S3BUPEH U3BEILITAJ 3A OCOBUHUMTE HA JIEKOT

1. UME HA JIEKOT
PROSCAR"5 mg buiam-o6noxenn Tabiern
2. KBAIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoja tabnera PROSCAR compiku 5 mg ¢puHacTepu1 Kako akTHBHA CYTICTAHIIA.
Excrunuencu: cekoja tabnera conpxu 106,4 mg nakro3a.
3a 1eocHaTa JUCTa Ha eKCHMIIMEHCH, BUAU BO Jei 6.1.

3. DPAPMAILIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

Cuna dunm-o0oxkeHa Tabnera co ¢popma Ha jabonko, co o3Haka “MSD 72” Ha emnara crpana u “PROSCAR”
Ha Jpyrara cTpaHa.

4. KIMHUYKHU TIOJATOLIA
4.1. TepaneBTCKU HHANKANMHU
PROSCAR e unaunupas 3a:

* JleKyBame M KOHTposia Ha OeHurna xuneprurazmja Ha mpocrarara (BXII). PROSCAR mnpennsBukysa
perpecuja Ha 3rojieMeHaTa IpocTara, o oJo0pyBa IPOTOKOT HAa YPUHATA U TY OJIECHYBa CUMIITOMUTE ITOBP3aHU
co BXII. [TanueHTHTE CO 3rojieMeHa MpocTara Ce COOJIBETHUTE KaHauaaTu 3a Tepanuja co PROSCAR.

* MpPEBEHLH]ja Ha YPOJOUIKH COCTOjOH CO LEI:

- Jla ce HaMaJiM PU3HMKOT OJ aKyTHA ypUHAPHA PETECHIIN]a;

- Jla ce HaMaJId PU3UKOT OJf XUPYPIIKa HHTEPBEHIIUja, BKIIyUyBajKi TPaHCYpeTpaliHa peceKifja Ha mpocrarara
(TYPII) u npocrarekToMHja.

4.2. Jlo3upame 1 HAYUH Ha ynorpeda
[IpenopaunuBo no3upame e equa Tabnera o1 5 mg JHEBHO, CO MIIH Oe3 XpaHa.

JO3UPALE ITPU PEHAJIHA UHCY®OUIIUMEHITAJA

He e morpeOHO mpuiaroayBame Ha J03aTa 3a MAIUCHTUTE CO Pa3IMYHU CTEIICHW HA peHAJIHA MHCY(QUIIMeHIHja
(Typm HHM 3a HHCKHM BPEIHOCTH Ha KpeaTWHWH KIuUpeHc ox 9 ml/min), Ouaejku pe3ynTaTute On H3BEIACHHUTE
(hapMaKOKMHETCKU CTYyIMH HE YKaKyBaaT Ha KakBa OWIO IMpoMeHa BO (papMaKOKMHETHKATa Ha (UHACTEpUa BO
TaKBH COCTOjOM.

JO3UPABE KAJ ITOCTAPU TAIMEHTH

U noxkpaj Toa mto hapMakOKMHETCKUTE CTYIAMH YKa)KyBaaT Jieka ejIMMHHaIjaTa Ha (PUHACTEPU Kaj MalUueHTH
nmoctapu ox 70 TomWHU € BO OApE/eH CTEleH HaMalieHa, Celak Kaj oBaa rpyra Ha MaIleHTH He € MoTpeOHO
NIPUJIArOAYyBamkE Ha J03aTa.

4.3. KonTpannaukanuu

PROSCAR He e nnauiupad 3a ynorpeba Kaj ’KeHH U Aela.
PROSCAR e xoHTpanHAMIIHPaH BO CITy4aj Ha MMPEOCETIIMBOCT Ha OHMIIO KOja KOMITOHEHTA Off JIEKOT.



4.4. IToceOHM MEePKHU HA NPETNA3IUBOCT M NOCeOHU MpeayNpelyBamba 3a ynorpedara Ha JIEeKOT
ONIITH

[TanmenTHTe CO TONEM pe3UAyalieH BONYMEH Ha ypUHA W/WIN CEPUO3HO HaMaJieH NPOTOK Ha ypHHaTa Tpeba
BHUHAMTEITHO J1a CE CIIeAAaT MOpajau €BeHTyalIeH pa3Boj Ha ONCTPYKTHBHA YPONaTHja.

JEJCTBO BP3 [ICA 1 JETEKTUPAILETO HA PAK HA TTIPOCTATATA

Ce yuTe KIMHUYKH HE CE€ MOTBPIACHHU NOKA3UTE 3a IOJ3ara OJl JIEKYBAHKETO CO PROSCAR® Kaj MalueHTH
3aboneHn onm pak Ha mpocrarara. [lanmmentn co BXII u mokadeHm HHWBOA Ha MpOCTaTa-CHCHU(PUICH aHTUTCH
(TTICA) Oune cineneHrn BO KOHTPOJUpAHHW KIMHUYKU CTYIUHM CO HM3BeAyBama Ha cepuja ox [ICA TectoBH M
6uoncuu o mpocrarara. Bo osue crymun, PROSCAR® He Bimjaen Ha mpoMeHATa HA CTAlKaTa HA JACTEKTHPAIbE
Ha paK Ha IpocTarara, U CéBKyIHaTa WHIMJICHI]A Ha PaKOT Ha MpOCTarata He Ce Pa3JIMKyBala 3HAYNTEIHO Kaj
nanueHTHTe Kou 6uie nekyBanu co PROSCAR® Bo ofHOC Ha MalMeHTHTE KO OHIle JIEKyBaHH CO TLIane6o.

Ipen na 3amoune jekyBamero co PROSCAR™,a u moHatamy BO TEKOT Ha JIGKyBambeTO, C€ MPErnopadyBaar
NEPUOANYHU AUTHTAIHU PEKTATHU IPETIean, Kako U APYTH PeJICBAaHTHYU UCIMTYBamka 3a OTKPUBAHkHE HA PAKOT Ha
npocrarara. Cepymckara BpenHocT Ha [ICA ncTo Taka ce KOPHCTH 3a JeTeKIMja Ha pak Ha mpocrara. Ommro
3emeHo, BpenHocT o [ICA >10 ng/ml (Xubputek) mpercraByBa OpHEHTHDP 3a Mpe3eMare Ha JOMOIHUTEITHH
HCIIUTYBamka BKIyIUTETHO W Omorcwja; 3a IICA BpegHoctn nomery 4 m 10 ng/ml micto Taka ce mpemopadyBa
JOTIONTHUTENHO UcnuTyBame. [locTon 3HaunTenHo coBnarame Bo IICA BpegHocTuTe momMery MaKUTe KOHM MMaaT
W KOM HeMaar pak Ha mpoctarara. [lopaau toa, kaj maxure co bXII, Bpennoctute Ha IICA BO pamkure Ha
HOpMaJHHUTE pe(EepPEeHTHH BPEIHOCTH HE IO MCKIydyBaaT PakoT Ha IpocTarara, 0e3 omiea Ha JIEKYBambeTO CO
PROSCAR". Bpeanocra na [TCA <4 ng/ml icTo Taka He TO HCKITydyBa [OCTOCHETO HA PAK Ha IIPOCTATATA.

Kaj naupenture co BXIT, PROSCAR" npenu3BrKkyBa HaMallyBame Ha CepyMCKHTE KOHIeHTparun Ha [ICA 3a
mpubmxHO 50%, Typu B BO cOCTOjOM Kora IOCTOM pak Ha mpocTarara (Buau Bo aer 4.5). OBa HaMaiTyBambe Ha
cepymckute Bpeanoctn Ha IICA kaj marmentute co bXIT nexyBann co PROSCAR® tpe6a na ce mma mpeaBus
npu npoueHkara Ha BpeaHoctute Ha [ICA 1 MCcTOTO HE ja HCKITydyBa MOXXHOCTA 32 UCTOBPEMEHO MOCTOCHE Ha
pak Ha npocrarara. OBa HaMaJlyBame MOXeE Jia c€ IPEABUIN BO LEINOT Axjana3oH Ha BpenHoctd Ha [ICA, nako
MOXe Jla BapHupa Kaj pasiuyHH NauueHTH. AHanmuzara Ha noparouute 3a I[ICA Bpemnoctute ox Hanm 3000
MAIMEeHTH BO TEKOT Ha 4-TOIUINHA, JBOjHO-CIIENa M1ae00-KOHTPOMpaHa CTyuja 3a JoJAropodHa e(UKacHOCT U
6e36emHocT Ha PROSCAR® (PLESS), ykaxyBa Ha Toa JeKa Kaj THIMUHATE MAlMeHTH nekyBann co PROSCAR®
BO TEKOT Ha IIECT Mecenr Wiu ToBeke, BpemHoctuTe Ha [ICA Om Tpebamo ja ce yaBojar Bo crmopemba co
HOPMaJHUTE BpENHOCTH Kaj HelleKyBaHWTe Maku. OBa TpWIaroJyBame ja 3adyByBa OCETIMBOCTA U
cneuudunuHocta Ha [ICA ncnuTyBameTo M ja 3aAp’KyBa HEroBara CIIOCOOHOCT 3a HaBPEMEHO AETEKTHpame Ha
PaKoT Ha IIpocTarara.

Cexoe 3ronemyBame Ha [ICA BpenHOCTUTE KOE ce OJpXKyBa Kako TaKBO Kaj MallMeHTH JEKyBaHU co GpUHACTEpPH]
Tpeba BHHMMATENHO Jia ce pasliena, BKIYyYyBajKM ja M MOXKHOCTA 3a HENPUAPKYBame KOH Tepamdjara co
PROSCAR" oy cTpaHa Ha alMeHTOT.

[Ipouentor Ha crmobomen IICA (coomroc Ha cnobomen IICA Bo omHOC Ha BKYIHHOT) HE CE€ HamalryBa
3HaunTenHo npu mpumena Ha PROSCAR®. Kora mponentor Ha cro6omer IICA ce KOPHCTH KAaKo MOMOII BO

YTBP/yBambETO Ha PAaKOT Ha IIpocTaraTa, He € OTPeOHO IIPUIaroyBambe Ha HEropaTa BPpeIHOCT.

JIABOPATOPHUCKHW HAOIU

BJIMJAHUE BP3 HUBOATA HA TICA

Cepymckute konneHTpanuu Ha [ICA ce Bo Kopenalyja co Bo3pacTa Ha MaIllMeHTOT U ToJeMUHATa Ha TpocTaTara,
a ToJeMHHaTa Ha MpocTarara € BO Kopenaiyja co Bo3pacta Ha marueHToT. Kora ce orenysaar IICA



JTa0OpaTOPUCKUTE JACTEPMHUHAHTH, Tpeba Jda ce BoaW cMeTKa 3a ¢akToT meka HuBoTo Ha IICA kaj manueHTH
nexysann co PROSCAR® ce namanyBa. Kaj Hajronem jen oj manuHETHTE BO IPBHTE MECELM O TEPANMjaTa ce
3a0enexxyBa Op30 HamaiyBame Ha HHUBOTO Ha [ICA, a motoa cienyBa crabunmsupame Ha HUBoTO Ha [ICA Ha
HOBa BpegHOCT. HoBara BpemHOCT moOCiie JIeKyBameTO H3HECyBa NMPHONIMKHO ITTOJOBHMHA O] BPEIHOCTA TPEX
nexyBameTo. Ilopaan Toa, Kaj THIMYHHTE mManueHTH dekyBaHn co PROSCAR® Bo TekoT Ha mecT Mecenu n
noseke, BpegHoctute Ha [ICA Om Tpebano ga ce yaBojar 3a jJa ce cropenar co HOPMaJHHUTE BPEOHOCTH Kaj
HEJIeKyBaHU MaKH. 32 KIIMHUYKO TOJKYBamke, BUAU BO Jien 4.4.

HEANJATPUCKA YTIOTPEBA

PROSCAR" He e nHuImpaH 3a ynorpeba Kaj aena.
BeszbenHocTa u euKacHOCTA Kaj [iela He ce YTBPACHH.

4.5. UnTepakuum co APyrH JIeKOBU U APYTH GOpMHU HA MHTEPAKIUH

He ce yTBpACHM MHTEpAKIMH CO JICKOBH IITO O MMale KIMHHYKO 3Haderme. PROSCAR® Hema 3HaumTemHo
BJIMjaHHE BP3 METAOOMM3MPAYKUOT CH3MMCKH CHCTEM Ha JIGKOBH MOBp3aH co 1utoxpoM P450. Coemunenujara
KOHM OWIJIe MCIMTYBAaHU Kaj JIyI'€TO MPOIpamaHoil, JUTOKCHH, DHOypu, BapdapuH, TeOOUINH U aHTUITHPUH, U
pu Toa He Oea yTBp/ACHH KIMHUYKY 3Ha4ajHH WHTEPAKIINH.

JPYT'A NICTOBPEMEHA TEPATINJA

Waxo He Guie M3BEJICHH CTeUU(IUHN CTYIHH 33 MHTEPAKTHBHOCT, BO TEKOT Ha KIHHHuKHTe cTyaun PROSCAR®
Ooun ymorpeOyBan mctoBpemeHo co ALIE-unxubutopu, aneraMuHO(eH, aleTHICATHIMIHA KHCEIHHA, anda-
Orokaropu, OeTa-0710KaTopH, OIOKaTOPH HAa KaHAJIOT Ha KaJLMyM, HUTPATH 3a CPLEBU OonecTH, nuyperuiy, H2
anTaronuctd, naxuouropu Ha HMG-CoA penykraza, Hecrepounan antunH(pmamaropan nekosu, (HCANJI),
KUHOJIOHH 1 OeH301a3enHy, 0e3 MpUToa Aa ce YTBPAHU I0jaBa Ha KIMHUYKY 3Ha4ajHH WHTEPAKIIHU.

4.6. Ynorpe0a 3a Bpeme Ha OPeMEHOCT U I0eH-e
EPEMEHOCT

N3JIOXEHOCT HA ®UHACTEPU/ - PU3UK 3A MAITKUOT ®ETYC

JKennte He Tpeba na paKyBaaT/MaHHIYIHPaaT CO MCHTHETH MM ckpurennm tabmetn PROSCAR™. kora ce
OpeMeHHU WM Kora MOCTOM MOXHOCT Jia 3a0peMeHar, mopajd MOXHOCTA 32 ancopiiyja Ha (GUHACTEPHU] IITO
IIpeTCTaByBa IMOTCHIM]aIeH PU3HK 3a Mamkure ¢erycu (Buam BPEMEHOCT). TaGmermre PROSCAR® ce
OOJIOKEHU CO IITO € MPEBEHUpPa KOHTAKTOT CO aKTHBHATA COCTOjKa BO TEKOT HA HOPMAIHOTO paKyBame, O]
YCIIOB TAOJNIETUTE J1a HE C& CKPILICHH UIIK HCUTHETH.

OTKpHEHU ce Malu KojudecTBa ()MHACTEPHU BO CEMEHATa TEYHOCT Kaj CyOjeKTH KOM Hpumaar (GpuHactepun S5
mg./nen. He e mo3naro manu Moxe J1a J10jIe 10 HeCaKaH! JIejCTBa Kaj MAIIKUOT (PeTyc TOKOJIKY HeroBara Majka ¢
U3JI0KEHa HA CEMEHA TEYHOCT Of] MAIMeHT KOj ce JieKyBa co (mHactepua. Kora cekcyanHara mapTHepka €
OpeMeHa, WM MMOCTOM MOYKHOCT J1a 3a0peMEHH, Ha MAIMeHTOT MY C€ MperopadyBa Jia 'O CBEAC Ha MUHUMYM
M3JI0KYBamkETO Ha CBOjara MapTHEPKa Ha CEMEHATa TEYHOCT.

MAJKH KOU TOJAT
PROSCAR" He e nuuupaH 3a ynorpeda Kaj *eHHq.
He e no3naro nanu ¢unactepu] ce u3iadyBa BO MIEKOTO Kaj JIyfeTo.

4.77.  Baujanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3emhe U PaKyBamwe O MAaIIMHH

He mocTojar moaTomy mTo ykaxysaar Ha Toa gexka PROSCAR® Binjae Ha CriocoGHOCTA 32 BO3CHE U PAKYBAHbE
CO MalIlIMHHU.



4.8. Hecakanu nejcrBa
PROSCAR"® 106po ce moxmecysa.

Bo TeKOT Ha CTy/Mja 3a MPOLEHA HA JOIropouHata edukacHoCT u 6e36eanoct Ha PROSCAR™ (PLESS), 1524
naupeHTH 6ute nexyBann co PROSCAR™ 5 mg nueBHO, a 1516 6uiie nekyBanu co mmane6o, OpH mTo Guia
cieneHa 6e30eIHOCTa O] MPUMEHATa Ha JICKOT BO TEKOT Ha mepuoA ox 4 ronuHu. Tepanwjara Onia mpeknHaTa Kaj
9% (74 maupeHTH) OpaH 110jaBa HA HECAKAHM 1ejCTBA MOBpP3aHK co yroTpedara Ha PROSCAR®, Bo criopen6a
co 3,3% (50 marmentn) nekyBanu co miane6o. Kaj 3,7% (57 nanusern) nekyBann co PROSCAR® u 2,1% (32
MaleHTH) JICKyBaHW CO TIuTanebo TepamujaTa Omiia TNpEKWHATa IOpaad JOelyBare Ha TepamMjara Bp3
CeKcyaiHaTa (yHKIIHja, TO BCYIIHOCT OMJIO M HajYeCTOTO HECaKaHO JEjCTBO.

EnuHCTBEHNTE KIMHUYKH HECaKaHU JIgjCTBA 32 KOM CE€ CMeTa JieKa € MOXXHO, BepOjaTHO WIJIM CHUTYPHO Nia ce
TIOBP3aHHU CO ymoTpebaTa Ha JIEKOT, 33 KOM MHIIMJICHIATA BO IPyIaTa Kaj NarueHTure JekyBanu co PROSCAR®
Ouna 1% u moBeke OTKOJKY BO IpyIara JIeKyBaHa co Iiane0o BO TEKOT Ha YEeTUPUTE TOAWHM O CTyAujaTa, Ouie
HecaKaHUTe JIejCTBa IMOBP3aHU CO CeKCyalHaTa (yHKIHja, TEroOW co TpaJuTe W WUCHUIl Ha Koxkara. Bo Tekor Ha
mpBaTta TOAWHA Off CTyaWjaTa, Owia 3alenexaHa WMIOTeHIWja Kaj 8,1% on manueHTHTE JEeKyBaHH CO
PROSCAR® Hacmporn 3,7% o HamMeHTHTe JEKyBaHH CO IUIaNebo; HaManyBame Ha JHOMIOTO OHIIO
3abenexaHo kaj 6.4 Hacpotu 3,4% u HapyllyBame Bo ejakynanujata kaj 0,8 Hacrporu 0,1% on manuenture. Bo
TEKOT Ha BTOpara 10 YeTBpPTara TOAWHA OX CTyAWjaTa, He Ouie 3a0elekaHW 3HAUYUTEITHH Pas3lIUKH ITOMeEry
JIEKyBaHUTE TPYIH BO MOIVIE] HA MHIUACHIIATA Ha OBHE HecaKaH! JiejcTBa. KyMynaTuBHUTE MHIMICHIU BO TEKOT
Ha BTOpATa JI0 YeTBPTATA FOMHA Oule cienuuTe: umnotenuja (5,1% kaj nexysarute co PROSCAR™, 5,1% kaj
JIeKyBaHMTE CO Iu1ane0o); HaMadyBame Ha Juounoto (2,6%, Hacnporu 2,6%); 1 HapyllyBama Ha e€jakyjanujara
(0,2%, macuporu 0,1%). Bo Tekor ma mpBara romuHa, kaj 3,7 u 0,8% om mammeHTHTE OWMIIO 3a0eieKaHO
HAaMAyBae HAa KOJMYMHATA HA €jaKy/lIaToT Kaj marueHTuTe Jnekysanu co PROSCAR® u miane6o; Bo TekoT Ha
BTOpara 0 YeTBpTara roauHa KyMyJlaTHBHaTa HHIAeHa Ouia 1,5% Kkaj JeKyBaHuTe co PROSCAR® u 0,5% on
MaIeHTruTe JeKyBaH! co Tuiane6o. Bo TekoT Ha mpBara roxMHa MCTO Taka OWMIIO MPHjaBEHO 3TOJEMyBare Ha
rpanute (0,5% uacmporu 0,1%), ocetnmuBoct Ha rpagute (0,4% Hactpotu 0,1%) u ucun (0,5% uacmporu 0,2%).
Bo TexoT Ha mepuomoT on BTOpara A0 YeTBpTaTa TOAMHA KyMyJlaTMBHATa WHIMICHIA OWJIa: 3TOJEeMyBambe Ha
rpagute (1,8% nacnpotu 1,1%); ocetnmmBoct Ha rpagurte (0,7% nacmpotu 0,3%); m ucun Ha koxkara (0,5%
Hacnpotu 0,1%).

[Ipodunor Ha HecakaHW NejCTBa BO TEKOT Ha €THOTOAWIIHHTE TUianebo-koHTponupanu Paza III crymum u 5-
TOIMIITHATE MPONOJDKEHH]a, CO BKIIYICHOCT Ha 853 MaIlueHTH JeKyBaHH BO TEKOT Ha 5-6 TOIWMHHU OWJI CIIMYEH CO
OHOj perucTpupan Bo TekoT Ha 2-4 romuau Ha PLESS.He mocrojar mokasu 3a 3roneMeHa 3a4ecTEHOCT Ha
HEeCaKaHHTE JejCTBa NPH MPOJOIDKEHO BpeMeTpacie Ha jeKyBameto co PROSCAR™. MHiuaeHIaTa Ha HOBH
HECaKaHHU /I¢jCTBA IIOBP3aHM CO ynoTpedara Ha JIEKOT BO IOIJIEN Ha CeKCyalHUTe (yHKIMH Ce HaMallyBa CO TEKOT
Ha BpEMETO/ JIEKyBambETO.

APYTU JOJI'OPOYHU ITOJATOILIN

Bo texor Ha 7-roguirHO co mare0o-KOHTPOIMPAHO HCIIUTYBamke BO Koe Omite omndarenu 18,882 Maxwu, ox Kou
Owmre 00e30eIeHn TIOAATOIM 3a aHaiIHW3a MPEeKy OMoIcHja Ha mpocTara co uria kaj 9060 ucrmuTaHUIM, pak Ha
npocTarara G oTkpueH kaj 803 (18,4%) ox maxure kou nmpumane PROSCAR® u 1147 (24,4%) o1 MaxuTe Kou
npumare miane6o. Bo rpymara xoja mpumana PROSCAR® 280 (6,4%) o MaxuTe MMale paK Ha OPOCTAaTaTa co
I'mucon pesynrar ox 7-10 merexTupaH Bp3 OCHOBa Ha Oworcuja co uria, Hacpotu 237 (5,1%) ox mMaxwurte BO
rpymnara xoja npuMmana riane6o. JOTONHUTETHHTE aHAIM3W YKaKyBaaT Ha Toa JieKa 3TOJeMYBameTo Ha
IpeBaNeHIIaTa HA PAK HA MPOCTATaTa CO BHCOKA BPEJHOCT 3abenexaHa BO rpymara jekyBaHa co PROSCAR®
MOXe 7a ce 00jacHH cO MPHCTPAcHOCT MpH JeTEKIMjaTa Kako pesyiarar Ha Biamjanuero Ha PROSCAR®  Bp3
rogeMuHara Ha mpocrtarara. On BKyIHHWTE ClIy4ad Ha paK Ha [POCTarara AWjarHOCTUIMPAHM BO TEKOT Ha
cryamjata, npuommkHo 98% Owme knacuuIpaHd Kako HHTpaKancyaapHu (KIHHUYIKE ctaguyM T1 umm T2) Bo



MOMEHTOT Ha [ujarHOCTHIHpame. He ¢ yTBpaeHa moBp3aHOCT moMery moiaropodnara yrnorpeba na PROSCAR®
Y TYMOpPHTE O BUCOKH [ rcoH Bpeanoctu ox 7-10.

HUCKYCTBA TIOCJIE ITYIITAIE HA JIEKOT BO [IPOMET

CrnenHuTe IOMONHUTEIIHU HECAKaHH! JIejCTBa OWie MPUjaBEHU MOCIIE MyIITAHkETO Ha JICKOT BO MPOMET:
- PEaKIIMHU Ha TPEOCETINBOCT, BKITyUyBajKU MPYPUTYC, YPTHKAPHja U MOTEKYBAE HA JIUICTO U YCHUTE,
- TECTHKYJTapHa 0OJIKa.

UHTEPAKIINH CO JIEKOBHU / JABOPATOPUCKH NCTIUTYBAA

Kora ce Bpmm wucnutyBame Ha [ICA naboparopuckure BpeIHOCTH, Tpeba Na ce MMa MpeaBUi JeKa Kaj
MaLUEHTUTE JEKYBaHU CO PROSCAR® noara 1o HamanyBame Ha [ICA BpenHocture (Bumu aen 4.4).

He Oumna yTBpAeHa apyra 3HadajHa pas3iiKa BO IOINIE] Ha CTaHJapAHHUTE J1a0OpaTOPUCKU IMapaMeTpH IOMery
MAlMEHTUTE JIeKyBaHHU co miane6o ui co PROSCAR®.

4.9, IIpexo3upame

3abeleKaHd ce CiIydad Ha TALHEHTH KOM mpuMaine moemuHedn no3u og PROSCAR® u mo 400 mg u
noBekekparau 1031 PROSCAR® Bo Bucnna 10 80 mg/IHEBHO BO TEK HA TPU Meceld 6e3 10jaBa Ha HeCaKaHH
JIejCTRA.

Bo ciyuaj Ha npegosupame co PROSCAR® He ce mpenopadyBa 610 KakBo CIIeIMdHUIHO JIEKyBarbe.

5. DAPMAKOJIOHIKH NOJATOLN
5.1. dapmakoaMHAMCKH CBOjCTBa

®dapmakoTepaneBTckara rpymna: MHXuOuTopu Ha TecTocTepoH-5-anda peaykrasza
ATC xox: G04CBO1

bennrnara xunepmiasuja Ha npoctarara (bXII) ce ciaydyBa kaj MOTOJIEMHOT JIed 01 MaKUTE Ha Bo3pacT Hax 50
TOJIMHH U Hej3MHATa MpeBajieHIa ce 3roJIeMyBa cO Bo3pacTa. ENMMaeMHoIOMIKUTE CTYIMU YKaXKyBaaT Ha Toa JIeKa
3roJIEMYBambETO Ha MPOCTaraTa ce MOBP3yBa CO TPHUKPATHO 3roJIEMyBame¢ HAa PU3HMKOT OJ] aKyTHA YpHHApHA
peTeHIja W XHWpypIIka WHTEPBEHIIMja Ha Tpocrarara. Mcro Taka, Kaj MaXuTe CO 3rojieMeHa IIpocTara
BEpOjaTHOCTA Jla Ce Pa3BUjaT YMEPEHU JI0 CHJIHO M3Pa3eHU YPUHAPHH CHMIITOMHU WM HaMallyBambe Ha MPOTOKOT
Ha ypHUHATAa € 3a 3 MMaTH MOBUCOKA BO OJIHOC Ha MOYKHUTE CO IIOMaJa MpocTara.

Pa3BojoT W 3rojeMyBameTO Ha JKJIE3EHOTO TKHBO Ha mpoctara u bXII 3aBucH 0 MOTEHTHUOT aHAPOTECH
nmuxugporecroctepor (JIXT). TecTocTepoHOT, Koj ce W3IadyyBa OJ CTpaHa Ha TECTUCHTE M HaIO0yOpEeKHUTE
ske3nu 6p3o ce kouBeptupa Bo AXT ox crpana ma Tum 11 5 anda-penykraza, HajMHOTY BO JKJIE€3I€HOTO TKUBO
Ha [IpOCTara, LIPHUOT APOoO U KoXKara, KaJe [10Toa MMa aQUHUTET J1a CE BP3€ BO KJIIETOUHHTE jaJipa Ha THE TKUBA.

Ounactepu] € KOMIETUTHBEH MHXUOUTOp Ha XymanuoT Tum Il 5 anda-penykrasza co xoj Toj 6aBHO (opmupa
CcTabWIeH eH3UMCKH KoMIuieke. Pasrpambara Ha 0BOj KOMILIEKC € eKcTpeMHo 0aBHO (t1/2 oxomy 30 nena). Bo in
Vitro W in vivo UCTIUTYBamwa, € JOKaXaHo Jeka GuHactepun e cnenuduuen Tum 11 5 anda-penykraza unxudurop
U JleKka HeMa aUHHUTET 33 aHIPOTEHHOT PELENTOop.

IToeqmaeunara g03a on 5 mg. dhUHACTEPHUA MOBEAYyBa 10 Op30 HaMalyBamke HA CEPYMCKUTE KOHIICHTpAITMU Ha
JXT, co makcumaineHn edekt nocne 8§ yaca. M goxexa BpeqHoctute Ha [IXT ocraHane KOHCTaHTHH BO TEKOT Ha



OBOj TIEPHOJ, YKKYBajKH Ha TOa JIeKa MIa3MaTCKATE KOHIICHTPAIIMUTE Ha JICKOT He c€ BO AUPEKTHA KOpearwja
€O IUIa3MaTCKUTE KoHLeHTpauuu Ha JIXT.

Kaj mammmenture co BXII, ce mokaxa aeka hbUHACTEPH JaBaH BO TEKOT Ha 4 TOMWHU BO JO3M O 5 mg/THEBHO TH
HaManyBa Iupkytupadkute kormnerTpanuu Ha JXT 3a npubmuxao 70% 1 ce moBp3yBa cO CPEAHO HAMATTYyBAHE
Ha BOJYMEHOT Ha IpocTara 3a npuommkno 20%. [Tonaramy, HuBoto Ha [ICA ce Hamanuio 3a npubmmxao 50%
BO OJTHOC HAa OCHOBHHTE BPEIHOCTH, YKXKYBajKH Ha peAyKIHja HAa €MUTEIHjaIHUOT pacT Ha mpocrarara. Bo
TEKOT Ha CTYIHHTE CO BpeMeTpacmeTo 10 4 roauHu Onma ofpikana cynpecrja Ha HuBoTo Ha JIXT u perpecuja Ha
XUNEpINIAaCTUYHATAa TIpocTaTta co HamanyBamkbe Ha HuBOTO Ha IICA. Bo oBme cryaum, HUPKYIHpavuKuUTE
KOHIIEHTPAIlM! Ha TECTOCTEPOH Owmie 3roneMeHH 3a npuoOmmkHo 10-20%, HO cemak ocTaHale BO paMKHTE Ha
(hM3HOTIOIIKUTE TPAHMIIH.

Kora PROSCAR" 6un naBan Bo mepuox ox 7-10 feHa Ha NamMeHTH Kaj KOM Beke OMIa 3aKaaHa
MPOCTAaTeKTOMHja, JIEKOT MpPEAM3BHKaJl HamalyBame Ha uHTpanpocrarnyHuor AXT 3a mpubmmwxxo 80%.
HNunTpanpoctaruyHuTe KOHIEHTPAIMH Ha TECTOCTEPOH ce 3rojemmiie 3a 10 matu BO OZHOC HA HUBOTO IpPEH
JIEKYBambETO.

Kaj 3mpasu mo6poBommu nexyBann co PROSCAR® Bo meprmon ox 14 meHa, MpeKHHYBameTo HA Tepaldjara
pesyatupana co Bpakame Ha [IXT BpemHOCTHTE HA HUBOTO O]l MPEA MOYETOKOT HA JICKYBAHETO BO POK OIf
npubimxkHO 2 Henenu. Kaj manmueHTH JeKyBaHM BO TE€K Ha 3 Mecel, TOJleMHHAaTa Ha IpocTarara Koja ce
Hamanmmiaa 3a mpuommxHo 20%, ce BpaTwia Ha BPEIHOCTH ONWCKH /IO TOYETHAaTa BPETHOCT BO POK Of
PUOJTMIKHO 3 MECEIH 10 MPEKUHYBAKETO Ha Teparujara.

Cropeneno co 1uiane6o, (uHACTEpUA He AeNyBall Bp3 IUPKYIUPAadKUTE HHUBOA HA KOPTH30J, €CTPaIHoI,
MIPOAKTHH, THPOHI-CTUMYIHUPAYKHOT XOPMOH WM THPOKCWH. He Omio 3abemexaHO KIMHUYKH 3HAYAjHO
BJMjaHHE Bp3 MPOQWIOT HA TIA3MATCKUTE JIMIHUIHU (T.€. BKYIIEH XOJECTEpOJl, JUMONPOTEMHN CO Maja T'yCTHHH,
JIUTIOTIPOTENHH CO rojieMa I'yCTHHA M TPUTIINIEPUIN ) Wi Bp3 TyCTHHATa Ha KockuTe. Kaj manueHTnTe neKyBaHu
BO Trepuoy on 12 meceru Omio 3a0enekaHo 3rojeMyBamke Ha HUBOTO Ha JYTEHHH3UPAYKHoT XopMoH (JIX) ox
npubmmkHo 9% Ha QonukynoctuMynupadkuotr xopMmoH (DCX); cemak, W TIOKpaj OBHE 3TOJEMYBamba,
BPEIHOCTHTE M HaTaMy OCTaHajle BO paMKHUTe Ha gu3nonomkute rpanuid. Husoara Ha JIX u @CX Kou 3aBucar
Ol TOHAIOTPNMHH-0CIO00MYyBauknOT xXopMoH (I'OX) He Owie mpoMeHeTH, INTO yKaXyBa Ha Toa JeKa
peryaTopHata KOHTPOJIA Ha THTYHTapHO-TECTHKY/IapHATa CIIpera He e 3acerHara. JIekysamero co PROSCAR®
Ha 3/IpaBH MJIagy TOOPOBOILM BO BpeMeTpaeme o 24 Helenu 3apaly OlleHYBamke Ha MapaMeTpUTe Ha ceMeHara
TEUYHOCT HE OTKpWJIa KIMHUYKH PEIIEBAaHTHH BIMjaHHMja Bp3 KOHIIEHTpalHjaTa Ha cIiepMara, MOJBHKHOCTA,
Mopdororujata wm pH BpenHOCcTa. brio yTBpAEHO CpeaHO HaMalTyBamke Ha BOTYMEHOT Ha ejakyiarot ox 0.6 ml
CO UCTOBPEMCHO HaMallyBalme Ha BKYITHHOT OpoOj crepMHyMHu Bo ejakynaror. OBHe MapaMeTpH OCTaHaje BO
PaMKUTE Ha HOPMAITHUTE BPEAHOCTH M OMIIe PEeBEP3UOIITHY 110 IPEKUHYBAKHETO HA Tepanujara. Y TBPACHO € JieKa
(duHacrepunoT ro mHXHOMpa MetabommaMor Ha C19 M C21 crepoummuTe W cO Toa JeKa MMa WHXHOWTOPHO
JIejcTBO Bp3 XemaranHara u nepudepnara aktuBHocT Ha Tun I 5 anda- pemykrazara. Mcro taka, cepyMcKuTe
Metabonutu Ha JAXT, aHApOCTEHAANON TIIYKYPOHH] W aHAPOCTEPOH TIIyKYpPOHH[ OWiie 3HAYMTENTHO HAMAaJICHH.
MetabonHara mema e CIIMYHa Ha OHaa IITo ce 3a0eriexyBa Kaj juimara co reHetcku aedunut Ha Tum 1 5 anda-
penyKrasa, KOM UMaaTr 3HauuTeTHO HamaneHu HuBoa Ha JIXT u mamu npocrarty, u kKaj kou He ce pa3BuBa bXII.
OBHue nuuma uUMaaT BpPOACHM YPOTCHUTATHH JePeKTh M OMOXeMHCKH aOHOPMallHOCTH, HO HeMaaT Ipyrd
KIIMHWYKY 3Ha4ajHU TIOpeMeTyBamba Kako pe3ynrar Ha aedunurtor Ha Tum II 5 anda-pegykrasara.

KIIMHWYKHW CTYAUU

[Togaronure on CTyauUTEe ONUINAHY IOAONY KOM YKa)KyBaaT Ha HAMAaJIEH PU3MK Off aKyTHA yYpHUHAapHa PEeTeHLUja
W XUpYypUIKa WHTEPBEHIUja, MoJ00pyBambe Ha cuMnromutre noBp3aHu co BXII, 3romemeHu BpemaHOCTH Ha
MakCHMalleH NPOTOK Ha ypUHA M HaMajyBame€ Ha rojeMHHaTa Ha IpocTarara, BOAAT BO IMPHJIOr Ha Toa JeKa
PROSCAR" nejcTByBa cripoTHBHO Ha mporpecHjara Ha BXIT kaj Maku co 3roJleMeHa IpoCTaTa.

JlejerBoTo Ha PROSCAR®™ 5 mg/nHeBHO 6UI0 MPBEHCTBEHO OIEHYBAHO Kaj MAalMeHTH co cumntomu BXII u



3TOJIEMEHa IPOCTaTa IpU AWTMTATHO PEKTAJHO HCIUTYBalkE€ BO TEKOT HAa ABE |-rogumHu co Iuianebo-
KOHTPOJIUPaHH, ABOjHO-cienu, pannomusupann ®aza Il cTyauu, m HUBHHUTE OTBOPEHH IPONOJIKYBamka BO
BpeMeTpaeme o 5 roguau. On 536 naunentn u3bpanu no ciaydaeH u3bop na npumaar PROSCAR 5 mg/nnesHo,
234 3zappmmie cO JOTONHHUTENTHA TEepanrja BO BpeMeTpacwmhe O 5 TOAWMHM M OWjie JOCTAllHA 3a aHaJIH3a.
[Mapamerpure 3a edukacHOCT OMIle 30Mp 0] CHUMITOMHUTE, CTAllKa HA MakCUMalleH MPOTOK Ha YpHHA U TOJIeMUHA
Ha IpocTarara.

[onaramy, PROSCAR®™ 611 JOONHATETHO OLEHYBaH BO TEKOT Ha CTYAHMjaTa 3a JOJTOpPOYHATa ePHKACHOCT 1
6e36emnoct Ha PROSCAR® (PLESS), mBOjHO-ClEma, paHIOMM3HpaHAa, CO  ILIALE6O-KOHTPOIHPAaHA
MYJITULCHTPUYHA CTyIWja BO BpeMeTpaewme ol 4 romuHd. Bo oBaa crynuja OWMJIO OLIGHYBaHO AEJCTBOTO Ha
teparmjara co PROSCAR® 5 mg/nueBro Bp3 cummromute Ha BXIT i ypomnomkute coctojou mosp3anu co BXII
(xupypiuka HHTEpBeHIMja [Ha np. TpaHc-ypeTpaiiHa peceKIyja Ha MpocTarara U MPOCTaTeKTOMUja] WM aKyTHa
ypUHapHa peTeHlrja Iopaay Koja € moTpeOdHa karerepusanuja). 3040 nmauneHTH Ha Bo3pacT of 45 1o 78 roguHu
CO cpenHO M0 cWiIHO u3paseHu cumntomu Ha BXII u 3rojgeMeHa mpocrata yTBIPAEHH NPU AUTHTATHO PEKTAICH
Mperien, Bo cTyaujaTa Ouie pacipeaeacHu o ciydaeH u3oop (1524 na npumaar ¢unacrepun, 1516 na npumaar
mtane6o) u 3016 Ouie oueHyBaHH IO ONHOC Ha eUKACHOCTA Ha JIeKyBameTo. 1883 mauuentu ja 3aBpmie 4-
ropumraara cryayja (1000 Bo rpymnara nexyBana co ¢puHactepun, 883 Bo rpymnara co rwrane6o). Mcro Taka, oune
OLIEHYBaHHM CTaIlKaTa Ha MaKCHUMaJIEH YPUHApEeH IIPOTOK U IOJIEMHHATa Ha IPOCTAaTara.

BJIIMJAHUE BP3 AKYTHATA VPUHAPHA PETEHIIMJA W TIOTPEBATA OJ XHWPYPHIKA
UHTEPBEHIIUJA

Bo Texor Ha 4-romumnara PLESS crymuja, no morpeba oi xupypllika MHTEPBEHIIMja WM T0jaBa Ha aKyTHa
ypHUHapHA peTeHIMja co moTpeda of KareTepu3alyja qouuio kaj 13,2% ox nmarnueHTuTe Kou Onie TpeTUpaHu co
mnane6o, crnopeaeHo co 6,6% on TauuHeTHTe KoM Owie Tperupann co PROSCAR®, mro mpercraysa
HaMaJIyBamkhe¢ Ha PU3MKOT O]l aKyTHA YpHUHApHA PETCHIMja W XHUPYpIIKa HHTEpBeHIHWja o 51% BO TeKOT Ha
wetnpute roquan. PROSCAR" To HaMalmi pusHKOT o1 XHpypIIKa HHTepBeHImja 3a 55% (10,1% kaj miaue6o
rpynara, Hacnpotu 4,6% kaj rpymnara nekyana co PROSCAR®) i ro Hamasmi pu3HKOT O aKyTHa ypHUHApHA
perenmmja 3a 57% (6,6% kaj mnaneGo rpymara, Hacmpotn 2,8%kaj rpymara sekyBana co PROSCAR®).
HamanyBameTo Ha pU3MKOT OMJT OUMIVIEACH TIOMETY JIeKyBaHUTE IPYIHU IPH MpBaTa eBajiyanuja (mocie 4 Mmecenu
OJT JIEKYBaETO) U CE O KAl BO TEKOT Ha Ileyara detupuronuinHa cryauja. (Bumu I'padukon 1 u 2). Tabena 1
MOONTy TH TOKaKyBa CTAalKUTE Ha TOjaBa M HaMallyBamke Ha PH3UKOT Of YPOJOLIKH COCTOjOM BO TEKOT Ha
CTyaujara.

Taobena 1
CTAIIKHM HA YPOJIOIIKHA COCTOJBU U HAMAJIYBAILE HA PU3UKOT O/l CTPAHA HA
PROSCAR BO TEKOT HA 4 I'OJIUHHA

ITpoueHT HA MANMEHTH Hamastysame Ha
YpoJiomku cocTojou Inanedo ®unacrepug S mg
(n=1503) (n=1513) pHHKOT
Xupypiika I/IHTCPBCHL{I/Ij a WIM aKyTHa 13.2% 6.6% 51%
ypUHapHa peTeHnHja
XupypIka HHTEpPBEHIIN]a 10,1% 4,6% 55%
TYPI 8,3% 4,2% 49%
AKyTHa ypuHapHa peTeHIHja 6,6% 2,8% 57%
1 Xupypika uaTepBeHIM]ja moBp3ana co bXII
* P<0,001

BJIMJAHUE BP3 BPEAHOCTA HA 3BMPOT HA CUMIITOMU

Bo nBere emnorommmnu ¢aza Il ctynnu, mpoceyHHOT BKyIEH 30Mp Ha CMITOMH CE€ HaMajlWi BO OIHOC Ha
moveTHaTa BPEIHOCT Beke Tocie BTopaTa Hezaena. CropenieHo co mianedo, 3HaYuTeTHO ToA00pyBame BO Morie]
Ha CUMIITOMHUTE OMII0 3a0enekaHo 10 CEIMHUOT U IECETTHOT MEecel] Ha OBHE CTYIAHMHU, HAKO Kaj HEKOU IMalueHTH
0us0 moTpeOHO MpHMEHa Ha TepanujaTa BO Tpacmke O BO MEpUO Of HajMajKy 6 Mecelu 3a Ja ce OLIEHU Jaiu




OWJI TIOCTHTHAT IO3WTHBEH ONTOBOP BO TOIEA Ha mMoaoOpyBame Ha cummromuTte. llomoOpyBameTo Ha
cumnromutre Ha BXII ce oapkam Bo TEKOT Ha 1ejara roAMHA W MOHATaMy BO TEKOT Ha JONOJHUTEIHUTE S5
TOJVHU Ha MPOAOIKYBAakE HA CTYJUUTE.

[ManmenTure ondarenun co 4-rogumnaara PLESS crynuja uMane ymepeHu 10 CHIHO M3pa3eHH CUMIITOMH KakKo
MoYeTHa BPEIHOCT (CpeHa BpeAHOCT o NpHOIMmKHO 15 moenu, npu ckana on 0-34 moenn). Kaj manuenture kou
ocTaHaje Ha Tepanuja BO TEKOT Ha BPeMeTpackeTo Ha 4-roaumiHa cryauja, PROSCAR® ro momoGpui 36upot Ha
cuMmnToMu 3a 3,3 moeHu, cropeneHo co 1.3 Bo mrane6o rpymara. (p<0,001). Kaj manureTHTE ITOCTIE €MHA TOAMHA
nexyBame co PROSCAR” 6110 €BUIEHTHO MOJOOPYBAHmHETO HA BPEJHOCTA HA 30MPOT HA CHMIITOMHTE, M OBa
noAo0pyBame MPOLODKUIIO 10 YeTBpTaTa roJuHa. BpeaHocra Ha 30MpOT HA CHMITOMUTE c€ MOJOOPHIT BO TEKOT
Ha IpBaTa TOAWMHA OJ JIEKYBameTO cO Iulanedo, HO ce BJIOIIWI BO MHMOAOLHEXHHOT nepuoxa. Hajromemo
nofoOpyBame Ha BpeAHOCTa Ha 30MPOT HA CUMITOMHU OMJIO 3a0eiexaHo Kaj MAlMeHTHTE CO CPEIHO IO CHITHO
M3pa3eHu CUMIITOMH Mpe] TOYETOKOT Ha JEKYBaETO.

BJIMJAHUE BP3 CTAIIKATA HA MAKCUMAJIEH YPUHAPEH ITPOTOK

Bo texot Ha nBere eqnoronumiau, ®aza Il ctynuu, crankara Ha MaKCUMaJeH YPUHAPEH MPOTOK 3HAUUTETHO CE
3roJieMHjia BO OJTHOC Ha IMOYETHHUTE BPEAHOCTH Beke MOCIE JBE HEAENHU O] Tepamujata co JekoT. CropeneHo co
rrane0o, 3HAYMTENHO 3TOJIEMyBam€ Ha CTalkaTa Ha MaKCHMalleH YpHUHApeH MPOTOK OWiIo 3abenexaHo BO
YETBPTHOT M CEIMHUOT Mecell o oBue crynuu. OBa nejcTBO Oellie 3ap)KaHO BO TEKOT HA MpBara rojuHa U BO
TEKOT Ha JIOTIOIHUTEIHUTE 5 TOIMHHU O] TIPOJI0JKYBAHETO HA CTYUHTE.

Bo uetnpuromumuara PLESS crtynuja, 6mna yTBpAeHa 3HauMTeNHA pa3jiuKka MoMery JIeKyBaHWTE T'PYIH BO
TOITIe]l HA CTAmKaTa Ha MAKCHMAICH ypUHAPEH MPOTOK BO kopucT Ha PROSCAR® 10 ueTBpTHOT Mecel, WITO U
MOHAaTaMy OCTaHaJO MPUCYTHO BO TEKOT Ha cTyAujaTa. Ha mo4eToKoT 07 JIEKyBameTO MPOCEYHUTE CTAIKU Ha
MaKCHMaJleH YpHHApeH IpoTok Owmie mpuommkao 11 ml/cekynma m kaj mere rpymu. Kaj marueHTHTE KOM
oCTaHalle Ha Tepanuja BO TEKOT Ha CTyAMjaTa M Kaj KOM MOXKEINO Ja ce eBajyupaar IMOoJaToLuTe 3a MPOTOKOT Ha
ypunara, PROSCAR® ja 3ronemun crankara Ha MakCHMaJIeH YpUHApeH IpoTok 3a 1,9 ml/cekyHna, Bo criopenba
co 0,2 ml/cexynna kaj miame6o rpymara.

BJIIMJAHUE BP3 T'OJIEMUHATA HA TTPOCTATATA

Bo TexoTr Ha aBere eaHoromuiinu, Paza III cTyauu, npoceyHara rojieMrUHa Ha MpocTaraTa Ha MOYETOKOT Ha
nekyBamero ce apmxena on 40 mo 50 cc. U Bo aBere cTyauu, roleMHHaTa Ha BOJIYMEHOT 3HAYHUTENHO CE
HaMaJIWI BO criopeada co MOYEeTHUTE BPEIHOCTH U riare0o rpymara (3 mecenu). OBa JIEjCTBO ce 3aApiKaio BO
TEKOT Ha MpBaTa TOJHA, KAKO U BO TEKOT Ha JOMOJHUTEITHUTE 5 TOAWHU O TPOIOIDKYBamkaTa Ha CTYTUHTE.

Bo Ttexor Ha wermpuromumiHara PLESS cryamja, romemmHara Ha mpocrarara ce IpOIEHyBajga TOTUIITHO CO
marsetHa pesonania (MRI) kaj moarpyna ox maumentn (n=284). Kaj mauuuerure nexyBann co PROSCAR®,
roJIeMHHaTa Ha IIpocTara Ouiia HaMaJleHa CIIOPEICHO U CO MTOYETHUTE BPEeJHOCTH Kou Oea cienenn co MRI u xou
OCTaHaJe Ha TepaIlmja co JEKOT Bo TekoT Ha cryaujara, PROSCAR®™ ja mamamui roreMnHaTa Ha IpoCTaTara 3a
17,9% (om 55.9 cc Ha moueTOKOT /10 45.8 cC ToCIe YeTUPH TOJJUHU), HACTIPOTH 3roiemyBame ox 14,1% (0 51.3
cc 110 58.5 cc) xaj mnare6o rpynara (p<0,001).

T'OJIEMUHATA HA TIPOCTATATA KAKO HATOBECTYBAYKUW ®AKTOP HA TEPAIIEBCKUOT
oAroBopP

Mera-ananu3ara Koja TM KOMOWHHpana IOAATOLWTE O €JHa Tpyma OA CEeIyM JIBOjJHO-CIENH Iuianebo-
KOHTPOJIMPAHU CTYIUH CO CIIMUEH MU3ajH, BKIydyBajku 4491 mammentn co cumnromarcka bXII, mokaxana geka
Kaj marmenTuTe ekyBann co PROSCAR®, ronemuHara Ha crcTeMcKaTa peakiiija i CTENeHOT Ha MOT00pyBarmbe
Ha CTalKara Ha MaKCUMAaJICH MPOTOK Ha ypuHa OWja TorojieMa Kaj MalMeHTHTE CO IOorojieMa Ipocrara Ha
MTOYETOKOT Ha JIeKyBameTo (pubmrkHo 40 cc U moBeke).

JONOJHUTEJHU KJIMHUYKU CTYIUN

YponuHamckuTe BIHMjaHHja Ha (PUHACTEPU BO JIEKYBAaWETO Ha ONCTPYKIHMjaTa Ha M3JIE30T Ha MOYHHOT MEYp
Kkako pesynrar Ha bXII Omire olleHyBaHW MPEeKy WHBAa3WBHHU TEXHUKH BO TEKOT Ha 24-HEJCIHA, TBOjHO-CIIETIA, CO
TUTane00-KOHTPOJIMPaHa CTynuja Bp3 36 MalMeHTH CO YMEPEHO J0 CHJIHO M3Pa3eHU CHUMIITOMH HAa YpHHapHa




OTICTPYKIIMja W CTalka Ha MaKCHMajeH MPOTOK Ha ypuHara momaia ox 15 ml/cekynma. HamamyBame Ha
OTICTPYKIMjaTa, IOKAXKAHO CO 3HAYMTENIHO MONOOpYBame HAa JETPY30PHHOT NPUTHCOK W 3rOJeMYyBame Ha
CTarkKara Ha MPOCEYCH MPOTOK, OMJI0 3a0eNnexaHo Kaj MalUeHTUTE TPETUPAHU CO 5 mg PROSCAR", CIIOPEACHO
CO TpyTaTa JIEKyBaHH CO 1aneoo.

Brnujanuero Ha (hpuHACTEPUAOT Bp3 rojeMUHAaTa Ha nepuEepHUTE U NEPUYPETPATHUTE 30HM Ha MPOCTATaTa Kaj
20 maxu co BXII 6wmmo omenyBaHo mpeky MRI BO TekoT Ha eIHOTOAMINHA JBOJHO cliema, cO Iuianedo-
KOHTpoIMpaHa crynmja. Kaj mammenture nexysann co PROSCAR®, HO He 1 oHHe JIeKyBaHH cO Miane6o, GHto
3abenexano 3HauuTenHO HamanmyBame [11,543,2 cc (SE)] Ha romemmHa Ha ’kJie3fmaTa, IITO BO TOJEM JEN Ce
JOJDKM Ha HamalyBameTo Ha [6,2+3 cc] Ha ronemMuHaTa Ha mepuyperpainHara 3oHa. Co oriie;x Ha Toa IITO
nepuypeTpaiHaTa 30Ha € OATOBOpHA 3a HaMallyBame Ha MPOTOKOT Ha ypWHAaTa, MOXE Ja Ce CMeTa JIeKa OBa
HaMaJIyBam€ € IIaBHATa MPUYMHA 3a TIO3UTHBHUOT KJIMHUYKU OJrOBOP 3a0€NIekKEH Kaj THE MalUHETH.

NudopmarmuTe 100MEHN Ol CKOPO 3aBPIICHO 7-TOTUITHO-KOHTPOJIMPAHO HCIHTYBamke BO Koe Omie ondareHu
18,882 maxku £55 TomMHU CTAPOCT, CO HOPMAaJIEH HAOJ MpH pekraneH aurutaineH nperien u [ICA BpemHocT of
<3,0 nh/ml, Moxe a GuAT peEBAHTHH 3a MaXKHUTE KOM cera ce jekysaar co PROSCAR™ 3a BXII. Ha kpajot Ha
cTynujara, Ouiie JOCTAIHU MONATOLM 3a ciienehe Ha 9060 Maxku 1oOMeHn co OMOIICHja Ha MpocTaraTa co Urja.
Bo oBaa cTyauja, pak Ha mpocrtarata Gui yTBpaeH kaj 803 (18,4%) on maxute nexysann co PROSCAR® u 1147
(24,4% on MaxuTe Kou npuMaa mnane6o (suam aen 4.8). PROSCAR® He e MHAMIMpaH JeK 3a HAMaJTyBame Ha
PH3HKOT 3a pa3Boj Ha paK Ha MPOCTaTaTa.

5.2. DapMaKoJIOIIKU CBOjCTBA

[Tocne nepopanna annukauuja Ha 14C-punactepun kaj Maxu, 39% ox mos3ara ce eKCKpeTupajia BO ypHHaTa BO
¢opma Ha MeTaboOMUTH (MMPAKTHYHO HEMPOMEHETHOT JIEK HE Ce eKCKpPeTHpasl BO ypuHaTa), a 57% ox BKymHaTa
71032 ce eKCKpeTHpana npeky ¢eunecot. Bo oBaa cTyauja 6ea naeHTH(GUKYBaHH J1Ba METa0ONUTH Ha QpuHACTEpU]
LITO MIPETCTaByBa caMo MaJj Jell O HHXMOUTOPHOTO BIMjaHue Ha GuHACTepua Bp3 5 anda-peqykrasara.

Bo oxHOC Ha pedepeHTHa TIepopaiHa J03a OMOPacHoIOKINBOCTa HAa (puHacTepu e npudamkao 80 %. XpaHara
HE BiIMjac Ha OHMOPACHONOKIMBOCTA. MaKCHMaJHUTE IUIa3MaTCKd KOHLCHTPAllMd Ha (HUHACTEpUI Ce
JOCTUTHYBaarT MpUOMMKHO 2 4aca MOCIe MPUMAameTo Ha jo03ara U 6 70 8 dYaca TOC/e 3aBpUIyBAmETO Ha
arcopriujara. DUHACTEpUI UMa MPOCEUCH MOTYKUBOT Ha eIMMHHAIM]ja 011 6 Yaca. Bp3yBameTo co mpoTeHHUTE
e npubmmxkHo 93%. IlnasMaTckMoT KIMPEHC M BOJYMEHOT Ha IUCTpuOyluja Ha (UHACTEpUI H3HECyBa
pubxHO 165 ml/min u 76 nutpwu.

Co ynorpebara Ha MOBEKEKPATHU JIO3U YTBPAEHO € OaBHO aKyMy/upambe Ha MaIl KOJIMYecTBa Ha (PUHACTEPU] CO
Tek Ha BpemeTo. [locie mHEBHO mo3upame o1 5 mg/aeH, ce MPOIeHyBa JieKa TUIa3MaTCKUTe KOHIIEHTPAIu Ha
¢uHactepun Bo cradbmiHa coctojoa ce 8-10 ng/ml u ucture ocranyBaar cCTaOUITHH CO TEKOT Ha BPEMETO.

Kaj mocrapute nuua enMMUHUPAKBETO HA (GUHACTEPHUI € BO Ofpe[ieHa Mepka HamaneHo. Kako mTo cy0jekTure
cTapear, IMoJTy>)KHBOTOT C€ MPOJIOHTUPa O] MPOCeYHa MPUONIKHA BPEAHOCT o1 6 Jaca Kaj Maxxu Ha Bo3pacT 18-60
roIuHH, 10 8 4aca kaj Maxku moctapu ox 70 romuau. OBOj HAoA HeMa KIMHUYKA BaXKHOCT, 1A 3aToa HE €
noTpeOHO HaMallyBam-e Ha 103ara.

Kaj mammentu co xpornyHa HapyiieHa (pyHKnHja Ha OyOpe3uTe Kaj KoM KIMPEHCOT Ha KPEaTHHUH Ce IBHKH 071 9
10 55 ml/min, mucno3unmjata Ha moeAuHedHa Jo3a ox 14C-puuactepun co paguoakTHBEH Mapkep He Ouia
MopasJivyHa Ofi OHaa Kaj 3apaBuTe noOpoBonuu. McTo Taka, HemMano pasiMKa HHUTY BO Bp3yBameTO Ha
MPOTENHNUTE Kaj MAIlMeHTHUTE CO HapylieHa OyOpexna ¢yHkuwja. Jlem o merabomuTuTe KOM HOPMAlHO Ce
ucopiysaar npeky OyOpesurte Bo THe ciaydau ce uchpiyBaar mpeky ¢eunecor. Co orien Ha Toa ce YHHHU JEKa
eKCKpelLHjaTa MpeKy (enecor ce 3roleMyBa BO 3aBUCHOCT OfI HAMalyBameTO Ha €KCKpelLujara Ha MeTaOOIUTH
o ypuHapeH nat. Kaj manuenTure co Hapymiena OyOpexxHa (yHKIHMja KO HE ce Ha AMjalii3a HeMa 1moTpeda of
MIPUJIArolyBamk-e Ha J103ara.



duHACTEpUIOT ¢ ACTEKTHUpPaH Bo IepedpocnuHanaara TeaHocT (LICT) kaj mamueHTn neKyBaHu co (puHACTEPH
Bo Tek Ha 7-10 neHa, HO ce YMHHU JeKa JICKOT HeMa aduHuTeT 3a KoHleHTpupawe Bo IICT. Hcto Taka,
duHACTepu OMI OTKPHEH M BO CEMEHATa TEYHOCT Ha CybjeKTH KoM mpuMane 5 mg/ nHesHo PROSCAR®.
KomnmaectBo duractepun Bo cemenara TedHocT Omino 3a 50 mo 100 matu momana BO OMHOC Ha J03ara Ha
¢dunacTepun (5 pg), Taka IITO TOA HEMAJO BIHMjaHHE BP3 HUBOTO Ha IUPKYJIHPAYKH JTUXHUAPOTECTOCTEPOH Kaj
BO3pacHHUTE Maxku (BUIH 1ei 5.3).

5.3. IlpeTkJAMHMYKH NOJATOLH 32 De30eqHOCT

[lepopamnara mo3a Ha Quracrepuny LD50 kaj maxjanu u keHKH Ha DiyBnu e mpuOmmxHo 500 mg/kg.
[Tepopamrara LD50 mo3a Ha dhmHACTEpHT Ka] MaXKjaIld M )KEHKH Ha cTaopmu ¢ mpuommkao 400 u 1000 mg/kg.

KAPHMHOI'EHOCT U MYTAT'EHOCT

Kaj craopun xom mpumaar ¢puHacTepun Bo 1034 Bucoku 10 320 mg/kg/naeBHo (3200 moBHCOKH Of J03aTa MITO
ce mpernopavysa 3a yrnorpeda kaj Jyrero 5 mg/IHeBHO) BO paMKHUTE Ha 24-MeceuHa CTyauja, He Ouiie yTBpIACHH
JIOKa3¥ 3a KaHIIEPOTCHO JICjCTBO HA (PMHACTEPH/I.

Bo TexoT Ha 19-Mecednara cTynnja kKaj TIyBIH 32 YTBPAyBame Ha KAHIIEPOTCHHUOT IMOTEHITH]jal Ha (UHACTEPH]I,
Owto 3a0enekaHo CTaTUCTUUKH 3Ha4yajHO (p<0.05) mokauyBame Ha MHIIM/CHIIATA HA TECTUKYJIAPHUOT aJCHOM Ha
JlajmuroBuTe KIeTKHM mpu mnpuMeHa Ha no3u on 250 mg/kg/maeBHo (2500 matm TOBHCOKM On mo3ara
Tpernopadana 3a ynorpeda kaj Jiyrero- 5 mg/IHeBHO); He Oujie yTBPIASHH aleHOMH Kaj TIIYBIIA KOW IpuMade 2,5
wi 25 mg/kg/muesno (25 u 250 maty MOBMCOKM Of J03aTa Koja ce mpernopadyBa 3a ynorpeba kaj Jyrero-5
mg/THEBHO).

Kaj mryBumre mpum mpuMeHa Ha mo3u o 25 mg/kg/mHEBHO W Kaj CTAoOpIld MpH TNpUMeHa Ha 1o3u > 40
mg/kg/nueBHo (250 n >400 matu MOBHCOKHM Of MperopadaHara ja03a 3a yrnorpebda kaj jJgyfero- 5 mg/IHeBHO),
Ouio 3a0esiexaHo 3roJieMyBambe Ha MHIMICHLATAa Ha XuIlepiuiasuja Ha Jlajaurosure kinerku. U kxaj nBara Buga
IoJapu TPETHUPAHH CO BHUCOKM J03W (UHACTepUA OWia MOKakaHa IIO3WTHBHA KOpelanyja IoMery
nponudeparuBHATE TPOMEHH Ha JlajouroBuTe KIETKM M TOPAcTOT HAa BPEJHOCTHTE HA CEPYMCKHOT
nyTeHu3upadku XopMoH (JIX) (2-3 natu Haj KOHTPOIHUTE BpeaHocTH). OBa yKakyBa Ha TOa JeKa IPOMEHHUTE Ha
JlajmuroBuTe KIETKU CE CEKYHJIAPHU BO OJHOC HA TIOKAYCHUTE CEPYMCKH BPETHOCTH HA TYTEHU3UPAYKH XOPMOH
(JIX), u neka He ce pe3ynTar Ha JUPEKTHOTO JISjCTBO HAa (PUHACTEPUIL.

He Owne yTBpneHu mpoMeHH Ha JlajaMroBUTe KIETKH Kaj CTAOPIU W Ky4diba JICKYBaHM CO (pUHACTEPH] BO
Bpemerpaeme of 1 roamHa, co mo3u of 20 mg/kg/mueBno u 45 mg/kg/mueBHo (200 m 450 maTy MOBHCOKHU Of
Jl03ara Mpernopavyana 3a ynorpeda kaj Jyreto- 5 mg/ THEBHO) WM Kaj DIYBIU JIEKyBaHH BO BpeMeTpacwke o 19
Mecely, co no3a of 5 mg/kg/mueBHO (25 maTh MOBHUCOKM Of 103aTa Mpernopadyana 3a yrnorpeda kaj iryrero-5 mg/
JTHEBHO).

He ce yTBpmeHM noka3u 3a MyTareHOCT BO TEKOT HA in Vitro HWCIUTYBameTO 3a OaKTepHCKa MYTareHoCT,
WCIHUTYBAmkETO 32 MyTareHOCT Kaj KIIETKUTE Ha IUIIaYuTe W in vitro ucnutyBamero 3a alkaline elition. Bo in
Vitro WCINTYyBambe 3a XpOMO30OMCKaTa albepanuja, cO MpUMEHa Ha TpPeTMaH CO BHCOKH KOHIEHTpaLUU
¢unacrepun (450- 550 umol Ha oBapujanHU KJIETKU O] KHHECKH 'pUKO Oea TpeTwpaHu), Oui 3abenexaH ciad
rmopacT Ha XpomoszoMckute abeparuu. OBrue koHIeHTparnuu ce 3a 4000-5000 maTe MOBHCOKHM Ol HajBUCOKHUTE
IUTa3MaTCKU BPEIHOCTH IITO ce 3a0eDKyBaaT Kaj Makl Ha KOM UM € JIajJicHa BKyIHa Jio3a o 5 mg. [lonaramy,
koHieHTpanuute (450-550 pmol) KOPUCTEHH BO WH BHTPO CTYJIMHMTE HE MOXKAT Jla CE€ TIOCTUTHAT BO OMOJIOIIKU
cucreMu. Bo TekoT Ha in Vivo HCHHUTYBame 3a €BEHTYaJIHH XPOMO30MCKH alepaluu Kaj DIyBIHUTE HE OH
YTBp/ICH TIOPACT Ha XPOMO3OMCKH abepalii BO BPCKa CO JIEKYBAaHETO cO (DPMHACTEPHUJI JaJieH BO MaKCHMAaJTHA
TonepanTHa f103a (250 mg/kg/nueBno; 2500 maTu moBeke o7 /[03ara mpernopavaHa 3a yrnorpeoda kaj ayrero- 5 mg/
JTHEBHO).

PETTPOAYKTUBHU CTYAUU
Kaj cexcyanHo 3penu 3ajauy o MalIKH MOJ TpeTupanu co punacrepun Bo go3u o 80 mg/kg/nuesHo (800 matu




ToBeke Of J03ara IperopadaHa 3a ymoTpeda kaj Jyfrero-5 mg/ JHEBHO) BO TEKOT Ha 12 Hemenw, HE OWIIO
YTBpACHO BiMjaHue Bp3 pepTuiiHocTa, OpOjoT Ha CIIEPMATO30UANUTE WIIH KOJIMIECTBOTO €jaKyJiar.

Kaj cekcyamHo 3penm Maxjalld Ha CTAOpIIM CO NPHUMEHA Ha HCTUTE 03U (UHACTEPHI He Owiie YTBpACHHU
3HAUUTENHU e(eKkTH BO Tomniea Ha QepTwiHocTa mocie 6 winm 12 Hexenw Of JIEKYBambeTo; Celak, Kora
JIeKyBambeTo OWino mponaosbkeHo Ha 24 wim 30 Hegenu, AOLUIO O 3HAYMTENHO HaMallyBame Ha (hepTHiiHOCTa
MOBP3aHO CO 3HAYMUTEIHO HAMaTyBame Ha TEXKUHATA HA CEMEHHUTE BE3HKYIH WM mpoctartara. CUTe OBHE JEjCTBA
Owmte o peBep3uOITHA TTPUPOIA BO TIEPHOI O 6 HEZIENH 110 IPEKUHYBAH-ETO Ha JICKYBAKHETO.

HamanyBameTo Ha (epTHIHOCTAa Ha CTAOPLUTE JIEKyBaHU CO (pUHACTEPH] € pe3y/TaT Ha HErOBOTO JIjCTBO BP3
MIOMOIITHUTE CEKCyalHH OpraHd (IpocTarara M CEMEHUTE BE3WKYJIH) INTO Pe3ylATHpa CO HEMOXKHOCT Ja ce
dopmupa cemer uen. CeMEHUOT Yell € HEONXOAEH 3a HOpMasiHa (PePTUIIHOCT Kaj CTAOPLUTE U HE € PeIeBaHTEeH
Kaj MaXHTe Kaj KoM He ce (opMupaar KOIylnaTopHH uernoBH. Kaj craopuure u 3ajanure He OMJIO YTBPICHO
BIIMjaHUE BP3 TECTUCHUTE WU MAPEHETO MOBP3aHO CO YIOTpedara Ha JISKOT.

CTYJIUU 3A BJIMJAHUETO HA JIEKOT BO IOTJIEJL HA PA3BOJOT

Kaj mamikute moaMiaamond Ha OpEMEHHTE CTaopIH Kou Owie TpeTwpanu co ¢uHactepua Bo mo3u ox 100
ng/kg/maesno (1 mo 1000 maru moBeke of A03ara IITO Ce MperopadyBa 3a yImoTpeda Kaj JIyrero- 5 mg/ THEBHO),
Ousia 3a0enekaHa MojaBa Ha XUIOCHAAMKA BO 3aBHCHOCT OJI J103aTa, co MHIMAeHIA o/ 3,6 10 100%. I[Tonaramy,
o7l OpeMEeHUTE CTAOpLHU ce paraje MOAMIAJONM CO HaMajeHa TeKHWHA HA MPOCTATara U CEMEHUTE BE3UKYJIH,
3aJI0ITHETA TIPEMyIHjaJHa cerapaliija u pa3Boj Ha OpaaaBHIla 0] MUHJIIUB KapakTep, pH MprUMeHa Ha T03U O >
30 pg/kg/mueBHo (>30 % ox mpemopadaHara Jo03a 3a ymnoTpeba Kaj jyrero- 5 mg/IHEBHO), U HamalieHO
AQHOTEHHUTAJHO pacTojaHue MpH NpuMeHa ¢GuHactepun Bo no3u on >3 ug/kg/nueBHo (>3% om nozata
mpernopavyaHa 3a ymorpeba kaj nmyrero- 5 mg/nHeBHO). KpUTHYHHOT mepwon BO TEKOT HA KOj MOXeE 1a ce
WHIUIIPAaT OBUE TIPOMEHH Kaj cTaopiute omie 16-17 nen ox recramujara.

Tope omuinaHuTe MPOMEHH MPETCTABYBAaT OYEKyBaHU (hapMaKoOJOIIKH JejcTBa Ha uHXxuOuTopute Ha Tum II 5
anda-penykraza. MHOTY on IpOMEHHTE, Kako Ha TMPUMEP XHIIOCIAIuuTe, 3a0elekaHh Kaj MaKjalluTe Ha
cTaopud ko Owile HM3NOKEHH Ha (UHACTEpUA in ufero ce CIUYHM HA OHUE Kou Owmile 3alenekaHu Kaj
HOBOPOJEHUTE MallKH Aena co renercku aedunut Ha Tun II 5 anda- peaykrasa. He ce 3a0enexanu nejcrsa Ha
(uHACcTEepU Ka] KEHCKHUOT MOAMIIANIOK M3JI0KCH Ha BIMjaHUETO Ha GUHACTEPHU in ufero CO Koja OWIIO 11032 Off
JICKOT.

VYrorpebara Ha GuHACTEpHU Kaj CTAOPIHM BO MEPUOJ HA JOIHA TeCTallfja U JIAKTalMja pe3ylThpala co JIECHO
HamaseHa (hepTHIHOCT BO IMpBara reHepanuja Ha MamkuoT mommiuanok (3 mg/kg/mueBno; 30 matu moBeke of
Jlo3ara IITO ce Imperopaydysa 3a ynorpeda kaj jyreto- 5 mg/ nueBHo). He Ouiie yTBpeHM pa3BOjHU aHOMAJIUH Kaj
npBara reHepanyja Ha IIoMIIaJOKOT 0e3 OIvie]] Ha ITOJIOT, KaKo Pe3ylTaT Ha IMapemheTo Ha MaKjalluTe Ha CTaOpIH
Tperupanu cu ¢uHactepun (80 mg/kg/nuesno; 800 martu moBeke o MpemopadaHaTra /J03a 3a ymoTpeda Kaj
nyreTo- 5 mg/ MTHEBHO) CO JKEHKHM KOU He mpuMalie puHacTepu/.

He Guite yTBpAcHN Haomu 3a Mandopmanuu kaj GeTycuTe Ha 3ajaiy U3N0KEHH in utero Ha (UHACTEPUT BO TEKOT
Ha 6-18 nmeH oj recranmjara, Ha go03u on 100 mg/kg/maerHo (1000 maTtu MOBUCOKH Of J03aTa MpernopadaHa 3a
ynoTpeba Kaj Jyrero, 5 mg/qHEBHO).

Edexrute on n3noxysameTo Ha GpuUHACTEPH] in utero BO TEKOT Ha TIEPHONOT HA eMOpUoreHe3ara U (HheTaHuOT
pa3Boj Owiie OlCHYyBaHM Kaj pe3yc MajMyHH (rectarucku jaeHoBu 20-100), BUI KOj € MOCIMYEH Ha JYIeTO Of
3ajanuTe WK craopuute. MIHTpaBeHO3HATa ynoTpeba Ha puHACTEepH Kaj OpeMEeHN MajMyHH BO BUCOKHU JTO3H O
800 ng/maeBHO (Oapem 60 mo 120 maru MOBHCOKH O HajBUCOKATa IMPOIIEHETA N3JIOKEHOCT HA OPEeMEHHM JKeHU Ha
(uHACTEepH]I, O] CEMEHAaTa TSYHOCT Ha MaKH KOM TO MPHUMAaar JICKOT BO J103a OJ1 5 mg/ JIHEBHO) HE pe3yaTHpaia
COo aOHOpPMANTHOCTH Kaj MamkuTe ¢erycu. Kako moTBpla Ha peneBaHTHOCT Ha pe3yc MOIEIOT BO OIHOC Ha
(heTamHUOT pa3Boj Kaj MyreTo, mepopaiHara yrnorpeda Ha MHOTY BUCOKH 103U (uHactepun (2 mg/kg/muesHo; 20
TIaTH TIOBEKE OJ] IIperopadaHara /103a 3a yrnorpeoda kaj Jiyrero, S mg/mHeBHO, WIH MPUOIMKHO 1-2 MUJTMOHHM TTaTH
MoBeke O] HajBUCOKATa MPOIICHETa U3IOKEHOCT Ha (pUHACTEPU] BO CeMEHAaTa TEYHOCT HA MaKU KOHM 3eMar 5



mg/MHEeBHO) Kaj OpeMeHN MajMyHH pe3yJTHpalia cO HAIBOPCITHU TCHUTAIHA aHOMAJIHH Kaj MAaITKUTe (PeTyCH.
He ce yTBpaeHu npyru aHoOManuu Kaj MamkuTe (ETyCcH U aHOMAllMM Kaj JKCHCKUTEe (ETyCH TOBP3aHHU CO
npuMeHaTa Ha uHacTepu] Bo Koja OMjIo 103a.

6. PAPMAIIEBTCKMU IMOJATOLA
6.1. JIucTa Ha eCHUITHEHCH

Tabnema:
JlakTO3a MOHOXUIpAT, MPEKETATHHU3IUPAH CKPOO, HATPUyM CKpoO TIIMKOHAT, MAarHe3WyM CTeapatr, HATPHyM
JIOKycaT, MUKPUKPUCTAIINH TIENTyII03a, K0T xkeire30-okcua (E 172)

Duam-066ueKa:
MeTHIXUIPOKCUIIPOIHIILIENYI03a, XUAPOKCHITPONIMII Lenyio3a, TuTtanuyM auokcun (E 171), Tank, weauro
KapMUH amyMHHUYM JiejK (E 132)

6.2. HekoMIaTuOMJIHOCT
Bes ocobenoctn

6.3. Pox Ha Tpaeme
3 roguHNA

6.4. HayuH Ha yyBame
Jla ce uyBa Ha Temmeparypa 10 30°C. Jla ce uyBa Ha TEMHO MeCTO.

6.5. Ilpupona u coAp>KUHA HA NAKYBAHETO
[IpumapHO nakyBame- IMBL/TIE/TIBALL 6muctep co alryMHHAYM O]l €HaTa CTpaHa
CexyHIapHO IMaKyBambe- Kapron

Jocranen e Bo nmakyBame ol 14 u 28 tabnetH.

6.6. IToceOHM MepKHU HA MPETNA3JIMBOCT NIPH OTCTPaHYBa-€ HA JIEKOT

Kenute xom ce OpeMeHH WM MOTCHLHWjaHO MOXKaT jaa 3a0peMeHaT He Tpeba Aa pakyBaaT CO CKPILIEHH WU
ucuTHeTH Tabnern PROSCAR® mopany MOXHOCTa 3a ancopriyja Ha GUHACTEPH/] U MOTEHIHjaIHAOT PH3HK 32
MamkuoT deryc (Buau men 4.6). Tabnernre PROSCAR® ce o6moxkeru co GuiM, co MTO ce MPEBEHHPa KOHTAKT
CO aKTHBHATa COCTOjKa IPH HOPMAJHOTO PaKyBambe, O]l YCIOB Ta0JIETUTE Ja HE C€ CKPIICHU MM UCHTHETH.

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

[MpercraBanmreo LIEPUHI ITIJIAY HEHTPAJI UCT AT — Crkomje
V. Opue Huxonos 6p. 75, Cromje, P. Makenonuja

8. bPOJ HA OAOBPEHHUETO 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO IPOMET
15-2966/11 on 04.07.2011

9. IATYM HA IIPBOTO OOBPEHHME 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITPOMET / IIOCJIEAHOTO
OBHOBEHO OJIOBPEHHE

Harym Ha npBoTto ogobpenue: 04.10.2004
Jarym Ha mocienHOoTO 0OHOBYBame: 22.12.2009

10. IATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT



