3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JIEKOT
ABUPATEPOH 3EHTHMBA/ABIRATERON ZENTIVA 250 mg, Tabnetu
ABUPATEPOH 3EHTHMBA/ABIRATERON ZENTIVA 500 mg, ¢unm o6noxeHu Tabnetu

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
ABHPATEPOH 3EHTHBA/ABIRATERON ZENTIVA 250 mg, mabnemu
Enna Tabnera coapxu 250 mg aGupaTtepoH auerar.

ExcuunueHcu co nosHar eexr:

Enna tabnera coapxu 180 mg nakro3sa.

ABUPATEPOH 3EHTHBA/ABIRATERON ZENTIVA 500 mg, dhunm obnoxcenu mabnetu
Enna tabnera cogpxu 500 mg abupaTtepoH auerar.

ExcuunueHcu co no3Hat edekr:

Enna tabnera coapxu 241 mg nakroza MOHOXHIpPAT U 12 mg HATpUYM.

3a LejocHaTa JIMCTa Ha eKCLMITMEeHCH BuaeTe aei 6.1.
3. DPAPMAIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

ABUPATEPOH 3EHTHBA/ABIRATERON ZENTIVA 250 mg, mabaemu

Tabneru.

beny no 6ennuectu oBanHu TabneTH, 10aru okoiy 16 mm u mupoku 9.5 mm. Ha eqrara
cTpaHa ox Tabnerara uMa BTHCcHaTa o3Haka “ATN” a Ha apyrara “250”.

ABHUPATEPOH 3EHTUBA/ABIRATERON ZENTIVA 500 mg, gpunm ob6noxcenu mabaremu
Qunm-o6noxenu Tabaeru. | A

Osannu Gunm-o610xeHu TabaeTH co BUoJeToBa 60ja, 1oary okoy 19 mm u mupoku 11 mm.
Ha ennarta ctpana o4 tabnerara uma BrucHara o3naka “A7TN” a Ha npyrara “500”.

4. KIIMHUYKHU IIOJATOLHU

4.1. TepaneBTCKH HHAUKALIMH

AGuparepoH 3eHTHBa € WH/IMLMPAH CO MPE/IHU30IIOH 3a:

- TPETMaH Ha HOBO JMWjarHOCTULMPAH BUCOKOPH3M4EH METACTATCKH XOPMOH-GEH3HTHBEH
KapLMHOM Ha mnpocrara (mHSPC) kaj BO3pacHM Maxkk BO KOM@HHauH_]@M o0 al;ﬁlporeﬂ
aenpusauuoHa tepanuja (ADT) (Buzere gen 5.1); A
TPETMAaH Ha METacTaTCKW TYMOp Ha MpocTaTa pe3sUCTEHTEH Ha aCTpaoua (mCRI?[C) kaj
BO3pacHM MALUEHTH KOU CE€ aCUMITOMATCKU WM CO JIECHU C&HIOMH" Heycn,em

a

aHJpOreH AeNpUBAallMOHA Tepanvja U KOM €€ yIUTe HEeMaaT KIHHHYKa mmuf(amq@
xemotepanuja (Buzere aen S.1); \K/ %, 5 J
TPETMAaH Ha METACTaTCKM TYMOpP Ha MpOCTaTa Pe3UCTEHTEH Ha Kacxgalpaja ieal, BO;;paCHI/l
MaH uHMja GojiecT Nporpeiupana 3a BpeMe Ha WM N0 XeMOTepanuja 0asMpaHa Ha
JoLeTaKcel.



4.2. lo3upame 1 HAYHH HA ynorpeba
Tepanujara co 0Boj Jiek Tpeba Ja ja BOJM M NPOMHUILIE COOBETEH 3/IPaBCTBEH PabOTHHK.

Ho3upame

[penopavanata no3a ¢ 1000 mg (4 tabnern ox 250 mg uam 2 Tabnetn ox 500 mg) kako
elMHeuHa JHEBHA [103a KOja HE cMee Ja ce 3eMa co XpaHa (Buaere MHGOpMALUU BO JENOT
,Hauun Ha ymorpe6a“). 3emameTo Ha TabieTUTe CO XpaHa ja 3rojeMyBa CUCTEMCKaTa
U3J10KeHOCT Ha abupaTtepoH (Bugere aen 4.5 u 5.2).

Jo3uparee na npeOHU30.10H

Ilpu tpetman Ha mHSPC, AGuparepoH 3eHTHBa ce ynoTpebyBa cO JHEBHa A03a O4 5 mg
NpeIHU30IOH.

[Tpu Tpetman Ha mCRPC, AbuparepoH 3eHTHBa ce ynoTpebyBa co AHeBHa 103a oA 10 mg
NpeHU30IIOH.

MeauiuHcKaTa JenpuBalyja co aHano3u Ha JTyTEMHU3UPAYKU-XOPMOH 0C/I0001yBayKHU-XOPMOH
(LHRH) 1pe6a na npoao/mku Kaj naleHTH KO XUPYPLIKU He C€ KaCTPUPaHHU.

IIpenopavano cnederve

CepyMmckuTe TpaHcaMMHa3M Tpeba Ja ce oJpeaaT Mpej MOYETOKOT Ha TPEeTMaHOT, MoToa Ha
CeKoM 2 HelesiM BO TEK Ha MpBHUTE 3 MeceUM O] TPETMAHOT U MO TOj MEPHOJ, €HAIl MECEYHO.
KpBHHOT NMPUTUCOK, CEPYMCKHOT KaJMyM M peTeHLMjaTa Ha TEYHOCT Tpeba MeceyHo na ce
MoHuTOpHpaaT. [lauueHThTe cO 3Ha4aeH pU3UK OJ KOHIeCTMBHA cpueBa ciabocT Tpeba jaa ce
cliefiaT Ha CeKOU 2 HeJeNI BO TEKOT Ha MPBUTE 3 MECELW O/ TPETMAHOT U eJHALl MECEYHO Toce
toa (Buzaere aen 4.4).

Kaj naupeHTHTE CO MpPEeTXOJHO MOCTOeYKa XHUIMOKaleMHuja WA OHME KOM Ke pas3BHjar
XMIOKaJeM1ja 3a BpeMe Ha TPeTMaHoT co AGupaTtepoH 3eHTHBa, HUBOTO Ha KanuyM Tpeba aa ce
oapxyBa Ha > 4.0 mM.

Kaj mamueHTuTe KOM Ke pasBujaT TOKCMYHOCT oj CreneH >3 BKIYYMTENIHO XHUIEPTEH3Hja,
XMIOKanevuja, eaeM U Jpyra MUHepal KOPTUKOMIHA TOKCHMYHOCT, TpPETMaHOT Tpeba
NPUBPEMEHO Ja ce MpeKUHe M Ja ce Jaje COOJBETHa MEAMUMHCKA rpuxa. TpeTrmMaHoT co
AbuparepoH 3eHTuBa He Tpeba na Ouae NOBTOPHO 3amoyHAT c€ J0JeKa CUMIITOMUTE Ha
TOKCHYHOCT He ce Hamanar a0 CreneH | uiau He UcYe3HaT.

Bo cnyuyzj Ha mpomymiTeHa AHeBHa Jo3a Ha AOGuparepoH 3€HTMBA WM Ha TPETHHU30JIOH,
TpeTMaHOT Tpeba Aa MpoJo/XKHU HapEeJHHUOT JIeH CO BooOMyaeHaTa IHEBHa J103a.

Xenamomoxcuunocm 70% ore
7 ¥ WO
3a mauMeHTHTE KOM K€ pa3BUjaT XenaTo

qpxiiHOCT 3a’ Epég& Ha TPETMAHOT (BPEAHOCTUTE 3a
anaHuH amuHotpaHcdepasa (ALT) unu cﬁﬁﬁa? aMnHoTpiaéib‘gp%a (AST) na ce 3ronemart Haj
5 matu Hajx ropHara pedepeHTHa Bpe }fpe‘r (upper limit “of ﬂormal ULN) Tpermanot Tpeba
BEJIHAII J]a ce MpeKuHe (Buzaete aen 4.4) ‘I@rﬁopﬂa"ra Tepamqa €O JIEKOT 10 HOPMANHU3Hpabe Ha
BpenHoctuTe Ha ALT u AST tpeba na 3 He CO penym/lp no3a o 500 mg (2 rabneru ox
250 mg unu egHa tabnera ox 500 mg) en Hg ’jgbpf Kgpﬂauuemme Ha MOBTOPEH TPETMaH,
CepyMcCKHTe TpaHCaMWHa3u Tpeba aa ce cnena wz«mﬂy Ha CeKOW 2 HelleNlu BO HapeaHute 3



MecelH, a oToa eHall MeceuHo. JJokonky 1 npu HamaneHu 1034 oa S00 mg, ce jaBat 3HaIM Ha
XenaToTOKCUYHOCT, TPETMaHOT Tpeba Jla ce NpeKuHe.

JloKOJIKY MalMeHTOT pa3Bue MoTelika ¢popMa Ha XenaroToKCU4HocT (BpeaHoctuTe 3a ALT nnu
AST pa ce 3rosnemar u a0 20 natu Hag ULN) Guno kora 3a BpeMe Ha TepanujaTa, TPETMaHOT
Tpeba Ja ce MPEeKUHE U JIEKOT He CMee Ja Ce KOPUCTH MOBTOPHO.

Xenamanno owumemyearve

Hema notpeba oj npunaroiyBame Ha J03aTa Kaj MalMeHTH CO MOCTOEYKO OJaro xemarajaHo
owreryBame, Child-Pugh Knaca A.

Cpeanoro xenatanHo owmretyBawe (Child-Pugh Knaca B) ja 3ronemyBa cucremckara
M3JI0XKEHOCT Ha abupaTepoH 3a NpUOIMIKHO 4 MaTH Mo arnjukalyja Ha eJMHeYHa repopasHa 103a
Ha abuparepoH auerat ox 1000 mg (Bumere men 5.2). He mocrojar momaToud 3a KIMHUYKA
6e3beaHocT M eduKacHOCT 0 ynoTpeba Ha MOBEKEKpaTHW J03M abupaTepoH aueTaT Kaj
Nal¥EeHTH CO YMEPEHO WM TellKo xenatanHo owreryBamwe. (Child-Pugh Knaca B unu C).

He moxe na ce npenuau npunaropyBame Ha fo3ata. [Ipu ynorpeba Ha AGupatepoH 3eHTHBa
Kaj MalMeHTH CO YMEpeHO XemaTajHO HapyllyBame Tpeba BHUMATEeNHO Ja ce MPOLEHH Aaiu
KOpUCTa IO HAJAMHMHYBa TMOTEHIMjaIHUOT PU3UK OJ TpeTMaHoT (Buaere aen 4.2 u 5.2).
AbupatepoH 3eHTuBa He Tpeba Ja ce ynoTpeOyBa Kaj MalWMEeHTH CO TELIKO XernaTaaHo
owreryBame (Buaere nen 4.3,4.4u5.2)

Hapywena penanna ¢hynxyuja

Hema notpeb6a on npunarogyBame Ha J03aTa Kaj MalMeHTH CO PEHAJHO OLUTETyBalbe (BUAETE
aen 5.2). He ce u3BeieHH KIMHUYKU CTYAMU CO ynotpeba Ha JEKOT Kaj MalUeHTH CO KapLIMHOM
Ha MpocTaTa M TEIIKO pEeHalnHO oluTeTyBame. Kaj OBME mMauMeHTH ce MpernopavyBa ja ce
Npe3eMar 3roJIEMEHU MEPKH Ha MPETNa3auBoCT (Buzete aein 4.4).

Ileoujampucka nonyrayuja
JlexoT Hema peneBaHTHA NMpUMEHA Kaj OBaa rpyrna Ha MalueHTH.

Hauun Ha ynorpe6a

JlexoT AGuparepoH 3eHTHBa € HAMEHET 3a nepopajiHa ynorpeoda.

Tabnerute Tpeba na ce 3emar Hajmanky | yac npen uim 2 yaca no jageme. TaGnerure tpeba na
Ce MpOroJITaaT LeNu co Boja.

4.3 KoHTpamHaukanuu
e XMNEepceH3UTHBHOCT Ha aKTHBHATa CYNCTaHUMja WIM Ha OWIO KOj O TOMOLIHUTE
CYNCTaHLMKU HaBEJEHHU BO aeJoT 6.1;
* Kenn xou ce nnu Moxkebu ke bunar Opemenu (Bunere aen 4.6); -~ 7"
Tewko xenaranHo owreryBame Child-Pugh Knaca C (Bunere gen 4. 25 44w, 5 2)
e AGuparepoH 3eHTHBA CO MPEAHU30H WM MPEIHU3O0JIOH € KOH’Fp_?J/IH—ﬁIPIquaH 3&y ’tpe6a
BO koMOuHanuja co Pa-223. Y % .

4.4 IloceGHu npeaynpegyBamba H MEPKH HAa NPeTNa3JHBOCT

XunepreHsuja, XUIIOKAJIEMU]a, PETEHLM]a HA TEYHOCTU U CpLEeBa cnaﬁobrnnopam;nyﬁlox Ha
MUHEPAJIOKOPTUKOUIHU ~—




AGupaTepoH aleTraT MOXe Ja MNpeau3BMKa XUMEpTeH3Wja, XHUIOKaleMuja M peTeHlHja Ha
TeyHocTH (BUaere nen 4.8) kako mocieauua Ha 3roJIeMEHOTO HUBO Ha MUHEPaJOKOPTHKOMIH
IITO mpoM3neryBa oa uHxuOuumjatra Ha CYP17 (Buzere aen 5.1). KoammuHucTpauujata Ha
KOPTUKOCTEPOUM IO CYNPUMHUpPA CO3JaBaETO Ha aapeHOKopTUKoTporieH XopMoH (ACTH) mro
pe3ynTHpa co HamallyBame Ha MHLMJACHLIATa U TeXXWHATa Ha OBUE HecakaHU peakuuu. [TorpeGHa
€ MpeTnasJIMBOCT MPHU anjuKalMja Ha JEKOT Kaj OBME MalMeHTH Yuja OCHOBHA 0OJieCT MOXe Ja
Oune BiICLIEHAa OJ] MOKayyBame Ha KPBHUOT MPUTUCOK, XMIOKanemujata (Ha mp. JiMIA Ha
TpPeTMaH ¢O CPUEBU INTMKO3UHM), WK OJ1 3aJpLIKaTa Ha TEYHOCT (Ha Mp. JIMLa CO cplieBa ciabocrT,
TellKa UM HecTaOuIIHA aHTMHA MEKTOPUC, HEOJaMHEllIeH cpleB WH(ApKT WlKM BEHTPUKYJapHa
apuUTMHUja U OHHUE CO TEIUKO PEHATHO OLUTETYBAHE).

AGupatepon 3eHTuBa Tpeba fga ce ynorpebyBa BHMMATENIHO Kaj MalMEHTH CO WCTOpHja Ha
KapauMoBackyndapHu 3abonyBama. Op crymuure on ¢dasa 3 Oune MCKIyuyeHM MaLMEHTH CO
HEKOHTPOJIMpaHa XWUIMEPTEeH3Wja, KIMHUYKUM 3HayajHa cpueBa GonecT MaHu(ecTHpaHa Co
MMOKapavjaneH MHGapKT WM apTepucka Tpom0o3a BO TMOCIEOHUTE 6 MecCelH, TellKa WM
Hectabunda aHruHa M cpuesa caaboer Knaca III unu IV cnopen kpurepuymure Ha NYHA
(Crynuja 301) unu NYHA Knaca II unu IV Ha cpuesa cna6oct (Ctyauja 3011 u Cryaumja 302)
WJIM HamaleHa cpueBa exekiuona ¢ppakuuja < 50%. On cryauure 3011 1 302 6une ucknyyeHu
NalMeHTUuTe co atpujanHa ¢ubpunauvja uiM apyra cpleBa apuTMHja Ha Koja M € moTpeOHa
MmeauuMHCKa Tepanvja. He Ouna yrBpaeHa 6e36enHocta on ynotpeba Kaj MalMEHTH CO JIEBO
BeHTpHKynapHa exekuuoHa ¢pakuuja (LVEF) < 50% wmm NYHA Knaca Il um IV cpuesa
uHcypuunenuunja (Cryauja 301) uan NYHA Class II no IV cpuesa uncyduunenumja (Cryauja
3011 u 302) (Bupere nen 4.8 u 5.1).

Ilpen TperMpame Ha nNaUMEHTHM €O CUTHMU(UKAHTEH pPHU3MK OJl KOHIMeCTHBHAa CplieBa
MHCYULHEeHLHY]a (Ha Mp. UCTOpHja Ha CPLEBO 3aTajyBame, HEKOHTPOIMpaHa XUMePTEH3Hja WK
CpLEBM HAacTaHM KaKO MCXEMH4YHa cpueBa Ooiect), Tpeba na ce pa3MHCIM 3a MPOLEHKAa Ha
cpueBarta ¢yHkuMja (Ha np. exokapauorpam). [Ipex Tperman co AGupartepon 3eHTrBa, Tpeba na
ce TpeTHpa cpueBara ciabocT M Ja ce ONTUMM3Mpa cpueBaTa (pyHkuuja. XunepreHsujara,
XUMOKaleMHjaTa ¥ peTeHlMjaTa Ha TeYyHOCTH Tpeba Ja ce Koperupaar M KOHTpoiMpaar. 3a
BpEME Ha TPETMAHOT, HA CEKOU 2 HEeZeNU BO MpPBUTE 3 MecelH, a N0Toa eHaIl MeceyHo, Tpeba
Ja ce cleJaT KPBHUOT MPUTUCOK, CEPYMCKHOT KaJlMyM, 3afipliKaTa Ha TEYHOCTH (3roJIeMyBarbe
Ha TeJleCHaTa TeXWHa, NepU(PEPHUOT eIEM) U APYTH 3HALM U CUMITOMH Ha KOHTECTHBHA CpLIEBA
cnaboct u Tpeba na ce koperupaar abHopmanHocTuTe. 3abenexxaHa e mposionraumja Ha QT
MHTEPBAJIOT Kaj MauMeHTH CO XMIOKaJeMHja acolypaHa cO TPETMAaHOT CO abupaTepoH aleTar.
AKo ce jaBM KIMHMYKM 3HAYUTEJIHO HamalyBawe Ha cpleBaTa (yHkuwuja, ucrara Tpeba ga ce
MPOLEHU CHOpes KIMHUYKaTa HMHIMKalMja, Ja ce MPUMEHU COOJABETHA Tepanuja M Ja ce
pa3MUCIIY 3a IPEKUH Ha yrnoTtpebaTa Ha JIEKOT _BuneTeﬂen 4.2).

Bo koHTponupaHuTe KIMHUYKH CTywﬁp 514110 3a6e,nemamk 3rojieMyBambe€ Ha XenaTalHUTe
€H3UMU Koe OuiIo MpuuMHa 3a npexm—‘ ﬁmmpmmaﬂm umﬁ ﬁpynaronyna}be Ha jno3ata (BuiaeTe
nen 4. 8) HuBoto Ha cepymckure Tp HQ&MHHEBM Tpe6& 'Ad /ce U3MepH Mpel MOYETOKOT Ha
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6uno koe Bpeme BpeaHocTute Ha ALT u AST ce 3rosiemat noseke o1 5 maTv HaJ HOPMAJIHUTE
BPEIHOCTH, TPETMAHOT Tpeba BeAHAIl Ja ce NpeKkuHe U (QyHKUMjaTa Ha LPHUOT Jpob
BHMMAaTENHO Ja ce ciead. [IoBTOpHO 3anmovyHyBame CO TPETMAHOT MOXKE Ja ce 3eMe NpeaABUJ
caMo M0 HOpMalu3Upamwe Ha XxenartaaHara QyHKUMja U CO MPUMEHA Ha HamaJsleHa 103a O/l JEKOT
(Bupete nen 4.2).

Axo manueHTHUTe pazBujaT Tewka xernatrorokcudHocT (ALT unu AST 20 natu Hag ULN) 6uno
KOra 3a BpeMe Ha Tepanujara, TPETMAHOT Tpeda Ja ce NpekuHe W MalUeHTUTe He Tpeba
MOBTOPHO J1a ce JIeKyBaar.

[NTauneHTUTE CO aKTUBEH MJIM CUMITOMATCKU BUPYCEH XENaTUT OuJie HCKIYUeHH O] KTMHUYKUTE
MCIUTYBAaa, M1a 3aT0a HeMa J0BOJIHO MOJATOLHM 3a ynoTpebaTra Ha aGupaTepoH aleTaT Kaj oBaa
nomnyJnauuja.

Hema nopatonm 3a kiuHM4Kata 0e30€IHOCT M €(HMKACHOCT O] MOBEKEKpPAaTHO JO3Mpame Ha
abupaTepoH aleTaT Kaj MalMeHTH CO YMepeHO M TellKo xenaranHo owTteryBame (Child Pugh
Knaca B u C). Ynortpebata Ha AGupatepoH 3eHTHBa Tpeba BHHMATEIHO Ja MPOLEHH Kaj
MalMEHTH CO YMEPEHO XenaTajHO OLITETYyBake M J1a ¢€ YTBPAM JeKa KOPUCTa O/ TPETMAHOT ro
HaJIMMHYBa MOTEHLMjaIHUOT pU3MK (BuaeTe aen 4.2 u 5.2). AbuparepoH 3eHTHBa He cMee Ja ce
ynotpebyBa Kaj MalMeHTH CO TeLIKO XenaTalHO olTeTyBamwe (Bugere aen 4.2, 4.3 u 5.2).

ITo mymrameTo Ha JEKOT BO NMPOMET MpUjaBeHH Ce PETKM Cllydad Ha aKyTHa XerarajHa
vHCy(uuMeHIHja ¥ GyIMUHAHTEH XeNaTUT, HEeKOU umale dartaneH ucxon (Buuere aei 4.8).

IToBneKyBame Ha KOPTUKOCTEPOUIM U MOKPUEHOCT Ha CTPECHU COCTOj0u

JIokoJIKy ce mnoBjede NpeJHU3OH WM TPEeJHU30JO0H OJf TPETMAHOT, NaluMeHTHTe Tpebda
BHMMATEJHO Ja ce cleJaT 3a MojaBa Ha aJpeHOKOpTHKalHa HMHCy(uuueHuHMja. JIOKONKy Mo
NPEKMHYBakbe CO KOPTMKOCTEPOM/JHATa Tepanuja ce MpOAOJDKM CO Tepanuja coAOUpaTepoH
3eHTUBa, MauMeHTUTe Tpeda Ja ce MOHUTOPUpAAaT 3a CUMIITOMH OJi MUHEPalOKOPTHKOUJEH
cypuuuT (BUAETe I'd MoJaToLuTe norope).

Kaj nanpeHTuTe KoM npuMaar npeHU30H UK MPEIHU30JI0H, a Ce U3JI0KEHH Ha MOBHCOKO HHBO
Ha CTpEC, 3roJIEMYBamkE Ha 103aTa Ha KOPTUKOCTEPOUAM MOXKeE Jla € UHAULUPAHO Mpe/l, 3a Bpeme
1 [I0CJIE CTpECHATa CUTYalluja.

['ycTHHA Ha KOCKUTE

Kaj maxu co HampesnHara ¢opma Ha MeTacTa3MpaH TyMOp Ha MpOCTaTa MOXE Jla Ce jaBU
HamaJleHa TYCTHHAa Ha KOCKHTE. K0M6anpaHaTa Tepanuja Ha a619;1aTepUH aueTaT U
[JIMKOKOPTUKOUANUTE MOXeE Ja I'o MOTeHLUpa 0BOj e(eKT A AN

A
/r\‘

[IperxosHa ynorpeba Ha KETOKOHA30J1 ,: o
Kaj nauueHTH KoM NpeTxoAHO ce TPETUPAHHU CO KETOKOHA30J1 3a TYM(
OueKyBa 1nocyiad oJAroBop Ha TPETMAHOT.
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Xunepriukemuja
YHOTpe6aTa Ha MIMKOKOPTHUKOUIM MOYXE J1a ja 3rojieMu XPIHepFJIHKeMHJaTa ‘ﬁa.nopama Toa
Kaj MalMeHTH co AujabeT Mopa MoYyecTo JAa ce OApeayBa HUBOTO Ha IEKep BO KPBTa.
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XHUIMOrinkeMuja

[lpujaBeBn ce ciyyau Ha XHUMOIJMKEMHja TpU TpUMEHa Ha abupaTepoH aieratr Iulyc
NPEAHU3CH/IPEAHU30/IOH Kaj MalMeHTH CO MPETXOJHO IMOCTOeYKH AujabeT KoM mpuMmaar
NMOTJIMTa30H UM penaravHul (Buaere aen 4.5); 3apaau Toa, Kaj NalMeHTHTe co aujabeT Mopa
TMOYECTO JIa Ce OJpelyBa HUBOTO Ha LIeKep BO KPBTa.

Ynotpeba co xemorepanuja
be3benHocta M edukacHocTa O KOHKOMHMTaHTHaTta ynoTpeGa Ha aGuparepoH auerar co
LIMTOTOKCHYHA XeMOTepanuja He € yTBpJeHa (Buaere aen S.1).

[ToTeHuMjalHU pU3ULH
Kaj maxy co meracrasupaH TyMOp Ha NMpoCTaTa, BKIYYyBajKi T'M U MALMEHTUTE HA TPETMaH CO
abupaTepoH aleTaT, MOXe Ja Ce jaBaT aHeMHja U CeKcyalHa JUChyHKIK]a.

EdekTu Bp3 ckeneTHaTa MycKyarypa

IlpujaBenu ce ciyyau Ha MMOMNaTHja U pabJOMHOIN3A Kaj MALMEHTH TPETUPAHU CO aGUpaTEPOH
auerar. [loBekeTo ciayuau ce npujaBeHM BO NMPBUTE 6 MECELM OJ TPETMAHOT, @ CO MPEKUH Ha
ynotpeba Ha 5eKOT abupaTepoH aueraT [OLUI0 10 onopaByBame. Kaj nauueHTd Kou
MCTOBPEMEHO CE TPETHPAAaT CO JEKOBH 32 KOU € M03HATO JeKa ce MOBP3aHH CO
MuonaTuja/pabaoMuonm3a ce nmpenopayysa noceGHa NpeTnasinBoCT.

HHTepakiyu co Apyry J1€KOBU

[Topaau pusuk o1 HaMajieHa U3JI0KEHOCT Ha abMpaTepoH, 3a BpeMe Ha TPETMaHOT Tpeba ja ce
u3bernyBaar cunHM MHAYKTopu Ha CVYP3A4, ocBeH MOKOJNKY HE MOCTOM TepamneBTcKa
anrepHariBa (Buaere aen 4.5).

Kom06uHaimja Ha abupaTepoH U MpeaHU30H/IpeIHn300H co Ra-223

Tepanujata co abupaTepoH M NPEeIHU30H/NPEAHU3OJIOH BO KoMOHMHamuja co Ra-223 e
KOHTpauHAMUMpaHa (Buzere aen 4.3) 3apaay 3roJeMEeHHOT PU3HMK o1 GpakTypH U TeHAeHIM]a 3a
3rojIEMEH MOPTAJIMTET Kaj aCUMIITOMATCKUTE MM 6J1aro CUMIITOMATCKU MalUeHTH CO TYMOp Ha
npocTaTa perucTpUpaH 3a BpeMe Ha KITMHUYKHUTE CTYIUH.

Ce npenopauyBa TpetMaHOT co Ra-223 na He ce 3amouHyBa HajMajiky 5 JeHa MO MocljenHara
aZIMMHUCTpaLuja Ha AGupaTepoH 3eHTHBa BO KOMOWHALIMja CO MpeIHU30H/TIPe IHU30JI0H.

ExcuunueHcu ¢o no3Hart edekr -
OBoj Jiex coapku NakTo3a. [lauueHTute co ,{ mﬁws ¢ite JIHW, HapylIyBamba KaKo MHTOJIEpaHIItja
KOH JIaKT03a, Lapp nakTasa aeduireHuuj 'Dﬂmﬁ“ny éﬁgaﬁ}a 03Ha Majancopniuja, He Tpeba
Jla TO 3eMaaT OBOj JIeK. S . A

Ogoj nex cozlpxm nomanky oa 1 mmol ( qgg') Ha‘FpﬂyM Bo e};{la no3a o 4 Tabnetu no 250 mg
LITO Ce CMETa 32 He3HAUMTENIaHa KONTMUMHA\HAHATPHYM' OAHOG/HO “sodium-free”.
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ABHUPATEPOH 3EHTHBA 500 mg, ¢punm-o6aoxcenu mabnemu



OBoj nek coapxu 24 mg HaTpUyM BO eaHa no3a ox 2 tabaetu no 500 mg mTO € EeKBUBAJIEHTHO
Ha 1% oa MakCHUMalHUOT J03BOJIEH JHEBEH BHeC Ha HaTpuyM (2 g) cnopen C30.

4.5 UHTepakuuu co Apyru JeKOBH U APYrd (OPMH HAa HHTEPAKLHH

Edext Ha xpaHa Bp3 abupaTepoH aleraTt

AJMUHHUCTpalMjaTa Ha JIEKOT CO XpaHa 3HauMTeJIHO ja 3roJieMyBa arcopriuujara Ha abupaTtepoH
auerar. He e yrBpaeHa egukacHocta u 6e30eHocTa o1 ynorpeba 3aelHO CO XpaHa ¥ 3apaju Toa
OBOj JIEK HE cMee Jia ce 3eMa co XpaHa (Buaere aen 4.2 u 5.2)

MHTepaKLUK CO APYId JIEKOBU

Iomenyujan na Opyzume nekosu 0a 61uUjaam Ha U3N0HCEHOCMAa Ha abupamepoH

Bo ¢apmakokuHeTcka KIMHMYKa CTyAMja 3a WHTepakuuja co 3ApaBU CyOjeKTH Kou Ouie
npeTxoHo TpeTupanu co cuied CYP3A4 unaykrop pudamnuipn 600 mg/neH Bo Tek Ha 6 neHa
o INTO cleAena eQuHeyHa no3a Ha abuparepoH auerat oj 1000 mg, Guno 3abenexaHo
HaMajyBamwe Ha cpeanara rasmarcka AUC.. Ha abupaTtepoH 3a 55%.

[TorentHure uHaykropu Ha CYP3A4 (Ha np. ¢enurouH, kapGamazenuH, pu(paMMULIMH,
pudabyTtuH, pudaneHTuH, ¢penobapdburan, kaHtapuoH (Hypericum perforatum)) Tpeba na ce
u30erHyBaar 3a BpeMe Ha TPETMaHOT, OCBEH BO Clly4yau Kora He IOCTOM ajJTepHaTHBHA Teparuja.

Bo nocebHa ¢dapmakokMHeTCKa KJIMHMYKA CTyJdja 3a MHTepakuuja Kaj 3aApaBu cyOjeKTH, Ko-
aJIMMHUCTpaljaTta Ha KertokoHa3os, cuieH CYP3A4 uHxuOuTOp, Hemasa 3HayaeH KJIMHUYKU
edekT Bp3 papMakOKMHETHKATa Ha abHUpaTepoH.

Ilomenyujan na Abupamepon 3enmuga 0a énujae 8p3 U3N0HCEHOCMA HA OPY2U NeKO8U
AGuparepoH e MHXHOMTOp Ha XenaTajHHUTE €H3UMH 3a MeTaboju3am Ha jekoBd - CYP2D6 u
CYP2C8. Bo crynuja 3a ogpenyBame Ha edektute o abupaTepoH auerar (Myc npeaHU30H)
Bp3 eauWHe4yHa no3a Ha aekctpoMetopdan (CYP2D6 cyncrpar), cucTemckara H3JI0KEHOCT
(AUC) Ha nexcrpomeropdan Guna 3ronemena 3a 2,9 natu. Cucremckara usnoxeHocT (AUC,,)
Ha JeKCTpopdaH, akTUBHUOT MeTaboIuT Ha ieKcTpoMeTopdaHoT, ce 3rojiemuna 3a okomny 33%.

Tpeba na ce BHMMaBa npu UCTOBpeMeHa yrnoTpeda Ha OBOj JIEK CO JIEKOBM KOM CE€ aKTHBHpaat
ui Metaboausupaat npeky CYP2D6, noce6HO co eKOBH KOM MMAT TECEH TEpaneBCKU OIICET.
Tpeba na ce pasmuciu 3a HamanyBawe Ha J03aTa Ha JIEKOBUTE KOM MMaT TECEH TepareBCKU
oncer u ce Merabonuszupaar npeky CYP2D6 kako Ha mpumep: METONpOMNOJI. MPOIMpPaHOIoJ,
JECUNPaMHH, BEHJIA(aKCUH, XaJonepuoJ, PUCNEPUIOH, MponadeHoH, qme}(anﬂnn, KOJIEUH,
OKCHUKOJIIOH M TpamaoJ (Ha nocneguute 3 npoaykru CYP2D6 um e HOTpeﬁeH 3a cosna\BaH,e Ha
HUBHHMTE aKTUBHH aHAJINETCKU META00JIUTH). ZIRAN
Bo CVYP2C8 cryaujata 3a nek-jlek WHTEpaKLija CIpOBElEHA Kaj wSJIpaBI/I cy6JeK'm AU
nuorauTason 6uia srosemena 3a 46% u AUC Ha M-III u Ha M-IV (agmmm Me:raoonwr(i Ha
MUOTrNIMTa30H) ce Hamanuie 3a 10% (cekoj) npu Ko-aAMUHKUCTpaL)a Ha ,nnomm&c;{‘_) /1000
mg abuparepoH auerar. [Ipu ucroBpemena ynorpeba, nauueHTuTe TpéQa nace, cne,aar 39« HaLy
3a TOKCMYHOCT acouupana co cyncrpatd Ha CYP2C8 co tecen TepaneBMgcunnekg pumepu
3a JIeKOBU KoM ce MeTabunusupaar npeky CYP2C8 ce nuornura3oH U penaridduj (Bugere aen
4.4).




Hn eumpo Ouno yTBpAEHO [€Ka TIJIaBHUTE MeTaboauTy abuparepoH cyiadar u N-okcua
abuparepoH cynadar ro uHxubOupaar xemataniHHOT npezemauku TpaHcnoprep OATPIBI wmro
MOXKE Jla pe3yJTUpa CO MopacT Ha KOHLEHTpalujaTa Ha JIEKOBH KOU C€ eIMMMHHpaaT MpeKy
OATPI1B1. Hema k1MHUUYKM MOJATOLM KOM ja MOTBPAYBaaT 0Baa MHTEPAKIIM]a.

Ynompe6a co nexoeu xou 2o npononeupaam QT unmepsanom

buzejku nenpuBaniMOHMOT TPETMaH CO aHAPOreHH Moxe JAa ro npojonrupa QT unTepBanor, ce
npernopatyBa BHUMATETHOCT NP aIMUHUCTpUpamke Ha AGuUpaTepoH 3eHTHBA CO JIEKOBH KOU 'O
nposionrupaar QT uHTEepBanoT M nexkoBu Kou MHAyuupaat Torsade de pointes, kako kiaca IA
(np. xMHUAMH, auconupamMu) wiu knaca Il (np. ammonapoH, coranon, nodgerunun, ubyTUIUM)
aQHTUAPUTMHLIU, METAJI0H, MOKCU(IOKCALIUH, aHTUTICUXOTHULIMA UTH.

Ynompeba co cnuporonakmon

CnMpOHONaKTOHOT c€ Bp3yBa 3a aHAPOr€HHOT PELENTOp M MOXEe T'M 3rojeMH HHBOaTa Ha
npocrara cneupuuen antured (PSA). He ce npenopauysa ynotpe6a co A6uparepoH 3eHTrBa
(Bunere ren 5.1).

4.6 I1noanocTt, GpeMeHOCT U JoeH-€e
2KeHu co penpoayKTUBEH MOTEHLU]jal

Hema nojyiatouu 3a ynorpebara Ha abupaTepoH aLeTar 3a BpeMe Ha OpeMEHOCT Kaj Jiyfe u 0BOj
JIeK He € HaMeHeT 3a ynoTpeba Kaj *eHHU CO penpo yKTHUBEH MOTEHLIKjal.

KoHTpaueniuja kaj Maxku U )KeHU

He e nmo3naro nanu abupatepoH Uav HErOBUTE METabOJUTH Ce NMPUCYTHH BO CEMEHaTa TEYHOCT.
AKO NauMEHTOT HMMa CEKCyalleH OJHOC co OpemeHa »eHa, moTpebHO € aa ymoTpedysa
npe3epBaTB. AKO MalMEHTOT MMa CEKCyaJleH OJHOC CO >KE€Ha BO DPENpoJyKTHBHa BO3pacT,
MOKpaj KOHAOMOT mnotpebeH e W Apyr edexTHBeH KOHTpauenTuBeH MeToa. CTyauure co
YKMBOTHU MOKaX<ajle penpoaAyKTUBHA TOKCUYHOCT (BUAETE Aen 5.3).

bpemeHnoct
AGuparepoH 3eHTHBa He ce ynoTpeOyBa Kaj :KeHU. AOUpaTepOH aleTaT € KOHTPaUHAULIUPaH Kaj

JKEHH KOV MOXe J1a 3abpeMeHat uiu Beke ce Opemenu (Buzere aen 4.3 u 5.3).

Jloeme 6/’
AbupaTtepoH 3eHTHBA HE Ce€ YNOTpe y;ra

il f : f
depTuanrer i\ { S U Mmoo
AGupaTepOHOT BJMjaes Ha TUIOAHO a Kég M&HJKHTe er(eﬂcxu're CTaopLHM, MEyTOa OBHE €PeKTH

Oune 1enocHoO peBep3udUIHU (BuneT \;:zen’ 53)

acf-f{_‘, | ;
4.7 EdexTH Bp3 cnocoOHOCTA 32 BO3eHe n‘ynpaByBalbe €O MaIIHHHU
AGupaTepoH aleTaT HeMa WM He3HAYUTEITHO BiMjae BP3 CMIOCOOHOCTA 32 BO3EHE U YIIPABYBaHE
CO MalIMHH.

4.8 Hecacanu edextn



36upeH npuka3 Ha 6e36eIHOCHUOT Npod U

Ilpy ananu3ata Ha HecakaHMTEe peakUMu of cryauure on (asza 3 co abupaTepoH arerar,
HECaKaHW peakLMu Ko Oune peructpupanu kaj >10% o nauueHture Gune nepudepeH exem,
XMIOKalleMHUja, XUNepTeH3uja, HH(EeKIja Ha YpUHAPHUOT TPaKT, Mopact Ha HMBOTO Ha ALT
w/unu AST.

Jlpyr¥ Ba)KHM HECaKaHM peaklMH ce: CpPLUEBHM HapyllyBama, XeNaTOTOKCHMYHOCT, (pakTypu H
aJIeprUCKHU aJIBEOJIUT.

AGupaTepoH aLeTaT MOXe Ja NpeJu3BHKa XUIEpTeH3Wja, XHUIOKajeMHja M 3a[p)KyBare Ha
TEYHOCTH KaKo Mocjiefuua Ha ¢apMmMakoJMHaAMHMKaTa ¥ MEXaHM3MOT Ha JejcTBo. Bo ¢asza 3
CTYJMUTE, OYEKYBAHMTE HECAKaHW peakLUud OJf MHHEPaJOKOPTUKOMIUTE T[OYeCTo Ouie
3a0eexaHy Kaj MalLMEHTHTE TPETHpaHW co abupaTepoH aueTaT OTKOJKY Kaj MaluueHTH Ha
niauebo: xunokanemuja 18% Hacnpotu 8%, xuneprensuja 22% Hacnpotu 16% u pereHiuja Ha
TeyHocTH (nepudepeH enem) 23% uacnpotu 17%, cooasetHo. Kaj nauueHTHTe TPETHPAHH CO
abupaTepoH aueTraT HacnpoTH nauueHTuTe Tpetupanu co raue6o: CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events Bepsuja 4.0) crenen 3 u 4 xunokanemuja Ouse
3abenexanu kaj 6% nacnporu.l %; (CTCAE, Bep3uja 4.0) crenen 3 wim 4 xunepreHsuja ouie
3abenexxanu kaj 7% HacripoT 5%, ¥ peTeHlMja Ha Te4HocT (nepudepeH eaem) creneH 3 unu 4
ce jaBuia Kaj 1% Hacnipotu 1% o1 nalmeHTHTE, COOABETHO.

Hecakanute peakuuy ol MUHEPAOKOPTHKOMUTE BOTJIABHO YCMEIIHO C€ TPETHUPAAT CO JIEKOBH.
HMcroBpemenara ynotpe6a Ha KOPTHKOCTEPOUIM ja pelyLHpa WHLUMACHLATA W TEKMHATA Ha
HECaKaHUTe peakuuu (Buzaere aen 4.4).

TabGenapeH npuka3 Ha HecakaHUTE PeaKIMK

Bo cryauure Ha nauueHTH co HanpeaHata opma Ha MeTacTazvMpaH TYMOP Ha MpOCTaTra KOoW
KOpHCTEJIE JTyTEMHU3UPaYK1 XOpMOH-ocioboayBauku xopMoH (LHRH) aHano3u unu nperxoaHo
Ouie TpeTUpaHHU O OPXUEKTOMHU]ja, abuparepoH auerar 6w aruuupan Bo ao3a oa 1000 mg/nen
BO KOMOMHALIMja CO HUCKA 11033 NPEIHU30H MM MPeIHU30/I0H (5 mg wiau 10 mg/neH 3aBUCHO 01
UHJMKallyjaTa).

Hecakanute peakuun 3abenexaHu 3a BpemMe Ha KIMHUYKUTE CTYIWH M BO MOCT-MAPKETUHIIKHAOT
nepuos, ce HaBeJeHW Mojosly Bo TabenaTta, MO 4YecToTaTa Ha HUBHO jaByBame. Criopen
(pekBeHLMjaTa Ha jaByBame HeCaKaHWTE peaKUMH Ce KiacUDUUMpaHM KaKo: MHOTY YECTH
(21/10); gectn(21/100 mo <1/10); momanky yectu (21/1,000 mo 1/100) perku (21/10.000 mo
1/1,000); mHory perku (<1/10.000) u HecakaHu peakuyy CO HENO3HATA YECTOTA HA jaByBaHE
(bpexBeHLMjaTa He MOJXKe a Ouze onpeesieHa crope J0CTaAMHUTE nonaTouv;)f/'f‘*m\

"L Ont »
Bo cexoja kareropuja, HecakaHUTe peakiu Ce MPUKaXKaHH CIIOPe . onaraﬂ,e Ha HHTeHaﬁaEe rO
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TaGena 1: Hecakanu peakunu npujaBeHu 3a BpeMe Ha K.Jmlmlncm‘e cryzmn u/no nym’r,_‘v

Ha JIEKOT BO MpPOMeT \Z7 M &
Kaacu Ha opraHu m cucremMu HecakaHu peakuuu u q;pexhenuma Hﬂ;ajsame
HNupexunn n undecrauun MHOTY Y€CTH: YpUHAPHH M\»@cmu’ﬂ u¥ « J
YeCTH: cernca e
HapymyBama Ha HMYHHOT CHCTEM Herno3Hara (peKBeHLHja: aHahUIaKTHYHH peaKuu
HapymyBama Ha eHAOKPHHHOT CHCTEM MOMAJIKy YeCTH: aJpeHaTHa HHCYULHeHIH]ja




HapymyBamwa Ha MeTab0JIH3MOT H MHOTY YeCTH: XUIoKaleMuja
HCXpPaHATA YeCTH: XUMEPTPUIIHLEpUIEMH]ja

HapyumryBamwa Ha cpuero 4ecTH: cpleBa clabocT®, aHruHa NeKTopuc,
aTpujanHa pubpunanuja, Taxukapauja
NOMaJIKy YeCTHU: APYTH apUTMHUH

HernosHaTa (peKBEeHLMja: MUOKapeH UH(APKT,
nposioHrupamwe Ha QT (Bugere nen 4.4 u 4.5)

BackynapHu HapyuyBamba MHOTY Y€CTHU: XUIMEPTEeH3HUja
PecnupaTopHu, TOpakaaHH U PETKH: aleprucKu aaBeouTuc”
MeIHjacTHHAJIHH HAPYIIyBakba
I'acTpOMHTECTHHAIHH HAPYLIyBakkba MHOT'Y YeCTH: Aujapea

YeCTH: JUCIIencHuja
XenaToOMIHjapHU HAPYUIYBaka MHOTY YECTH: MOKauY€HO HUBO Ha ajJlaHuH

aMMHOTpaHcdepas3a U / UM acnaprar
aMHHOTpaHcdepasa b

peTku: pyJIMUHAHTEH XeNaTUTUC, aKyTHA XemnaraiHa
MHCy(uULMeHIH]a

HapymyBaH,a HA KOKaTa U MOTKOXKHOTO YECTU: OCHII
TKHBO

HapymyBama Ha MyCKYJINTE, KOCKMTE H | [IOMAJIKy YECTH: MHOMNaTHja, pabJoMHOIN3a
CBP3HOTO TKHBO

HapymyBamwa Ha GyOpe3nTe n YeCcTH: Xemarypuja
YPHHAPHHOT CHCTEM

OnuTH HAPYIIYBakha H HAPYLIYBamha HA | MHOTY YECTH: NiepudepeH eiem
MeCTOTO Ha aIlIMKaluja

IToBpeau, Tpyewa H KOMILIMKALMH yectu: ppaktypu**

*CpueBara cnabocT MCTO Taka BKJy4dyBa KOHI€CTMBHA cplLeBa ciaboCT. J€eBO BEHTPHKYJapHa
nucdyHKIMja 1 HamalleHa eXeKIMoHa (pakiuja

**(paxrypuTe BKIy4dyBaaT OCTEONoOpo3a U cuTe (QpPakTypu CO MCKIYYOK Ha MAaTOJIOIIKUTE
dpaxrypu

* CrioHTaHu MpHjaBH 01 OCT-MAPKETUHILKOTO CleeHe

® 3roJeMeHO HMBO Ha anaHuH amuHoTpaHcoepasa (ALT) w/unu acnaprar amuHoTpaHcdepasa
(AST) Bknyuysa: 3ronemeH ALT, sronemen AST u abHopmainHa xenaranHa GpyHKLH]a.

CnennuBe CTCAE (Bep3uja 4.0) creneH 3 HecakaHM peakLMH Ce M0jaBUIIE Kaj MalMeHTUTe
TpeTHpaHH CO abWpaTepoH auerar: xunokaiemuja 5%, uHbekuuu Ha ypuHapeH TpakT 2%,
3rojeMeHH BpeaHocTH Ha ALT ;r/gmn AST; ¢ xuneprensmja 6%, dpakrypu 2%; nepudepen
eneM, cpiesa ciaabocTt U anfﬁ@lm‘ d)MGCpM@Ialsg,'a no 1%. CTCAE (Bep3uja 4.0) Crenen 3
XUIEPTPYIIMLEpUIeMHja U AHTHHA rreicropné-«ge apuiie kaj < 1 % on naumenture. CTCAE
(Bep3uja 4.0) crenen 4 ydlmapna, mu.igeKuMJ&, ¢ lr,nemeﬂ ALT wumu AST, xunokanemuja,
cpueBa cnabocr, anuJaan @%pnnaunja M tbpa ypu ce jaBuie kaj momanky oa 1% on
MaLUEeHTV.TE. : S’

N .7 < 3
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[ToBuCOKa MHLMAEHLA HA XHUIIE _ moKanemuja Ouia perucTpUpaHa Kaj XOPMOH-
ceHsutuBHata nonynauuja (cryauja 3011). Xuneprensuja Ouna mpujaBeHa kaj 36.7% on



NalMEeHTUTE O XOPMOH-CeH3UTHBHaTa nomynauuja (cryauja 3011) cnopeneno co 11.8% u
20.2% Bo crynuure 301 u 302, coonBeTHO.

Xunokanemuja Ouna 3abenexxaHa kaj 20.4% o mnaguMeHTUTE OJf XOPMOH-CEH3UTUBHATA
nonyiauuja (cryauja 3011) criopeaeHo co 19.2% u 14.9% Bo crynuure 301 1 302, cOOABETHO.
WMuumpaeHuara W cepuo3HOCTa Ha HECakaHUTe [ejcTBa Ouile MOBMCOKM BO MOJArpynara Ha
nauventd co mnoueteH ECOG2 craTyc Ha nepdopmaHCH W Kaj mocrapuTe nauueHTtu (>75
TOJIUHH)

Onuc Ha ceNeKTHpaHy HecakaHU Peakluu

Kapouoeackynrapru peaxyuu

On tpute crtyauu on dasza 3 Ouiie UCKITyYEHH MALMEHTHTE CO HEKOHTPOJIMpaHa XHUINEepPTEH3H]a,
KJIMHMYKHY 3HauyajHa cpleBa Gosiect MaHUpecTHpaHa NMpeKy MUOKapaeH UH(PapKT KK apTepucka
TpoM603a BO NocieJHUTe 6 Meceld, Tellka WiIM HecrabuiHa aHruHa nekropuc und NYHA
Knaca III unu IV cpuera cnabocer (ctyauja 301) unu Knaca II no IV cpuepa cnaboct (cTyauja
3011 u 302) unu cpuesa exexkuuona ¢pakiuja < 50% Cute mauMeHTH BKIYyYeHH BO CTyAMjaTa
(v oHME Ha aKTUBHA CyICTaHLMja U OHHME co Mmiauebo TpeTMaH) Ouile UCTOBPEMEHO TPEeTHpaHU
CO aHJpOTeH JeNpUBallMOHa Tepanuja, Hajyecto co ynorpeba Ha LHRH ananosu

1TO OMIIO acCOLMPaHO CO NojaBa Ha AujabeT, MUOKapaeH uHpapkT, LepebpoBacKylapHu
MHLMICHTH U HEHaJlejHa cpueBa cMpT. MHLIMAeHIaTa Ha HecakaHU KapIHOBacKyJapHU peaKkLuu
BO cTyauuTe oA (paza 3 kaj mauueHTUTE KoM ynotpebGyBase abupaTepoH aueTaT CropeieHO CO
MaLMeHTUTe WTO 3eMmaie miauebo Ouna: arpujanHa Qubpunauuja 2.6% Hacnpotu 2.0%,
taxukapavja 1.9% nHacnpotu 1.0%, anruna nexropuc 1.7% nacnporu 0.8%, cpueea cnaboct
0.7% nacnpotu 0.2% u aputmuja 0.7% nHacnpotu 0.5%.

Xenamomoxcuynocm
Kaj naumenTtuTe Ha Tepamuja co abupaTepoH auerar Ouia MpUjaBeHA XeNaTOTOKCUYHOCT CO
srosieMeHd BpeaHoctd Ha ALT, AST u BkyneH OunupyOuH. Hu3 cuTe KIMHWUYKU CTYIMH O
¢aza 3, XenaTOTOKCUYHOCT 0J cTeneH 3 u 4 (Ha np. 3ronemMeHu BpeaHoctu 3a ALT uim AST >5
X ULN wunu 3ronemen 6unupyoun > 1.5 x ULN) 6une npujaBeHu kaj okoy 6% o MalUeHTUuTe
TPETUPaHU €O abMpaTepoH aueTaT U Toa OOMYHO BO MPBUTE 3 MeceUM MO MOYESTOKOT Ha
tpetManoT. Bo Crynujara 3011, crenen 3 unm 4 Ha XenaTOTOKCMYHOCT Oui 3abenexkaH Kaj
8.4% on nmauueHTUTE TpeTUpaHU co abuparepoH auerar. Kaj gecer mauueHTH KOW MpuMale
abupaTepoH aLeTaT Tepanujata Ouia MpeKuHaTa 3apalu MojaBa Ha XenaTOTOKCHYHOCT; JBa OJ
HUB MMaJl€ CTEMNEH 2, LIECT MMaJie CTeneH 3 XenaToTOKCMYHOCT, M JIBa MalMeHTH Ouile co cTerneH
4 Ha xenatoTokcuuHocT. Huty eneH nauueHt on cryaujara 3011 He mnoduHan of
X€MNaTOTOKCUYHUTE €(EeKTH.

,,/"<. "’--.\
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Bo knuHMukMTE cTynuu of ¢daza 3, nmaiueHTUTe co MoKaueHH 6a3amm Bpenﬂocm HE
AST npesi TpeTMaHOT WMajie MOrojemMa BEePOjaTHOCT Ja MMaaT. TIOKaYeHH BPEIHOCTH Ha
(byHKLMOHAHUTE TECTOBU Ha LpHUOT apo6 CTIOPE/IEHO €O OHME NalHeHTH KOu. umane pdp aJlHu
BPEJHOCTH Ha MOYETOK oA Tepanujara. [Ipu nojaBa Ha nopacT Ha Bgenéocrme 34 AL] ym AST
>5 x ULN unu 3ronemyBame Ha HUBOTO Ha OMIUpYOUH >3 X ULN\, "qierlvraHGT co. aﬁm ’Tepou
anerar OMJ1 NPUBPEMEHO MM TPAjHO NpeKUHAT. Bo 1Ba KOHKpeTHH cnyqan nom;ﬂo )10 }‘lﬁpaSGHI/l
3roJIEMyBama Ha pe3yJTaTuTe of QYHKLMOHAJIHUTE XeNaTalHu TECTOBU (BI/IIICTG nen 44).
Kaj oBue npajua nauueHTd kou Guiie co HOpMaiHi BPEHOCTH Ha MOYETOK O] TPETMAHOT JOIIJIO

1o nopact Ha ALT unu AST 3a 15 no 40 x ULN u Ha BpeaHocTuTe Ha OunnupyOuHOT 3a 2 10 6 X




ULN. TlpekuHoT Ha TepamujaTa co abMpaTepoH aleTaT Kaj ABajluaTa MalMeHTH pe3yaTHpal co
HOpMalu3alidja Ha XemnaTtajgHata (QyHKIMja W €IHHOT MaluMeHT Ouil MOBTOPHO TpeTupaH Ge3
pPEeKypeHTHO 3rojieMyBame Ha BpeaHocture. Bo crynujara 302 kaj 35 (6.5%) on nauumentute
TpeTupaHu co abupaTepoH auerar Ouie 3abenexaHu 3rojemMyBawa Ha HUBoara Ha ALT wunu
AST on creneH 3 unwm 4.

[TpoMeHKTE BO KOHLEHTpALMUTE Ha aMMHOTpaHc(epasuTe Ouie pelieHH Kaj cuTe OCBeH Kaj 3
nauMeHT! (2 MmauMeHTH CO HOBM MYJITHUIUIM METacTa3d Ha UPHUOT Apo6 ¥ 1 mauueHt co
nokauyBate Ha AST BpeaHocTa okony 3 Hejend MO aruidKalMja Ha TocliefHara [103a
abuparepoH auerar). Bo kinHuukuTe cTyauu on ¢asza 3 npekrH Ha TPETMaHOT KakKo pe3yJiTaT Ha
nokauyBamwara Ha ALT u AST nnu 3apanu abHopmanHa xenaranHa ¢yHkIMja Oui npujaBeH Kaj
1.1% un 0.6% ojn nmauueHTUTE TpeTUpaHU cO abUpaTepoH aueraT v niauebo, cooasetHo. He ce
NpHUjaBeHU CMPTHHU CJlyYyau KaKo pe3yJTaT Ha XenaTOTOKCHYHOCT.

Bo KJIMHMYKHMTE CTYAMH, PU3UKOT 3a XEMOTOKCHYHOCT Ousl yOnaxeH cOo HCKIydyBame Ha
NalKEeHTH CO XENaTUTHC MM 3HAYMTEJHM aOHOPMAJHOCTH Ha TeCTOBHUTE 3a (hyHKUHMjaTa Ha
LPHUOT Lpob npex novyetok co TpetMaHoT. Oa cryaujata 3011 Gune uckiyyeHH MalUEHTHTE CO
noyetHa BpeaHoctT 3a ALT u AST > 2.5 x ULN, 6unupy6un > 1.5 x ULN unu oHHe CO aKTMBEH
WM CHUMIITOMAaTCKM BHMPYCEH XE€MaTUTHC MM XPOHHWYHA XernaTajHa O0oJiecT, aclUTeC WM
HapyLIEHO KpBaBEHE 3apa/ii XenaraiHa Juc(yHKLuja.

Bo cryamjata 301, nauueHture co nodetHu BpeaHoctd Ha ALT um AST > 2.5 x ULN 6Ge3
MPUCYTHH MeTacTasu Ha LPHUOT Apo6 uaum > 5 x ULN co xematanHu MmeTacrasu Owuie
uckiydend. Bo cryaujata 302, naumeHTHTe CO MeTacTa3d Ha LPHUOT Jpo0 He Ouie
KBaIM(HKyBaHH 3a ]a YUECTBYBAaT BO CTyujaTa U MalMeHTH CO MOYEeTHU BpeaHocTH 3a ALT u
AST > 2.5 x ULN 6une ucknydeHu.

Kaj maupeHTHUTe Kaj Kou ce pa3Buiie abHOPMalHU BPEJHOCTH Ha XenaTajHuTe (yHKIHOHAIHH
TECTOBH 3a BPEME Ha KJIMHUYKUTE CTYAMHU TepanujaTa Ouia npekrHata U MOBTOPHOTO JIEKYBarhe
OMJI0 [03BOJIEHO CaMO JOKOJKY pe3yJITaTUTe O] TECTOBMTE CE BPATaT Ha MOYETHOTO HUBO
(Bupere jien 4.2). [Tauuenture kaj kou ce jaBun nopact Ha BpeaHocture Ha ALT u AST> 20 x
ULN He Oune noBTOpHO TpeTupaHH. be3deqHocta o NOBTOpPEH TpeTMaH Kaj TaKBU MAllMEHTH €
Hero3HaT. MexaHu3MOT 3a 110jaBa Ha XeMaTOTOKCUYHOCT HE € pa3jacHerT.

IlpujaByBame HA CYCIIEKTHUTE HECAKAHM JIejCTBA

[TpujaByBameTo Ha HECAKaHUTE JEjCTBA MO MYIITAKE Ha JIEKOT BO MPOMET € OJ] roJieMa BaXHOCT.
Ha oBoj HauuH ce o006e30enyBa KOHTMHYUpPAHO Cl€[eH¢ Ha KOPHCTA HACMpPOTH PH3MKOT OJ1
ynorpebaTa Ha JEKOT. 31paBCTBEHUTE PabOTHHLM Tpeba na ro mnpujaBaT CeKOe COMHMTEIIHO
HecakaHo JejcTBO Mpeky HanuoHanHWOT ueHrap 3a (bapmaxoanmnaﬂua npu AreHunjaTa 3a

4.9 Ilpeno3upame »
HckycTBOTO €O NMpeno3upame co GﬁpéTepOH aueTaT © 0rpaHquHo

He mnocrou cneunqueﬂ aHTUJ 1:. Bo ciyyaj. Ha r_'f }uompaﬁae Tpeba a ce MNpeKuHe co
aJIMMHUCTpaLMja HA JIEKOT U R ~Ce. npeaemaT Q’mm‘u CYNMOPTUBHM MEPKH, BKIYyYHMTEITHO
MOHMTOPHHT 3a T0jaBa Ha apUTMHU} Ki xmicgganemnja /32 3HaLUM M CHMITOMHM Ha 3aJpIIKa HA
TeYHOCTH. XenaranHarta GyHkuuja, e

Tmm npeﬁ,a’na ce cleau.




S. PAPMAKOJIOUIKHA ITOJATOLH
5.1 ®apmakoAMHAMCKH CBOjCTBa

dapmakoTrepaneBcka rpyna: eHIOKpHHA Teparnuja, Jpyrd XOPMOHAIHU aHTarOHUCTH U CPOJHM
arencu;, ATLI kox: LO2BX03

MexaHu3am Ha J1€jCTBO

AOupaTrepoH aueraT WH 6u60 ce KOHBepTUpa J0 abupaTepoH, aHAPOreH OUCCHHTETCKU
MHXHUOHTOP.

Cneuu¢puunHo, aGupaTepoOHOT  CEJEKTHUBHO ro  uWHXuUOupa  ensumor 17  anda
xugpokcunaza/C17,20-nujaza (CYP17). OBoj eH3uM ce nayum €HIOreHo U € noTpebeH 3a
aHaporeHa GMOCHHTE3a BO TECTUKYJIapHUTE, HaA0yOpexKHUTE U MPOCTATUYHUTE TYMODHU TKUBA.
CYP17 ja karanusupa KOHBep3MjaTa OJf MPETHEHOJOH M MNPOrecCTEpPOH BO MPEKypcoOpH Ha
tectocreponor, DHEA u aHapocTeHeiMoH, coonBeTHO, npeky 17 anda -Xuapokcuiauuja u
pacuen Ha Bpckata mery C17, 20. Muxubuuujata Ha CYP17 ucto Taka pe3syarupa BO
3rojieMyBambe Ha MPOAyKLHjaTa Ha MUHEPAJIKOPTUKOUAUTE 0l Haa0yOpekHUTE kJe31u (BUAeTe
nen 4.4).

AHJIpOreH-CeH3UTUBHUOT KapLIMHOM Ha MpocTaTara pearipa Ha TPETMAHOT CO HamajlyBame Ha
HMBOTO Ha aHAPOreHWTe. AHJAPOreH JeNpUBALMOHUTE TEpalMH, Kako IITO € TPEeTMaHOT CO
LHRH aHano3ute uiuM OpXHEKTOMHUja, ja HamajlyBaaT MpOAyKLHMjaTa Ha aHAPOTre€HH BO
TECTUCUTE, Mel'yTOa He BJIMjaaT Ha NpOAyKLMjaTa Ha aHAPOreHHU O/ HaA0YOPEIKHHUTE HIIE3 AU UITH
BO TyMOpOT. TpermMaHOT co abupaTepoH aleTar ro HamajyBa CEpyYMCKHOT TECTOCTEPOH 10
He3a0eNe)XUTeHU HUBOA (KOPUCTEjKM KOMEpILMjaiHM TECTOBU) Kora € jaaaeH 3aeqHo co LHRH
aHano3ute (UJIM OPXUEKTOMMU]a).

@apmakoauHaMcky edeKTH

AOuparepoH aueTaT ro HamajyBa CEPYMCKHOT TECTOCTEPOH M JPYTUTE aHAPOre€H4 1O HUBO
noMajo OJf OHa KOe ce INOCTMrHyBa camo co kopuctewe Ha LHRH ananozs umm co
opxuekromuja. OBa e pesyntat oj cejnektuBHa MHxuOuuMja Ha CYP17 ensumor notpeben 3a
aHaporeHa 6uocuHresa. [Ipocrara cneuupUUHUOT aHTUTE€H (PSA)( AV KaKO O6romapkep Kaj
MAaLMEeHTUTe CO TYMOp Ha mpocrtarara. Bo dasa 3 o KIMHUYK@TE! C'ryﬂ,ml pn nagneHmTe KOH
MMaJie Heycrnex co XeMoTepanujara co Takcauu, 38% on nauuﬁf&mue TpeTPIpa“Hld co\\aonpa"repou
auerat Hacnpotd 10% ox HUB TpeTUpaHH co miauebo, mvxaflé "HaJMaJIKy 50% ﬂama\ﬂyaaﬂae Ha
MOYeTHUTE HUBOA Ha PSA. : )

Knununuka edukacHoct u 6e36egHOCT o, Y
EdukacHocra Guma  yrBpaeHa BO  TPM  PaHIOMH3MPAHY, o o ﬁna\f;e u)yﬂ(omponupaﬂu
MyNTULEHTpUYHU (a3za 3 kinHuuku cryauu (ctyauja 3011, 302 u \1)«Hawna MEHTHU CO BUCOKO
pU3MYEH METacTaTCKh XOPMOH-CEH3UTHBEH KapuuHoMm Ha npocrata (mHSPC) u meracrarcku
TYMOp Ha MnpocTaTara pe3ucTeHTeH Ha kactpauuja (mCRPC).

Bo cryaujara 3011 Ouie BKiIy4eHH MALMEHTH CO HOBOJAMjarHOCTHLMpaH (BO nepuoia ox 3
Mecely o pangomusanujara)) mHSPC co BUCOKO-pU3HUHHM MPOTHOCTUUKHU (PAKTOPH.




[TporHo3a co BMCOK pU3MK € Je(uHUpaHa KaKo MPHUCYCTBO HAa HajMaliky 2 OA CleaHuTe 3
¢daxropu Ha pusuk: (1) Gleason-oB pesyarat og >8; (2) nmpucycTBo Ha >3 KOCKEHH JIe3MH NPH
CKEH Ha KOCKHM, (3) NpUCYCTBO Ha MEpJMBHM BHUCLEPaTHHM (CO MCKIY4YOK Ha TUMQHHU ja3nu)
meracTta3d. Bo akTMBHMOT NpOTOKOA Ha MalMEHTUTE UM OuN JaBaH abuUpaTepoH alerar BO
nHeBHa 103a o4 1,000 mg Bo komMOMHaLMja cO HUCKA [103a Ha MPeIHU30H (5 mg, eAHaIl Ha JIeH)
KaKko JOIoJHyBawe Ha craHfapiaHata Tepanuja-ADT (LHRH aronuct unu opxuekromuja).
[TauuenTrTe o1 KOHTPOJHUOT npoTokon npuMane ADT u nnane6o HamecTo abupaTepoH auerar
Y MPEJHU30H.

Bo cryayjara 302 Gune BKJIyYeHH MAlMEHTH KOW MPETXOJHO HE MpHMaje JOLETAKCEN; A0/eKa
Bo ctyauja 301 Ouie BKIyyeHM MAalMEHTH KOM MPETXOJHO Npumale aolietakcen. IlanuenTure
xopucrene LHRH ananosu mnm nperxonHo Ouie TpeTupaHu co opxuekTomuja. Bo nenor Ha
CTyaMjaTa Kaje MalMEeHTHTE NpUMalle Tepanuja co aKTMBHA CyICTaHLMja, abMpaTepoH alerar
6un maBaH Bo no3a oa 1000 mg nHeBHO Bo KOMOMHaIMja CO HUCKA J03a MPEAHM30H HIIH
MPEeAHU30JIOH 5 mg aBanaty AHeBHO. KOHTpoaHUTE malueHTH npumale miaiebo ¥ HHUCKA 103a
NPEJHU30H WM NIPEAHU30JI0H 5 mg ABanaTu JHEBHO.

HesaBucro, npoMeHHUTEe BO cepyMcKara KOHLEHTpauuja Ha PSA He cekorain ro npeasuaysaar
KIMHUYKHOT OeHeduT. 3aToa, BO CUTE TPU CTyIUM GUIIO MpernopayaHo MALUMEHTHTE Ja OCTAaHAT
Ha TPETMAHWUTE MPEABUIEHH CO CTY/HMjaTa, c€ J0JeKa He Ce M0jaBU HEKOj KPUTEPUYM 3a MpPEKUH
Ha Tepanujara (MoJ0Jy HaBeJlIeH, 3a CeKoja CTy1ja).

Bo cute ctyaun He Oun J03BONIEH CIMPOHONAKTOH, OMAEjKM CHHMPOHONAKTOHOT CE Bp3yBa 3a
aHJPOT€HMOT PELIENTOP M MOXKeE J1a TH 3rojieMH HUBoarta Ha PSA.

Cmyouja 3011 (nayuenmu co nogooujaznocmuyupat, eucoxo pusuver mHSPC)

Cpennata BospacT Ha ucnuraHuuute of cryaujata 3011, (n=1199) 6una 67 rogunu. Bpojor Ha
MauMeHTH TPETUPaHU cOo abMpaTepoH aueTar no pacu oun: 6ena paca 832 (69.4%), upHa paca 25
(2.1%), asujatu 246 (20.5%), apyru 80 (6,7%) u Heno3Haro/HenpujaBeHu 13 (1.1%), amepuuku
MHJHMjaHUHM UK goMopoauu oa Assacka 3 (0.3%). 3a 97% on nauuenture ECOG nepgpopmanc
crarycor 6un 0 wmnu 1. ITanueHtuTe co AOKakaHW METAcTa3M Ha MO30K, HEKOHTPOJIMpaHa
XMINepTeH3Mja, 3HayajHa cpuesa 6ojecT uiM cpueBo 3arajyBame og NYHA Kiaca II- IV 6une
WCKITyYEHH OJI CTyAujaTa.

On cryaujata 6une MCKiy4eHM W MalMEHTHTE KOW NMPETXOJHO TNpumaie ¢apmakoTepanuja,
pajvjauMoHa Tepanuja MIM MMaje XMpYpIIKa HMHTPEBEHIMja 3a TpeTMaH Ha MeTacTasupaH
KaplMHOM Ha MpocTaTa CoO MCKIY4oK Ha mpumeHa Ha ADT 1o Tpu Meceuy WM MPUMEH e€leH
Kypc Ha rajaujaTMBHA pajujalyja WM XUpypllKa UHTEPBEHIIMja 3a TPETMaH Ha CUMIITOMMTE Ha
Mmeracrarckara 6oJecT.

Ko-npumapuu napameTpu Ha epu "CEBKYIHOTO MPEXHBYBatbE (overall survival-OS)
¥ IPEXKHUBYBAETO O€3 paauorp, cm aﬁérm 3a np rpecnja (progression-free survival - rPES).
JIOMOJHUTENIHO HA KO- anMame‘e napaMeTpn Ha‘e(anaCHOCT OeHepUTOT OMI TIPOLEHET M
NpeKy BpPeMETo JI0 HOJaBa’ H& npomexm nospaa?-m CO KOCKEHOTO TKHMBO, BPEMETO [0
nocnenoBaTelHa Tepanuja ‘;a “KapUHHOM | JHa; ' nppCTaTa BpPEMETO /IO 3aloyHyBame CO
LUTOTOKCHYHA XEeMOTeparuja = Bpgme?po 710 @ rpecnja Ha Oonkara u BpEMeTo /10 PSA
nporpecuja. TpeTMaHuTe BO C¥ ;&Hj’a'(-a, Jgp@eﬂe“é 10 TojaBa Ha mporpecuja Ha Oonecrta, IO
Oapame Ha MaLKEeHTOT, MpU HO‘]aB}*Ha 3HauK sr/&,@oonepa&dnﬂa TOKCHYHOCT MJIH CMPT.




[IpexuByBawe Oe3 paauorpadcka mporpecvja Ha OoJsiecta € AePUHUPAHO KaKO BpeMe OJ
paHaoMu3aLMjaTa 0 1nojaBa Ha paavorpadcky 3HAlLM Ha MporpecHja Ha Gosiecta UnU CMPT 01
Ouno koja mpuuuHa. Paprorpadceka mporpecuja BKJIydyBa 3HAallM Ha MpOrpecuja NMpu CKeH Ha
Kocku (cnopen moauduumupanara PCWG2) unu nporpecuja Ha MekoTkiBHUTE sie3uu Ha CT winu
MRI (cnopen RECIST 1.1).

Bbuna peructpupana curHudukantHa pasnuka Bo rPFS nomery aBara nmpoTokonu oa cTyaujara
(Bunere Tabena 2 u Cnuka 1).

TaGena 2 IlpexxuByBame Ge3 paauorpadcka nporpecuja — CrpaTuduuupana aHajinza;
Intent-to-treat nonyjauuja (Cryauja PCR3011)

AGupaTepoH anerat IMnaue6o
co npeaHu3oH (AA-P)

Pannomusupanu cyGjexkru 597 602

Hacran 239 (40.0%) 354 (58.8%)

Llen3ypupan 358 (60.0%) 248 (41.2%)
Bpeme 10 HacTaH (Meceln)
Cpenna Bpeanoct (95% CI) 33.02 (29.57, NE) 14.78 (14.69, 18.27)

Oncer (0.0+,41.0+) (0.0+, 40.6+)

p BpeaHoct® <0.0001

KoeduuueHT Ha pu3muk 0.466 (0.394, 0.550)

(95% CI)°

3abeneuka: += ueH3zypupana oncepsaiuja, NE (not estimable)=He Moxe ja ce oapeau. [Ipu
ozxpenysate Ha rPFS ce 3ema npeasua paanorpadekara nporpecuja i CMpFHOCT K,AA -P=
cy0jeKTH KOU MpUMUJIe a614paTep0H aleraT U NpeHU30H. o o N

2) ¥ IpUCYCTBO/OTCYCTBO HA BUCLIEPAITHH JIE3UH
KoeduuueHToT Ha pU3MK € U3BeeH O/ CTpaTU(ULMPaH IMp n’épuuonaneﬂ MOIIGJ H\

pusuk. KoeduumeHToT Ha pusuk < | e Bo nmpujior Ha abupatepoH ug'paT-npe,uHHSOH > /
V) /
\\«"A‘ .'V
Cauka 1 Kanian MejepoBa KpuBa Ha NpekHBYBame Ge3 paano; paq:éka ﬁyogpécuja,
KonJe

Intent-to-treat monyaanuja (Cryanja PCR3011)
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Subjects at risk
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buno 3abenexano craTMCTHYKM 3HauajHO noaobpyBame Ha OS Bo mpuior Ha AA-P nnyc ADT
MPOTOKONOT €O pelyKUHja Ha PU3MKOT OA cMpT 3a 34% cnopesneHo co miaune6o miyc ADT
npotokonot (HR=0.66; 95% CI: 0.56, 0.78; p<0.0001), (Bunere Tabena 3 u Cnuka 2).

TaGena 3 BxkynHo npexuByBam-e Ha NalHEHTHTEe TPETHPAHH HJIH CO aGHPATEPOH aleTAT
uau co nianedo Bo Cryaujata PCR3011 (Intention-to-treat anann3sa)

Bkynno npe:kuByBame AOupaTepoH aleTaT co Ilnane6o
NPEeAHU30H (N=602)
(N=597)
Cwmprau cinydan (%) 275 (46%) 343 (57%)
CpeaHo npexxuByBambe 533 36.5
(meceLm)
(95% CI) (33.5, 40.0)
KoednuueHr Ha pusuk
(95% CI)’ 0.66 (0.56, 0.78)

HIT = He Moxe 11a ce npoueny s r<n) 2
' Koeduumentor Ha pusmk e mke)le%l 0;: crpgmg)w MpaH NPONOPLUOHANIEH MOJIE] HA PU3HUK.
KoedpuumeHTOT Ha pU3UK < I e)

B

Cauka 2 Kannan Mejeposa Kpmaaaﬂa ékyn To npexuByBame (OS); Intent-to-treat
nonynauuja (Ctymuja PCR301)~
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AHanu3ata Ha NOArPYNUTE MOCTOjaHO OWsia BO MPUJIOT HA TPETMAHOT CO abMpaTepoH aueTar.
Edekror Ha Tepanujata co AA-P Bp3 rPFS u OS kaj npe-cneuuduuupanure noarpynu 6ui
CYyNepHOpeH ¥ KOH3UCTEHTEH CO BKYyNHaTa TMOMNyjnaluja oOJ CTyIujata cO HCKJIYy4OK Ha
noarpynata co ECOG pesynrar 2 kane He Oun 3abenexaH KIMHUYKH OeHEPUT HO O/ OBa HE
MOJKE J1a CE U3BEJIE BaXKEH 3aKJIYUOK 3apaJi MaJMOT Opoj Ha MCITUTAHULIA (n—40 !

Cmyouja 302 (xemomepanucku HaueHu nayueHmu)
Oaa cTyaMja BKJIyuyBa MalMEHTH KOU C€ aCUMITOMATCKU WM C1g(
XeMoTepanujra ce¢ yuTe He € KIMHUYKW WHAuIMpaHa. Pesynra
Inventory-short Form (BPI-SF) 3a 6Goska Bo mocieanute 24
aCHMMIITOMAaTCKH, a 3a 6oJka co pe3yarar oA 2-3 Ouia cMeTaHa 3a CpeIHO CUM

»cymmoma'rcm H 3a KOH
Ot 6 -] na” Br}éf Pain
: aea«\.éwr E_CMeTaH 33
Marcka.

Bo crynujata 302 (n= 1,088) cpenHara Bo3pacT Ha BKJIy4eHM nauueHtd Ouna 71 roauna 3a
MalUEeHTH TPETUPaHH cOo abUpaTepoOH aleTar MIyc NpeJHU30H WK NpeAHU30J10H U 70 roauHy 3a
MalUeHTH TPETUPaHW co Iauebo MiIyc MpegHU30H WM NpeAHu30J0H. BpojoT Ha mauueHTH
TpeTUpaHu co abupaTepoH aleTar no pacu 6una: 6ena paca 520 (95.4%), upHa paca 15 (2.8%),
asujatu 4 (0.7%) u apyru 6 (1.1%). 3a 76% oxa nauenture ECOG nepdopmanc cratycor 6un 0
u 1 3a 24% 3a nauueHTHTe BO JBaTa Aena Ha cryaujata. [leecet npouentu (50%) on nauueHTuTe
¥Majie caMO MeTacTa3M Ha KOCKHUTeE, AOMONHUTENHHU 31% o nauuMeHTUTe UMaje MeTacTasu U Ha
KOCKUTE U Ha MEKMTe TKHMBA WM Ha nuMmdHUTe ja3nu U 19% umMane MeracTasu WM CaMoO Ha



MEKUTe TKMBa WM Ha numdHuTe ja3nu. [laumeHture co BucuepalHM MeTacTasd Owuie
ucknydyeru. Ko-npuMapHuTe KpajHH TOYKHM 3a epUKacHOCT Ouie: CeBKYNHO MpPeXHBYBame U
npexuByBamwe 0e3 panuorpadceka nporpecuja (rPFS). Bo HagononHeHue Ha KpajHUTE TOYKH,
6eneduToT 6GUN NpOUEHET U MpeKy MoTpeOHOTO BpeMe 3a ynoTpeba Ha OMHUjaTH 3a TPETMaH Ha
0oJika Kako pe3y/aTaT Ha KaHLEp, BPEMETO 3a 3alouyHyBame CO LIMTOTOKCHMYHA XeMOoTepanwja,
Bpemeto 10 BiowyBawke Ha ECOG nepdopmaHc pesynraroT 3a > | noeH u Bpemero 3a PSA
nporpecuja 6asupana Ha [Ipocrara Kanuep Pa6oTHa rpyna - 2 (Prostate Cancer Working Group
2-PCWG2) kputepuymu. Tpermanure BO cTyaujara Ouie NpeKMHaTH BO BpeMe Ha jacHa
KIMHUYKa nporpecuja. TpermMaHuTe MoXaT MCTO Ja OMJAT NUCKOHTUHYMpPAHW BO BpeMe Ha
MOTBpJEHa pajauorpadcka nporpecuja Cropel TNpolEeHKa Ha HCTpaKyBauoT KOj ja BOAM
CTyaMjara.

[TpexuByBamero 6e3 paauorpadeka mnporpecuja (rPFS) 6uno ouenero co ymotpeba Ha
CEKBEHUMJaTHU UMMUUMHT cTyAuu neduHupann npeky PCWG2 kputepuymute (3a Ne3ud Ha
KOCKMTE) U Moauduuupanu kputepuymu 3a Epanyanuja na OgroBop npu Conupuu Tymopu
(RECIST xpurepuymu) (3a MEKO TKUBHH Jie3un). AHanusute Ha rPFS kopucrene ueHntpaHo-npe
panuorpadcka npoueHa Ha nporpecujara.

Bo nnanvpanure rPFS umano 401 Hactan, ogHocHo kaj 150 (28%) on mauueHTHTe TpETHPAHH CO
abupartepoH aueraT U 251 (46%) o] nauMeHTUTe TPETUPAHU CcO Mianebo umano paauorpadcku
JI0Ka3M 3a nporpecujata WiM nouuHane. buna 3abenexana 3HauajHa pasnuka Bo rPFS nomery
rpynure Ha TpetMmad. (Buzete Tabena 4 u Cnuka 3).

Tabena 4: Cryanja 302: Ilpe:xkuByBame Ge3 paguorpadecka mporpecuja Kaj namMeHTHTE
TPeTHPaHH HJH ¢0 abuMpaTepoH aleTaT HWJIH co miane6o Bo KOMOHMHALHja CO MpPeIHH3OH
uam npe/(Hu30,0H niayc LHRH anaio3n HiM Kaj nauHeHTH €O MPETX0AHA OPXHEKTOMHja

AGupaTepoH anerar Ilnaue6o
(N = 546) (N=542)
IIpexuByBame 0e3
paauorpadgcka nporpecuja
(rPFS)
[Tporpecuja unu cMpT 150 (28%) 251 (46%)
[Ipoceuna rPFS Bo meceuu He e nocrurnato 8.3
(95% CI) (11.66; NE) (8.12; 8.54)
p BpeaHocT* s E’m;\ <0.0001
KoeduimeHT Ha pusuK ** /(O ¢ oHE pq, Y4\
(95% CI) «.\‘%f p— 0.425 (0.347; 0.522)

HIl=He e npouenero | 5= | /- :
*p-BpeJHOCT U3BEJEHA O '”Iég' ;anlgmcncmﬂam?ﬁnunpau ox noyetHuot ECOG pesyarar (ox 0
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Canka 3: Kamnan MejepoBuTe KpHBH 3a NpeKHBYBame 0e3 paauorpadcka mnporpecHja Kaj
NalHeHTHTe TPeTHPAHH HJIM €O a0UpaTepoH aleTaT MM Ianedo Bo KOMOHHALHja cO NMPeJHH30H
uJn npeguu3oson mwiyc LHRH ana/o3n win ¢o npeTxoaHa OpXueKToMHuja
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Meryroa, 6110 NpoaoKEHO cO cobupame MoJAaTOUX O MAlMEHTHTe 0 AATyMOT Ha BTOpara
npuBpemMeHa aHanuza Ha CeskynHo [IpexuByBame (OS). HMcrpaxkyBaukuor paavorpadceku
npernex Ha rPFS u3BeneH kako npojo/pkeHHe Ha CEH3MTHBHATA aHalM3a € MpPEe3eHTHpaH BO
Tabena 5 u Cnuka 4.

Illectrorunu u cexym (607) cybjextn umane paauorpadeka nporpecuja uinu ympene: 271 (50%)
BO rpynara co abupatepoH auerat u 336 (62%) Bo rpymara co miaue6o. TpermMaHOT co
abupaTepoH aueTaT ro Hamallijil PU3MKOT Of paauorpadcka nporpecuja WM cmpt 3a 47%
criopesieHo co miaueo (HR = 0.530; 95% CI: [0.451; 0.623], p < 0.0001). Cpemrgro rPES. 6ymo
16,5 Meceun Bo abuparepoH aueTaT rpynara u 8,3 meceuu Bo miane6o rpyna g\@‘; ﬂ‘ EPq,,t

uan npeanusonon miyc LHRH aHano3n HIM NPETX0IHA OPXHEKTON ﬂja% (npm m"opaTa
npuBpeMeHa aHajau3a Ha OS- nperyieJoT Ha HCTPaXKyBa40T) A\

AOupaTepoH anerar ILnane6o




(N = 546) (N = 542)

IIpe:xuByBame 6e3
paauorpadcka nporpecuja
(rPFS)
[Tporpecuja unu cMpT 271 (50%) 336 (62%)
ITpocevna rPFS Bo Mecenu 16.5 8.3
(95% CI) (13.80; 16.79) (8.05;9.43)
p BpepHoOCT* <0.0001
KoeduumeHr Ha pusmuk **
(95% CI) 0.530 (0.451; 0.623)

*p-BpeaHocT u3BeaeHa o log-rank Tect crpatuduuupan on nouetHnor ECOG pesynrar (oa 0
no 1)
**KoeduuueHT Ha pu3uk< | o4 BO NpujIOr Ha abUpaTepoH aleTaT

Cauka 4: Kanian MejepoBuTe KpHBH 3a npexHBYBame 0e3 paauorpadcka nporpecuja Kaj
NalHEeHTHTe TPETHPAHH HJIH co abupaTepoH aueraT WM Mjianeéo Bo KoOMOMHAUHja co
npeaHu30H M npeanusoioH nayc LHRH anano3n nin co nperxoaHa opxuekToMuja (npu
BTOpaTa NMpuBpeMeHa aHaau3a Ha OS- nperJieoT Ha HCTPaXKyBa4o0T)
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ITnanupanara aHanu3a 3a CEeBKYIHOTO MpexXHBYBamwe Ouiia CpoBeeHa Mo perucrparuja Ha 333
cMpTHU ciayyau. CTyaujata Guia OTBOpeHa Bp3 OCHOBA Ha OMNCEroT Ha 3a0eNieKaHuOT KIMHUYKH
OeHedUT U Ha MaLMEHTUTE BO IUTanedo rpynara UM OuUJ IaJieH TpeTMaH co abupaTepoH alerar.

CeBKyNnHOTO MpeXXMBYBame OUIIO MOJ0JT0 3a NALMEHTUTE O[] rpyraTa CopeaeHo co manebo co
peaykuuja Ha pu3uKoT oj cMpt 3a 25% (HR = 0.752; 95% CI: [0.606; 0.934], p = 0.0097). P
BpeaHocta o 0.0097 He ja 3aj0oBosyBa NMpPETXOAHO YTBpJEHATa BPEAHOCT 3a CTaTUCTHYKA
3HauajHOCT (Buuete Tabena 4). [Ipofo/keHO € clieliehe Ha MPEeKUBYBAETO.

DuHalHaTa aHajIM3a 3a CEBKYMHOTO MpPeXHUBYBame OuUla cripoBeeHa OTKako Ouie 3abeliexaHu
741 cMpTHHU citydau (Mo npocedHo cieneme on 49 meceun). Illeecet u ner npouentu (65%; 354
oA 546) ox mauMeHTUTE TPETHPaHHU co abUpaTepoH alerar, crnopeaeHo co 71% (387 on 542) on
NaLUMEHTUTE TPETUPaHU o ruiauebo, mounHasne. bun nokaxaH craTUCTUYKY 3HaYaeH OeHeuT 3a
BKYIIHOTO MpEeXHBYBawke BO Trpynara NalWeHTH TPETHUpaHU CcO abupaTepoH aleraTr, Co
HamallyBame Ha pU3UKOT ox cMpT 3a 19,4% (HR = 0.806; 95% CI: [0.697; 0.931], p == 0.0033) u
noao00pyBame Ha NPOCEYHOTO NpekuByBame ox 4,4 Meceuy (abupatepon auerat 34,7 Meceuw,
mnauebo 30,3 meceun) (Bunete TaGena 6 u Cnuka 5). OBa nogoGpyBamwe OUIIO MOKaXKaHO HAKO
44% op nauueHTUTE BO IUiauebo rpynara mpuMuiie abUpaTepoH aleTaT Kako MocjeaoBaTeHa
Tepamnuja.

Tabeaa 6: Cryauja 302: CeBKynHO NpeXHBYBamke€ HA NMANHEHTH TPETHPAHH WJIH CO
abupaTepoH aleTaT WM co IUane6o BO KOMOMHALHMja CO NMPEAHH30H WJIH NMPEIHH30JI0H H
LHRH aHaJ1034 HJIH NPETX0AHA OPXHEKTOMHja.

AOupaTepoH anerat IInane6o
(N =546) (N =542)
IIpuBpemena ananu3a Ha
NpeXKHBYBame
CwmprHoct (%) 147 (27%) 186 (34%)
CpenHO npexuByBame He e nocrurnaro 27.2
(Meceun)
(95% CI) (NE; NE) (25.95; NE)
p BpeaHocT* 0.0097
KoeduuuenT Ha puszuk** 0.752 (0.606; 0.934)
(95% CI)

Kpajua ananu3za Ha
NpeKNUBYBakbe
CwmptHocT (%) 354 (65%)
CpenHo BKynHO
NpeXUBYBamwe (MECElH) 34.7 (32.7; 36.8)
(95% CI)
p BpeaHOCT* L
Koeduumenr Ha puszuk ** 0.806 (0.697; 0. T)
(95% CI) R




HIT = He e npouexero

*p-BpeIHOCT u3BeaeHa oJ log-rank Tect cTpatuduumpan oa noyetHnor ECOG pesynrar (on 0
no 1)
**KoeduuueHT Ha pu3uK< | 01 BO NpuJior Ha abupaTepoH alerat

Canka 5: Kaninan MejepoBH KpHBH Ha NpeKMBYBam-e Kaj NMalHMeHTHTe TPeTHPaHH CO

abupaTepoH aneTaT WM miane6o BO KOMOMHALHMja cO NPEAHH30H HJIH NMPEAHH30/0H MIyC
anayo3n Ha LHRH nau nperxoaHa opxuekToMuja (KpajHa aHaaIM3a)
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QT}BKynHOTo npexuByBaxe U rPFS, Bo

,ﬁ-@mm npezlf-lOC‘f \ Ha TPETMaHOT cO abupaTepoH alerar

Bpeme 0o PSA npozpecuja ocho "nofwa RC WGZ lqéufn Ipuymu:

Cpennoto Bpeme ao PSA mpo vfjas ,§“{}9 TYMeceuu Kaj MalMeHTUTe KOM MpuMale
abuparepoH auerat u 5.6 mecelu K 'Qmeuw/ ou npumarne naue6o (HR = 0.488; 95% CI:
[0.420; 0.568], p < 0.0001). Bpemero no fiporpecuja 6MI0 OTNPUIIMKA ABOJHO MOAOJIO Kaj
nauueHTuTe kou mnpumane abuparepoH auerat (HR=0,488). IlpoueHTror Ha nauueHTH co




norepaeH PSA oxaroBop Oun noBucok Bo abupaTepoH aueraT rpynara OTKOJKY BO Iuanedo
rpynara (62% nacnpotu 24%; p < 0,0001). Kaj nauuenTute co nerekTubunHa 601ecT Ha MEKUTE
TKHUBa, OMJ1 perucTpupaH CUrHU(GUKAHTHO MOBHUCOK Opoj HAa KOMIUIETHH U MapLHUjaHu TyMOp-
OAroBOpH NpH ynotpeda Ha abUpaTEepOH aLeTar.

Bpeme 0o _ynompeba na _onujamu_3a_mpemman _na 0Oonkama_npedu3eukana 00 KAHYepom:
CpenHoTto Bpeme n0 ynorpeba Ha omnujaTd 3a Gosika O TYMOpPOT Ha MpocTaTa MpH KpajHaTa
aHanu3a u3HecyBajo 33.4 MecelM Kaj MallMEHTUTE TPEeTHpaHW co abuparepoH auerat, a 23.4
Meceu 3a nauMeHtutre kou npumane miaue6o (HR = 0.721; 95% CI: [0.614; 0.846], p <
0.0001).

Bpeme 0o 3anounysarve co yumomoxcuuna mepanuja: CpeTHOTO BpeMe 0 3al0YHYBakbe CO
ynorpeba Ha LMTOCTaTHLM Ouilo 25.2 Mecel Kaj MauMeHTUTe TpeTUpaHu co abupaTepoH aleTar
1 16.8 mecen kaj nauuenture kou npumae miaue6o (HR = 0.580; 95% CI: [0.487; 0.691], p <
0.0001).

Bpeme 00 snowysarwe 60 ECOG pesynmamom na nepgopmancu 3a >1 _noen: CpelHOTO BpeMe
no BiomyBawe Bo ECOG cratycor Ha mpedopmancu 3a >1 moen Ouno 12.3 meceum 3a
NalMeHTUTe KoM mnpumase abupatepoH aueraT W 10.9 meceuu 3a nauMeHTUTE KOA NpUMale
miauedo (HR = 0.821; 95% CI: [0.714; 0.943], p = 0.0053).

CrennuTe 3aBpLIHY KpajHU TOYKH MPUKaXYBaaT CTATUCTUUKY 3Ha4YajHa MPEJIHOCT BO KOPUCT Ha
TPETMAHOT cO abUpaTepoH aleTar:

Objexmuser_002060p: OGjeKTUBHUOT OAroBOp O JeUHUpPaAH KAKO MPOLIEHT HA WCIHTAHHULIN
co MepiuBa OonecT M MNOCTUIHAT KOMIUIETeH WM JenymeH oxarosop cnopeji RECIST
KpuTepuymuTe (3a Aa Ouze cMeTaHa 3a TapreT Jie3uja Mo4yeTHaTa rojeMuHa Ha JUMQEeH jazol
Tpebana fa € >2 cm). [IpoleHTOT Ha UCIUTaHULIM CO MepMBa GOJIECT Ha MOYETOK OJ( CTyaHrjaTa
KOM MOCTUTHane oOjekTuBeH onaroBop 6un 36% Bo abuparepoH auerar rpymara u 16% Bo
maue6o rpynara (p < 0.0001).

bonxa: TpermaHOT co abupaTepoH aueTaT 3HayajHO ro peAyuupal pU3MKOT O] Mporpecuja Ha
MPOCEYHUOT MHTEH3UTET Ha 6oJka 3a 18% cnopeneHo co nnauebo (p=0.0490). Cpentoro Bpeme
Jo nporpecuja 6uno 26.7 meceuu Bo abuparepoH auerar rpynata u 18.4 mecenu o miaue6o
rpynara.

Bpememo 0o onarawe na FACT-P (sxynen pesyamam): TpeTMaHOT 0/0 a6npaTep0H ayerTar ro
HaMaju pusMkoT of onarawe Ha FACT-P (BkyneH pesynrar) 3a 22%: peneHo co mLaue60
(p=0.0028). Cpennoto Bpeme no onarawe Ha FACT-P (Bkynen pe3)Zr¥afv) 614)10 12 7 Meceun BO
abuparepoH aueTar rpynata u 8.3 Mecel Bo mane6o rpynara. S < O
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Cryauja 301 (mnaumeHTH KOM MPETXOJHO MPHMaJe XeMoTepanuja by, BV S

Bo cryaujara 301 6une BKIy4eHH MallUEHTH KOM MPETXOJHO MpUMale neueTachen‘ T]/ fentute
He Mopajie 1a MaHM(ecTHpaaT mporpecuja Ha 60jecTa MpU TPETMAHOT O AOLIET#KCeN, HaKo

TOKCHMYHOCTA O[] OBaa XCMOTCpal'II/Ija MOXE€ Ja BOAU A0 MPEKWH Ha TepanujaTa. [TariueHnTuTe ja



npuma’e Tepanujata oj cryaujara ce 1o PSA nporpecuja (nmoTBpaeHo 3rojemysame o1 25% of
MIOYETHOTO HMBO HA MALMEHTOT) 3a€IHO CO MPOTOKOJI-AeuHMpaHa pagrorpadceka nporpecuja

M CHMNTOMATCKa MM KIMHMYKa nporpecuja. [lanueHTHTe KOM TNPETXOAHO NpUMale
KETOKOHAa30J1 3a KapLIMHOM Ha MpocTaTa 6uie UCKIyuYeHH OJ] CTyAUjaTa..

[TpumapeH napamerap 3a eUKacCHOCT OMIO CEBKYMHOTO MPEXKHUBYBAE.

Cpennara BO3pacT Ha BKJy4eHHTe nalueHTH 6una 69 roaunu (oa 39 no 95 roauuu). Bpojor Ha
MalMeHTV. TPETUPAHHU CO abMpaTepOH aleTaT Mo pacHu rpynu 6un: 6ena paca 737 (93.2%), upHa
paca 28 (3.5%), asujatu 11 (1.4%) u gpyru 14 (1.8%). Exunaecet npoueHTH of BKIyYeHHTE
nauxentrte umane ECOG pesynrar Ha nepdopmancu 2; 70 % umane paanorpadcku Jokasa 3a
nporpecujata Ha 6onecta co uiu 6e3 PSA mnporpecuja: 70% NpeTXxoAHO MMaje MPUMaHO
uMTOTOKCHYHa Tepanuja U 30% umane npumaro ase. Kaj 11 % oa maumeHture TpeTupanu co
abuparepoH aueraT Oujie NPUCYTHH XenaTalH| METacTas3u.

Bo nuiaHvpaHuTe aHaaM3M CIIPOBE/IEHH MO 3aBpIIYBame Ha CTyAWjaTa Ouiie perucTpupaHu 552
CMpPTHHM Cly4ad, OJHOCHO mouuHane 42% (333 oa 797) oA nauMEHTUTE TPETHPAHH CO
abuparepoH auerar crnopeaeHo co 55% (219 ox 398) on nauueHTHTE TpETUpPaHHU €O miaue6o.
Kaj nauuentute Tpetupanu co abupaTepoH aLeTat OM0 PErHCTPUPAHO CTATUCTHYKH 3HAYAjHO
nof006pyEame BO CPEJHOTO CEBKYITHO NMpexuByBamwe (Buaere tabena 7).

TaGena 7: CeBKynHO npexXuMBYBam-e€ HAa NAlHEHTHTe TPETHPAHH MM CO aGUpaTepoH
agerar WM miaune6o Bo KoMOMHANMja €O NMpeJHH30H MM mnpeaHu3oson maye LHRH
aHAJIO3M HJIM NIPETX0JHA OPXHEKTOMH)a

AGupaTepoH aueraT Inaue6o
N=1797) (N =398)

IlpumapHa anaiu3a Ha
NpeKHBYBaHETO
CmptHoct (%) 333 (42%) 219 (55%)
CpenHo npexxuByBame 14.8 (14.1; 15.4) 10.9 (10.2; 12.0)
(meceln)
(95% CI)
p BpeaHocT <0.0001
Koe¢uuueHT Ha pusuk
(95% CI)° 0.646 (0.543; 0.768)

Jonoanera aHaau3a Ha
NpeXHUBYBaHETO
CwmptHocT (%)
CpenHo npexuByBame
(Meceun)

(95% CI)

KoedruueHr Ha pmm( iy
(95% CI)° L P 0 740 (0.638; 0.859)

274 (69%)
11.2 (10.4; 13.1)

°p-BpeiHOCTa € u3BezeHa oA log- ranl}'%g:r,cfp‘aw(hmpaﬂ ox noyetHnot ECOG pesynrar (0-1
HACMIPOTH 2), pe3yaTaToT 3a 6ojiKa (OTCYFHA HACTIPOTH MPHCYTHA), O6poj Ha mNpeTXoaHH



XeMoTepanucky pexxuMu (1 HacmpoTH 2) W TUN Ha nporpecuja Ha Gosecra (camo PSA Hacnpotu
paauorpadceka)

® Koe(MLMEHTOT Ha PU3UK € M3BENEH O] CTPATU(DULMPAH MPONOPLMOHAIEH MOJIEN Ha PU3HK.
Koeduuuenrtor Ha pusmk < 1 e Bo npunor Ha abupaTepoH aLerar.

Bo cure BpemMeHckMTe TOYKM Ha eBaiyallja MO MOYETHUTE HEKOJKY MeceLUd Teparuja,
NnpexuBease noroyiemM 6poj Ha MalMEHTH TPETUPAHU co abUpaTEepOH aLeTaT, CopeaeHO CO
NMauMeHTUTe KO npumale rauedo (Buaere ciuka 6).

Ciauka 6: Kaniaan MejepoBH KpHBH Ha NPeXXHBYBakb€ Kaj NallHEHTHTE TPETHPAHH CO
a0upaTepoH aueraT WM co niane6o BO KOMOHHALMja €O MPEAHH30H HJIM MPeHH30JI0H
miayc LHRH anasio3n niam nperxoaHa opxueKTomMuja
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AL 797 736 657 520 282 68
Placebo 398 355 306 210 105 30
===Placebo  AA

AA= abuparepoH auerat

AHaju3uTe Ha MPEKMBYBAbE HA MOATPYIHUTE MOKAXane KOH3UCTEH(
NPEeXKUBYBAKETO BO MPHUJIOT Ha abupatepoH auerat (Buaere Ciuka 7).\
N INLLC AN
Ciauka 7: CeBKyNHO NpeXKHBYBame MO MNOATPYNH: Koe(bnuueHTo}‘* HA pu3uK H 95%
HHTEpPBaJl HAa JOBEPJIMBOCT




Mecan (months )

Variable Subgroup  —ZE Facebo : HR  95% C.l N
Al subjects ALL 145 108 o i 085 (056, 0.79) 1195
Baseline ECOG 01 183 117 ) E 0B4 {053, 0.78) 1088
2 73 7 by 081 (053, 124) 127
Baseire B < 182 13 by i 064 (050, 082) 859
»=d 128 84 L ‘; 088 (053, 085) 536
No prior ctemo regmens 1 154 1S e | 083 (051,078 533
:
2 4 103 —— 074 (055, 059 362
Type of progression PSA only NE 123 e § 059 (042, 082) 363
Radiograghic 142 104 = 0Bs (055, 084) %2
Wisceral divease ot erfry YES 126 84 PME g0 (052, 0.84) 353
NO 154 12 o E ~ 0E2 (050, 076) 842
05 075 1 15
Favors “ Favors
AA *  Placebo

AA= abupatepoHn auerat; BPI=Brief Pain Inventory;

C.I.=MHrepBan Ha 1OBEPIUBOCT;

ECOG-ctaryc Ha nepdopmancu criope Eastern Cooperative Oncology Group
HR=KoeduuueHT Ha pu3uK;

NE= He e npoLeHanBo

Bo noncnHeHne Ha 3abenexaHOTO MNOAOOpYBame Ha CEBKYNHOTO TMpPEXHBYBame, CHUTE
CeKyHJapHM 3aBpLIHM TOYKM Ha CTyAMjaTa Oune BO mpujor Ha abuparepoH aierar u Oue
CTaTUCTHYKH 3HA4ajHHU MO MPUJIAroayBameTo 3a NOBEKEKPATHO TECTUpambe:

Kaj naumeHTHTE KOM MpUMaaT aGupaTepoH aueTaT Ouna perucTpupaHa 3HaYMTENHO MOBHUCOKA
cranka Ha oarosop Ha PSA (nedunupaH xako HamanyBame o1 > 50% BO OJHOC Ha MOYETHOTO
HMBO), CIIOPEJECHO CO MaLUEHT \:Kgﬂ IIQHMQJ{C nnauebo, 38% nacnporu 10%, p<0.0001.

JNE DHE 2 \

Cpennoto Bpeme 10 PSA ﬁgﬁpecuja 6;4110 *1(1 \MECELIM 3a NALMEHTH TPETUPAHH CO abupaTepoH
aueTaT HaCmpoTH 6.6 Mecei 3a uauHeHTmae fépn npuMmane miuauedo (HR = 0.580; 95% CI:
[0.462; 0.728],p < 0. 000\}5} ”J 5_ Ry 2

boska



Jlenot Ha nauMEeHTH Kaj KOM MMaso OJieCHyBawe Ha OGonkara OM CTATUCTHMYKK 3HAYMTENHO
MOBMCOK BO abupaTepoH aleTar rpyrnara Ha NMaigueHTH cropeneHo co ruiauebo rpynara (44%
Hacnpotu 27% p=0.0002). [TaumeHT co cooaBeTHO HaMalyBame Ha 0ojKaTa € OHOj KOj MMal
HamasyBawe Ha Oosikara on HajManky 30% Bo oaHoc Ha noverHaTa BpeaHocT criopea BPI-SF
pe3yaTaToT Ha 00JiKa CO HajJloll MHTEH3UTET BO mocienHuTe 24 yaca 6e3 rnpuToa Aa ja 3rojeMu
NpyMEHaTa Ha aHaJIrNeTULM, 3a BpeMe Ha 2 I0C/e0BaTeIHU eBajlyallid OJBOCHU CO BPEMEHCKH
nepuoz oa 4 Hezxenu.

3a cmupyBame Ha OoJjikara Ouie cleJeHd caMO MalUUeHTUTE CO TOYETHH BPETHOCTH Ha
pesynrarot 3a 60Jka 01 > 4 U 6apeM elieH NOCT-MoYeTeH pe3ynrar 3a 6oaka (n=512).

Kaj naunuenTute TpetupaHu co abuparepoH anerar OuJl perMcTpUpaH MoMaj MPOLEHT Ha
norpecuja Ha GoJikaTa CrIOpeeHO CO MAaLMEeHTHTE KOM 3eMale mianebo: Bo 6-THoT mecell (22%
HacripoTu 28%), 12-tuot mecen (30% Hacnpotu 38%) u 18-tuot Mecen (35% HacnpoTu 46%).
ITporpecujata Ha Gosnkara e aeduHMpaHa Kako 3rojieMyBamke Ha Oonkara BO OJHOC Ha
no4yeTHoto HUBO 3a > 30 % Bo BPI-SF pesynraror Ha GoJjika co Hajioll WHTEH3UTET BO
nocieanure 24 yaca Oe3 mpuTOoa Ja c€ HamajaM NMpUMEHaTa Ha aHaJreTHLY, 32 BpeMe Ha 2
NOCJIEIOBATEIHA €Bajlyallud MW 3rojiemyBame oA > 30 % Bo ynorpebara Ha aHaJreTULH
HabJbylyBaHO BO JIBE€ IOC/IE0BATENHH oceTH. Bpemero mo nporpecuja Ha Gonkara Bo 25-THOT
NEPLEHTHI U3HECYBaIo 7.4 Mecely BO abMpaTepoH aLeTar rpyrnaTa crnopeeHo co 4.7 mecenu Bo
riaue6o rpymnara.

[IpomeHu Bo ckeneToT

Kaj noman nen naumenT Bo aGuparepoH auerar rpynara 6ujie yTBpAeHH NPOMEHH BO CKEJETOT,
criopeieHo co rianedbo rpynara, ¥ Toa: Bo 6-toT Mecel (18% nacnportu 28%), 12-tuot mMecell
(30% nacnipotu 40%) u Bo 18-THOT Mecel (35% Hacnpotu 40%). BpemeTo 10 npBarta ckeleTHa
NpoMeHa BO 25THOT NEpUEHTUN BO abupaTepoH auerar rpynara OWiIo JBOJHO MOJONTO O
BpPEMETO BO KOHTpousiHaTa rpyna (9.9 meceum Hacnpotu 4.9 meceuu). CkeneTHH NMPOMEHU ce
AeUHMpaHM Kako TojaBa Ha MaTaJoOLWIKK (paKTypH, KOMIpecHja Ha 'pOETHUOT MO30K,
najujaTMBHA pajivjalidja Ha KOCKU WM XUpYpLIKa HHTEPBEHLIMja Ha KOCKH.

[eaunjaTpucka nonynaiuja

EBporckaTa areHuuja 3a J€KOBH ce OTKaxxa 0J] 00BpCKaTa 3a MoJHEeCYBambe Ha Pe3yJITaTH O]
CTyauHM CO abMpaTepoH aleTaT 3a CUTE MOArPYNH Ha MeAnjaTpucKaTa rormyJanydja 3a HarnpeHaTa
¢dopma Ha kaHLep Ha npocrara (Buaete e 4.2 3a ynotpeba Kaj rneaujaTpucka momyJiaiuja).

5.2 (DapmaKOKnHeTcKn KapaKTEePHCTHKH e W
[lo agmuHMcTpauuja Ha abupartepoH auerar, Kaj 3/ApaBu fno6ppsomm ), NalMeHTH Co
MeTacTaTcka HanpeaHaTa opMa Ha KaHLep Ha npocrara u Kaﬁ ﬂa{.tﬂeHTH 6e3 kkai{ugp HO CO
XeMnaTalHO MJIM PEHAJIHO OLUTeTyBamwe, Ouiia ucnutyBaHa dap: [ a-KOKHHemKaTa ﬁa

Ancoprnuuja
[To nepopanHa agMUHUCTpaLKja Ha a61/1paTep0H alieTaTr Ha rnam{o Bpeme’ro JI0 TIOCTUTHYBaHe

Ha MaKCHMaJlHa rnja3smMarckKka KOHHGHTpaHHJa Ha a614paTep0H € OKOJy 2 yaca.

,' Konae T2



AnMuUHUCTpauWjaTa Ha abupaTepoH aleraT co XpaHa, BO cnopenda co agMHUHHUCTpalldjata Ha
rnagHo pesyarupa co 10-kpaten (AUC) m po 17-kparen (Cmax) nopact BO MpoceyHara
CHCTEMCKA U3JI0)KEHOCT Ha abupaTepoH, BO 3aBUCHOCT OJ1 COAPXKMHATA HA MAacTH BO XpaHaTa.
3emajku M NpenBHJ HOpPMalHMTE BapvjallMd BO COJp)KMHATa M COCTABOT Ha oGpouwre,
ynotpebaTa Ha abMpaTepoH aleTaT co XpaHa MMa MOTEHLKMjal a pe3yJiTUpa BO BapHjalldd BO
U3JI0XKeHocTa. 3apaau Toa, AGuparepoH 3eHTHBA He cMee Ja ce 3ema co xpaHa. Jlekor Tpeba na
ce 3eMa HajManky | wac mpen WiaM Hajmanky 2 yaca no jagewe. TabGierute Tpeba ce ucnujar
1enu, co soja (Buaere aen 4.2).

Huctpubyumja

Bp3yBameTO 3a mia3MaTCKUTE MPOTEMHHU Ha 14C-a61z1paTep0H BO 4yoBeukaTta miasMa e 99.8%
BuanuBuor BoaymeH Ha auctpubyuuja e okony 5,630 L, wTo HaBeqyBa Ha 3aKIy4yoK AeKka
abupaTepoH MHTEH3UBHO ce IUCcTpubyupa 10 nepudepHUuTe TKUBA.

Bbuotpanchopmauuja

IMo nepopaiHa aAMHHMCTpauMja Ha ''C-aGHpaTepOH aleTaT BO BHA HA Karcyu, abuparepoH
alleTaT ce¢ XMApOJM3Mpa 0 abupaTepoH, KOj MoToa MOJJIOKH Ha MeTabonM3aM Koj BKIy4yBa:
cyndauuja, XMAPOKCHIALMja U OKCHIalLMja, NMPUMApHO BO LPHUOT Apob6. Hajronem nmen on
LMpKyJIupayKaTta paJuoakTMBHOCT (oTmpuinka 92%) ce Haofa Bo ¢opma Ha MeTabOJIMTH Ha
abuparepon. Ox 15 nerexrabuianm merabonuty, 2 ce rnaBHU: abupatepoH cyndatr u N-okcus
abupatepoH cyndart, npu WTO Ha cekoj ornara no 43% o BKynHaTa paani0aKTHBHOCT.

Enumunauuja

CpeaHuoT nomyxuBOT Ha abupaTepoH BO Muasmara € okoiy |5 uaca, oapelneHo cropen
nojatouxTe Kaj 3apaBu aoGposonuu. Ilo nepopanHa aamuuuctpauuja Ha 1000 mg '‘C-
abupaTepoH auerat, okonay 88% o paguoakTHBHaTa n03a Ouna aerextHpana BO (eLecoT a
okosy 5% BO ypuHaTa. [ 1aBHM KOMINOHEHTH NPUCYTHH BO (PELIECOT ce: HeMPOMEHeT abupaTepoH
auerat U abuparepoH (okony 55% u 22% on anauuMpaHara 103a, COOBETHO).

[NauueHTH CO XenaTaaHH OLITeTYBaba

(apmakoKMHETHKaTa Ha abMpaTepoH aueraT Ouia MCIMTYBaHA Kaj MAaLMEHTH CO MPETXOJHO
MOCTOEYKD JIECHO 10 YMepeHo owTeTyBame Ha LpHUOT Apob (Child-Pugh Knaca A u B,
COOJIBETHO) M Kaj 37paBu N00pOBOJILM (KOHTpO/HaA rpyna). [To enHOKpaTHa aniMKanuija Ha 103a
on 1000 mg, cucreMcKaTa M3/105KEHOCT HAa abUpaTepoOH ce 3roseMuia 3a okoay 11% u 260% xaj
MAaLMEHTHTE CO MPETXOJHO MOCTOEYKO JIECHO [0 YMEPEHO XenaTajlHO OLITETYBae, COOABETHO.
CpeaHHOT Mosy-XMBOT Ha abupaTepoH OWJI MpoAoKeH A0 okojy 18 yaca kaj mauueHTHTe CO
MPETXOAHO MOCTOEYKO JIECHO XeMaTalHO OWTEeTYBawe M 10 19 uaca kaj nauueHTHTe CoO
MPETXOJHO MOCTOEUKO YMEPEHO ong:'ryBaﬂ,e Ha ﬁpﬂnm apo0.

Bo npyra crynuja, ¢apMaK0KuHeTm<aTa Ha' a6npaT’ f aueraTt OMja MCIMTYBaHa Kaj MalUMeHTH
CO MPETXOJHO MOCTOEYKO TELIKO 61ﬁTeTyBaH>e Ha upx-m )T 11po6 (Child-Pugh Knaca C) (n=8) u
Kaj ocyM 31paBH Cy0jeKTH CO gMénHa’ xgnafann% (@ HKuMja. Kaj ucrivraHuuure co Temko
XenaTajHO OLITEeTyBame OUo p mcispnpaﬂo 3ronemyBaibe Ha AUC Ha abupaTepoH 3a ooy
600% u Ha cnoboaHara (pakiyj & 02{ TeKOT “3a.; 6§9}y 80% crnopeneHO CO MalLMEHTUTE CO
HOpMaJlHa XernaranaHa QyHKLHja. Vb Tr spu® ‘

He e morpe6HO mpunaronyBarme Ha fa K‘a_] SHATAEHTH CO JIECHO OLITETYBabhe Ha Xernapor.
[Ipu ynorpeba Ha abupaTepoH aueTaT Kaj NalMeHTH CO YMEpPEHO XeraTajHO OIUTETYBame Ha




xenap Tpeba BHUMATEJIHO Jia ce MPOLEHH Aald KOPUCTA r0 HaJMUHYBa PU3UKOT OJ TPETMAHOT
(Bupere nen 4.2 u 4.4). AGuparepoH auerat He TpeOa Ja ce KOPUCTH Kaj MalMeHTV CO TeLIKO
olmTeTyBamwe Ha PyHKUMjaTa HA LPHUOT Apob (Buaere nen 4.2, 4.3 u 4.4).

Kaj nanuentuTe KoM Ke pasBHjaT XemaTOTOKCHYHOCT 3a BpeMe Ha TPETMaHOT, Tpeba ja ce
pa3MHCIIM 3a IPUBPEMEH MPEKUH CO TepamnujaTa UM 3a NpUIarojyBame Ha Jo3ata (BUaeTe e
42u44).

[TauueHTH CO peHaaHO OLUTETYBAHE

dapmakoKMHETHKaTa Ha abMpaTepoH alerar Oujia UCIMTAaHA Kaj MalMeHTH CO KpajHa ¢asza Ha
Oy6pexHo 3a00yBame, HO CTaOUIM3MPaHU CO XEMOJHjajiu3a HACMPOTH KOHTPOJIHA Ipyna Ha
NalMeHTH co HopMaiHa peHanHa yHkuuja. [To eaHokparHa annukanuja Ha go3a on 1000 mg
Kaj MauueHTuTe co KpajHa (aza Ha OyOperkHO 3a0osiyBare, a KOM C€ Ha [Wjanu3a He ce
3rojieMuJIa CUCTEMCKaTa U3J10)KeHOCT Ha abuparepoH. Hema noTpeba on HaMasyBame Ha Jo3ara
NpY anjuKauuja Ha abupaTepoH Kaj MalMeHTH CO peHalHO OLITETYBare, BKIYYyBEjKH TEIIKO
peHanHo owrteTyBame (Buaere aen 4.2). Meryroa, Hema KJIMHUYKO MCKYCTBO OJ1 MPUMEHa Ha
JIEKOT Kaj MaLMEeHTH CO KapLMHOM Ha MPOCTaTa U TEIIKO PEeHAIHO oliTeTyBame. Ce npenopayysa
Kaj OBME MalMeHTH Ja ce Mpe3eMaT MEPKH Ha MPEeTIa3jiuBoCT.

5.3 llpeaxknuHuyM nogarounu 3a 6e36eaHOCT

Bo cute cTyauM 3a TOKCHYHOCT Kaj JKMBOTHH, HMBOAaTa Ha LUPKYJIHUPAYKH TECTOCTEPOH Ouie
3HauMTEeNHO HamaneHu. Kako pesynrar Ha Toa, 3a0enexaHo € HaMajyBame Ha Te)XMHATa Ha
OpraHuTe U MOP(QOJIOIIKHA H/WIM XHUCTOJIOMIKM TMPOMEHH BO PENPOAYKTHBHUTE OpraHH, BO
aJipeHajHaTa xJe3aa, xunopusara U MiaedHute xue3ad. Cure npoMeHu Ouiie KOMIUIETHO WM
JETyMHO peBep3ubuiIHU. [IpoMeHnTe BO penpoJyKTUBHUTE OpraHW W aHAPOreH-CeH3UTHUBHUTE
OpraHu ce coBraraatr co ¢apmakonorvjata Ha abuparepoHOT. CHTE XOPMOHAIHK MPOMEHU
NOBP3aHM CO TPETMAHOT C€ BpaTHJIE BO HOpMaia BeJHALl WM 10 4-HeJelieH 11epuoj] Ha
3aKpenHyBame.

Bo cryauure 3a GepTUIIHOCT Kaj CTaoOpLH, U Kaj Maxjalld M Kaj XeHKH, abupaTepoH aleTar ja
Hamanua QepTUIHOCTa, IUTO OMIO LEeNOoCHO peBep3uOuiIeH mpouec no 4-16 Hemenu of
NPEKMHYBaWke Ha abMpaTepoH allerar.

Bo cTyauute 3a TOKCMYHOCT TpH pa3BOj Kaj CTAaopLy, abUpaTepoH aleTaT UMal BiMjaHue Bp3
OpemeHOCTa, BKJIy4yBajKi M HaMallyBake Ha TeXHHaTa Ha (ETYCOT M MPEKHBYBAHETO.
3abenexany ce eexTH Ha HAJABOPELIHUTE FEHUTANNM, HO aOMpaTepoH aLeTaT He Ce MOKaKall
KaKo TepaToreH.

Bo crynuu 3a GpepTHIHOCT U TOKCHYHOCT MpPH Pa3Boj U3BEIEHU
MOBpP3aHu co (papmMakosoUIKaTa akTUBHOCT Ha abupaTepoH.

Co MCKIYy4OK Ha TNPOMEHHMTE BO PENPOAYKTHBHHMTE OpraH ,Iaéﬁenexcaﬂn Bo ?c VAUHTE €O
CTaOpLHY, NPETKIMHUYKUTE MOJATOLM TMOKaXKalle JeKa He MOCT: n,naceG}ja Ol'IaCHOCT 3/a nyrero,
0a3sMpaHO Ha KOHBEHLMOHAJHWTE CTYIUH 3a 0e30eqHOCT, T .\cuvruqul vpu) NOBEKEKPaTHO
J03Upame, TEHOTOKCMYHOCT W KaHLEpOreH MoTeHiujan. Be écg:gﬂa Ctyauja co
TPAHCT€HUYHH TJTYBLIH (Tg rasH2), abupaTtepoH aueraT He Maﬂmbec
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LieporeH eexT.
Bo 24-meceyHa cTyaMja 3a KaHLEPOre€HOCT Kaj CTaopuM, abMpaTepoH aueTaT ja 3rojieMuI




MHIMEHIIAaTa Ha HHTEPCTHULIMjaIHA KJIeTOYHa Heoria3Ma Bo TecThucu. OBa ce cMeTa 3a NMOBp3aHo
co (apmakoJomKara akTUBHOCT Ha abuparepoH U € cneurduuHo 3a craopuure. AGupaTepoH
alleTaT He Ce MOKaXkajl Kako KaHIEepPOreH Kaj )KeHCKUTE CTaOpLIM.

AXTHBHATa CyncTaHluja, abupaTepoH, MpeTcTaByBa pU3MK 3a BOJHATa >KMBOTHA CpEAMHA,
oco0eHo 3a pubuTe.

6. DPAPMAIEBTCKHU ITOJATOIMA
6.1 JIucTra HA eKCIHITHEHCH

ABHPATEPOH 3EHTHBA 250 mg, mabaemu
JlakTo3a MOHOXMpAT

Llenyno3a, MUKpOKpHUCTaIHa

Kpockapmenosa HaTpuym

[ToBuzoH

Harpuym naypun cyndar

be3BosHa konoMaAHA CHITMKA

Marnesuym creapar

ABUPATEPOH 3EHTHUBA 500 mg, punm-obroxcenu _mabnemu
Jaopo na mabaremama

JlakTo3a MOHOXMApAT

Llenyno3a, MUKpOKpUCTAIHA

Kpockapmernosa HaTpuym

Xwunpomenosa

Hatpuym naypun cyndar

be3Bo/iHa KOJIOM/IHA CHIMKA

Marne3uym creapar

Quiam-o06.1004cy8arve
[TonMBHUHUIT ATKOXOJT
Turanuym auokeup (E171)
Makporo.1

Tank

LlpBeH xenezen okcua (E172)
LpH xene3eH okeun (E172)
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6.5 IIpupoaa u coap:KHHA HA MAKyBaWETO

ABHPATEPOH 3EHTHUBA 250 mg, mabaemu
Oxkpyrno 6eno HDPE muine, 3aTBOpeHO CO MOJUNPONUIECHCKH 3aTBOpAay CO 3aIUTUHTA 32 JEla.
[umero coapxu 120 TabneTu.

ABUPATEPOH 3EHTHBA 500 mg, ¢hunm 0bnosicenu mabnemu

PVC/PVDC/anymunnymcku 6nuctepu co 60 Gpuim 0610)KeHH TabIeTH.

Wnun

Oxkpyrno 6eno HDPE muie, 3aTBOpeHO CO MONUMPONMIEHCKH 3aTBOPay CO 3aLITHTA 32 JIElIa.
[HInmeto coapxu 60 dpunm-o610xeHH TabIETH.

6.6 CnenmjaaHu MepKH 32 OTCTPaHYBal€ H PAKyBambe

[Topaau MexaHU3MOT Ha A€jcTBO, AGUpaTepoH 3eHTHBA MOXKE [a HAIUTETH Ha (PETYC BO Pa3Boj;
nopajaud TOa, XEHU KOM ce OpeMeHM WM MoXaT na 3abpeMeHaT He cMeaT Ja paKyBaaT co
AbupaTepoH 3eHTHBa 0€3 3alITHTa, Ha Mp. paKaBULH.

Cekoj HEMCKOPUCTEH MEAULIMHCKH NIPOM3BOJ MM OTHaj Tpeba Ja ce OTCTPaHu BO COrJIaCHOCT CO
nokanHuTe Gapamwa. OBOj Jlek MOXeE Ja NPEeTCTaByBa PU3WK 3a BOJAHATA JKUBOTHA CpeIWHA
(Bupere gen 5.3).

7. HOCUTEJ HA OJOBPEHHUE 3A CTABABE HA JIEKOT BO ITPOMET
3entuBa [Ixapma Makenonuja nooen Ckorje,

yJ1. Jopnan Mujankos 6p. 48-1/1-2, 1000 Ckonje,

Peny6nuka CeBepHa Makenonuja

9. IATYM HA IIPBOTO OAOBFPEHUME 3A 5C ABAH:E HA JIEKDT BO ITPOMET 4
JATYM HA ITOCJIEJHOTO OGHOBEHO d‘I[OBPEHI/IE j
10. IATYM HA ITIOCJIEAHATA PEBU3UJA HA\"T,EK@TOT

Janyapwu, 2022 roauna Jik)3 /







