3BUPEH U3BEIIITAJ 3A OCOBUHHUTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT
TAMIJIOC JlyoJl/ TAMLOS © DuoD 0,5 mg/0,4 mg kancy:u, TBpau
2. KBAJIMTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Enna kancyna conpxu 0,5 mg gyracrepun 1 0,4 mg taMeynosun Xuapoxaopus (EKBUBaJeHTEH Ha
0,367 mg TaMcyno3uH).

TloMouBY CyneTaHMKU cO MOTBPACHO AejcTBO: coja eunThH (E322), Bo TparoBu v nponmuieH
rnukon (E1520).

3a 1enocHa JIMCTa Ha CYNCTAHIIMK CO MOTBP/CHO JIEjCTBO BUETE I 10T 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

Kancyna, Tepaa.

JlonruaBecTH, TBPAM KEIaTUHCKU KarcCyu co KadeaBHO Teslo U co ek Karna, co BTHCHATA LipHa
o3naka C001.

Karncynara coppiku:

- €/1Ha JoJIrHaBeCTa MEKa >KEJIaTHHCKA KallcyJjia yTacTepr/i CO CBETIIO KOJITa 6oja, HUCIOJTHETA
CO [IPpOSHUpHA TEYHOCT,

- Oenu 10 cKkopo Oeln MeseTH TaMCYNI03HH cO MOTUUIpaHo 0cob0/1yBalbe.

4. KJIMHUYKH OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBcTKH HHAHKALHH

Tepanuja Ha yMepeHH /10 TCLIKK CUMIITOMH Ha Genurua xurnepiuiasdja Ha npocrara (BITX).

HamanyBame Ha pU3UKOT 01 aKyTHa YpuHapHa peteHuuja (AYP) u o onepainuja Kaj malMeHTH co
YMEPEHH 110 TelKH cumnTomu Ha BITX.

3a uHdopmaLMK BO 0HOC Ha eheKTHTE O/ TepanujaTa | MOMyalKjaTa Ha NAUeHTH BKJIyHEeHH BO
KJIMHWYKH UCTPasKyBamba, rorjejiHere ro aenor 5.1,

4.2 Jlo3uparme H HAYHH HA NPHMEHA

20314921}56

Bospacnu (exayuysajiu u nocmapu auya)

[Ipenopauanara noza TAMJIOC Jlyo/l e enna xancyna (0,5 mg/0,4 mg), ennaiu na
Onamy kazie wro e norpedno, TAMJIOC Jlyo]l mosxe na ce ynorpedysa Kako 3aM
MOCTOEYKATa IBOjHA TEpPaNuja cO AYTACTEPU/L H CO TAMCYJI03HH XHJIPOXJIOPH]L CO L
[OEIHOCTABH JICKYBAHETO. :

Kora nocrom IMHHYKa ONPaBAAHOCT, MOXKE /14 CE 3eMe NPEJIBH/ AMPEKTHO MPEMUH



Hoszupamwe kaj nayuenmu co napyutena dyopesicna gynkyuja

Edexror na napyumenara 0yopesxna pyHkuuja Bp3 apmMakokMHeTHKaTa Ha 1yTacTepH/I/TaMCYI03KH
He e ucTpakysaH. He e npensuieHo npucnocoOyBaibe Ha 03aTa Kaj MallMeHTH co HapylleHa
Oy6pexxna dyHkumja (norneanere ro nenot 4.4 u genor 5.2).

HHoszupare kaj nayuenmu co Hapyuienda xenamaind Qyuxyuja

EdexroT Ha HapylieHaTa XenaTajiHa (yHKUH]a Bp3 (hapMaKOKHHETHKATa Ha yTacTepH )/ TaMCYJI03HH
He e HCTpasKyBaH, ropaju wro Tpeda BHUMATEIHO Ja Ce KOPUCTH Kaj MalMeHTH co ciabu [0 yMepeHu
XenaTajlHu HapyluyBata (norneanere ro aenot 4.4 u aenor 5.2). Kaj nauueHTH co TeluKku
HapyllyBama Ha xenatainara QyHkuuja, ynorpedara na TAMJIOC Jlyo/l e koHTpauHAHLHpaHa
(norneanere ro aenot 4.3).

[Teoujampucka nonyaayuja
Jlyractepui/TaMCy/I031MH € KOHTPaHHAMLMPaH Kaj neAujaTpuckara nonynauuja (noxa 18-roauina
Bo3pacT) (nornenHere ro aenot 4.3).

Hauun Ha npumeHa
3a nepopainHa ynotpeda.

[TaumenTure Tpeba fa ce COBETYRAAT Jia ja MPOrONTAAT Karncynara tena, npubamkHo 30 MUHYTH 110
00pOK, BO UCTO BpPEME CEKOj JIeH.

Kancynure ne Tpeba j1a ce BakaaT 1M Jia ce otBopaar. KoHTakTOT Ha coap:KWHATA Ha KarlcyiaTa
KOja COApPIKH IyTacTepu/1 co opoapuHreaHaTa Clly30K0Ka MOKE 1a JI0BE/IE 10 HPHTaLKja.

4.3 Konrpannankamuun

TAMIIOC Hdyo/l e koHTpauHAMLMPaH Kaj:

—  MalMEeHTH CO NMPEOCETIMBOCT Ha JyTacTepy/l, Ha APYrd MHXMOUTOPH Ha 5-anda-paaykrasa, Ha
TaMCYJI03MH (BKJIy4YHTENHO aHTHOEIEM TTPE/IU3BUKAH OJL TAMCYJIO3WH), HA COja, HA KHKUPHUKH HJITH
Ha K0j OMJIO O/l IPYTUTE EKCLMITHEHTH HAaBEIEHH BO Ae0T 6.1

—  OKeHM, JIela M ajoJieclieHTH (norneayere ro aenor 4.6);

— MalLMEeHTH CO UCTOPHja HA OPTOCTATCKA XHMITOTCH3H]a,

— MAlMEHTH CO TELIKO HAPYLIYBaHe Ha XemaTanHaTa QyHKLH]a.

4.4 ITocebnu npeaynpeayBama H MEDKH HA MPETHA3THBOCT

KomOunupanara tepanuja tpeba jia ce npenuiue no BHUMATEIHA MPOLEHKA HA OHOCOT
KOPHMCT/PU3HK NMOPaJH MOTEHIMjATHO 3roJIeMEHHOT PU3HK OJ1 T10jaBa HA HECAKAHH JIEjCTRA
(BKJTy4yBajKu M cpueBa c1abocT) U 10 pasriie/lyBaibe Ha APYTH OMLMK 3a Tepanuja, BKIydyBajku 1
MOHOTepan#uja.

Pax na npocmamama u mymopu co Ucox 2paoyc
Bo cryaujara REDUCE, 4-ropuinna, My 1THIEHTPHYHA, paHAOMU3UpaHa, IBOjHO cilena,
KOHTpOJInpaHa co rauedo, Oun uenutysan edekror Ha gyractepus ox 0,5 mg 1apaH eHaII JHEBHO
Ha NaLMEHTH CO BUCOK PH3HK OJ1 paK Ha npocTaTa (BKIyuyBajKu Maxku Ha Bozpact oj 50 go 75
roaunu co [ICA speanoctu on 2,5 o 10 ng/ml u co HeraTuBHM pesyntaTu oj 6Moncuja Ha
npocTaTata 6 MecelH Npejl 3aMoYHyBamkEeTo Ha CTyMjaTa), Bo criopeba co miauebo. Pesynrature on
OBa UCTPA)KYBabe MOKAXKAJE [IOBUCOK CTENEH JABa-HA KapLIMHOMH Ha rpocrarara — [ iucon § —
10, xaj MauTe IeKyBaHH O ayTacTepu (1 ;ﬁ%gopeﬂfia co mauedo (n=19, 0,6 %).
Bpckara nomery ayractepusi v KapLuHO é@fﬁpomﬁ“bgf& ucon 8 — 10, He e jacuHa. [Topasu
TOa, M&KHUTE KOH KopuctaT TAMJIOC @L‘Tpg A DO CleJlaT 3apaju NpolieHKa Ha
PUBHKOT 3a Pa3Boj Ha pak Ha npocrara ([igres e K (A




Crneyudgpuuen anmueen 3a npocmama (IICA)

Cepymckara KOHUEHTpaIHja Ha crielMpuuHroT antureH 3a npocrata (I1TCA) e Baxxen noagatok npu
JIMjarHOCTHLMPAILETO pak Ha MpocTata. JlyTacTepu//TaMCyI031H NPEU3BHKYBA HAMAJIYBalbe HA
CpelHHTe CepyMCKH KoHleHTpauuu Ha [ICA 3a npubmmixao 50 %, no 6 Mecely o mo4YeToKoT Ha
Tepanujara.

Ha maumenture kon npumaar TAMJIOC JlyoJ] tpeba na um ce oapeaat HOBU Gazuunu BPeIHOCTH Ha
[ICA Bo cepymort no 6-meceuena tepanuja. Ce npenopauysa peloBHO NOHATAMOLIHO CIIECH:E Ha
[ICA. Cekoe notspjieHo 3rofeMyBame 01 HajHuckara BpenHocT Ha [ICA BO TEKOT Ha JIEKyBambeTo co
IYTaCTEPU]Y/TAMCYJIO3HH MOXKE /1a YKaXKyBa Ha MPUCYCTBO HA PAK HA MPOCTATATA WM HA HELEIOCHO
NPHAPXKYBaE KOH TepanujaTta co yTacTepuy/TaMCyIo31uH i Tpeba BHUMATEHO J1a Ce HANPABH
TNPOLIEHKA IyPH U aKO THE BPEJIHOCTH CE CE YIUTE BO PAMKHTE Ha HOPMAJIHUTE BPEAHOCTH 32 MayKH
KOM He 3eMaat MHXuOuTop Ha S-anda-penykrasara (noreauere ro aenot 5.1). Ipu npoueHka Ha
BpeaHocTa Ha [ICA 3a nauuent koj 3ema aytactepus, 3a cnopeada tpeba a ce nodapaar
NPETXO/IHUTE MOJaTOLH 3a BpeaHocTa Ha [TCA.

JlexyBameTo co myTacTepu/TaMCyIO3HH He ro norpedysa kopucteibeto Ha [ICA kako anarka koja
romara BO JI4jarHOCTHIIMPA-ETO PaK Ha MPOCTATA 110 BOCMIOCTARYBA-E HA HOBUTE 5A3UUHH
BpeaHocTH Ha [ICA.

Brymnnara cepymcka speanoct Ha [ICA ce Bpaka Ha cBoeTo GasHuHO HUBO BO POK 01 6 MECELH 110
NIPEKMHOT Ha JIEKYBalkeTO o ayTactepu. OaHocoT Ha ¢1060AHHOT U Ha BkynHuoT [ICA octanysa
KOHCTAHTEH IypH U BO TEKOT Ha JIEKYBabeTO CO yTacTepH/TamMcy io3ut. Jlokonky 10KTopoT oadepe
J1a 'O KOPUCTH NpOUEHTOT Ha cnoboannoT [TCA kako MeToZ 3a OTKpHBabe HA PAKOT HA NPOCTATaTa
Kaj MalMeHT KOj e JIeKyBa Co yTaCTePH//TAMCYJI031H, HeMa 110Tpe6a 0/1 TPUETIocoByBarbe Cropest
HeroBara Bpe/IHOCT.

JMruTanHuoT pekTaneH nperies, Kako U ApyruTe UCIUTYBaba 3a pak Ha TIPOCTaTa WK Py
COCTOjOM KOM NPOjaByBaaT UCTH CUMITOMH Kako oHWe Ha BITX, Mopa 1a ce u3Be/e Kaj nalMeHTHTe
Tpejl a ce 3aroyuHe TepanujaTa co AyTacTepHua/TaMCyIO3HH U TIOTOA, EPUOAHYHO.

Kapouosackynapnu necaxanu oejemea

Bo aBe 4-roiMiiHy KIIMHHYKK CTYIMM, HHLM/IEHLIATA Ha cplieBa cinabocT (3a¢/JHHYKKM TEPMUH 3a
NPHjaBEeHUTE HACTAHH, IMIABHO CPIEBA C/IAdOCT M KOHreCTHBHA cplieBa ciabocT) Guna Majiky
MOBUCOKA Kaj NALMEHTHTE KOU KOopHcTese KOMOMHALIM]a 0/ LyTacTepu/l U anda;-aJpeHolenTopen
AHTaroHHCT, IJIABHO TAMCYJIO3HH, OTKOJIKY Kaj NMallMeHTHTE KOH He ja KOpUCTesie Taa KoMOUHalHja.
Cenak, MHUM/IEHLATA HA CPLIEBA CTA0OCT BO OBHE CTY/IMH OMJIa IOHMCKA BO CHTE AKTMBHO JIEKYBAHH
rpynu Bo cropefa co rpynata co niauebo, W ApyruTe JIOCTANHK OAATOLM 3a yTACTEPH/L MITH 3a
anga;-aApeHOLENTOPHUTE AHTATOHUCTH HCTO TaKa He YKA)KyBaaT Ha 3rOJIEMEH KapMOBacKylapeH
PM3HK NIpH HHBHAaTa ynotpeba (norientere ro aenor 5.1).

Heonnazuja na zpada

3a BpeMe Ha KJIMHHUYKHTE CTY/IMH M NPH yroTpedara Ha JIEKOT 110 [YLITALETO Ha JIEKOT BO MPOMET
Guite 3abenexcaHy peTKH Cly4au Ha MojaBa Ha pak Ha rpajia Kaj Maki KOW KOPUCTEJIE Iy TacTepHI.
Cenak, enuaeMHOJIONIKHTE CTY/IMM HE MOKaXKase 3rojleMeH PH3HK O/ Pa3BOj Ha paK Ha rpaja Kaj
Maku KoM ynorpeOysase unxuburopu Ha S-anda-peaykrasara (rnoriaeanere ro aejaor 5.1).
Jloktopute Tpeba Ja ri HacCOUaT CROMTE MALMEHTH HaBPEMEHO /a NpHUjaBaT KakBa OHJI0 TPOMEHA BO
TKUBOTO Ha I'PajiIuTe, KAKO LLITO ¢ FPYTKH MITH MCIIEIOK 01 BpajiaBHIIMTE.

Hapywena 6ybpeaicua pynxyuja
[Ipu jiekyBarbe HA NALMEHTH CO TELIKO HapYLIyBamke Ha 6y6pe>1<HaTa yHkumja (kpeaTHHUH KIHPEeHC
< 10 ml/min) noTpeGHa € NpeTasIUBOCT, 3aTO : q
0Baa rpyna nauueHTH.

Xunomen3zuja _
OprocTatcka: Kako u co apyrute anda;-aapé

TAMCYJIO3HH MOXKHO € HaMaJlyBare Ha KPBHH,
HacTanu cuHkona. IlanuenTyre Kou ro 3amo



COBETYBAAT J1a CEAHAT MJIW J1a JIerHaT [pH 10jaBaTa Ha NPBUTE 3HALM HA OPTOCTATCKA XMIIOTEH3H]a
(Bprornaruiia, c1adocT) cé 10 NOBIEKYRAH:E HA CUMITTOMHTE.

Co e fa ce HamMalld MOYKHOCTA 34 pa3BUBAaiLE Ha [OCTYpajiHa XMIIOTeH3M]ja, NoTpeOHO € MalueHToT
Jia Gujie XeMOIMHAMCKH CTa0WIeH Ha Tepanuja co aida;-aipeHOLeNTOPHH AHTArOHUCTH Mpej
3anoyHyBarbe co ynorpeda Ha PDES unxuburopu.

Cumnromarcka: [ToceOna npernasnuBocT e noTpedHa nNpu UcToBpeMeHa ynotpeba Ha anda-
ajipeHepruyHE OJI0KATOPH, BKIyUYBajku U Tamcyio3ut, co PDES unxuburopu (Ha np. cunaenadun,
taganadui, sapaenadun). Anda,-agpeHouentopHure antaronuctd 1 PDES naxuduropure ce
BA30/1WJIATATOPH LLITO MOKE J1a JIOBE/IaT 10 HaMallyBame Ha KpBHUOT nputHcok. McroBpemenara
ynotpeba Ha oBHe 2 IPYMH Ha JIEKOBH MOJXKE Jla Mpe/IM3BHKA CHMITOMATCKA XMIOTeH3Uja (NorneaHere
ro aenot 4.5).

Cunopom na unmpaonepamusen maumae upuc (Intraoperative Floppy Iris Syndrome)

CHHIPOMOT Ha MHTpaornepaTHBeH MiIMTaB Upuc (anr. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, (IFIS),
BapHjaHTa Ha CHHJIPOM Ha MaJik NMynu/u) e 3abesieskal NPy XUPYpLIKa HHTEPBEHIIM]a HA KaTapaKkTa
Kaj HEKOM MAaLMEeHTH Ce JIeKyBaaT WM NPeTXoaHo Oune nekyBanu co Tamcynosut. IFIS moxe na ro
3roJIEMH PU3UKOT OJ1 KOMIUTHKAIIMK Ha OKOTO 3a BpeMe M Mo onepaiiijara. 3aToa, 3aloyHyBambe Ha
tepanujata co TAMJIOC [lyo/l kaj nauMenTH Kaj KOM € 3aKajkaHa XUpypliKa MHTepBEeHLHja Ha
KaTapakTa He ce nmpernopavyga.

[pu npenonepaTuBHaTa NPOLIEHKA, XMPYP3UTe M ODTAIMOOMIKUTE THMOBH Tpeba Jja poBepaT Aanu
MauMeHTUTe NPeJBUICHH 3a XUPYPLIKA MHTEPBEHLIM]a HA KaTapakTa ce Wik Ouile Ha Tepanuja co
TAMIIOC yo/l co uen aa obezdbenar cooaBeTHH MEpKH 3a crnipaByBatbe co IFIS 3a Bpeme Ha
MHTEpBEHLHjaTa.

ITocTojat noeiMHEUHH ClTyuau Kaj KOM NIPeKHHYBatbe Ha ynoTpebara Ha Tamcyno3ut | — 2 Heaesnu
1npe/l MHTePBEHLIM]jaTa ce MOKAKaI0 KOPUMCHO, HO MPUAOOMBKHTE, KAKO U BPEMETPACHETO Ha
NMPEKHHOT Ha TepanujaTa npej HHTepBEeHIMjaTa cé YIITe He Ce YTBPACHH.

Kancyﬂu KOUMLIO e OUIMeme /Koo meuam

JyTactepun ce ancopOupa npexy Koxara, ra 3aToa »KEeHH, Aela H a0JIeCiEHTH Mopa Jia 30ernyBaar
KOHTAKT CO KalCyJIMTe KOUIUTO NPOoTeKyBaat (norneaHere ro Aenot 4.6). AKO ce ClIyud KOHTAKT o
KarcyJii KOHLITO MpOTEKyBaarT, 3aceruarara rnoBpLiHHa Tpe6a BE€HAlll [1a C€ H3MHE CO CallyH U CO
BOJIA.

Huxubumopu na CYP3A4 u na CYP2D6

HMcroBpemenara ynorpeda Ha TAMCYJIO3HH XHPOXJIOPH]L CO CHIHK HHXHOUTOpH Ha CYP3A4 (Ha np.
KETOKOHA30J1), WJIM BO 110MaJj1a Mepa co cHiiHu HHXOuTopu Ha CYP2D6 (Ha mp. mapoKCeTHH) MOXKe Ja
Jja 3rojiemMat M3JI0KEHOCTA Ha TaMCYI03uH (norneaHere ro aenor 4.5). [Mopaau Toa, TaMcynosun
XHPOXJIOPHJL HE Ce NpernopavyBa Kaj NauMeHTH KoW npumaat cuier HHXuourTop Ha CYP3A4 u
notrpebHa e mocebHa NPeTNa3IMBOCT Kaj MalMeHTH KOU NpUMaat yMepeHu uHxubutopu na CYP3A4,
CHJIHU WM yMepenH uHxubutopu Ha CYP2D6, komOuHalumja Ha unxuburopu Ha CYP3A4 u
CYP2D6, unv Kaj naluueHTH KoM ce yTBpAEHH Kako crabu metabonuzepu Ha CYP2D6.

Hapywena xenamanna gynxyuja

Jlyractepu//TamMcy1031H He € HCIIMTYBaH Kaj MalMeHTH co 3a0oiyBarba Ha LpHHOT apob. [lotpebHa e
nocebna npernasnueoct npu npumena va TAMJIOC Jlyo/l kaj naimeHTH co 6Jaro 10 yMepeHo
HapyulyBaibe Ha XenaranHata (GyHkiuja (norieauere ru genosure 4.2, 4.3 u 5.2).

Ogoj niex coaprku 103 mg npornuiaeH
Oroj nek coap:ku nomaiky oa I mmo
KaKe JeKa e 0e3 HaTpPUyM.

a Karcyna mTo 61 MOKeJIO J1a ce



4.5 Hnrepakuunja co Apyru jJieKoBM u Apyrd GOpMH HA  HHTEPAKIH]jA

He nocrojar cryauu 3a unrepakimu co nyracrepun/rameynosut, [lojatonute Bo NpojosnKeHue ce
O/IHECYBAAT HA JOCTANHUTE MH(POPMALIHK 32 CEKOja KOMIIOHEHTA MOEANHEYHO.

Hymacmepuo

3a uHdopmaunu 3a HamanyBareTo Ha HiBoara Ha [ICA Bo cepyMOT 32 Bpeme Ha TepanujaTa co

AYTacTepH/1 M 32 HACOKH 3a JIMjarHOCTHLIMpAae Ha paK Ha npocraTtarta, Be MonuMe norsieaHere ro
nenot 4.4,

Buujanue na opyeu nexosu 6p3 hapmaxoxunemuxama na dymacmepuo

JlyTactepui r/1aBHO ce elTMMMHMPA NPEKyY MeTaboM3MOT. In vifro ueTpaskyBatbaTa MOKaXKyBaar jieKa
0Boj MeTabonusam e katanmsupan o1 CYP3A4 n on CYP3AS. He ce cnposenenn opuumjannm
CTY/IMH 33 HHTEpaKUKja co cunuu unxuburopu Ha CYP3A4. Cenak, 3a Bpeme Ha e/iHa Momyal1oHa
CcTyaHja 3a (hapMaKOKHMHETHKA, Kaj MaJl 6poj nauueHTi Kou Guiie MCTORPEMEHO Ha Teparuja co
BepanamMMIl Wiu co JniTujazeM (ymepenn naxuburopu va CYP3A4 u na [l-rmmkonporeunn)
perucTpupaHa e MoBMCOKa KOHIIEHTpPaLMja Ha IyTacTepu/l BO CepyMOT 3a npoceuHo 1,6 ogHocHo 1,8
MaTH, CIIOPEAEHO CO APYTHUTE NAIHeHTH.

Honrorpajuara ynorpeba Ha Jiyracrepu/i co ciiini uaxuouropu va CYP3A4 (na np. putoHasmp,
HHIMHABUP, He(a3010H, HTPAKOHA30/1, KETOKOHA30J1 — KOW Ce HAMEHETH 3a MepopaiHa [IPUMEHa)
MOXE /1a Pe3yJITHpa €O MOPacT Ha CepyMcKaTa KOHLEHTpallja Ha aytacrepun. [lpu nponomkena
U3JIOKEHOCT Ha JIyTaCTEPHI Majla € MOJKHOCTA 3 JIONOJIHUTETHA HHXHOMIKM]a Ha S-anda-
penykrasara. Bo cnyvaj Ha nojaBa Ha HecakaHu JejcTsa Tpeda 1a ce pa3sMHC/IM 3a HAMAJlyBaibe Ha
(pexBeHLMjaTa Ha no3upatbe Ha AyTacTepul. Bo ciyuaj Ha eHsuMeka HHXMOHIIMjA MOKE JIa JI0j/1e J10
JIOTIOJIHUTEJTHO MPOJIOJIAKYBalbe HA MOJIYBPEMETO Ha eJTMMHHALIM]A Ha JIEKOT, MPH LITO BO BAKOB
cilyydaj Moxke 1a uMa riotpeba o/1 roBeke o 6 Mecel HCTOBPEMEHA Tepari1ja 3a J1a e MOCTUIHE HOBA
JMHAMHYKa paMHOTeXa — ,, steady state

Ynorpebara Ha 12 g XoJIeCTUPAMUH €/IeH Yac N0 3eMarbeTo e/TMHEYHA 1032 0/l 5 Mg JlyTacTepu He
BIIMjae BP3 papMaKOKHHETHKATA Ha [yTaCTEPH/L.

Brujanue na dymacmepud 6p3 hapmaxoxunemuxama na opyeu 1ekogu

Bo mano uctpaxkypatbe (n=24) co Tpaeke 0J1 JIBC HeJIe/IH, U3BPLICHO Ha 3PABH MaXKH, JyTACTEPH ]I
(0,5 mg nHeBHO) HeMasl HUKAKOB edeKT Bp3 (hapMaKOKHHETHKATA HA TAMCYJIO3HH HIIH HA TEPA30CHH.
Hcro Taka, BO 0OBa HCTpaxKyBare He Ouiie perucTpupany GapMakoAMHAMCKH MHTEPAKLIMH.

Hyracrepun He BaMjae Bp3 apMakOKHHETHKATa Ha Bap(hapuH Wik Ha AUrokcruH. OBa NoKaxyBa JeKa
Aytactepu He ru uuxubupa/unayuupa CYP2C9 wnu tpancnoprepor [-riukonporeun. In vitro
MCTpaKyBarbaTa 3a MHTEPaKLMUTE [TOKAKYBAaT eKa yTaCTePH/] He I'i MHXHOHpA eH3UMHTE
CYPI1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 unu CYP3A4.

Tavmcynosun

HcroBpemenara ynorpeda Ha TaMCYJIO3MH XHAPOXJIOPH/L CO JIEKOBH KOH 'O HAMAJyBaaT KPBHHOT
NPUTHCOK, BIJIy4yBajKu M aHecTeTHLH, PDES nuxuburopu u apyru anda,-aapeHoiientopHu
AHTarOHMUCTH MOJKE /1 JIOBEJIE JIO TIOTCHLUPAILE HA XMIIOTEH3UBHUTE e(eKTH.
Jlyractepua/TaMcynio3nH He Tpeba [1a ce KOPHCTH BO KO Hja co Apyru anda;-aapeHoLenTopHu
AHTArOHHUCTH.

HMcroBpemenara ynorpeda Ha TaMCYJIO3HH XM/
CYP3A4) pesynrypano co nopact Ha C,,, U HJ
oaHocHo 2,8. McroBpemenara ynorpeda Ha Ta
uHxHOuTOp Ha CYP2D6) pesynrupalio co rnopats

(cuneH MHXHOUTOP Ha
inpoxsiopun 3a akrop 2,2
i NapoOKCeTHH (CHIIEH
CYNO3WH XMJIPOXJIOPH]L 32



(paxrop 1,3 onrocro 1,6. Cniuuen nopact BO M3/IOKEHOCTa € OYeKyBaHa Kaj ciabure metabosuzepu
Ha CYP2D6 cnopeneno co Opsurte MeTabonn3epy Kora ¢ MCTOBpeMeHO ynoTpebyBaH co CHileH
unxuburop na CYP3A4. Edexrure on ucroppemenara ynorpeba na unxuburopu na CYP3A4 u
CYP2D6 co TaMCyJIO3UH XHIPOXJIOPH/L HE Ce KIIMHUYKH €BalyHPaHH, HO CENak MoCTOM MOKHOCT 3a
3HAYKUTENIHO 3TOJIEMYBAE Ha W3/I0AKEHOCTA HA TAMCYJ103UH (NOrneiHeTe ro aenot 4.4),

Mcrospemenara ynorpeba na tamcynosun xuapoxnopua (0,4 mg) u upmernauns (400 mg Ha cekou 6
vaca BO TeK Ha 6 jieHa) pe3yaTHPasIo BO HaMayBatbe Ha KITMpeHcoT (26 %) u nopact na AUC (44 %)
Ha TaMCYJIO3KH Xupoxsiopual. [lotpebHa e nocebHa NpeTnasjiMBOCT KOra JyTacTePH/I/TAMCYJI03HH Ce
KOPHCTH BO KOMOMHAIIH]a CO LIMMCTHIHH.

KonkpeTHa cTy/iMja 3a MHTEpaKLMja NOMery TAMCYJI03UH XHIAPOXJIOpU/L U BaphapuH He €
crposeaeHa. Pesyarature ojl orpanuyen Opoj CTyMH in vilro W in vivo ne nasaar 3akiyqok. Cenak,
Anknodenax v BaphapuH Moxce J1a ja 3rojemMaT Op3vHaTa Ha eIMMHUHALM]a Ha Tamcyo3uH. [Torpe6Ho
e nmocebHa MPeTnasIMBOCT NPU UCTOBPeMeHa yroTpeda Ha BappapuH U TAMCYJIO3WH XH/IPOXJIOPHL.

He ce 3abenerany nHTepakiuy Npu MCTOBpeMeHa ynoTpeGa Ha TaMCyI031H XHAPOXJIOPHL H
aTeHOJION, eHANTanpwJl, Hudeaunun unu Teodunun. Merospemenara ynorpeda Ha dypocemun ja
HaMaJlyBa KOHLEHTpaLKMjaTa Ha TaMCyJI03MH BO IJIa3MaTa, HO OHIEjKHM HHBOATA OCTAaHYBaaT BO PAMKH
Ha HOPMAJIHHUTE BPEJHOCTH, MPUCIIOCODYBahEe Ha JO3HPAETO He € MOTpedHO.

Bo ycnoru in vitro nuty aujasenam HUTY PONAHONON, TPUXJIOPMETH]A3H/L, XJIIOPMA/IMHOH,
aMUTPUITHIIMH, AMKIO(QEHaK, IIMOCHKIAMH/L M CUMBACTATHH HE ja MeHyBaar co6oaHaTa dpakimja
Ha TAMCYJIO3MH BO YOBeYKara ruiazma. Huty nak TamcynosuH ru MeHyBa cnoboanuTte (ppakuuu Ha
JiMjasenam, MponaHoo, TPHXJIOPMETH]a3u1 U Ha XJIOPMaIHHOH.

4.6 IlnoanocT, OpemMeHOCT H J0eH€

TAMIIOC Jlyo/l e konTpaunauuupan 3a ynorpeba kaj xxenu. He ce cnpoBesieHH cTyauu KO ro
HCIMTYBaaT e(PEKTOT Ha JlyTaCTePH//TAMCYI03MH BP3 OPEeMEHOCTa, 0EHETO U MIIOJHOCTA.
[TopaToumre Bo npofomkenue ce ojiHeCyBaaT Ha JOCTAMHATE MHPOPMALMHM 3a CEKOja KOMIOHEHTA
MoeAMHEYUHO (MoreaHere ro aeior 5.3).

bpemenoct

Kako u npyrute HHXHOMTOPH Ha S-anda-peykTasara, JyTacTepua ja MHXMOHpa KoHBep3HjaTa Ha
TECTOCTEPOH BO AMXMAPOTECTOCTEPOH M MOYKE [1a N0 MHXHOMpPA Pa3BOjOT HA EKCTEPHHUTE MeHUTAINHU
Ha (heTyCOT aKo eHa Koja HOCH MalIkH (eTyc ro npuMeHH 1eKoT (MorieHeTe ro Aenot 4.4). Manu
KOJIMYECTBA JyTacTePH 1 OHle OTKPUEHH BO CEMEHATA TEUHOCT Kaj MALHEHTH KO KOPUCTEJIe
ayractepuii. He e no3naro qanm Moske /la MMa WITETHH e(pEKTH BP3 MALIKHOT (heTyC ako MajKaTa e
M3JI0KCHA Ha CeMEeHaTa TeUHOCT Ha MALMEHT KOj Ce JIEKYBa CO AyTacTepu/l (PU3HKOT € Hajrojiem 3a
BpeMe Ha npeuTe 16 Hexnenu on Gpemerocra).

Kaxko 1 npu npumena Ha cure mHxuGUTOpH Ha S-an(a-peLyKTasa, ako MapTHEPKATA Ha NALMEHTOT €
OpemeHa Wik aKo NOCTOM MOYKHOCT J1a ¢ GpeMeHa, ce MpenopayyBa H3GerHyBabe Ha KOHTAKT CO
CeMeHaTa TeHHOCT Ha MAlMEHTOT CO KOPHUCTEHhE MPE3epPBATHB.

[Tpu npumenara Ha TaMCyJ103MH XHIPOXJIOPH]L Kaj GPeMEHH JKEHKH CTAOPIIM U 3ajaly He ce
zabenexxany WreTHH eekT Bp3 (eTycoT
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[Inognoct

3abenexaHo e Jieka JlyTacTepu]l Bimjae Bp3 KapaKTePUCTHKUTE HA CEMEHATA TEUHOCT (HAMATTYBakhe
Ha 6POjOT Ha CIIEPMATO30M/IUTE, BOJIYMEHOT H Ha MOBHIKHOCTA Ha CIEPMATO30MINTE) Kaj 3ApaBH
Maxu (norsieanete ro aenot 5.1). He ¢ uckiydeHa MOKHOCTa 32 HAMayBakbe Ha TUIOAHOCTA Kaj
MasKHTE.

BiijanneTo Ha TaMCyJI03MH XHAPOXIIOPH BP3 6POjOT U (hyHKLIM]jaTa Ha CIIEPMATO3OHIHTE HE €
IPOYUEHO.

4.7 Bimjanue Bp3 cnocoGHOCTA 32 BO3€€ H 32 PAKYBal-e CO MAITHHH

He ce cripoBesienu CTy/inu 3a BNHjaHHETO HA yTACTEPH/TAMCYJIO3HH BP3 CIIOCOGHOCTA 38 BO3EHHE H
3a pakyBatbe co Mawmnu. Cenak, noTpebHO ¢ nauuenTure ja 6uaat MHGOPMHpPaHH 3a MOIKHATA

1ojasa Ha CUMIITOMH MOBP3aHU CO OPTOCTATCKA XUITOTEH3H]A, KAKO LITO € BPTOMIABULIA, TIPH
ynotpeba na TAMJIOC Jlyo.

4.8 Hecaxanu aejersa

IIpHKa)kaHHTE TIOAATOLH CE O/IHECYBAAT HA HCTOBPEMEHATA YIIOTPEDA HA AYTaCTEPU/T U TAMCYJIO3MH,
nobuenu on 4-ropuiiHara aHanusa Ha cryaujata CombAT( kom6unalmja Ha ABOSAPT M TAMCYIIO3HH)
, BO KojaluTo ce cnopetyBanu ayracrepua 0,5 mg u tameynosun 0,4 mg eiHain IHEBHO, BO TeK Ha 4
rOJIMHHU, KAKO KOMOMHALM]a UM KAKO MOHOTEpariuja.

JlokaxkaHa e 6MOCKBMBAJICHTHOCT Ha JyTACTEPH/I/TAMCYJIO3HH CO HCTOBpEMeHa ynoTpeba Ha
AyTacTePH/1 ¥ TaMCyJ103uH (norsieanere ro aenot 5.2). Mcto Taka, npukakanu ce uHdGopMariuu 3a
NpoQHUIOT Ha HECAKAHMWTE JIGjCTBA HA OJUIeJHUTE KOMIIOHEHTH (AyTacTepHl M Tamcyosun). Mmajre
MPEABM/L IEKa He CHTE MPHjaBeHH HecakaHH J1ejcTBa 0/ OA/IE/IHHTE KOMITIOHEHTH Ouiie 3abesekanu
npy ynorpeba Ha AyTacTepHl/TaMCy103HH, U [IeKa THE ¢e BKIIYUCHH 38 MH(POPMHUpabe Ha JIOKTOPOT.

[MTonaroumre on 4-ropuinara cryauja CombAT nokaxane eka HHIHACHIATA 01 Koe OMII0 HecakaHo
JI€]CTBO MOBP3aHO CO JISKOT OLIEHYBaH OJf HCTPAKYBAUOT 33 BPEME Ha MpBaTa, BTOPATa, TPETATa U Ha
4eTBpTATa ro/IMHA OJ1 Teparnujata u3Hecysaia 22 %, 6 %, 4 % u 2 % 3a koMOuHMpaHaTa Teparnuja
ayractepua/Tamcynosut, 15 %, 6 %, 3 % u 2 % 3a MmoHoTepanuja co ayractepua u 13 %, 5%, 2 % u
2 % 3a MoHOTepanuja co Tamcyso3uH. [loBucokaTa MHUKACHLA O] HECAaKaHH [IGjCTBA BO IpyraTa co
KOMOMHMpaHa Tepanuja Bo NpBaTta rojIiHa 0/1 Teparujara e nopajy MoBUCOKaTa UHIMAEHLA /]
penpoAyKTHBHH HapyllyBakha, NoceGHO HapylllyBawarta BO €jakyJsalijaTa, yTBpICHH BO OBaa rpyra.

HecakaHure fejcTBa MOBP3aHHU CO JIEKOT OLIEHYBAaHH O/ HCTPAXCYBA4OT OMIle MPHjaBeHH cO
MHLMEHLIA MorojeMa uiaM efHaksa Ha | % 3a BpeMe Ha npBaTa roauHa o1 Teparnujara Bo cTy/ujaTa
CombAT. KnuHnukuTe HenuTyBamba 3a MoHotepanuja Ha bITX u cryaujata REDUCE ce npukakanu
Bo TabesaTa nojaony.

JlononHuTenHo, NONyNpHKAaXKAHWTE HeCaKaH! JIgjCTBA HAa TAMCYJIO3UH Ce OCHOBAAT HA jaBHO
nocrarHy uHopamatui. YecroraTa Ha HecakaHUTe [gjCTBA MOIKE /1a Ce 3roJIeMH Kora ce
ynorpedyBa kKoMOMHHpaHa Tepanuja.

YecroTara Ha HecakaHHUTE JIejCTRA 3a0eNekaHa BO KIMHUYKHTE UCTIMTYBAbA:

yectu (= 1/100 no < 1/10); e muory uectu (= 1/1 000 go < 1/100); perku (= 1/10 000 qo < 1/1 000);
mHory petkH (< 1/10 000). Bo paMku Ha cekoj OpraHCKH CHCTEM, HECAKaHUTE [IEjCTBA Ce NPHUKAKaHHU
Cropesl CepUo3HOCTA, 110 Onarauky peaocie.




Oprancku cucrem Hecakanu nejecrea Hyracrepun/ | Ayracrepuy | Tamcynozuu®
Tamceysozun”
Hapyumyeama Ha Cunkona - - PETKO
HEPBHUOT CUCTEM Bprornasuua 4eCTO - 4ecTo
['nagobosnka - - HE MHOTY
4ecTo
CpleBd HapyLlyBatba Cpuesa ciabocr HE MHOTY He MHOT'Y -
(3aeIHUUKH TepMHH ') 4ecTo yecto!
[Tannurauuu - - HE MHOTY
4ecTo
Backynapuu napywysawa | OprocraTtcka - - HEe MHOTY
XHIOTEH3H]a 4eCTO
PecnupaTtophu, Punuruc - - HE MHOTY
TOPAKaIHH 1 4eCTO
Me/IMjacTHHAJIHH
HapyllyBama
I"acTpoMHTECTHHATHU Kouncrunauuja - - HE MHOTY
HapylLyBama 4ecTo
Hujapeja - - HE MHOTY
4eCTo
[apeme - - HE MHOTY
4ecTo
IloBpakame - - HE MHOT'Y
4ecTo
HapyuyBamwa Ha koxara | AHIHOe/EM - - perko
M Ha NOTKOKHUTE TKHBA Stevens-Johnson-oB - - MHOTY PeTKO
CUHIPOM
Yprukapuja - - HE MHOTY
4ecTo
Ueun - - HE MHOT'Y
4ecTo
Ipypuryc - - HE MHOTY
4eCTO
Hapyurypama Ha [Ipujanuzam - - MHOTY PETKO
pPEenpoayKTHBHHOT cicTeM | Mmmorenimja® 4ecTo yecTo -
¥ Ha rpajiire M3menero 4eCTO yecTo -
(Hamaneno) aubuao’
Hapyysama Bo 4ecTo yecto’ 4ecTo
¢jakynanmjara’
Hapyiuypama Bo 4ecTo yecTo’ -
rpajure
Onury Hapyiyearma v Actenuja - - HE MHOTY
eeKTH Ha MECTOTO Ha 4eCTo

lpUMeHa

*. lyracrepu/ramMcyiosuu

CE HaMallyBa CO TEKOT Ha BPEMETPAeH-ETO Ha JIEKYBameTo, 0/ 1 10 4 roauHu.

b, JlyTactepui: o KIMHUYKHTE MCITUTYBakba 3a MOHQ
¢, Tameynosun: on EU Core Safety Profile-or 3pecyn
¢ REDUCE cTyauja (norneauere ro genot Y49
'. Cpuesa cnaGoct — 3aeaHuuKy TEPMUH KQ
c1aboCT Ha JiepaTa KOMOpA, aKyTHa CpIIeR]
KOMOpa, c1abocT Ha JecHaTa KOMOpa, aKy

/

nuja na BITX.

:ox cryaujata CombAT — yectoTata Ha NPUKaKAHMTE HECAKAHM JIejCTBA

puesa cnabocr, cpuesa cnabocr,
, AKyTHa cJlabocT Ha JepaTa
OMOpA, BEHTPUKYIapHa ciabocrT,




2, BilyuyBa 4yBCTBUTE/IHOCT U 3roJIeMyBathe Ha IpajuTe.

? Oeue HecakaHu JiejCTBA Ce MOBP3aHH CO Tepanujara co Ayractepua (BKIyayBajiku MOHOTeparivja u
KoMO1Haumja co Tamcyno3un). OBre HeCakaHH ejCTBa MOKE 1 MPOJIOIIKAT MO NPEKHHYBALETO HA
Tepanujara. Yjiorara Ha yTacTeph/l BO 3aApXKYBAbETO HA HECAKAHUTE JICjCTBA € HEMO3HATA.

" BrnyuyBa u Hamasien BOJIYMEH Ha ceMeHaTa Te4YHOCT.

JPYTH [TOJATOILIH

Hcrpaysamero REDUCE otkpuiio moBrcoka HHLIMAEHLA Ha CilyuaH HA KApLHHOMM Ha [IPOCTATATA -
I'nucon 8 — 10, kaj Masku KOM KOpHCTeNIe AyTACTEpH]L BO CHOpeata co MaskKUTe KOH KopHcTe/ie
nnauedo (norneanere ru aenoeure 4.4 u 5.1). He e yrepaeno ganu eexToT Ha ayTacTepua Bp3
HaMaJlyBa€TO Ha BOJYMEHOT Ha MPOCTAaTaTa WM HEKOH APYrH (haKTOPH MOBP3aHH CO
MCTPAJKYBAILETO UMAJIE BIIMjaHHUE BP3 pe3yJITaTHTe A00HEHH BO OBaa CTyIHja.

Criepure noaTouy ce NMpUjaBeHn BO KIMHAUKUTE HCTPAKYBAKA M IPH ynoTpeGaTa Ha JeKoT mo
NYLITakETO Ha JICKOT BO MPOMET: M10jaBa Ha PaK Ha IpajnTe Kaj Maskute (rorieaHere ro aenor 4.4).

[TogaTonu no6MenH MO MYMITAKBETO HA JIGKOT BO MPOMET

Hecakanute aejcrsa 3abenerxkany npu ynorpebara Ha JIEKOT 110 MyIITABETO HA JIEKOT BO MPOMET BO
CBETCKH PAMKH CE CIIOHTAHO MpPHjaBEeHH, 112 3aTOA TOYHATA MHLIW/IEHIIA HE € [103HAaTa.

Lymacmepuo

Hapyuiypara Ha MMYHOJIOLIKHOT CHCTEM

Henosunara yectora: aneprucky peakiuu, BKI1y4yBajKu HCHIT, IPYPUTYC, YPTHKAPHja, JIOKAIEH e/1eM 1
aHTHOE/IeM.

ITcuxujaTpucku HapyIyBama
Heno3nara uecrora: fenpecuja.

Hapyurysama Ha koxara M Ha MOTKOXKHOTO TKMBO
He MHory uecTo: aonenuja (NpBeHCTBEHO ry0ethe Ha BIAKHATA HA TEJIOTO), XHIIEPTPUX03a.

HapymyBaH;a Ha perpoOAYKTHUBHHOT CHCTEM H Ha IpajiuTe
Henosnara uecrora: 607Ka M OTOK HAa TECTHCHTE.

Tamcyroszun

3a BpeMe Ha Ce/IeHETO M0 MYIUTAkETO Ha JICKOT BO NPOMET, NpHjaseHa e nojasa Ha CHHAPOM Ha
uHTpaonepatusen Maurtas upuc (Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS), BapujanTa Ha cunjipom
Ha MaJjiM ITyTIHJIM) 32 BpeMe Ha XMpPYpIlIKa HHTePBEHIIM]a Ha KaTapakTa, ¥ MoBp3aHa co Teparimja co
ajida;-aApeHOLENTOPHH aHTArOHHCTH, BKJIYU4YBajKH U TAMCYJIO3UH (BUAETE TO jienoT 4.4).

JlonaTtHo, HecakaHu JigjcTBa KOM ce MOBP3yBaaT co ynorpebara Ha TAaMCYJIO3HMH ce M aTpHjaiHa
¢dubpunauuja, apuT™MHja, TAXUKAP/Hja, TUCITHEja, EMMCTAKCa, 3aMarJieH BHJI, HapylllyBarbe Ha BHJIOT,
epuTeMa MyJTH(opMe, eKcoIMjaTHBEH JIepMAaTUTHC, HAPYLIYBAILE HA ejaKyliallkijaTa, peTporpaaHa
ejaKynaluja, OTCYCTBO Ha €jaKyJialuja u cyBa ycra. Yectorara Ha HecakaHM JejCTBA W yJIOraTa Ha
TAMCYJ103HH BO HUBHOTO MPEAN3BHKYBaHkE HE MOYKE CO CHTYPHOCT JIa ¢€ YTBP/IH.

IlpujaByBame Ha HecaKaHHUTE iejeTBa -
Hecakanure nejctBa 07 ICKOBHTE MOXETE I

http://malmed.cov.mk/.




4.9 Ipenoszupame

He nocTojaT noaTouy 3a rnpejo3uparme co Ayracrepuy/ramcynosus. [logarouure Bo npogomkeHuie
ce 0JIHeCYBaaT Ha J0CTanHUTe HH(OPMAIIMHK 3a CeKOja KOMITOHEHTA MOeAMHEYHO.

Jymacmepud

Bo cryauute co ynorpeba Ha 1ekoT Kaj 100poBosiy ynotpedaTa Ha eIAHEYHH THEBHH JI03H
ayracrepua, a0 40 mg/aeH (80 naTu MOBHCOKM O/ TEpaneBTCKaTa [103a) BO TEKOT Ha 7 /leHa, He
pesy/THpasa co 3Hadajuu edekt Bp3 Oe30e1HOCTA HAa MALMEHTOT. 3a BpeMe Ha KIIMHHYKHTE CTY/IHH
ynotpebara Ha 1034 O/l 5 Mg Ha JIeH BO TEKOT Ha 6 MeceLy He Pe3yaTHpaa co Nojasa Ha
JIOTIOJIHNTEIHH HECAKAHHU JIE]CTBA BO OJIHOC HA HECAKAHWTE [ICjCTBA MPHUjaBEHH 110 PUMEHA Ha
TepanesTckara j103a o/ 0,5 mg. He nocrou cneunguier aHTHIOT 3a AyTaCTEPH/L, U 3aTOa BO Clly4aj
Ha npezo3uparse Tpeba 1a ce NMPUMEHH COO/IBETHA CUMIITOMATCKA U CYNOPTHBHA Teparuja.

3

Tamcynozun

[IprjaBeHo ¢ aKyTHO 1pelo3upaibe Co 5 Mg TAMCYJIO3HH XHAPOXJIOpH L. 3abeekana e aKyTHa
XHMIMOTeH3HMja (BpeIHOCT Ha cucToNIeH KpBeH nputucok 70 mmHg), nopakarse u aujapeja;
JNIEKYBaHETO OMITO CO HAIOMECTYBAIbE TEUHOCTH U NALMEHTOT MOKEN Ja C€ UCIYIUTH o/l 6oHuLa
MCTHOT JieH. Bo ciyuaj Ha akyTHa XMIIOTEH3Mja KOjallTo ce 0jaByBa 1o npeo3upare, norpebna e
Kap/IMOBacKyiapHa noaipiuka. KpBHHOT MPUTHCOK U MYJICOT Ke C& HOPMAaJIM3UpaaT CO TOa IITO
nanuMeHToT Tpeba Jia IerHe BO XOpU30HTalIHa No3uLuja. JIoKOIKy He ce MOCTHIHE 3a10B0/1yBaYKH
ebexr, Tpeba J1a ce nazaT ekcnaHAepH Ha BOJYMEH, a TaMy Kajie WTo € noTpedHo Tpeba 1a ce Janar u
Bazonpecopu. Tpeba a ce ciejim 6ydperknara QpyHKLUHM|a M 1a ce TPUMEHAT ONILITH CYOPTHBHH
mepku. Co orsiea Ha (hakTOT JeKa TAMCYIO3HMH BO BUCOK POLIEHT Ce BP3yBa 3a M1a3MaTCKUTe
NPOTEHHH, PUMEHATA Ha IMjajin3a BO Clyyaj Ha MPe03Uupame He € OJI KOPHCT.

Onpenenn MepKkH, Kako noBpakarbe, ce npe3eMaar co LieJi Ja ce MonpevH ancoprumjata. Ako ce
3EMCHHM T'OJIEMH KOJIMYMHH, MOJKE 112 C€ TIPUMEHM racTPUUHO MCIHpalse (JaBaxa), /ia ce yrnorpedar
AKTHBEH JarjieH M OCMOTCKH JIAKCATHBH KAKO ILITO € HATPHYM Ccydar.

-3 PAPMAKOJIOIIKH CBOJCTBA
5.1 PapMaKoJHHAMCKH CBOjCTBA

(apmakoTepanesTcka rpyna: yposoLiKH [penapats, anda-ajpeHopeLenTOpHH aHTATOHUCTH;
AHaTOMCKO-TepanesTcko-xemucka knacudukaimja (ATC kon): GO4CAS52.

Jyracrepun/rameynosun e koMOMHAIM]a Ha 1Ba JieKa: AyTACTePH/], ABOEH HHXUOUTOP Ha 5 o-
peaykrasa (5 ARI) 1 tamcy103uH XHAPOXIIOPH/I, AHTATOHUCT HA Oy, U Ha (4. APEHOPELIENTOPHTE.
Osuie iBa Jieka MMaaT KOMILIEMEHTAPHHU MEXaHU3MHU Ha IGjCTBO CO 1To 6p30 ce monobpysaar
CHUMITOMHTE, YPUHAPHUOT [POTOK H Ce HaAMaJlyBa PU3MKOT OJ1 aKyTHa ypuHapHa pereHuuja (AYP) u
norpebara 3a XUpypLIKa HHTepBeHUMja nopaau BITX.

Hyractepuat ru unxubupa Tun 1 v tn 2 5 o-peyKrasa H30EH3MMHTE, LITO C& OJrOBOPHH 3a
KOHBEP3MjaTa Ha TECTOCTEPOH BO auxuaporecroctepon (IXT). JIXT e anaporen, IPUMapHO
O/IFOBOPEH 3a PACTOT Ha MPOCTATATA H 34 P4 e BITX. Tamcynozun ru MHXUOHpa o, U g

Hemospemena ynompeba na oy
[Togarouure Bo npogomkeHue ¢



Edekrure on npumenara ua nyracrepun 0,5 mg/nnesno (n=1 623), tamcynosun 0,4 mg/nHesHo (n =
1 611) nnu komGunanmjata Ha nyracrepun 0,5 mg riyc tamcyno3ut 0,4 mg (n=1 610) Gune
HMCIIMTYBAHH Kaj MALIKK MALMEHTH CO YMEPEHHU 110 Tellku cumnTomu Ha BITX co Bosymen Ha
npocrata 2 30 ml u co TICA-pennoct Bo pamkure Ha 1,5 — 10 ng/ml Bo eaHo 4-roauuno
MYJITHLICHTPHYHO, MY/ITHHAIIMOHATHO, PAHIOMH3HPAHO JABOjJHO CIIENIO HCTPAXKYBAKSE HA NapasieHy
rpynu. [pubmwkHo 53 % o naipenTrTe Guile MPETXOIHO H3N0KEHH Ha MHXHOUTOp Ha S-anda-
pellyKTasa WIM Ha Tepanuja co anpa;-afpeHouenTopeH aHtaronuet. [pumMapuuTe KpajHu Toukn Ha
eukacHoCT 32 BpeMe Ha NPBHTE 2 TOANHK O/ TepanujaTa Guie NPOLEHeTH CO PUMEHa Ha cKanaTa
Ha Mel'yHapOHOTO paHruparse Ha cumnTomMuTe Ha ripoctarara (MPCIT, anr, IPSS), npatwanuuk oj 8
Aenosu Gazupan Ha AUA-SI, co nononHuTeNHO npaiame 3a KBATMTETOT Ha JKMBOTOT. Kako
CEeKYH/IaPHH KPajHHM TOUKH Ha e()MKACHOCT Ha KPAjOT O/l BTOPATa ro/IHa GHJie BKILy4EeHH CTENeHOT Ha
MaKCHMalieH yprHapeH npotok (Quax) ¥ BOyMEHOT Ha npoctata. KoMmbuHanmjaTa nocrurtana
3HauajHa npomena 8o MPCII ox TpeTHOT Mecell Bo criopesiba co AyTacTepusi 1 OJ1 IGBETTHOT Mecel
BO criopeaba co TamcysnosuH. KomGunnpanara Tepanuja mocTHrHyBa 3HAUHTETHA TPOMEHA Ha Q)
OJ1 LHECTHOT MECEIL BO Criopeada co IyTaCTepH/l M CO TAMCYJIO3HH.

Co koMOnHaLwjaTa Ha lyTaCTEPH/I M TAMCYJIO3HH Ce TIOCTHIHYBA 3HAUMTENTHO MOJ0GPYBaIbe Ha
CHMITOMHTE BO criopeida co Toa Kora cexoja 0/1 KOMIOHEHTHTE ¢e KOPUCTH OJu1esHO. [1o
JIBErO/IMLIHO JIEKYBaHe, HCTOBPEMEHOTO KOPHUCTEHE Ha /IBATA JIeKa MOKAKAIO CTATHCTHUKM 3HAYAjHO
KOPUTHPAHO CPEIHO N000pyBake Ha CHMITOMKTE 3a -6,2 eJIMHULIM BO OJHOC HA [I0YeTHATA
BPEHOCT.

Kopurupanoro cpeano nonobpyBarmbe Ha CTankarTa Ha ypUHAPHUOT NPOTOK CHOPEIEHO CO MOYeTHATA
BPEAHOCT H3HecyBa 2,5 ml/sec 3a HCTOBPEMEHOTO KOPUCTE-E Ha JiBaTa jieka, 1,9 ml/sec 3a
ayracrepun 1 0,9 ml/sec 3a Tamcynosun. Kopurupatnoro cpesHoTo nonobpysaise 3a BIIX Muneke Ha
Bivjanue (BIT) Bo onnoc Ha noueTHara BpeHOCT U3HecyBa -2,1 €IMHMIIA 32 HCTOBPEMEHOTO
KOPHCTEH:E Ha JIBaTa JieKa, -1,7 3a nyractepun u -1,5 3a TaMcy103uH.

Osa noobpyBarme BO crankara Ha ypuHapHHOT npoTok U Bl e craticTuuky 3nadajuo 3a
MCTOBPEMEHOTO KOPHCTEH-€ Ha [BaTa JIeKa BO OJJHOC Ha MOHOTEpAaIl|jaTa co JIBaTa JIeKa OJICITHO.
HamasysarmeTo Ha BKYIIHMOT BOJYMEH Ha MpOCTaTaTa i Ha BOJIYMEHOT Ha TPaH3MLMCKATA 30Ha 10
JIBETOJIMIIIHO JIEKYBarbe € CTATUTHYKH 3HAYajHO 32 MCTOBPEMEHOTO KOPHCTEH-E Ha JIBATA JIeKa BO
OJIHOC Ha MOHOTEpArHjaTa co TAMCYJ/I03H1H.

ITpumapnata KpajHa TOYKa Ha e()MKACHOCT Ha KPajoT 0/ 4-Ta ro/IMHa OJ1 Tepanujara npeTcTaByBaio
BPEMETO Ha npBara nojasa Ha AYP unu Ha onepauuja nospsana co BIIX. I1o 4 rogunu ox
Tepanujarta, KOMOMHMpaHaTa Teparyja 3HAYUTEIIHO I'0 HaMakia pusukoT on AYP unu o onepauuja
nosp3ana co bIIX (namanyBame Ha pusukoT oa 65,8 % p < 0,001 [95 % CI 54,7 % no 74,1 %))
CMOPE/ICHO CO MOHOTEpanHja co TaMcyno3uH. Muuuaennara Ha AYP unu Ha onepauuja nospsana co
BIIX 1o 4-ta roauna usnecysana 4,2 % 3a komOunupana tepanuja u 11,9 % 3a tepanuja co
TamcynosuH (p < 0,001). CnopeaeHo co MoHOTeparnujara co JyTacTepuji, KoMOMHUpaHaTa Teparuja
ro Hamajiuiaa pu3Mkot o AYP unu oa onepanuja nospsana co bITX 3a 19,6 % (p=0,18 [95 % CI -
10,9 % no 41,7 %]). Mauuaenuara AYP unu onepauuja nospsana co BITX no 4-ra roauna
u3HecyBana 5,2 % 3a TepanujaTa co JyTacTepu/l.

CexkyHlapHHUTE KPajHH TOUYKH 3a ehUKaCHOCT MO 4-Ta rOJIMHA O JIEKYBateTO ro BKIyuyBaaT
NEepHOAOT A0 M0jaBa Ha KIMHHUYKO BJIOILYBale Ha cocTojbarta (neduHrupaHo kako kKoMOUHaLIK]a O/
siiowyeawe croper MPCII > 4 noenwu, nojasa na AYP nosp3ana co BITX, unkonruuenuyja,
unexumja Ha ypuHapuuot Tpakt (UYT) u penanna uicyduumeHumja), npoMeHara 5o
Mef’yHapOHHOTO paHrupame Ha CUMIITOMHTE Ha I'Ip_OCTaT' CIMEHOT Ha MaKCHMaJIEH

AUA-SI, co 1onoJIHHTENHO Mpaliabe 3a KBaJTHTETO
pes3ynTaTiuTe 0 4-rOAULIHOTO JIEKYBarhe:

[Mapamerap [Bpemencika pamka




AYP unu onepanuja WMuunenia Ha 48 mecely 4.2 Do 11,9a

nosp3ana co BIIX (%)

Knuuuuko Brnowysame (48 mecely 12,6 17,8b 21,5a

Ha cocrojdara *(%)

MPCI1 (eguHuim) [[ToueTHa cocTojoa] [16,6] [16,4] [16,4]
48 mecer (mpoMeHa of -6,3 -5,3b -3,8a
rouerHara coctojba)

Q) max (Ml/sec) [TlouetHa cocTojbal [10,9] [10,6] [10,7]
48 mecell (npomeHa oj1 2,4 2,0 0,7a
noueTHara coctojoa)

Bonymen Ha npoctatara |[lloueTHa coctojbal [54,7] [54,6] [55,8]

(ml) 48 mecel (npomena Bo % oj -27,3 -28,0 +4,6a
MoyeTHaTa cocT0jda)

BonymeH Ha [IToueTHa cocTojoal] [27,7] [30,3] [30,5]

Tpan3uipoHara 3oua Ha 48 Mecell (npomena Bo % o -17,9 -26,5 18,2a

npocrarata (ml)# noveTHaTa coctojba)

bITX Munekc na [[ToueTna cocTojda] [5,3] [5.3] [5,3]

siujanue (BID) 48 mecew (npomena oj -2,2 -1.8b -1,2a

(e IMHHLH) noueTHaTa cocTojoa)

MPCII npawaise 8 [TTouerna cocrojdal [3,6] [3,6] [3,6]

(cocrojba Ha 3ipasjero |48 mecel (npomeHa o -1,5 -1,3b -1,la

nosp3ana co bI1X) noveTHaTa cocTojba)

(eauHULIN)

BpenHocTHTe Ha moveTHaTa cocTojba ce cpe/lH BPe/THOCTH M IPOMEHUTE OJ] Taa cocTojba

NpeTcTaByBaaT KOPUrupaHu CPpeAHH MPOMEHH.

* KaunuukoTo Biiowlysame Ha coctojbara e JeduHupaHo Kako KoMOMHALIMja O/1: BIIOLIYBaHe CIOpe/]

MPCII o = 4 noenu, nojasa Ha AYP nosp3ana co BITX, unkonrunenuuja, UYT u penanna

MHCY(PHULIMEHLIH]a.

# WMamepenu Ha oapesenu mecta (13 % on cnyvajHo n30paHy maiUeHTH).

a. [Tocrurnara snauajnoct Ha komOuHaumjara (p < 0,001) HacnpoTy TaMcyo3uH BoO 48 Mecel.
b. INocTuruaTa 3HauajHocT Ha komOuHatmjaTa (p < 0,001) HacnpoTtu ayractepus Bo 48 mecew.

Jymacmepud

Myractepua 0,5 mg AHEBHO € MCTIMTYBaH BO criopenda co miauebo kaj 4 325 Malky naumMeHTH co
ymepenu 10 Teuiky cumntomu Ha BITX kou umane npocrarta > 30 ml u TICA Bpeanocr Bo oncer 1,5 —
10 ng/ml Bo Tpu 2-roiMIIHK MYJITHLEHTPHYHH, MYTTHHALMOHAIHH, T1a1le00-KOHTPOJIMPAHH, ABOjHO
CIIENH UCTPaKyBakba 3a npumapHa epuxacHocT. MenuryBarbaTta oToa npoomKHie o 0TBOpeHa
(haza no BpemeHcka TouKa 0j1 4 TOAMHU U CUTE NALIMEHTH KOM OCTaHaJIe BO MOHATAMOLLHHTE
HCIIUTYBaK-a ja npumaiie uctara no3a oa 0,5 mg ayractrepun. 37 % o/i HHULMjAIHO M1auebo-
paHIoMHU3MpaHuTe WcnutanuiK u 40 % o1 gyracTepu-paHIoMHU3HPAHUTE HCTIMTAHKIH OCTAHAJIE BO
CTY/IMMTE 10 KpajoT Ha yerBpTata roauna. [Toronemuor aen (71 %) on 2 340 yuyecnuum Bo
[PO/IOJKEHATa OTBOPEHA CTY/IMja yHeCTBYBaIe 10 KpajoT Ha AOMOJHUTEIHHOT ABETOAMLIEH OTBOPEH
JIell O[T CTY/IMjaTa.

Hajsaxnute napameTp 3a KiunuuKka eduracHocT 6ue MHACKCOT Ha CHMIITOMM Ha aMepHKaHCKaTa
yponoika acojaitja (AUA-SI), makcumanHuoT ypuHapeH npotok (Quax) U MHHLMAEHLATA Ha

an oxony 17. [To 6-meceuna,
¢na riaue0o UMalia NpocevHo
nara mrTo kopucTesna ABonapt 0uno

€/IHOTO/IMIIHA U ABErO/IMLIHA TepaIj)
noaobpyeatse oa 2,5, 2,5 uon 2,3



perucTprpano noaodpysame oa 3,2, 3,8 u o 4,5 noenu, cooeTHO. Pasiukara Bo noaobpyBamara
noMery BETe rpynu UMaja CTaTHCTUYKA 3HAUAjHOCT. [lopobpysamero Bo AUA-SI zabenesxato so
MPBUTE 2 FOAWMHH O/l /IBOJHO CJIEATa CTY/M]ja, CE OJPIKYBAIIO U BO TEKOT HA AOTMONHUTEHHOT
ABEroJIMIICH OTBOPEH JEN O CTY/AH]arTa.

Onax (Maxcumanen ypunapen npomox)

Cpennata BpeaHocT Ha Qyay BO TEKOT Ha HcTpaskyBsatbata Ouna Bo npocek 10 ml/sec (Hopmanen Q.
e > 15 ml/sec). [o enHOroAMIIHOTO 1 ABErOAMIIHOTO JieKyBatbe, MPOTOKOT Kaj rpynara co miauebo
ce noaobpun 3a 0,8 ogHocHo 0,9 ml/sec 1 3a 1,7 oanocHo 2,0 ml/sec Bo rpynara co Asosapr.
Pasjiikure nomery rpynure Guine CTaTMCTHUKY 3HAYajHU 011 MPBHOT 10 24. Mecell. 3roJeMyBameTo
Ha MaKCHMAJIHHOT YPHHAPEH NMPOTOK 3a6e/iekaHo 3a BpeMe Ha IIPBUTE JIBE FOIMHU CO JBOJHO CIIENO
JIEKyBarbe OUIIO OJPXKAHO 32 BPEME Ha NOTONTHHTE/IHHOT [BEFOMIIEH OTBOPEH /eI O]] cTyqujara.

Axymna ypunapna pemenyuja u xupypuixa unmepeenyuja

ITo 2-ronuuito nekyBame, nHIAACHIATa Ha AYP u3necysana 4,2 % Bo rpynara co nnaiebo
Hacmipotu 1,8 % Bo rpynara co ABonapt (HamasyBame Ha pU3HKOT 01 57 %). Pasiukara e
CTaTUCTHYKH 3HA4AjHA M 3HauM jieka 42 maumentu (95 % CI 30 — 73) tpeba aa 6unar JIEKYBaHH J[BE
rOIMHH 32 J1a ce u3berHe efeH cayuaj na AYP,

Munpaennara va onepatyja nospsana co BITX 1o age rogunu usHecysana 4,1 % Bo rpynara co
niauedo u 2,2 % Bo rpynara co ABofapt (HamainyBake Ha pu3HKoT o 48 %). Pasnukara e
CTaTHCTHYKHM 3Ha4ajHa ¥ 3HauM feka 51 nauuent (95 % CI 33 — 109) tpeba aa 6use JICKYBaH JiBe
FO/IMHH 32 J1a ce u3berHe elHa XUPypLIKA HHTEPBEHLH]a.

Pacmemwe na kocama

Edekror na nyracrepun Bp3 pactor Ha kocata He Gui1 (JOpMATHO MCITHTYBAH 3a BpEME Ha TpeTaTa
(haza o1 KITMHMUKUTE UCITHTYBAKA, Mel'yToa, MHXUOHTOPUTE Ha S-ada penykTasa 61 MoKene 1a ro
HaMalaT onarameTo Ha KocaTa M MOXe JIa NPeJU3BHKAaT PacT Ha KOCATa Kaj MALMEHTH CO ONajHarTa
KOCa 0/1 MAlIKH THI (Malllka aHIporeHa aorneiuja).

Tupouona hynxyuja

Tupounnara pyHkumja 6una nporeHeTa BO ¢IHONOAMILHO HCTPAXKYBAHE HA 3/PABH MAXKH.
Cnoboanure HMBOA Ha TUPOKCHHOT GHIle CTabMIIHK MU TepanujaTa co ayTacrepus, no TSH-HuBoata
Oune manky sronement (3a 0,4 MCIU/ml) cnopezieno co nnane6o Ha KpajoT oj1 eHOrOJMIIHATA
tepanuja. Cenak, nako HuBoara na TSH Gune npomennusu, cpepnure nupoa va TSH (1,4 — 1,9
MCIU/ml) ocranane Bo pamkute Ha Hopmasiuute rpanuiu (0,5 — 5/6 MCIU/ml), KOHLIEHTpall1jaTa Ha
C1060AHHOT THPOKCHH GuNa cTabKIIHA, BO HOPMAJIEeH OIicer, M GUila CIMuHa 3a Ipynara co miauebo 1
3a rpynara KojawTo npumaia ayractepus, npomennute Bo TSH He ce cmeTane 3a KIMHUUKHM 3HAYA]HU.
Bo cuTe KIMHKYKK CTy MM He TIOCTOEITE JIOKA3H JIeKa yTacTepH L LUTETHO BJMjae Ha THPOMHATA

dyHKUH]a.

Heonnasuja na epada

Bo neeroauuinuTe KIMHUUKH HCTPaXKyBakba CIIPOBEACHHM Kaj 3 374 nalueHTH H3I0kKeHH Ha
AYyTAaCTePU] U 32 BPEMe Ha PErUCTpallMjaTa BO ABErOMIIHATA NPOJIOJDKEHA OTBOPEHA CTY/IH]a, Ce
MojaBuiIe 2 Cily4an Ha pak Ha rpajia Kaj MaXku KOW IpuMarie AyTacTepHl M | ciyuaj Kaj nalueHT Koj
npumun manedo. Bo 4-roauuinute knuHnuky uetpaxysamwa CombAT u REDUCE kou ondaruie
17 489 naumenTH KO co rofMHK Ouie H3NOXKeHH Ha yTacTepul M S 027 nalMeHTH KOM O rO/IMHHA
Ouite U3IoKeHH Ha KOMOMHAIM]A O/l AYTACTEPUI M TAMCYJIO3MH, HEMAJIO TIPUjaBeHH CIIyuau Ha pak Ha
rpajia Bo OWJIO KOja 0t TPETHPAHUTE TPYIIH.

yau, e/iHa uzsezieHa Bo CAJlL
Renuka bpuranuja (n=398

: i‘vh\ Kc')“; -; PA3B0Oj HA paK Ha I'paja Kaj
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3/IpaBCTBEHA 3AIUTHTA, He OMIIO YTBPAEHO 310
Ma)KH KOM ynoTpebyBaat unxuburopu Ha S-as|(ia-Hex




pU3MK 3a > | roauHa oz ynorpedara npej AMjarHo3a Ha pak Ha rpaja, CriopeieHo co < 1-rojuiiHa
ynotpeba: 0,70: 95 % CI — 0,34; 1,45). Bo Bropata cTyadja, NpoLeHeTHOT KOoe(HLIMEHT 33 PU3HK O]
MojaBa Ha pak Ha rpaja, noBp3aH co ynorpedara Ha HHXUOUTOPH Ha S-anda-peayKrasza, CIOpeEeHO O
onue kou He ynorpebysane, 6un 1,08: 95 % CI - 0,62; 1,87).

He e yTBp/ieHO nanu MocToM NPUUMHCKO-NOC/IEMYHA BPCKa NoMery 1ojaBaTa Ha pak Ha rpajure Kaj
Ma)KHTE M JIONTOTpajHaTa yrnoTpeba Ha IyTacTepul.

Brujanue ép3z nnoonocma kaj maxcume

Baujanuero Ha 0,5 mg nyractepu/ JHEBHO HA KAPAKTEPHCTHUKHUTE HA CEMEHATa TEYHOCT OHITo
MCIIMTYBAHO Kaj 3/paBu AoOpososiy Ha BodpacT oA 18 no 52 ronunu (n=27 ayracrepua, n=23
nnauebo) Bo TeKOT Ha 52 HeJe W BO MEPHO/ Ha cliefietbe 01 24 HeJlenH Mo NPeKUHOT HA TPHMAaHeTo
Ha tepanujarta. Bo 52. Hesena cpelHMOT NPOLEHT HA HAMATYyBatbE O/l [IOYETHUTE BPEIHOCTH, HA
BKYMHHOT Opoj criepMaTo30M/H, Ha BOJIYMEHOT Ha CeMeHaTa TeUYHOCT H Ha MOJIBMXKHOCTA Ha
criepMarosouaute usnecypan 23 %, 26 % u 18 %, cooiBeTHO, BO rpynaTa co JyTacTepui, BO
criope/ida co NPOMEHHUTE O/ OYETHUTE BPEAHOCTH HA UCTUTE KAPAKTePUCTHKU HA CEMEHATa TEHHOCT
BO rpynarta kojamto npuMana nianebo. Konuenrpaijata 1 Mopdosiorijara Ha CriepMaTo30MIuTe
Oune nenpomeneru. [To 24-uenenno crneserse cpeaHara npoMeHa BO NPOLEHTH Ha BKYMHHOT Opoj
CMepMaTo30M/IH BO IpynaTa Koja npumMaia ayracTepu/ octaHaia 3a 23 % noHucka o/l oHaa yTBp/ieHa
BO MOYETOKOT Ha cTyaujaTa. Mako cpeiHUTe BPEHOCTH 3a CHTE MapaMeTPH BO CUTE BPEMEHCKH
MHTEPBAIM OCTAHAJIE BO PAMKHTE Ha HOPMAaJlaTa M He I'M MUCTIOJIHHMIIE NPETXOIHO NeUHHpaHuTe
KPUTEPHYMH 3a KIIMHUUKM 3Ha4ajHa npomena (30 %), nBajua nauMeHTH of rpynaTa Koja npuMaa
AyTacTEepH[ UMalle HaManyBatbe Bo OpojoT Ha criepMaTo3ouauTe norosiemo oa 90 % ua kpajor Ha 52.
He/es1a, CropeeHo Co MoYeTHATa KOHLEHTpallK)a, ITO ASTYMHO ce MoJobpuiio npu 24-HeaeHoTo
clie/ierbe 110 3aBpluyBatbeTo Ha cTyaujaTa. He e ckinyueHa MoskHOCTa 3a HAMaTyBarbe Ha MJIOHOCTA
Kaj Maxcure.

Kapouosackynapnu necaxanu oejcmsd

Bo 4-roamna BITX cryauja Ha gyractepu Bo KoMOMHALIMjA CO TAMCYJIO3HH Kaj 4 844 maxu
(ctyaujata CombAT) uHumaeHuaTa Ha cpuesa cinabocT (3aeqHUYKH TEPMUH) BO KOMOMHUpaHaTa
rpyna (14/1610, 0,9 %) e nosucoka oTKOJKY Kkaj OHIIO KOja O/ rPYIHTE CO MOHOTEPATHja: Iy TACTEPH/L
(4/1623, 0,2 %) v Tamcynosun (10/1611, 0,6 %).

Bo nocebno 4-roauinno uctpaxysarse Ha 8 231 mak Ha Bospact oz 50 10 75 roJMHHU co NpeTXoaHa
HeraTvBHa O1orcHja 3a pak Ha npocrarara 1 co 6asuuno HuBo Ha IICA mefy 2,5 ng/ml u 10,0 ng/ml
Kaj Maku Ha Bo3pacT o/t 50 10 60 ropuuu, unu 3 ng/ml u 10,0 ng/ml kaj masku nocrapu on 60 roguuu
(crynujara REDUCE), yTepaeHa e noBricoka (pekBeHLja Ha 10jaByBame Ha cpliea ciabocTt
(3aeqHMYKKM TEPMHH) Kaj NauuMenTuTe KoM kopuctar 0,5 mg ayracrepuy eanai auesto (30/4105, 0,7
%) Bo criopenba co nalMeHTHTe KoM KoprcTene niauedo (16/4126, 0,4 %). IonataMmoliHaTa aHanu3a
Ha 0BA MCTPAXKYBAILE OKaXKA/IA MOBMCOKA MHLIM/IEHIIA Ha CpLIeBa cabocT (3aeHUYKHM TEPMHH) Kaj
NaLMeHTHTE KOW HCTOBPEMEHO YNoTpedyBaie lyTacTepu K anga;-aJpeHoLenTOpeH aHTaArOH|CT
(12/1152, 1,0 %), Bo criopenba co naimeHTUTe KoM ro ynorpedysae ayracrepus 6e3 anda-
aapeHolenTopeH antaronuct (18/2953, 0,6%), nnaneto u anda,-aqpeHOLENTOPEH AHTATOHUCT
(171399, < 0,1%), umu nnanebo 6e3 anda,-agpeHouentopen antaronuct (15/2727, 0,6 %).

Bo meta-ananuza Ha 12 panaoMusupann KITHHHYKH CTYIMH, KOHTPOJIMPaHH €O M1ane6o WK co apyr
nek (n=18 802) kou ru npoueHypae PU3MLKMTE O/ Pa3BOj HA KAPAMOBACKYJIAPHH HECAKaHH EjCTBA O
ynotpebata Ha ayTacTepus (Bo criopeaba co KOHTPOJIUTE), HE € MPOHA|IEHO KOH3HCTEHTHO
CTaTUCTHYKH 3HAYAJHO 3roJIeMyBatbe Ha PU3UKOT o)1 cpuesa ciaaboet (RR 1,05; 95 % CI10,71; 1,57),
aKkyTeH Muokapen undapkr (RR 1,00; 9522
0,88; 1,64).

yTacHe § 231 maxxu Ha Bozpact oz 50 o 75
FOAMHH, CO MPETXO/IHA HEraTHBHa § -'a |3l Ha ghdyraTaTa v co Gasuunu BpeaHocTH Ha [ICA



mery 2,5 ng/ml u 10,0 ng/ml kaj maxcu ont 50 10 60-rojmuna sospact, unu 3 ng/ml u 10,0 ng/ml Kaj
masku mocrapu oa 60 ronunn (REDUCE ctyauja), 6 706 naumentu umane Guorcuja Ha npocraTara
€O Hr1a (3aJ10/KHTEIIHO CIIOPE/l PUMAPHHOT NPOTOKOM), MIOAATOLM KoM GHe oTpeGHu 3a
ozpenyBatbe Ha coctojbara co Gonysame criopes ivcon. Kaj 1 517 nauuenty on cTyaMjaTa Gun
JIMjarHOCTHLIMPAH paK Ha npoctarara. [1oroaeMuoT Jiest oj1 KapiHHOMKTE Ha npocrartara Kou Ouse

sabesnexxanu npexy GUoncHjaTa Kaj ABETe TPETUPAHH IPYIH OUle JMjarHOCTULIMPAHHU CO HU30K
rpaayc (I'tucon 5 — 6, 70 %).

ITocroena noercoka MHLKMAEHIA HA KAPUMHOMH Ha nipocTata — [ con 8 — 10 Bo rpynara JieKyBaHa
co ayracrepun (n=29, 0,9 %), cniopesieHo co rpynara uto npuMasna miane6o (n=19, 0,6 %) (p=0,15).
Bo npsara u Bo Bropara roauHa 6pojoT Ha naUMEHTH CO KAPLMHOMHU HA npocrara - ['nucon 8 — 10
Ot ciimyen Bo rpynata jiekyeaHa co ayractepua (n=17, 0,5 %) u Bo rpynara co miauebo (n=18, 0,5
%). Bo Tperara v BO UeTBpTAaTA rOJMHA NOBEKE KAPLUHOMM Ha rpocTara — [Jkcon § — 10 Gume
JMjarHOCTHIMPAaHK BO TPyInaTa JieKyBaHa co ayractepua (n=12, 0,5 %), CMOpPeeHo Co rpynara
nexkysana co mnauebo (n=1, < 0,1 %) (p=0,0035). Hema nocranuu nogarouu 3a ehekToT Ha
AyTacTepuJi N0 4-roJMIIHO JIEKYBabe Kaj MaKH CO 3roJleMeH PH3HK Ol 110jaBa Ha Pak Ha MpoCTaTaTa.
[TpoueHTOT Ha NaUKeHTH Kaj KOMIITO Ce JMjarHOCTHIMPAHH KapLIMHOMH Ha rpocTata — [ incon 8§ —
10 61n ciuen BO cuTe TIepHOIM BO TEKOT Ha cTy/ujata (BO MpBaTa, BO BTOpATa, BO TperaTa u Bo
HETBpTaTa rojIMHA) BO rpymnara Tpetupana co ayractepui (0,5 % Bo cekoj BpeMeHCKH nepro),
MI0/icKa BO rpyrnara TpeTupaHa co mianedo npoLeHToT Ha NalMeHTH Kaj KOMLITO ce
JMjarHOCTHLMPAHK KapIIMHOMK Ha npocTata — [ucon 8 — 10 611 NOHM30K BO TeKOT Ha TpeTaTa U Ha
HEeTBPTATa roJiMHA OTKOJIKY BO TEKOT Ha 1pBata ¥ Ha Bropara roauna (< 0,1 % nacnporu 0,5 %)
(Bupere ro nenot 4.4). He 6una 3abenexxana pasznvka Bo MHIM/EHIATA Ha [iucon 7 — 10 KapLUHUHOMHM
Ha nipocrarta (p=0,81).

Honosnturennara 2-roauilina cTyauja 3a cnesierse Ha cryaujata REDUCE He wieHTH(UKyBana HOBH
ciyyad Ha [iucon 8 — 10 kapumHOMHU Ha nipocTaTa.

Bo 4-roauwna BITX ctynmja (CombAT) kaze 1o Hemasio 3a10/KHTEHI GHOTICHH CIIOpe
MPOTOKOJIOT M CHTE JIMjarHO3M Ha paK Ha NpocTaTa GUile HANpaBeH Ha OCHOBA Ha GHONICH]a 3apaiy
MOCTOCHC Ha NPU4KHA, cTankuTe Ha [iucon 8 — 10 kapumnomute Guite (n=8, 0,5 %) 3a nyTacrepun,
(n=11, 0,7 %) 3a Tamcynosun u (n=5, 0,3 %) 3a koMGHUHHpaHa Tepariuja.

HeTHpu pasnnunM enuaeMHONIONIKY CTy 1K Oule U3BEAEHH BP3 ONIITaTa nonysauuja (01 KOH JBe
HenuTyBane nomnyJauuja on 174 895, enna ucnmrysaina nomynauuja oa 13 892 u eiua uenurysana
nonynauuja oa 38 058) u noxaxkase aeka ynorpebara Ha HHXUOMTOPH Ha S-anda-pemykTasa He e
MOBP3aHa €O 10jaBa Ha pak Ha MPOCTATa CO BUCOK IPajlyc, HUTY CO pak Ha IPOCTaTa, HUTY CO
CEBKYIHHOT MOPTAJIUTET.

Bpckara mery JlyTactepu M pakoT Ha MPOCTaTa CO BUCOK MPayc HE € jacHa.

Burujanue ep3 cexcyannama gynxyuja
BiijanueTo Ha ryTactepu/iy/TaMcyio3uH Bp3 cekcyanHaTa GpyHKLMja GUII0 MCTIMTYBAHO BO JIBOjHO
cliena, CTy/iMja KOHTPOIMpaHa co riauebo Kaj CekcyanHo akTHBHU Masku co BITX (n=243
AyTacTepuy/TaMcynosun, n=246 mnaue6o). Crarucriuku 3HauajHo (p < 0,001) noronemo
HamayBatbe (BJIOLIYBakbe) Ha Pe3yNIaTOT O MPAIIAIHUKOT 33 MALIKO CEKCYaJIHO 3/IpaBje (aHri.

Men's Sexual Health Questionnaire — MSHQ) 6uito 3abesieskano no 12 Mecenu Bo rpynara koja ja
npumana komOuHanMjaTa. HamalyBarero Ha pe3y/iTaToT MIaBHO GUIIO MOBP3AHO CO BIOLIYBAE BO
JIOMEHHTE 3a ejaKyalija ¥ LEJOKYTHOTO 3a{0BOJICTBO, OTKOJIKY BO JIOMEHHUTE 3a epekuyja. Osue
eekTH He BiMjaese BP3 NepLENiijaTa Ha YUeCHUIUTE BO g TAaCTEPH/I/TAMCYIJIO3UH, Koja
Ouita oLleHeTa CO CTATHCTHUKH 3HAYA]HO MOTOJIEMO 3a/10BQ ‘i‘q 12-Te Mecel BO
criopenda co nnauedo (p < 0,05). Bo oBaa cryiuuja Heca \ J1 CO CeKcyaiHaTa
(yHKIHja ce ciryuune BO TEKOT Ha |2-MeceuHOTO JIeKyj DJI HUB Ce MOBJIEKIIE
BO POK 0/1 6 MeceLU 110 TPETMAHOT. X :




[To3naTo e nexa kOMOMHALMjaTa IyTaCTepH//TaMCYJIO3MH U JyTacTepH]] KaKo MOHOTepanuja
[peaM3BHKYBaaT HecaKaHH JIejCTBA Bp3 ceKcyanHaTa (yyHKIHja (Buaere ro aenot 4.8).

Kako 1mTo e 3abenexaHo Bo Apyrure KIMHHYKH CTYAMH, BKIyuyBajku r'n 1 CombAT u REDUCE,
MHIH/IEHLATA Ha HECAKAHH JIejCTBA [OBP3aHU CO CeKeyaiHara (pyHKLM]a ce HaMallyBa cO TEKOT Ha
BPEMETO MPH KOHTHHYHpaHa Tepanuja.

Tamcynosun

TamcyJ1031H ja 3rofieMyBa cTankaTa Ha MakCUMalleH ypUHapeH NpoToK. Ja HamaiyBa OncTpyKuMjaTa
NpeKy pesakcaliydja Ha Ma3HaTa MyCKyJaTypa BO MpoCcTaTaTa i BO YpPeTpara, U CO Toa I'H OJIECHYBA
CHUMIITOMHUTE Ha OTECIKHATO MOKPECH:E. Hcro taka ru 0JIECHYBAa CUMIITOMHUTE Ha YYBCTBO Ha ITOJIH
MOYEH Meyp, NpU KoW HecTadUIIHOCTA Ha MOUYHHOT Meyp MIpa BaskHa ynora. JlejcTBoTo Bp3 OBHE
CHMITOMH C€ OJIpIKyBa CO J0JITOTpajHa Teparuja. 3HaUUTENHO ce O/UI0XKYBa U noTpebara 3a
XMpYpILKa HHTEPBEHIMja MM KaTeTepH3alluja.

Anda,-aapeHoLenTOpHUTE aHTATOHUCTH MOXKAT /1a IO HaMAaJIaT KPBHUOT MPUTUCOK MpPeKy
HamasyBame Ha nepudeprrot otnop. He e 3abenekana peykiimja Ha KPBHHOT MPUTHCOK Of1
KJIMHUYKO 3HAYEHE 33 BPEME HA CTY/IMMTE U3BE/IEHHU CO TAMCYJIO3HH.,

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

JlokaxkaHa € OMOEKBHBAIIEHTHOCT MOMery yTacTepH/TaMCy/IO3MH W HCTORpEMeHaTa ynorpeba Ha
OJUISJIHUTE KAlCyJIM Ha Iy TACTEPU/L U HA TAMCYJIO3HH.

Crynujara 3a OMOEKBHBAIEHTHOCT CO NMPUMEHA Ha e/IMHEYHa 103a OKna u3BeieHa U Bo cocTojba Ha
IJIaHO M 10 3eMaibe Xpana. buno 3abenexxano namanysatbe Ha Cp,y 071 30 % 3a TAMCYJI03HH
KOMIIOHEHTaTa 0]l KOMOMHalMjaTa AyTacTepy/L/TaMCyJIO3HH 0 3eMarbe XpaHa, CIopeieHo Co
cocrojbara Ha rnagHo. XpaHara Hemana edext Bp3 AUC Ha TamMcyso3mH.

Ancopniuja

Llymacmepuo

[lo nepopanna npumeHa Ha equHevdHa A03a oa 0,5 mg ayracrepuji, MakCMMaliHa KOHLEHTpPALMja BO
CepyMOT ce JOCTUrHyBa 1o 1 — 3 yaca. Anconyrnara duopacnonoxauimeoct e okomy 60 %. Xpanara
He BIMjae BP3 OMOPACTIONONIIHBOCTA HA JlyTACTEPH/I.

Tamcynozun

Tamcynosun ce ancopOupa o1 LpeBarta 1 Herosata OHOPACMONOKIMBOCT € CKOPO LEIOCHA.

bp3uHaTa U cTeneHoT Ha arncopruujaTa Ha TaMCYJIO3MH Ce pelyLiupaHu MPH 3eMatbe Ha JIEKOT BO
paMku Ha 30 MHHYTH OJ1 3eMaETO Ha XpaHa, PAMHOMEPHOCT Ha arcopIiiKjaTa MOXKe /J1a ce MOCTHTHE
aKO MAaIMEeHTOT CEKOrall 3eMa yTacTepH/I/TaMCyI03HH 1o 0OPOK, BO MCTO BPEME CEKOJ JIEH.
Tamcyno3un nokakysa I03HO-NPONOPLIMOHANIHA M3JI0YKEHOCT BO M1a3Mara.

[lo efiHOKpaTHa 1033 TAMCYJIO3HH M0 3eMabe XpaHa MAKCHMMallHAaTa KOHUEHTPALM)a BO M1a3MaTa ce
MOCTHrHYBa 3a 6 yaca, JI0/leKa BO IMHAMMYKA paMHOTexXa — ,,steady state ', Koja ce OCTUIHYBa 5-0T
JIeH TIPpY KOHTUHYHMpPaHa NNpUMeHa, cpeﬂHa : max Kaj MALMEHTHTE € 3a 2/3 MOBUCOKA O/
cpeaHaTa BPeIHOCT [P eJHOKpaTHATA JOE?

ce OYeKyBa M Kaj rmomuiajia nomynaiuj

Jinctpubyiuja

Llymacmepuo



Hyracrepun uma ronem Bomymen Ha guctpudyimja (300 — 500 L) u Bo rosiem MPOLICHT CE BP3yBa 3a
npoTenHuTe o/ miasmara (> 99,5 %). Co npenopayaHoTo AHEBHO 103UPAKLE 10 €AEH MeCel] ce
JIOCTUrHyBaat 65 % O\ KOHUEHTpalK1jaTa PH cocToj0a Ha IMHAMMYKA PAMHOTEkKA, & [10 3 MECEl —
oxony 90 %.

Ilpu npumena Ha n03a ox 0,5 mg/nen Bo Tek Ha 6 Mecely ce JAOCTHIHYBA CEPYMCKa KOHLIEHTpaluja
npy coctojba Ha AMHaMuuKka pamHoTeka (Cgs) o1 okony 40 ng/ml. Bo npocex 11,5 % JyTacTepU O
CepyMOT MPEMHUHYBa BO CEMEHATA TEUHOCT.

Tamcynoszun

Kaj maukara nonynaimja Tamcysosun ce Bpsysa okosy 99 % 3a MPOTEMHUTE Ha MJla3Mara.
Bonymenor Ha nuctpubyumja e man (okony 0,2 1/kg).

buorpanchopmaimja

Hymacmepuo

Jyracrepun ekcTeH3UBHO ce MeTabonusupa in vivo. Bo yeiosu in vitro, iutoxpom P450 3A4 u 3AS
ro MeTaboJIM3Mpaar IyTaCTepHua 40 TPH MOHOXH/IPOKCHIMPAHH METabOMNTH  efleH
JMXUPOKCUITUPAH MeTabOoIIuT.

ITo nepopasnna npumena na ayractepy Bo j103a o1 0,5 mg/aeH, 10 NOCTUrHyBake Ha cocTojba Ha
AMHAMHYKa PAMHOTEXa, peKy (enecor, Jyracepua Bo HerpoMmeHeT o6iiuk ce usnauysa 1,0 % — 15,4
% (npoceuno 5,4 %) on npumenara j103a. JIpyrioT aen ce enumunmpa npeky Qetiecor Bo dhopma Ha 4
rnasuu Metabonutu (39 %, 21 %, 7 % u 7 % oa nekor) U 6 ciopeany MeTaboIHTH (CEKOj 0/1 HUB
ongaka <5 % ox BHeceHaTa /103a). Bo ypuHara kaj nyle IpoHajicHH ce caMo TParu o1 HENPOMEHeT
ayracrepun (< 0,1 % on BHeceHarta 103a).

Tamcynozun

Kaj sryfeTo He mocTou eHanTHOMETpHCcKa GHOKOHBEP3Mja 0/ TaMey 103Ul xuapoxaopuz [R(-) uzomep]
BO S(+) usomep. Tamcyn03MH XMAPOXJIOPU]L €KCTEH3UBHO Ce METabOIH3MPa BO XEHAPOT [PEKy
CH3UMHUTE O/ rpynata Ha uuroxpom P450 u nomanky ox 10 % ox no3ara ce U3nauysa BO HENPOMEHET
obnuk npeky ypunara. Cenak, GpapMakoKHHETCKHOT Npodui Ha MeTaboaUuTUTE Kaj JIyfeTo He e
YTBpIIEH.

In vitro pesynraTuTe yKakyBaaT Jeka BO MeTaboJIM3MOT Ha TaMcyJ1031H ce Briyuend CYP3A4 u
CYP2D6, co mosxkno nomano Bijanue na apyrure CYP uzoenzumu. Muxubuimjara Ha xenaraanure
€H3UMH KOM MeTabOoJTM3HPaaT JICKOBU MOJKE J1a [J0Be/Ie 10 3roJIeMyBake Ha H3J0KEHOCTa Ha
TamcyJ103uH (norneanete ru aenosurte 4.4 u 4.5). MetaGonurire Ha TaMCYJI03WH XHAPOXIIOPUIL
MO/JIEXKAT HA eKCTEH3WBHA KOHjyTallkja 10 MTyKypOHHaK wiun cyidaru npen 0ybpexxnara
eKCcKpeLuja.

EnumuHaimja

Hymacmepuod

EnvmMunanujara Ha lyTactepu € J03HO 3aBHCHA M MMa JIBa Mapajie/IHi HAuMHK Ha eJIMMHHALIM]ja:
e/ieH caTypabuiieH 110 ariMKaluja Ha KITWHHYKH PeNeBAHTHH JIO3HU U eJIcH HecaTypaluiieH nar Ha
eTMMHHAIIH]a.

IIpu Hucka cepymcka koHUeHTpauKja (< 3 ng/ml) nyracrepun op BHMIHMPA HA HAUWHOT
3aBMCEH OJ] KOHLIEHTPALM]aTa Ha JIEKOT M Ha HAYHHOT KOj HE 3aByfK Hrpauujara. [o

TNIoJIyBpeMe Ha eTMMHHaIM]a o1 3 10 9 JieHa.

[Ipu mocTurHara Tepanucka KOHUEHTpallHja Ha JIEKOT, npy
JOMHHHpa GaBHUOT, JIMHEAPEH NAT Ha €IMMHHALIA]A CO 10JI
[0 5 Heneny.



Tamcynosun

Tamcysi03uH 1 HeroBute MeTabOJIMTH IT1ABHO CE U3/1a4YyBaaT MpeKy ypHHaTa, MpH 1mTo okoay 9 % o
J103aTa € MpUcyTHa BO HerlpoMmenera (opma.

[lo uHTaBEHCKA MM 1O MepopaliHa NpUMeHa Ha (opMyJialijaTta co MOMEHTAIHO OC/I000/1yBatbe,
[0JIyBPEMETO Ha eJIMMHHALIM}A HA TAMCYJIO3MH OJ1 T1a3MaTa W3HecyBa nomery 5 1o 7 uaca. buaejiku
(hapMakOKMHETHKATA € KOHTPOJIMPaHa 01 CTENEeHOT Ha aricopriMja Ha Karcy/IMTe TAMCYJIO3HH CO
MOAM(HULIMPAHO 0c0001yBakh€, MOMYBPEMETO Ha eJIMMUHALIM]A 110 3eMatbe XpaHa u3HecyBa okosy 10
yaca, a BO coctoj0a Ha AMHAMUYKA paMHOTeXa — ,.sfeady state * u3HecyBa okony 13 vaca.

[Toctapu auua

Jlymacmepuo

DapmakoKMHETHKaTa Ha JyTacTepu/l Ouila HCIMTyBaHa Kaj 36 3apaBu MallIKH MAlMEHTH HA BO3PACT
nomerly 24 u 87 ronunu o ynorpeba Ha eiHa f03a ayractepua oa 5 mg. He e 3abenexano
3HAYMTE/IHO BJIMjaHME HA BO3PACTA NPH H3JIOXKEHOCT Ha AYTACTEPH/I, HO Kaj Ma)KH Ha BO3PAcT nomaina
on 50 roauHu noyBpeMeTo Ha enuMKHaluja 6o nokparko. [lonyBpemero Ha enuMHUHalM]a He
OMJIO CTATMCTHYKM PA3/IMYHO MPH criopenda Ha rpynara Ha Bopact o/ 50 1o 69 roaunu co rpynara
nauueHTH nocrapu o1 70 roaunu.

Tamcynozun

Cniopenbara na cepkyrnHara uzinoxenoct (AUC) Ha TaMCy/03uH XHMIPOXJIOPH/L H HEFOBOTO
NoJIyBpEME Ha €JIMMHHALIMjA BO BKPCTEHO MCTpaXcyBatse (aHr. cross-study) ykaxkyea Jeka
(apmakokuHeTCKaTa PACIIOIONIIMBOCT HA TAMCYJIO3HH XHPOXJIOPH/] MOYKE J1a € MasKy Mpo/oKeHa
BO TOMyJlalKjaTa Ha NOCTAPH MaKH BO OJIHOC HA MJIA/IMTE, 31PABH UCTIMTAHKIIM, BHATPEIIHHOT
K/IMPEHC € He3aBHCEH O/1 BP3YBa-eTO Ha TAMCYJI03HH XHAPoXIopu/ 3a AAG, HO ce HaMalyBa co
BO3pACTa, [PH LUTO Pe3yATHpa co noBucoka ceskynHa uznoxeHoct (AUC) 3a 40% kaj ucnuraHuuure
Ha BO3pAcT 0/1 55 110 75 roiMHu, CMOpPeIeHO CO UCITMTAHULKMTE Ha Bo3pacT oA 20 10 32 roauxu.

Hapywena 6yOpexcHa GyHkimja

Llymacmepuo

He ce u3Besienn ctyanu 3a npouieHa Ha BAMjaHHETO HA HapylueHaTta OyOpexkHa gyHKumMja Bp3
(papmaxokunerkara Ha jyracrepui. Cenak, no npuMena Ha 0,5 mg syractepu npu cocToj6a Ha
AMHAMHMYKa paMHOTEXa, BO ypHHaTa Kaj jiyl'e ce qerektupanu nomasnky oj 0,1 % on nekor, na 3atoa
KJIMHUYKH 3HA4aeH MOpacT Ha yTacTepH/l BO IJla3MaTa Kaj NalHeHTHTe Co HapylieHa 6yOpeskHa
(bynkuuja ne Tpeba n1a ce ouekysa (Buzaere ro aenor 4.2).

Tamcynozun

MdapmMakOKMHETHKATa Ha TAMCYJI03UH XH/POXJIOPHA Ouna cniopeneHa rnomery 6 HCNMTaHKUIKA €O GJ1aro
ymepeno (30 <CL., <70 ml/mm/l 73m ) unn ysepenegeinko (10 < CL,, < 30 ml/min/1,73m?)

i g it (CLo, > 90 ml/min/1,73m?). Haxo
opuj BO Iulazmarta Ouia 3abeneskana
KTHBHA) KOHLEHTpalMja Ha
HYBaaT PellaTHBHO HEIPOMEHETH.

KAaKO pe3yTaT Ha M3MEHETOTO BP3yBa
TAMCYJI03HH XHAPOXJIOPH]I, KAKO H BH3
3aroa, Kaj NalMEeHTHTE CO HapyLieHa O& 0Tpe6H0 npucnoco0yBarbe Ha

JI03MPAILETO CO KAmNCYJIHTE TAMCYJI03H : € Ce HalpaBeHH HCTIUTYBAbha Kaj
MALMEHTHTE CO TEPMUHATTHO HapyileHa OY&p ' Le: < 10 ml/min/1,73m?).

Hapyiiena xenaraina GpyHkumMia




ymacmepuo

Binjanuero na apymenara xenaraina GpyHkiuja Bp3 papMakoKHHETHKATA Ha IYTACTEPHJIOT HE €
MCTIMTYBaHO (norseanete ro aenot 4.3). bunejku ayracrepun ce eTMMUHMPA TIABHO npexy
MeTabONH3MOT, Ce OYeKyBa /1a Ce 3roJIeMaT HUBOATA Ha yTACTEPH/L BO IUIa3MaTa | J1a e NPOJ0JIKH

MOJIyBPEMETO Ha eIMMHUHALIMjA HA AYTACTEPH/IOT Kaj NalMEHTHTE CO HapylleHa XenaTanHa hyHKIHja
(mornezente ru nenosute 4.2 u 4.4),

Tamcynoszun

DapMakOKHHETHKATA Ha TaMCYJI03MH XHPOXJI0pu/ Guia criopesiena noMery 8 HCIIMTaAHULIE CO
ymepeHo HapyiieHa xenatansa ¢pyukuuja (Child-Pugh's kinacudukaimja: crenen A u crenen B) u 8
3/1paBu UenuTaHuLM. Mako npoMena Bo BKyNHaTa KOHLEHTpALMja HA TAMCYJIO3UH XHAPOXJIOPH/ BO
nnasmara Guiia 3abesexana Kako pe3yiTaT Ha H3MEHEToTo Bp3yBame 3a AAG, HeBp3aHaTa (aKTHBHA)
KOHLEHTpAlMja Ha TAMCYJIO3HH XUAPOXJIOPH]L HE € 3HAUajHO IPOMeHeTa, co camo Mana (32 %)
IPOMEHA BO BHATPEIIHUOT KJIMPEHC HA HEBP3aHHOT TAMCYJIO3WH XHAPOXJIOPHU/L. 3aToa, Kaj
MAlHCHTHTE CO YMEPEHO HapylleHa xenarajiHa QyHKLHja He e noTpebGHO nprcnocobyBare Ha
JIO3MPABETO CO TAMCYJIO3UH XHPOXJIopu/l. TaMcynosuH XHAPOXJIOPH/L HE € UCTIUTYBaH Kaj MallMeHTH
CO TELIKO HapyllyBambe Ha XeraraiHaTta GyHKIHja.

53 Hperkaunuukn nogaTouH 3a Ge3deHOCTA HA MEIHIMHCKHOT NPOH3BO/

He ce cnipoBeieHH NPETKIMHUYKK UCTIUTYBakba CO AyTacTepH/TaMCyno3uH. Jlyracrepu/i u
TaMCYJIO3UWH XHAPOXJIOPHUA NMOCAHHEYHO OuJIe ONCEeKHO MUCIIUTYBAaHH 3a TOKCHYHOCT Kaj JKHUBOTHH H
pesynTatuTe OHJIe BO CKJIAJl CO MO3HATHTE (PApMaKOJIOIIKH /1ejCTBA HA MHXHOHTOPHUTE Ha 5 anda-
penykTasa u anda;-aJipeHoLEeNnTopeHuTe anTaronucTy. [lojaroryre BO MpoIo/KEHKUE Ce OJIHECYBAAT
Ha JJOCTaNHUTEe HH(POPMALIMK 32 CEKOja KOMITOHEHTA MOEAMHEYHO.

Hymacmepuo

,HOCﬁl"aLUHI/ITe HCIIMTYBakha Ha OMiTaTa TOKCHYHOCT, Ha FT€HOTOKCHYHOCTA K Ha KapLUMWHOI€HOCTA HE
HOKaKale 0cOOEH PU3HK 3a JIYFeTo.

MCHHT}’BaH)aTa 3a penpoaAYKTHBHA TOKCHYHOCT Kﬂj MalllKH CTaOpIH MNOoKaKaJie HaMaJlieHa TeKWHa Ha
npocrarara M Ha CCMCHHTE BE3HKYJIH, HaMaJieHa Ce!cpeuuja O MOMOUIHHTE FrEHUTaJTHH AKJIE3H H
HaMaJlyBam-€ Ha MHAEKCHTE Ha TI0JHOCT (NpeAN3BUKany 0/l (PapMaKoJIOKOTO ASjCTBO Ha
ayractepun). Kinunuykara peneBaHTHOCT Ha OBHE HAO/IM € Hero3HaTa.

Kako 1 co apyru unxuburopu Ha S-anda-penykrasa, peMUHH3alM]jaTa HA MALIKUTE HETYCH Kaj
CTaOpLM M Kaj 3ajaly e 3abernexxaHa npu ynotpeba Ha yTacTepH/l 3a BpeMe Ha GpeMeHOCTa.
JlyracTepus e npoHajaeH BO KPBTa Ha JKEHCKH CTAOPIH TI0 MAPEHHETO CO MayKjallid TPETHPaHH €O
nyracrepun. Kora nyracrepun 6un jaBaH Ha NpUMMaTH 3a Bpeme Ha OpeMeHocT, He e 3adenexaHa
(hemMHHM3aLM]a HA MALLKUTE (PETYCH NPH KOHLIEHTPALIMH BO KPBTA MOBUCOKH OJ1 OHA LUTO O MOXKENIO
Ja € JOCTHUIHE NPEeKY CEMEHOBaTa TEYHOCT Ha YOBEK. MBﬂKy e BepOjaTHO JcKa Ke MMa HeraTHBHHU
e(eKkTH Bp3 MALLKHOT (peTyc O/ IyTaCTEePH/I OJ] CeMEHATa TeHHOCT.

Tamcynosun i
A !

JlocerauHuTe UCUTYBakba Ha ONLITaTa TOKEMHHOCT U HA FT€HOTOKCMYHOCTA He NoKaskasle ocobeH

PH3HK 32 JIy['€TO, OCBEH OHHE MOBP3aHH . CO/PAPMAKOIIOUIKHTE CBOjCTBA HA TAMCYJIO3MH..

Bo ncnutypara 3a KapUMHOrEHOCT Kaj CTAOPLIM W Kaj IYBLIM TAMCYJIO3HH XHAPOXJIOPH/L ja 3rOeMHUII

MHLIMIEHLIATA HA NPOMEPATHBHE NPOMEUH BO MIIGUHHTE HIC3 A kah kFrute. OBHe HAO/H,

BEPOJaTHO CO MOCPEICTBO HA XHITEPIPONAKTHHEMH]A, U KOU f bR ‘ JNBUCOKH JI03H, ce

CMEeTaaT 3a KIMHMYKH HE3HAYA]HHU. " / =

BHCOKHM 1031 TAMCYJIO3UH XHUAPOXIJIOPH/L Pe3yJITHPaIE cO

Kaj Ma)<jaluTe CTAOPLIM LITO TaK € Moceula Ha MPOMEH]

G
b0

) € Ha MJIOJJHOCTa

aTa TEHYHOCT MITH



HapylleHa ejakynauuja. Baujannero Ha TaMCyJi03uH Bp3 GpPOjOT Ha CepMAaTO30MIMTE H HUBHATA
(yHKLH]ja He e poy4yBaH.

[Ipu ynorpe6Gara Ha TaMCyJIO3MH XH/IPOXJIOPH/L Kaj OpeMEHH YKEHKH CTA0PLM M 3ajalld BO J103H
MOBHCOKH OJ1 TEPANIEBTCKUTE JI03H, He € 3a0eNexaHo OIUTETyBambe Ha (PETYCOT.

6. DPAPMAIIEBTCKH OCOBEHOCTH
= 6.1 JIncra HA HOMOIIHH CYTNICTAHITHH:

Coopaicuna na mexama Kancyna oymacmepuo:
Cooporcuna na kancyrama:

IPOIIHJIEH TJIMKOJI MOHOKAIIPUJIAT;
Oyrunxunpoxcuronyen (E321)

Obeuska na mexama xancyna:

JKENaTHH;
TIIMIEPOIT;

tutad auokeuna (E171);

TPUTTTHIICPUIHN CO CPEIHO JOJII CHHIIHP;
coja neuutH (E322), BO Tparos.

Codparcuna Ha Mamcyn03un nenemume:

METaaKpHIIHa KHCEJIMHA-eTHIT akpuyat KononuMep 1:1 30 npouenrna qucnepsuja;
MHKPOKPHUCTAJIHA I1EJIyJI03a;

TuoOyTHI cebakar;

noiucopdar 80;

KOJIOHWJEH CHIIHLIHYM JHOKCH], XHIAPHPAYKH,

KaJILIYM cTeapar.

006U6Ka HA MEPOAMa KANCYIa:
npH xkese3o okeun (E172);
1pBeH xKee3o okeun (E172);
KONT yxene3o okeun (E172);
tuTan guoxkeun (E171);
JKEJIATHH,

Macmuno 3a nevamere na mepoama Kancyia

menak (E904);

npH xene3o okeun (E172);

nporuiied riaukon (E1520),

amMOHM]jayeH pacTBOp (strong ammonia solution);
KaJIMyM XHJIPOKCHI.

6.2 HNnxoMnaTuOuaHOCTH
He e aruiMkaTHeHO.

6.3 Pox na Tpaeme




24 mecenm.
6.4 IloceOHu MepKH HA UyBambe

Jlexot Tpeba Ja ce uyBa Ha Temmeparypa noj 30 °C.
[To mpBOTO OTBOpamLE JEKOT MOJXKE Jia ce yroTpedysa 90 nena.

6.5 Onuc 1 cOAP:KHHA HA NAKYBAHETO

Kancynure ce cnakyBanu Bo HDPE e, co cpeicTBo 3a cyllere BO Kanaiero.

Kyrujata conpxu eaHo wmuie co 30 Kancysiu v ynarcTBo 3a KOPUCHHKOT.

6.6 IToceOnu MepKH HA NPETHA3IHBOCT IPH OTCTPAHYBAIE HA HEHCKOPHCTEHHOT JICK H IIPH
ynorpeba Ha JeKOT

Jytactepun ce ancopdupa npeky Koxkara, 3aToa Mopa Aa ce u3derHyBa KOHTAKT CO KallCyJiuTe
KOMIUTO NpoTekyBaar. J[OKOJKY J0jae A0 KOHTaKT CO KalcyJMTe KoM McTekyBaar, obsiacrta Tpeba
BE/IHAIII /]a C€ U3MHE CO calyH U ¢o Boja (rmorneaHeTe ro aenot 4.4).

HCHCKOPHCTCHHOT I[IpOU3BOA HJIM OTHAAHHUTE MaTeijaJ]l-‘I TpeGa Ja ce OTCTpaHaT BO COIIaCHOCT CO
3aKOHCKHTE Daparba.

7 NPOU3BOJUTEJ H HOCHTEJI HA OJOBPEHHMETO 3A IIPOMET

AJIKAJIOUJT Al Ckomje

Oyn. Anexkcannap Maxenoscku 12,

1 000 Ckorje, Penryonuka Cesepra Makenomnuja
ten.: +389 2 31 04 000

(akc: +389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk
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