36upeH u3BemTAaj 32 0COOMHHTE HA JIEKOT

¥ OBoj Jlek e mpeaMeT Ha JOMOJHUTENHO ciexeme. Co Toa ce 0BO3MOXKyBa Op30
OTKpHBame Ha HOBH Oe3benHocHH wuHpopmamuu. MoxkeTe aa IIOMOTHETE CO
npUjaByBam€ Ha KakBU OWJIO HeCcakaHW [JejcTBa IITO MOJXKE Ja ce jaBaT Kaj Bac. 3a
HAYMHOT Ha IIPHjaByBalb€ Ha HECAaKaHHW JIejCTBA BHJETE BO MH(POpPMAIMUTE Ha KpajoT
Ha Ae/0T 4.

1. UYME HA JIEKOT
ABETYL 250 mg tabnera

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

AxTuBHa cyncrannuja: Cexoja Tabnera coapsku 250 mg abupaTepoH aneTar.
Excuunmuencu: Cexoja Tabnera coapku 198,65 mg makro3a MoHOXuzapaT (moOueHa o
KpaBjo MiIeKo), 42,9 mg HaTpuyM KpockapmMeno3a u 28,6 mg HaTpuyM Jiaypui cyidar.

3a 1e10cHa JTUCTa Ha EKCIUITMEHCH, BUIM Je 6.1.

3. PAPMAILEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA

Tabnera

Ta6nernte ABETYL ce Genu wmuu Geny3inaBd, OBaJHH, OMKOHBEKCHH TaOIeTH KOU Ce
U3rpaBUpaHy co 03HaKa ,,A 250" Ha enHaTa cTpaHa U Oe3 03HaKa Ha ApyraTa CTpaHa.

4. KIMHUYKH ITIOJATOIHA

4.1 TepaneBTCKH HHAMKAIHH

ABETYL, Bo koMOHHAaI#ja CO MPEJHH3OJIOH, € MHAMLIUPAH 3a TpETMaH Ha MalUeHTH CO

MEeTacTaTCKH KapIMHOM Ha IIpocTara:

- KOH Ce UyBCTBMTEIHH Ha XOPMOHCKA Tepaliija, HO He Ce COOJABETHH® 3a XeMoTeparuja,
JI0 TIPOTPECH]a;

- upja mporpecuja Guia NpUKaXaHa CO METOAWTE Ha MPOCTaTa CHEUH(HUYCH aHTHICH
(PSA) H pajHMOJIONMKY CJTMKH, Y] pe3yirar Ha meppopmancute Ha Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 6un (0-1), 1 4uu HUBOA Ha TECTOCTEPOH Ce ITOKa)XKaje Ha HUBO
Ha KacTpaluja u

- Kaj KoM € JIOK&KaHa Iporpecuja oTIopHa Ha KacTpanuja co PSA u/un ' JMKa,

IIOTOIHY 3a XeMoTeparuja* 10 mporpecuja. j
* MaLMEeHTH KO He Ce NOroIHY 33 XeMOTeparija ce NauueHTHTe KoM HMagT
- pesynrath 3a ussendoa Ha ECOG>1,
- KJIMPEHC Ha KpeaTHHUH <45 mIs’dk
- Opoj Ha HeyTpohuaH <] .500/mm’ w/uuBo Ha TpomGoumTH <100. 000/mm’,
- pesepuTe 32 PyHKIM]aTa HA XENapoT ce cabu.

4.2 Jlosupame U HAYHH HA ynorpebda
Jlosupam-e/ppexBeHnHja H BpeMeTpaehe Ha aIMHHACTPANH]ja

OBoj Jiek Tpe6a J1a ro MpenuiyBa KBaTH(HKyBaH 3[1paBCTBEH pabOTHHK.




1.000 mg ABETYL (uetupu Tabietu ox 250 mg) Tpeba ma ce 3eMaar eIHall JHEBHO Ge3
XpaHa (Bumu nen ,Meron Ha anmuHMcTpammja”). 3emamero ABETYL co xpaHa ja
3roJIEMyBa CHCTEMCKATA HU3JI0KEHOCT Ha J1eKOT (Buau aen 4.5 u 5.2).

Jlo3upame Ha IpeaHU30JI0H

ABETYL ce xopuctu Bo KoMOWHAIMja CO 5 mg/HeH NpeIHU3ONOH Kaj MALMEHTH CO
METacTaTCKH KapIMHOM Ha IIpOcTaTa 4yBCTBHTENIEH Ha XOpMOHH (aHT. Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer (mHSPC).

ABETYL ce xopuctu Bo kombuHamuja co 10 mg/meH NpeAHM30JOH Kaj MALMEHTH CO
METACTATCKM KaCTPAallMCKH OTIIOPEH KapIMHOM Ha Ipocrtarta (aHr. Metastatic Castration-
resistant prostate cancer (mCRPC).

MeuuuHCKaTa AENpPUBALjA CO AHAIO3M HA JyTEHHH3UPAYKH-XOPMOH OCIO00IyBadKH-
xopmoH (LHRH) 3a Bpeme Ha TpeTMaHOT, Tpeba /ja ce MPOAOIKH Kaj ALMEHTH KOU He GuJie
MOJIOYKEHH Ha XUPYpIIKa KacTpallyja.

[Ipenopauano cieneme

Hupoara Ha cepymckure TpaHcamuHasu Tpeba na ce M3MepaT Ipex Aa Ce 3armodHe Co
tpetMan co ABETYL. Osue TectoBu Tpeba ma ce MOBTOpYBaaT Ha CEKOHM [Be HEIENH BO
NPBUTE TPX MECELHM OJf TPETMAHOT, a M0T0a eHaLl MeceyHo. KpBHMOT NpHUTHCOK, HUBOATA
Ha CEPYMCKH KalMyM W DETEHUMjaTa Ha TEYHOCTH Tpeba 1a ce MOHMTOPHPAAT MECEdHO.
JlononHUTENHO, TAMEHTHTE CO 3HAYHTENIEH PH3UK OJl KOHTECTHBHA CPIIEBa CabocT Tpeba
Aa ce cieiaT Ha CEKOM [BE HEJENIH BO MpPBUTE 3 MECENHM OJf TPETMAHOT, a MOTOA €IHAIl
MeceyHO (Buau aei 4.4).

Tpeba na ce seme npenBun Jeka HHBOATa HA KATMyM Kaj NALMEHTH CO Beke IOCTOEUKA
XMIIOKaNeMHja UM Kaj NalMeHTH KO pa3BHIle XUIOKATeMHja 3a BpeMe Ha TPETMaHOT CO
ABETYL tpeba na 6umar > 4.0 mM.

Kaj manmentH xou ke pasBujaT TOKCHYHOCT OJ CTENEH 3 MM NOBHCOKA, BKIYyYyBajKu
XMIIEPTEH3Mja, XUIIOKAIeMHja, €JEeM H Jpyra HEMHHEPATOKOPTHKOHMIHA TOKCHYHOCT,
TpermaHoT co ABETYL Tpeba na ce mpekune u 1a ce 3amodse co COOABETHA MeIMIHHCKA
Tepanuja. Tpermanotr co ABETYL He Tpe6a na 6ume IOBTOpHO 3amouHar cé aojeka
CHMIITOMUTE HAa TOKCHYHOCT He ce HamanaT Ha CtemeH 1 MM Ha OCHOBHOTO HHBO.

Bo ciyuaj na mpomymtena qHeBHa 103a Ha ABETYL unn mpeaHu3olow, TpeTMaHoT Tpeba
Jla ce MpOI0JKKM HapeHHOT JI€H CO BOOOMYaeHaTa JHEBHA 1034.

Meroa Ha agMHHHCTpANHja:

ABETYL ce 3ema nepopaiso.

ABETYL Tpeba na ce 3ema Hajmanky 1 gac mpex wim HajMaJIKy [Ba 4aca 10 0OpOKOT.
Tabnerure Tpeba na ce mporosraar nenu, co Boja.

Honoanurennn nudpopmanuu 3a moceSHH MOy TAMMH

XenaToToOKCHIHOCT
Tpermanor co ABETYL Ttpeba Beanamn jga ce npekdHe Kaj NAMeHTH KOH pa3BuBaaT
XENaTOTOKCHYHOCT (3rONleMyBare Ha HUBOZZE g
acriaptat aMmuHoTpancpepasza [AST] mo 3 "}opna'ra pedepeHTHa BpeaHOCT)
332 BpEME Ha TPeTMaHOT (BHIHU 1en 4.4) _ a co ekot ABETYL Tpeba na
3alo4He co peaymupana mosza 500 3 AABe _ne"[_“n) aMo0 10 HOpPMaIH3Upamke Ha
BpenHoctute HAa ALT u AST. Husoa 3
kou TpermMaHoT co ABETYL e moBTopK




HEJeM BO TpPBHTE TPH MECENH OJf TPETMAaHOT, a II0TOAa eJHauml MecedHo. Bo ciyuaj
XernaTOTOKCHYHOCTA Jla C€ IOBTOPH JypH U cO HamajeHa JHeBHa no3a ox 500 mg, Toram
TpeTMaHOT Tpeba I[eJI0CHO J1a Ce IIPEeKHHe.

Bo ciy4aj aa ce pasBue Temka Gopma Ha XeMaTOTOKCHMYHOCT (3rojieMyBarhe Ha HUBOATa Ha
ALT nmm AST noseke ox 20 maTtu o ropHara rpaHulla Ha HOpMaiaTa) BO OMII0 Koe Bpeme
O/ TPETMAHOT, TOrall TPeTMaHOT Tpeba BeJHAIl Ja ce MPEeKHHEe U JIEKOT HE CMee 1a ce
KOPUCTH NOBTOPHO.

XenartajHa HHCY(pHUIHEHIH]jA:

He e noTpebHO NpHIaroayBarke Ha J03aTa Kaj MalWeHTH CO IPETXOJIHO IMOCTOeYKo Oiaro
xemnaranHo omreryBame (Child-Pugh Class A).

Vmepeno xenarando omreryBame (Child-Pugh Class B) mokaxka neka ja 3roinemysa
CHCTEMCKATA M3JI0KEHOCT Ha abMpaTepoH 3a NMPUOJMKHO YETHPH TaTH MO aAMHHHUCTpalHja
Ha eJlMHEYHA TepopaiHa 103a Ha abuparepon auerar ox 1.000 mg (Bumm zen 5.2). Hema
II0JIATOIM KOM ja MOKaXyBaaT KIMHHYKaTa Oe30eHoCT 1 euKacHOCTa Ha MOBEKEKPATHHUTE
11031 Ha aOUpaTEepOH alleTaT Kaj MalMeHTH CO YMEPEHO WIIH TEIIKO XEmaTalHO OLITeTyBabe
(Child-Pugh Class B and C). IIpuiaroayBameto Ha Jo3aTa HE MOXe Jia Ce NPEIBUIH Kaj
TakBH nanuedTu. Ilpm ymorpe6a Ha ABETYL kaj nmanuMeHTH CO yYMEPEHO XenaTalHO
omTeTyBame Tpeba BHUMATENHO Ja Ce MPOIEHH Jajld KOPHCTa jaCHO 0 HaJIMHHYBa
MOTEHIMjaTHUOT PU3MK 0] TpeTMaHoT (Buau xen 4.2 u 5.2) u He Tpeba 1a ce ynorpedysa
Kaj MalMeHTH CO TEIIKO XeTaTaIHO OIITeTyBame (Buau aen 4.3, 4.4 u 5.2).

Penanna nncypuuHeHIHja:

Hema moTpe6a oJl IPHIAroyBamke Ha JI03aTa Kaj NAalMeHTH CO PeHalHa WHCY(UIMeHuuja
(Bumm men 5.2).

Cenak, He I0CTOjaT KIMHUYKA CTYAHWH BO OJHOC Ha NAallMEHTHUTE CO KaHIep Ha MpOocTaTa U
TemKka peHanHa uHCyuuuennuja. Ce mpenopadyBa Jia ceé BHUMABa Kaj TaKBHTE MAlEHTH
(Bumu nen 4.4).

IMeaujaTpucka nomyjaanuja:

ABETYL He ce KOpDUCTH Kaj Jiella W aJoJecleHTH OHJejKHM KaHIep Ha mpocTara He e
3abejiean Kaj neujaTpucKara nomyJianyja.

JlekoT HeMa pelieBaHTHA IPHMEHA Kaj 0Baa rpyra Ha MalueHTH.

IepujaTpucka momyjranuja:
He e notpeGHO mpuiIaroayBamke Ha 103aTa Kaj OCTapy MallueHTH.

4.3 KonrpauHJauKalunH

ABETYL e koHTpauHIMIUpaH:

- Kaj MAlMEeHTH KOU Ce XUIIEPCCH3UTUBHHM Ha abMpaTepoH anerar i
CKCILHITMCHCHTE HABE/ICHH BO JIE]1 6.1,

- Kaj marueHTH co Temko xenaranHo omreryBambe [Child-Pugh Class
u 5.2)],

- KomoOunanujara Ha ABETYL n [PENHU30IION € KOHTPaHUIpaHa c
223).

4.4 TloceGuu npeaynpeayBamba 1 MEPKH HA PETHA3JIMBOCT NPH ynoTpeda



XumnepreHsHja. XHHOK&J’ICMHia, peTeHIH|a Ha TEYHOCTH H cpueBa cnabocT mopaau
3roJIEMECHH HHBOA HA MHHEPAJIOKOPTUKOHIH

ABETYL moxe 1a npeiusBuKa XUICPTECH3Wja, XHIOKATEMHja ¥ PETEHIMja HAa TEYHOCTH
(Bumu nmen 4.8) Kako pesynTaT Ha 3rOJEMEHM HHMBOA HAa MHHEPAIOKOPTHKOMIM IITO
npousierysa ox unxubunuja #Ha CYP17 (uuroxpom P450 cemejetso 17) (Bumm men 5.1).
Ynorpebata Ha KkopTHKOCcTepouan BOo KoMbuuammja co ABETYL ro cympumupa
CO3/1aBambETO Ha aJpeHOKOPTHKOTpomeH XopMoH (ACTH), mro pesynrtupa co HamatyBame
Ha MHLMJICHIATa U TeKUHATA Ha OBHE HECAKaHH N€jCTBA, XUIEPTEH3Hja, XUMOoKaieMuja (Ha
NPHMED, NAlMEeHTH KOW KOPUCTAT Kap/IMOTOHUYHU TIHKO3U/IH) WK PETEHIM]a HAa TEYHOCTH
(Ha mpuMep, MaUMEHTH CO cpueBa c1aboCT, TelIKa MM HecTabWIHA AHTHHA MEKTOpHUC,
HEOJJAMHEIIECH MHOKapAeH WH(GApKT WM BEHTPHKyJapHA apUTMHja M TellKa peHalHa
HHCY(DHIIHEHIIH]a).

ABETYL Tpefa na ce KOpPHCTH CO TNpETHA3siMBOCT Kaj NAlMEHTH CO HCTOpHja Ha
Kap/HoBacKynapHu 3abonyBama. [laluenTn co HEKOHTPOIMpaHa XUNEPTEH3Hja, KIMHUUKHA
3Ha4YajHa cpuesa 0oJecT MaHU(ECTHpaHa CO MUOKapieH HH(bApKT, apTepucka TpoMGo3a BO
nocjaefHUTe 6 Mecenw, TellKa WM HecTabWiIHA aHTMHA, cpueBa ciaboct wmaca 111 u IV
coper NYHA - New York Heart Association Class (ctymmja 301), wim cpuesa cnaGoct
xiaca IT o kmaca IV (ctymun 3011 u 302), mmu co cpueBa ejeKkunoHa (pakimja moMana ox
50% Gea uckiydenn on cTyauute Ha Pasa 3. [lauuentute co atpujanna puGpUIaHja WK
ApYTH CPLEBH apHTMUH KOH OapaaT MeIMIMHCKA Teparuja Ouiie MCKIyYeHH OJ CTYIHHTE
3011 m 302. Bes6ennocra na ABETYL me e yTBpIeHa Kaj MAaMEHTH CO BEHTPHKYJIApHA
ejekurona ¢paxuuja (LVEF) mox 50% unu kaj nanuenTn co cpuesa ciadoct o kiaca 111 u
IV cnoper New York Heart Association Class (NYHA) (cryauja 301) mnu cpueBa ciaboct
Knaca II no knaca IV cnopen NYHA (crymun 3011 1 302) (Bumu men 4.8 u 5.1).

[Ipen na ce TpeTupaaT mANMERTH CO CHTHU(UKAHTEH PU3UK 32 KOHTECTHBHA CPLEBa CIaboCcT
(Ha mp., cpuesa crabocT, HEKOHTPOIHpPAHA XUIIEPTEH3M]a HIIM CPLEBH HACTAHH KAKO IITO €
MCXeMHYHA cpueBa Oonect), Tpeba 1a ce 3eMe MOpelBHA MpoleHKata (Ha Ip.
exoKaporpam) Ha cpuesata @ynkuuja. Cpiepara craboct Mopa jia ce TpeTupa i paboTara
Ha CPIETO MOpa Ja C€ ONTHMH3Hpa Mpea Aa ce 3amoyHe co tperman co ABETYL.
Xuneprensujara, XunokanieMujaTa i PeTeHIUjaTa Ha TEYHOCTH Tpeba J1a ce TpeTHpaar u aa
Ce KOHTPOJIUPAAT, 2 HEJIENM Ofl IPBHTE 3 MECELHM O TPETMAHOT M €JHAIIl MECEYHO MOTOA;
CHTE€ OTKPHEHH aOHOPMANHOCTH Tpeba Na ce TpeTHpaaT. 3abernexaHo € MpOoJOHTHpake Ha
QT xaj manweHTH CO XHMIIOKaleMHja acolupaHa co abUpaTepoH auerar. Bo clly4aj Ha
KIMHIYKA 3HAYajHO HamallyBame Ha cpleBarta (yHKIMja, cpieBata GyHKIHja Tpeba xa ce
NPOLEHH CIIOPEN KIMHHYKATa HHHKALHK]a, Tpeba a ce MPUMEHH COOJIBETHA Tepanuja u jaa
Ce pa3MHCIIK 32 MpeKuH Ha Tepanujata co ABETYL (Bumu nen 4.2).

XeNnaToTOKCHYHOCT M XenaTaaHa HHCY!l}H][HCHgHia

IIpujaBenu ce 3HaYajHU 3roIeMyBarba Ha XeNaTATHUTE €H3MMH BO KOHTPOJIMPAHHA KIHHHYKH
CTYZMH WITO pe3yITHPae CO NPEKUH Ha TPETMAHOT HJIH IPOMEHa Ha 03aTa (Buau 1er 4.8).

Hupoara Ha CCPYMCKHTE .--4. ¥ ;,‘! Aa Cce€ Hu3MepaT IIpel ga ce 3alo4He

meceyHo. Bo cimyuaj ma ce mojasar
CUYHOCT, HHBOTO Ha CEpYMCKHTE
wf p@m ot co ABETYL Tpeba Bemnam xa ce

N lla ce Clefy Kaj MalMeHTH 4YUH

IPBUTE TPU MECELH OJ Tpe
KIMHUYKH 3HAld MIH CH
TpaHCaMUHa3u Tpeba BeHall ‘,@

npexkuHe, a (GyHKHMjata Ha xﬁaﬁ
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ruBoa Ha ALT unu AST ce 3rojiemusie ToBeke o 5 IMaTH HaJl HOPMaJHUTE BPEIHOCTH (@HT.
Upper Limit of Normal - ULN).

Tpermanot co ABETYL Moske ja ce IpoJO/KH caMo OTKAaKo TeCTOBUTE 3a QyHKIHjaTa Ha
IIPHUAOT Jpo0 Ke ce BpaTaT Ha OCHOBHUTE BPEJHOCTH, 114 IyPH U TOralll, CaMo IPH HaMaJICHH
no3u (Bum aen 4.2).

Bo ciydaj jia ce pa3BHe TellKa XeaTOTOKCHYIHOCT (3roneMyBame Ha HuBoara Ha ALT nim
AST no 20 matu Ham ULN) Bo Koj GHJIO MEpHOJ O TPETMaHOT, TpeTManoT co ABETYL
Tpeba z1a ce peKkuHe U He Tpeba Ja Ce IPOI0JIKH.

[TaumeHTHTE CO AKTHBEH WM CHMIITOMATCKH BHPYCEH XENaTHTHC He OWie BKIYyYEHH BO
KIIMHAYKATE ACIHTYBama. 3aToa, HEMa [OJATOLM KOM ja NOANpKyBaaT ynorpebara Ha
abupaTepoH aleTaT Kaj 0Baa MomyJianyja.

Hema mozaroms KOM ja TOKaXyBaaT KIMHMYKara Oe30eaHocT M eduKacHOCTa OJ
MOBEKEKPATHOTO JI03Mpame Ha aOMpaTepoH aleTaT Kaj MAalUeHTH CO YMEPEHO WM TEIIKO
xenaranso omrerysame (Child Pugh Class B wiu C). 3a ynorpe6ara na ABETYL Tpeba na
ce MPOLEHH CO TPETIa3IHBOCT Kaj MAlMEHTH CO yMEPEHO XeMnaTajlHO OIITETYBAkE Ka/ie 1TO
IPUI0GUBKMUTE OJf TPETMAHOT jACHO TM HAJIMHUHYBAaT MOXKHHMTE PH3HIH (BHIM JeN 42 un
5.2), HO neKoT He Tpeba aa ce ynorpedyBa Kaj HALMEHTH CO TELIKO XenaTalHO OMTETYBamke
(Bugm nen 4.2,4.3 u 5.2).

[locTojaT HEKOJIKY MOCT-MAPKETHHIIKH H3BEINTal BO KOM Omye IpHjaBeHH Ciydad Ha
aKyTHa XemaranHa uHcyduumeHiuja 1 QynvuHanTeH XenartuTuc. Hekom o oBue ciydan
pesynTupaie co cMpT (Buau gein 4.8).

HQCKHH}{B&I—L@ Ha ynomeﬁa'ra Ha KOPTHKOCTEPOUIH M IpUIAroAyBarbe Ha HHMBHATa 1034 3a
CIIpaBVBaHkE CO CTPECHHU CUTYAIIHH

Bo ciyyau Kora Teparnujara co MpeJIHH30II0H € NPEeKHHaTa, Ce Mpernopauysa ja cé BHEMaBa
¥ Ja ce cledaT MNalMeHTHTEe 3a fJa ce wu3berHe pasBoj Ha aJApeHOKOPTHKANHA
uHcyuiuennuja. Ako tpermanoT co ABETYL tpeba ma ce mpoio/mku mo mpeKkHHOT Ha
KOPTHKOCTEPOHMAMTE, TNalMeHTHTe Tpeba J1a ce MOHMTOpHpaaT 3a CHMITOMH OJ
MHHEPANOKOPTUKOHACH CybHUIUT (Buau nen 4.4 co HACIIOB ,, XunepreHsuja, XUIOKaJIEMH]a,
peTeHIMja Ha TEYHOCTH H CplieBa ¢j1abocT MOopaji BUIIOK Ha MHUHEPATOKOPTHKOUIU ).

Bo ciydaj ja ce MojaBu HEBOOOWYAaeH CTPEC Kaj MAalMEHTH KOM KOPHCTAT MPEIHHU30JIOH,
MOYKe J1a OuIe HEOIXOIHO 3r0JIEMYyBamhe Ha J103aTa Ha KOPTUKOCTEPOU/I MpeJl, 32 BpEME H T10
I0jaBaTa Ha TaKBa CTPECHA CHTYallHja. LD

['ycTiHA Ha KOCKUTE
Kaj manmeHTdTe CO HANpEleH METAaCTaTCKH KaplMHOM Ha IPOCT
HAMalyBamke Ha IycTHHAra Ha Kockurte. Ynorpebara Ha ABETY
IITYKOKOPTHKOMM MOXe Jid TO IIOTEHIHpa 0BOj €(EKT.

[IpeTxonna ynoTpeda Ha KETOKOHA30.1
[Tocnab OJITOBOP Ha TPETMAaHOT MOXKE. Ja C€ O4YCKyBa Kaj. IMalHeHTH KOH TIPETXO0IHO
KOPHCTEJIC KETOKOHA30JI 32 KaHIEP Ha nmpocrara.

XuneprimkeMuja




I'nkosata Bo kpBTa Tpeba 4ecTo ja ce opelyBa Kaj NMAaUMEHTH co aujaberec, Gmuejku
ynorpebata Ha IIyKOKOPTMKOMAM MOXE [a ja 3rOJEMH  XHIIEprJIMKEMHjaTa.
Koprukocreponnure xou Tpeba Ja ce KopucraT BO KOMOMHAIMja CO aGUpaTepoH Kaj
NALMEHTH Co aujaberec Tpeba Ja ce KOPHCTAT CO MPETHA3IMBOCT, OHMIAEjKH MOXe 1a ja
HapyIaT peryjianygjara Ha eKepoT BO KpPBTA.

Ynotpeba 3a BpeMe Ha XeMoTepanuja
besbenHocTa u epukacHocTa Ha Kopucremero Ha ABETYL ucToBpeMeHO €O MHTOTOKCHYHA
XeMOoTepanHja He e JokaxkaHa (Buau aen 5.1).

[ToTeHIH]jaIHH PH3UIU
Kaj manuenture co kaHuep Ha mpocrara, BKIy4MTENHO H OHHE KOM C€ JIGKYBAaT CO
ABETYL, mose z1a ce jaBaT anemuja u cexcyanna AuchyHKIH]ja.

EdekTH Bp3 CKeNneTHHTE MYCKYIIH

IlpujaBenu ce ciydam Ha MHONAaTHja W paOIOMHONHM3a Kaj NALMEHTH TPETHPaHU CO
abuparepon auerar. [ToBekeTo o1 OBHe HecakaHH /IgjCTBa ce CIYYHIE BO IPBHTE 6 MeCelH
OZf TPETMAHOT M C€ IOBJCKIIE IT0 IPEKUHYBAKETO Ha TepamujaTta co abuparepon anerar. Ce
Ipernopavysa J1a ce BHEMaBa Kaj NAlMeHTH KOU IPUMAaT HCTOBPEMEHA Tepanja co JIEKOBH
3a KOH € II03HATO JI€Ka Ce MIOBP3aHHU CO MHONATHja/pabaoMUoIu3a.

WHTEpaKiyja co IPYIH JIEKOBH

[lopanu pusukoT o HamaneHa usnoxkenoct Ha ABETYL, cunaute uaykropu Ha CYP3A4
(uaToxpom P450 ox damunujara 3 noxdamunuja A uien 4) tpeba ma ce n30ernyBaar 3a
BPEME Ha TPETMAHOT, OCBEH aKO HE € JIOCTalHa Apyra TepaneBTCKa alTepHATHBA (BHIX e
4.5).

Kombunanuuja Ha abuparepon u npeann3omoH co Ra-223 (Paauym-223)

Tpetmanot co aGupatepon u mpeHH30/I0H BO KoMOHHamHja co Ra-223 e KOHTPauHIUIIPaH
MOpajay 3rOJEMEHHOT DH3HMK OX ()pakTypw M cTamkaTa Ha MOPTAIMTET, KaKO ILITO €
3a0ese)kano BO KIMHMYKHTE CTYAMH CIPOBEJCHHM HA NAIHEHTH CO aCHMIITOMATCKH MM
6J1aro CUMNTOMATCKU KapUMHOM Ha ITpocTara (BHIHU A6 4.3).

He ce mpenopauyBa agMuHHCTpHpame Ha TperMaH co Ra-223 Ha mamueHTHTE HajMajky 5
ACHA 10 3€MarETO Ha MOCIeHaTa 1032 Ha komOunanujata ABETYL-npeuu3onon.

Excuunuencu co nosHar egexr

OBoj niex conpxu jakro3a. IlanuenTuTe co peTka HacIeaHa HEeTOJIEpaHIIHja Ha rajakrosa,
Lapp naktasa nedunuenuuja/ neduumeHmmja Ha Janm-naKkTo3a  HMITH npobiemM  co
MAaJIaTiCoPIIIKja Ha TJIMKO3a-TaJjakTo3a He Tpeba 11a ro KOpHCTaT OBOj
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4.5 UaTepakuau co IPyry JIEKOBH U APYrH GOPMH HA HHTE

EdexToT Ha Xpanara Bp3 abUpaTepoH aneTar
AnvuaucTpanujata Ha ABETYL co xpaHa 3HauuTenHo ja sromemy coprniuujaTa Ha
abuparepon anerar. Eduxacrocra u 6e36exnocra vza ABETYL kora ce 3ema co XpaHa He e
AokaxaHa, 3apanu Toa ABETYL He TpeGa na ce 3ema co xpana (Bumm nen 4.2 u 5.2).




HHTepaKiuy co IPYTrH JeKOBH

[MoTeHnujan Ha IPyrUTe JIEKOBH JIa BIMjaaT Ha U3JI0XkKeHocTa Ha abiraterone - ABETYL

Bo (dapMakokHHETCKa KIMHHMYKA CTyIMja 3a MHTepakiMja CIpOBeJeHa Ha 3/paBH
no6poBomH 6UI0 OTKpUeHO Jeka nmpocedynara miazmMa AUCeo (moBpiyHa 1101 KpuBaTa o1
HyJj1a 10 GECKOHEYHOCT) ce Hamanuia 3a 55% oTkako UM OWII aIMUHHCTHPaH pHpaMIUIHH,
moken unaykrop Ha CYP3A4, Bo no3a ox 600 mg/nen 6 neHa mo pen, a nmoroa eIHHEIHA
no3a ox 1.000 mg Ha abupaTpoH aleraTer.

3atoa, nortentuure unaykropu Ha CYP3A4 ((Ha mpumep, (eHHTOMH, KapOamasenuH,
pupamnuiue, pudadyrun, pudanenTHH, GeHobapburan, xantapuon (Hypericum
perforatum)) Tpeba na ce u3berHyBaat 3a Bpeme Ha TpetManoT co ABETYL, ocBen ako He e
JIOCTAaIlHA JApyra TepaneBTCcKa alTepHaTUBa.

Bo japyra (apMakokuHEeTCKa KJIMHHYKA CTyAHja 3a HHTEpaKiHja CIIPOBE/IeHA Ha 3/]paBH
n06poBoIIIH, OMIIO OTKPHEHO leka HcToBpeMeHaTa aamuuuctpanuja Ha ABETYL co
KeTOKOHa30/1, MokeH uHxubutop Ha CYP3A4, Hemano KIMHWYKH 3HavaeH e€(eKT Bp3
abupaTepoHOT.

[Totenuujan Ha AOUpaTepoH 1a BIKjae Ha U3JI0KEHOCTa Ha IPYTH JIEKOBH

Ab6upateponoT e uaxubuTop Ha ensumure CYP2D6 (mmroxpom P450 on dpamunmjara 2 ox
nondamuujata D 6) u CYP2C8 (uuroxpom P450 ox damummjara 2 on nondamunujara B
uneH 8), KOM TM MeTaGo/IM3UpaaT XenaTalHuTe JTeKoBU. Bo eflHa cTyauja CIIpoBe/icHa 3a a
ce yrBpau e(eKTOoT Ha abupaTepoH aleTaT M TNPEIHH30JIOH Bp3 €JMHEeYHa J03a Ha
nexcrpomeropdan cymcrpar CYP2D6, Omio mpujaBeHO JeKa CHCTEMCKaTa H3JI0XKEHOCT
(AUC) na mexcrpomeTtopdan ce 3roiemuia 3a npubmmkHo 2,9 matu u aexa AUC24 Ha
neKcTpopdaH, akTHBHHOT MeTaGOoIUT Ha JeKcTpomeTopdaH, G1a 3roneMeHa 3a IpUOIHKHO
33%.

Tpeba na ce Buumasa kora ABETYL ce anMuHHCTpUpa €O JIEKOBH KOH €& aKTHBHpaaT UK
meraGosmsupaat npeky CYP2D6, 0coGeHo JIeKOBH CO TECEH TepaneBTCKH MHMIEKC, U Tpeba
Ja ce pasMHCIM 3a HaMalyBame Ha 103aTa Ha JIEKOBH CO TECEH TEPAleBTCKH HHICKC
mertabommsupanu ox CYP2D6. Ipumepn Ha sekoBH Kou ce merabomusupaar ox CYP2D6
BKJIy4yBaaT METOIPOJION, IPONPAHOJION, IE3UNpaMuH, BEHIa(paKCHH, XaloNepHuo,
pucnepuon, npornabeHoH, (IeKanHuI, KoIewH, okcukono u Tpamamon (CYP2D6 e
norpedeH 3a Co3laBarbeé HA AKTHBHU AHAITETCKM METabONMTH Ha TpamMajoll, KOIEUH U
OKCHKOJIOH).

no6posonuu aeka AUC Ha nuorimTasoH 6una sronemena 3a 46%, a
Ha M-III u M-IV, akTUBHHTE MeTa0OJUTH Ha MHOIJTIMTA30H, C€ HY
pesyiTaT Ha KO - aJMHHHCTpalHja Ha MHOIJIMTa30H CO €IMHEYH _gteaa qg’ 1 OQ,O fgﬁ\a

abuparepon anerar. M nokpaj (GakToT Jexa OBHE pe3yiTaTH MOKd; Q‘i(ﬁa; l?ﬁlmgi
%K@ %ﬂeﬁﬁ e

3HaYajHHW 3rojieMyBarba Ha M3JIOKEHOCTa HE OM ce Oo4YeKyBasie KOr
KOMOMHHMpA CO JIEKOBH KOM IpeTexHOo ce emumuHupaar ox CYP2
Tpeba J1a ce MOHHTOPHUPAAT 332 CAMITOMH Ha TOKCHYHOCT KOTa KOPHUCT
BO KOMOMHAIIMja CO JIEKOBH €O TeceH TepaneBTcku omncer kou ce CYP2C8 €

VH BUTpO GUI0 YTBPAEHO JeKa abuparepoH cyidar u N-okcun abupaTtepon cyndar, riaBHi
merabonuTH Ha abuparepor, ro wuaxubupaar OATPIB1 (opraHckd aHjoH IITO



TPaHCIIOPTHPa MOJNHIENTHA OJ cemejcTBoTo | moxdammmuja B-umen 1), xemaraaHHOT
IpeB3eMavyky TPAaHCOOPTEp M Kako TIOCIEAMIa Ha Toa, MOXe [a Ce 3rojeMH
KOHIIEHTpallHjaTa Ha JIEKOBH KOH ce emuuuHupaar npeky OATP1B1. Hema KIMHHYKH
IOJaTOIM KOH ja IIOTBpAyBaaT OBaa HHTepaklHjata 6asiupaHa Ha 0BOj TpaHCIOPTED.

Ynorpeba co JIEKOBH 3a KOH € IT03HATO JieKa ro npoaosokysaar QT uaTEpBanoT

[lo3naro e jexa Tepamnujata 3a HaMalyBame JENPUBAIUOHHOT TPETMAH CO HA aHJPOTEHUTE
ro mpomomkyBa QT wuHTepBamoT, ma 3aToa ce IpenopadyBa BHHUMATENHOCT IIpH
ucToBpemena anvuuucrpauuja Ha ABETYL co nekoBu 3a koM ce 3Hae Jjeka To
nponorrupaar QT mHTepBanoT, aHTHAPUTMHUIIK, IPOU3BOAM KOM MOYKAT Jia MpeAU3BHKAAT
Torsades de pointes, xako mto ce Knaca A (Ha mpumep, KUHHMIUH, AHCONMUPAMHUI) HIH
knaca III (Ha mpumep, aMHamoOpoH, coTanol, J0(GEeTHInA, HOYTHIINI) MM TPOH3BOIM KaKo
IITO C& METaJ0H, MOKCU(IOKCAIIUH, aHTHIICHXOTHIIH.

Yrnotpeba co cnupoHOIaKTOH

CrnupoHOIaKTOHOT ce Bp3yBa 3a aHAPOTEHHOT PELENTOP H MOYKE Ja TH 3ToJeMH HHBOATA Ha
npocrara crenuduyen anturen (PSA). 3atoa, He ce mpemopadysa ga ce ynotpebyBa BO
xombunaruja co ABETYL (Bumm men 5.1).

Honoanurennn nHGOpMALHH 32 T0CeGHU MOMyIAHH
Hewma mocranHu KOHKpETHH HOJATOLIH.

IlequjaTpucka nomysanuja:
Hema jocTanHy KOHKPETHH ITOJATOLIH.

4.6 Ynorpeba 3a Bpeme Ha OpeMEHOCT H J0eHbe

OnmTH npenopaku
ABETYL He e niex 3a ymorpe6a Kaj KeHH M € KOHTpaHHIMUMPaH Kaj GpeMEeHH JKeHH HIilH Kaj
MKEHHU KOH MOXKe J11a 3abpemenar (Bunau gen 4.3 u 5.3).

Kenu co penpoayKTHBEH NOTEHIHjAT
He ce pocranuu xnunudky nogaromy 3a ynotpedba Ha ABETYL 3a Bpeme Ha GpemeHOCTa 1
ABETYL He e HameHeT KaKo JieK 3a ynoTpeda Kaj )KeHH CO PelpoAyKTHBEH ITOTEHIIHjall.

KonTpanenuuja kaj Maku u JKeHH

He e nosmato nanu ABETYL wmiam HeroBuTe MeTaGOMMTH ce NPHCYTHH BO CEMEHATA
TeyHocT. Taka, kora MalMeHTOT UMa CeKcyaeH OfHOC co GpeMeHa XKeHa Tpeba 1a KOPHCTH
npesepBaTHB. JIOMOJHHUTENHO, BO CllyYaj MAMEHTOT Jla MMa CeKCcyaleH OJHOC CO JKeHa BO
eprunen mepuon, Tpeba Ja KOPHCTH Ipe3epBATHB 3a€AHO CO APYr edHUKAaceH METOX Ha
KoHTpauenuuja. CTyuuTe CpOBEICHH Ha XXUBOTHH MOKAKAE PENPOAYKTHBHA TOKCHIHOCT
(Buau gexn 5.3).

bpemenoct
ABETYL =e e nek 3a ynorpeba Kaj K€HH H € KO
W Ka] )KEHH CO PENPOJYKTHUBEH MOTEeHIHjall (BY

Jlakranuja
ABETYL ne e nek 3a ynotpeba Kaj xeHH.



DepTHIHTET
buno yTBpIeHO leka abupaTepoHOT BiMjaed Ha IUIOAHOCTa Kaj MAIKUTE M JKEHCKHTE
CTaopIH, HO OBHE edeKTH OuIle LeI0CHO peBep3uduIHy (BUAM aei 5.3).

4.7 EdpexTn Bp3 cnoco0HOCTA 3a BO3€HH¢ H PAKYBalbe €0 MAalIHHU
ABETYL Hema wid HE3HAYUTEIHO BIHjae BP3 CIOCOOHOCTA 3a BO3EHE W yNpaByBame CO
MallHHH.

4.8 Hecakanmu aejcrea
Pesume Ha 6e30eTHOCHHOT podu

[Ipu aHanu3a Ha HecakaHWTE JIejCTBA OJ KoMOMHHpaHuTe cTyauu ox ®Pasa 3 co ABETYL
Oue 3abene)kany CIeHUBE HecakaHH JaejcTa kaj >10% ox manueHTuTe: nepudepex enem,
XHUIIOKaleMHja, XHUIepTeH3Hja, WH(PEKIHja Ha YPUHAPHUOT TPAaKT M 3rojEMEHO HHBO Ha
alaHUH aMHHOTpaHcdepas3a 1/ WK Ha acapTaT aMUHOTpaHchepasa.

Jlpyrn BakKHH HeCaKaHW [ejCTBa BKIydyBaaT CpLEBM HapyllyBarba, XENaTOTOKCHYHOCT,
(bpakTypH U aleprucKy aaBeOTUTHUC.

ABETYL Moxe 1a mpeiu3BHKa XHUIEPTEH3Hja, XUIOKaJeMHja U pETeHIMja Ha TEYHOCTH,
KaKo pe3ynTaT Ha (hapMakoMHAMUKATA K MEXaHM3aMOT Ha JejcTBo. Bo cryauute ox dasa 3
OUI0 TPHjaBEeHO JeKa MPEABHICHATE MHHEPATOKOPTUKOMIHM HecaKaHW peakinuu Ouie
TI0YECTH Kaj MAalMeHTH TPETUPaH! co abupaTepoH aleTaT OTKOJIKY Kaj IalMeHTH Ha KOX UM
Oun jgajeH Iutane0o. XuWMoKajieMHja, XWUIIEPTEH3Wja M 3aJp)KyBame Ha TEYHOCTH
(nepudepen exem) Gute 3abenexanu kaj 18%, 22% u 23% o/ oHKe KoM 3eMajle abupaTepoH
areTaT, COOJBETHO, BO cropenda co 8%, 16% u 17% on oHue KoM 3emaie muanedo,
coo/iBeTHO. XHIoKaneMHuja 3 U 4 CTeNeH , XUuNepTeH3uja oj1 3 U 4 CTENEeH M 3a/IpiKyBamke Ha
teunoctu of crenel 3 u 4 (nepudepen enem) ((cmopex CTCAE - Common Terminology
Criteria for Adverse Events), version 4.0 Classification)) Gea 3a6enexanu kaj 6%, 7% u 1%
O/l TPETHpPaHHUTE TAIUEHTH CO abMpaTepoH aleTar, COOJBETHO, Bo cropenda co 1%, 5% u
1% on oHue KoM 3eMaie IUTanedo, COOABETHO. MHHEPAIOKOPTHKOMIHHUTE PEaKIHu
YyecTonaTd Oujie YCHEIIHO MEHAMpaHd CO MEOUIMHCKH TpeTMaH. McroBpemeHara
ynotpeba Ha KOPTHKOCTEPOMIH ja peAylnupa HHLHUJIEHIaTa M CEPHO3HOCTa Ha OBHUE
HecaKaHH JI€jCTBA Ha JeKOoT (BUuau nen 4.4).

Pe3uMe Ha HecakaHH JIejcTBa

Bo cTyaunTe CIpOBEICHU BP3 MA[MEHTH CO HAIPE/EH CTaJiyM Ha METacTaTCKU KaplHHOM
Ha TpOCTaTa Kaje LITO Ce KOPHUCTEN arOHUCT Ha JIyTeMHHU3HPAuKd XOPMOH-0CI0001yBadKu
xopmon (LHRH) mim Kou mpeTxopHo OHiIe TpeTHpaHH CO OpXHEKTOMHja, Ce KOpHCTena
no3a ox 1.000 mg/men Ha abuparepoH ameraT BO KOMOMHaLHMja CO HHCKa Ji03a Ha
TpeHU30JI0H, ITOo € 5 wiu 10 mg Ha IeH BO 3aBUCHOCT O]l HH/IUKAIIHKUTE.

Hecaxanure ,I[ejCTBa Hij aBE€HHU BO KIIMHHYKHUTE CTYJHH H INOCTMAPKECTHHIIKHUOT IEPHON,

L1}

C€ HaBCICHH IIO qec*ro*ra'ra Ha HHBHO ]aB}’Bane Bo OBO_[ KOHTCKCT, ,»MHOT'Y 1ISC

nmanuenTtd (>1/10), noxexka ,,uecTu” ce OJHECYBa Ha HeCaKaHHW peakuuu 3ade
wmu moBeke mamueHTH 10 10 manmentd Ha cekom 100 manmentH (>1/1
,TIOMalIKy 9ecTH C€ OJHECYBa Ha HECaKaHW peakluu 3abeseXaHu Kaj

narenTd 1o 10 mamumentd Ha cexor 1000 mammentn (>1/1.000 mo <1/10
OJHeCyBa Ha HeCaKaHU peakuuu 3abenexaHy Kaj 1 Wiy moBeKe NalweHTH 10
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Ha cexou 10000 mammentu (>1/10.000 mo <1/1.000), ,MHOry peTku” ce ojHecyBa Ha
HECaKaHW peaknuu 3abenexaHu Kaj | Wi momanky nmanueHTdH Ha cexod 10000 maruenTty
(<1 /10.000), u ,,Hemo3HaTH" ce OfHeCcyBa Ha Koja 60 (PpeKBEHNHM|a MTO HE MOXKE Ja ce
OIIpeZieNIH O] JOCTAITHATE TIOAATOIH.

Hecakanure JejcTBa ce MpeTCTaBEeHH BO ONAradky peociel BO OJHOC HA CEPHO3HOCTA BO
cexoja rpyma Ha ()peKkBeHIHja.

Undexunn u uadecramun

Mmuory yecTn: uH(eKInja HA YPUHAPHHOT TPAKT

Yecru: cerca

Enpoxpunu 3a6oayBama

[Tomanky dectu: ampeHansa uHCyhHIHEHIIH]a

Hapymysama Ha MeTa00IM3MOT M HCXpAHATA

MHory uecTu: Xunokaimemuja

Yecty: XunepTpurinnepuaeMuja

CpueBu HapyuyBama

Yectu: cpuesa cnaboct™, aHrMHa NEKTOPHUC, aTpHjaiHa Gpubpuianyja, Taxukapmja
[TomManky 4ecTH: Ipyrd apUTMHH

Henosnaru: muoxapnen undapkr, npononrupase Ha QT uarepsanot (suau nen 4.4 u 4.5)
BackyaapHu HApyIIyBama

MHory yecTn: XHnepTeH3uja

PecnnupaTopHu, TopakaaHH H MeHjACTHHAJHH HAPYIIYBAKA
Petku: aneprucku anseonutuc

I'acTponHTeCTHHANHH 32001yBaMa

MHory 4ectu: nujapea

UYectu: gucrerncuja

XenaToOuaujapan 3aboayBama

MHory uectu: STOlleMyBabe Ha HHBOATA HA ANaHHH aMMHOTpaHc(epasza H/HIH acraprar
amuHOTpaHcpepasa’

Perku: QyIMHHAHTEH XeAaTUTHC, aKyTHA XeNaTalHa HHCY DUITMEHIIH]a
HapymyBame Ha KO/KATAa H MOTKOKHOTO TKHBO

Yecrtu: ocumn

HapymyBame Ha MyCJIKY.JIHTe, KOCKHTE H CBP3HOTO TKHBO
ITomanky yecTu: MHonaTuja, pabaoMHOIM3a

Hapymysame Ha OyOpe3uTe H ypPHHAPDHHOT TPAKT

Yecru: xemarypuja

OnmTu HapyIIyBamka H HAPYIIYBaka HA MECTOTO HA AMTHKALIMja
MHory vectu: nepudepen egem

IToBpenu u Tpyeme

Yecru: ppaxrypu**

* Cpuesara c1aboCT BKIydyBa M KOHI€CTHBHA CpLiEBa caboCT, JieBa BEHTpHKYJapHa AUChYHKIH]a
H HamaJieHa e;KeKLMOoHa (pakiuja.

** OpakTypuTe BKIIyuyBaaT OCTEONOPO3a U CHTE (PPaKTypH OCBEH MATOJIOLIKH Q)pamypu

*CrioHTaHH WU3BELUTAH OJI MIOCT-MAPKETHHLIKO ClIEIeHe
®3rosieMyBameTo Ha HHBOATA HA ANAHHH amHHOTpaHc(epasa u
BKITy4yBa rokadeHd HuBoa Ha ALT, nokaueHn Huoa Ha AST 1
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3rojleMyBake Ha HHMBOTO Ha QlaHMH aMUHOTpaHcdepasa W/WIM  acmaprar
aMuHOTpaHc(epasa, Xuneprensuja u Gpaktypu, 3adenexanu xaj 5%, 2 %, 4%, 6% u 2% oxn
MAlHEeHTHTEe TPETHPAaHH CO abuparepoH aleTar, COOABETHO, KOM Ouie INpOCleNeHH CO
nepudeper emeM, cpuesa cnabocT u aTpujanHa (pubpunanuja 3abenexann kxaj 1% on
Mal[MeHTUTE TPETHPAHHU cO abHpaTepoH aueraT. XUIEepPTPUIIULEPHIeMHja O 3 CTENeH U
anruna nekropuc (cmopen CTCAE, Bepsuja 4.0 xnacudukanmja) ce jaBuie kaj <1% oxn
MaleHTHTe TPETUPaHU co abupatepoH anerar. Onx apyra cTpaHa, OZHOCOT Ha IAMEHTH
KOW pasBuiie MH(EKIUja Ha YPUHAPHUOT TPAKT OJ 4 CTEIEH, 3rojieMyBame Ha HUBOTO HA
aJaHMH aMuHOTpaHc(epasa W/WiM acmapTaT aMHHOTpaHc(epasa, XHIOKaleMHja, CpLEBa
cmabocT, atpujanHa Gubpunanuja u Gpaxtypu 6un nomai ox 1%.

Xuneprensujata Ouna 3abenekaHa co MOrojeMa WHUUAEHIA Kaj XOPMOH - CEH3WTHBHATA
nonynanuja (ctyauja 3011). Bo cropenta co 11,8% u 20,2% on nmauueHTHTE Kaj KOH €
oTKpueHa xurneprensuja Bo cryaunte 301 u 302, coonserHo; 6uito objaBenHo aexa 36,7% on
NalMeHTUTE OJ1 XOPMOH - CEeH3MTHBHATa momyranuja (cryauja 3011) mmane xunepreHsuja.
JlononauTtenno, cunopeaeHo co 19,2% u 14,9% ox mamueHTuTe Kaj KoM OHiIa OTKpHEHA
xunokaiemuja Bo crymuute 301 u 302, coonserno; Omio objaBeno neka 20,4% on
NalUEeHTUTE OJ1 XOPMOH - CEH3WTHBHATA momynanyja (ctyauja 3011) umane Xunokanemuja.
VTBpAIEHO € JeKa MHIMAEHIaTa i CepUO3HOCTA Ha HeCaKaHUTe JIejCTBa OHIe MOBUCOKHU Kaj
ManMeHTHTe BO MoArpynara co ocHoeH craryc Ha ECOG2 meppopmaHCH, Kako M Kaj
MOCTapy MalUeHTy (=75 roauHu).

Omnuc Ha celeKTUPaHU HecaKaHH peakIliH

KapaunoBackynapHu peakIfiu

[lanmeHTH CO HEKOHTPOJMpAHa XWIEPTEH3Wja, KIWHWUYKA 3HaYajHa cpueBa OoecT
MaHu(ecTUpaHa NpeKy MHOKapAeH HH(papKT, apTepucka Tpombo3a BO mocieaHuTe 6
Meceld, Telka Wi HectabunHa anruna, New York Heart Association (NYHA) xnaca III u
IV cpuesa cnabocr (cryauja 301) mm xnaca I 1o xnaca IV cpuea cnadoct (cryaun 3011 u
302), unu co cpiea exexknuona (pakiuja <50% Oune HCKIyYeHH BO CUTE TPH CTYAHH OX
dasa 3 copoBeneHu co abuparepoH aunerar. CuTe NMalMEHTH M3JO0XKEHH Ha PU3UK O]
nujaberec, MUOKap/ieH UH(APKT, [epeOpoBacKyIapeH HacTaH U HEeHa/lejHa cpIeBa cMpT (H
Ha TNalMeHTUTe KOW IpHMalie aKTHBHA CYICTaHLMja U IIanebo) MCTOBPEMEHO MM Ouia
aJIMHHHCTpUpAaHa Tepanuja 3a HaMalyBame Ha aHAporeHute co Kopucreme Ha LHRH
aroHUCTH. VIHIM/IEHIIaTa Ha KapJMOBAaCKyJIapHUTE HecakaHu JejcTBa BO CTyaujaTta of (asa
3 Gune arpujanHa (uOpmiIanMja, TaXxWKapiuja, aHTHHA I[EKTOPHC, cpieBa ciabocT u
apuTMHja, Kou ce jaBmie Kaj 2,6% u 2,0%, 1,9% u 1,0%, 1,7% u 0. 0,7% u 0,2% u 0,7% u
0,5% criopeOeHo co NalMeHTUTe KoM prMalie abupaTepoH aleraT i mianebo, COOJBETHO.

XenaToTOKCHYHOCT

[IpujaBeHa € XeMmaTOTOKCHYHOCT Koja HampedyBaia co mokadeHH Husoa Ha ALT, AST u
BKyleH OWIMpYyOMH Kaj TAlMeHTH TPEeTHpaHH cO abuparepoH amerar. Bo KIMHHYKHTE
ucnuTyBama o1 Pasa 3, XemaToTOKCUYHOCT 07 3 U 4 cTeneH (3rojeMyBame Ha HUBOATa Ha
ALT u AST >5 nmatu og ULN wunu 3rojieMyBame Ha HUBOTO Ha OunupyOuH >1,5 matu of
ULN) 6uie npujaBeHu Kaj npubmmxHO 6% OJ MAlMEHTHTE KOM NpuMaie abuparepoH
aneraT 06MYHO BO TEKOT HA MPBHTE 3 Meceld MO MOYeTOKOT Ha TperMaHoT. Bo Crynujara
3011, xemaTOTOKCHYHOCT OZ 3 U 4 cTeneH ce jaBuna Kaj 8,4% o/l malueHTuTe
abupaTepoH anerat. Tpermanor Oun mpekuHar kaj 10 oJx HanueHTHTE, @anpnmﬂo
abuparepoH auerar, IOpajin XeraToTOKCHIHOCT; Kaj 2 ox oBue nanueHA~DEN ':i}gntgk;e }\

XeIMmaTOTOKCHYHOCT OJ 2 CTEIlEH, Ka_] 6 on HUB Omia OTKpHEHA XemaT 1\5 7§ 32 %)
CTEIleH, a Kaj 2 o/1 HUB Ouiia OTKPHEHA XeNaTOTOKCHYHOCT O/ 4 CTEIEH. @cgyn@gﬁl\ﬁm 1.£ af
; ; : <
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HATY €ICH O] MallMEeHTHTE HE IOYHHAI MOpaad XeNaTOTOKCHYHOCT. Bo KIMHHYKHTE
ucnutyBama o Pasza 3, OMJI0 OTKPHEHO JeKa MALHEHTUTE CO TIOKaYeHH OCHOBHH HHBOA HA
ALT nmu AST umarne moroseMa BepojaTHOCT 3a IIOKaYE€HH BPEAHOCTH HA (hyHKIMOHATHHUTE
TECTOBH Ha LPHUOT ApoO criopebeHo co OHME MalUeHTH KOM MMasle HOPMAIHH BPEJIHOCTH
Ha ALT unu AST.

Tpermanor co abupaTepoH ameTar WiIM OWJI IPEeKWHAT BEIHALI WJIM MPEKMHAT BO CIIy4aj
kora HuBoata Ha ALT unu AST Oune mokauenu >5 matv og ULN wim mexka HMBOATa HA
OumpyOuH Oune nokayenu >3 matu o1 ULN. OyHKIHOHAIHUTE TECTOBH Ha IPHHOT Jpo6
OTKpHJIC 3HAYUTEJIHH 3rOJIEeMyBara BO [Ba KOHKpeTHH ciydau (Buau nen 4.4), HuBoa Ha
ALT nnu AST ce sronemune noseke ox 15 10 40 mati ox ULN u HuBoa Ha GummpyOHH ce
srojiemusie moeke o 2 10 6 nmaru ox ULN, u noxpaj GakToT neka U ABara NalUeHTH UMaje
HOPMaJIHH OCHOBHHTE BPEAHOCTH. [0 NpPEKHHOT Ha TPETMAaHOT cO abWpaTepoH aleTar,
HHBOATa Ha (yHKIHMjaTa HA LPHUOT ApoO Kaj ABara MalMeHTH Ce BpaTHja BO HOpMaia, a
TPETMAHOT CO abMpaTepoOH aneTar O pecTapTHpaH Kaj 1 o OBHE 2 MAlMEeHTH, H OBOj MAT
TOa He JOBEJIO 10 HHKAaKBO 3roJIEMyBame€ Ha HMBOTO Ha (yHKIHjaTa HA LPHUOT IpPOO.
Ilookauysamwe ox Cremen 3 mmu 4 Ha ALT wim AST Gea 3aGenexanu kaj 35 (6,5%)
NalMEeHTH TPETHpaHH co abuparepoH auerar Bo Cryamjara 302. ITokauyBamero Ha
aMHHOTpaHc(epasaTa ce BpaTH BO HOPMaia Kaj CHTE IAUMEHTH, OCBEH 3 TarueHTH (2
MAlUeHTH CO HOBH NIOBEKEKPAaTHA METACTa3d BO IPHUOT APO6 KOM Ce pa3BuUiie MPHOIHKHO 3
HeJlelud M0 NPUMAameTO Ha IOoCjeJHaTa [1o3a Ha abWpaTepoH ameraT M | HAlMEHT co
nokadyBame Ha AST). Bo xminuukute menutyBama Ha ®asa 3, crankara Ha TpeKHH Ha
TPETMAHOT €O abMpaTepoH auerar mopanu mokadyBame Ha ALT u AST wim aGHOpMannu
¢ynxmuu Ha npHHOT Apo6 Geme oTkpueHa geka e 1,1% Kaj ManMeHTH KOM HpHMAe
abuparepon auerar u 0,6% Kaj mauMeHTH KoM NpHMaie IUianebo; W He ce TpHjaBeHH
CMPTHH CJIy4au IIOBP3aHH CO XEMaTOTOKCHYHOCT.

Bo KIMHUYKATE CTY/ UK, PU3HKOT OJ] XENATOTOKCHYHOCT Gellle HaMalleH CO HCKIydyBame Ha
MANMCHTUTE 338 KOM NPBUYHO Oelne yTBPAEHO JeKa MMaaT XeNaTUTHC, MM MalMeHTHTE 3a
Ko Oelne yTBpAEHO JeKa MMaaT 3HaYUTeNHH aGHOPMAIHOCTH, KaKO INTO € JOKaXaHO CO
TECTOBUTE 3a (yHKUHjaTa Ha LpPHHOT Apob. Bo Cryaujara 3011, manmeHTHTE CO OCHOBHH
HuBoa Ha ALT u AST noseke oz 2,5 matu noseke og ULN u naruenTuTe co BpeIHOCTH Ha
Ounnpybun moseke ox 1,5 martu ox ULN, Kako ¥ aKTHBEH WIIM CHMIITOMATCKH BHPYCEH
XEeTIaTHTHC WM HAalUeHTH CO XPOHUYEH LPH Apod M MAlUEHTH CO aclUT WM HApyllyBama
Ha KPBAapemeTo Mopaau IUCchYHKIH]a Ha LPHUOT Apob Omiie HCKIydeHH o1 cTyaujata. Bo
cryaujara 301, manuenTuTe co ocHoBHM HUBoa Ha ALT u AST >2.5 natu noseke oxg ULN
BO OTCYCTBO Ha METacTa3W BO IPHHOT Apob m > 5 maru noseke oa ULN Bo mpucycTso Ha
MeTacTasd BO IPHHOT Apo6 He OHiIe BKIyYeHH BO cTyawjata. Bo crymmjara 302,
nanueHTuTe co ocHoBHM HuBoA Ha ALT u AST >2,5 natu noseke ox ULN Bo mpucycTBO Ha
MEeTacTasu BO LPHHMOT ApoO, He Ouie BKIydeHH BO cTyamjara. Bo ciydaj pesynraTture of
(GyHKIMOHATHUTE TECTOBHM Ha IPHHOT Apo6 Ja MoKaxkar aGHOPMAIHOCTH Kaj MaIlHeHTH
BKJIyY€HH BO KIIMHMYKATa CTy/Hja, TPETMaHOT GH OHJT IPEKUHAT Kaj TAKBHUTE MAIlHEHTH U Ke
OPOJIOJKM CaMO JIOKOJIKY pe3ylTaTUTe TECTOBHTE Ce BpaTaT Ha IIOYETHHTE HHBOA
3a0eneany Ha MOYETOKOT Ha TPeTMaHOT (Buau zen 4.2). TpeTmMaHOT He GUI pecTapTHpaH
kaj manuentd uynd HEBoa Ha ALT u AST ce sromemmie nmoseke oxm 20 matu ox ULN.
Besbennocra 3a MOBTOPHO 3aMOYHYBaFhe Ha TPETMAHOT Kaj TaK AUMEHTH € HEIO3HATa,
HCTO Taka He € MO3HAaT U MEXaHU3MOT Ha XEMaTOTOKCHYHOC 4 34 BpeMe Ha
TPETMAaHOT CO abMpaTEepOH aleTar.

ﬂDHi aBYBab€ Ha CYCNEKTHH HECAKaHH Je]CTBa
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[TpujaByBameTO 3a CYCIEKTHH HECaKaHH JIejCTBA Ha JIEKOT BO OJHOC Ha 0J00pyBameTo Ha
JIEKOT € OJI rojeMo 3Hauere. Ha oBoj HauuH ce 00e30enyBa KOHTHHYMPAHO CIIEJICEHE Ha
6UIAHCOT MOMEl'y KOPHCTA ¥ PU3MKOT O yroTpeGara Ha JIEKOT. 3/]paBCTBEHHTE PaOOTHHIIM
Tpeba Ja ro mpujaBaT CeKoe CyCIEKTHO HecaKaHO [ejCTBO npeKy HalnuoHanHHOT LeHaTp 3a
(apMakoBHIHIaHIA IPX ATEHIMjaTa 3a JIEKOBH U MeJuIMHcKu cpenctsa (yi.Cs. Kupun u
Meroauj 6p xar 1). Vinu mo eNeKTpOHCKH Iar mpeKky Be® cTpaHaTta Ha AreHIHMjaTa.
http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpenozupame

McKyCcTBOTO €O IIPEa03upame co abupaTepoH aleTaT € OrpaHuyeHo.

AGHpaTepoH aneTaTtoT Hema crienu(puYeH aHTUAOT. Bo cirydaj Ha npeo3upame, TPeTMaHOT
co ABETYL Tpeba pma ce mpekdHEe M [a CE€ Ipe3eMar OIIUTH CYNOPTUBHU MEPKH,
BKJTYYHTEIHO ¥ MOHHTOPHHT 3a [10jaBa Ha 3HALY M CHMITOMH Ha apUTMUH, XHIIOKAJIEMHU]a |
3a/pInKa Ha Te4HocTH. Tpeba /1a ce clieid ¥ XemaranHaTa QyHKIuja.

73 G®APMAKOJOILIKHA ITOJATOIA
5.1 ®apMakoIHHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBTcka Tpyna: €HJOKpPUHA Tepanuja, JPYI'M XOPMOHAHH aHTAarOHHCTH H

CPOJIHU areHCH
ATC xom: LO2BX03

Mexanu3am Ha J1e]CTBO

Abuparepon aueratr (ABETYL) ce Tpanchopmupa un 6460 BO abupaTepoH, HHXHOUTOpP Ha
GuocuHTe3aTa Ha aHjaporenu. [IoToyHO, aGUPAaTEPOHOT CEIEKTHBHO IO MHXMOMpPA €H3HMOT
170-xunpoxcunasza/C17,20-maza (CYP17). OBoj eH3uM ce a4 BO TKHBaTa Ha TECTHCHTE,
HaO0yOpeKHUTE MJIE3M W TYMOPHTE Ha IpocTaTata M € noTpeOeH 3a OuocuHTe3a Ha
agaporenn. Emsumor CYP17 ja xaramusmpa KOHBep3MjaTa Ha IPETHEHONIOH BO
nexunpoenuanapocrepon (DHEA), mpekypcop Ha TECTOCTEPOH, U paclen Ha BpcKarta Mery
C17,20 co 170-xuapoxcuiaiyja u TpancopManyja Ha IPOreCTEPOHOT 10 aHIPOCTECHIUOH,
Npyr mpekypcop Ha TectocTepoH. Muxmbummjara ma CYP17, ucro Taka, IoBeiyBa [0
3roJieMyBame Ha MPOU3BOJICTBOTO HA MUHEPATOKOPTHUKOUAHM O HaaOyOpeKHHTE JKIe3u
(Bunu men 4.4).

AHJporeH CEH3UTUBHUOT KaplIMHOM Ha IIpOCTaTa pearupa Ha TPeTMaHH KOH ro HamaiyBaaT
HHBOTO Ha AaHJPOTeHHTE. TpeTMaHHTE KOM IO HaMmalyBaaT aHAPOreHoT/ AHIpOreH
JeTIpUBAIIMOHKUTE Tepamuy, Kako wmro ce aronuctd Ha LHRH mmm opxuexkromuja, ro
HaMaTyBaaT I[POM3BOACTBOTO HA aHAPOTEHH BO TECTHCHTE, HO HE BIMjaaT Ha
IPOM3BOJICTBOTO Ha aHAPOTeHM OJ HaAOyOpEKHHUTE JKIIE3IU WM BO TKHBOTO HA TyMOPOT.
HuBoara Ha CepyMCKHOT TECTOCTEPOH Maraar 10 He3abeleXXHTeNHH HHBOA (KOPHMCTEjKH
koMeprHjaraa TectoBu) kora ABETYL ce apgmunmctpupa Bo komOunarmja co LHRH
aroHUCTH (WM OPXHEKTOMHU]a).

DapmakoIUHAMCKH e(EeKTH

HUBO MOMAJO 0j1 0Ha Roe ce mocturHyBa co LHRH aroHHCTH WM CO OPXHEKTOMH jay OBa
pesyjiTaT Ha CceleKTHBHaTa HMHXHOMnHMja Ha emsumor CYP17, ko] e mno Q:éﬂ
OuocuHTE3aTa Ha aH/POTEHATE. ITpoctaTa cneumlml{HHOT antured (PSA) ce xop ﬁ{ K0,
““_c%}: o
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CIIPOBE/ICHH Ha MAIMEHTH KOM Hemane OeHeHT 01 XeMoTepamnujata 6asipaHa Ha TaKCaHH,
BpepHocTuTe Ha PSA ce Hamanue 3a Hajmanky 50% Bo copen6a co MOYEeTHHTE BPEIHOCTH
Ha PSA kaj 38% oz manueHTHTE TpeTHpaHu cO abMpaTepoH aleTarT, J0/eKa HCTaTa CTAmKa
Ha HamalyBame MOXE Ja ce mocTurHe camo kaj 10% om oHuMe Ha KOM MM OHJIO HajieHo
mnanedo.

Knunanuka edpuxacHoct u 6e36eanocT

E¢nkacHocra Ha abuparepon amerar Ouia JOKakaHa BO TPH OUIETHH PaHIOMH3HPAHH
11anebo - KOHTPOIMpPaHH MYITHIEHTpHYHH cTyauu of Pasa 3 (cryaumja 3011, 302 u 301)
CIIPOBE/ICHM Ha IMAIMEHTH CO METAaCTaTCKH KapLMHOM Ha MpPOCTAaTa YyBCTBHUTEIEH Ha
xopmonn (mHSPC) u meracraTckum KapuHHOM pe3ucTeHTeH Ha kactpammja (mCRPC).
Hosoaujarnoctunupanu (B0 mocieqHuTe 3 Mecelw mnpex paHmommsanumjata) mHDPK
MAllMeHTH CO BUCOKOPHU3UYHM MPOTHOCTUYKM (akTopu Owmie BKIydeHH BO cryaujara 3011.
Bucokopusuunara nporsosa e geduHUpana Kako MPHCYCTBO HA HAjMANKy 2 OJ CIIEIHHTE 3
(axropu Ha pusuk: (1) a Gleason-oB pesynrar >8; u/umu (2) IPUCYCTBO HA 3 WM MOBeke
JE3MH TNIPH CKEHHpame Ha KOCKHTe;, M/WiM (3) IPUCYCTBO HA MEpPJIMBH BHCIEPATHU
MeTacTasu (CO MCKIY4oK Ha jumHuTE jaznu). Kako akTHBEH TpeTMaH, abupaTepoH ameTar
Ownn agMuHMCTpPHpaH Bo go3a on 1.000 mg/nen, Bo koMOMHALHja CO eUHEYHa HUCKA 1034
0Zl 5 mg NPeHU30H JHEBHO, KaKo JOMOJHyBake Ha CTAaHAapAHATA Tepalija 32 JIHIITyBabe
on augporerd (ADT) (LHRH aromuct wmm opxuektomuja), Jojeka Ha MALUEHTHTE BO
KOHTPOJIHATa rpyna uM Owie apmuuucTpupanu Androgen Deprivation Therapy (ADT) u
mranedo HamecTo abupaTepoH aneTar M INpeJHH30H. [lalMeHTHTe KOM KOpHCTele
JIOLIeTaKceNl MPEeTXOAHO Omie BKiIyuyeHHM Bo cryaujata 301, mojeka mManueHTHTE KOM He
KOpHCTeNIe JOLETaKCe NMPEeTXOoAHO Ouie BKIydeHH Bo cryamjata 302. ITanmeHtute Hmm
kopuctene aronuct Ha LHRH mmm nmperxomHo mmarne opxuekromuja. Kako axTuBeH
TpeTMaH, a0MpaTepoH anerar Ouia aAMUHMCTpHpaH Bo g03a ox 1.000 mg/meH Bo
KOMOMHAIMja CO HHCKa 033 OX 5 Mg NpPeIHM30H HJIH NPEJHH30JTOH [Ba IATH HA JIEH,
J0JIeKa Ha NMAlMEeHTHTE BO KOHTPOJIHATA Ipyla UM C€ aIMHHHCTpPHpaa Malia [103a 01 5 mg
NIPeTHU30H WM IIPEJHU30JI0H JIBa IIaTH Ha JIeH JOAAaTHO Ha IIaneboTo.

IIpomMenuTe BO cepyMcKHTe KOHIEHTpauuu Ha PSA camu mo cefe He cekoram MoXe 1a
obe3bemar KiMHMYKH OeHeduT. 3aToa, BO CHTE CTYIAWM, Ha MAIMEHTHTE HM OWIO
MpenopayaHo Ja IMpOJO/DKAT CO TPeTMaHHTE JOJEKAa He T'M WCIOJHAT HEKOj Of
KpUTEPUYMHTE 3a IIPEKHH Ha TepanujaTa JAaJeHu MO0y,

Ynorpebara Ha CHMPOHONAKTOH He OHia J03BOJIEHA BO HHUTY €QHA CTyauja Gumejku ce
Bp3yBa 3a aHAPOT€HCKHUOT PELIENITOP M MOJXKE J1a I'M 3roJIeMH HuBoaTa Ha PSA.

Cmyouja 3011 (nosodujacnocmuyupanu nayuenmu co mHDPK co eucoxopusuunu
npoznocmuuku paxkmopu) (newly diagnosed mHDPK patients with high-risk prognostic
JSactors)

Ilpoceynara Bospact Ha ucnutanumuTe (n = 1,199) Bruyyenu Bo crymujara 3011 Guma 67
rogunu. 832 (69,4%) on manueHTHTe TpeTUpaHU co abuparepoH arerar Guie Gemmy, 246
(20 5%) on muB Guire Aswmjum, 25 (2 I%) o1 HUB Omie IlleIPI WITH 03 epHKaHHH, 80

HEKOHTPOJIMpaHa  XHIIEpTEH3Hja, 3H£1HEI_]HH CpLEBH p-fmnn wllcprieBa
uHCypunuennuja ox kmaca II-IV va NYHA 6Guse uckiydenu d '
mauueHTy Kou npumuite 10 3 mecend ADT unu 1 Tpetman Ha

s 3 mm"
"f‘n'nn?-"
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¥Majie XUPypIlKa WHTEPBEHIMja 3a TPETMaH Ha CUMIITOMHU NPEAU3BHKAHH Of] METaCTaTCKO
3ab0iIyBame, IAMEHTHTE KOW TNPETXOJHO Oujle TpeTupaHd co (apMakoTepanyja,
pamMIMOHA Tepamuja WIX XHUpPYpIIKa HHTEPBEHIM]ja 3a TPEeTMaH Ha CHUMIITOMHTE Ha
MeTacTarckata OojiecT He Ouie BKIy4YeHH BO cryawjata. CramkuTe Ha  OIIITO
npexusyBame/ Overall survival (OC) wu pammorpadcko IpexuByBame 0e3
nporpecuja/radiographic progression-free survival (rPFS) Oume mnocraBeHH Kako KO-
IpUMapH# napaMeTpu Ha edukacHocT. [IpocedHHOT OCHOBEH pesynTaT Ha OOJIKa U3MEPEH
co Kparkuor obpasen 3a muBeHTap Ha Gonka/ Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF)
6una 2,0 1 BO aKTHBHUOT TPETMaH U BO KOHTPOIHMTE TpyNu. Bo MpUjIOr Ha 3aeHHYKHTE
IpUMapHu Meperha Ha KpajHata TouKa; OEHe(UTOT 01 TPETMAHOT MCTO TaKa OWJI MpOLEHET
BO OIHOC Ha BPEMETO JI0 HACTAaHOT moBp3aH co ckeneroT (SRE), BpemeTo 10 CIEIHHOT
TpeTMaH 3a Teparnuja co MpocTaTa, BpeMeTo 10 MOYETOKOT Ha XeMOTepanujara, BpeMeTo Ha
nporpecuja Ha GoJikaTa U BpeMeTo 10 nporpecujata Ha PSA. TperManoT mpoaomkui 1o
mporpecija Ha OojecTa, TOBJIEKyBalme Ha COTIACHOCTa O IAlMEHTOT, OTKPHBame Ha
Henpu(aTIMBH HHBOa Ha TOKCHYHOCT HJIH CMPT.

[IpexuByBameTo 6e3 paguorpadceka mporpecuja OHIo AeHHAPAHO KaKO BpeMe MOMHHATO
0J1 paHjioMHU3anuja 1o HabJbyayBame Ha paguorpadcka Iporpecuja Ui IojaBa Ha CMPT O
Koja Omno mpuumHa. Pammorpadckara mporpecuja ja BKIydyBama mporpecujata ((co
ynarysame Ha Mogubunupanuor PCWG2 (PaboTha rpyna 2 3a KIMHHYKH HCIMTYBamba 3a
paK Ha mpocTara)) MOKakaHa CO CKEHHpame Ha KOCKHTE MM NpOrpecuja Ha JIe3ud Ha
mexute TKuBa ((co ymaryBame Ha RECIST (Kpurepuymu 3a eBaiyalyja Ha OATOBOpP Kaj
uBpcte Tymops) 1.1) nemonctpupano co CT (xommjyrepcka tomorpaduja) wmm MRI
(MarHeTHa pe30HaHIA).

Buna 3a6enexana curaudukantHa pasnuka Bo rPFS momery rpynute 3a Tpetman (Buau
Ta6ena-1 u Cmuka-1).

Ta6ena-1: IlpexusyBame 06e3 pamumorpadcka mnporpecuja - Crparuduuupana

anaju3a; Intent-to-treat momyaanuja (ctyauja PCR3011)

AA-P Ilrane6o

Pannomusupanu 397 602
WCTIIATAHUIIH
Crny4yau Ha HECaKaHU 239 (%40,0) 354 (%58,8)
HacTaHU
LleH3ypupanu ciaydan 358 (%60,0) 248 (%41,2)
Bpewme 10 mo4eTok Ha
HECAaKaHHOT HAacTaH (Mecem)
Cpenna Bpeznsoct (%95 CI) 33,02 (29,57, NE) 14,78 (14,69, 18,27)
Ormcer (0,0+,41.0+) (0,0+, 40,6+)
p BPEIHOCT" < 0,0001
Hazard ratio (%95 CI)° 0,466 (0,394, 0,550)

3abenewika: += neHsypupana oncepsauuja, HE=nenpouennupa/NE (non-evaluable)= He Moxe 1a ce
onpeau. Paauorpadckara nporpecuja i CMPTHOCTa OHle 3eMEHU BO NPEABH/ NPH AePHHUPALETO Ha
rPFS. AA-P= ucnuTaHULd KOW pUMHIe abUpaTepoH aLleTaT H NMPeIHH30JI0H.

*Bpeanocta Ha p 6una npecmetana ofl log-rank Tect ctpatuduuUMpaH CrIOpes pe3yTaTo)e
PS (0/1 unu 2) u npucycTBOTO Ha BUcLepanHa 6oecT (OTCYyTHA MIIM MPUCYTHA). '
Hazard ratio 6u1 mpecMeTaH ol MOAENOT HA CTPATHHMLMPAHH MPONOPLHMOHAIHU
ratio <l ce cMeTaa Jieka ce BO KOpUCT Ha AA-P.

Caunka 1: Kaplan-Meier Graph in relation to Radiographic Progressionl '
Intent-to-treat Population (cryauja PCR3011)
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YuyecHuum 6e3 nporpecuja unu cmpt (%)
I

0 + a 12 16 20 24 28 a2 ¥l 40

Bpemero nomuHaTo no pasgommsaymjata (meceum)
YueCHUUM BO PHINK

AGHPETEROH aueTar war 5 4654 400 353 318 Faid 177 2 &1 o
Nnaueto 02 458 W7 it 44 168 127 81 41 T
. ABMPATEPOH ALETAT = = = = - Mnauebo

Bo onnoc Ha OS, 3a6enexaHo € CTaTHCTHYKA 3HAYajHO MOA00pyBake BO KOPUCT Ha IPyNaTa
AA-P myc ADT co 38% namanmyBame Ha PH3HKOT OJ CMPTHOCT, BO CIIOpenda co Tpymara
mnanebo wiyc ADT (Hazard ratio (HR) = 0,621; 95% CI: 0,509, 0,756, ctp <0,0001); u
npejojpesneHara rpanuia 3a OS, koja 6una ogpenena xako 0,010 Bo Ilpsara npuBpemena
aHanu3a/ First Interim Analisys, 611a Hagvmunarta (Bugu Tabena-2 u Ciuka-2).

Tabena-2: IlenokynHo mpeskuBYyBame - crpaTHGUUupana anaau3a; Intent-to-treat

nonyaanuja (Cryanja PCR3011)

AA-P Placebo

Pangomusznpann 597 602
NAHEeHTH
Crnydau Ha HecakaHu 169 (%28.3) 237 (%39,4)
HACTaHH
Ilen3ypupanu ciydau 428 (%71,7) 365 (%60,6)
HenokynHo npexuByBame
(mecenn)
Cpenna Bpeanoct (%95 CI) NE (NE, NE) 34,73 (33,05, NE)
Omncer (0,1, 43,5+) (1,4+,43,5+)
p BpeaHOCT" <0,0001
Hazard ratio (%95 CI)° 0,621 (0,509, 0,756)

+= ueHsypupana oncepBaumja, NE = non-evaluable. AA-P= nayusensm
aleTaT W MPeaHU30JIOH.
*BpenHocTa Ha p Gelle npecMeTaHa Off TeCT CO JIOr-paHK Cyfal
(unu 0/1 unu 2) ¥ NpUCYCTBOTO Ha BUcLepaiHa Gosect (Mjfiz

tatoTr ECOG PS
Ma). "Hazard ratio
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Oun npecMetaH O MOJAENOT Ha CTpaTuUKyBaH mponopuuoHaieH pusuk. Hazard ratio <l ce
cMeTane Jeka ce BO KopucT Ha AA-P.

Canka 2: Kannan-Majepos I'paduk Bo 0JHOC HA HeJOKYIIHOTO NpeKHBYyBame; Intent-
to-treat nomyaanuja (Cryauja PCR3011)

L S SR—————————— + v S—

YuecHuum 6e3 nporpecuja unu cvmpt (%)

b ¥ 8 i 30 3 42

Bpemeto noMuHaTO NO paHaoMK3aumjaTa (Meceum)
YULCHULM BO PHIKMK:

AbBuparepon auerar 97 965 9 479 3 33 83 S
Mnayeto = 554 S AL Ler, 72 &7 -
we ABpaTepoH auetar "t * " Mnayebo

Edexror Ha Tperman Ha AA-P Bp3 rPFS u OS Bo oxHampen oipeieH MOArpyny Oui
[IOKOH3HCTEHTEH M MOCYNEPUOPEH OTKOJKY Kaj OIMITATa MCIHTyBaHa HOIyNaluja, I0JeKa
e Oun 3abenexan mosoneH Geneput Bo moxarpymara (n = 40) co ECOG pesynrar ox 2.
Cemnak, He MOJKEJIO [1a CE JOHECE 3HaYaeH 3aKIyuoK IOpaau ManaTa Opoj Ha MCIIMTAHHUIIH.

JIOTOJIHUTEIHO Ha 3rojieMyBameTo 3abenekaHo BO BPEJAHOCTHTE Ha BKYIHOTO
npexuByBare U rPFS, Guiie npukakaHd ClefHuTe NPUAOOMBKM BO KOPUCT Ha abMparoH
alerar BO OJHOC Ha Iianebo 3a CHTE MPOCIEKTHBHO JeUHUpAHH CEKYHIApHH KpajHH
TOYKH:

Bpeme o Hacran nosp3at co ckeneror/ Time to skeletal-related event (SRE): oTkpuero e
HamanyBame o1 30% Ha pusukor ox ckemerHu Hactanu (HR = 0,703; 95% CI. [0,539,
0,916]; p = 0,0086). ITpoceunoro momuHaro Bpeme 0 SRE He MOXKeso jaa ce OApenu BO
0JHOC Ha JIBETe TPyIH Ha abupaTepoH anerart u nianedo.

anMHne abupaTepoH auerar u 7,4 Mecely 3a NMarueHTHTE KOH TIpY}
0,299; 95% CI: [0,255, 0,352]; cTp <0,0001).

17



abupaTepoH amerar, gojeka Ouo oapeneHo kako 21,6 Mecel 3a MAlMEHTHTE KOH IIPHMHIIE
mianedbo (HR = 0,415; 95% CI: [0,346 , 0,497]; cTp <0,0001).

Bpeme 10 mo4eTokoT Ha XeMOTepanujara: MpPOCEeYHOTO BpeMe MOMMHATO 0 MOYETOKOT Ha
XeMoTepan#jaTa He MOXKeJIo Jla e OJpe/H 3a MalMeHTHTE KOU NpuMalie abupaTepoH allerar,
JI0/ieKa 3a MalHeHTHTE KOM IpuMuiIe Iuanedo 6uno oxpeneno 38,9 mecenu (HR = 0.443;
95% CI: [0.349, 0.561]; p <0.0001).

Bpeme si0 nporpecujara Ha GonkaTa: MPOCEYHOTO BpeMe MOMHHATO 10 NPOrpecHjara Ha
OoJkarta HE MOXKEJIO []a Ce OJpENH 3a [ALUEHTHTE KOU puMaie abupaTepoH aleTar, JoeKa
3a MallMeHTUTE KO NpuMMie 1anebo 6uno oapeneno 16,6 mecenn (HR = 0.695, %95 Cl:
[0.349, 0.561]; p<0.0001).

[loromemuor nen on Mepemara pe3yiTHpale BO KOPHCT Ha aOMpaTepoH areTear H
npensu3oH (AA-P) ciopendeno co mianebo.

Cmyouja 302 (nayuenmu Kou npemxooHo He npuMae XeMomepanuja)

Bo oBaa cryauja Omie BKIydeHH IAlMEHTH KOM C€ ACHMIOTOMATCKM WIIH 61aro
CUMIITOMaTCKH M KOH HEMalle MHIMKAlMH 3a XeMoTepalHja W 3aToa He IpuMaie
XeMOTepanyja IPETXOAHO. ACHMIITOMAaTcKa M CpefHa CHMITOMAaTcka Oonka Ouia
nedunupana co pesynrar ox 0-1 u 2-3, coomBeTHO, O CTaBKaTa ,HajCHIHATA OOJKA
HCKyceHa BO nmocienuute 24 gaca” on Brief Pain Inventory-ShortForm (BPI-SF).

Ilpoceunara Bospact Ha nauuentute (n = 1.088) Bkmyuenu Bo Cryamjara 302 6Guia
ozpefieHa Kako 71 roauHa 3a HalMEHTHTE KOM MPUMaNe MPEIHU30JI0H MM IIPeJHH30JI0H
3ae[JHO €O abMpaTepoH aueTaT ¥ kKako 70 rofHHH 3a MAlUeHTUTE KOU IIPUMAJIe TIPEIHA30JI0H
3ae/iHO co IUranebo. Pacmpenentara Ha MalMeHTHTe TPETHPAHH CO aOMPATEPOH alleTar Mo
paca 6una xaxo mro caemysa: 520 (95,4%) ox manuenTute 6une 6emmu, 15 (2,8%) ox HUB
Oune upHIu uiaK appoamepuxanuy, 4 (0,7%) ox uus 6une Asujuu u 6 (1,1%) ox HUB Gue
ox apyru pacu. Crarycor Ha mepdopmancu Ha MicrouHara 3aeHWYKA OHKOJIOLIKA Ipyna
(ECOG) Gemwe 0 u 1 3a 76% u 24% on nauueHTHTe BO [ABETE€ TPETMAHCKH U KOHTPOJIHH
rpyn#, cooaseTHo. 50% oj mMalnMeHTHTe UMalie caMO KOCKEHM MeracTasu, 31% oa HuB
HMajle MEeTacTa3d Ha KOCKMTE M BO MEKHTE TKUBA WIH TuMbHUTE jasnd, a 19% ox HuB
MMalie caMO MEeTacTas BO MEKUTE TKMBa MM JUM(HHUTE ja3mu. [laruedTuTe co BUCIEPATHN
MeTacTasyd Oujie HCKIy4eHH oJ cryadjata. CeBKYIHOTO NpPEKHBYBAH¢ M CTAIKUTE HA
npexuByBare 0e3 paguorpadceka nporpecuja (rPFS) Guie mocraBeHH Kako BOOOHYACHU
NPUMapHA KpajHd TOYKM Ha edukacHocT. ITokpaj 3aeHMYKMTE NpPHMapHH Mepema Ha
KpajHaTa TOUYKa; KOPHCTa O] JIeKyBameTo Oelle OLE€HeTa M BO OJHOC Ha BPEMETO IO
ynorpeba Ha onHjaTH 3a OOlKa O] pak, BPEMETO [0 IIOYETOKOT HA IHTOTOKCHYHATA
XeMoTepanuja, BPEMETO [0 TMojaBaTa Ha |-TOYKa BIOLIyBAamE BO CTATYCOT Ha
neppopmancure Ha ECOG u Bpemero n0 mporpecujata Ha PSA Bp3 ocHOBa Ha pak Ha
npocrara Kpurepuymu 3a pabotsa rpyma 2 (PCWG2). Tpermanute Guae mpekHHAaTH BO
CJly4aj Ha [10jaBa Ha KakBa OHMJIO OYHITIe/IHA KIMHMYKA porpecuja. Mcro Taka, GHII0 MOIKHO
Jla ce NpEeKHHAT TPEeTMaHHWTe IO IpPOLEHKAa HA HCTPaXKyBauyoT Bp
panuorpadcka nporpecuja.

[pexxuByBamero 6e3 paaumorpadceka nporpecuja (rPFS) 6mig
CTyIHH 3a CHHUMame/ CEKBEHIHMjaTHH WMMUHUHI CTYIHU
kpurepuymute PCWG2 (3a xockenu nesun) u Kpurepuymutg
Kaj comuaHu TyMopu Response Evaluation Criteria in Solid
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mekute TkuBa). Bo rPFS amanmsara, pamumorpadckara mporpecuja Ouiaa IpOLEHETa
LEHTPAIHO.

[Inanupanara rPFS anammsa ondarmna 401 cmydaj. 150 (28%) ox oBue HCIUTaHUIN
TpeTHpaHu co abuparepoH auerar u 251 (46%) oa MCHHUTAHHIMTE KOHM HpHuMale Ianedo
WM ToKaxane pamuorpacka mporpecdja wid nouynmHaige. buna 3abenexaHa 3HavajHa
pasnuka Bo BpenHocTHTe Ha rPFS nomery rpynute 3a tperman (Buau TabGena 3 u civika 3).

Tabena-3:Ctyauja 302: IlpexuByBame 0e3 paamorpadcka mporpecHja Kaj
NalHeHTH TPeTHPAHH WIH ¢o0 a0HpaTepoH aueTaT WJIH O miaunedo, BO
KoMOuHanuja co aroHmcTH Ha npeauusoniod m LHRH wuam mnmasne
MPeTX01HA OPXHEKTOMH]ja

AOuparepoH anerar I[Lrane6o
(N =546) (N =542)
IIpexnByBame He3
paauorpadgcka
nporpecuja (rPFS)
[Iporpecuja uiau cMpT 150 (%28) 251 (%46)
[Tpoceuna rPFS (mecenu) HE MOJKEIIO Jia ce OLEHHU 8.3
(%95 CI) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
p-BpeaHOCT * <0,0001
Hazard Ratio** (%95 CI) 0,425 (0,347, 0,522)

NE = non-evaluable
* P-ppesHocTa 6uia npecmerana of log-rank TecToT cTpaTM(UUMpaH CO MOYETHUOT ECOG pesynTar
(0 unm 1).

**Hazard ratio <l ce cMeTaa /ieka ce BO KOPUCT Ha abupaTepoH aleTar.

nporpecu]a Kaj MAIMEHTH TPETHPAHH WK co abupaTepoH af
KoMOuHANMja co aroHucTH Ha mnpeanusonon u LHRH ﬁ#ﬂ :
OpXHEKTOMHja
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Cenak, monarouyre 3a MalMEHTHTE TPONOJDKAIE Ja ce cobMpaar JojeKa He ce CIpoBena
BTOpaTa IIpUBpEMEHa aHallM3a BO OIHOC Ha LENOKYNHOTO mpexuByBame/ Overall survival
(OS). PapmorpadckmoT mnperniex CIpOBEAEH O HCTPaKyBadOT KAKO MOCIENOBATENHA
aHanu3a Ha ceHsuTuBHOCTa Ha tPFS e npercrasen Bo Tabena-4 u Ciuka-4.

Bkynso 607 nauuentu, ox xou 271 (50%) Gusne ox rpymarta Ha aGHpaTepoH auerar u 336
(62%) on mmanebo rpymara, mokaxane pagmorpadcka IpoTpecHja WM MOYHHANE.
TpermanoT co aGuparepoH amerar ro HamMalH PH3MKOT Of paauorpadcka mporpecuja g0
47% Bo cmopeaba co mmameboto (HR = 0,530; 95% CI: [0,451; 0,623]; p <0,0001).
IIpoceunnot rPFS Gun oxpenen kako 16,5 mecenu Bo rpynara Ha aGupaTepoH amerar # 8,3
MecelH Bo manedo rpymnara.

Tabena-4:Ctyamja 302: IlpesxuByBame 0e3 paguorpadeka mnporpecuja Kaj
NAIHEHTH TPETHPAHH HJIM cO a0HpaTepoOH aleTaT HWIH co mJjanebdo, BO
KoMOMHanUja co aronucTdH Ha npeanuzood w LHRH wanm umase
nperxoaHa opxuekTromuja (Bpeanocrute Ha OS yTBpaenn Bo BTopaTa
NpHBpPEMEHA AHAJIM32 CIPOBEJeHA 0/ HCTPAKYBAYOT)

AbGupaTepoH anerar IL1ane6o
(N =546) (N =542)
IIpe:xxuByBame 0e3
paauorpagceka
nporpecnja (rPFS)
ITporpecuja unu cMpt 271 (%50)
I[TIpoceuna rPFS (mecenn) 16,5
(%95 CI) (13,80; 16,79) . (8905
p-BpenHocT * <0.0000\(3, %0 ;..\t *
Hazard ratio** (%95 CI) 0,530 (0,451; 0.083F yrunn2ls
AT
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* P-peaHocTa Guna npecmerana of log-rank tect ctpatudukysan co nouethor ECOG pesynrar
(v 0 mnm 1).

**Hazard ratio <l ce cMeTa Jieka ce BO KOPUCT Ha abupaTepoH aleTar.

Cinka-4: Kaninan-Majepos I'paduk Bo oaHoc HAa mpexuByBame 0e3 paamorpadeka
nporpecHja Kaj MalHeHTH TPeTHPAHH MJIH co a0HpaTepOH aleTaT HIH COo
niane6o, B0 KoMOuMHauuja co aronucTH Ha npeanuzonod 1 LHRH nam
HMaJie mpeTxoaHa opxuexromuja (Bpennocrure Ha OS yTBp/AeHH BO BTOpaTa
NpUBpEMeHa AaHAIH3A O] CTPAHA HA HCTPAKyBA4HTeE )

2| e

= : ". ~

o 4

5 ©f TV M

= : \

o &

g T—

S e . &

= e

o Y

@ —

e — .

O 40 : ‘_—"\_NW.\

O vas e r—

= i

o 0 Remee L

Q bl TN

O .

S _“ . - -

=1 T e

=

T

V]

@ o

n =

= 0 3 g o 12 15 18 21 24 27

Bpe.ve‘ro IOMMHATO NO paugomuaauwjam (Meceuyn)

Ak 546 485 9 311 740 195 155 85 a8 “ 3

flnayebo 522 406G 244 177 123 100 60 37 14 1 2

-==Tnauebo AA

AA= Abuparepon ayerar

[lo perucrpanmja Ha 333 cMpTHM ciydau, Ouia CIpoBe[eHa IIaHMpaHAa NPUBPEMCHA
anammsa (IA) 3a OS. 3emajku ja npeIBHA TojJeMHHAaTa Ha 3a0€NeKaHHOT KIMHHYKHA
Genedut, cryaujata Gele OTBOpEHA i Ha MAIMEHTUTE BO Manebo rpynara uM OuIl HOHYIeH
TpeT™MaH co abupartoH anerar. AGMpaTepoH alerTar ro Hamald PU3MKOT Ol CMpT 32 25%,
LITO pe3yATHpalle cO MO0Jr0 CEeBKYIHO MpeKuBYBame BO cropenda co mianedo (HR =
0,752; 95% CI: [0,606; 0,934]; p = 0,0097); cenmak, oBHE pe3yiTaTH HE MOXKea Ja Ce
[IpHjaBaT Kako YTBPACHHU pe3yiTaTd Ouejku NpHBpEMEHUTE PEe3yJITaTH OJl aHaIM3aTa He ja

MpUBpEMEHa aHa/Iu3a.
dunaTHATA aHATM3a ITaHkpana 3a OS Guiia cipoBesieHa 1o nojasara Ha 741
CO MpOCeYHO BpeMe Ha ciefiere o1 49 mecenn. 65% (354/546) on marueH
co abuparepoH auerat u 71% (38’?!542) OJ1 TAIIMEHTUTE KOM MPUMHIIE I

IOCTHTHAT BO KOPHCT Ha rpymnara Tpempal{a co aﬁnpaTepOH aHeTaT BO O,I[HOC
19.4% HamanyBame Ha PU3HKOT O CMPT, a mpoceunnor OS ce sronemun 3a 4.4 Meceny
(mpoceyen OS Ha rpynarta abupaTepoH aleTaT a Cpe/lHaTa BPEIHOCT Ha ONEPATHBHHOT
cHCTeM Ha ruiane6o rpymara Gemme onpeneHa kako 34,7 mecenu u 30,3 MeceIH, COOIBETHO)
(Bumu Tabena-5 u cnuka-5). OBa non00pyBame ce CIyYnIIo U MOKpaj pakToT wro 44% ox
ManMeHTHTe BO Iianebo rpymara OpuMale TpeTMaH co a0upaToH auneTar Kako
JIOTIOJIHUTETHA TepaIyja.
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Tabena-5: Cryauja 302: IlenokynHo nmpexuByBame Kaj NAMHEHTH TPETHPAHH HJIH
€0 a0MpaTEepOH aneTaT HJIH €O IIanebo, B0 KOMOHHALH]a CO ATOHHCTH
Ha npeann30,08 1 LHRH nim umane nperxoana opxuekToMuja

AOGupaTepoH auerar ILnane6o
(N =546) (N =542)
IIpuspemena anaau3a Ha
Npe;KHBYBaH:€
CmpTHOCT 147 (%27) 186 (%34)
CpenHo npexuByBame He moxe na ce mpouesn 27.2
(mecern) (NE; NE) (25,95; NE)
(%95 CI)

p-BpeaHoCT * 0,0097

Hazard ratio** (%95 CI) 0,752 (0.606; 0,934)

Koneuyna anajn3a Ha
Npe:KHBYBAaH:€

CMpTHOCT 354 (%65) 387 (%71)

CpenHo BKYITHO 34,7 (32,7, 36,8) 30,3 (28.7:33.3)

IIPEKUBYBamE (MECeIlH)
(%95 CI)

p-BpenHocT* 0,0033

0,806 (0,697; 0,931)

Hazard ratio** (%95 CI)

NE = non-evaluable

* P-speanocta 6una npecmerana ox log-rank Tector crpatMduumpaH co mouethuor ECOG
pesyntar (0 unm 1).

** Hazard ratio <1 ce cMeTa fieKa ce BO KOPHCT Ha aGMpaTepoH alieTar.

HCKH;: .
]ﬁgpﬂJf IIHG,C Ha LEeJOKYITHOTO Npe:XHBYBame Kaj

©

‘:n"e OH iﬁefa WM co nmianedo, Bo KoMOGHHALHja CO
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i lm iﬁbp‘natu, HBpPEMEHA aHAJIH3a CNpoBeleHA 0]

Canka-5: Kannan-Majepos T
NALHEHTH TPEeTHPAHH HJIH CO
ATOHHCTH HA MPEeIHH30.I
(Bpeanocture Ha OS yr1B
HerpakyBa4dor)- Koneuna a

M
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ITokpaj 3rojeMyBameTo 3abeleXaHo BO IENOKYNHOTO mNpexuByBame H rPFS, Ouie
IMOKa)KaHH CJIEJHUTE MPHUI0OMBKU BO KOPUCT Ha abMpaTepoH aueraT BO OJHOC Ha Ianebo
3a CHTEe CeKyHJapHW KpajHuu Toukd: Bpeme g0 mporpecuja Ha PSA Bp3 ocHoBa Ha
kputepuymure PCWG2: Cpennoro Bpeme 710 nporpecujata Ha PSA Gelue oJpeeHO Kako
11,1 Meceny 3a MalUEHTH KO IpuMaie abupaTepoH aneTar u 5,6 Mecely 3a NalueHTH KO
npumane mianebo (HR = 0,488; %95 CI. [0,420; 0,568]; p <0,0001). Bpemero no
nporpecijata Ha PSA e pedyucH HBOJHO 3rOJIEMEHO KakKo pe3ylTar Ha TPETMAaHOT CO
abupaton anerar (HR = 0,488). [IpoueHTOT Ha manueHTH co 3abenexan oarosop Ha PSA

ManHeEHTH CO MEPJIKBa 00JIeCT Ha MEKUTE TKUBA.

Bpeme 10 ymorpeba Ha ONHMjaTH 3a TpeTMaH Ha OojKa Npeau3BHKaHA O
(unanHaTa aHanM3a, IPOCEYHOTO BpPEMe MOMUHATO [0 yrmoTpedaTa Ha OIMjaN
Ha 60JIKa MpeJAn3BUKaHa O]l KaHIep Ha IpocraTta M3HecyBano 33,4 meceld 3a

=0,721; 95% CI: [0,614; 0,846]; p <0,0001).

Bpeme 110 3amoyHyBamke Ha NUTOTOKCHYHATA XEMOTEpamuja: [POCEYHOTO BpeMe [0
3aloYHyBalke HA IUTOTOKCHYHATA XeMoTepamuja Ommo 25,2 Mecend 3a NalHueHTH KOU
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npuMaie abupaTepoH amerar u kako 16,8 mecemu 3a mauuentu xou npumaie miane6o (HR
=0,580; %95 CI: [0,481; 0,69 ]; p <0.,0001).

Bpeme 10 Biomysame Bo ECOG pesynrator Ha nepdopmancu 3a > 1 1MO€H: IPOCEYHOTO
BpeMe [IOMHMHATO JI0 [10jaBaTa Ha BIIOIIYBame BO CTaTycoT Ha neppopmancute Ha ECOG 3a
> 1 nmoen Omno 12,3 meceny 3a NMalMeHTHTe KOM MpUMuUiIe abupaTepoH arerat u 10,9
MecelH 3a mauueHTHTe Kou npumaie mianedo (HR = 0,821 %95 CI: [0,714; 0,943]; p =
0,0053).

busa yTBpriena cTaTMCTHYKH 3Ha4ajHa MPEIHOCT BO KOPHCT Ha TPETMAHOT CO abHpaTepoH
areTaT BO CJIEIHHUTE 3aBPIIHU TOYKH Ha CTYIHjaTa:

O6jextuBen oarosop: OGjeKTHBHHOT 0Ar0BOp Gwil AeUHUpPAH KaKo MPOIEHT Ha MALHEHTH
co mepiuBa Gomect cnopen kpurepuymute RECIST u kaj ko € MOCTHMrHAT LIENIOCEH HIIH
JeIyMeH OAroBop (IOYeTHATa rojleMHHa Ha JMM(HUTE ja3mu Mopana ja 6uze > 2 cm 3a
jie3ujarta jia ce CMEeTa Kako Taprer jesuja). [[pOLEHTOT Ha MCIMTAHHIM HPEIUMHUHAPHO CO
MepiuBa OOJECT W Kaj KoM OWI MOCTHrHaT oOjeKTHBEH oaroBop Oun 36% Bo rpymara
abuparepoH ameraT u 16% Bo mraue6o rpynara (p <0,0001).

Bonka: TpermanoT co abupaTepoH amerar 3HAYMTENHO [0 DEAYIHpal PH3HKOT O
IIpOrpecHja Ha IPOCEYHHOT HHTEH3UTET Ha Gonkata 10 18% Bo cropeaba co miane6oTo (p
= 0,0490). [IpoceynoTo BpeMe MOMHMHATO JI0 Iporpecujara Ha 60j1kaTa 610 26,7 Mecenn Bo
rpymara Ha abupatepoH anerar u 18,4 Mecenu Bo rpynata co miane6o.

Bpemeto no onarame na FACT-P (BkyneH pesyinrar) Bpemero moMuHaTO 1071€Ka He 10j1e
JI0 BIOLIyBame, KAKO IITO € HABEJEHO O BKYIHHOT PE3yiTaTr HOOMEH O]l MpallalHUKOT
FACT-P (®ynkuuonaina mpoleHKa Ha Tepardjara 3a pak - Ha mpocTara): TpeTMaHOT co
abMpaTepoH aueTaT 3HAYMTENHO IO HAMATHI PH3UKOT OJ ONalame Ha BKYIMHHOT Pe3yjTaT
nobuen on mpamamaukoTr FACT-P mo 22 % (p = 0,0028) Bo cmopexba co mnaue6o.
CpennoTo Bpeme 110 omarame BO BKYIMHHOT pe3ynTaT Ha npamataukor FACT-P Geme 12.7
Mecelu BO rpyrnaTa Ha abuparepoH anerar u 8,3 mMeceln Bo rpynara co mianedo.

Cmyouja 301 (nayuenmu Kou npemxooHo npumane xemomepanuja)

Bo crynujata 301 Ouie BKIyYeHH NANMEHTATE KOW MPETXOJHO INPUMAle JOLETAKCE.
IlanuenTure He Mopaie 1a MaHH(ecTHpaaT Nporpecuja Ha 6ojecTa 3a BpeMe Ha TeparnujaTa
CO JoueTakcesl, OuaejkH TOKCHYHOCTa IpelM3BHKAHA OJ XeMOTepanujaTa MoXe na Ouue
NpPUYHHA 3@ MPEKHH Ha TPETMAHOT CO JoleTakcel. IlaruenTHTe NpomonKuie Ja npuMaat
TPETMaH BO paMKHTE Ha CTyaujata c€ JoJeka HE ce I0jaBHIa NPOTOKOJ-AeHHMpaHa
panuorpadcka mporpecuja ¥ CHMITOMATCKA HIIH KIMHHYKA IPOrpecHja. mporpecuja Ha PSA
(moTBpAeHO 3ronemyBame on 25% O OCHOBHOTO HHMBO) 3a€IHO CO pamuorpadcka
IPOrpecHja W CHMITOMATCKa MM KJIMHHYKA MPOrpecHja Kako ITO € AeGHHHPAHO BO
IPOTOKOJIOT. [larueHTuTe KOU MPETX0IHO OUIIe TPETHPAHH CO KETOKOHA30/I 32 KapIMHOM Ha
npocrara Ouie HCKIyd9eHH O] CTyAadjara. LlenmokymHara cramka Ha TIpeXHBYBame Omia
NIOCTABEHa KaKO IpUMapeH napamerap 3a e(pUuKacHOCT.

IIpoceunaTta BO3pacT Ha HCIHMTAHHIMTE KOM y4YeCTBYBaa BO CTyAMjaTta 6una 69 roguHm
(omcer Ha BospacT 39-95 roammm). JucTpubynmjaTa Ha HCIMTAHWUIUTE TPETHPAHH CO
abupatepoH anerar 1o paca owmna: 737 (93,2%) ox maumeHTUTE OUIIR CERMM ., .\_3 5%) on
HUB Ouie npHIM wim adpoamepuxaniy, 11 (1,4%) ox uus Guie o
(1,8%) manmentu 6mie ox apyra paca. Pe3ynTaT0T Ha neppop ¢
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nporpecujata Ha Gojecra, co mnu Oe3 mporpecuja Ha PSA, 6une mocramuu 3a 70% on
nampentaTe; u  70% oOx TNAlMEHTHTE MPETXOJHO MpUMane e€JHa LHUTOTOKCHYHA
xeMorepanuja gomexka 30% o mManUeHTHTE MPETXOAHO TNpHMaie JBe IUTOTOKCHYHH
xemorepanuu. 11% 0] ManWeHTHTe TPeTHpaHH co abupaTepoH aueTaT Ouile NPUCYTHH
XenaTaJHU METacTasH.

Bo miiaHupaHaTta aHajM3a CIIpOBeEHa M0 3aBPIIYyBAakETO Ha CTyAujaTa Ouiie perucTpupaHu
552 cMpTHM cilyd9aw, OZHOCHO Owno yrBpaeHo geka 42% (333 on 797 mauueHTd) Of
NalUeHTHTe TPETHpaHH co abuparepon amerat u 55% (219 onx 398 nammenTH) on
NaUHeHTHTE KOU IpuMalie mane6o mouuHane. Peructpupano OMIIO CTATHCTHYKM 3HAYAjHO
3roJIeMyBarke€ Ha MPOCeYHaTa CTalka Ha BKYIMHO IPEKHBYBAaHkE HA NAllMEHTHTE TPETUPAHH

co abupaTepoH aleTar BO cropeada co MalueHTHTe Kou npumane miane6o (Buau TaGena-
6).

Tabena-6: IleloKynHO NpeKUBYBabe Kaj MAalHeHTH TPETHPAHH HJIH €O adHpaTepoH
aneraT WM mianebdo, BoO KOMOHHALNja CO ATOHHCTH HA NPEIHH30JI0H H
LHRH nix niMaJie NpeTxXoaHa OPXHeKTOMHja
AOupaTepoH aneraTt Ilnanedo
(N=1797) (N =398)
IIpumapna anajusa Ha
NpeKHBYBaH:€
CwmprHocT (%) 333 (%42) 219 (%55)
[TpoceyHO NpEKUBYBaAmE 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
(mMecern)
(%95 CI)
p-BPEAHOCT" <0,0001
Hazard ratio (%95 CI)° 0,646 (0,543; 0,768)
JlonmosiHeTa aHAJH3a HA
NpeKUBYBaH€
Cmprroct (%) 501 (%63) 274 (%69)
[IpoceuHo NpeKUBYBaAE 15.8 (14.8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
(mecenn) (%95 CI)
Hazard ratio (%95 CI)° 0,740 (0,638; 0,859)

“BpemHocta Ha p Guna npecmerada on log-rank TectoT cTpartudmimpan co nouderhnor ECOG
pesyntat (uau 0/1 unm 2), pesynraror Ha Gonka (OTCYTEH WM MPHCYTeH), OPOjOT HA MPETXOIHO
NMpUMeHH pexxumMHu Ha Xemotepanuja (1 wnu 2) u TN Ha mporpecuja Ha Gonecta (camo PSA wnw
ganuorparbcm)
Hazard ratio 6un npecmeTan off cTpaTi(uKyBaH NPONOPLMOHATIEH MOIEN HA PU3HK.
ce cMeTaa JieKa ce BO KOPUCT Ha abMpaTepoH alerar.

ce MepH BO CeKOja MpOoLIeHKa M0 MPBUTE HEKOJIKY MECELH O/ TPETMAHOT BO CIIOPE/ e§c6 c*ré{,}xéa_@
1" I~
NpeKMBYBaIbE Ha MaLMEeHTUTe KoM npumMare niauedo (suau Cnuka-6). [

Cimka-6: Kannnan-Majepos I'padukon Bo 01HOC HA HEJOKYIIHOTO NPeK

NAIHEHTH TPEeTHPAHHU WIH 0 A0HPATEPOH aleTaT WM co njianedo, Bo KoMOH
aronncTd Ha npeann3o/0H 1 LHRH uin nMane nperxoHa 0pXHEKTOMHja
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MPEXUBYBAE HA TPETMAHOT o abupartepoH auetar (Buau Ciuka-7).

Cauka-7: CeBkynHo npexuByBame no noarpynu: Hazard ratio u 95% unTepBan Ha
AOBEPJHBOCT
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Bo kopwcT Ha AA

AA = Abuparepon anerar; BPI = Kparokx uHBeHTap
UHTEpBAI HA JIOBEPJIUBOCT;
KoonepaTHBHa oHkojomka rpyna; HR = Hazard ratio;
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[Tokpaj 3roneMyBameTo 3a0esie)kaHo BO BKYIHHUTE CTAlKH Ha MPEKHBYBAME, PE3YJITATHTE
0J1 CHTE CEeKYHJapHH Mepea Ha KpajHaTa TOYKa HCTO Taka Ouiie BO KOPUCT Ha abupaTepoH
anerar, a pasiMKuTe 3abeNnexaHd momery abupaTepoH anerar W Iuranedo rpymnute OHie
CTATHCTHYKH 3HAYAjHU KOra Ce MPUCIOCOOEHH 3a MOoBeKe TECTOBH, KaKO IITO € IMPUKAKAHO
OOy

[TanueHTHTE KOM IpHMaje abupaTepoH aleraT MMajle CTATHCTHYKH 3HayajHU ITOBHCOKH
cranku Ha oaroBop Ha PSA (cranku Ha omrosop Ha PSA >% 50 Bo omHOC Ha OCHOBHHUTE
cTanky Ha ojarosop Ha PSA) ox onne xon npumase mianebo, mro ouno 38% Bo rpymnara Ha
abupaTepoH anerart Bo criopenbda co 10% Bo mianebo rpyna (p <0,0001).

VTBpIEHO € Jieka MPOCeYyHOTO BpeMe A0 mporpecujata Ha PSA 6mno 10,2 mecenu BO
rpynara Ha abupaTepoH aueTar BoO cropenda co 6,6 mecenu Bo mianebo rpymara (HR =
0,58; 95% CI: [0,462; 0,728]; p <0,0001).

[IpoceunoTo mpeXxuByBare Oe3 panuorpadeka mporpecuja 6uino 5,6 Mecen BO rpyrara Ha
abupartepon anerar Bo crnopenba co 3,6 meceru Bo mwrarne6o rpynara (HR = 0,673; 95% CIL:
[0,585; 0,776]; p <0,0001).

bonka

[IpOIeHTOT Ha IAUMEHTH Kaj KOM HMano yoOnaxyBame Ha OonkaTa OMI CTATHCTHYKH
3HAuajHO MOBMCOK BO rpynara Ha abuUpaTepoH ameTaT Bo cropenba co maunebdo rpymnara
(44% wnacnpotu 27%; p = 0,0002). Ce cmeTano aeka MalMEHTOT UMl IIO3UTHBEH OAr0OBOP
Ha TpPeTMaHOT Bo (opma Ha yOmaxyBame Ha Oonkara, BO Cllydaj Ha HamalyBarme O
Hajmanky 30% na BPI-SF pe3ynTaroT 3a Hajioll HHTEH3UTET Ha Oojka BO Mepuoj ox 24
yaca BO cropeifba co ModyeTHara BPeJHOCT, Ge3 MpHToa Ja ce 3roJieMH ynoTpebara Ha
aHAITETHUIM, BO J(BE ITOC/IEI0BATEIIHH eBaTyallHd OJJBOCHH CO BPEMEHCKH IEPHOJ OJ1 YETHPH
Henenu. Ilanmjanmjata Ha Oonkara Owna cinefeHa caMO 3a IAMEHTHTE CO [10YCTHH
BpEIHOCTH Ha Pe3y/ITatoT 3a 6oika >4, u Oui aHanu3upan OapeM efieH pesyirar Ha Oolka
(N =512).

Kaj manuenTHTe TpeTHpPaHH CO abupaTepoH aneraT Guia perucTpHpaHa IoMaja nporpecuja
Ha 6onkara cropeabeHo CO OHHMe KoM mpumane Iutanebo: 22% ox OHHME KOU IPHMHIIE
TpeTMaH co a0MpaTepOH aleTaT IoXHBeale Hporpecuja Ha Oonkara 3a 6 Meceluu BO
criopenba co 28% ox onue kou npumaie mianedo; 30% o1 oHuE KOM MpUMaje TPETMaH Co
abMpaTepoH aleTaT J0)KuBealle mporpecrja Ha Gonkara 3a 12 mecenu Bo cropenb6a co 38%
oIl OHME KoM mpuMase mianebo; u 35% ox OHHE KOM NpuUMaje TpeTMaH co abuparepoH
aleTar jJ0KuBease mporpecuja Ha Gonkata 3a 18 mecenu Bo criopenda co 46% o1 oHHE KOU
npumate 1wiane6o. Ce cMeTano JeKa MalMeHTOT UMa II03UTHUBEH OJrOBOP HA TPETMAHOT BO
dbopma Ha y6naxysame Ha Oonkara, BO HacTaH Ha HajMaiky 30% HamalyBame Ha
nerosuot/uej3uanot BPI-SF pesyinrar 3a Hajnomrara jaynHa Ha 601ka BO epros ox 24 Jaca
BO cropesiba coO OCHOBHATA OLEHKa, 6e3 HHKaKpa MpOMeHa BO Pe3yNTaroT 3a ynorpeda Ha
aHAJITETHIIM, BO JIBE MTOCIEI0BATE/IHI €Ballyallii OJJBOCHU CO BPEMEHCKH IEPUOM O YETHPH
Helend. YTBPIEHO € JeKa BpeMeTO [0 IporpecHja Ha OoikaTa Ha 25-0T MEPLEHTHI

uranebo.

Hecakanu HacTaHH TMIOBP3aHH CO CKEJIETHHOT CHCTEM
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YTBpIIEHO € JieKa BpeMEeTO JI0 IIpBaTa CKeJIeTHa IpoMeHa Ha 25-0T mepuenTu € 9,9 mecenu
BO rpymara Ha aOHpaTepoH ameTar, ITO OWII0 JBamaTH MOJO0JIr0 O BPEMETO [0 IpBaTa
HecakaHa IpOMeHa I0Bp3aHa CO CKEJIETOT Ha 25-THOT NMEepIEeHTHI YTBPAEH BO KOHTPOJIHATA
rpyma , mro 6uino oTkpueHo neka e 4.9 meceru. [Taromomka ¢pakrypa, KoMmpecuja Ha
'POETHHOT MO30K, ajMjaTHBHA PagHOTepalKja Ha KOCKaTa MM XUPYPIIKa HHTEPBEHIM]a Ha
KocKara Ouie nepMHUpaHy Kako HecaKaHH HACTAHH MOBP3aHH CO CKEJIETHHOT CHCTEM.

[TenujaTpucka nomymamuja

ABETYL He ce npuMeHyBa Kaj MeHjaTpPUCKU MAMEHTH OMIEjKH THE HE Ceé CKJIOHH KOH
KaHIlep Ha npoctara. Hema nmopatonu 3a kiuHHYKaTa epuKkacHOCT U 6€30€IHOCT BO OHOC
Ha ynorpebara Ha ABETYL kaj nenujatpuckara nonynanuja (Bumu aen 4.2).

5.2 ®apmMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

Oniirtu cBojcTBa

[lo agvuuucTpanmjata Ha abupartepoH amerar, (apMakOKMHETHKAaTa Ha abMpaTepoH H
abupaTepoH arnerar 6uia NpoydyBaHa Kaj 3ApaBH AOOPOBOJIM, TANKMEHTH CO HANpeIHAT
METAaCTaTCKH KapIMHOM Ha IpocTara H Kaj JOOpOBOMIH CO pEHATHO M XeNnaTaaHo
omTeTyBame ¥ Oe3 KaHuep. AOuparepoH amerar 6p30 ce TpaHchOpMHpa WH BHBO BO
abupaTepoH, aHApOreH GHOCHHTETCKH HHXUOUTOD (BUaH 1ei 5.1).

Ancopmiuja:
MakciManHuTe KOHIGHTpAalMM Ha abupaTepoH BO IUla3Mara ce MOCTHTHYBaaT 3a

npuOIHMKHO 2 Yaca 110 OpajiHaTa aIMHHHECTpalihja Ha abMpaTepOH aleTaT Ha IIagHo.
3emameTo abMpaTepoH aueraTr co XpaHa pesyatupa co go 10 matu ((Bo omaoc Ha AUC
(moBpmmmHa moj KpuBata)) u Ao 17 matu ((Bo ogHoc Ha Cmax (3abenexaHa MakCHMAIHA
KOHIIEHTPal{ja)) MOrojieMa Cpe/iHa CHCTEMCKa M3/I0KEHOCT Ha abUpaTepoH OTKOJKY MpH
3eMame abMpaTepoH aleTaT Ha IJajHO, BO 3aBHCHOCT Ol COAP)KMHATA HA MAcHOTHH BO
XpaHara.

Co orzen Ha pa3HOBHIHOCTA BO COAPKMHATA M COCTABOT HA XpaHara, 3eMameto ABETYL
CO XpaHa MOXe€ Jja I0BeJie 10 MHOTY IpoMeHInBa u3oxeHocT. 3aroa, ABETYL ne tpeba
na ce 3ema co xpana. ABETYL TpeGa na ce 3ema Hajmanky 1 yac mpen mid JBa yaca 1o
obpouute. Tabnerure ABETYL tpe6a na ce ronraar uemu, co Bozaa (Buau aen 4.2).

Huctpubynmja:

Crankara Ha Bp3yBame CO Maq3Ma NpOTeHHHTE Ha ' C-aGupartepoH e 99,8%. Heropwot
BHUIMB BOJIYMEH Ha IMCTpuOynuja e okoiy 5,630 nuTpH, INTO yKaKyBa Ha Toa JeKka
abMpaTEepPOHOT HHTEH3UBHO Ce NUCTPHOYHpa 10 nepr(epHHTe TKHBA.

Buotpancdopmarmia:

[To mepopanna agMuHHCTpalHja Ha '4C-a6HpaTep0H aleraT Bo (opMa Ha Karcya,
abupaTepoH aleTar ce XMAPOIM3Hpa BO abUPaTepoOH U MOTOa Ce IOUI0KyBa Ha cyidaruja,
XUAPOKCUJIAIM]a ¥ OKCHIAIHM]ja, IPUMApPHO BO UPHHUOT Apol. [TorosemMuot neii (mpubamxHO

abuparepor. On 15-re meraGonuTu KOM MOXe Ja Ce HICH
MeTabosuTH ce abuparepoH cyndar u N-okcui a6apa'repo
otmara 1o npubnukHo 43% o1 BKynHaTa paJiMoakTHBHOCT.

Enumunanmja:
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Criopeji ojatolre J0OHEHH OJ] 3ApaBU JOOPOBOJIIH, MOMYKHBOTOT HAa aOHPAaTEpOHOT BO
nnasmara e npubimmkHo 15 waca. [lo mepopanna anmuuucrpanuja Ha 1.000 mg i &
abuparepon auerar, npubmmwkHo 88% o paauoakTMBHaTa 103a Ouia JIETEKTHpaHa BO
denecor u npubmmwkuo 5% Bo ypunara. [ JTaBHHTE coeIMHEHHU]a KOU ce HaoraaT Bo (erecot
ce HENpOMEHETHOT abuparepoH auerar u abuparepoH (mpubmmxao 55% u 22% on
aJIMUHUCTpHpAHATa J103a, COOJIBETHO).

KapakTepHcTHKH Ha NalHEHTUTe

HagHEHTH CO XenarajiHa HHC!‘@HQHGH!!H]&I

dapMaKOKMHETHKATa HAa abUpaTepoH aleraT € MpoydyBaHa Kaj MalMeHTH CO JIECHO HIIM
ymepeno xemaranHo omreryBame (Child-Pugh kmaca A u B, cooznseTHO) M Kaj 3ApaBu
no6posonuu. CucTeMcKara M3JI0KEHOCT Ha abupaTepoH IO aJMUHHCTpalldja Ha eJMHeYHa
nepopansa g03a ox 1000 mg ce sronemuna 3a 11% u 260%, kaj man@eHTH CO JieCHA H
yMepeHa XelaTaiHa HHCYpuIneHnuja, coo1BeTHo. [IpoceynnoT nomykuBOT Ha abupaTepoH
Oun npoaosbKeH Ha mpubakHO 18 yaca kaj maumeHTH co 0J1aro XenaTaiHo OIITETyBame U
19 yaca xaj maIMeHTH CO YMEPEHO XenaTaaHo OLITETYBAE.

Bo napyra crymuja, papMakoKMHETHKAaTa Ha abHpaTepOHOT OMiIa MCIMTYBaHA Kaj 8 3apaBu
MHIMBHIYH CO HOpMalHa XemaTaiHa (yHKIMja, KOM IPETXOQHO MMAJ€ TEIIKO XeraTaaHo
omreryBame (Child-Pugh xmaca B). Cucremckuor epexr (AUC) Ha abupaTepOHOT OHI
srosieMen 3a npudmmKkHO 600%, a Ha croboxHaTa dpaknMja of JeKoT Ouia 3rojeMeHa 3a
80% Kaj oHHE CO TEIIKO XeIaTalHO OIITETyBamke BO cropeada co NalMeHTHTE CO HopMalHa
xerarajiHa (pyHKIH]a.

He e morpebHO mpuiaroiyBame Ha J103aTa Kaj MalUeHTH CO IPETXOJHO MOCTOCYKO JIECHO
XemaTanHo omreTyBame. Yrnorpebara Ha ABETYL Tpeba na oapenysa co mpeTmasidBOCT
Kaj NalMEHTH CO YMEPEHO XelaTalHO OLITeTyBamke Kajge mTo OeHeduTuTe jacHO rH
HaJMMHYBaaT MOXXHWTEe pusund (Bumu nen 4.2 U 4.4), HO ce Herupaar Kaj NalMEHTH CO
TENIKO XeMaTaJHO omTeTyBame (Byuau nen 4.2, 4.3 u4.4).

[lpunarogyBame Ha j03aTa W NPeKHH Ha TPEeTMAaHOT MOXe Ja OHle HEONXOIHO Kaj
MalMeHTH KOM Pa3BUBaaT XeNaTOTOKCHYHOCT 3a Bpeme Ha TpermanoT co ABETYL (suau
nen4.2 u4.4).

H@![HGHTH CO peHaJiHa HHCE@H![HCHQH]&Z

dapMaKOKHHETHKATa Ha abWpaTepoH anerar OHJIAa WMCIHTaHA Kaj IAlMEHTH CO KpaeH
cramuyM Ha OyOpexHo 3aboiyBame KOM Ce CTaOHIM3MpaHH CO XEMOJMjalu3a M Kaj
COOJBETHA KOHTPOJIHA Ipylna Ha Mal[MeHTH cO HOopManHa peHaiHa ¢(ynknuja. He Oeme
OTKPHEHO 3r0jIeMyBarbe Ha CHCTEMCKATa M3II0XKEHOCT Ha abMpaTepoH MO aJMMHHCTpaIlHja
Ha eaMHeYHa opajiHa jgo3a ox 1.000 mg kaj manMeHTH co KpaeH craguyM Ha OyOpexHa
GosecT KoM Ouie Ha mporpama 3a Jujanus3a. He e moTpeGHO mpuiarojyBarme Ha 103ata 3a
BpeMe Ha TperMaHoT co ABETYL kaj nanueHTH co peHaTHO OIUTETYBAKE, BKIYIUIC]
TEIIKO PEHAHO omTeTyBame (Buau nein 4.2). Cenak, HeMa KITMHUYKO ncxyc GoHTHOR,

MMalueCHTH.

5.3 [IpeakanHUYKH NoJaToNH 32 Oe3beanocT
Bo cuTe cTyauM 32 TOKCHYHOCT Ha )KABOTHM HHBOATa Ha TECTOCTEPOH BO IT

npoMeHH Ouie 3abee)kaHd CO HaMallyBame Ha TEKUHATA HA PENPOJYKTUBHHTE OPTraHH U
aJpeHaJHaTa JKie3lia, Xunodusara U MieuHHTe kie3nu. CHTe oBHE NpPOMEHHM Ouiie WIH
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IeJIOCHO MM JEeIyMHO peBep3uOmiHH. IIpomeHuTe BO pENpOAYKTHBHHUTE OpPraHd H
aH/IPOTeH-CEH3UTUBHHUTE OpraHu ce coBmaraar co ¢apmakoorijara Ha abupareponor. Cute
XOPMOHAJIHM IPOMEHH IIOBP3aHM CO TPETMAHOT MM C€ BpaTW/IE BO HOpMala HIIH Ce
TIOKa)kaJle JIeKa ce OIIOpaByBaar 10 4-He/leleH IEPUO/I Ha 3aKPENHYBabe.

Bo crynuute 3a (epTHIHOCT CHPOBEJEHH M Ha MAIIKM M HA JKEHCKM CTAaOpIH, OHIO
OTKPHEHO JieKa aOMpaTepoH aleTaT NMpeau3BHKyBa HaMmanyBame Ha (eprunHocta. Cemak,
Om10 3a0enekano Jieka oBaa rnojasa Ouna peBep3ubunHa 1o 4 10 16 Henenu Mo NPEKUHOT Ha
abMpaToH aueTar.

Bo cryamjara 3a TOKCHYHOCT IPH Pa3BOj CIPOBEJEHA Ha CTAOPLH, OMJIO OTKPUEHO JeKa
abMpaTepoOH aleTaToT MMal BiHMjaHWe Ha OpeMeHOCTa, BKIydyBajKM M HaMalyBame Ha
TeXKUHATA Ha (ETyCOT BIHMjacjKy U Ha CTalKaTa Ha IPeKHBYBare. AGUpaTEepOH aleTaTtoT He
€ TepaToreH, HO cenak Oellle OTKPHEHO JeKa I' 3aaThi HaJBOPELIHUTE FeHUTAIHN OPTaHy.
Cute edexTn 3abenexaHd Kako pe3yiTaT Ha TOPECIIOMEHATHTE CTYIHM 3a IUIOAHOCT H
pa3sBOjHAa TOKCHYHOCT CIPOBENCHH HAa CTAOpUM IIPOU3JEryBaar o (hapMakKoJIOIIKaTa
aKTUBHOCT Ha abHpaTepOHOT.

Hex/mHUYKATE TOAATOLM 3aCHOBAaHM Ha KOHBEHIMOHATIHaTa Oe3beqHoCHa (GapMakosoruja,
CTyTUHTE 3a TOKCHYHOCT CO IOBTOPEHM 03U U T'EHOTOKCHYHOCT HE OTKpHIIE IMOCeOHM
ONACHOCTH 3a JIyFeTO, OCBEH 3a pPENpOAyKTUBHUTE TIPOMEHH 3a0ele)kaHH BO CHUTE
CIIPOBEJICHH TOKCHKOJIOLIKH CTYJHH Ha KMBOTHH. Bo eHa 6-Mece4yHa CTyauja ClpoBeIeHa
Ha TpaHcreHcku riyBuu (Tg.rasH2) Gunmo oTkpueHo nexa abuparepoH ameraror He €
KaHIepored. 3a cropenda, Bo eqHa 24-MeceyHa CTyAHja 3a KaHIEpOreHOCT CIpPOBEeHa Ha
craopum, Omia0 oGjaBeHO Jeka abHpaTepOH aleTaroT ja 3rojeMyBa MHIMISHIATA Ha
HHTEPCTULMjAJIHH KJIETOYHH HEOIUIa3MH BO TecTHCHTe. Ce cMeTalo JeKa 0Ba OTKPHTHE
MPOM3JIEryBa 071 (hapMakoJIOMKOTO JA€jCTBO Ha abMPaTEpPOHOT M CHElH(PUYHO 3a CTAOPIIH.
On npyra cTpana, abupaTepoH aleTaToT He € KaHIEPOreH Kaj JKEHCKHMTE CTAOPIIH.

Kako akTuBHa cOCTOjKa, abUpPaTepPOHOT NIPETCTaByBa €KOMOIMIKH PH3UK 3a BOJHATA CPEIHHA,
a ocobeHo 3a pudure.

6. PAPMAIIEBTCKH ITIOJIATOIIA
6.1 JIncra HA eKCUUNUEHCH

JlakTo3a MOHOXHIpAT (ZOOHMEH O KPaBjo MIIEKO)
MukpoxpucTanza nemyinosa

Harpuywm naypun cyndar

Kpockapmenosa HaTpuym

[ToBumon K30

Kosonien CHIMIHMYM JHOKCH -~
Marne3uym creapar ZAnCK! Cagy
6.2 UakomMnaTuOHIHO

He e npumennuso.
6.3 Pox Ha Tpaeme
36 mecenn

6.4 Hauun Ha gyBambe
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Ha ce uyBa Ha coOHa Temnepatypa o 25°C, B0 OpHTHHAIHO HaKyBakbe.
Jla ce uyBa Ha MecTa HEJJOCTAIlHU 3a Jena!

6.5 Ilpupoaa u coap:KHHA HA NAKYBAHETO

BratpeninoTo nmakyBame e Omuctep Al/Al

HajsopemnoTo nmaxysame € KapTOHCKa KyTHja BO Koja ce Haoraat 120 tabneru ox 250mg u
yIaTCTBO 3a yrnorpeba.

6.6 IloceOnn MepKH Ha NPETNA3IMBOCT NPH OTCTPAHYBAH:-€ HA HEYNOTPEOEHHOT JIeK
OTHOCHO OTHAJHHUTE MAaTePHjaIH

ITopanm MexaHH3aMOT Ha I€jCTBO, OBOj MEMIIMHCKU IPOU3BO MOXKE 14 My HAIITETH Ha
(eTrycoT BO pa3Boj, 11a 3aT0a KEHUTE KOH Ce HJIM NOTEHIHjaIHO MOKAT Ja 3abpeMeHar He
cmear Aa pakysaaT co ABETYL 6e3 3amTuTa, Ha npuMep. Tpeba 1a KOpUCTAT paKaBHIIH,
CeKorarll Kora Ke J10jaaT BO KOHTakT. (Buau aei 4.6).

HeynoTpebeHnoT Jiek WM OTHaJHUOT MaTePHjall Ce YHHUIITYBA CO COIIACHOCT CO
Ba)KEYKHUTE TIPOITHCH.

OBoj 1ex MoXe J1a IPeTCTaByBa PU3HK 3a BOJCHATA XXMBOTHA CpeuHa (Buau el 5.3)

7. HOCUTEJI HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO IIPOMET

Anpun 2024
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