3BAPEH U3BEIITAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA JEKOT

Dutrys — lytpuc 0,5 mg mMeku kancynu

2. KBAJ/IMTATHBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Cexoja Meka Kkarcysia coapxu 0,5 mg QyTacTepu.

3a 1enocHa J1UcTa Ha CKCUHUITUCHCH, NOTJICAHCTE BO TOUYKa 6.1.

3. ©®APMAIEBTCKA ®OPMA
Meka kancyna (kancyna)

JyTpuc MekuTe Kamncysi ce AOJITHABECTH MEKH JKEJATHHCKU Karcysid (CO JUMEH3UH of MpUOIIHKHO
16,5 x 6,5 mm) co cBet10 x0JTa 60ja, UCNONHETH CO NPOSUPHA TEYHOCT.

4. KIMHHUYKHU IOJATOIA
4.1 TepaneBTcKH HHIMKAIUH
JlekyBame Ha yMepeHH IO CEpHO3HU CHMNTOMH Ha GeHHIHa Xunepiiia3uja Ha npocrarata (BPH).

HamanyBame Ha pusuKOT ol mojaBa Ha akyTHa ypuHapHa pereniuja (AUR) u HamaiyBame Ha
norpebara oJ1 XMpypIllKa HHTEPBEHLIMja Kaj MalMEHTH CO YMEPEHH 0 TEUIKH cuMnToMu Ha BPH.

3a noeeke HHGOPMALIUH 32 ehEKTHTE O] JIEKYBAETO M 3a MPOYYyBaHUTE IMOITy/IAlliK Ha MALHEHTH BO
KIMHHYKHMTE MCTIMTYBaKa Be MOJIMME TIOrfeaHeTe Bo Touka S.1.

42 Jlosupame H HAYHH HA ynoTpeda

Jlexor [Jlytpuc Moke na ce agMHHHCTpUpa caM HIM Bo KomOHHammja co ajda-6G/0KaTopoT
tameyio3uH (0,4 mg) (morneanere Bo Toukure 4.4, 4.8 u 5.1).

gompax-be

Bospacnu (sxnyuysajku u nocmapu auya)

[Ipenopauanara nosa Ha nexor yTtpuc e eaHa kamncyia (0,5 mg) 3eMeHa nMepopayiHO, eHALT Ha JIEH.
Kancynute Mopa fia ce poronTaat uenu, He CMee /ia ce UBAKaaT MITH Jla Ce OTBOPAAT MOPajiy Toa LITO
KOHTAaKTOT CO COAp)KMHATA Ha KalcyjlaTa MO)Xe Ja NpeIu3BHKa UpHUTalMja Ha opodapvHrhesiHaTa
cnysokoxa. Kancynure moxke ga ce 3emaar co Wik 6e3 xpaHa. Mako Ha mOYeTOKOT MOXe faa ce
3abenexu 6p30 nomobpyBame, 3a a ce NOCTUTHE OArOBOP Ha TepanujaTta MOHEKOraul MOXAaT Jia Guiar
notpebHu U 1o 6 Mecenn. Kaj nocrapure nuua He € HEOMXOAHO MPHIATOYBabe HA JI03aTAa.

Penanno napyutysaree
JlejcTBOTO Ha PEHATHOTO HapyLlyBame Ha (apMAKOKUHETHKATAa Ha AYTacTepHU[
Cenak, He ¢ mnoTpe6HO NpUIarogyBawme Ha 103aTa Kaj MALMEHTH CO PEeHA.
(nornenHere BO Touka 5.2).

Xenamanno napyuysarse



Hopajii Toa Kaj MmauMeHTUTe co 6J1aro 0 yMEepeHo XenaTajlHo HapyllyBambe Mopa Aa ce buie ocobeHo
BHUMaTeleH. (morneaneTe Bo Toukute 4.4 u 5.2). Kaj malMeHTH co TEIIKO XeNnaTajlHO HapyLIyBame,
ynorpebaTa Ha QyTacTepu/i € KOHTpauHAMIMpaHa (norieaHeTe Bo Touka 4.3).

4.3 KoHTpanHAHKaUHH

Jlexot JIyTpuC € KOHTpaWHANLIUPAH Kaj:

- XKenu, menia u afoneciieHTH (MOrjieHeTe BO TOUKa 4.6).

- IMaiieHTH KOW Ce XHIEPCEH3UTHBHM Ha aKTUBHATA CYNCTaHLMja, Ha ApYru S-anda-pefyKrasa
HHXUOHMTOPH, COja, KUKMPUKM WJIK Ha HEeKOja OJ TIOMOLIHUTE CYNCTaHLIMH HaBEJEHU BO TOYKa
6.1

- TareHTH cO TELIKO XeTaTaqTHO HapyLIyBamke.

44 MepkH HA NpPeTNA3/JIMBOCT U MOCeOHU NpeAyNpeAyBamba

Kom6GunupaHaTta Tepanuja Tpeba Aa ce Mpenmuile camoO MOC/iIe BHUMATelHa NpPOLICHKA HAa OJHOCOT
noMery KOpHCTa M PH3MKOT, MOpaJd MOTEHILHjaTHOTO 3rojieMyBale Ha PH3HUKOT OJ] TojaBa Ha
HecakaHH JejcTBa (BKIydyBajkd KapAujanHa MHCYQMIMEHLHja) H 10 paslielyBame Ha
aNTepHaTHBHUTE OMLIMK 3 Tepalnyja BIIy4yyBajKy I'd U MOHOTepanuuTe (MorjeaHeTe BO To4ka 4.2).

KapnuoBackymapHd Hecakanu jaejctBaBo gBe 4-rogMuiHM CTyAMH, MHUMIOEHLIATA HAa KapAdjaliHa
uHcyuLHeHnHja (KOMOMHUPAaH TEPMHH Ha TIPUjaBeHH HACTaHHW, NPHUMAapHO Ha IojaBa Ha CpLEBa
cnabocT M KOHrecTHMBHA cplieBa cinabocT) Ouiaa MapriHalHO MOBHCOKA Kaj JIMLATa KOW 3eMaie
KOMOUWHAIHMja Ha AyTacTepu ¥ Hekoj anda-61okarop, npes ce TaMCyJIO3UH, OTKOJIKY Kaj MLlaTa KOU
He npuMasie komOyHHMpaHa Tepanuja. Cernak, MHUKEHLATa HA cplieBa ciabocT BO OBHE CTyauu Oelue
MOHMCKA Kaj CHTe aKTHBHO TPETHUPAaHHU Ipynu Bo crniopenda co mianebo rpymnara, a Jpyrure JOCTAIHA
NOJaToOLM 3a JAyTacTepun WM anda-0lokaTopd He TMOIPXKYBaaT 3akIydOK 3a 3rojJeMEHH
KapJIMOBACKyIapHU PU3ULIM ([TOrieJHeTe BO Touka 5.1).

BaujaHuero Ha npocTaTa crnelu@uuHnoT anTureHd (PSA) ¥ Ha OTKPUBAKHETO HA pak Ha [pocTaTa

IMpen na ce 3amovHe TepanujaTa co AyTaCTepH[, U MEPMOAUYHO IOCNIE TOa, Ha NaleHTUTe Tpeba na
MM Ce M3BPIUM AUIMTO-PEKTANeH Tperjefl, Kako M IPYrd UCIMTyBama 3a OTKPHBAaIE HAa paKk Ha
npocTara.

CepyMckaTa KOHIIEHTpalllja Ha npocTata creluduyHuoT aHtured (PSA) e BaXkHa KOMIIOHEHTa BO
OTKPHBalETO Ha pak Ha mnpocrata. [lo 6 meceuud on TepamMjaTa AyTaCTEpPHUA TPEAU3BHKYBa
HaMalyBai€ Ha CpeJIHUTe cepyMcku BpeaHocTH Ha PSA 3a npubnmxHo 50%.

Ha nanueHTHTE KOM 3eMaatr ayTacTepun Tpeba na UM Ouze oapeaeHa HOBa OCHOBHA BPeAHOCT Ha PSA
no 6 Meceluu of Tepamujata co ayracrepua. Ce npernopadyBa pefOBHO CIEACHE Ha BPEIHOCTUTE HA
PSA Bo nocnemoBarennuor rneprof. Cekoe MOTBPACHO 3rojieMyBarbe€ Ofi HajHUCKAaTa BPEJHOCT Ha
PSA BO TEKOT Ha Tepamnujara Co [yTacTepHa Moxe Oa Ouje CHMrHal 3a pak Ha mpocrara (ocofeHo 3a
paK o[ BHCOK CTereH), WJIH 3a HeNpuIpXKyBame KOH Tepamujara co jekor Jlytpuc u Tpeba
BHMMATEJIHO Jia Ce MPOLEHH, OypHM M KOra BpPEeJIHOCTHTE CE CEeyIITe BO PaMKH Ha HOpPMajTHMTE
BPEIHOCTH 332 Ma)kKM KOM He 3emaaT S-ajida-peykra3a HHXUOUTOpH (morneanere Bo touka 5.1). Ipu
TOJIKYBAal-€TO Ha BpeqHocTHTe Ha PSA Kaj mauueHT Koj € Ha Teparnuja co AyTacTepui, 3a cropeada
Tpeba Aa OuaaT 3eMeHH MPeTXOIHUTE BpeAHOCTH Ha PSA.

Tepanujata co AyTacTepHi He ro MOIpedyBa KopucTeweTo Ha PSA kako anaTka koja rmomara Bo

(nmorsegHeTe BO Touka 5.1).

Bkynuite cepymckd BpeaHocTd Ha PSA ce BpakaarT Ha cBOjaTa OCHOBHA BpE,
Mecelld 10 MPeKUHOT Ha Tepamdjata. OmHocoT Ha cnoboaHuOT PSA u BKynHj
KOHCTAHTEeH AypHd W 3a BpeMe Ha Tepanujara co ayractepu. JIoKonKy aekapoT oxl



MPOUEHTOT Ha cioboaeH PSA kako nomoll Mpy OTKPUBaWkETO HAa PAaKOT Ha MPOCTATAaTa Kaj NallUEHT
KOj € Ha Teparnija co AyTacTepui, Hema roTpeda Off MPUIaroyBame Ha HeroBaTa BpeIHOCT.

Pak Ha npocTaTa M TYMOPH 0J1 BUCOK CTeleH

Bo REDUCE cryaujaTta, koja € 4-roguiiHa, MY/ITHLEHTPUYHA, PaHIOMH3MpaHA, JBOjHO Cliela,
nauebo KOHTpOJIMpaHa CTyauja o MCIIKMTA A€jCTBOTO Ha ayTtactepua 0.5 mg Kako JHEBHA [103a Kaj
NAlMEHTH CO BHCOK PU3MK 3a KaplMHOM Ha npocTtaTa (BIJIyYMTEJHO MaXkd Ha Bospact ox 50 mo 75
roauuu co HuBoa Ha PSA op 2.5 no 10 ng/ml u HeraTnBHa Guoncuja Ha mpoctaTa 6 Meceuu npen
BKJIyYyBame BO CTyJHjaTa) Bo cropeaba co ruiaue6o. Pesynrature om oBaa KJIMHWYKA CTyAHja
MoKaxXkajla 3rojieMeHa HHUHMEHLA Ha pak Ha npoctara o 8-10 crenen criopen ckanara Ha Gleason, kaj
M@KHTE TpeTHpaHH co Aayrtactepua (n=29, 0.9%) Bo cnopeaba co mnaunedo (n=19, 0.6%).
ITosp3a”ocTa nomery nyracTepua M pakoT Ha nmpocTara 8-10 crened ciopen ckanarta Ha Gleason He e
pasjacHeTa. MaskuTe KOH 3eMaar AytacTepul Tpeba pelJOBHO [a ce Clie[iaT 3apajii PU3HKOT Of IojaBa
Ha pak Ha rpocrara, (rnoriaejgHeTe Bo Touka 5.1).

OTBOpEHH KaIlCyIu

Hyractepuna ce arncopbupa npexy Koxara, na 3aToa XeHH, Aelia H afojieclieHTH Tpeba 1a n3berHysaar
KOHTAKT CO OTBOPEHMTE KancyiM (norienHere Bo Touka 4.6). Bo ciiyyaj Ha KOHTAaKT CO OTBOPEHHTE
KarcyJIy, orofieHaTa MOBpLINHA MOpa BeHALll []a Ce H3MHE CO BOJA U CallyH.

XenaTaJiHo HapyLLyBathe

JlyracTepun He € HCNUTYBaH Kaj MAllMEHTH CO XENaTaTHO HapyinyBame. Tpeba na ce Guue
BHUMATeE/IEH IIPHU aJMUHHUCTPUPAEe Ha JYTACTEpHI Kaj MalueHTH co Onaro o yMEpeHO XenaTaliHO
HapyllyBake (nornegHere Bo Toukute 4.2, 4,3 u 5,2).

Heonna3suja Ha rpain

[MocTojaT peTku W3BeLITaM 3a KApLIUHOM HA IPajd Kaj MALIKH MALMEHTH KOM 3€MaaT JyTacTepHI BO
KJIMHWYKY CTYIMH W BO IOCT-MapKeTHHIIKUOT nepuoa. Cenak, enMIeMHONIOLIKHTE CTYJHUH He
NIOKaXaa 3rojieMEH PHU3MK 3a pa3BOj Ha KapLMHOM Ha Tpaid Kaj Makh co yrnortpeba Ha S-anda
peaykTaza HHXU6UTOpH (ToraeaHere Bo Todka 5.1).

Jlexapute Tpeba ma ru ynmarar mauueHtute Op30 ga pearupaaT JOKOJKY 3abenexaT NMpPOMeHH Ha
rpajiuTe Kako LITO ce IPYTKH WIH UCLEOK o/ OpaaBHIIUTE.

4.5 MHMuaTepakuHH co APYrH JIEKOBH HJH APYrH GOPMH A HHTEPAKIHA

3a uHbOpMalMH BO BpCKa CO HAMATyBambeTO Ha CEPyMCKHMTE BpegHOCTH Ha PSA Bo TekoT Ha
JIEKYBAETO CO AYTaCTEPH], U COBETUTE KOM CE OJIHECYBAaT HAa OTKPUBAH:ETO HA PAKOT HA MPOCTATa,
norjeaHeTe BO Touka 4.4.

Brujanuemo na opyzu nexoeu ap3 gpapmarxoxurnemuxama na oymacmepuoom

Hemospemena ynompeba co unxubumopu na CYP3A4 w/unu na P-2nuxonpomeun.
JyTacTtepun riaBHO ce eIMMHUHHpa npeky MeTabonusMoT. CTyuuTe in vitro moKeKyBaaT JAeKa OBOj
MmeTtabonu3aM e KartajnusupaH of crpana Ha CYP3A4 u CYP3AS. He ce crnpoBeaenu ¢opmaitu
HCMUTYBamha Ha MHTEepakuuu co cuiaHu uMHxuburopm Ha CYP3A4. Cemak BO emHa MoOIMysaloHa
(dapMaKkoKMHeTCKa CTyaMja kaj Man Gpoj MalMEHTH JIeKyBaHH CO HMCTOBpPEMEHa Tepamnuja co
Bepanmamun WM AuiatHazeM (ymepeHd uWHxubutopy Ha CYP3A4 u  unxuburopu Ha P-
[JIMKONIPOTEUHOT), OMJie YTBPACHH CepyMCKHU KOHIIEHTpALWH Ha JyTacTepu/ BO rpocek ox 1,6 mo 1,8
MaTH MOBUCOKM, COOZIBETHO, 3a pa3J/iMka Of APYIUTe MalUeHTH.

Jlonrotpajuata KOMOMHUpaHa Tepanuja Ha AyTacTepH CO CHIHH MHXHOUTOPH Hy/Qe
(Ha npuMep, PUTOHABHUpP, WHAWHABHP, He(aA30MOH, HUTPAKOHA30J, KETOKOHA3 c‘\a}ﬁa mcrpmpﬁwf«
nepopa.nHo) MOXE Ja TH 3rojIEMH CepYMCKHTE KOHLEHTpALMK Ha JyTacTepH ; 1()4 " B aTHe
JeKa ke 0j/ie 10 HaTaMOLlHa I/IHXI/I6I/ILII/I_]a Ha 5- amba—penyKTa?,aTa MpeKy 3roJigaeify nix ég 1 H;i ol
nyracrepui. MefyToa, BO cilyyaj Ha ToOjaBa Ha HECaKaHH [€jCTBA MOXe Ja wavle f,m mﬂﬂgﬂr
HaMajleHa 4eCTOTa ‘Ha J03upame co myTacTepui. Tpeba na ce UCTakHe [eka BO L‘P&j Ha cmpwd‘lga‘ /




MHXUOMLMja, JONTHOT MONY>KUBOT MOXE MOTMONHHTENHO Ja C€ TNPOAOKM, W MOXar ja Oupar
noTpeGHM MOBeKe OfI LIECT MECeL Ha KOHTHHYHpaHa Tepalija IIpejl MOBTOpHO Aa 6uae BocrnocTaBeHa
crabunHa coctojoa.

Vnotpe6a Ha go3a on 12 g xonectupamuH, | yac mpen ynotpebaTa Ha eHOKpaTHa 103a of 5 mg
JyTacTepH[ He ja MeHyBa (hapMaKOKMHETHKATa Ha JyTaCTEPHI.

Brujanuemo na dymacmepuo 6p3 papmaxoxunemuxama na Opy2u 1eKosu

JlyTacTepul HeMa BiMjaHWe Ha (apMaKOKHHeTHKaTa Ha BapdapuH HIM Ha AMrokcuH. Toa ykaxysa
nexa ayTactepuj He ro uHxubupa/mnpymupa CYP2CO wunau TpaHCNOPTHHOT P-IJIMKONPOTEHH.
CTyauuTe Ha MHTEpaKLMja in Vifro TOKaKyBaaT AeKa NyTacTepui He I'M HMHXMOMpa eH3UMHTe
CYP1A2,, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, unu CYP3A4.

Bo emHa Mana cTyauja kaj 3apaBd Maxu (N=24) co BpemeTpacie ON ABE HENENH, He OMIIO
3abenexano BiMjanue Ha aytacrepun (0,5mg AHeBHO) Bp3 (apMaKOKMHETHKATA HA TAMCYJIO3UH WK
Tepa3ocuH. MIcTo Taka BO OBaa CTy/Hja, HE € YTBpJIeHa N1ojaBa Ha (JapMaKoMHAMCKH HHTEPAKLIUH.

4.6 TMnoxHoct, GpeMEHOCT H JAKTALHja

Vnotpe6ara Ha JyTACTEPHA € KOHTPaHHAULMPAHA Kaj )KEHHUTE.

bpemenoct
Kako u apyrute 5-anda pemyxraza MHXWOUTOPH, AyTacTepu] ja HMHXHOWpa KOHBep3HWjaTa Ha

TECTOCTEPOH BO JWXMAPOTECTOCTEPOH, W HOKOJIKY M ce Jajie Ha OpeMeHa jKeHa KOja HOCH MallKu
MJIOM, TOj MOXE J1a IO MONMpPEeYH Pa3BOjOT Ha HaJBOPEIUHHTE MOJIOBH OPTaHH HA MJIOAOT (HOrJIeAHETe
BO ToYKa 4.4). Maji KOJIMYHHHM Ha AyTacTepuz GHile MPOHAjICHH BO CIIEpMAaTa Ha UCIIMTAHULUTE KOH
6iie Ha Tepanuja co AyTacTepua co no3a on 0,5 mg AHeBHo. He e mo3HaTo fany Kaj MalIKMOT QeTyc
MO>Ke J1a Ce T10jaBaT HECAKaHM JIEjCTBA AOKOJIKY MajkaTa Ouila H3I0KeHa Ha CTiepMa OJ1 NALHEHT KOj €
TpeTUpaH co AyTacTepus (PU3HKOT € MOroieM BO TeKOT Ha MpBUTe 16 Heienu on OpeMeHocTa).

Kako u co apyrute S-anda peaykrasa UHXHOMTODH, Ce MPENOpauyBa KOPUCTEHE HA NpE3epBaTHB 3a
MALMEHTOT /1a U36€rHe M3/I0KyBabe Ha HEroBaTa rnapTHepKa Ha criepMa, JOKOJIKy Taa € OpeMeHa Hid
ce COMHEBa Jieka e bpeMeHa.

3a uHdOpMaLMH 33 NIPEAKITMHAYKUTE MOAATOLH MOIJIEHETE BO TOUKaA 5.3

EOCH:C

He e no3uaro panu JyTacTepuj C€ H3jladyBa BO Maj‘{PIHOTO MJICKO.

IInoaHoCT
3a pyTacTepus GHIIO TIPUjaBEHO JeKa BiMjae Ha CBOjCTBAaTA Ha cHepMara (HamaTyBame Ha 6pojoT Ha

CHEepMAaTO30M/IH, Ha BOJlyMEHOT Ha CriepMa M Ha TOJBHUIKHOCTA Ha CIIEPMATO30M/IMTE) Kaj 31PAaBH MaXKH
(morneaHeTe Bo Touka 5.1). He Moxke a Ce MCKILy4H MOXKHOCTA O] [0jaBa HA HaMaJleHa IUIOJHOCT Kaj
MakMTe.

4.7 BunjaHne Bp3 cOCOOHOCTA 3a BO3EIL€ WM 34 PAKYBalh€ CO MAIIAHH

Bp3 ocHoBa Ha (apMaKOJMHAMCKHTE CBOjCTBa Ha [lyTAaCTePH, JIEKYBakeTO CO JyTacTEpU/ He BIIHjae
Bp3 cocoOHOCTa 3a BO3EH-€ WM 32 PaKyBale CO MAlMHU.

4.8 Hecakanu gejerBa

JyTtactepu/1 Kako MOHOTEpariuja
Kaj nputmoxro 19% ox 2167 nauueHTH KOHM NpuUMalie OyTacTepu BO €AHa 2-T'
KOHTposMpaHa cryauja of dasa III, ce mojapuie HecakaHu [gjCTBa 3a BpeMe Ha
fiekyBameTo. [TOrosIeMHoT [es O HecaKaHWTE AejcTBa Ouie CO JIECHA WM yMe

?
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TMOBP3aHH CO PENpPONYKTUBHHOT cucTeM. [IpoduioT Ha Hecakauu ZejcTBa HE Ce MPOMEHHII HUTY BO
HapeJHHUTe 2 TOMMHK Bo open-label mpoomkenujaTa Ha cTyaMjaTa.

Bo ciennaBa Tabena ce MpUKaKaHU HECAKAHUTE JIGjCTBA Ofl KOHTPOJIMPAaHH KIMHUYKY MCTIUTYBambha
Ol HOCT-MapKEeTHHINKOTO MCKycTBO. HabpoeHuTe HecakaHH A€jcTBa O KJIMHHYKWTE WCIIMTYBakba Ce
NejcTBa MOBP3aHH CO JIEKOT KOW Ouiie yTBPAEHH OJf CTpaHa Ha MCHUTYBa4duTe (CO HMHLMEHLA
nmorojieMa WM eIHakBa Ha 1%) koW Ouje MmovecTo NpUjaBeHHd Kaj MNaUMEHTHUTE TPETHPaHW O
ayractepua, Bo cropeaba co mmauebo rpymnara, BO TEKOT Ha IpBaTa IOAWHA OX JICKYBaHETO.
HecakanuTe JgjcTBA OfI MOCT-MAPKETHHIIKOTO UCKYCTBO CE& MAEHTHU(HKYBAHM IO AT Ha CIOHTAHO
MOCT-MapKeTHHILKO TIpHjaByBake, ¥ opaay Toa HUBHATa BUCTHHCKA MHLIWIEHLA HE € MMO3HATA!

Mhuozy vecmu (> 1/10); Yecmu (= 1/100 oo <1/10); Homanxy vecmu (= 1/1,000 oo <1/100); Pemxu (=
1/10,000 oo <1/1,000); Mnozy pemxu (< 1/10,000); Henosnamu (vecmomama ne modce 0a ce
ymapou 00 docmantume nooamoyu)

CucreMu Ha Hecakano gejcTBo Hunuaenua o nogaTouH o KJIHHHYKH
oprafu HCIMTYBABA
HMunnaenna 3a sBpeme | IHnuaenna 3a BpeMe Ha
Ha 1-Ba roanHa ox 2-pa ronHHa o
Tepanuja (n=2167) Tepanuja (n=1744)
Hapyuiysara Ha MMIIOTEHIH]a 6,0% 1,7%
PENpOAYKTABHHOT M3MeHETO (HaMasleHo) 3,7% 0,6%
CUCTEM W IpajiuTe THGHIO
HapyineHa ejakyiauvja | 1,8% 0,5%
HapyllyBamba Ha 1,3% 1,3%
rpaaure’

HapyiyBamwa Ha

AJICPIrUCKHU pCaKLinu

HNunnaenna ox NOCT-MAPKETHHIIIKH NMOAATOIH

MMYHOJIOIIKHOT BKJIyUyBajKH UCHI,
. Henoznatu
CUCTEM MPYPUTYC, YPTHKaApH)a,
JIOKaJNIM3UpaH OTOK U
aHTHOEOEM
TcuxujaTpucku Jenpecyja Henosuatu
HapyuIyBama

Hapyiuyramwa Ha
KOXara U
TIOTKOXXHOTO TKHUBO

anornenyja (MpUMapHO
ry0eme Ha KocaTa of1

TEJI0TO), XHUIEPTPUXO3HUC

ITomanky vectu

Hapymysama Ha
PenpoOyKTUBHUOT
CHCTEM M I'pasiuTe

00JIKa U OTOK BO
TECTUCHUTE

HenozHatu

* OBHe HecaKaHM CEKCyaJlHW JIEjCTBA ce€ IOBP3aHM CO TPETMAHOT CO AyTacTepun (BKIydyBajku
MOHOTepanuja 1 xoMOuHanMja co Tamcyso3uH). OBHe HecakaHU JIgjCTBa MOXKE Jla MPOJOJDKAT Jia ce
manudecTHpaaT ¥ MO TpPEeKUH Ha TepanMjara. Yyorara Ha AyTaCTepHI BO OBaa MpOJIO/DKeHA
MaHH(ecTalija He € MO3HaTa.

A BKJTyuyBa HaMaJIeH BOJyMEH Ha CEMEHA TEUHOCT

" BritydyBajkH YyBCTBUTEJIHOCT M 3rOJIEMYBaibe Ha IPaluTe.

HyTtacrepua Bo kombuHauuja co anda-6jokaTop TaMCyno3uH - %\
IMoparounte ox 4-rogumuara CombAT Cryauja, 3a crnopesba Ha n ﬂ&Tﬂ:{)Hﬂ; 0.41 &Smg o
(n=1623) u tamcynosun oa 0,4mg (n=1611) aAMUHHUCTPUPAHH €HAII AHEBHO Ki mmoupmpamga E ol
BO KOM6I/IHaHI/I_]a (n=1610) mnokakaa JAeKa HWHUMACHLATA HAa HECaKaHU _3£}¢-Tsavt1‘lonp3alm 3




YeTBpTaTa TOAMHA OJ Teparujata usHecyBane 22%, 6%, 4% u 2% cooaBeTHO, 3a KOMOMHHMpaHaTa
Tepamnuja co AyTactepu/TaMcyno3uH, 15%, 6%, 3% u 2% 3a moHoTepanujata co gyTacTepun u 13%,

5%, 2% u 2% 3a MoHOTepanujata co Tamcyno3uH. [loBHMcokaTa HHIMAEHIA HA HECAKaHU [IejCTBA Kaj
rpynaTa TpeTHpaHa co KOMOWHMpaHa Tepanuja BO TEKOT Ha MpBaTa TOOHHA OJ] TepallfjaTa ce JOJDKH
Ha MOBHCOKAaTa MHLMACHLA Ha HApyHIyBalkha Ha PENPONYKTHBHHOT CHCTEM, OCOOEHO HapyllleHaTa
ejakynanyja koja 6una 3abenexxana kaj oBaa rpyna.

CrnenHuTe HecakaHW AEjCTBA TIOBP3aHU CO JIEKOT, YTBPAEHH OJ CTpaHa Ha MCIUTyBauuTe, Guine
NpHjaBeHH CO HHIMACHLA MorojeMa oj WM eJHakBa Ha 1%, BO TEKOT Ha IpBaTa TOAMHA Of
TperManoT Ha CombAT crynujata. HUMIeHIIaTa Ha OBHE HECAKaHM [I€jCTBA BO TEKOT HAa YETHUPHUTE
TOMHH OJI TPETMAHOT € MpHKa)kaHa BO cliefHaTa Tabena:

Hecakano aejcTo HMuungeHua 3a BpeMe HA TPETMAHOT
loguna 1 |TogwHa 2 |T'opwna 3 | 'oguna 4
ff;‘::f:ﬂ“a CHETEMH HA KoM6HHaiHja® (n) (n=1610) |(n=1428) |(n=1283)|(n=1200)
JyTacTepu (n=1623) [(n=1464) [(n=1325)]|(n=1200)
TaMCYJIO3UH (n=1611) [(n=1468) |[(n=1281)|(n=1112)
BPTOIJIABULIA
Hapyurysama Ha HepBeH KkoMbuHauuja® 1,4% 0,1% <0,1%  10,20%
CHCTEM yTacTepua 0,7% 0,1% <0,1% | <0,1%
TaMCYJIO3UH 1,3% 0,4% <0,1% | 0%
cpuesa ciaboct
(xomMOuHHpaH TepMI/IHb)
Kapnujanuu KoMGHHAIH]a" 0,2% 0,4% 0,2% 0,2%
Hapyllysara [yTACTEpH <0,1% 0,1% <0,1% |0%
TAMCYJIO3HH 0,1% <0,1% 0,4% 0,2%
UMIIOTEHIHja°
KoMGHHaIHja® 6,3% 1,8% 0,9% 0,4%
JlyTacTepHIL 5,1% 1,6% 0,6% 0,3%
TAMCYJIO3HH 3,3% 1,0% 0,6% 1,1%
“3MeHeTO (HaMaJIeHO)
nuburo°
CHCTEM M rpajure, QYTacTepUa 3.8% 1,0% 0,2% 0%
TaMCYJIO3UH 2,5% 0,7% 0,2% <0,1%
HapylieHa ejaKyaaumja’®
KoMbuHaLwmja® 9,0% 1,0% 0,5% <0,1%
LyTACTEPUN 1,5% 0,5% 0,2% 0,3%
TAMCYJIO3HH 2,7% 0,5% 0,2% 0,3%
HAPYLIYBakba HA FPaJUTe
KoMbUHaIHja® 2,1% 0,8% 0,9% 0,6%
JyTACTEPH 1,7% 1,2% 0,5% 0,7%
TAMCYJIO3HH 0,8% 0,4% 0,2% 0%
a Kombunaija = nyractepua 0,5 mg eqHanr qgHeBHO 1u1yc TamMcysio3uH 0,4 mg emHaml AHEBHO.
b Cpuesa cnaboct € KOMOWHMpaH TEpPMHH KOj C€ COCTOM OJl KOHTECTHUBHA CPLSEE

cnabocT Ha JieaTa KOMopa, cnabocT Ha JAecHaTa KoMopa, akyTHa ciabocT Ha
KapAHOITyIMOHaIHA

BEHTpPUKYJIapHa
KapAMOMHUOTIaTHja.

aucdyHKM]a,

UHCYHUUIHEHLH]a,

[ OBue HecakaHu CEKCYyaJlHU JlejCTBa CC MOBp3aHU CO TeparmjaTa CO JyTacTey =




MOHOTEpanuja ¥ KoMOHHalja co Tamcysio3uH). OBHe HecakaHM /IejCTBa MOXKe [a IPOJIOJDKAT Jia ce
MaHH(eCcTHpaaT M IO MpPeKHMH Ha TepanMjaTa. YJjorara Ha AyTacTEpPUA BO OBaa MPOHOJDKEHa
MaHu(ecTalija He € Mo3Hara.

d BrtydyBa 4yBCTBHTETHOCT Ha IPAUTE U 3roJIeMyBatbe Ha FPaJIUTE.

A BKJIIyYHMTETHO HaMaJleH BOJyMEH Ha CeMEHaTa Te4HOCT.

OcTaHaTy NOAATOLH

Cryaujata REDUCE nokaxaiia 3rojieMeHa WHLIHACHILIA Ha pak Ha mpoctara of 8-10 cremneH cnopen
ckajata Ha Gleason Kaj MaXuTe TPETHpPAHH CO AyTacTepui Bo cropenda co miauebo (morjaeHeTe Bo
toukute 4.4 1 5.1). He 6uno yTepaeHo fajiu 1ejCTROTO Ha AyTacTEpH/ Ha HAMaTyBake Ha BOyMEHOT
Ha [pocTaTaTa, WM Mak ApyruTe $GakTopu MOBP3aHU €O CTYAMjaTa, BIHjacie Ha pe3ylTaTUuTe Ofl OBaa

cTyadja.

Bo KJIMHHYKHTE HCIUTYBaHkha M IOCT-MAPKETHHIIKOTO KOPHUCTee Oula MpHjaBeHa MojaBa Ha paK Ha
rpajy Kaj MakuTe (TorneaHere Bo Touka 4.4).

IlpnjaByBame Ha COMHHTEJIHH HECAKAHH AejcTBA

[pujaByBare Ha COMHUTENHH HECAKaHH [IEjCTBA BO MIOCT MAapKETHHLIKOT NMEPHOJ € BaXKHO. Toa
OBO3MO>XYBa KOHTHHYHPAHO clie[ielhe Ha OOHOCOT pU3UK/OeHe(UT Ha JIeKOT. 3ApaBCTBEHUTE
paboOTHHULIM ce COBETYBAarT /ia IpHjaByBaaT OWJIO KAKBU COMHUTETHH HECAKAHU PEaKIHH.

4.9 Ilpeno3upame

Bo ucnuTyBataTa Ha JOGPOBOJILIM, €AHOKPATHHTE HEBHU N034 Ha JyTactepun no 40 mg/nuesHo (80
naTH MOBHCOKA J103a O[] MPElBUCHATA TEpamneBTCKa 103a) aJMHHHCTPHPAHU BO TE€K Ha 7 JeHa He
IOBeJie [0 TM0jaBa Ha Mo3Ha4yajHu Ge30eqHOCHM mpobiiemMd. Bo KIMHUYKHMTE HCHHTYBaka, Kaj
MCTIUTaHULIUTe OWiie aIMUHUCTPUPAHH JHEBHH 03U O] 5 mg BO TEKOT Ha 6 MecelH, Oe3 mojaBa Ha
JpYTH HecaKkaHM JIejCTBA OCBEH OHHe LITO ce 3abenexkaHd NpH TepaneBTckute ao3m ox 0,5 mg. He
nocron mnocebeH aHTHUOOT 3a AytacTepuld. Ilopagu Toa, MOKOJIKY TIOCTOHM COMHEBame 3a
Npeo3upaHocT, Tpeba Aa ce MPUMEHH CUMIITOMATCKA U CYIOPTHBHA Tepallyja.

5. OPAPMAKOJOMKHU MOJATOIIA
5.1 ®apmakoanHAMHKA

dapMakoTepaneBTCKa rpymna: Y poJjaoruuy, HHXUOUTOPU Ha TECTOCTEPOH-5-anda-penykrasa, ATC kon:
G04CB02

HyTtactepunor rd HamaidyBa HHBoaTa Ha AuxupporectoctepoH (DHT) Bo uupkynauujara, mpeky
WHXUOMIHja Ha [ABaTa THNAa Ha W30€H3UMH Ha S-ajida-pedykrasara, TN | U THUI 2, OATOBOPHH 3a
KOHBep3HjaTa Ha TecTocTepoHoT Bo DHT.

Jlyracrepuyi Kako MOHOTEpAIH]a
Hejcmea na DHT/TecmocmepoH:
JlejcTBOTO Ha JHEBHHTE NO3M AyTacTepus Bp3 penykuujata Ha DHT e no3HO 3aBHCHO M MOXe Ja ce
3abesnexxu Bo TekoT Ha 1 o 2 Henenu (85% u 90% peayxuuja, COOABETHO).

Kaj NMaUHeHTH Co BPH nekyBanu co gosa aytactepug on 0,5 mg/AHeBHO, MOCTHI

1 1 no 2 roguHy.

Hejcmeo ep3 eéonymenom na npocmamama
3HaYHUTETHO HAMAITyBake Ha BOJyMEHOT Ha MpocTaTtaTa GHiI0 YTBPAEHO YILTE T
JIEKyBal€TO M HaMallyBaleTO MPOJOKWIO BO HapeaHute 24 mecemu (p<



JIOBEYBa JI0 NPOCEYHO HaMalyBame Ha BKYMHUOT BOJYMEH Ha mpocrararta of 23,6 % Bo mepuon off
12 meceu (on ocHoBHa BpegHOCT o 54,9 ml Ha 42,1 ml), cnopeaeHo co MpoceyHOTO HaMallyBame Off
0,5% (on 54,0 ml na 53,7 ml) kaj rmauebo rpymarta. 3HauuTenHW Hamanysawa (p<0,001) Ha
BOJIYMEHOT Ha TPaH3UlMOHATa 30Ha Ha nmpocTartaTa Omte 3abenexxaHu yluTe o IPBUOT Mecel] I1a ce A0
24-THOT Mecel] CO MPOCeYHO HaMallyBam€ Ha BOJYMEHOT Ha TpaH3MIMOHaTa 30Ha ox 17,8% Bo
rpymnara TpeThpaHa co Ayractepun (o ocHoBHa BpeaHoct 26,8 ml mo 21,4 ml), cnopeneHo co
MpOCEYHO 3rojieMyBame of 7,9% kaj miaue6o rpymara (oa 26,8 ml na 27,5 ml) Bo 12-tHoT Mecew.
HamanyBameTo Ha BOJIyMEHOT Ha mpocrtaraTa 3aenexaHoO 3a BpeMe Ha IpPBUTE [BE TOAMHU BO
IBOjHO-cnenara ¢a3a Ha CTyaujaTa, OMI0 OApXAHO U 3a BpeMe Of] AOMOJHUTEIHUTE 2 TOAWHM NpPH
open-label npoaomxenuero Ha ctyayjata. HamanyBameTo Ha BOJlyMEHOT Ha [IPOCTaTaTa JOBEAYBa 10
nopobpyBatbe Ha CHMIITOMHUTE M HAMATYBakhe Ha PU3HKOT Off TI0jaBa Ha aKyTHA ypHHapHa PeTeHIuja
AUR, xaxo u ox norpebara 3a xupypliku 3adart nopaau BPH.

Knunuuka epukacuocT # 6e306eHoCT

Bo 3 aBeroauiHM, MYJITHLEHTPUYHH, MYJITHHALMOHANHH, MIale60-KOHTPOJHPaHH, ABOJHO CllenH
CTyJMU 3a MpuMapHa e(pHKacHOCT OHMjla MCTIMTYyBaHa Tepanujata co gyractepun ox 0,5 mg/nHerHO
Wi co mianebo, kaj 4325 maxu co ymepenu 1o tetuku cumntomu Ha BPH xom nmane npocrara >30
ml u Bpeanoct Ha PSA momery 1,5 m 10 ng/mL. Cryauure noroa mnpoaomxkuie co open-label
NpOJOJKEHHEe BO Tpaewe N0 4 TOAMHH, CO TOa IUTO CHUTE MALMEHTH KOM OCTaHajle BO CTYAMjaTa,
npuMane Jyracrepul Bo wucra joza on 0,5 mg. 37% on INOYETHO BKIYYEHHUTE MAlHEHTH
paHOoOMHU3MpaHd Ha 1wiauebo u 40% on nauueHTHTe paHAOMHM3MPAHU HA AyTacTEPHI OCTaHaje BO
cryadjata 4 roquad. Hajronemuor nen (71%) ox 2340 ucnuranuuu ox open-label nponomwkenreTo Ha
CTy[IMjaTa ro 3aBpLIMIe U JOMOTHUTETHHOT, JBErOJULICeH open-label TpeTMaH.

Haj3Ha4ajHuTe KIMHHYKK MapaMeTpu 3a YTBpAyBaibe Ha e(pUKacHOCTa Ha TepanujaTa ce YTBPJACHH
npeky Mupexcor Ha CuMnTomMu Ha AMepHukaHckata Yposomka Acoudjaudja (American Urological
Association Symptom Index) (AUA-SI), MmakcumanHuoT ypruHapeH npotok (Qmax) 1 HHIUeHIaTa Ha
aKyTHa ypUHapHa peTeHUHja U Ha noTpebaTa on xupypuiku 3adar nopagyd BPH.

AUA-SI e mpamanHuk oJf CeAyM eJIeMEHTH 3a CUMNOTOMHUTEe noBp3aHd co BPH co maxcumaineH
pesynrar 35. Ha nouyeTokoT, mauydeHTUTe uMaine npocedeH 6poj 6onosu 17. ITocne 6 Meceuy, eaHa u
JIBe TOAMHH TPeTMaH, Kaj riauebo rpynarta MMano npocevyHo nopobpyaame on 2,5, 2,5 u 2,3 Sonosw,
COOJIBETHO, JI0/leKa Kaj rpyrnaTta TpeTHpaHa co ayracrepui nopobpysamwe of 3,2, 3,8 u 4,5 6oxoBy,
cooaBeTHO. PaznukuTe momery rpynure Ouile CTaTUCTHYKM 3HauajHu. Ilopmobpysamwero Bo AUA-SI
3abeNie)xaHo BO TEKOT Ha MpBUTE 2 FOAMHH OJ JBOjHO-clienara ¢as3a Ha TepanujaTa, ce OApXKaIo 3a
BpeMe Ha JOIOJIHUTENHUTe 2 roAuHY o1 open-label nponomkeHueTo Ha cTyaUjaTa.

Omax (maxcumanen ypunapeH npomox)

IMpoceyHata OCHOBHa BpeJHOCT Ha Qmax BO TEKOT Ha CTyAUUTE M3HecyBaia npudmmxHo 10 ml/sec
(Hopmanien Qmax >15 ml/sec). TTocne 1 u 2 roauHM Tepanuja, YpUHAPHUOT NMPOTOK Kaj miane6o
rpynata ce 3romemun 3a 0,8 mL/sec u 0,9 mL/sec, coomsetHo, u 3a 1,7 ml/sec u 2,0 ml/sec,
COOJBETHO, Kaj rpymnaTa TpeTHpaHa coO JAyTacTepui. Paszfaukara nomery JBere rpynu Ouia
CTATHCTUYKHM 3HAuajHa of 1-HOT Ko 24-THOT Mecel. 3rojieMyBamheTO Ha MAaKCUMaJHUOT YpPHHapeH
NPOTOK, 3a0enekaHo 3a BpeMe Ha MpBHUTe 2 TOAWHU OJ1 IBOjHO-clIenaTa ¢asa, ce OIpiKao 3a BpeMe Ha
JIONIOJIHUTEJTHUTE 2 TONWHM oJ1 open-label mpono/mkeHneTo Ha cTyaujara.

Axymua ypunapra pemenyuja u Xupyuika unmepsenyuja
[Mocie 2 roguam ekyBamwe, nHuuaeHara Ha AUR 6una 4,2% kaj rpynara tpetupana co ianebo u
1,8% kaj rpynmata TpeTupaHa co AyTacTepun (HamaiyBaie Ha pU3MKOT ol 57%). OBaa pa3nuka e
CTATUCTMYKHW 3HauajHa U 3Hauu Jeka 42 nauuentd (95% CI 30-73) tpeba ma Gupar nekyBaHH BO
nepuo/t oA 2 TOAMHM 3a J1a ce u3berte eleH ciy4aj Ha AUR.

JIeKyBaat 2 TOAMHHM 32 Jia ce U30erHe eiHa XUpypllKa HHTePBEHIIHja.




Pacmerve na xocama

JlejcTBOTO Ha AyTAaCTEPHAOT BP3 PACTEHETO Ha Kocara GopManHo He 6110 UCIMTYBaHO BO ¢asarta III
Ha Mporpamara, HO cenak, MHXuOUTOpuTe Ha S-aida pesykrasa MoxKaT [a ro Hamasar ryGemneTo Ha
KOCATa ¥ MOXKAT J1a JOBEJAT [0 MOBTOPHO PacTehe Ha KOca Kaj MCITUTAHULKUTE LITO MPETXOXHO UMAJie
ryGebe Ha Koca O/ MalIKH THUI (MalliKa aHAPOreHa aJloneLuja).

Tupouona gynxyuja

TupouaHaTta QyHKIMja Guna eBalyHpaHa BO €JHa €[HOTOJMIIHA CTyAMja CIIpOBEJEHA Kaj 31paBH
Maxu. BpenHocTuTe Ha COGOJHUOT THPOKCHH Guiie CTaOWIHM IpH TepanujaTa Co JyTacTepui, HO
Bpeasocture Ha TSH Gune Gnaro sronemenn (0,4 MCIU/ml) cnopeneHu co BpeAHOCTHTE MpH
TPETMaHOT cO Iialebo Ha KpajoT o] eJHOrOAMIIHHOT Tepandja. MefyToa, mopaju Toa LITO
speanocture Ha TSH Gune Bapujabunuu, cpepuure orcramyBawa Ha TSH (1,4 - 1,9 MCIU/ml)
ocTaHajie BO rpaHuiuTe Ha HOopmainarta (0,5 - 5/6 MCIU/ml), BpenHocTnTe Ha CI060AHHOT THPOKCHH
Gwie cTaGMIIHHM, BO FPaHMIIMTE Ha HOpMajlaTa W He ce pasjuKyBale MpH TPETMAHOT €O Iiaue6o u
nyractepun. [lpomenure Ha TSH He Guie cMeTaHH 3a KIMHMYKM 3Ha4ajHd. Bo cuTe KIMHHYKH
MCIIMTYBaa HE C€ HAjeHd JOKa3H Jieka AYTacTepu] MMa HETaTHUBHO [IEjCTBO Bp3 THUPOM/HATA

byHkumja.

Heonnazuja na epaoume

Bo TekOT Ha KIMHMYKHTE HCOMTYBamkba BO Tpaeckwe oi 2 roauHd Bo kow 3374 mauuentu Gune
TPETHpaHK CO JYTACTEPHII, M 32 BpeMe Ha JOMOJIHUTeIHUTE 2 TOAUHH o]l open-label mpoaomkeHueTo
Ha cTyaujaTta, 6wmie 3abenexaHd 2 ciiyuad Ha 10jaBa Ha paK Ha rpafuTe Kaj MalKMEeHTH JICKyBaHH CO
AyTacTepua M 1 ciywaj kaj manuedt koj mpuman miaue6o. 4-rogumnure COMBAT u REDUCE
CTyaMM MoKakaje neka ox 17489 maipeHTH Ha Tepanuja co ayrtactepup M 5027 mauueHTd Ha
KOMOWHHpaHa Teparn#ja co AyTaCTEepU U TaMCYJIO3HH He Ouile 3abenexxaHM Cilyyad Ha pak Ha rpajau
Kaj HUTY €/IHa O/l TPETUPAHUTE IPYIIH.

JBe eMUIEeMHMOJIOLIKM CTYIMH CO HCITUTYBakbe Ha cily4aj, enHa criposejeHa Bo CAJl (n=339 ciyuyau Ha
KapLMHOM Ha rpaau u n=6,780 ucnuryBamwa) 1 apyra Bo Bennka bpuranuja (n=398 cny4au na
KapLMHOM Ha rpagu ¥ n=3,930 ucnuryBama) o 6a3zata Ha 3/[paBCTBEHUTE PaDOTHHUIIM, HE MOKaXa
3roJieMyBarhe Ha PU3UK 32 Pa3BOj Ha KapLMHOM Ha rpajii Kaj Maxu co ynorpeba Ha S-anda pesykrasa
MHXMOUTOpH (NIorIeiHeTe BO TouKa 4.4). Pesyntatu o npBaTta CTyAHja He HACHTH(HKYBAa MO3UTHBHA
acoumjanmja co KapUWHOM Ha Tpajy Kaj MaxKu (penaTHBeH pU3HUK 3a > 1-roanHa ynorpeba npen
IMjarHo3a Ha KapuMHOM Ha rpaau Bo cnopenba co < 1-roguHa yrotpe6a: 0.70: 95% CI 0.34, 1.45). Bo
BTOpATa CTY/IMja, ECTAMUPAHHOT COOZHOC HA KAPLIMHOM Ha IPaJii Kaj MaKH acoLMpaH co ynorpeba Ha
S-anda peayKTa3a HHXMOUTOPH BO criopeba co HuBHA Heyrnorpeba Gewre 1.08: 95% CI 0.62, 1.87).

I[IpruMHCKa MOBP3aHOCT TOMENY MojaBa Ha KapLMHOM Ha Fpajy Kaj MaxXHy U J0NTroTpajHa ynorpeba Ha
OyTacTepun He € YTBpJIeHa.

Lejemea epz nnoonocma kaj masicume
JejcTata off npuMeHaTa Ha gytacrepua 0,5mg/qHeBHO Ha CBOJCTBATA Ha cTiepMaTa Guie UCIIUTYBaHH
Kaj 3apaBu 106poBosM Ha Bo3pacT o 18 mo 52 romuuu (n=27 pyractepua, n=23 miauebo) BO TEKOT
Ha S52-HeleNieH TpeTMaH W 24-HeJeleH KOHTpPOJNeH Iepuoj Mo TpeTMaHOT. Bo 52-ta Hedena,
NPOCEYHHOT MPOLEHT Ha HaMallyBake OJI OCHOBHATa BPEJHOCT Ha OpojoT Ha CepMaTO30MIM,
BOJlyMEHOT Ha CEMEHaTa TEYHOCT M INOJABHKHOCTA HA CIepMaTo3ouauTe m3Hecypana 23%, 26% wu
18%, cooaBeTHO, Kaj rpynara TPpeTHpaHa cO AyTacTepus, BO cropeaba co NPOMEHHMTE O/l OCHOBHATa
BPEIHOCT Kaj rpyrnara Tpetupasa co miaue6o. Konnenrtpamujata 1 Mopdosorijata Ha crnepMara He
6une mpomeHeTH. Ilo 24-HeAeNHHOT KOHTPOJIEH NEPHUOL, MPOCEYHUOT IPOLIEHT o
BKYMHHOT Opoj Ha CrIepMaTO30M/11 Kaj rpynara TpeTHpaHa co HyTacTEpHA OCTaH
OCHOBHaTa BpemHOCT. M mokpaj Toa IUTO MPOCEYHUTE BPEAHOCTU Ha CHUTE Map BQ. TEKOT 'érgf“
UEIIMOT MEPHOJ{ OCTaHale BO PAMKHTE Ha HOPMAHUTE BPEJHOCTH W HE M /10 1ﬂrﬂanc"'ﬂpemun& 2
NeUHApPAHUTE KPUTEPUYMH 3a KIHHHYKM 3HavajHa mpomeHa (30%), kaj ns @édutmmmuu‘ 0;{; »
rpynara TpeTHpaHa CO QyTacTepH[ ce I0jaBHJIO HamalyBaie Ha OpojoT Ha C AMETO30M 4 _:' o' ™
6uno norosemo on 90% on ocHOBHaTa BpeOHOCT, BO 52-Ta Henena, cO )J,EJ])!MHOI' BaH /




KOHTpoJaTta Ha 24-ta Hemena. He Moxe ma ce MCKIydd MOXKHOCTa OJf HaMajlyBaib€ Ha MallKaTa
(bepTHIHOCT.

Jyracrepun Bo komOuHaumja co anda-0aokaTop TaMCya03UH

Bo eqHa My/nTHLEHTPUYHA, MYJITHHALIMOHAIIHA, PaHAOMH3UPaHa, IBOJHO cleMna CTyAuja co NapajieaHd
rpyny (crynujatra CombAT) kaj MalKK HCTIMTAHULIM CO YMEPEHH [0 Telku cumnToMu Ha BPH kou
uUMasie BoJiyMeH Ha npoctara >30 ml u BpegHoct Ha PSA momery 1,5 u 10 ng/mL 6una ucnurysana
ynorpebara Ha Iyracrepua Bo goza o 0,5 mg/nen (n=1623), Tamcynosun Bo fo3a og 0,4 mg/neH
(n=1611), unu xombuHanMjata Ha aytactepun ox 0,5 mg miyc Tamcynosud ox 0,4 mg (n=1610),.
Okony 53% oa ucnuraHuuMTe GUe MPETXOAHO TPETHPAHH CO MHXUOUTOP Ha S-anda peaykraza win
anda-6nokarop. [IpumapHaTa edhuKacHOCT BO TEKOT Ha NPBUTE 2 FOAMHMU OJ TE€pamnujara ce 3acHOBasa
Ha mpoMeHaTta Ha International Prostate Symptom Score (IPSS), mro mpercraByBa mpaluajHHK Of
ocyM eneMeHTH 3acHOBaH Ha AUA-SI, co OOMOJMHMUTENHO Npamame 3a KBAJIMTETOT HA JKUBOT,
MaKCHMAaJIHHOT MPOTOK Ha ypHHa (Qmax) v BOJyMEHOT Ha npocrarata. CexyHAapHaTa e(pUKacCHOCT Ha
KpajoT Ha BTOpara rofiMHa ro BKIydyBa MaKCHMAJIHHOT MPOTOK Ha ypuHa (Qmax) ¥ BONyMEHOT Ha
npoctarata. KoMOMHupaHaTa Teparija MOCTUrHyBa 3HaYMTENHO nojaobpyeamwe Ha IPSS on tpernor
Mecell, CIIOpeJIeHO CO MOHOTepanujata co QyTacTepHul, W 3HAYUTENHO MofoOpyBame Of ACBETTHOT
Mecell CIIOpedeHO CO MOHOTepamujaTa co Tamcyno3uH. KomOuHHpaHaTta Tepamuja MOCTHIHYBa
3HAYUTESHO MNOomoOpyBambe Ha Qmax o MIECTHOT Mecell CIIOPEJeHO CO MOHOTepamnujaTta co
IyTacTepul UM MOHOTEpanujaTa co TaMCyJIO3HH.

[MpumapHaTa edukacHOCT Ha KpajoT Ha 4 rOAMHMU Of TPETMaHOT Ouia ofpeAeHa Bp3 6a3za Ha BpeMeTo
1o mpeara nojasa Ha AUR wnu xupypuika untepeeHudja 3apagu BPH. Ilo 4 ronqunu on tepanujara,
KOMOMHHpaHaTa Tepanuja CTaTUCTUYKH 3HauyajHO ro Hamanwaa pusukor og AUR unu oa xupypiika
uHTepBeHIWja 3apany BPH (65,8% penykuuja Ha pusuk p<0,001 [95% CI 54,7% no 74,1%] Bo
criopeaba co MOHOTepamnujara co Tamcyno3uH. MHuunennata Ha AUR wny xupypiika MHTepBeHIHja
3apagu BPH Ha kpajoT Ha 4-TaTa ronuHa usHecyBana 4,2% 3a komOuHupaHara Tepanuja 1 11,9% 3a
tamcyno3uH (p<0,001). CnopeaeHo co MOHOTepanHjaTa co AyTacTepH, KOMOMHMpaHaTa Tepanuja ro
HamanyBa pusukoT o AUR wnu xupypiuka uHtepBeHuHja 3apagu BPH 3a 19,6% (p=0,18 [95% CI -
10,9% no 41,7%]). Uauupeniiata na AUR win xupypika uHTepBeHIHMja 3apaad BPH Ha kpajor Ha 4-
TaTa roiMHa u3HecyBana 4,2% 3a komOMHHpaHaTa Tepanyja u 5,2% 3a gyTacTepun.

CexynnapHata edHKacHOCT 10 4 roAMHH O TepalnujaTa BKJIydyBala BpeMe 0 KWIHHHYKA [POrpecHja
(neduHUpaHo Kako koMOMHalHja Ha: IPSS HamanmyBame 3a > 4 moeHH, HecakaHH [1ejCTBa NIOBP3aHH CO
BPH kaxo AUR, WHKOHTHHEHLHja, HHpEKUHja Ha YPUHAPHUOT TPaKT M PEHAIIHA MHCY(QULMEHNHja),
npoMenu Bo IPSS (International Prostate Symptom Score), MakcumaneH npoTok Ha ypuHa (Qmax) u
BOJIYMEH Ha mnpoctara. Pe3ynrarure no 4-roqMuIHHOT TPETMaH ce JaJeHH NIOAONY:

[Tapametap Bpemencku nepuoc Kom6bunanmja | yracrepun | Tamcynosun

AUR unu onepauyja | Mununenua Ha 48-mu mecel] 4,2 5,2 11,9

3apanu BPH (%)

Knnnuuka 48-MH Mecel 12,6 17,8b 21,5°

nporpecuja* (%)

IPSS (eaunHnm) [OcHoBHa BpeaHOCT] [16,6] [16,4] [16,4]
48-mu mecen (ITpomena on -6,3 -5,3° -3,8°
QCHOBHA BPEHOCT)

Qmax (mL/sec) [OcHoBHa BpeaHocT] [10,9] [10,6] [10,7]
48-mu mecet (IIpomena on 2,4 2,0
OCHOBHA BPEAHOCT)

BonymeH Ha [OcHoBHa BpeaHOCT] [54,7] [54,6]

mpocrara (ml) 48-mu mecen (ITpomena ox -27,3 -28,0

OCHOBHa BpellHOCT)




BonymeH Ha [OcHoBHa BpegHOCT] [27,7] [30,3] [30,5]

TpaH3MLKHOHA 30Ha Ha | 48-mu mecen ([Ipomena ot -17,9 -26,5 18,2°

npoctata (ml)# OCHOBHA BPEHAHOCT)

BPH Impact Index [OcHoBHa BpegHOCT] [5,3] [5,3] [5,3]

(BII) (equHuLM) 48-mu mecen (IlpomeHa o -2,2 -1,8° -1,2°
OCHOBHA BPEIHOCT)

IPSS Ipamame 8 [OcHoBHa BpemHOCT] [3,6] [3,6] [3.6]

(30paBCTBEH CTATyC 48-mu mecer (IIpoMena o -1,5 -1,3° -1.1%

nospsa co BPH) OCHOBHA BPEAHOCT)

(eaAUHULIN)

OCHOBHHUTE BPEIHOCTH I'M MIPETCTaBYBAAT CPEIHUTE BPEAHOCTH, @ IPOMEHUTE Off OCHOBHATA BPEJHOCT
I'd IPETCTABYBAaT CPEAHUTE IIPOMEHH.

*Kimenuka nporpecHja 6una nedunupaHa kako komGuHammja on: IPSS HamatyBawe 3a > 4 moeHu,
HecakaHH JejcTpa nosp3aHu co BPH kako AUR, HHKOHTHHEHIM]a, MH}EKIHja Ha YPUHAPHHOT TPakKT
U peHaIHa UHCYQULIHEHLIH]a

# MepeHO Ha cenektipand Mecta (13% on paHAOMM3MPaHUTE NALMEHTH)

a. Kombunauyjata nocTMriyBa KiMHH4ka 3Ha4ajHocT (p<0,001) Bo ofHOC Ha TamCys103MH o 48-mu
Mmecer|

6. Kom6uHaiujaTa JOCTHIHYBa KJIMHMYKA 3HauajHocT (p<0,001) Bo omHoCc Ha ayTtactepun on 48-mu
Mecell.

Kapouosackynapnuu necaxanu oejcmeaa

Bo enua 4-rogumba BPH cryauja Ha ayTacTepui BO KOMOWHALMja cO TaMCyJIO3MH Kaj 4844 maxu
(Crymujara COMBAT) uHUMAEHNATa HA KOMGMHUPAHHOT TEPMUH - Kap/AMjaiHa HHCY QHUMEHLH]a Kaj
rpynata Ha komGuHHpaHa Tepamuja (14/1610, 0,9%) 6una noBHCOKa OTKOJKY Kaj rpyrnara Ha
MOHoTepanuja co aytactepun (4/1623, 0,2%) unu co Tamcynosun (10/1611, 0,6%).

Bo eana ojuienna 4-roauinHa ctyadja kaj 8231 maxu Ha Bo3pact o 50 A0 75 roauHH, CO MPETXOAHO
HeraTHBHA GHMOIICHja 3a PaKk Ha MPOCTaTa M OCHOBHM BpexHOCTH Ha PSA nomerfy 2,5 ng/ml u 10,0
ng/ml 3a Maxxu Ha Bo3pact oi 50 go 60 roguuu, v nomery 3 ng/ml u 10,0 ng/ml 32 maxku nocrapu
on 60 roguau (Ctyaujara REDUCE), Guna 3abenexaHa 3rojieMeHa MHLHICHIA Ha KOMOMHUPAHHOT
TEPMHH - cpleBa CnaGoCT Kaj WCIMTAHULMTe KoM 3eMane ayTtactepua 0,5 mg, esHaul QHEBHO
(3074105, 0,7%) Bo cnopexfa co ucnuraHdumure Ko semaine muanebo (16/4126, 0,4%). Tloct-xok
aHAIM3aTa Ha OBaa CTYAdja MOKaXKaJia NOBUCOKA WHIMAEHLA Ha KOMOMHMPaHHOT TEPMHH - CpLieBa
cnabocT Kaj MMIaTa KOM MCTOBPEMEHO 3eMajie AyTacTepup u anda Gmokarop (12/1152, 1,0%), Bo
criopefa co JMLaTa KoM 3emase ayractepun 6e3 anda Giaokarop (18/2953, 0,6%), mauebo u anda
6nokarop (1/1399, <0,1%), unu miaue6o 6e3 anda Grokarop (15/2727, 0,6%) (norneaxere Bo TOUKa
4.4).

Bo efHa MeTa aHanu3a Kaj 12-paHnoMusupaHy, miale6o Wik cnope6eHN KOHTPONUPaHH KITMHUYKH
crynuu (n=18,802) Kou ro epayrpaa pu3HKOT 3a Pa3Boj Ha KapAMOBACKYJIAPHU HECAKaHH JI€jCTBA Off
ynotpeba Ha ayTacrepua (co criopeada co KOHTponu), He berie 3abenexan KOH3SUCTEHTHO
CTATHCTHYKHM 3HAUajHO 3roJIEMyBarbe Ha PU3HKOT 3a cpuesa ciabocet (RR 1.05; 95% C10.71, 1.57),
akyTeH muokapzieH undapkt (RR 1.00; 95% CI 0.77, 1.30) wiu yaap (RR 1.20; 95% CI 0.88, 1.64).

Pak na npocmama u mymopu co eucok cmenex
Bo eana 4-roguuina cnopenta Ha riane6o u gytactepua kaj 8231 maxku Ha Bo3pact 50 10 75 roaHHH,
j ry 2.5

ng/ml u 10,0 ng/ml 3a Maxku Ha Bo3pacT of 50 mo 60 romunM, unu 3ng/ml u 10,0 n
noctapu of 60 ronunn (Cryaujara REDUCE), on 6.706 nuua npeky 6uorncuja Ha npo




Kaj rpynara TpeTipaHa co AyTacTepHI UMaJO TIOrojeMa WHIMACHLA Ha KapLIMHOMM Ha MpocTaTa ox
8-10 crenen criopen Gleason (n=29, 0,9%) Bo cnopenba co mranebo rpymara (n=19, 0,6%) (p=0,15).
Bo nprara u BTOpaTa roausa, 6pojor Ha iuiara co kapuuHomu oA 8-10 crenen cnopen Gleason 6un
CIIMYEH Kaj Tpyrnara TpeTupaHa co ayractepun (n=17, 0,5%) u xaj nnauebo rpynara (n=18, 0,5%). Bo
TpeTaTa M 4YeTBpTaTa rouHa, Ouie QMjarHOCTULMpPaHU MoBeke KapuuHOMH of 8-10 creneH cropen
Gleason kaj rpynata TpeTupaHa co aytactepun (n=12, 0,5%) Bo cniopenba co mnauebo rpynara (n=l,
<0,1%) (p=0,0035). He nmocrojat noctanHy noAaTOLM 3a A€jCTBOTO HA AYTACTEPHA MO 4 rOIAUHH BO
OJHOC HAa PH3HMKOT O [ojaBa Ha paK Ha MpocTata Kkaj Maxu. I[IpOHEHTOT Ha JHUIa co
IOvjarHocTHMpaHd KapuuHoMu of 8-10 crened cropen Gleason 6Mn KOH3UCTEHTEH BO CTYOHCKHTE
nepuoau (1-2 roguHa 1 3-4 ronuHa) Kaj rpynarta TpetdpaHa co ngyracrepun (0,5% 3a cekoj BpeMEeHCKH
nepuon), 1oAeKa kaj miauebo rpynara, NpoLEHTOT Ha JIMLA CO JMjarHOCTHLMPaHH KapLMHOMH oA 8-
10 crenen cnopen Gleason 6usn nonn3ok Bo 3-4 roauHa otkonky Bo 1-2 roauna (<0,1% Hacripotn
0,5% cooneetHo) (moryienHere Bo Touka 4.4). He mnocroena pasnuka BO HMHLMIACHLATA Ha
kapuuHomuTe o 7-10 crenen cnopen Gleason (p=0.81).

JlononuuresHa 2-roquinHa ctyauja 3a cneaewne Ha REDUCE nenuTyBameTo He MACHTH(UKYBAa HOBU
cny4au o Gleason ckanara 8—10 3a cnyyay Ha KapLIMHOM Ha MpocTaTa.

Bo 4-rogumsata BPH cryauja (COMBAT) kane Bo npoTokosioT He 61ia 3a0/pkuTenHa Ouoncujara
M CHTE JIMjarHO3H 3a pak Ha mpoctara 6mie 6a3upany Ha OGHOICHja U3BpLIEHA NOpPaJX MOCTOECHE Ha
NpHYHHa, crankaTa Ha KapuuHomute on 8-10 crenen cnopen Gleason 6una (n=8, 0,5%) 3a
nytactepug, (n=11, 0,7%) 3a tamcynosut u (n=5, 0,3%) 3a koMOuHHpaHaTa Tepamnuja.

YeTHpH pa3fvuHK €MUIEMHOJIOILKY, CTYAUK 6a3upaHy Ha nonynanuja (oa ko qse Oea 6a3vpaHu Ha
nonynauuja ox 174,895, eana 6asupana Ha nomynauuja og 13,892, u apyra Ha nomynauuja oxn 38,058)
noKaXka Jieka ynorpebara Ha 5-aiida peaykraza MHXUOHTOPUTE HE € acOoLMpaHa co MojaBa Ha
KapIMHOM Ha MPOCTaTa BO BUCOK CTEMEH, HUTH CO KaplMHOM Ha MPOCTATA UK BKYNEH MOPTAIUTET.

[ToBp3anocTa moMery AyTacTepui U TYMOpDHUTE CO BHCOK CTereH cropej ckainara Ha Gleason He e
jacHa.

Jlejcmea ep3 cexcyannama ynxyuja:

JlejcTBata Ha PUKCHO-I03HATA KOMOMHALMja JyTaCTepUA-TAMCYJI03MH Bp3 cekcyaiHara GpyHkuuja 6ea
eBalyHpaHH BO JBOjHO-CJIeNa, Mialebo KOHTPOIMpaHa CTY/IHja Kaj CeKCyaJlHO akTUBHH Maxku co BPH
(n=243 koMOuHaLHja Ha NyTacTepUA-TaMCYJI03UH, n=246 miaue6o). Craructryku 3HadajHa (p<0.001)
noroJyiemMa peykimja (BiolIyBame) Bo peynraroT Ha Men's Sexual Health Questionnaire (MSHQ)
Geille aHATU3UPAHO BO MepUoA o 12 Mecewy Bo rpynata 3a GMKCHO-103Ha KOMOUHaNH]ja.
Penykuujara Geiie npeTe;KHO MOBp3aHa CO BIOLIYBAIE Ha €jaKysIanyjaTa | ONLITO 3aOBOJICTBO
OTKOJIKY BO JOMEHOT Ha epekiujara. OBue NejcTBa He IeyBaa Ha yYECHHLIUTE BO CTY/AHjaTa 3a
HepLeniyjaTa Ha KoMOHHaIMjaTa, TOo Oelle OLIEHETO CO CTATUCTUYKHU 3HA4ajHO MOroJIeMo
3aJJ0BOJICTBO 3a BpeMe Ha TepanujaTta Bo criopeaba co minauedo (p<0.05). Bo oBaa cTyauja cekcyajiHO
HecaKaHHTe [ejCTBa KOM ce MojaBHja BO MepHo o 12 MecelH Ha TeparHja i IPHOIMKHO MTOJIOBHHA
OJ1 HUB Ce MOBJIEKOa 6 Meceld 110 3aBpLIYBarbe Ha Teparnujara.

®dukcHO-103HaTa KOMOHHAIMja HA JyTaCTePHA-TAMCYJIO3MH H AyTaCTEPUA KaKO MOHOTeparyja ce
MO3HATH JleKa NMPEeAU3BHKYBaaT HecakaHH AejCTBA BP3 ceKCyalHaTa QpyHKIHja (MOIIeHETe BO TOYKA
4.8).

" MHUMZEHLATa Ha HeCakaHH JIejCTBa MOBP3aHH CO HaMaJleHa CeKcyallHa (yHKIHja ce Ha
Ha BpeMe Ha KOHTHHYHpaHa Tepanuja.




5.2 ®apMakoKHHETHKA

Ancopnyuja
IMoce mepopanHa agMHUHHCTpaldja Ha eAMHe4Ha no3a ox 0,5 mg ayractepun, MakcHMajHara

cepyMcKa KOHLEHTpaluja ce MOCTHIHYBa BO pok of 1 no 3 uyaca. AncosyTHaTa 6HOpacmonoXHBOCT
u3HecyBa npubImKkHO 60%. BUopacronokHBOCTa Ha AyTacTEPHM/ HE Ce€ MEHyBa CO 3CMambeTO Ha
XpaHa.

Hucmpubyyuja

Jyracrepun uma rosieM BomyMeH Ha JucTprubynuja (300 mo 500 L), u Bo rosiem crerneH ce Bp3yBa 3a
niasmarckure nporeund (>99,5%). Ilpu cekojaHEBHO M03Mpame CEPYMCKHTE KOHLICHTPALUMH Ha
JYTacTepujl JOCTATHYBaaT 65% O KOHILEHTpalujaTa npH cTabunna coctoj6a mocie 1 Meceu, u
npubmmxHo 90% mocie 3 mecewu. CepymMckuTe KOHIEHTpauuH mpu cTabunna coctojba (Css), on
npubamikHo 40 ng/mL, ce gocTurHysaar nocie 6 meceny co nMpuMeHa Ha Jio3a ox 0,5 mg aHeBHo.
[MpeMuUHYBamETO Ha JyTACTEPUIOT O/ CEPYMOT BO criepMara u3HecyBa npoceuto 11,5 %.

Buompanchopmanuja

HyTtacrepun nobpo ce metabosnmsupa in vivo. In vitro, nytactepusi ce MeTaboM3Upa Of CTpaHa Ha
uutoxpom P450 3A4 u 3AS5 Bo TpU MOHOXHAPOKCHIMPAHH METaOOMMTH H €lleH AUXHIAPOKCHIIHpaH
MeTaboJuT.

Ilo nepopanHo nosupame of 0,5 mg AyTacTepun OHEBHO [0 IOCTHTHYBame Ha CTabuiHa coctojba,
1,0% no 15,4% (npoceuno 5,4%) on ynoTpebeHata [o3a ce u3nadyBa BO HEMpoMmeHeTa Gopma Ipeky
denecor. OcTaTOKOT ce u3navyBa Tpeky deuecoT Bo ¢opMa Ha UECTHUPH TNIABHH METAOOIMTH KOM
npercTaByBaatr cekoj ommenHo 39%, 21%, 7% u 7% on ynoTpebeHara 03a H ILECT [OMAlH
MeTabonuTH (CEKOj OIeSTHO MpeTcTaByBa NoMaliky oA 5%). Bo ypuHara ce npucyTHH caMo Tpard Ha
HenpoMeHeT ayTtacTepu, (nomanky oa 0,1% on ynorpebenara 103a).

Enumunayuja
EnvMuHanyjata Ha yTacTepH/ € JO3HO 3aBHUCHA U MPOLECOT Ce OJIBUBA HA JIBa MApaJie/IHd HAUHHU Ha

eMMHHALIKja, eeH IITO Ce 3aCHTYyBa IMpPH KJIMHHUYKY 3HAYajHH KOHLEHTPALUMH M €IEH LITO He ce
3acuTyBa. [Ipy HUCKHU cepyMCKM KOHLIEHTpalmH (nomManky oA 3 ng/mL), nyracrepua uma 6p3 KIMpeHc
npexy ABaTa NapajiejHd HAuyMHM Ha eJTHMHHALMja, 3aBHCEH O] KOHLICHTpalHjaTa W HE3aBUCEH O
KOHLEHTpauujaTta. LAMHEYHUTEe 103U OA 5 mg WIM NMOMAaIKy NOKaxalic Op3 KJIHPEHC H KpaTok
MOJY»XHBOT 04 3 10 9 Aena.

[lpn TepaneBTCKH KOHLEHTpAaLMKH [0 IOBeKekpaTHa ynoTpeb6a Ha nosu oa 0,5 mg AHEBHO,
npeoBiayBa nobaBeH JMHeapeH HauMH Ha eJMMHHALMja ¥ HOJTY)KHUBOTOT H3HECYBa NMPHOIWKHO 3 10
S Henenu.

IlocTapu nuua
dapMaKOKMHeTHKaTa Ha JyTactepuy Ouila HCIMTyBaHa Kaj 36 3/ipaBy MallKU UCIIMTAHMIIH HA BO3pacT

on 24 po 87 roauHm mocne ynoTpeba Ha eJUHEYHA AHEBHa Ao3a of 5 mg myractepua. He Gwmiio
3a0eNiekaH0 HUKAKBO 3HAa4ajHO BJIMjaHHE Ha BO3pacTa BO OJHOC HA CTENEHOT Ha M3JI0KEHOCT Ha
JYTacTEPUJI, HO IMOJIyXKUBOTOT GHJI MOKPATOK Kaj Maxkute nomnaau of 50 roaunu. IonyxuBoror He
OWJI CTATUCTHUYKKM PasiiHYeH Kora ce CHopelyBa rpymara Ha Bo3pacT o 50-69 roauHu u rpymnara
nocrapa off 70 ToauHU.

PenanHo HApYLIYBAH:E
dapMaKOKMHETHKATa Ha QyTacTepH He Ouila UCIUTYBaHA Kaj MALMEHTH CO PEHAJIH
Merytoa, npu crabuina coctojba nomanky on 0,1% on nekor npu Herosa MPHUMEH,
mg Ha JIeH ¢ HpOHaJIIeH BO ypHHATA, LUTO 3HA4YH JIeKa Kaj [ALIMEHTUTE CO PEHATHO HE
OYeKyBa 3HA4YajHO KIMHHUYKO 3rojieMyBalke Ha I[UIa3MaTCKMTE KOHLEHTpalluy \
(rornenuere BO Touka 4.2).

XenaTajiHo HapyUIyBambe




dapMakOKHHETHKATa Ha JyTacTepui He Ouna MCIMTYBaHa Kaj MAlMEHTH CO HapylleHa XenaTajHa
dyunxumja (norneanere Bo Touka 4.3). Ilopanu Toa mTO AyracTepup IMaBHO C€ €NMMHHHpPA MpeKy
meTabonu3aMoT, Kaj OBHE MAlMEHTH MOXE Ja Ce OuYeKyBa 3rojeMyBame Ha IUIa3MaTCKHTE
KOHLIEHTPALMH Ha AyTacTepHJ M IPOAODKYBaHk€e Ha NONTYXKHBOTOT HA €IMMHHALMja (IOIVIEAHETE BO
Toukute 4.2 u 4.4).

5.3. IlpeaAKINHMYKH [I0JATOIH 32 CHI'YPHOCTA

JoceraiHute UcnuTyBama 3a OMIITA TOKCHYHOCT, FEHOTOKCHYHOCT M KAaHLIEPOT€HOCT HE MOKaXKae
HHKaKOB NloceOeH PU3HK 32 JIyreTo.

HcnutyBarmka Ha TOKCHYHOCT BO OJHOC Ha PEeNMPOLYKTUBHUTE MPOLIECH Kaj ITYBLM MaXKjalld MOKaKasie
HaManyBame Ha TEXKMHATA HA MPOCTATATA U CEMCHHLIMTE, HAMAJyBalbe Ha JAYEHETO HAa MOMOLIHHTE
TeHUTATHU OKNIE3OM M HaMalyBake Ha WHAWKATOPUTE 32 TIUIOAHOCT (TpeAM3BHKAHH Of
(bapmMakoNIOUIKOTO BiMjaHHe Ha AyTacTepun). KIIMHUUKOTO 3HaUYeH-e Ha OBUE Pe3yJiTaTH He € IMO3HATO.

Kako u kaj apyrure unxuburtopu Ha S-anda pemykrasa, kora Ayractepun Oun aaMHHHUCTPHUpaH 3a
BpeMe Ha recrauyjara 6una 3abenexxana peMUHHU3aLMja HA MALIKHOT (eTyC Kaj ITyBLMTE U 3ajaliuTe.
HdyTtactepun 6un npoHajieH BO KPBTA Ha TITYBLIMTE KECHKHU MOCHE MAapeHheTo CO TPETHPAHUTE MaKjalld.
Kora myractepun 6wn agMHUHHCTpPUpaH. Kaj MPUMATH BO BpEMe Ha recraudja, He e 3abenexkaHa
(eMHHM3aLMja HA MAIIKHOT (PEeTYC IPH M3JI0KEHOCTH KOU Ce OBOJTHO MOBUCOKHU OJ1 OHHE KOW MOXKAT
Ja ce MojaBaT NpH U3I0XKYBame TpeKy criepMara Kaj jayrero. Manma e BepojaTHOCTa €CH MalIK{
deTyc na Guze HEraTHBHO 3aCErHAT MPEKY TPAHC(EPOT HA AyTACTEPH]] HU3 CTIEPMATA.

6. PAPMAILEBTCKHA IIOJATOLA
6.1 Jlucra Ha eKCHHIIHEHCH
Janpo wa kancymarta

NPONUJIEH TJIMKOJI MOHOKarpunat, v 11
OyrunxuppokcuronyeH (E321)

OO6BHBKa Ha KallcyJaTa
JKeJIaTHH

FITHLEpO

tutanuyM auokeup (E171)

6.2 MHuxoMnaTuGMIHOCTH
He e npumeHnuBo.

6.3 Pox Ha ynorpeba

2 roiuHu

6.4 Hauun Ha uyBame

Ja ce uyBa Ha TemnepaTypa no 30°C.
YypajTe ro OIMCTEPOT BO HAJBOPELIHOTO MaKyBakbe 3a J1a Ce 3alUTHTH OJ CBETJIMHA.

6.5 IlakyBame
Tpauncnapenren Tpunnekc (PVC-PE-PVDC)/ Anymunuymcku 6mucrep: 30 Mexu

6.6 YmnarcTBO 3a ynorpeba




Jlytactepuj ce arncopOupa mpeky Koka M Mopa Ja ce u3berHe CeKakoB KOHTAKT CO OTBOPEHHTE
kancynu. Bo ciyuaj Ha JONHp CO OTBOPEHH KarCyJM, 3acerHaTaTa MOBpLIMHA MOpa BeAHAWl Na Cce
M3MHE CO BoAa U canyH (TorsieiHeTe BO Touka 4.4).

CeKOj HEMCKOPUCTEH TPOM3BOJ MIIM OTIAfieH MaTepujan Tpeba a ce OTCTpaHW BO COINIACHOCT CO
3aKOHCKHUTE peryaaTHBH.

7. TOJATOIIA 3A HOCUTEJIOT HA PEHIEHUETO 3A IPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckomje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckomje, Pemy6inka
CeBepna MakenoHuja

8. BPOJHA PEIIEHHUETO 3A CTABAILE BO IIPOMET

11-2255/2

9. JATYM HA IPBOTO PEHIEHUE/OBHOBA 3A C
04.09.2017

10. JTATYM HA TIOCJIETHATA PEBU3UJA HA T
10.11.2021




