MPEQNOr TEKCT HA 3BUPEH U3BELLUTAJ 3A OCOBUHUTE
HA NNEKOT

1. UME HA NEKOT
Avomit/ABoMuT 2,5 mg punm-o6rnoxeHn TabneTu.

2. KBANMUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

EnHa counm-obnoxeHa tTabneta coapxu 2,5 mg neTposon.

EKCLUMNWEHCU CO NO3HATO A|CTBO:

EnHa TabneTa coapxm 63,6 mg nakrosa xuapat u 0,02 mg 6oja TapTpasuH (E102).
3a KoMnemHama fiucma Ha ekcyurnueHcu gudeme 8o desiom 6.1

3. DAPMALIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

dunm-obnoxeHa tabnera.

TeMHOXONTa, KOHBEKCHA, TpkanesHa, unm-o6rioxeHa Tabnerta osHaueHa co 93" Ha
enHara cTpaHa u ,B1“ Ha gpyraTa cTpaHa.

4. KNMAHAYKUA NOOATOLM
4.1 TepaneBTCKM UHAWKaLUU
e AfjyBaHTHO nNeEKyBawe Ha XEHW BO MOCTMEHoMnaysa CO WHBA3MBEH paH

KapLMHOM Ha [ojka KOj € MO3WUTUBEH 32 XOPMOHCKM peLienTopu.

o [lpogomkeHO apjyBaHTHO neKyBake Ha WHBa3MBEH KapuwHOM Ha Aojka
3aBUCEH Of, XOPMOHW, Kaj eHW BO NOCTMEHonaysa Kou NpeTxopHo Gune
nekyBaHu Co CTaHAapAHa afjyBaHTHa Tepanuja co TaMoKCUeH BO NEPUOA oA
5 roauHu.

e [lpBa nNuHWMja Ha Tepanuja Kaj >XeHW BO MNOCTMEHonaysa co HanpeéaHat
KapLMHOM Ha AojKa 3aBUCEH O XOPMOHMN.

e HanpeaHaT kapLuvHOM Ha Aojka nocne penanc unu nporpecuja Ha BonecTa, Kaj
XEHU CO MPUPOAHO WM BeLUTauku uHAyuMpaH eHAOKpUH CTaTyc Ha
nocTMeHonaysa, Kov NpeTxofHo Gune nekyBaHn Co aHTUECTPOreHM.

o HeoapjysaHTHa Tepanuja kaj xeHu Bo noctmeHonaysa co HER- 2 HeraTuBeH
KapUMHOM Ha [ojka KOj € MO3UTUBEH Ha XOPMOHCKM peuenTopw, Kaj Kou
xemoTepanujata He e COOABEeTHa W Kaje He € uavuupaHa utHa Xxupypluka
WHTepBeeHuuja.

EdukacHocTa He 6una feMoHCTpUpaHa kaj nauneHTi co KapumHoM Ha Aojka koj e

HeraTMBeH Ha XOPMOHCKU peLenTopu.

4.2 [loampatse U HauyuH Ha ynoTtpeba

QO?MQBH:Q

BospacHu u nocmapu nauueHmu

MpenopayaHata fAosa e 2,5 mg netposon efHaw Ha [AeH. He e notpebHo
npunarofyBake Ha [03VParEeTo Kaj NocTapyu NauneHTy.

Kaj nauneHTn co HanpeaHar nm MeTacTaTCK/M KapLWMHOM Ha [0jKa, TepanMjaTa co

Mpu anjyBaHTHUOT W NPOAOIHKEHUOT aAjyBaHTEH PEXUM, TeR
Tpeba Aa Npoaorku 5 roauHuM unu cé Aofeka He HacTaps
3aBUCHO LUTO Ke ce jaBu NpBo.

Wcto Taka, npu apjyBaHTEH pexum Moxe Aa ce npe



TépanesTCka Luema (neTpos3on 2 roguHm NpocneaeHo co TamokcugpeH 3 roauHu)
(BuaeTe Bo fen 4.4 u 5.1).

lNpu HeoagjyBaHTHUOT PeXunM, TepanujaTa co NeTposon Moxe Aa npopomkn og 4 go 8
MECeLMn co uen fJa ce BOCMOCTaBM ONTUMAnHa Pedykuvja Ha Tymopor. Hokonky
OAroBOPOT He e coofBeTeH, TepanujaTa co NeTpo3on Tpeba Aa ce npekuHe u aa ce

3aKaXe Xupypluka nHTepBeHuMja u/unu ga ce PasrnegaaT Apyrn MOXHW onuuu 3a
fléKyBak-e 3a Kou ke ce pasroBapa Co naumeHTor.

Iledujampucka nonynayuja
He ce npenopayysa ynotpe6a Ha NneTposon Kaj feua u agonecueHTH. He e yTBpAeHa
BesbenHocTa n echukacHocTa Ha NeTPo30n Kaj Aelia 1 agoneLeHTyH Ha Bo3pacT [o 17

roAnHu. [locTanHuTe nogaToum ce orpaHnyeHn 1 He Moxe Aa ce Agafe npenopaka 3a
Ao3vpatse.

BybpexHu Hapywysara

He e noTtpebHo npunarojysake Ha [03MPakeTO Ha NeTpo3on Kaj nauneHTUTe co
BybpexHa WHCYydULMEeHLMja co KNUpeHC Ha kpeatuHuHe 210 mi/min. Hema posonHo
AoCTanHn nopjatoun 3a 6ybpexHa WHCYdULMEHLMja cO KNMpeHC Ha KpeaTuHuH
noHusok og 10 ml/min (nornegHeTe Bo Aen4.4un5.2).

XenamarnHu Hapyuwysarba

He e notpe6Ho fpunaroflyBare Ha [03NPakeTo Kaj nauueHTUTe co cnaba Ao
ymMepeHa xenatanHa uHcyduumueHumja (Child-Pugh A wnu B). Hema DOBOSHO
AOCTanHM nojatoun 3a nauuMeHTUTE CO TewWKo XenaTanHo Hapyllysawe. Kaj
MaUMEHTUTE CO TelKM XenaTanHu HapyllyBata (Child-Pugh C), notpeben e
BHUMaTeneH Haasop (norneaHeTe Bo aen 4.4 u 5.2).

HayuH Ha ynompeba

ABOMUT Ce 3emMa NepopanHo, He3aBUCHO oA XpaHara.

MauneHToT Tpeba fa ja seme fponyliTeHaTa fosa BegHaLL LUTOM ke ce ceTu aeka ja
nponywtun. Ho, ako Hackopo e Bpeme 3a criegHaTa Aosa (3a 2 unu 3 yaca),
fponylwiTeHaTa fosa Tpeba fa ce NpeckokHe, a NauMeHToT Tpeba fa ce Bpatu Ha
PEAOBHWOT pacnopen Ha Aosupatse. [l03nTe He cMeaT aa ce yABojyBaat Guaejkn npu
AHEBHW [103W Haj npenopayaHaTta fosa og 2.5 mg ©una 3abenexawHa
HEMNPONOpLMOHaNHOCT BO CUCTEMCKATA U3NOXKEHOCT (BugeTe Bo gen 5.2).

4.3 KouTpaunHgukaumm
e XWNEpPCEeH3UTUBHOCT HAa aKTUBHATA cyncraHuuja wun
eKCLunneHcuTe HaBegeHn aen 6.1.
e EHAOKPWH cTaTyC Ha npegmeHonayaa.
e bpemeHocT (nornegHere Bo aen 4.6).
* [oet-e (norneaHete Bo gen 4.6).

4.4 Mepku Ha NpeTnaanuBoCT 1 noce6Hu npeaynpeayBawa

Cmamyc Ha meHonay3a -

Kaj naunentnte uuj cratyc Ha MeHonaysa e HejaceH, NoTpe6HO e oapenyBatbe Ha
HWBOTO Ha NyTEMHW3UPa4KkMoT xopMoH (LH), ONNKYNOCTUMYNUPAYKMOT XOPMOH
(FSH) w/unu €CTpaAnonoT npes 3anoyHyBawe Ha Tepanujata co netposon. Camo
KEHUTE CO eHAOKPUH CTaTyC Ha nocTMeHonaysa Tpeba aa npumaar neTposon.




bybpexHu Hapywyearsa

Netposon He 6un ncnutysas kaj AosoneH 6poj nayneHTn co KNUpEeHC Ha KpeaTuHUH
NoHW3ok oa 10 ml/min. Mpea ynotpe6a Ha netposon, notpebHa e BHUMaTenHa
fPpOLEHa Ha OAHOCOT 3a NOTEeHUMjanHUOT PU3KK 1 npugobueka kaj oBMe nauueHTy.

XenamanHu Hapywyearba
Kaj nauneHTuTE co Tewku xenaTanHu Hapyuwysaka (Child-Pugh C), cucremckara
W3NOXEHOCT U TEPMUHANHUOT NOMYXUBOT Bune CKOPO ABOjHU BO cnopenba co oHue

kaj sanpasu go6posonuu. 3atoa, notpebeH e BHUMaTENneH Haa3o0p Ha oBWe nauueHTu
(Bugete nen 5.2).

LejcTBa Bp3 KockuTe

Jletposon e noteHTeH nek 3a HamanyBawe Ha ecTporeHoT. Kaj »keHute ko umaat
ucTopuja Ha ocTeonoposa u/mnu bpakTypu, unu nak, kaj oHue Kou UMaaT ronemeH
PU3nk of ocTteonoposa, notpebHO e oapenyBaie Ha MWHEepanHaTta ryctuHa Ha
KOCKUTE CO nomoLl Ha objeKTuBHa MeToza npepn 3anoyHyBate Ha afjyBaHTHaTa U
NpojomMkeHaTa aajysaHTHa Tepanuja u noTpebHo e cnefewe 3a Bpeme Ha u nocne
Tepanujata co netposon. Tpeba cooaBeTHO Aa Ce 3ano4yHe co Tepanuja wnu
npogunakca Ha oCTeonopo3sa u BHUMaTENHO Aa ce cneaw. Mpwn aajyBaHTHUOT pexum,
MOXE, WCTO Taka, Aa ce 3eme npensua nocneaosaTenHa TepanesTcka Liema
(netposon 2 roauHu npocneneHo co TamokcuteH 3 roAuHM), 3aBUCHO oa
GesbenHocHWOT npochun Ha naumeHToT (Bupete nen 4.2, 4.8 n 5.1).

TEeHoHUTUC U pYNTYpa Ha TeTuBa

TengonuTue 1 pyntypa Ha TeTusa ce peTka nojasa. [NauueHTUTe Mopa BHUMATENHO
Aa ce cnejaTt v Aa ce cnpoBedaT COOABETHUTE Mepku (np., umobunusaumja) 3a
sacpaTeHarta TeTua (BuaeTe gen 4.8)

dpyeu npedynpedysar-a

Tpeba aa ce nsdervysa uctoBpemena ynotpeba Ha neTposon co TamokcudeH, apyru
aHTUECTPOreHN Unu Tepanu Kou COAPXKaT eCTPOreH, 3aToa LUTO OBUe cyncTaHuum
MOXar fja ro Hamanart hapMakofoLWKOTO AEJCTBO Ha NETPO30N (BuaeTe nen 4.5).

bugejkn Asomut bunm-obnoxeHn Tabnetu coAapxaT nakrosa, TWe He ce
npenopavysaaT Kaj NauWeHT Co peTkn HacnegHu 6onecTy Ha HenoaHecyeawe Ha
ranaktosa, uenoceH geduuUWT Ha nakTasa unu mManancopnuuja Ha rnukosa wu
ranakrosa.

OBoj nek coapxu Taptasu (E102) u mosxe Aa npeanssunka aneprucku peakuuu.

4.5 NHTepakuum co apyru Nekosu unu Apyru chopmu Ha UHTepaKuuja
MeTtaGonusmot Ha neTposon e AenymHo nocpenysaH npeky CYP2A6 n CYP3A4.
LinmeTtnavH, koj e cnab, HecneunguyeH UHXMBUTOP Ha eH3uMuTe CYP450, He
BAjaen Bp3 NnasmaTtcKkuTe KOHLEHTpaLuu Ha netposon. [lejcTBOTO Ha cunmHUTe
MHXMGUTopm Ha CYP450 e HenosHaTo.

[ocera, Hema KnUHUYKO UCKYCTBO 3a ynoTpebara Ha neTposon o-kenbuHaumja co
ECTPOreHn wunu [pyru NekoBU NpOTUB KapLMHOM, OC : @E“I‘a QKCUEH.
TamokcudbeH, fpyrute aHTMeCTporeHu wnu Tepanuute _ma:r',f CTPOreH,
MOXaT Aa ro Hamanat hapMakonoLLKOTO AejCTBO Ha NeTpolony Qﬁ)aﬁy a:g(%}p,qeﬁo
€ Aieka ucToBpemeHarta agMUHUCTpaLMja Ha Tamokcude §v§n ﬂib{bﬁ\;;ﬁ?SHg'-j;ajHO m
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4.6 MnogHocr, GpemeHocT u Aoewse

2KeHu co cmamyce na nepumeHonaysa unu co penpodykmuee nomexyujan
Netposon Tpe6a Aa ce ynotpebysa camo Kaj XeHu co jacHo YTBPAEH crtaTtyc Ha
nocTMeHonaysa (sugete fen 4.4). MNocTojat ussewTan 33 KEHW Kaj kou oBapujanHaTa

(Buhete pgen 5.3).
Ynotpebara Ha NneTposon 3a Bpeme Ha OpemeHocTa e KOHTpanHauuvpaHa (Bugete
Aen4.3 n 5.3).

4.7 Bnujanue Bp3 CnocobHocTa 3a ynpaByBate co MOTOPHM Bo3auna unu 3sa
PakyBawe co MawuHu

Nletposon wuma cna6o BNvjaHne Bp3 cnocobHocTa 3@ ynpasyBatse CO MOTOpPHM

BO3una un pakyBake co malumHu. Bugejin e sabenexana nojaBa Ha 3amop u

3allemMeTeHoCT npu ynoTtpe6ata Ha fIETPO30n M nomanky 4vecro nocnaHocr, ce

npenopavysa npeTtnasnueoct fpU BO3€H:-€ 1nu npu pakysare co MaLUUHW.

4.8 Hecakanu AejcTBa
besbedHoceH npopun
3ayecTeHocTa Ha nojaBa Ha HecakaH

[MTaBHO ce 3acHoBa Ha



nofartounTe cobpaHu of KIMHUYKUTE UCNUTyBak-a.

Kaj okony eaHa TpetuHa OA NaLMeHTUTe NekyBaHM CO feTpo3on co MmeTacTaTcku
PeXUM 1 npubnuxHo 80% op naumeHTUTE CO afjyBaHTEH peXuM, Kako U co
MPOAOIKEHNOT afjyBaHTeH pexumM, ce 3abenexaHn HecakaHm Aejctea. HajronemuoTt
A€N OA HecakaHuTe fejcTBa ce nojaBune 3a BpeMe Ha npBuUTe Hekonky Hedenu of
NneKyBameTo.

HajuecTo npujasyBanu Hecakahm A€JCTBA BO KIMHUYKNTE UCMUTYBaKa BUME HaNUBM
Ha TonnuHa, xunepxonecteponemuja, apTpanruja, 3amop, 3rofieMeHo noTee U
rafgemwe.

BaxHu nononuutentm Hecakamu AejcTBa Kou MoxaT aa ce nojaBaT npu 3emarse Ha
NIEKOT NeTposon ce: HecakaHW AejcTBa Ha CKEMETHUOT cUCTeM Kako ocTeonoposa
wvnn  pakTypu Ha Kocku W /unw KapAnosackynapHu nojasu  (Bknydysajiu
LiepebposackynapHu n TpomGoemBonucku nojasu). Kateropujata Ha 3ayecteHocT Ha
OBUE HecakaHu aejcTBa e onumwaHa Bo Tabena 1.

TabenapeH npukas Ha Hecakaru dejcmea

HecTtoTtaTa Ha nojaea Ha HecakaHuTe AejcTBa of NeTpo3on rmaeHO ce 3aCHOBAAT Ha
nogartouu cobpaHu o KNUMHUYKUTE nenuTyBamAa.

CnegHute HecakaHu Aejctea, HaBeneHu Bo Tabena 1, 6une sabenexaHu BoO
KNWHWUYKUTE ucnuTyBakba U 3a Bpeme Ha NOCTMaPKETUHLLKOTO UCKYCTBO CO NETPO30:

Tabena 1

Hecakanute pejctea ce PaHrnpaxu cnopep savecteHocTa, NoYHyBajku og HajyecToTO

W Co ynoTpeba Ha cnegHUoOT pepocnes; MHory 4ectu 2 1/10, yectn = 1/100 go < 1/10

nomanky 4ectv 2 1/1000 go < 1/100, petku = 1/10000 Ao < 1/1000, MHory peTku <

1/10000, Heno3HaTK (He moxaT Aa ce npoueHaT o AocTanHuTe nogaTouu).
UHdbekumuu u nndectauun

Momanky yectu: | WHPEKUMja Ha yPUHAPHUOT TpaKT

Heonnasmu, 6eHurHu, manuriu u Hecneunduunpanu (BknyyyBajku uucTH U
nonunu)

Momanky yecTu: | Tymopcka Gonka'

Hapywysana Ha kpBTa M nUMMbHUOT cucTem

Momanky YyecTu: | neykoneHuja e

Hapywysawa Ha UMyHONOWKKUOT cHCTEM

HenosHaru: I aHadunakTuyHa peakuuja

HapywyBawa Ha MmeTa6onusmor u UcxpaHarta

MHory yecTu: Xunepxonecreponemuia

Yecru: AHOpeKcuja, sronemeH aneTur

McuxujaTpucku HapywyBamwa

YecTu: Henpecuja

[Nomanky YyecTu: AHKCMO3HOCT (BKNyYyBajku HepBo3a), uputabunHoct

HapywyBawa Ha HepBHUOT cucTem

YecTu: masobornka, BpTornaevua

Momanky yecTu: MocnaHocT, HecoHuua, HapylueHa Memopuja, AaucecTtesuja
(BknyyyBajkm napecTesuja, xunoecresuja), IRy EzRe
BKyCOT, LepebpoBackynapHa Hesroga, CUHApS
TyHen.

Hapywysawa Ha ouute i

Momanky YyecTu: | KatapakTa, uputaumja Ha ounte, samaten BA:




CpueBu HapyuwyBama
YecTu: Nannutayuu’

Momanky yectu: Taxukapauja, ucxemnann CpueBun HacTaHu (BKNyYyBajkm HOBY unn
BIIOWLEHN cny4an Ha aHruHa, aHrMHa 3a koja uma notpe6a on
XVPYpLIKa WHTepBeHUHja, MWOKapAeH WHdbapkT u MWokapaHa

ncxemuja)

BackynapHu HapywyBaH-a

MHory yecTu: Hannueu Ha Tonnuna

Yectu: XunepTeHauja

Momanky yectu: Tpom6odnebutuc (BKNy4YyBajku NOBpLUEH 1 TpomMBodnebuTuc Ha
Anabokn BeHm)

PeTku: MynMonanex embonusam, apTepucka Tpombo3a,

LepebposackynapeH WHbapkT
Pecnuparopuu, Topakanuu u MeAujacTMHanHu HapywygBama

Momarnky yectn: | QvcnHea, kawnuya

lactpouHTecTuHanuu HapywyBawa

YecTu: Magemse, Avcnencuja’, KOHCTUNaumnja, abaomuHanHa bornka,
Avjapea, noBpakame

MNomanky yectu: ] CyBa ycTa, ctomaTtuTuc'

XenaTto6unujapHu HapywyBaHa

lNomanky yectu: | [Mokayenu xenatanHu EH3NMK, xunepGunupyburemuja, Xontuua

HenosHatu: | Xenatutuc

HapywyBawa Ha koxaTa u NOTKOXHOTO TKUBO

MHory yectu 3ronemeHo notewe

YecTu: Anoneuuja, necun (BKNy4yBajku epuTemartoseH,
MakynonanynapeH, ncopujacgopmen BE3ukynapeH ucun), cysa
KoXa

Momanky yectu: Mpypuryc, ypTukapuja

HenosHatu: AHrvoenem, Tokcu4Ha enuaepmarnHa Hekponuaa, MynTucdopmHa
eputema

MyckynHo-ckeneTHu HapyulyBawa u HapywyBaHa Ha CBP3HOTO TKMBO

MHory yectu: ApTpanruja

Yecru: Mwjanruja, 6onku Bo KockuTe ', OCTeonoposa, pakTypu Ha
KOCKUTe, apTputmc

Momanky yectu: TeHgoHuTUC

PeTku: Pyntypa Ha TeTusa

HenosHaTu Tpurep nper

By6pexHu u ypunapHu HapywyBaHa

[omanky vectu: | Sronemena YPUHapHa 3avecTeHocT

Hapywygama Ha PENPoAyKTUBHUOT cUCTEM U rpaguTe

Yectu: BaruHanHo kpsasere

lNomanky yectu: BaruHaneH ucuenok, saruHanna CyBocT, 6onka Bo rpagute

OnwTtu HapywyBamwa u COCTOjOM Ha MecToTo Ha AAMUHUCTPaUMja ~7 Geny N -

MHory yecTu: 3amop (BknyyyBajku actenmja, ManakcaHocT)/:e", ovE PAss o

Yectu: MNepucbepen eaem, 6onka Bo rpaguTe [Ja X = U

[Momanky yectu: Onwr egem, Myko3sHa CYBOCT, e[, nupekc

UcTpaxysama




[ YecTu:

3ronemyaal-be Ha TenecHara TeXxuHa

l

| Momanky yectu:

'y6erbe Ha TenecHaTa TexxuHa

]

"HecakaHu aejctea Ha

nekoT 3abenexaHu camo NPy MeTacTaTckun pexunm

Mpyn agjysaHTuoT TepanesTcku PEXnM, Hekon HecakaHu aejcTea 6une sabenexamm

CO 3Ha4UTenHo pasnuyHa 3avecTeHocT. Bo cne
UHopMaumm 33 3HaYajHUTE pasnukM  Kaj Tepa

TamokcueH MoHoTepanuja u neTposon-tamokcudce

Tabena 2: AnjyBaHTHa MoHoTe
TaMoKcudeH - HecakaHu aejcr

AHUTEe Tabenu ce HasepneHu
nuja co netposon HacnpoTu
H nocnenosatenHa Tepanuja:

Panuja co netposon HacnpoTu MOHOTepanuja co
Ba CO 3Ha4ajHu pa3nuku

Nletposon  3ayecteHocT Ha Tamokcudpen,
nojaea 3a4eCTEeHOCT Ha nojasa
N=2448 N=2447
3a Bpeme Ha|Kora 6uno no|3a Bpeme HalKora 6Guno
nexkyBate pPaHAomMu3aumja |nekyBame no
(MpoceyHo Bpeme 5 (MpoceuHo (MpoceyHo paHgomuzay
r) BpeMe 8r) BpeMe 5r) uja
(Mpoceyno
Bpeme 8r)
®pakTypa Ha Kocku 10,2% 14, 7% 7,2% 11,4%
Octeonoposa 5,1% 5,1% 2,7% 2, 7%
TpomBoembonucku 2,1% 3,2% 3,6% 4.6%
HacTaHu
MuokapaeH uHdbapkT 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
EHpomeTpujanta 0,2% 0,4% 2,3% 2,9%
xunepnnasuja/eHpomeTp
ujaneH kapumHom

UCNUTYBaHETO.

Hanomena: ,3a BPEeMe Ha nekyBaHe"
ondaka nepuos Ha crnegerwse no

oncaka 30 aeHa no nocneaHara ao3sa. ,Kora 6uno*
S@BpLUyBatb€ WM NPEeKUH Ha NeKkyBaweTo npw

Pasnukute 6une 3acHoBaHu Ha COOAHOC Ha pU3NK U UHTepBanu Ha fosepba of 95%.

TaGena 3: NMocneposatenHa Tepanuja Hacn

HecakaHu aejcTBa Co 3HayYajHU pa3nuku

POTU MOHOTepanuja co neTposon -

MoHoTepanuja co(lletpozon - >|Tamokcuden -
JleTrposzon TamoKkcudpeH >JleTposon
N=1535 N=1527 N=1541
5 roguHu 2roa.-> 3 ron 2roa->3rop
®pakTypu Ha KOCKu 10,0% 7,7%" 9,7%
EHOomeTpujantu
nponudepaTusHM 0,7% 3,4%** 1,7%**
3abonysara
Xvunepxonecreponemuja|52,5% 44 2%*
Tonnu Hannueu 37,6% 41,7%**
BarnnanHo kpsapewe [6,3% 9,6%**




* 3HauuTtenHo nomarnky oTkonky npwu MOHOTepanuja co netposon
** 3HauuTenHo noseke OTKOSKY NMpu MoHoTepanuja co netposon

MO NPekWHOT Ha TepanujaTa

Onuc Ha oabpanu HecakaHu gejctea

(Npu npoceyHo BpemeTpaewe Ha Tepanujata oA 60 meceuu nnyc 30 AeHa): aHrmHa
npu koja uma notpeba og XMpypLUKa nHTepseHuuja (1,0% Hacnpotu 1,0%); cpuera
cnaboct  (1,1% Hacnpotn 0,6%); XunepreHsnja (5,6% Hacnpoty 5,7%);
LepebposackynapHa Hesropa/TpaHsutopeH wucxemuuen MO304eH ymap (2,1%
Hacnpotn 1,9%).

WHTEpBEHUMja (0,8% HacnpoTu 0,6%); HoB criyyaj unu BNOLLyBake Ha aHruHa (1,4%
Hacnpotn 1,0%); muokappeH UHbapkT (1,0% Hacnpotn 0,7%); TpomGoemBonucku
HacTaH* (0,9% Hacnpotu 0,3%); mo3oueH YAap/TpaH3UTOpeH ncxemuyen MO304eH
yaap* (1,5% HacnpoTu 0,8%).

Hactanute obenexann co * bune cratueTuukm sHaumTenHo pasnuyHmM Bo gBeTe
TepaneBTCKu rpynu.

HecakaHu peakyuu Ha CKernnemHuom cucmem

3a 6esbeaHocHu nodaToun of agjyBaHTHUOT pexum NOBP3aHNW CO CKeneTHUOT
cuctem, Bugete ja Tabena 2.

MNpu npoponxenara afjyBaHTHa Tepanuja, kaj 3HayuTenHo noBeke naumeHTu
TIeKyBaHu co neTtposon, Gune 3abenexauu paKkTypu Ha KockuTe unu OCTeonopoasa
(cbpakTypu Ha kocku 10,4% u ocreonoposa 12,2%) Bo cnopea6a co nauneHTuTe Bo
nnauebo rpynata (5,8% wu 6,4%, cooaseTtHo). lpoceyHoTo BpemeTpaewe Ha
TepanujaTa usHecysano 5 roaunu 3a NeTpo3on Bo crnopepba co 3 roguHu 3a nnaue6o.

lNpujaByBamse Ha HecakaHuTe AejcTBa
Mo pobusawe Ha OAoBpeHne 3a NeKoT, BaHO e NpvjaByBamwe Ha HecakaHWTe
Aejcta. Co Toa ce OBO3MOXyBa KOHTUHYMPaHO cnegere Ha OAHOCOT KOPUCT U puamk

5. ®APMAKOIOLLUKH NnogATOLM
5.1 ®apmakoguHamuka




dapmakoTepanesTcka rpyna: EHgokpuHa Teépanuja. XopMOHCKM aHTaroHUCT 1 CANYHU
nekoBu: apomaTasa WHXUbutopu, ATC koa: LO2BG04

DPapmakoduHameku dejcmea

EnumuHaumjata Ha €CTPOreéH nocpenysaHWOT CTUMyn 3a pacT e npeaycnos 3a
OArOBOp Ha TyMOPOT BO Chyyau Kkage PacTOT Ha TyMOPCKOTO TKMBO 3aBUCU oA
MPUCYCTBOTO Ha ecTporeHn u ce ynotpeOysa eHgokpuHa Tepanuja. Kaj »eHu kou ce
BO NEp1OA Ha nocTMeHonaysa, ecTporeHnTe MPETEXHO NOTeKHyBaaT o akTUBHOCTA
Ha €H3UMOT apomartasa Koj ru NPpeTBopa afpeHanHWTe aHgporeHu, npUMapHo
@HAPOCTEHAMOHOT M TECTOCTEPOHOT, BO €CTPOH un ecTpaanon. Cnopes Toa,
Cynpecujata Ha 6uOCUHTE3aTa Ha €CTPOreHoT BO nepudepHUTe TKMBA U BO
Ka8HLEPOreHoTo TKMBO MOXE Aa ce NOocTUrHe NPeKy cneunduyHo uHxubupare Ha
eH3MMOT apomMaTasa.

Nletposon e Hectepoupen MHXMOUTOp Ha apomatasza. o WHXMBUupa eHsumoT

TKUBa Kafle LITO e npucyTHa.
Kaj snpaBu xeHu kou ce Bo NEpUoA Ha nocTmeHonaysa, eaHOKpaTHUTE [03U oa 0,1
mg, 0,5 mg 1 2,5 mg neTpo3on ro cHuxune CEPYMCKMOT eCTpOH n ecTpaauon 3a 75%,
78% n 78% opf noyeTHaTa BPE€OHOCT, cooaBeTHo. MakcumanHoTo CHWXKyBaHe ce
NOCTUrHyBa 3a 48-78 yaca.

Kaj nauueHTn kou ce Bo Nepuos Ha mocTMeHonaysa CO KapuUMHOM Ha Aojka Bo
HanpegHa dasa, OHeBHUTE Aosn oa 0,1 no 5 mg ja cHuxune nnasmarckara
KOHUeHTpauuja Ha ecTpaguon, €CTPOH U eCcTpoH cyndart 3a 75 - 95% og novyeTHaTa
BPEAHOCT Kaj cuTe nekyBaHu nayueHT, Mpun gosn og 0,5 mg u MOBUCOKU, MHOTY of
BPEAHOCTUTE Ha eCTPOH M ecTpoH cyndaTt ce NOA rpaHuuata Ha fAeTekuuja Bo
aHanusnTe, ykaxysajku aeka co oBue [403u ce NOCTUrHyBa NoBUCOKa cynpecuja Ha
ectporeH. Cynpecujata Ha ecTporeH 6una OApXyBaHa 3a Bpeme Ha Tepanujata Kaj
CUTE OBUE nauueHTu.

Jletposon e Bucoko cneunu4eH Bo HXMBUPaH-ETO Ha aKTUBHOCTA Ha apomaTtasara.
He 6uno sabGenexano HapyllyBate Ha aapeHanHaTa cTepouporeHesa. He 6une
OTKPUEHU KNWHWYKM 3Ha4ajHU MPOMEHM BO  NNasMaTokuTe KOHLEeHTpauum Ha
KopTUsonoT, angocTepoHot, 11-AeokcukopTU3on, 17-xuapokcu-nporectepoHoT 1
ACTH HuTy BO nnasmaTckata akTWBHOCT Ha PEHUH, NOMery nauueHTUTe Kou ce BO
nepuoz Ha nocTMeHonaysa 1 ce nekyBaHu Co AHEeBHa A03a Ha netposon oa 0,1 no 5
mg. Tector co ACTH CcTuMynaumja koj 6un cripoeegeH no 6 u 12 Hepenu of
Tepanujata co AHeBHW ao3u oa 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg u 5 mg He
ykaXkane Ha Hamanysae Ha co3gaBar-eTo Ha anaoCTepoH unu koptuson. 3artoa,
Hema notpeba of rnykokopTUKOUaeH u MUHEpPanoKopTUKoMAEH HagoMecCT.

He 6une sabenexaHu npomenn Bo nnasMaTckuTe KOHUEHTpauum Ha aHaporeHuTe
(aHapocTeHanoH wu TECTOCTEPOH) Kaj 3[paBu >XeHU KOW ce BO nepuvoa Ha
nocTMeHonaysa no e4HoKpaTHN A03MN Ha netposonof 0,1mg, 0,5mgu2,5 mg unu Bo
fnasmaTckaTa KoHUEHTpaLuja Ha aHAPOCTEHANOH Kaj MaumeHTV nekyBaHmu co AHEBHM
Aosn oa 0,1 no 5 mg, wro ykaxysa feka bnokaaaTa Ha ecTporeHckaTta 6UocUMHTesa
HE BOAM OO akymynauuja Ha aHaporeHw npekypcopu. JleTposonoT He Boujaen Bp3
HuBoaTta Ha LH u FSH Bo nnasmarta kaj nauneHTuTe, HUTY Ha TUPOUETE P 4
LLITO € NpOoLeHeTo Npu TECTOT 3a Npesematse Ha TSH, T4, u T3.

AdjyeaHmHa mepanuja
Ucnumysarse BIG 1-98




crnegHvuTe Tepanuu:

A. TamokcudpeH 5 rOOVHM;

B. netposon 5 roaviHNn;

C. TamokcudpeH 2 FOAVHW NpocnefeHo co netposon 3 rogauvHu;

- N€TPO30N 2 roanHN npocneaeHo co TamokcumeH 3 roaunu.

MpumapHaTa uen 6una npexusysate Ge3 nojasa Ha Gonect (DFS); cekynaapHu
uenn Ha edwmkacHocT 6Gune: BPEMe A0 nojasa Ha faneyHu mertactasy (TDM),
NpexusyBawe 6e3 nojasa Ha 6onect (DDFS), BkynHo npexusysamwe (OS),
npexuByBare 6e3 nojasa Ha cucTemcka Gonect (SDFS), uHBasusen
KOHTpanaTepaneH kapuunHom Ha fojka BPpeme A0 noBTopHa nojaea Ha KapLUWHOM Ha

Pesynmamu 3a egpukacrocm I1pu npoceyHo cnedere 0d 26 u 60 meceyu
MNopaToumuTte Bo Tabena 4 ce OAHecyBaarT Ha pesynTaTute of AHanuaa Ha rnaBHuTe
uenu (aHrn. Primary Core Analysis, PCA) cnopepn noAartounTe oa rpynute co
MOHoOTepanuja (A 1 B) u og rpynute co MPEMWUH OA eaeH Ha apyr nek (C D) npwu
NPOCEeYHO BpemeTpaeHe Ha Tepanujata og 24 meceuu co npoce4YHo cneperse of 26
MECeLM 1 Npu NpoceyHo BpemeTpaee Ha Tepanujarta og 32 meceum co npPoceYyHo
cnepewe of 60 meceuu.

MeTroauwHute cranku Ha DFS Gune 84% 3a netposon v 81,4% 3a TaMOKCUheH.

Tabena 4: Primary Core Analysis: MpexuByBamwe 6Ge3 nojasa Ha GonecTt u
BKYNHO npexuByBakse npu npocevHo cnenewe on 26 meceum M npoceyHo
cnepetxse o 60 meceuwm (ITT nonynaumja)

Primary Core Analysis
MpoceyHo Bpeme Ha cnenewe 26(MpoceyHo BpeMe Ha cnegewe 60
Meceum Meceum
INetposon Tamokcuden|HR' Jletposon Tamokcuden(HR'
N=4003 |N=4007 (95% CI) |N=4003 |N=4007 (95% Cl)
P P
MpexwvByBame 6Ge3(351 428 0,81 585 664 0,86
nojasa Ha 6Gonecr (0,70, 0,93) (0,77, 0,96)
(NpumapHa) - 0,003 0,008
HacTaHu
(neduHuymja Ha
npoTokon?)
BkynHo 166 192 0,86 330 374 0,87
npexveyBame (0,70, 1,06) (0,75, 1,01)
(cekyHaapHa)
Bpoj Ha cmpTHU
cny4vau

HR-cTanka Ha onacHocr; Cl- HTepsan Ha Aosepba
! Log rank TecT, nogenen no onuuja 3a paHaomusauuja u ynotpeba Ha
?> DFS HactaHu: MOBTOPHa nojasa BO nokanuaupaxa pervja, naneyHu
KOHTpanarepaneH kapuuHom Ha aojka, BTOpa (He ce jaByBa Ha aojk
CMPT o/ koja 6uno npuynHa 6e3 NPeTXo4eH KapuMHOM.

A
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Pesynmamu npu npoceuno crederme 00 96 meceuu (camo epynume co
MoHomeparnuja)

AHanusarta Ha rpynu co MOHoTepanuja (aHrn. Monoterapy Arms Analysis, MAA) u
AONroTpajHO pesuaMpate Ha edukacHocTa Ha MOHOTEepanujata co NneTposon BO
cnopenba co MOHOTepanujata co TamokcudeH (MpocevyHo BpemeTpaewe Ha
azijyBaHTHaTa Tepanuja; 5 roavHun) e nageHo Bo Tabena 5.

Ta6Gena 5 AHanu3sa Ha rpynu co MoHoTepanuja: BkynHo NpexuByBake 6e3 nojaBa Ha
GonecT npu npoceyno cnenewe on 96 meceuum (ITT nonynauuja)

Netposon|Tamokcuder|Crenen Ha|P BpegHocTt
N=2463 |N=2459 onacHocT'
(95% ClI)

MpexvBysatse 6es nojaBa Ha|626 698 0,87 (0,78, 0,97) 0,01
Gonect (NpumapHo) 2
Bpeme po paneynu metactazu/301 342 0,86 (0,74, 1,01) 0,06
(cekyHaapHo)
BkynHo npexvysaBare(393 436 0,89 (0,77, 1,02) 0,08
(CekyHnapHo) — cMpTHY cnyyam
LieHsopupaHa aHanusa Ha DFS3 (626 649 0,83 (0,74, 0,92)
LleHsopupaHa aHanusa Ha OS3 (393 419 0,81 (0,70, 0,93)

"Log rank TECT, NoAeneH ro onuuja 3a paxHaoMu3aumja u ynotpeba Ha xemoTepanuja (na/He)
?> DFS HacTaHu: MOBTOPHA Nojasa BO NokanuavpaHa pervja, janeyHu MeTacTasu, UHBasUBEH
KOHTpanaTepaneH kapuMHoM Ha Aojka, BTopa (He ce jaByBa Ha pojka) npumapHa manurHocr,
CMPT 0A koja 6uro npuunHa 6es npeTxoaeH kapuuHom.

OncepBauunja Bo HEH30pUpaHa rpyna co TamokcudeH Ha [ATYMOT Ha CenekTUBHO
NPeMUHyBakHe Ha NeTposon

AHanusa Ha nocnedosamenHama mepanuja (STA)

AHanusara Ha nocnepgoBartenHara Tepanuja (aHrn. Sequential Treatments Analysis,
STA) ce opHecyBa Ha BTOPOTO npumapHo npawawe op BIG-98, ogHocHo panw
focnefosatenHara Tepanuja co TaMoKCUdeH u netposon 6u 6una cynepuopHa Bo
OAHOC Ha MoHOTepanujaTa. He 6une 3abenexanu 3HauYUTENHM pasnuku Bo DSF, OS,

SDFS unu DDFS npu npemuHoT oa €ACH Ha Apyr nek BO 0AHOC Ha MOHOTepanujaTa
(Tabena 6).

Tabena 6: AHanusa Ha nocnegoBaTenHa Tepanuja Ha npexuByBatbe 6e3 nojaBa
Ha GonecT co nerposzon kako WHULMjaneH eHOoKpuH nek (STA nonynauuja Ha
npemMuHyBaHe)

N |Bpoj H aCrtenen Ha|(97,5% uHTepBan|Cox Moaen
HacTanu'|onacHocT?[Ha AoBepba) P-BpegHocT
[Jletposon—]|TamokeudeH|1460(254 1,03 (0,84, 1,26) 0,72
NeTtposon 1464|249

1,El,echHmuu1ja Ha NpOTOKONOT BKIy4YyBajku BTOpa (He ce jaByBa Ha pojka) npumapHa
ManUrHoCT Mo NPeMWH Of, éAeH Ha ApYr Nek / Haf 4Be roavHN
MpunaroaeHo co nprMeHa Ha xemoTepanuja

He 6une 3abenexaHu 3Ha4ajHu pasnuku Bo DFS, OS, SDFS un
oA STA of cnopenbu Ha Paraomusnpanu naposu (Tabena 7).



Ta6ena 7: Ananuau Ha nocnenoBsarentu nekysama OA paHgoMu3aumja (STA-R)
,ia NpeéxuByBatbe 6e3 nojasa Ha Gonecr (ITT STA-R nonynauuja)

JleTposon —Tamokcuden Jletposon

Bpoj Ha naymeHTy 1540 1546

Bpoj Ha nauverTn co nojaea Ha DFS (aedbuHrumja(330 319

Ha npotokor)

CreneH Ha onacHoct' (99% Cl) 1,04 (0,85, 1,27)
NeTposon—Tamokcuden Tamokcudpen?

Bpoj Ha naunenTn 1540 1548

Bpoj Ha nauueHTy co nojasm Ha DFS (aedmHmumja|330 353

Ha npoTokor)

CreneH Ha onacHoct' (99% Cl) 0,92 (0,75, 1,12) T

TI'Tpmnarc>,t:u=.\r-|o CO NpuMeHa Ha XemoTepanuja (ga/He)

%626 (40%) nauveHTH Kou CENeKTUBHO NpemMuHane Ha NeTposon no rpynarta Ha TaMoKcucheH
He3acneneHo Bo 2005.

Wenumyesarse D2407
WUcnutysarweto D2407 6uno orsopeHo, paHaomMusvpato, MYNTULEHTPUYHO

3a TaMOKCUeH.

Huty enen naumenT co HOpMarnHa noyetHa BpegHocT 3a BMD He [obun ocTeonoposa
3@ Bpeme oA 2 roauHu op Teépanujata, a camo egeH MaLMeHT co ocTeoneHuja Ha
noyeTokoT (T 6o o — 1,9) passun OCTeonoposa 3a Bpeme Ha NekyBareTo (npoueHa
OA LieHTpaneH npernep).

Pesyntature og BKyNHUOT BMD 3a kornk 6une cnvynm co OHWe 3a nymbanHuoT gen Ha
'‘pbeToT Ho, MoMarky HarnaceHu.

Hemano sHauajHa Pasnuka nomery Tepanuurte Bo ogHoC Ha CTankaTa Ha dpaktypu -
15% BO rpynara co NieTposon n 17% Bo rpynata co TamoKcudeH.

MpoceyHoTo HUBO Ha BKYNeH xonectepon Bo rpynata co TaMokcudpeH 6uno
HamaneHo 3a 16% no 6 Meceun Bo cnopegba co noYeTtHaTa BpeaHOCT u oBa

[ponomkena agjysanTHa Tepanuja (MA-17)
Mpu egHo MYNTULEHTPUYHO, ABOjHO cneno, paHhomusupaxo, nnaue6o KOHTponupaHo
ncnutysawe (MA-17), noeeke oZ 5100 >xeHun kou ce Bo nepuog /.- TEROR:
KapLMHOM Ha fojka koj e No3uTuBeH 3a peuenTopu unu HenosHa VA
kou ja 3aBpLumne afjyBaHTHaTa Teépanuja co Tamokcuden (4
PaHAOMU3NPaHN UNK Ha NeTPO30n UMK Ha nnaue6o Bo nepuo
MpumapHa kpajHa uen 6una npexuByBame 6e3 nojasa Ha 60




WHTEpBan nomery pangomusaumjaTa u HajpaHaTa nojaea Ha NoBTOpHO nojaByBaHe BO

NnoKanusunpaHa peruja, AdaneyHn metacrasm unm KOHTpanaTtepaneH KapuuMHOM Ha

Aojka.

MpBaTa nnanupana npus
meceum (25% og nauueH
NEKOT NeTpo30s1 3HaYUTENHO ro HaManu
Ha fojka 3a 42% Bo cnopeaba co nnaue6bo (HR 0,58
MNpunobuekara Bo kopucT Ha netposon 6una sabenexaHa

cratyc. Hemano sHauajHa pasnuka o BKYMHOTO npexusysa

TUTe 6une cne

cnyvaj; nnaue6o 62; HR 0,82: 95% ClI 0,56, 1,19).

Kako nocneguua Ha Toa, no npea
OTBOPEHO U NPOAOIMKUIIO Kako OTBO
Buno gossoneHo Aa npemuHaT Ha
OA coofBeTHUTe naumeHTn (6es

npeMuHaT Ha neTposon. KpajHaTta aHanusa B
nnaue6o Ha nerposon Bo npocek og 31 mec
afjyBaHTHaTa

3aBpLUyBa-ETO

Ha

Tepanuja

N PU3KKOT O
1 95%

co

BpEMETpaeH-e Ha Tepanujata co NeTposon no npeMmuHoT nsHecysano 40

KpajHaTa aHanusa cnpoeegeHa Mpv NpoceyHo cneaemwe o 62 meceuu ro

3Ha4ajHOTO HamanyBatbe Ha PU3MKOT of NOBTOPHA nojaBa Ha KapLuuHOM

neTposon.

Ta6ena 8: MMpexuByBawe 6e3 n
ﬂonu¢uuupaﬂa ITT nonynauwuja)

PEMeHa aHanusa npu npoceyHo crieaetse of okony 28
A€HU Hajmanky 38 Meceuu) nokaxana Aeka
A NOBTOPHa Mnojasa Ha KapLuWHOM
C1 0,45, 0,76; P=0,00003).
He3aBWCHO oA HoAanHuoT
e: (neTposon 51 cMpTeH

Ta MeryBpemeHa aHanusa nenuTyesaweTo Guno
PEHO 1 Ha nauneHTUTe oA rpynata co nnaue6o um
NeTposon Bo nepuopa o 5 roauHu. Moseke og 60%
nojaBa Ha Gonect npw OTBOpaw-eT0) usbpane pa
Kny4una 1551 xeHun kou npemuHane og
ey (Bo oncer og 12 go 106 mMeceum) no
TamokcugpeH. [poceyHoTo
mMeceuu.

noTepauna

Ha gojka co

ojaBa Ha Gonect u BKynHO npexuByBame

MpoceyHo cnepetse 28 meceLn’

[NpoceyHo crieerse 62 meceum

cTanka

Netposon | Mnaue6o | HR Jletposon | Mnaue6o | HR
N=2582 N=2586 | (95% C1)* | N=2582 | N=2586 (95% C1)°
R P
BpeaHocT BpegHocT
MpexuByBame
G6e3 nojaBa Ha
Gonecr *
Hacrtanu 92 (3,6%) | 155 0,58 209 286 .75
(6,0%) (0,45,0,76) | (8,1%) (11,1%) (0,63,0,89)
0,00003
4-ropnwHa DFS | 94,4% 89,8% 94,4% 91,4%

MpexusyBak-e 6e3 nojasa Ha GonecT’,

BKINyYyBajku U CMPTHU cniyyau of Koja 6uno

npuYnHa

HacraHu 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7,5%) (0,49,0,78) | (13,3%) (15,5%) | (0,77, 1,03)

5-ropuwHa DFS | 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%

cTanka

[JaneyHu

MeTacTasu

Hactanu 57 (2,2)% | 93 0,61 142 169 0,88

(3,6%) (0,44, (5,5%) (6,5%) (0,70, 1,10)
0,84)

BkynHo

| NpeXuByBaH-e

CmpTHU cnyyan - | 51 (2,0%) | 62 0,82 236

: : (2,4%) (0,56, (9,1%)




HR=CreneH Ha onacHocr, Cl=
'Kora ncnuTyBaweTo 6uno 0TBOpeHo Bo 2003, 1551 MaUVEHT o paugomMusmMpana

NPeMUHOT.

“TMogenenu 0 peuenTopeH cratyc, Hoaanew CTaTyc u npeTtxogHa afljyBaHTHa
XemoTepanuja.
3ﬂed3MHnumja Ha NpoTokon Ha HacTaHu Ha npexwvBysate 6e3 nojasa Ha Bonecr:

NOBTOpHa nojaBa Bo iokanusvpan  npegen, paneumu MeTactasn  unu
KOHTpanaTepaneH kapumHom Ha Aojka.

4MCTpa>KYBaHKa aHanusa koja rv ueHsypupa spemmutbaTa Ha cneaerse Ha JaTymor Ha
NpemMuH (ako ce Cnyuun) Bo nnaue6o rpynara.

*MpoceyHo creaerse o 62 meceuw.
EiI'lpncncetmo cneaere 4o npemuH (ako ce cnyyun) 37 meceuum.

XUpypLUKa UHTepBeHuMja co 3avyByBame Ha fojkara. Cnopea knuHuykaTa npoueHa,
6une 3abenexann 55% 0bjekTneHM ogrosopu Bo rpynata co netposon wacnpoty
36% Bo rpynara co TamokcudeH (P<0,001). OBoj Haop 6un nocTojaHo
ynTpaseyk (netposon 35% HacnpoTu Tamokcucen 25%, P=0,04
(netposon 34% Hacnpotu Tamokcucer 16%, P<0,001). BkynHo
BO rpynata co netposon Hacnpotu 35% OA naumeHTUTe BO rpy




(P=0,02) 6une nopnoxeHu Ha Tepanuja co s3ayyByBame Ha AojkaTa). 3a Bpeme Ha
NPEAONEepaTMBHMOT Nepuos Ha nekyBare oA 4 meceun, 12% op nauveHTUTE
fIeKyBaHn co neTtposon u 17% opf nauueHTUTe neKkyBaHun co TaMokcudeH umane
nporpecuja Ha Gonecta npu KNUHUYKaTA npoueHa.

Tepanuja 00 npea nuHuja

EnHo KoHTponupako ABojHO creno nenuTysare BuUno cnposefeHo 3a cnopeaba Ha
netposon 2,5 mg Bo ogHoC Ha TamokcudgeH 20 mg kako Teépanuja oA npsa NuHWja Kaj
’KEHW kou ce BO nepuoj Ha nocTMeHonaysa co HanpeaHaTt kapu1MHoM Ha aojka. Kaj 907
KEHU, netposon 6un cynepuopeH Bo crnopenba co TaMOKCUheH BO BpemeTo A0
nporpecuja (npumapHa uen) u Bo BKYNHUOT objekTBeH ofroeop, Bpeme a0 Heycnex
Ha TepanujaTta n KnuHWYKa npugobuska.

Pesyntatute ce cymupanu so Tabena 9

TaGena 9: Peayntatu npu Npoce4Ho cnegexse oA 32 meceuu

Mpomennusa CraTtucTuka Netposon LI'amoxcucbeH
N=453 N=454
Bpeme no nporpecuja |[Mpocek 9,4 meceum 6,0 meceLn

(95% Cl 3a npocek) (8,9, 11,6 meceun) |(5,4, 6,3 mMeceuu)
CreneH Ha puauk (HR)[0,72

(95% ClI 3a HR) (0,62, 0,83)
L P<0,0001
Cranka Ha o6jekTuBHa [CR+PR 145 (32%) 95 (21%)
Peakuuja (ORR)
(95% Cl 3a cranka)  |(28, 36%) (17, 25%)
BepojaTtHocT 1,78
(95% Cl 3a((1,32,2,40)

BepojaTHocCT)

P=0,0002

el
BpemeTo fgo nporpecwja 6uno sHaunTenHo nofonro, a crankata Ha peakuuja

SHaYNTENHO MOBMCOKA 3a NETPO30N He3aBUCHO of Toa Aanu 6wna papeHa
afijyBaHTHa aHTUeCTporeHcka Tepanuja. BpemeTo fo nporpecuja GUNO 3HAYUTENHO
noJoONro 3a neTpososl He3aBWCHO Off AOMUHAHTHOTO MECTO Ha 3abonysameTo.
MpoceyHoTo Bpeme mo nporpecuja usHecysano 12,1 mecey 3a netposon un 6,4
MECeUn 3a TaMOoKCUbeH camo Kaj nauueHTUTe co 3abonyBare Ha MeKUTE TKUBA W
npoceyHo 8,3 meceum 3a neTposon u 4,6 Meceuy 3a TaMOKCUMEH Kaj naLueHTuTe co
BUCLieparnHu Metacrasu.

An3ajHoT Ha ucnuTyBak-eTO UM OBO3MOXMUN Ha nauuveHTUTe no nporpecujata aa
MPEMUHyBaaT Ha Apyra Tepanuja unu ga uaat ucknyyeHu og ncnutyeamweto. Okony
50% opf nauueHTUTe npemuHane Bo CNpOTWBHaTa TepanesTcka rpyna U NpemMuHoT
Bun npakTu4Ho 3aBpLUeH 3a 36 meceuy. [poceyHoTo Bpeme 3a npeMuH n3Hecysano
17 meceun (og netposon Ha Tamokcudger) n 13 meceun (og TamokcudeH Ha
netposon).

Tepanujata co netposon kako Tepanuja of npsa NuHWja 3a KApLMHOM Ha Aojka BO
HanpeaHaTa basa pesynTtupana co NpoceyHo BKYMHO NpexuByBake o
BO crnopeanba co 30 meceuu 3a TamokcugpeH (logrank Tect P=0
OTcycTBOTO Ha npefHocT 3a neTposon 3a BKYNHOTO NpexuBy
objacHn co An3ajHOT Ha UCINTYBAHETO Koe OBO3MOXYyBa npemu




Tepanuja 0d emopa nuHuja

Bune cnposenenu ase pobpo KOHTPOMMpaHn KIMHuYKK nenutyeawa u 6une
cnopeayBaHn aBe A03M Ha netposon (0,6 mg un 2,5 mg) co merectpon aueTtar u co
aMUHOINTeTUMUA, COOABETHO, Kaj XXeHu kou ce Bo Népuog Ha noctmeHonaysa co
KapuMHOM Ha Aojka Bo HanpepgHa asa u kowm NPETX0AHO Oune nekyBanu co

KOPUCT Ha netposon 2,5 o cnopenba co merectpon auetar 8o BKYNHaTa objekTuBHa
CTanka Ha Tymopcka Peakunja (24% HacnpoTu 1 6%, P=0,04) u o BpemMeTo o
Heycnex Ha nekyeareTo (P=0,04). BkynHoTo npexueyBawe He 6uno 3HayajHo
Pasnu4Ho nomery aeete rpynu (P=0,2).

Bo BTOpoTO McnuTyBatLE, cTankarta Ha ogroeop He 6una 3HavajHa pasnuyxa nomery
netposon 2,5 mg wu aMmuHornytetTumuma (P=0,06). Tletposon op 2,5 mg 6un
CTATUCTUYKI CYNEpUOPEH BO O4HOC Ha amuHornyTeTUMua 3a BpemeTo o nporpecuja
(P=0,008), sBpemeTo go Heycnex Ha TepanujaTta (P=0,003) n BKYNHOTO NpexuByBake
(P=0,002).

KapuuHom Ha zpadume Kaj Maxxume
Ynorpebara Ha NETPO30/1 Kaj Maxu Co KapLUMHOM Ha reagute He 6una ucnutaxa,

5.2 ®apmakokuHeTUKa

Ancopnuuja

NeTtposon ce ancopbupa 6p3o u wuenocHo O4  raCTPOMHTECTUHANMHUOT TpakT
(npoceyHa anconytHa GuopacnonoxumseocT: 99,9%). Xpanara Manky ja Hamanysa
CTankata Ha ancopnuuja (npoceyHo tmax 04 1 Yac Ha rnagHo HacnpoTtu 2 vyaca no
3€Mame Ha XxpaHa 1 npoceyHo Cmax 129 £ 20,3 nmol/l Ha rnaaHo HacnpoTn 98,7 + 18,6
nmol/l no 3emame XpaHa), HO CTeneHoT Ha ancopnuuja (AUC) He e npomMeHer.
CnaboTo aejctBo Bp3 cTankata Ha ancopnuuja He ce cMeTa 3a KNMHUYKN 3Ha4ajHo n
3aToa NeTpo3on Moxe Aa ce 3emMa He3aBUCHO OA BPEMETO Ha 3ematbe xpaHa.

ductpunbyumja

Okony 60% og fIETPO30NOT ce BpsyBa 3a nnasmaTckute NPOTEeUHW, rnasHoO 3a
anbymuHoT (55%). KoHueHTpauujaTa Ha NeTposon Bo eputpoyuTUTE “sHecyBa okony
80% op oHoj Bo nnasmata. Mo aAMUHUCTpauuja Ha 2,5 mg

Cnopep Toa, cuctemckata U3NOXEeHOCT Ha MeTabonuTuTe e Hucka. Jletposon 6p3o u
Wmnpoko ce puctpubyupa no TkueaTa. Herosuot npetnocrasen o6em Ha
AncTpubyuunja npu ctabunna coctojba e okony 1,87 + 0,47 I’kg.

EMOTgch@ogmaguia

MeTabonHuoT knupewc A0 hapMaKonoLKW HeaKTUBEeH kapbuHonen meTtaBonut e
[MIAaBHUOT NaT Ha enuMKHaUmja Ha netposon (CLyw= 2,1 I/h), Ho e penaTtueHo 6aBeH Bo
cnopenba co xenatanHuoT KpBoTok (okony 90 I/h). Buno YTBPAEHO feka LuToxpom
P450 nsoeHsumute 3A4 n 2A6 MOXaT fja fa ro npeTsopaaT NneTposon Bo Herosu
MeTabonutu. dopmupaeTo Ha Manu HEUABHTUDUKYBaHU MeTaBonuTy u
AVPeKTHaTa peHanHa u cekanHa eKCKpeLumja nmaaT camo ma BKynHaTa

elMMUHaumja Ha neTtposon. 3a ABe Hegenu no anmmkugﬁb\%qmja{%jx(ﬁ 2,5_mg

"C-o6enexaH neTposon kaj 3gpasu AoBpoBonum K {'ce:’;;:_“q figh 04 Ha

nocTmeHonaysa, 88,2 + 7,6% opn paguoakTueHocTa 6una | jeHe Bo yp aTa, a
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3,8 £0,9% Bo cheuecor. Hajmanky 75% op PaanoakTueHocTa npoHajaeHa Bo ypuHara
Ao 216 vaca (84,7 + 7.8% oA Aosata) 6una nocneguua Ha rMYKYPOHUAOT of

kap6uHonHuoT Metabonur, okony 9% Ha aBa HenneHTudukysaHn metabonutu u 6%
Ha HenpomeHeT neTposon.

Enumunayuja

3abenexaHunoT kpaeH NONYXMBOT Ha eNnMMWHaLuja Bo nnasmaTa e NpubnmxHo 2 ao 4
AeHa. Mo gHesHa aAMUHNCTpauMja Ha fosa op 2,5 Mg, HABOTO Ha pamMHOTexa ce
nocTurdysa sa 2 pno 6 Hepenw. KoHueHTpauuwjata Bo nnasmara so coctojba Ha
PamHoTexXa e okony 7 naTu nosmcoka oz KOHLEHTpayujaTa nsmepeHa no eaHokpaTHa
Aosa of 2,5 mg, a og 1,5 0o 2 natv noeucoka OTKOINKY BpeAHOCTUTE BO COCTOj6a Ha
pamHoTeXa npeaBugeHa of KOHLEHTpauujata usmepeHa no eaHokpaTHa [osa LWTo
yKaxxyBa Ha Gnara HenuHeapHocT Bo (hapmakokMHeTUkaTa Ha neTpo3on no gHeBHa
aAMUHUCTpaumja Ha 2,5 mg. Buaejiv HuBoaTa Ha PaMHOTeXa ce ofpXyBaaT Co TEKOT
Ha BpPeMeTo, MoXe fa ce 3aknyyu aeka He HacTaHyBa KOHTUHYUpaHa akymynauuja Ha
netposon.

JluHeapHocm/me-nuHeapHocm

®apmakokuHeTuKaTa Ha netposon 6una nponopumnoHanHa Ha Ao3aTa no egHoKpaTHK
nepopantu fosu o 10 mg (oncer Ha go3u: oA 0,01 go 30 mg) 1 no gHeBHY [o3u of
1,0 mg (oncer Ha posa og 0,1 A0 5 mg). lNo egHokpaTHa nepoparnka Aosa o 30 mg
WMano 6naro Haa-nponopuMoHanHo sronemyeawe Ha BpegHocta 3a AUC.
Hagn-nponopunonanHocta Ha Ao3aTa HajBepojaTHO ce JomkW Ha 3acuTyBake Ha
fipouecute Ha meTabonHa enuMuHaumja. Bune nocTuriaTy HUBOa Ha pamHoTeXa no 1
A0 2 meceuu npu cute TECTUPaHU pexunmm Ha fosupatse (0,1-5,0 Mg AHEBHO).

[locebHu nonynauuu
locmapu nuya
Bospacra Hemana BIMjaHne BPp3 hapMaKoKUHETUKATA Ha neTposon.

by6pexHu Hapywysarsa
lMpu eaHo ucnutysame Bo koe Bune BKIy4eHn 19 no6poBonumM co pasnuyHmu cTenexu
Ha ByBpexa dyHkumja (24 yacoseH KITMPEHC Ha kpeaTuHnH 9-116 ml/min), He Guno
3abenexaHo AejcTBO BP3 hapMakokMHeTUKaTa Ha NeTposon no eAHoKkpaTHa A03a of
2,5 mg. MMokpaj ropHoTo UCNUTYBake BO Koe OWMO OLUEHETO BnMjaHMeTo Ha
BybpexHoTo HapylyBate BP3 netposon, buna nsspLUeHa n KoBapujauncka aHanuaa
Ha noaaTtouuTe Ha ABe rmaBHU UCMUTYBaAH-A (UcnutyBarwe AR/BC2 u NcnuTyBame
AR/BC3). MNpecmeTtaHuoT KITMPEHC Ha kpeaTuHuH (ClLcr) (Ucnutysamwe AR/BC2 oncer
oA 19 no 187 mL/min, Wcnutysawe AR/BC3 oncer, oA 10 oo 180 mi/min) He nokaxan
CTacTUCTUYKM  3HaYajHa  moBp3aHoCT nomery  HajHUCKaTa  nnasmarckata
KOHLeHTpaLuja Ha NeTpo3on Npy paMHoTexa (Cmin). lononxutenHo, nogarounte oA
ucnutysaweto AR/BC2 n ucnutysameto AR/BC3 Npu MeTacTaTCku KapLUMHOM Ha
Aojka of BTOpa NUHWja He nokax)ane HecakaHo AejcTBo Ha netposon Bp3 Clcr unu
HapyllyBake Ha BybpexHaTa dyHKumja. 3aToa, He e noTpebHo npunarogysame Ha
AosaTa 3a nauneHTn co ByBpexxHo HapyluyBare (CLerz210mL/min). Joctanuu ce
Marnky UHOpMaLMK 3a NauUeHTH co TELLKO HapylwyBak-e Ha Bybpe
(CLer<10mL/min).

XenamanHu Hapywysarba
Mpyn eaHo cnuyHo ncnuTyBare Bo koe Gune BKIyYeHu nuua ¢



xenatasnHa yHkuuja, npoceyHnTe BpeaHocTH Ha AUC Ha AobposonuuTe co ymepenu
xenatantu Hapyuwysawa (Child-Plugh B) 6une 3a 37% nosucoku OTKOIMKY Kaj
HOPManHu nuua, HO cenak € BO paMKUTe Ha OnceroT 3abenexaH Kaj nuuaTa 6es3
HapyweHa dyHkunja. lMpu epHo wucnuTyBame BO koe 6una cnopepnysaHa
(bapmaKkoKMHeTUKaTa Ha NeTpo3on no €AHOKpaTHa nepoparnHa fo3a kaj 0CyM MaLLKy
MaLMEHTI CO LIMPO3a Ha LIPHMOT ApOG 1 TeLLKW XenaTanHu HapyLLyBata (Child-Plugh
C) co oHue kaj 3ppasu gobposonum (N=8), BpeaHocTuTe Ha AUC u ty,» ce sronemune
3a 95 n 187%, coogsetHo. Cropeg Toa, noTpebHa e npeTnasnuBoCcT npw
aAMWHUCTPpUPaH-€ Ha NeTpo30/ Kaj NaUMEeHTUTE CO TEeLLKO XenaTanHo HapyLuyBare U
Mo corneaysare Ha OAHOCOT PU3NK/NPUAOBMBKA 3a CEKOj NALMEHT MOEANHEYHO.

5.3 MNpeTKNMHUYKK noaaToum 3a be3benHocT
Mpu pasnuyHmn npeTkNUHKUYKM nenutysata Ha OesbepHocta cripoBedeHu  Kaj
CTaHAapAHN XMBOTUHCKN BUAOBU, He BUN yTBpAEH A0Ka3 3a CUCTEMCKA TOKCUYHOCT
WM TOKCUYHOCT Ha LieNHU OpraHu.

lleTpo3son nokaxkan HU30K CTENeH Ha akyTHa TOKCUYHOCT Kaj rnogapuTe U3noXeHu Ha
Aosu po 2000 mg/kg. Kaj kyunrsarta, netposon npeawssukan 3HaUKW Ha ymepeHa
TOKCUYHOCT npm fosa o 100 myg/kg.

Mpu ncnutyeawa Ha TOKCUYHOCT Mpw NOBTOPEHN [03M Kaj CTaopLumu U Kyuuka Ao 12
Meceuwn, rnaBHuTe HabrbyoyBaHu OTKpUTMja MoXaT ga  ce npunuwaTt Ha
hapmMakonoLKoTo AejcTBO Ha cocTojkata. HuBoTo Npu KOe HeMa HecakaHO AejcTBO
nsHecysano 0,3 mg/kg kaj geaTa Buaa.

MNepopanHaTta aamMuHUCTpaumja Ha neTposon Kaj >XEHCKW cTaopuu [fosena no
HamanyeBak-€ Ha cnapyBak€TO W CTENeHOT Ha GpemeHOCT u 3ronemyBawe Ha
3arybata npeg umnnaxTauuja.

WctpaxyBakara in vitro v in vivo Ha MyTareHUoT noTeHumujan Ha NeTpo3on He
OTKpUne UHAWKauum 3a reHOTOKCUYHOCT.

lNpu egHo ucnutysame og 104 Henenu Ha KaHLieporeHocTa Kaj CTaopuy, Kaj MaLLkuTe
cTaopuu He Gune sabenexkaHn KapUMHOMN MOBP3AHU CO Tepanujata. Kaj xeHckute
craopuu, buna sabenexaHa HamarneHa nojaBa Ha GEHUIHWM W ManUrHu MamapHu
KapLMHOMM Npu CUTE [03M HAa NEeTPo3on.

Bo ucnurysare on 104 Hegenw Ha kaHLeporeHocTa kaj rnyBum, He Gune 3abenexaHu
TyMOpW NOBP3aHN CO neKyBaweTo Kaj Malku rrysuu. Kaj skeHcku rnysum 6uno
3abenexaHo reHepanHo 3rorieMyBameTo Ha MHUMAEHLA noBp3aHa CO Jos3aTta Ha
GEHWUrHU rpaHynosHN Teka KNeTouHu TyMopy Ha jajHMumTe npu cute TecTUpaHu [o3u
Ha neTposon. Ce cmeTano geka oBMe TyMOpM Ce MOBP3aHW CO thapmakonoLlukaTa
MHXMBULMja Ha CUHTE3a Ha ECTPOreH 1 MOXaT Aa ce AOMKAT Ha 3ronemeHunoT LH LITO
npousrnerysa ofi HamasnyBake Ha LMpKynupaykuoT ecTporeH.

Nletposon 6un eMBpMOTOKCHYEH U PETOTOKCHUYEH Kaj rpaBuaHUTE CTaopum v 3ajauu
no nepopanta agMUHUCTpaLMja Ha KIUHWYKA CooABETHN Ao3u. Kaj cTaopuuTe Kowu
umane xwveun eTtycu, 6uno yTepaeHo 3rofemysare Ha MHUMAeHUaTa 3a deTanHu
Mandgopmauun BkNyyyBajku gecdopMauum Ha rnasaTa (M3gomkeHa rnaea) wu
uepsukanHa/ueHTpanHa sepTebpanHa dysuja. Kaj 3ajaunte He Guna 3abenexana
sroneMeHa vHuuaeHua Ha deTanHu mandopmauun. He e nosHaTto ganu oea e
WHOMpeKTHa nocrneavua  Ha  (apMakonoLwlkUTe CBojcTBa (MHXxubuumnja Ha
OuocnHTesaTta Ha eCTPoOreHoT) Unu AUPEKTHO AEJCTBO Ha NekoT (BnaoeTe v ToukuTe
4.3 14.6). : .

MNpenknuHuukuTe oncepsauun Gune orpaHUyeHn Ha
thapmakonoLLKo 4ejcTBO, LUTO € eAnHCTBeHaTa rpuxa
Kaj Nyre Koja NOTeKHyBa Of UCMUTYBaHaTa BP3 XWUBO




6. DAPMALEEBTCKM NMOAATOLU
6.1 llucra Ha ekcuunuencu

Jadpo Ha mabnema

MukpokpuctanHa uenynosa;

MNyeHkapeH ckpob:

Marnesnym creapar;

Nakrosa xupgpar;

Cunuumym guokemg, konouaeH, 6e3BoaeH:;
Hatpuym ckpoBornukonar, Tun A

Obsuska Ha mabnema
Xeneso okeug, xonT (E172);
Makporon 3350:

TutaH guokeua (E171);
Tank;

WHauro kapmun (E132);
Monu(suHun ankoxon);
TapTtpasux (E102).

6.2. UHKoMnaTuGUNHoCT
He e npumennueo.

6.3. Pok Ha Tpaeme
3 roanHu

6.4. HauuH Ha yyBame
Ha ce uysa Ha Temnepatypa fo 25°C, Bo OpPWUrMHanHoOTO nNakyBake.

6.5. Mpupona u cogpxuna Ha nakyBaweTo
PVC / PVDC / Al 6nucrep.

FonemuHa Ha nakysarse: 30 hunm-o6noxeHn TabneTn Bo Bnucrep BoO KyTUja

6.6. NNoce6HU Mepku Ha npeTnaznueocT Npu OTCTpaHyBake Ha HeynoTpebGeHuTe
NpousBoAK OAHOCHO OTNagHUTE MaTepujanu
He noctojaT noce6Hu ynaTcTea 3a ynotpeba/pakyBatse.

7. HOCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHSE HA JIEKOT BO NPOMET U
NMPOU3BOOUTEN

MVBA IOOEN Ckonje

yn.Hukona MapanyHos 66 1000 Ckonje

P.MakenoHnuja

8. BPOJ HA OJOBPEHUE 3A CTABAHSE HA NEKOT BO NMPOM

*_0‘ gldf_l_.
9. BATYM HA MIPBOTO OLIOEPEHVE 3A CTABAHSE HA NEKOT.85 NPOMET 1
AATYM HA NOCNEOQHOTO OBHOBEHO OOOBPEHUE /oy & ;

W

KUY

10. AATYM HA NMOCNEQHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
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