nara (asa na paK na npocrara, HHTY co paK Ha IpocTaTa, HUTY CO CMPTHOCT 0J1 paK Ha
npocrara,

Bpcexara mety iyracrepuji n nanpematara (asa Ha pakor 1ua i pocTara He ¢ jacna.

Buujanue ep3 cexcyammama ynxyuja

Bitujannero na (ukcnara 103na KoMOHHALM]A JlyTACTEPH-TAMCYJIOCHH B3 cexcyanHara (pynkimja
OHJIO MCIIUTYBAHO BO JIBOJHO cliena, M1ane6o-KoNTpoHpana crymja Kaj CEKCYAIHO aKTHBHH MaKu
co BXITI (n = 243 nyracrepui-rameynocun koMbunaiuja, n = 246 mianedo). CraTueTHuKu
snauajuo (p < 0,001) norosiemo HamasyBame (BIONIYBAILE) HA PE3YIIATOT O] HpamaiHuKoT 3a
Malko cexcyanno 3jpasje (anri. Men's Sexual Health Questionnaire - MSHQ) 6uno 3a6enescano
1o |2 Mecewn Bo rpynara xoja ja npumania komGunarujara. Hamanysarmero na PE3YJITATOT IIIaBHO
OHJIO ITOBP3AHO CO BIIOLIYBAILE HA JOMEHHUTE 3a €jaKyJIallHja i IEIOKYIHOTO 38J[0BOJICTRO, OTKOJIKY
Ha JIoMeHHTe 3a epekiuja. OBue eeKxTH e Binjaene BP3 MeplennjaTa Ha y4eCHHIUTe BO
cTyamjaTa 3a KomOuNalMjara, Koja GHIIA OLEHETa CO CTATHCTHYKH 3HAYAJHO [IOTOJIEMO 3a0BOJICTRO
BO TEKOT Ha TPACILETO Ha CTY/MjaTa BO criope/ida co mianeto (p < 0,05). Bo osaa cryauja
HecakaHuTe e(peKTH NOBP3AHH CO ceKcyaHaTa (DYHKIMja ce CIIydmie BO TeKOT Ha 1 2-Meceunoro
JIeKYBAILE H OKOJIY TIOJIOBHHA O/ HHB CC MOBJIEK/IE BO POK 01 6 MECEIH 110 TPETMAHOT.

Hosnaro e jiexa komOHHANH]aTa Ty TACTEPHI-TAMCYIIOCHIL 1 JlyTACTEPHJ] KAKO MOHOTEpAIlija
[peJU3BUKYBaAAT necakanu edexru Bp3 cekcyanuara Gpynxiuja (Bugere ro jenor 4.8).

Kako mrro e 3abenexano Bo Jipyrure KIHHHYKH cry)iuu, Biryuysajku ru u CombAT n REDUCL,,
MHIMJICHIATA HA HECAKAHH €EKTH MOBP3AIHK CO ceKcyaanarta PyHKIHja ce HaMaayBa ¢ (@'KO'T" i

. Q
BPEMETO NPH KOHTHHYHPaHA Tepariuja.

5.2 @apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Arncoprija
llo nepopanna armkanuja Ha eunedna jiosa o 0,5 mg JLYTacTepH )1, MaKCUMAaJTHA KOHIICHTPalH]ja

BO CEPYMOT ce JIOCTHIHYBa 110 | — 3 uaca. Ancosytiara GHopacoomIMBocT ¢ okoiy 60 %.
Xpanara ne Biujae Bp3 GHOPACIIOIOIIUBOCTA HA JLyTACTEPH /L.

Jluctpudyiija

Hyracrepun uma rosiem Bonymen Ha jaetpubynuja (300 — 500 1) 1 Bo rosiem mporent ce Bp3yBa 3
NpoTeNHUTE 0/ tiasmara (> 99,5 %). Co npenopauanoro JAHEBHO JI03UPAILE 110 IPHOIIHIKIIO ¢Jlell
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MECel] ¢e JIOCTUTHYBaAaT 65 % 01 KOHIEHTpAIHjaTa NpH cocToj0a Ha JMHaMuuKa paMHOTeka, a 1o 3
mecenu — okouy 90 %.

Ipu arnmkanuja ma jo3a o 0,5 mg/yen 1o npudIMKNIO 6 MECEIM Ce JIOCTHIHYBA CEPYMCKA
KOHIENTpaIuja 11pu coctojoa Ha aunaMuuka pamnorexa u (Cs) o oxoity 40 ng/ml.
[IpeMUHYBABLETO Ha JIyTACTEPHJL O/l CEPYMOT BO CEMEHATA TEYHOCT € BO rpocek 1o 11,5 %.

Buorpancdopmaliiija

In vivo jyTactepu ce MeTabolM3upa excTen3usno. Bo in vitro yenosu uuroxpom P450 3A4 1 3AS
ro MeTaBoJM3upaar JlyTacTepu)i JI0 TPH MOHOXHAPOKCHIIHM META0OJIMTH | €/ICH JANXH/IPOKCHIICH
MeTaboIuT.

Ilo nepopaina alMkanuja Ha jyyracrepujl Bo 1o3a o 0,5 mg/jien, 10 HoCTHrHyBarke Ha cocrojda
HA PAMHOTEXKA, IPEKY (PEIECOT BO HEMPOMENET OOJIMK Ce H3JlatyBa 1,0 % — 15,4 % (ripoceuno 5.4
%) 0J1 JIekoT. JIpyrHOT JIejl ce eIMMUIUPA TIPeKy (erecor Bo Gopma Ha 4 riasHH MeTadoIuTH (39
%, 21 %, 7 % u 7 % oJ1 nekot) u 6 criopejuu MetabosuTH (cexoj o7t HuB ondaka < 5 % o)
RHEceHaTa 103a). Bo ypunata kaj Jiyl'e IpoHajJIeHH ce camo TPAaroBH 0J1 HEPOMEHET JIyTacTePH /L
(< 0,1 % o) BHECEHATA J103a).

LEiiMuHanmja

EJMMHHAIHjaTa HA JIyTACTEPHL € JIO3HO 3aBHCHA M MMA /B MAPAJIeNi HAYMH1 Ha eJuMualija;
ejleH caTypabuIIeH 110 ariMKaluja Ha KIMHHYKH PEICBAHTHH /034 W HecaTypaOuien rar Ha
eJIMMHHAIH]A.

I1pu nucka cepymcka koHlenTparmja (< 3 ng/ml) jyracrepujt 6p30 ce eIMMHIHPA K TOA Ha J1Ba
HAYMHA; €/IHHOT € 3aBUCEH 0J] KOHIEHTpalldjaTa 1a JIEKOT, a JIPYTHOT HE 3aBUCH OJ(
onmenTparmjara. o ammmKanuja Ha MOE/MHCHHH 1034 JlyTacTepu/i o1 < 5 mg, JIEKOT Op30 ce
CJIMMHUHMPA CO KPATKO [OJyBPEMe Ha ellMMuuanuja o1 3 10 9 jena.

[Ipu nocThraaTa Teparnucka KOHIEHTpalja Ha JICKOT, TIPH IMOBTOPEHO JI03UPAIbe 01 0,5 mg/nen
JOMHHEpA BABHHOT JIMIEapen NIaT Ha eIMMHHALLM]A CO TIOJTYBPEME HA eJIMMUHAIM]A 0J1 3 10
HeJIeNu.

Ilocrapu nuua

dapMakoKHHETHKATA Ha JlyTacTepu i O1ila HCIMTYBaHa Kaj 36 3/IpaBi MAIIKH HALMCHTH Ha BO3pact,
nomery 24 u 87 rojunu no ynorpeba na ejia jo3a jgyracrepuji o1 5 mg. He e sabenexaro
3MAYUTEITHO BJIMjaHHE HA BO3PACTA [IPH H3JIOKEHOCT Ha JIyTACTEPH]L, HO Kaj Ma)KH Ha BO3PACT
nomaia o 50 roMHU NoNyKUBOTOT 61T okparok. [Tosry:KHBOTOT He DM 3HAYHTENHO pasjiuen
npu criopeaba Ha rpynara Ha sospact o1 50 10 69 roauium co rpynara naileHTH nocTapu o/t 70
rOJIMHHU.

Penanna uHcyQuimeniuja

He ce H3BELEHHN CTYJIMH 3a poliena na epekToT Ha peHaiHaTa HHey(puiMenumja Bp3
(papmaxokunerkara na jgyracrepujl. Kaj nyre no ammkauuja na 0,5 mg jtyracrepui npu cocrojda
Ha JMHAMHYKA PAMIIOTEXKA, BO ypHHara ce jerexrupany nomaiky o 0,1 % oy siexor. OBa yKasicyra
JieKa te Tpeba Ja ce 0UeKyBa KIMHHIKH 3HAYaeH [TOPACT Ha IIA3MaTCKHOT JLyTaCTepHIL Kgj 20
MALMEHTHTE CO PEHAJIHO OLITETYBarbe (BUjieTe To Jienor 4.2).

O

Xenaranua vucyQHIHEHIH]a
Edexror na xenarania Hucy puiuenimja Bp3 papMakOKHHETHKATA HA JIyTACTEPHJIOT HE C
uenuTyBan (Bujiere ro genot 4.3). bujejku gyracrepu)| ce eUMHHMPA IIABIHO MPEKY
MeTaboU3MOT, CE OUEKYBa JIa Ce 3roJieMaT HUBOATa Ha JlyTACTEPH/L BO 1UIa3MaTa | Jia ¢ IPO0IIKH
NOJIYKUBOTOT HA JIyTACTEPUIOT Kaj MAIMEHTHTE CO XenaTajina uncypuienuja (Buaere ru
jenosure 4.2 u 4.4).
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5.3 Tperkmmnuykn nogarouy 3a 6e3demmocra na MeMIHHCKHOT HPOU3BOJ

Jlocerammure ucnuTyBaba Ha TOKCHYHOCTA, TCHOTOKCHIHOCTA U HA KapIHUHOIEHOCTA HE MOKaale
ocoben pU3HK Kaj Jiylrero.

Menwurysamara 3a pelpofyKTHBHA TOKCHYHOCT Kaj MAIIKi CTAOPIH [MOKaXKaJIe HaMaJICHa TEeXU A
Ha npocrarara u CEMEHH BE3UKYIIH, HAMaJIeHa CEKPEIja 01 TOMOIIHUTE IeHUTAIIHH JKJIE3/H |
HaMajlyBathe Ha HHJICKCUTE Ha IIOAHOCT (PEM3BUKani 0 (papMaKoIomKHoOT eexT Ha
ayracrepu). Kimnnuakara pesiesanTnocT Ha oBue HaO/i € Hello3HaTa.

Kako u co apyru nnxuburopu na S-anda-pejycrasa, pemunusaimjara na Mamkure derycu Kaj
CTaOpIK M 3ajaru ¢ 3abesexana npi ynorpeda Ha JlyTacTepu 3a BpeMe 1a GpeMenocta.
Jlyracrepujt € Iponajjien Bo KpBTa Ha KEHCKH CTAOPIH MPU APEIHETO CO Maxkjalu TPETHPAIH CO
Ayracrepujl. Kora jyracrepu Guit jaBan Ha NpumMaTy 3a BpeMme Ha GpeMenoct, e e sabesesana
(pemurmsanuja na MantkuTe (ETyCH 1PH KOHUEHTPAIHH BO KPBTa [MOBUCOKH O] OHA I1ITO OH
MOCEJIO Jla €€ JIOCTHIHE TIPEKY criepMa Ha yoBeK. Maliky e BepojaTHo JieKa ke UMa HeraTuBIN
eeKTH BP3 MalIKHOT (heTyC BO TEJIOTO Ha GpeMena ikKena 110 KOHTAKT CO CeMEeHa TeUHOCT KOJallTo
COJIP3KH JlyTacTepu .

6. APMAINIEBTCKHU OCOBEHOCTH
6.1 Jliera na excnunuenru

Honnemwe na kancynama:

- Oyruiaxuapoxcuronyen (E321);

- NPOIHIIEH IIMKOJ MOHOKAIIPHJIAT.
Odbeuexa na kancyna:

- IKeJIATHH;

- TIHLEepoJ;

- rturan juokeua (E171);

- TPUITIMUEPHIH (CPE/ICH CHHHP);
- cojajenuTHH (BO TParosu).

6.2 Hunxomnarudminmoern
Hema nogarony.

6.3 Pox na rpacise

3 FOJIUIH.

6.4 Tlocebun mepkn na uysaine

6.5 Onue H coppirnna HA NAKYBAILETO

Kancyinre ce cnacysanu so (PVC/PE/PVDC)/Al Gimerep. Exent Giucrep coppxcn 15 kancysnm.
Kyrujara coppaxu 30 karicynu (2 Giicrepa) M ynarceTBo 3a KOPHCHHKOT.,

16



6.6 IMoceGnu MEPKH HA NPETHAZIHBOCT NPH OTCTPAHYBAILE HA HEMCKOPHCTCHIOT JIEK 1
npu ynorpeda na Jiekor

JIECTEJIOH ce ancopbupa npexy Koxara, 3aToa Mopa Jia ¢c¢ H30ernyBa KOHTaKT CO KalCynTe
KOMLITO 11pOTeKyBaar. JIOKOJIKY J10jJI€ /10 KOHTAKT CO KANCYJIMTE KOM UCTCKYBaar, obuyacta Tpeda
REJHALI J[a ce M3MUE O carlyH ¥ Bojia (rornejere ro genor 4.4).

I’ICHCKOPHC“IEI]H()’I‘ [POM3BO/ UK OTHA/IHHTE M'dTCij ajik Tpc6a Jla ¢e OTCTpaHaT BO COIJIacHocT CO
3AKOHCKHTE Gapa}ba.

7. HOCUTEJI HA OJOPEHUETO 3A IPOMET

AJIKAJIOUJT AJT Crornije

Oy, Anexcanjiap Makejoncku 12

1 000 Cxonje, Penydimka Makejonunja
teit.: +389 2 31 04 000
www.alkaloid.com.mk

8. BPOJ HA PEHIEHUETO 3A IPOMET

9. JJATYM HA IIPBATA PET'MCTPAIIMJA/OBHOBA HA PETUCTPAIIUJATA

10. JATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Hoemepu 2018 T.
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