CAXETAK KAPAKTEPUCTUKA JIEKA

1. HUME JIEKA

DUOTAM® 0,5 mg/0,4 mg kancyna, TBpaa

WHH: dutasterid/tamsulosin

2. KBAJIMTATUBHU U KBAHTUTATUBHU CACTAB

Jenna kamncyna, TBpra canpxku 0,5 mg nyracrepunga u 0,4 mg TaMCyJIOCHH-XHIPOXJIOpUAa (€KBUBAJICHTHO
0,367 mg TamMCyIOCHHa) .

ITomohHe cymncTaHie ca TOTBpheHUM J€jCTBOM:
Jenna xancyna TBpaa canpku JeuuTtHH (coja) (E322) y tparoBuma u npubiamxHo 103 mg nponuieHramKona.

3a JIUCTY CBUX MOMONHUX CyncTaHy, BUACTH OJACIbAK 6.1.

3. OAPMALIEYTCKH OBJIMK

Kancyna, tBpaa.

Jlek DUOTAM cy nyryJseacte, TBpae xenatuHcke kancyne (N° OEL), aumensuja 24,2 x 7,7 mm, Tena cmehe
u kanuue 0ex 0oje, Ha K0joj je LIpHUM MacTHJIOM OAIITaMIaHa o3Haka ,,C001*.

Jenna xarcyna, TBpAa caipiKd jeAHY IyTyJbacTy MEKY JKENaTHHCKY KaICylly ca AyTacTepPHIIOM, CBETIOKYTE
0oje, mymeHy OHCTpUM pacTBOPOM M TMeJeTe TaMCYJIOCHH-XUAPOXJIOpHAAa ca MOIU(PHUKOBAHUM
ocnobahemem, Oere 10 ckopo Oerne 6oje.

4. KIMHNYKHA NIOJALIN
4.1 Tepannjcke HHAUKANMjE

Tepamnuja ymepeHuX 0 TEMIKUX cuMnTomMa OeHurHe xunepruiazuje mpocrare (bXIT).

CMmameme pH3MKa OJ] HacTaHKa akyTHe ypuHapHe pereHuuje (AYP) m xupypuike WHTEpBEHUHjE KOA
nanujeHara ca yMepeHum 10 TemkuM cumnromuma BXII.

3a unpopmanmje o epeKTUMa Tepanuje U MOMyJaldOHUM Tpyllama MaiujeHaTa Koje cy Ouie ykjbydeHe y
KJIMHAYKA UCTIMTUBaba, BUACTH OJeJbaK S.1.

4.2 Jlo3upame M HAYMH PUMEHe

2031/1[23,}56

Odpacnu (yrwyuyjyhu cmapuje nayujenme):

[Ipenopyuena nosza seka DUOTAM je jenna kancyna (0,5 mg/0,4 mg) jerHOM AHEBHO.

Kanma je To moryhe, nek DUOTAM ce Moxe NpuMEHHBAaTH Kao 3aMeHa 3a mocTojehy KoMOMHOBaHy
Tepanujy LyTacTePUIOM U TaMCYJIOCHH-XUAPOXIOPHIOM, KaKo OU ce I0jeAHOCTABUIIO JICUCHE.
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Kana je knmMHUYKH onpaBIaHO, MOXKE Ce Pa3MOTPUTH JUPEKTHA 3aMEHa ca MOHOTEpaIuje JyTacTepUI0OM HITH
TaMCYJIOCHH-XUIPOXJIOPHIOM Ha Tepanujy jekom DUOTAM.

Owmehere Qynxyuje 6yopeza

Huje ucnutuBan ytunaj omrehema ¢QyHknuje OyOpera Ha (apMakOKMHETHKY AyTacTepun/ TaMCYJIOCHH.
Huje npensulieno npunarohaBame n103e Ko nanujeHaTa ca omrehemeM QyHkuuje Oyopera (BUOETH 0JesbKe
44u5.2).

Owmeherve Qpynxyuje jempe

Huje ucniutuBan yrunaj omrehema QyHKUuje jeTpe Ha PapMaKOKUHETHKY AyTacTepHuly/ TaMCYJIOCHH, CTOTa
je HeomxozaH Ompe3 Kaja ce JIeK NpHMemyje KOJA MalujeHaTa ca OlaruM A0 yMepeHHM omTtehemeM
¢ynkumje jerpe (Bumetu ognesbke 4.4 u 5.2). Ilpumena neka DUOTAM je KOHTpaMHOMKOBAaHA KOJ
nanujeHara ca Telkum omrehemeM GyHKLHje jeTpe (BuaeTu oaebak 4.3).

Ileoujampujcka nonyrayuja
HyTactepun/ TaMCyJIOCHH j€ KOHTPAaUHIUKOBAH Yy MEAMjaTPUjCKOj monmyiaurju (kox miahux ox 18 roauna)
(BugetH oaesbak 4.3).

Hauux npumene
3a opanHy yroTpeoy.

[Nanmjente Tpeba caBeToBaTH a MPOryTajy Karcysie uene, npubmmkHo 30 MHHYTa HAaKOH MCTOT OOpoKa
cBakor nana. Karncyse e Tpeba xBakatu HUTH oTBapaTty. KOHTaKT ca cagpikajeM Karcyse JyTacTepuaa Koju
ce HaJIa3u yHyTap TBpAE OIHE KaIlCyJje, MOXe U3a3BaTH UpUTaLnjy opodapuHreanHe MyKose.

4.3 Koutpannankanmje

[Tpumena neka DUOTAM je koHTpanHAMKOBaHA KO

- MalnMjeHaTa Koju Cy NMPeOCeT/bHBH Ha AyTacTepul, Apyre MHXHOHTOpe S-anda pemykrase, TaMCYJIOCHH
(yxspyuyjyhu anrmoezeM HMHIYKOBAaH NPHMEHOM TaMCYJIOCHHA), COjy, KUKHPHUKH WM Ha OHIO KOjy O
NOMONHMX CYICTaHIM HaBECHUX Y OAEIbKY 6.1,

- KeHa, Jielle U ajgoJecueHara (BUAeTH oaesbak 4.6),

- MalMjeHaTa ca OpTOCTaTCKOM XMIIOTEH3UjOM Y HCTOpHjU OoecTH,

- ManyjeHara ca TemkuM omrehemeM QyHKIHje jeTpe.

4.4 TIloceOHa ynmo3opewma 1 Mepe Onpe3a NpH ynorpedu Jjeka

KomOuHoBaHy Tepanujy TpeOa HpomucaTH caMO HAKOH Ma)KJbHBE NMPOLEHE KOPUCTH W PHU3HMKa NPHMEHE
ycien TOTeHLUWjallHO ToBehaHOr pH3MKa 3a HAaCTaHaK HEXKEJbEHUX JAejcTaBa (YkJbyuyjyhu cpuany
WHCY(QHUIMjEHIIN]y), Ka0 U HAKOH pa3Marpama NMpUMEHE IPYIHX TepamnujcKuX MOoryhHocTH, ykibyuyjyhu
MOHOTEpaInujy.

Kapyunom npocmame u mymopu 6ucoxoe cmenena manrueHumema

Y REDUCE ctyauju, 4eTBOPOrOANIIH0j, MYyJATHLEHTPUYHO], PAaHAOMHU30BaHOj, IBOCTPYKO CIIEMOj, I1ane0o
KOHTPOJIMCAHO] CTYAWjU MCIUTHUBaH je edekar myractepuna o 0,5 mg aHeBHO y mopehemy ca mianedom
KOJI ManyjeHara ca nosehaHuM pU3MKOM Off KaHIepa npocrare (yKibydyjyhu mymkapie crapoctu ox 50-75
roguna ca [ICA Bpeanoctuma ox 2,5 no 10 ng/ml 1 HeraTUBHUM pe3ynTaTuMa OHoIICHje pocTaTe 6 Mecenu
npe yKJbyuuBama y CTynujy). Pe3ynTatu oBOr KIMHHYKOI WCIHMTHBAama IOKazanu cy Belly ydecTasocT
nojaBe Kanuepa mnpocrtare Gleason-oBor ckopa 8-10 kon Mymukapama Koju cy Owid Ha Tepamnuju
nytactepuaom (n=29, 0,9%) y ognocy Ha mianedo (n=19, 0,6%). Huje jacHa noBe3zaHocT usmely npumeHe

20122



IOyTacTepuaa U KaHLepa mpocTaTe BUCOKOr cterneHa manurautera (Gleason 8—10). Heonxonan je pexoBan
nperies nauyjeHara MyIKor nosa koju cy Ha tepanuju jekoM DUOTAM (Bunetn oxesmpak 5.1).

Ilpocmama cneyuguunu anmueen (I1ICA)

Konuentpanuja npocrata cneunduunor anturena (IICA) y cepymy je Baxan ¢pakTop y OTKpUBamby KaHIEepa
npocrate. Jlek DUOTAM nHakoH 6 Mecenu Tepamnuje JOBOAN A0 CHUXKEma npoceune KonueHtpanuje [ICA y
cepyMy 3a npuOIKHO 50%.

Kox nanumjenara kon xojux ce npumemnyje sek DUOTAM, HakoH 6 Mecely IpruMeHe OBOT JIeKa je OTpeOHO
onpeautu HoBe mouerHe BpeaHoctu [ICA. Hakon tora ce mpemnopydyje na ce Bpenuoctu IICA pemoBHO
nparte. CBaku notephenn nopact konueHtpaunuje [ICA y ogHOCY Ha HajHMXKY BPEAHOCT y TOKY Tepariuje
nekoM DUOTAM Moske mpeAcTaBibaTh 3HAK MOCTOjamba KaHIepa MPOCTaTe WM HelpHUIpKaBamba Teparnuje
nekoM DUOTAM, u notpeGHO ra je maxxJbHBO Pa3MOTPHUTH, YaK M KaJa ce HaBEeJCHE BPEIHOCTH M Aajbe
HaJla3e Y OKBHPY (PU3HOJIOIIKOT OIICEera 3a MyIIKaple KOju He IPUMEnYjy HHXHOUTOP Sa-peaykrase (BUAETH
onespak 5.1). Ilpu untepnperanuju BpenHoct [ICA xon manujeHaTa Koju y3umajy JyTacTepu, OTPeOHO je
Tpaxutu nperxoane Bpeanoctu [ICA, pagu nopehema.

Tepanuja nekom DUOTAM He ytuue Ha ynotpeOy [ICA kao Tecta KOju MOke TOMONH Y AMjarHOCTUKOBAY
KaHIlepa [pocTaTe, HaKoH oapehuBama HoBe ocHOBHE BpegHocTh [ICA.

Konuentpanuja ykynaor I[ICA y cepymy Bpaha ce Ha moueTHe BpeIHOCTH YHYTap 6 Mecell HaKOH IpeKuaa
tepanuje. Ognoc cinoboxnor u ykynHor IICA ocraje HenmpoMemeH yak U mon ytunajeM jgeka DUOTAM.
VYKonHKo ce Jiekapu omryde 3a kopuiiheme npoueHta ciodoguor IICA kao mapameTpa mpu OTKpHBamby
KaHIepa mpocraTe Kox Mylukapama Ha Ttepanuju jJekoM DUOTAM, Huje HeomxogHO mnpuiarolaBame
BPEIHOCTH.

[Ipe mouerka tepamuje aekoM DUOTAM, m nepuoauyHO HAKOH TOTra, KOA MAalMjeHaTa je HEOMXOAHO
YPaauTH TUTUTAITHA PEKTAIHU MperIie]], Kao U Apyre nperiene y Uujby AUjarHOCTUKE KaHLepa IpocTaTe Win
OCTaJluX CTama Koja MOTy UMaTu ucte cumnrome kao bXII.

Kapouosackynapna uescemena oejcmea

VY 71Ba 4eTBOPOrOAMIIbA KIMHUYKA HCIUTHBAKA, YUECTAIOCT cpyaHe MHCypuurjeHnrje (YApyKeHn Ha3uB
3a CcBe IpHjaBjbeHe Jorahaje, NPBEHCTBEHO CcpyaHa MWHCyQHUMjEHOMja M KOHTECTHBHA CpyYaHa
nHCcypunmjeHnuja) Owia je Beha mel)y ucnuTaHMmUMa KOjH Cy y3UMaid KOMOMHAaLMjy AyTacTepuaa U
aHTaroHucra anda; - afpeHePruyKuX PeLenTopa, IPUMAPHO TAMCYJIOCHHA, HErO KOJl HCIIMTAHUKA KOjU HUCY
KOPUCTHJIM KOMOMHaIMjy. MehyTum, ydecranocT cpyane HHCY(HUIMjEHIMjEe Y OBUM HCIUTHBAaKBMMa Ouia je
HID)Ka Yy CBUM Tpylama Koje Cy ce akTHBHO Jeuwie y nopehemy ca TpynoM Koja je mpumana mianedo, a
OCTaJld TOJAIM 3a AYyTacTepHI MM aHTaroHUcTe anda;-aJpeHopeLenTopa He MOApXKaBajy 3aKJbydak o
nosehaHuM KapAMOBACKYJIapHUM PU3ULIMMA (BUAETH ofesbakK 5.1).

Heonnasma oojxe

VY KIMHUYKHAM HCIUTHBABUMA U TOKOM MOCTMAapKETHHILIKOT npaherma jeKa MprjaBJbeHH Cy PETKU CIIy4ajeBU
KaHIlepa I0jKe KOJ MYyIIKapala KOoju Cy NpUMEHUBAIN IyTactepun. MehyTum, emuaeMHONOIIKe CTyauje
HHUCY TOKa3aje moBehaH pH3MK Of pa3Boja KaHLEpa OOjKe KOJ MyIIKapala KOoju cy OWIM Ha Tepamnuju
WHXUOUTOpHMA 5-0. peyKTase (BUAeTH ofebak 5.1).

HeonxonHo je na gexapu ymo3ope CBoje MalMjeHTe a oaMax NpHujaBe OUI0 KakBe MPOMEHE Y TKUBY JA0jKe,
Kao LITO Cy KBPXKUILIE WM UCLETaK U3 OpasaBuIe.

Ilpomene pacnonoscera u oenpecuja
[Ipomene pacmonoxkema, yKbydyjyhu OenpecuBHO paclojiokeme, nenpecujy u pehe, cynuunanie uueje
3a0eNie’keHe Ccy KOJA MalyujeHara KOju Cy JICYCHH IPYyTUM OpallHUM HHXHOMTOpoM S-aida penykrase.
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[NamujenTriMa Tpeba caBeTOBaTH Ja MOTPaXKe CaBET JeKapa ako Ce IMOjaBH OMIIO KOjH OJ OBHX CHMITOMA
(BugetH oxesbak 4.8).

Owmehere Qynxyuje 6yopeea
[lorpeban je ompes3 MPUIMKOM Jiedera MaldjeHata ca TemkuM omTehemeM (yHkuuje OyOpera (KIUpeHC
KpeatuHuHa Mamku oA 10 ml/min), c 003upomM fa oBa rpymna nauujeHara Hyuje Ouiia HCITUTHBAaHA.

Xunomensuja

OprocTarcka XHUIOTEH3Wja: Ka0 M NPWIMKOM IPUMEHE APYIMX aHTaroHucra anda; - aJApeHEepPruuKuX
peLenTopa TOKOM Teparnuje TaMCYJIOCHHOM, MOe J0hM [0 CHMKEHma KPBHOT MPUTHUCKA, IITO MOXE, Mala
PETKO, TOBECTH J10 HacTaHKa cuHkomne. [lanujentn koju nounmy Tepanujy Jekom DUOTAM, tpeba na Oyay
YVHO30pCHHM [1a CEAHY MM JIeTHY YMM IpUMETE IpBE 3HAKE OPTOCTATCKE XMIIOTEH3Hje (BPTOIJIABHUIIA,
CJ1aboCT) TIOK CUMITTOMH He TIpol)y.

Kako 0Om ce cmammna MoryhHOCT HacTaHKa IIOCTYpalHE XWIIOTEH3Wje NalMjeHTH Mopajy Outu
XEMOJMHAMCKY CTa0MJIHM Ha TEPalHjHu aHTaroHUCTUMa anda; - afpeHeprHIKUX peLenTopa npe 3al0unbamba
npumene PDES unxuburopa.

CumnromMarcka XUIOTEH3Mja: CaBeTyje Ce Ompe3 Kaja ce aHTaroHMCTH anda aIpeHeprHyKuX peLenTtopa,
yKIBydyjyhu TamcyinocuH mnpuMmewnyjy 3ajeqHo ca PDES wnxubutopuma (Ha mnpumep: cuigeHadui,
taganadui, BapaeHadwmi). AHTaroHucTd anda;- agpeHepruukux peuentopa u PDES uaxuburopu cy
Ba30AMJIATaTOPH KOjU MOTY CHU3UTH KpBHU NpuTHCaK. McTroBpemeHa ynorpe0a oBe ABe rpyIe JEKOBa MOXKE
MOTEHIIMjATHO W3a3BaTH CUMIITOMATCKY XMIIOTEH3H]Y (BUIETH ofebak 4.5).

Humpaonepamusnu ,, Floppy Iris Syndrome *

WntpaonepatuBau cuaapom mexor upuca (IFIS, Bpcta cunapoma cykeHe 3€HHIIE) 3alaxeH je MPUINKOM
onepalyje KaTrapakTe KOJI HEKMX MaldjeHara Koju Ccy TPeHyTHO WJIM paHuje OWiM Ha Tepanuju
tamcynocutoM. IFIS mMosxe moBehatu pu3uk o1 KOMITIMKAIMja OKa TOKOM U HAaKOH omepanyje. 300r Tora ce
He mpemnopyuyje 3anounmame Tepanyje JjekoM DUOTAM kox nanujeHaTta Koa KOjUX ce IJIaHdpa onepanuja
KaTapakxTe.

[Ipunukom npeonepaTuBHE NPOLEHE, XUPYPT KOjU U3BOAM ONEpanyjy u opTaIMOJIOMIKH TUM Ou Tpebaio aa
Oymy ymo3HaTH ca YMI-CHUIIOM [a JH je MalMjeHT, KOjeM je 3aKkazaHa olepauuja Karapakre, OMo WM je
TpenyTHo Ha Tepanuju iekom DUOTAM, kako Ou ce 06e36enune oarosapajyhe mepe 3a 30pumasame IFIS y
TOKY Omepalyje.

[IpecTanak mpumeHe TamcylocuHa 1-2 Heaesbe Ipe omepalyje KaTapakTe, cMaTpa ce MOBOJbHUM, alld
CTBapHa KOPHUCT U Ty’KHHA IPEKUIa Teparnuje mpe onepawyje KaTapakTe, HUje joIl yCTaHOBJbEHA.

Owmeherve xancyne

HyTtactepun ce pecopOyje mpeko Koxke, cTora KeHe, Aela M afoJecleHTH Tpeda qa n3deraBajy KOHTAaKT ca
omreheHuM Kamncyinama (BuaeTH onesbak 4.6). Ykomuko nohe g0 KoHTakTa ca omrTeheHHMM Karcylama,
noTpeOHO je 0IMax MCIPaTH CallyHOM M BOJOM IIPEIEO KOjH je OMo y KOHTaKTy ca CaApiKajeM KaricyJe.

Huxubumopu CYP344 u CYP2D6

HcroBpemena ymorpeba TaMCyJIOCHH-XHAPOXJOpHAAa ca CHaxHUM wuHxuOutopuma CYP3A4 (ump.
KETOKOHA30J1), WM y Mamoj MepH, ca CHaXHUM uHxuOutopuma CYP2D6 (HIp. mapokceTHH) MOKe
noBehaTu W3JI0KEHOCT TaMmcylocuHy (Buaetu onesbak 4.5). TaMCynoCHH-XMOPOXJIOpUA C€ CTOora He
npernopydyje nauujeHTuMa koju ysumajy ciaxxue CYP3 A4 uaxuburtope u Tpeba 1a ce KOPUCTHU ca OIpe3oM
KOJ manujeHara koju y3umajy ymepene CYP3A4 naxuburope, cHaxkae nin ymepene CYP2D6 unxudurope,
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CYP3A4 unxuburope y komOounanuju ca CYP2D6 nnxubutoprMa MM KoJ MaiyjeHaTa 3a Koje ce 3Ha Ja cy
cnabu merabonuzepu CYP2D6.

Owmeherve gpynxyuje jempe

Huje ncnutuBana npumena neka DUOTAM kon manmjeHara ca obossemeM jerpe. Jlek DUOTAM Tpeba
MPUMEBLUBATH ca OMPE30M KOJ HanyjeHara ca OiaruMm o ymepeHuM omtehemeM QyHKIMje jeTpe (BUAETH
oneibke 4.2, 4.3 1 5.2).

Jlek DUOTAM canp:ku IpOMUJICHTINKON U HATPHjyM.

Ogaj nek caapxu 103 mg nponuIeHrIMKoa.

OBgaj nek caapxu Mame ox 1| mmol (23 mg) HaTpujyma 1o Karcyiu, Tj. CYIUTHHCKH je 0e3 HaTpHujyma.
OBaj neK caAp>Ku JICHUTHH MOPEKIIOM U3 COj€ U MOXKE CaIPIKaTH COJUHO yJbe. AKO CTE aJeprU4HU Ha
KUKHPHKH WU COjY, HE CMETEe KOPUCTHUTH OBaj JIEK.

4.5 MWHTepaxkuuje ca JPyruM JIeKOBMMA M Jpyre BpcTe MHTepaKIuja

HcnutuBama MHTEpakLyuja JekoBa HHUCY crnpoBeaeHa 3a jtek DUOTAM. HaBeneno y HacTaBKy TeKcTa ce
OJJHOCH Ha JIOCTYITHE HH(pOPMaLFje 3aCHOBaHE HA I10jeIMHAYHIM KOMIIOHEHTaMa JIeKa.

[ytactepun
3a unpopmanyje o cMamemy KonueHtpauuje [ICA y cepyMmy TOKOM Tepamnuje TyTacTepHIOM U CMEPHHULIAMa
3a OTKpHBAambE KaHIEpa IPOCTATEe, BUAETH OfieJbak 4.4.

Ymuyaj opyeux nexosa na gpapmarxoxunemuxy oymacmepuoa

HyTactepun ce yriIaBHOM eIMMUHHILE MyTeM MeTabonu3Mma. [n vitro cTyadje TOKasyjy Ja je OBaj
Merabommzam  katamuzoBaH mnomohy CYP3A4 u CYP3AS. Hucy cmnposenmene ¢opmanHe crynuje
uHTepakuyje ca cHaxHuM CYP3A4 wunxubOutopuma. Hnak, y nomynandoHOM (papMaKOKMHETHYKOM
UCTIMTUBABY, KO Major Opoja mauujeHara Kojiu cy UCTOBPEMEHO JICUEHH BepalaMuiIoM WIH AUITHA3EMOM
(ymepenn naxudbutropu CYP3A4 n unxuburtopu II-rmuxonporernHa) KOHICHTpaLje TyTacTepuIa y cepyMmy
cy 6une y npoceky 1,6 ogaocno 1,8 myta Behe, y mopehemy ca octaiuM nanujeHTHMa.

JlyroTpajHa, MCTOBpeMEHa MpHUMEHa IyTacTepHia ca JIeKOBHMa KOjU Cy CHa)XKHH WHXUOUTOPHU €H3uMa
CYP3A4 (xao mro cy puTOHaBHp, MHAMHABUP, HE()A3010H, HTPAKOHA30J1, KETOKOHA30J IPUMEH-CH OPaTHIM
myTeM) Moke moBehaTu KOHIEHTpalujy AyTactepuaa y cepyMmy. Huje BepoBaTHa majba mHXuOUIMja S-anda
penykTase nmpu noBehaHoj N3JI0KEHOCTH AyTacTepuay. MelyTum, yKOJIHKO ce jaBe HeXeJbeHa JIejCTBa MOKE
ce pa3MOTPUTU MOTYNHOCT CMamema y4YecTalIOCTH J03HMpama AyTacTepuiua. Tpeba mpumeruTu na ce y
Clly4yajy €H3UMCKe MHXHOHUIMje, Iyro MOJyBpeMe eIMMHUHAIMje MOXE AOAATHO MPOAYKUTH U MOXE OUTH
noTpeOHo BULIE 01 6 Mecel UCTOBPEMEHE Teparuje 10 TOHOBHOT MOCTH3amba CTaba PABHOTEXKE.

[Ipumena 12 g xonecTupaMHHa jenaH caT HAKOH NPUMEHE MOjeJUHAYHE A03€ AyTacTepuia ox 5 mg, He
yTH4e Ha PapMaKOKUHETUKY OyTacTepuia.

Ymuyaj oymacmepuoa na papmaxoxunemuxy opyzux iexosa

VY cTynuju Koja je cripoBeieHa Ha MaJIoM Opojy 34paBuX MylIkapana (n=24) y Tpajamy OX ABE HeAeIbe, HUje
npumehen yrunaj nyracrepuna (0,5 mg nHeBHO) Ha (papMaKOKMHETHKY TaMCYJIOCHHA WM TE€pa3oCHHA. Y
HaBeICHOM MCIIUTHBAkY HHje OMJI0 MHAMKALHKja J1a TOCTOjH (hapMaKoJUHAMCKA HHTEPaKIH]a.

Hytactepun Hema yTHIA] Ha (apMakOKMHETHKY BapdapuHa WIM IOUTOKCHHA. M3 HaBeneHOr ce MOXKe
3aKJbYYNTH Ja AyTactepun He wuHxuOMpa/maaykyje CYP2C9 wmm Tpancmoprep Il-rmukompoTens.
HcnutuBame uHTEpakuuja in vitro ykasyjy na ayractepua He muxuOupa emsume CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 nmu CYP3AA4.
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Tamcynocun
HcroBpemena mpuMeHa TaMCYJIOCHH-XHAPOXJIOPHIA Ca JIEKOBUMAa KOjU MOTY CHHU3WUTH KPBHU TPHUTHCAK,

ykbyuyjyhu anecretuke, PDE 5 unxuburtope u apyre aHTaroHucre anda, - agpeHEpruukux peLenTopa,
MOJKE JOBECTH 0 I10jauyaHoOr XUIIOTEH3UBHOT AiejcTBa. TaMcynocun/myractepu He Tpeda 1a ce IpuMemnyje y
KOMOWHANWjU ca APYTHM aHTarOHUCTUMA anda; - aAPEHEPTUUKHUX PELEnTopa.

HcToBpeMeHa npuMeHa TaMCyJIOCHH-XHAPOXIOpUaa U KeTokoHazona (cHaxan CYP3A4 naxuburop) 1oBoau
no nosehamwa Cp,x TaMcynocuH-xuapoxiopuga 3a ¢aktop 2,2 u [IMK-a 3a daxrop 2,8. McroBpemena
MpUMEHa TaMCYJIOCHH-XUAPOXJIopuaa U napokcerrna (cHaxkan CYP2D6 uaxuOutop) noBoau 1o nosehama
Cunax TaMCyIOCHH-XHApOXI0pUAa 3a ¢pakrop 1,3 u [IMK-a 3a dakrop 1,6. Canuno nosehame y U3105KEHOCTH
oyekyje ce u kon cirabux CYP2D6 merabommsepa y mopehemy ca CHa)XHUM MeTa0OIM3epHMa Kaja ce
npumemyje 3ajeqHo ca cHaxHUM CYP3A4 unxuburopom. YTHuaj ucroppemerne npumene oba CYP3A4 u
CYP2D6 wmuxubutopa ca TaMCYJIOCHH-XHIPOXJIOPUAOM HHUCY KIMHUYKHA HPOLEHEHH, ME)yTUM IOCTOjH
MoryhHoCT 3HadajHOT noBehama U3I0XKEHOCTH TaMCYJIOCHHY (BHIACTH 0esbaK 4.4)

HcroBpemena npumena tamcynocuH-xuapoxiopuna (0,4 mg) u numeruanHa (400 mg Ha cBakux 6 catu
TOKOM IIIECT JaHa) je JoBella 0 CHkKema kiupeHca (26%) m mnosehama [IMK-a (44%) Tamcynocus-
xuapoxinopuaa. Heomxoman je ompe3 MpUIMKOM MPHUMEHE TaMCYJOCHH/IyTacTepuaa y KOMOMHALUjU ca
LHUMETUANHOM.

HedbuHUTHBHO HCIUTHBakE MehycoOHe HHTEpakuuje JeKoBa H3Melhy TaMCylOCHH-XHAPOXJIOopuaa H
BapdapuHa HHje cripoBeAeHO. Pe3yaTaTi oOHjeHn y OrpaHUYEeHUM in Vitro ¥ in vivo NCTIMTUBambUMA HE 1ajy
KOHa4yHe 3aKkjbyuke. Jukinodpen u Bapdapun, Mmehytum, mory moseharu crerneH eIMMUHALKje TaMCyJIOCHHA.
HeomnxonaH je onpes NpuivKoM HCTOBpEMEHe IpUMEHE BapdaprHa U TaMCYJIOCHH-XHIPOXJIOPUA.

Hucy 3amaxene uHTepakuyje NpH HCTOBPEMEHO] NPUMEHH TaMCYJIOCHH-XHIPOXJIOPHAA M aTEHOJOoJa,
eHajanpuiaa, HudenunuHa uin teopunuHa. McroBpemena mpuMeHa (ypoceMuzna IOBOAM 0 CMambema
KOHIIEHTpALHje TaMCyJIOCHHA y IUIa3MH, ajli KaKO Ce KOHLIEHTpalHja U Jajbe OpXKaBa y HOPMAJIHOM OIICETY,
HUje noTpeOHO npuiarolaBaTi JO3UPaE.

In vitro, H1 OUa3enaM HU MPONPAHOJION, TPUXJIOPMETHA3H I, XJIOPMAINHOH, aMUTPUITHINH, TUKIOPECHAK,
IMUOCHKIaMUI HU CUMBACTaTHH, HE MEajy clo00aHy (hpakuujy TaMCyJIOCHHA Y XyMaHoj ma3Mu. Takohe,
HU TaMCYJOCHH HE Mema cia00oaHy ¢pakuujy [OuasenamMa, OpONpaHONoNa, TPHUXJIOPMETHA3uaAa |
XJIOpMaIuHOHA.

4.6 IlnomHoct, TpyaHoha u nojeme

IIpumena  seka  DUOTAM  je  KOHTpauHAMKOBaHa  KOJ  JKEHa.  YTHLA]  KoMmMOuHauuje
OyTacTepua/TaMCyJIOCHHHA TpyAHONY, I0jee W IUIOMHOCT HHUje MCIMTUBAH. Y HACTAaBKYy TEKCTa AaTe Cy
nHopMalje 1ooHujeHe U3 CTyAMja ca MojeAMHAYHUM KOMIIOHEHTaMa Jieka (BHICTH oJieJbak 5.3).

Tpynsoha
Kao m ppyrm wmaxubutopu S5-anda pemaykraze, AyTacTepua WHXHOWpa KOHBEP3Wjy TECTOCTEpOHA Y

JUXUIPOTECTOCTEPOH U MOXKE, YKOJIMKO ra YIoTpeOH jKeHa K0ja HOCH TUIOJ MYIIKOT 10Jja, CIPEYUTH pa3Boj
CHOJpALIIbUX TEeHUTANMja Iuoga (BuaeTd opesbak 4.4). Maje konuuumHe OyTactepuia cy mnpoHalene y
CIIepMH MAalKjeHaTa Koju cy Ha Tepanuju gytactepuaoM. Huje mo3nato aa au he OUTH HEXXEJbEHHX JIejcTaBa
Ha IUIOJ MYILIKOT TOJla YKOJIMKO Majka Johje y KOHTAaKT ca CHEpMOM Ial{jeHTa KOju je Ha Tepamuju
IoyTacTepuaoM (pU3HK je HajBehu TokoM npBux 16 Hexesba Tpyanohe).
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Kao n xon cBux muHxuburopa S-anda peaykrase, YKOJIMKO je MapTHEpKa MalWjeHTa y IPYroM CTamby WU
MOCTOjU TakBa MOTYhHOCT, mpenopydyje ce ynoTpeba KOHIOMa paiyl clipeyaBama KOHTAKTa MapTHEPKE ca
CIIEPMOM IAIHjeHTA.

HpI/IMeHa TaMCYJOCUH-XUAPOXJIOpHUAa KOA CKOTHHX XKCHKH ITallOBa U KYHI/Iha HI/Ije JOBCJIa OO0 omrehema
mioaa.

3a uHdopManyje o NPETKINHIYKAM MMOJALNMa, BUIETH 0JeJbaK 5.3.

Hojeme

Huje no3naro xa nu ce gyractepu WM TAMCYJIOCHH U3IYdyjy Y MajudHO MJIIEKO.

IInoxHOCT

[Ipumeheno je ma gyracrepun yTHUE Ha KapaKTepUCTHKE clepMe (CMameme Opoja crepMaTo3omuia,
3allpeMUHY CIIEpME M MOKPETIHUBOCT CIIEPMATO30HM1a) KO 3ApaBUX MyLIKapana (BUIETH oJesbak 5.1).
MoryhHocT cMambema IIOJHOCTH KO MyIIKapala ce He MOXKE HCKJbYUUTH.

VYTHLaj TaMCyIOCHH-XUAPOXJIopHIa Ha Opoj 1 QYHKIH]jy cCiepMaTo301a HIje HCIIUTUBAH.

4.7 YTHuaj JeKka HA CIOCOOHOCT YNPaB/balkba BO3WJINMA H PYKOBAHka MAIIHHAMA

Hucy cnpoBenena wucnuTHBama O YTHLAJy KOMOWHaIMje IyTacTEPHIYTaMCyJOCHH Ha CHOCOOHOCT
yIopaBjbamkba BO3WIMMAa M pPyKOBamba MamuHama. MelyTuMm, ManujeHTH Koju Cy Ha Tepanuju JIEKOM
DUOTAM, wmopajy Outu obaBemTeHH O MOTYHHOCTH MOjaBe CHMIITOMAa IOBE3aHHUX Ca OPTOCTATCKOM
XHUIIOTEH3HjOM Kao IITO j€ BPTOIJIABHUIIA.

4.8 Hexe/peHa nejcrea

[Nomanm Koju Cy OBze MPEACTABIEEHH OAHOCE CE HAa UCTOBPEMEHY NPUMEHY AyTacTepUaa U TaMCYJIOCHHA U3
yeTBoporoauinke anammse CombAT (komOunaruja nexka Dutasterid u Tamsulosin) KTHHAYKOT UCTIUTHBAMKA,
y kojeM je mopehena npumena 0,5 mg nyracrepuaa u 0,4 mg TaMCyJIOCHHA, jJeIHOM THEBHO, TOKOM YETHPH
rogvHe, y KOMOMHAIMju WM Kao MoHoTepanuja. Ilokasana je OuoekBHBaJieHIA KoMOWHanuje
OyTacTepU/TaMCYJIOCHH Ca MCTOBPEMEHO NMPUMEH-EHUM TYTacTEPUAOM M TaMCYJIOCHHOM (BHUICTH OJIIEJbaK
5.2). Ilpukazane cy takohe u mHpopmaiyje o npoduiry HexebeHUuX Aoralaja mojeAMHAYHUX KOMIIOHEHTH
Jeka (myTacTepuzia U TamcysocuHa). Tpeba umatu y BUIYy Aa HUCY CBa HEXeJbeHa [€jCTBA NpHjaBJbeHa Ha
MojeJMHAYHE KOMIIOHEHTE JieKa MPUjaBJbeHa M 33 KOMOMHALM]Y OyTacTepU/TaMCYJIOCHH alld Cy yKJbydeHa
panu uHdopMICama JieKapa.

IMogam wu3 werBoporogummer CombAT KIMHUYKOT HCHOUTHBAKa TMOKA3ald Cy Ja je Y4ecTaJocT
HE)KEJbCHUX [IjCTaBa, 3a KOje Cy MCIMTUBAYM MPOLICHWIN Ja CY y BE3H ca MPUMEHOM JIeKa, TOKOM IIpBE,
npyre, Tpehe um uderBpTe romuHe Tepamuje, u3Hocuna 22%, 6%, 4% omgHocHo 2% 3a KOMOMHOBaHY
oyTacTepua + TaMcyJlocuH Tepanujy, 15%, 6%, 3% ognocuo 2% 3a MoHOTepanujy aytactepunoMm u 13%,
5%, 2% omHocHO 2% 3a MOHOTepamnujy TamcyinocuHoM. Beha yuecranoct HexesbeHux gorahaja y Tpynu Ha
KOMOMHOBAHOj Tepanuju TOKOM IpBE TOAWHE Tepanuje, Ouia je mocneauua Behe ydecramoctu nmopemehaja
PENpOaYKTUBHOT CUCTEMa, yIIIaBHOM nopeMehaja ejakynanuje, Koju cy npuMeheHu y 0Boj TpyIIH.

Hexespenn norahaju moBe3aHu ca JISKOM IpemMa NPOLEHH UCIMTHBAaua MPHjaB/beHU ca yuecTanomhy Behom

wi jenHakoM 1%, Tokom mpee roauHe CombAT KIMHUYKOI HCIHMTHBAakA, KIMHUYKOT HCIUTHBAGA
monotepamnyje 3a bXI1 u REDUCE crynuje, HaBejeHH Cy Y HACTaBKY TEKCTa.
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Hexemmena nejctBa 3a TamcynocuH y Ta0end y HAacTaBKy TEKCTa Cy 3acHOBaHa Ha JOCTYIIHUM
nHpopMaLmjama. Y4yecTanocT HeXeJbeHuX norahaja ce Moxke mosehaTu Kaja ce MpuMemyje KOMOMHOBaHA

Tepanuja.

VdecTanocT HexKeJbeHUX ,Z[ejCTaBa N3 KIIMHUYKHUX UCIIMTHUBAamba:

Beoma uecto (=1/10), gecto (=1/100 mo <1/10), moBpemeno (=1/1000 mo <1/100), perxo (= 1/10000 mo
<1/1000), Beoma perko (< 1/10000). Hexxesbena nejcTBa Cy HpuKazaHa y OKBHPY CBake Kjace cHcTeMa
oprasa 1o onazajyhoj 030UJbHOCTH.

Kuaca cucrema oprana Hexes/bena nejcrpa Hyracrepun+ |dyracrepua (Tamcyiaocuu®
TAMCYJIOCHH"
Ilopemehaju nepsnoe CuHkona - - peTKo
cucmema Bprornasuna 4ecTo - 4ecTo
I'maBoGoJba - - MIOBPEMEHO
Kapouonowxu nopemehaju Cpuana uncypuuyjeHuyja MTOBPEMEHO nospemeno ¢ |-
(3ajenHMuKy Ha3UB')
[Manmuranuje - - MTOBPEMEHO
Bacxynapnu nopemehaju OprocTarcka XUIoTeH31ja - - MOBPEMEHO
Pecnupamopnu, mopaxannu u |Punautuc - - MOBPEMEHO
Mmeoujacmunaniu nopemehaju
[acmpounmecmunannu Koncrunanuja - - MOBPEMEHO
nopemehaju Jujapeja - - MOBPEMEHO
Myununa - - IIOBPEMEHO
[ToBpahame - - MTOBPEMEHO
Topemehaju xoxce u AHrmnoenem - - peTKo
NOMKOIHCHOS MKU6d Stevens-Johnson —0B CHHIPOM |- - BEOMa PETKO
VYprukapuja - - MOBPEMEHO
Ocun - - IIOBPEMEHO
IIpypuryc - - IIOBPEMEHO
Iopemehaju penpooykmuenoz |llpujanuzam - - BEOMa PETKO
cucmema u 0ojKu Wmnotennuja’ 4ecTo gecto” -
V3Memsen (cMameH) IMOHI0°  |4ecTo gecto” -
[opemehaju ejaxynanuje’” 4eCcTo gecto” 4eCTo
Iopemehaju Ha HEBOY JOjKH° |4ecTo gecto” -
Onwmu nopemehaju u AcTteHuja - - MTOBPEMEHO

nopemehaju na mecmy
npumene

* Nyractepun+ramcyinocun: u3 CombAT cTyauje-yuecTanocT OBUX HEKEJbEHHX JICjCTaBa Onaqa TOKOM
BpeMeHa IpuMeHe Jieka, o 1 1o 4 roguse.

® [lyracTepu: U3 KIMHHYKHX CTyIHja 32 MoHOTepanujy BXIL.
¢ Tamcynocun: u3 EU Core Safety Profile —a 3a Tamcynocus.
¢ REDUCE crynuja (Bunets ozespak 5.1).
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' CpuaHa MHCy(UIMjeHIja je 3ajeJHHUKH HA3UB KOjH 00YXBaTa KOHTECTHBHY CPYaHy HHCY(DUIMjCHIHU]Y,
cpyaHy MHCY(QUIMjEHLH]jy, JICBY BEHTPHUKYJapHy HHCY(HUHjEHIH]y, aKyTHY CpuYaHy HHCY(HULIMjEHIH]Y,
KapIMOTeHW WIOK, akKyTHY JIeBY BEHTPUKYyJapHy HHCYy(pHUIUjeHLHjy, HeCHYy BEHTPUKYJApHY
WHCY(GHUIMjEHIIN]y, aKyTHY AECHY BEHTPHUKYJIapHY WHCY(HUIHjEHIN]y, BEHTPUKYJIApHY HWHCY(UIHjSHIH]Y,
KapIUOMyJIMOHAIHY HHCY(DUIIN]CHIIN]Y, KOHT€CTHBHY KapAXOMHUOTIATH]Y.

? VKJbydyje 0CET/BHBOCT JOjKH Ha JOaup 1 nosehame 10jKL.

HaBenenu cekcyanHu HexesbeHM Jorahaju cy IOBe3aHM ca NPUMEHOM AOyTactepuaa (yKibydyjyhu
MOHOTEpaInijy U KOMOHMHAIMjy ca TamcylocuHoM). OBH HexesbeHH aorahaju MOry MmoTpajaTh M HaKOH
IpecTaHKa Tepanyje. Yiora IyTacTepuia Ha BbUX0BO Tpajame HUje MO3HaTa.

" VKIbydyje cMambemhe BOTyMeHa CIIEpMe.

OCTAJIE UHO®OPMALIUJE

VY okBupy REDUCE ximHHYKOr HCTIMTHBAaA, [T0Ka3aHa je Beha yuecranoct kaHuepa npocrare Gleason -oBe
ckasie 8-10 y rpynu nanujeHara MyIIKOT [10Jla KOju Cy OWJIM Ha Tepanuju AyTACTEPUAOM y OIHOCY Ha IPYITy
Koja je nmpumana mianebo (Bunetu ogesbke 4.4. u 5.1). Huje yrBpheno na nu nocroju yTunaj gyracrepuia Ha
CMamkCHhEe BOIYMEHa MpocTaTe Wi cy (akTOpH IMOBE3aHH Ca KIMHUYKAM HCIHUTHBAKEM YTHULAIM Ha
pesyaTaTte HaBeAeHe CTyAMje.

VY KIMHWYKUM HCIIMTHBAabMMa M HAKOH CTaBjbalba JIEKa Yy IMPOMET IpHjaBJbeH j€ KaHIep IO0jKe KOJ
MylLIKapana (BUIETH oliesbak 4.4).

[TocTMapKeTHHIIKY [TOIAIH
Hexxessenn morahaju MpUKYIUbEHHM TOKOM IMOCTMAapKETHHIIKOT Mpahema IIUpOM CBeTa JO0OWjeHH Cy W3
CIOHTAHUX NOCTMAPKETHHIIKUX MpujaBa. CTora lUXOBa MpaBa yUeCTaJIOCT HUje MO3HAaTa.

ﬂ yTaCTCpUI

Tlopemehaju umynckoe cucmema
Hemnoznato: aneprujcke peakuuje, ykJbyuyjyhu ocur, cBpad, ypTUKapHjy, JJOKaATU30BaHU €eM U aHTHOEIEM.

Hcuxujampujcku nopemehaju
Heno3naro: nempecuja.

Topemehaju xooice u NOMKOIHCHOS MKUBA
IToBpemeno: anonenuja (mpuMapHO TyOUTaK JJlaka ca Teja), XUIepTPUxo3a.

THopemehaju penpodykmugroz cucmema u 00jKu
Hemno3nato: 0o 1 oTuame TecTuca.

Tamcynocun

Tokom moctmapkeTHHIIKOT npahema, npujaBe MuTpaonepatuBHor cunapoma mekor upuca (IFIS), Bpcra
CHHIpPOMa CY>KCHE 3€HHIIC, KOjU CE€ jaBJba y TOKY OIlepalyje Karapakre, Ouie cy MoBe3aHe ca TepaujoM
aHTaroHucTUMa anda; - aIPeHePruUKUX PeLenTopa, yKibyuyjyhu u Tamcynocut (BuaeTH onesbak 4.4).

ATtpujanHa ¢pubpunanuja, apuTMHja, TaXUKapauja, JUCIIHEja, eUCTaKca, 3aMarjbeH B, omTeheme BUAa,
MyITHQOPMHH epuTeM, eKcorjaTUBHU AepMaTHTUC, TopeMehaju ejakynanuje, perporpaita ejaKkyianmja,
HeMOT'yhHOCT ejakyJanuje 1 cyBa ycTa Cy IpHjaBJbeHE Kao MoCciIeaAna ynorpede TaMCyI0CHHA. Y UecTaJoCcT
oBUX foralaja 1 yyora TaMCyJIOCHHA Y lbHXOBOM jaBJbamby HE MOXKE OUTH TauHO yTBpleHa.

HDI/IiaBJLHBaI-Be CYMBH Ha HOXCIHECHE peaKuHie
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[IpujaBbuBame CyMI-M Ha HEKEJbEHE peakiHje mocie HoOHjama J03BOJE 3a JIeK je BaXHO. Tume ce
oMoryhaBa KOHTMHyupaHO Tpaheme OJHOCa KOPUCTH M PH3HMKa JeKa. 3IpaBCTBEHH paTHHLIM Tpeba na
NpUjaBe CBaKy CyMiby Ha HEXEJbCHE pPEaKlrje Ha OBaj JIeK ATCHIMjU 3a JIEKOBE M MEIHMLIMHCKA CPEICTBa
CpOuje (AJIUMC):

AreH1yja 3a JIeKOBe U MeIULIMHCKa cpeactsa CpOuje
Hanmonanuu nenTap 3a papMakoBUTHIAHILY
BojBone Crene 458, 11221 Beorpan

Peny6nuka Cpbuja

¢axc: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9 Ilpeno3mpame

He nocroje mogaum o mpenosupamwy npuinkoMm ynorpede jseka DUOTAM. V nHactaBKy Tekcra gate cy
nocrojehe nHpOpManyje o mojenMHAYHIM KOMIIOHEHTaMa JieKa.

Jlymacmepuo

VY crynujama kox noOpoBoJbalia Koju cy OWiIM Ha Tepamuju AyTacTEpUIOM, IOjeIUHAYHE IHEBHE 103€
nytactepuaa 1o 40 mg auesHo (80 myTa Behe o Tepamujcke 103€) NIpUMEUBaHe cy 7 naHa 0e3 3HauajHOT
yTHLaja Ha 6e30eaHoCT nanujeHaTa. Y KIMHUYKUM UCIIUTHBAkUMA, 03¢ O/ 5 Mg THEBHO NPUMEHUBAHE CY
KOJI MCIIMTAaHHKa TOKOM 6 Meceuu Oe3 MmojaBe AOAATHUX HEXEJBEHUX J€jCTaBa, Y OJHOCY Ha HEXeJbeHa
JejcTBAa YOUeHa HAKOH NpuMeHe Tepamujckux nosa ox 0,5 mg. He mocroju cnenmuduynyn aHTUAOT 3a
IoyTacTepua, CTOra INpPH CyMIbM Ha Mpeao3upame Tpebda MPUMEHUTH OJroBapajylly CHMOTOMATcKy H
CYNOPTUBHY Tepamnujy.

Tamcynocun

[IpujaBibeHO je aKyTHO Mpeno3Hupame ca 5 mg TaMCYJIOCHH - xuapoxiopuna. [Ipumehenu cy axyTtHa
XuIoTeH3uja (cuctonHu KpBHU nputucak 70 mm Hg), noBpahame u aujapeja Koju cy jJe4eHN HaJOKHAIOM
TEYHOCTH W TAlMjeHT OM Morao OWTH OTHYINTEeH Kyhu ucTor maHa. Y ciydajy za mocie mpefo3upama jaohe
70 aKyTHE XMIIOTEH3Hje, MOTpeOHO je MPUMEHUTH oArosapajyhe kapauoBackynapHe Mepe. KpBau nputrcak
U cpuyaHa QpeKBeHIa MOTY C€ BPaTUTH Ha HOpMaIly KaJia ce MalMjeHT IOCTaBu y Jexehu monoxaj. YKoImko
HaBeJleHa Mepa He TOMOTHE, Aajy ce Ijla3Ma eKCIaHIepH, a YKOJIHUKO je HEONMXOIHO M Bazompecopu. Tpeba
KoHTpoiucaTH (pyHKIMjy OyOpera W mpUMEHHTH oArosapajyhe ommre mepe. Maio je BepoBaTHO Aa Ou
Jjajn3a MOTJIa 1a IIOMOTHE, jep c€ TAMCYJIOCHH BeoMa CHaXKHO Be3yje 3a IPOTEHHE IUIa3Me.

Kako Ou ce crpeunna pecopriyja, noppahame Moke OUTH jeaHa on mpexy3eTux Mepa. Kanma cy y nuramy
BEJIMKE KOJMYHUHE JIeKa, MOTPEOHO je ypaaWuTH JaBaxy JKEIyla U MOXE ce NMPUMEHUTH aKTUBHH yrajb U
OCMOTCKH JIAKCaTHB, Ha IPUMEpP HATPUjyM cyidar.

5.  ®APMAKOJIOLIKHU NOJALIA

5.1 ®apMakoAMHAMCKH NOJALA

dapmaxorepanujcka rpyna: Jlekou y Tepanuju OeHUrHe XuIepTpoduje mpocrarte.

AmnTaronuctu anda agpeHopenentopa

ATIL mmdpa: GO4CAS52
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Jlek DUOTAM je xomOuHanuja 1Ba JeKa: qyTacTepuia, TyalHor mHxuOuTopa 5 a-penykrase (5 ARI) u
TaMCYJIOCHUH-XUAPOXJIOPHIA, KOjU jeé aHTarOHHUCT O, U Oig AAPEHEPTUUKKUX peuentopa. OBU JEKOBU UMajy
KOMIIJIEMEHTapHE MEXaHH3ME [€jCTBa KOju Op30 MO0O0JbIIABajy CUMIITOME, MOOO0JbIIABaj)y IPOTOK YpHHA U
CMamyjy pPU3UK 0 akyTHe ypuHapHe pereHurje (AYP) n motpedy 3a XupypIIKOM HHTEPBEHLHM]OM Koja je
nose3aHa ca bXII.

Hytactepun mHxuOupa oba Tuma, THm | w THI 2, u3oeH3uMa 5 anda-penykrase, KOju Cy OATOBOPHU 3a
KOHBep3Wjy TecrtoctepoHa y auxuaporectoctepoH (HAXT). JIXT je aHmporeH Koju je THPBEHCTBEHO
oarosopad 3a yBehame npoctare u pa3Boj bXII. Tamcynocun nHxuOUpa o, U 0q AAPEHEPTUUKE PELETITOPE
y TJIATKUM MHUIIMNKHMa CTpoMe mpocTare u Bpata Mokpahue Oemuke. [Ipubmmxnao 75% ox o;-penentopa y
MPOCTATH MPUIAAA TTOATUILY Oy,

HcroBpemeHa nprMeHa AyTacTepHuia ca TaMCYJIOCHHOM
Crnenehn HaBomu oppaxkaBajy HocTynHe UHHGOpPMaldje O HCTOBPEMEHOj NPUMEHH JAyTacTepuia H
TaMCyJIOCHHA.

VY  4eTBOpOroguIIkeM, MYJITHIEHTPUYHOM, MYJITHHALMOHATHOM, PAaHIOMHU30BAHOM ABOCTPYKO-CIIETIOM
KIMHAYKOM HCIIUTHBaBkY, OWIn cy npalieHn Mymkapuu ca ymepeHuM 1o Temkum cumnromuma bBXII, koju
cy uManu BoimyMeH npoctare >30 ml, a BpenHoct I[ICA je 6una y omncery 1,5 - 10 nanograma/ml; koju cy
Ounu nmoJieJbeH! y nmapanense rpymne: ayractepua 0,5 mg aaeBHo (n = 1623), tamcynocun 0,4 mg aHeBHO (n
= 1611) unn komOuHOBaHa mpuMeHa pytactepuna 0,5 mg u ramcynocuna 0,4 mg (n = 1610). [Ipubnmxuo
53% wucnuTaHuka OWJIO je TPETXOJHO H3JO0KEHO Tepanuju WHXUOUTOpoM S-anda penykrase WiIH
aHTaroHucTuMa anda;-agpeHepruukux peuentopa. IlpumapHu mapamerap mpahema epUKACHOCTH Y TOKY
npBe 2 ToOWHE Tepanuje Orjiefao ce y HMpoMeHH MHTepHalMOHAJIHOTI CKOpa CHUMIOTOMa mpocTare (eHIJI.
International Prostate Symptom Score, 1PSS), cTanmapan3oBaHu YNUTHHUK Of 8 NHUTama, 3aCHOBAaH Ha
Wnpexcy cumntoma Amepuuke yposnouke aconujauuje (AUA-SI) ca qogaTHuM nuTameM Koje ce OAHOCH Ha
KBaJUTeT kuBoTa. CeKyHIapHH napamerap npahema eUKacHOCTH y IpYroj FOJUHH YKJbYUyje MaKCUMaJIHU
ypuHapHHU TpoToK (Qmax) ¥ BodyMeH npocrate. KomOnHOBaHA Tepamnuja je MOCTUIIIa CTATUCTUYKH 3HAYajHy
npomeny IPSS-a ox 3. mecena nedewma y mopehemy ca myractepunoM U o 9. mecena y mopehemy ca
TaMCYJIOCHHOM. 32 Qyay, KOMOMHOBAHA TEPaIKja je MOCTHUIIa CTATUCTHYKY 3Hauaj o 6. Mecena y nopehemy
ca IyTacTepuAOM U TaMCYJIOCHHOM.

KomOunanpja TtamcynocuHa W JAyTacTepuia Npyka 3Ha4ajHO MNOOOJbIIAKE CHUMIITOMA Y OJHOCY Ha
NojeJMHAaYHEe KOMIIOHEHTE NpUMemeHe camoctanHo. [locne 2 romunHe Tepamuje, KOMOMHOBaHA Teparidja
MoKasajia je CTaTHCTHYKU 3Ha4ajHO MOOOJbIIAKE CPEAbEe BPEIHOCTH Y PE3yNTaTy CUMIITOMA y OZHOCY Ha
MOYETHY BPEIHOCT, IITO U3HOCH -6,2 jeANHULIE.

[longemeno cpeame MoOOJbIIAKRE Y BPEOTHOCTH Op3MHE NMPOTOKAa ypHHA Yy OAHOCY HAa MOYETHY BPEIHOCT
u3HocuIo je 2,4 ml/sec 3a koMOMHOBaHy Tepanujy, 1,9 ml/sec 3a myracrepun u 0,9 ml/sec 3a TamcynocuH.
[ogemeno cpeame nodossmame y Mugexcy bXII yrunaja (BI) og moyetHor nsznocuo je -2,1 jenuHuie 3a
KOMOWHOBaHy Tepamnujy, -1,7 3a gyracrepun u -1,5 3a TaMCyJIOCHH.

KomOuHOBaHa Tepamuja mokasana je CTaTUCTHYKM 3HA4ajHO MoOoJpllame Op3uHe MmpoToka ypuHa u BII
HHJIEKCa y mopehemy ca 00e MOHOTepaIyje.

KomOuHoBaHa Tepamuja mokaszajia je CTAaTUCTHYKM 3HAYajHO CMAambEHe YKYINHOT BOJIyMEHa IMpOCTaTe H
BOJ[yMEHa TPAH3UTOPHE 30HE IpocTaTe Mocie 2 TOAMHE Tepamnuje y nopehemy ca MOHOTEpanujoM
TaMCYJIOCHHOM.

[Ipumapuu napamerap npahema eQUKacCHOCTH HaKOH 4 roAuHe Tepamnuje, OMJIO je BpeMe A0 MpBE IMojaBe
AYP wmn xupypumke uHTepBeHuuje moBe3ane ca bXII. Hakon dwerupu roaumHe Tepamuje, HpUMeEHa
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KOMOMHOBaHE Tepanuje je CTaTHCTHUYM 3HaYajHO CMammia puU3uK o AYP wiam xupyplike WHTEpBEHLHUjE
moBe3ane ca bXII (65,8% cmameme pusmka p<0,001 [ 95% CI 54,7% no 74,1%]) y omHOCy Ha
MOHOTEpaIjy TamcyinocuHoM. YuectamocT AYP nim xupypiike uHTepBeHIMje noBe3ane ca bXII makoH
YEeTUPU TOAUHE KIMHUYKOT UCIIMTHBama Ouia je 4,2% 3a xomOuHOBaHy Tepanujy u 11,9% 3a tamcynocun
(p<0,001). V mopehemwy ca mpuMeHOM JieKa AyTacTepui Kao MOHOTEepamnuje, KOMOMHOBaHA Tepamuja je
cMmamuia pu3uk oa AYP nnn xupypiike narepsenuyje nmosesane ca bXII 3a 19,6% (p=0,18 [95% CI -10,9%
1m0 41,7%]). Yuecranoct AYP unu xupypuike unTepBeHuuje nosezane ca bXII HakoH 4eTBpTe roauHe
KIMHAYKOT HCIUTUBAma, Onia je 5,2% 3a ek 1yTacTepum.

CexyHnapHu mnapamerpu mnpahema eQHUKacCHOCTHM HakoH 4 TOAMHE Tepanuje YKbYUYWIH Cy BpeMe [0
KIMHAYKE Tporpecuje (neduHucaHe Kao CKyN cacTaBjbeH on: moropmama IPSS 3a >4 jenunune, AYP
norahaja moBezanux ca bXII, mHkoHTHHeHUMje, uH(pekuuje ypuHapHor Tpakta (UTI) m OyOpexne
WHCyQHUIMjeHIIMje), MpoMeHe Yy BpenHocTH MHTepHaunoHanor ckopa cumnToma mnpocrare (IPSS),
MaKCHUMAaJIHOT ypuHapHOT NpoToka (Qmax) ¥ BodyMmeH mpoctate. IPSS je cranmapan3oBaHu YNUTHUK oX 8
nuTama, 3acHoBaH Ha AUA-SI ca nogaTHUM NUTameM KOje C€ OAHOCH Ha KBaJUTET XHUBOTa. Pezynrtatu
HaKOH 4 roAxHe Tepanuje Cy HaBeJeHU Yy HACTaBKy TEKCTa!

IHapamerap Bpemencka ogpennnna Komonnanmja|lyracrepun Tamcynocun
AYP unu xupypuike unmepeenyuje |Ydecranocty 48. mecenry 4,2 5,2 11,9
nosesane ca BXII (%)
Knunuuxa npoepecuja™ (%) 48. mecen 12,6 17,8 21,5°
IPSS (jeounuye) [moveTHa BpeaHOCT| [16,6] [16,4] [16,4]
48. mecerr (mpoMeHa y -6,3 -5,3° -3,8°
OJHOCY Ha MOYETHY
BPEIHOCT)
Onax (Ml/sec) [moveTHa BpeaHOCT] [10,9] [10,6] [10,7]
48. mecen (mpomMeHa y 2,4 2,0 0,7°
OJHOCY Ha MOYETHY
BPEITHOCT)
Bonymen npocmame (ml) [moveTHa BpeaHOCT] [54,7] [54,6] [55,8]
48. mecerr (% npoMeHa y -27.3 -28,0 +4,6°
OJHOCY Ha MOYETHY
BPEIHOCT)
Bonymen npenasne 3one npocmame |[moueTHa BPEAHOCT | [27,7] [30,3] [30,5]
(ml)# 48. mecerr (% npomMeHa y -17,9 -26,5 18,2°
OJHOCY Ha MOYETHY
BPEITHOCT)
Unoexc bXII ymuyaja (BII) [moveTHa BpeaHOCT] [5,3] [5,3] [5.3]
(jeounuye) 48. mecen (mpomMeHa y -2,2 -1,8° -1,2°
OJHOCY Ha MOYETHY
BPEITHOCT)
8 numarve y IPSS (30pascmeeno [moveTHa BpeaHOCT] [3,6] [3,6] [3,6]
cmarve nosesano ca bXII) 48. mecen (mpomeHa y -1,5 -1,3° -1,1°
(jeounuye) OZHOCY Ha MOYETHY
BPEITHOCT)

Ilouetne BpCAHOCTHU Cy CPCABLC BPCAHOCTHU, 4 MIPOMCHE Yy OAHOCY Ha IMOYCTHC BPCAHOCTU CYy annaroljeHe

CpeamC BPEAHOCTH.
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" KimHnuKa Tporpecuja je JedMHHCAHA KAao CKYN cacTaB/beH O moropmama IPSS 3a >4 jenumume, AYP
norahaja mose3anux ca bBXII, nakonTuHeHuyje, nnpexuuje ypunapuor tpakra (UTD) u uncypuuunjenuunje
OyOpera

# Mepeno na usabpanum MectiMa (13% paHIOMHU30BAHKX TIAIM]eHATA)

* KomOuHOBaHa Tepamuja TOCTHINA je cratucthuyku 3Havaj (p<0,001) y mopehemy ca mnpuMeHOM
TaMcyJiocHHa y 48. Mecelly Teparuje

® Kom0MHOBAaHA TepamHja IOCTHIVIA je CTATHCTHUKM 3Hadaj (p<0,001) y mopehemy ca mnpumeHOM
nyracrepuza y 48. Meceny Tepamnuje

ﬂ yTaCTCpUI

[Ipumena nexa mytactepun y no3u on 0,5 mg aHeBHO je Omna ynopehuBana ca miuauebom kox 4325
WCIHUTAaHUKAa MYIIKOT TI0JIa ca yMEpPEeHUM A0 TemkuM cumntomuma bXII, unju je Bomymen npoctare 6mo >
30 ml, a BpemHoctu IICA y omcery 1,5 — 10 nanograma/ml y Tpu ABOTOAMIIEbAa MYITHLEHTPHYHA,
MyJATHHAIMOHAHA, IU1ane00 KOHTPOJIMCaHa, OBOCTPYKO Cliela HCIHTHBAamba NpUMapHe e()UKAaCHOCTH.
Knuanyka ucnuTHBama Cy 3aTUM HAacTaB/b€HAa Ca OTBOPEHUM MPOAYXKEHmeM 10 4 TroauHe, ca CBUM
NalMjeHTHMa KOjH Cy OCTaldM Yy HCIUTHBamy M AoOujanu ayractepun y uctoj mosu on 0,5mg. 37%
nanMjeHaTa Koju Cy Ha MOYeTKy pacmopeheHn y mnaunebo rpymy (miaunebo-pangomusoBanu) u 40%
nanujeHara pacnopeheHux y gyractepuf rpymy (ayTacTepua-paHAOMH30BAHH) OCTAIH CY Y UCIIUTHBABY Y
4yeTBpToj] roguau. Behuna (71%) on 2340 ucnuraHMKa KOjU Cy YYECTBOBAJIM y HACTABKY KIMHUYKHX
HCTIMTHBAaba OTBOPEHOT THIA 3aBPIIMJIA j€ JOAaTHE ABE TOAWHE OTBOPEHE TEpaImje.

HajBaxHuju KIMHUYKK TapaMeTpu eQukacHocTH Omin cy: MHAekc cuMmMnTomMa AMEpUYKe YpPOJIOIIKE
aconujarje (AUA-SI), makcumanau npoTok ypuHA (Qmax) M YUECTAJOCT aKyTHE YpHUHApHE peTeHLHje H
XHpYpLIKe HHTepBeHIuje moBe3ane ca bXII.

AUA-SI je ynutHuK ca 7 nuTama y Be3u ca cumntomuma bBXII, unju je makcumannu ckop 35. Ha mouetky,
MIPOCEYHM CKOp M3HOCHO je 17. HakoH miect meceny, jeqHe U ABe TOJUHE Tepalyje, rpyna Koja je mpumaia
mranebo je mmalia mpoceyHo moOoJbliamke 3a 2,5; 2,5 omHocHO 2,3 TOeHa, peAoM, 0K je rpyma Koja je
mpumana ek Avodart (myractepum) umana modospmame o 3,2; 3,8 omHOcHO 4,5 moeHa. Pasnuka m3mely
OBe JBe rpymne Owia je craTUCTWUKH 3HauyajHa. [loOospmame m3paxkeHo y AUA-SI 3amaxeHo y mpse 2
TOAMHE ABOCTPYKO-CJIENE Tepamuje, OAPKaI0 Ce M TOKOM HapeaHe 2 TOAWHE KOJHMKO je Tpaja0 OTBOPEHHU
MPOAYKETaK UCIUTUBAA.

Ouax (MAKCUMATHY NPOMOK YPUHA):

[Ipocedna BpemHOCT Qax HA MOYETKY UCIIUTHBAKkA H3HOCHIA je mpubamkHo 10 ml/sec (HOpMamHO Qpax > 15
ml/sec). [locie jeane u aBe roguHe Tepanuje, NPOTOK ce y TPYIHU Koja je nodujana mianebdo nompasuo 3a 0,8
u 0,9 ml/sec, penom u 3a 1,7 ognocHo 2,0 ml/sec, y rpynu koja je noOujana myractepun. Pazmuka nzmely
rpyna Owia je CTaTHCTHYKU 3HayajHa ox mpBor 1o 24. mecena. Ilosehame MakcumanHe Op3uMHE MPOTOKa
ypUHa 3alaXeHo y MpBe 2 TOAMHE IBOCTPYKO-CIEIE Tepamnuje, OApKaBalo ce TOKOM HapegHe 2 TOIUHE Y
TOKY JIBOTOJUILHET POJYKETKAa OTBOPEHOT UCTIUTUBAA.

Axymua ypunapra pemeHyuja u Xupypuika uHmepeeHyuja

[Tocne ae rogune Tepamnuje, yaecranoct AYP Ouna je 4,2% y rpynu xoja je nodujana miamnedo y oqHOCy Ha
1,8% y rpynu koja je mobujama mytactepun (57% penykuuje pusuka). OBa pa3nmka je CTaTHCTUYKU
3Ha4ajHa ¥ 3Ha4M Ja je notpedHo na 42 nanujenta (95% CI 30-73) Oyxy Ha Tepanuju TOKOM JIBE TOAUHE, a
Ou ce u3berao jeman ciaydaj AYP.

VYuecranocT xupypiuke naTepBeHnuje nosesane ca bXII nocne nBe roaune, nzHocuna je 4,1% y miane6o
rpynu u 2,2% y Tpynu koja je mobujana gyracrepun (48% cMameme prusnka). OBa pa3iuka je CTaTUCTHIKA
3Ha4ajHa ¥ 3Ha4u Aa je norpedHo aa 51 manujent (95% CI 33- 109) 6yzae Ha Tepanuju TOKOM JBE TOAMHE, 1A
0u ce nzderna jenHa XUpPypILIKa HHTEPBEHIH]A.
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Mamasocm

Edexar nyractepuzna Ha MajbaBOCT HHUje OMO 3BAaHMYHO MCIIUTHBAH y OKBHpY mporpama ¢asze III, mehytum,
uHXUOUTOPH 5 anda-peaykrase MOTy a cMame TyOUTaK Koce U Aa MHAYKY]Y pacT KOoce KO MCIUTaHUKa ca
MYIIKUM THUIIOM I'yOHTKa Koce (MyILKa aHIpOreHa aJIonenuja).

Dyuryuja mupeoudHe xHciezoe

OyHKIMja TUPEOUAHE KJIe3/le IPOLCHUBAaHA je Y jeTHOTOANIIBEM HCIIMTHBAKY KO 3IpaBUX MYILIKapana.
Konuentpanuja cinobomHor THpOKCHHA Owia je cra0miHa KoOJ Tepamuje AyTacTepuaoM, ald je
koHneHTpanuja TSH 6una 6maro mosehana (3a 0,4 MCIU/ml) y ogHOoCy Ha muiane6o Ha Kpajy jeTHOTOIUIIEES
tepanuje. Mako cy konuentpauuje TSH 6une npomenssuse, meaujana omncera TSH (1,4 — 1,9 MCIU/ml) ce
oapxasania y HopMaiHuM rpanunama (0,5 - 5/6 MCIU/ml), koHueHTpanyje c1000AHOT TUPOKCHHA Ouiie cy
CTaOMIIHE Y OKBHPY HOPMAJIHOT OTICera M CIMYHE KOJ Tepamyje mianedoM u gyractepuaoM, a npomene TSH
HUCY CMaTpaHe KJIMHUYKY 3HadajHuM. HU y jeaHOj KIIMHUYKOj CTyAMjU HUCY Hal)eHU TOKa3u Ja AyTacTepun
HETAaTHBHO yTHYE Ha (PYHKIH]jY TUPECOUIHE JKIIE3/IC.

Heonnasma oojxe

VY ABoromuimkeM KIMHUYKOM HCHHUTUBABY, Y KOjEM je M3JI0KEHOCT ayTacTepuny Owna 3374 manujeHt-
TOAMHA, U Y BpEME PErucTpanmje y 2-roguilmbeM HACTaBKy OTBOPEHOI UCIIMTHBAmba, OMKMCaHa Cy 2 ciyvaja
KaHIepa J0jKe KOJ ManujeHaTa TPeTUpaHUX AyTacTepuIoM M | ciydaj Koj manujeHara Koju cy noOujamu
mwrane6o. Y aBa uYeTBOpOroumimba KiWHHYKa ucnutuBamba, CombAT um REDUCE, tokoM kojux je
U3JI0KEHOCT IyTacTepuay m3Hocuna 17489 manujeHT-roauHa U M3JI0KEHOCT KOMOMHALM]U TaMCYJIOCHHA U
nytactepuaa 5027 manMjeHT-TOAMHA, HUje OMJIO NPHjaB/bEHUX CIIydajeBa KaHLepa AOjKe HU Yy jemHOj Of
WCTIMUTUBAHUX TPyTIa.

[Momanu w3 3apaBcTBEHE Oa3e JBE SMUISMUOIOIIKE KOHTPOJHE CTyauje, jenHa crposeneHa y CAJl (n = 339
cllyyajeBa KaHLepa 1ojke 1 n = 6 780 koHTpona), a Apyra y Benukoj bpuranuju (n = 398 cinyuaja kaHuepa
nojke u n = 3930 koHTpoJIa) HUCY MOKa3anu NoBehame pru3KKa oJ] pa3Boja KaHLEpa J0jKe KOA MyLIKapana
NPWIMKOM NpUMeHe nHXxuburopa 5 anda peaykrase (BuaeTH onesbak 4.4). Pesynratu mpBe cTynuje HHCY
WACHTU(PHUKOBAIN IO3UTUBHY MOBE3aHOCT KaHIepa J0jKe KO MyIIKapana (pejaTUBHHU PU3HUK 3a > | roguny
ynotpebe nipe IujarHo3e KaHiepa nojke y nopehemy ca <1 rogunom ymotpebde: 0,70: 95% CI 0,34, 1,45). ¥
JpYTOj CTYIUjH, MPOLECHEHH OJHOC 3a KaHIEep J0jKe MOBE3aH ca ynoTpeOboM HHXHOUTOpa 5 anda penykrase
y nopehemy ca rpymom 6e3 ymorpedbe naxudbuTopa 5 anda pemykrase 6uo je 1,08: 95% CI1 0,62, 1,87).

V3pouna Be3a u3Mel)y mojaBe KaHuEpa AOjKe KOA MYyIIKapauna M OyroTpajHe MpUMeEHE IyTacTepula Huje
yTBpheHa.

Ymuyaj na mywxy nroonocm

VYTunaj ayracrepupa y no3u of 0,5 mg THEBHO Ha OCOOMHE cIepMe MpOLEHHBaHA je KOI 3IpaBHX
nobpoBosbana crapoctu of 18 10 52 ronune (n=27 gyractepun, n=23 miane6o0) TokoM 52 Hellesbe Teparuje
u 24 nepesve npahema nocine tepanuje. Hakon 52. Henesbe, cpenma BpeAHOCT MPOIICHTA CMAKEHa Yy OIHOCY
Ha TOYETHE BPEAHOCTH YKYMHOI Opoja cmepmaro3onga m3Hocuna je 23%, 3anpemune crnepme 26% u
MOKPETIBUBOCTH criepmaTtozouzaa 18%, y rpymu Koja je KopHcTWiIa OyTacTepui, mocie mpuiarohaBama Ha
MIPOMEHE y OJHOCY Ha IOYETHE BPENHOCTH y mianebo rpynu. KoHIeHTpamuja criepMaTo3ona U BUXOBa
Mopdororuja Hucy Omin npomemenu. [locne 24 Henesbe KOMUKO je Tpajano nmpaheme, mpoceyad NpoleHaT
cMamema YKyImHor Opoja crepMaTo3onza y TPymu Koja je noOujana myractepun octao je 23% Hmkd y
OJJHOCY Ha IOYEeTHE BPEAHOCTHU. JOK cy ImpoceuHe BpeIHOCTH CBUX MapaMeTapa, y CBUM MEpelhuMa ocTaje y
HOPMAaJIHOM OIICETY M HHUCY 3a0BOJbHIIEC YHarpen oapeheHe KpuTepujyMe 3a KIMHUYKY 3Ha4ajHy IPOMEHY
(30%), xon mBe ocobe y Tpymnu Koja je Jo0ujana ayTacTepHl IOILIO je 0 CMamkermha Opoja criepMaro3onsia
Beher on 90% HakoH 52. Hemesbe Y OJHOCY Ha MOYETHE BPEAHOCTH, a ACTMMHUYHM OIOPABaK MMOCTUTHYT je
nocie 24 nenesbe npahema. He Moske ce HCKIbYUNTH MOTYRHOCT CMamberba INIOJHOCTH KO MyIIKapana.
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Kapouosackynapuu nesicesvenu docahaju:

VY oxBupy uerBoporonuimer bXII KIMHUUKOr HCOUTHBAKa, TAE je JyTacTepu NpUMemheH Y KOMOMHALNjU
ca TamcynocuHoM koj 4844 wucnurtanuka Mymkor mona (CombAT KIMHHUYKO HCIUTHBAKE) YIECTAIOCT
NpUjaBJbEHUX Aoralaja cpyaHe MHCY(QHULHMjEHLHUjE y TPyHH KO0jOj je MpUMEmeHa KOMOMHOBaHA Teparuja
(14/1610, 0,9%) 6una je BUIIA HETO Y TPYIH KOjOj je MpUMEmkeHa MOHOTepanuja; aytactepun (4/1623, 0,2%)
u tamcynocus (10/1611, 0,6%).

VY OKBHpPY ApYror 4eTBOPOTOAMIIILET UCIUTHBaKka Ko 8231 ucnuTaHnka MyIIKOT moja crapocT ox 50 mo
75 roauHa, ca MPETXOAHO HETaTHBHUM Hala3oM OMOICHje Ha KaHLEp MpOocTaTe W MOYETHOM BpenHourhy
[ICA wu3mely 2,5 nanograma/ml u 10,0 nanograma/ml 3a ocobe mymkor mona crapoctu usmely 50 u 60
roguHa uin u3melhy 3 nanograma/ml u 10,0 nanograma/ml 3a oco6e Myuikor mona crapujux ox 60 roanHa
(REDUCE wucnutuBame) 3abenexena je Beha yuectajaocT mpHjaBbeHHX qoralaja cpuaHe WHCYpunujeHIuje
Koz oco0a KojuMa je IpuMemeHa Teparyja gyracrepuaoM y go3u o 0,5 mg jennom auesHo (30/4105, 0,7%)
y oaHOCy Ha ocobe Kkoje cy nobujane mnanedo (16/4126, 0,4%). Post-hoc anannsa HaBeIEHOT UCIUTUBAA j&
nokaszana Belly ydecralocT mNpujaBjbeHHX JAorabhaja cpuane HMHCY(UIHMjEHIMje KOI ocoba KojuMma je
NpUMEHCHA Tepanuja AyTacTEepUIOM y3 HCTOBPEMEHY IpHMEHY aHTaroHucra anda; aapeHepruukux
peuentopa (12/1152, 1,0%) y ogaocy Ha ocobe KojuMa je mpUMemheHa Tepanyja 1yTacTepuaioM 0e3 mpuMeHe
aHTaroHucra anda agpeHeprudkux peuenropa (18/2953, 0,6%), npuMemeH manedo 1 aHTaroHucTH anda, -
anpenepruukux penentopa (1/1399, <0,1%), wnm npumemeH uiane6o Oe3 aHTaroHucra anda; -
azpeHepruukux peuenropa (15/2727, 0,6%).

VY Meta aHanm3u 12 paHIOMHU30BaHUX, IJIAe00 MM KOMIApaTop KOHTPOJIIMCAHUX KIMHUYIKUX cTyauja (n=18
802) koje cy mpolemHBaJe PU3MK O pa3Boja KapAMOBACKYJIAPHHUX HEXKEJBCHHUX [€jCTaBa MPHIUKOM
ynotpebe ayracrepuaa (y nopehemy ca KOHTpojaMa), Hije OUI0 CTaTUCTUYKH 3HA4ajHOT ToBehama pu3nka
on cpuane nucypunmjenije RR (1.05; 95% C1 0.71, 1.57), akyrHor nndapkra muokapaa (RR 1.00; 95% CI
0.77, 1.30) unu moxaaHor yaapa (RR 1.20; 95% CI 0.88, 1.64).

Kanyep npocmame u mymopu gucoxoe cmenena manueHumema

VY OKBUpY 4YETBOPOTOAMILIBEI HCIHTHBama nopehema mnpumeHe minaneba u myractepuga kox 8231
WCTIMTAaHUKA MYILKOT Iojia cTapocTu o 50 1o 75 roamHa, ca IPEeTXOAHO HETaTHBHUM Haja3oM OHOICHje Ha
KaHLep npoctare u nouetHoM Bpeanouhy [ICA u3mehy 2,5 nanograma/ml u 10,0 nanograma/ml 3a ocobe
MymKor nosa crapoctu u3mehy 50 u 60 ronuna unn uzmely 3 nanograma/ml u 10,0 nanograma/ml 3a ocoGe
mymkor nona crapujux o 60 roguaa (REDUCE ucnutuBame), 3a 6706 ucnutanuka g00WjeHU Cy Tonanu
HaKoH Oworcuje mpocrate (IPBEHCTBEHO MpeABHl)eHE NPOTOKOJIOM HCIUTHBAaWkAa) M KOpHUIINEHH 3a
onpehuBame Gleason -oBor ckopa. Y HaBeACHOM HCIUTHBAWY, koI 1517 ucnuTaHruka AWjarHOCTUKOBAH je
KaHep npoctare. Behnna kaHumepa mpocraTe OTKpHBEHUX OHMONICHjoM y o0¢ HCIHUTHBaHE rpyrne Ouma je
HUCKOT cTernieHa Manmrauteta (Gleason 5-6, 70%).

Beha ydecranoct kanuepa npocrate Gleason -oe ckaine §8-10 3a0enexena je y rpynu UCIUTaHUKA KOJU Cy
nobujanm pyracrepun (n=29, 0,9%) y ogHOCY Ha TpyIy Koja je qodujana miarebdo (n=19, 0,6%) (p=0,15). ¥
TOKY IIPBE U ApYyTe TOAMHE HCIIUTHBAKka, OpOj HCTIMTaHUKA ca KaHuepoM npocrate Gleason -oe ckane §-10
0Wo je cmu4aH y Tpymu Koja je modujana gyracrepun (n=17, 0,5%) u rpymu xoja je gobujana mamnedo (n=18,
0,5%). Y Toky Tpehe u ueTBpTe roAMHE HCIUTHBaKa Behu Opoj kanuepa npocrate Gleason -ose ckane §8-10
3a0eNiekeH je y Tpynu Koja je moOujanma pyracrepun (n=12, 0,5%) y omHocy Ha rpymy Koja je noOujana
mranebo (n=1, <0,1%) (p=0,0035). He nocroje AOCTYmHH MOJAIM O YTUIA]y MPUMEHE AyTacTepuaa HaKOH
nepuoja ox 4 roguHe KOJ MyLIKapana ca PU3MKOM O pa3Boja KaHuepa mpocrtate. [IporneHaT ucnuraHuka
KOjUMa je IWjarHOCTHUKOBaH KaHuep mpocrate Gleason - oBe ckane 8- 10 OMO je KOH3UCTEHTaH Y TOKY
nepuoja UCIUTHBaa (Y TOKY IpBe M Apyre Kao U Tpehe u 4eTBpTe roJuHe UCIUTHBAKA) Y TPYIH Koja je
nobujana gyracrepun (0,5% y TOKy 1enor nepuoja UCIMTHBAKA), AO0K je Y TPYIH Koja je mobujana mnanebo,
MpOILIeHAT UCIIMTAaHWKA KOjUMa je IUjarHOCTUKOBaH KaHuep npocrare Gleason -oBe ckaie 8-10 Ouo HUXHU y
TOKy Tpehe 1 4eTBpTe roJuHe UCIUTHBAaKA y OJHOCY Ha NpBY U Apyry roauny (<0,1% y omnocy Ha 0,5%
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penom) (Buaetu onesbak 4.4). Huje Omo pasnuke y ydecTalaocTH IojaBe KaHiepa mnpoctare Gleason -oBe
ckane 7-10 (p=0,81).

Hopatao nBorogumme npaheme cryauje REDUCE Huje OTKpmiIo HUKakBe HOBE CiIydajeBe KaHIepa
npoctare Gleason -oBe ckaine 8-10.

VY toky yerBoporoauimer bXII ucnutuama (CombAT) y oKBHpY KOT IPOTOKOJIOM HHje Ouiia npeaBuleHa
npuMeHa OHOIcHje M Yy KOM Cy CBE JAWjarHo3e KaHllepa MpocTaTe 3acHOBAaHE Ha Hayja3uMma Ouoricwje Ha
3axTeB, cToIe KaHlepa npocrare Gleason-ose ckaine §-10 oune cy (n=8, 0,5%) 3a myracrepun, (n=11, 0,7%)
3a TamcyJiocut U (n=>5, 0,3%) 3a KOMOMHOBaHY Tepamnujy.

Uetnpyu pasnuuuTe EMUAEMHOJIOIKE CTyIUje 3aCHOBAaHE Ha MOMynauuju (OA KOjUX Cy JBE 3aCHOBaHE Ha
yKynHOj nonyjiauuju ox 174 895, jenna na momynauuju ox 13 892 m jenna ma momynauuju ox 38 058)
nokasaje Cy na ymnoTpeba mHxuOuTOopa S-anda peaykTa3e HHje MOBE3aHa ca M0jaBOM KaHIEpa MpocTaTre
BHCOKOT CTEIIEHa, HUTHU ca KaHLIEPOM IPOCTATe, WK YKYITHOM CMpTHOLIhY.

Huje yTtBpheHo ma nau mocToju y3podHa MOBE3aHOCT NMPHMEHE AyTacTepuIa M IMojaBe KaHIepa MpocTare
BHCOKOT MaJIUTHUTETA.

Egexmu na cexcyanny ¢ynxyujy

Edextn xomOuHaIMje IyTacTEpHIYTAMCYJOCHH Ha CEKCyalHy (QYHKUHUjY NPOLECEHEHH Cy Yy IBOCTPYKO
cllenoj, miuanedo KOHTPOJIMCAHO] CTYIOWjH KO CEKCYalHO aKTMBHUX MymKkapana ca bXII (n = 243
oyTactepua/TaMcynocu, n = 246 mnmaune6o). Cratuctuuku 3HauajHo (p <0,001) Behe cmameme
(moropiame) y YOIUTHUKY O CEKCYaIHOM 37paBiby Mylukapaua (eHria. Men'’s Sexual Health Questionnaire,
MSHQ), 3abenexeno je HakoH 12 mecenu y komMOMHOBaHO] rpynu. CMameme ce YIIaBHOM OAHOCHIO Ha
MOTOpLIAKE €jaKyialyje U CBEyKyITHEe JOMEHE 3aJ0BOJbCTBA, a HE Ha JoMeHe epekiuje. OBu edeKTu HUCy
YTHLIAIH Ha MEepLENuyjy YIecHHKa y HCIUTUBAbY Ha IPUMEHY KOMOHUHAIHMje AyTacTepu/ TaMCyJIOCHH, Koja
je olLlemeHa ca CTaTUCTUYKH 3HaYajHO BehnM 3a10BOJECTBOM TOKOM 12 Mecenu y nopehemy ca mianedom (p
<0,05). Y 0BOj cTynuju, CeKCyaqHH HEXEJbeHHM aorahaju cy ce jaBuiau TOKOM 12 Meceuu iedema, a
OTIPUIMKE TOJOBHHA HHX j€ PELIeHa Y POKy o1 6 Mecel HaKOH Tepariyje.

[lo3nato je ma KoMOMHaLMja DyTacTepHI/TaMCyJOCHH W MOHOTEpanuja ca IyTacTepUIOM MOXeE H3a3BaTH
HEXKEJbCHA JICjCTBA MTOBE3aHa ca CEKCyaTHOM (DYHKIH]OM (BUAETH ofesbak 4.8).

Kao mro je mpumeheno y apyrum KIMHUYKUM cTyaujaMa, ykibydyjyhn CombAT u REDUCE, yuectanoct
HEXXEJbEHUX JIorahaja MOBE3aHUX ca CEKCyasHOM (DYHKLHjOM C€ CMamyje TOKOM BpEMEHa y3 KOHTHHYHPaHy
Tepanujy.

Tamcynocun
Tamcynocun mosehaBa MakcumanHy Op3uHy mnpoTtoka ypuHa. OH yOnakaBa OICTPYKIU]Yy Tako IITO

penakcupa TiaTKy MYCKyJaTypy mpocTare M MokpaliHe LeBH, M Ha Taj HauuMH yOJakaBa OICTPYKTHBHE
cumrtoMe. Takohe moOosbLIaBa UPUTATUBHE CUMIITOME, Y YeMy HECTaOMIIHOCT OEIIMKe Urpa BaXKHY YJIOTY.
OBo 11ejcTBO Ha ONCTPYKTUBHE M UPUTATHBHE CHMIITOME CE€ OIpKaBa y TOKy Ayropoune tepamnuje. [lorpeda
3a KaTeTepPHU3aL{jOM MM XUPYPIIKOM HHTEPBEHLM]OM j€ 3HA4ajHO OJJIOKEHA.

AHTaroHuCTH o,;-aJPEHEPTUUKUX PpELHenTopa MOTy Ja CMame KPBHH NPUTHCAK TaKO IITO CMambyjy
nepudepHr oTnop. Y TOKYy CTyauja 00aBJbEHHX Ca TaMCyJIOCHHOM HHje 3alaKeHO CMambemhe KPBHOT
MPUTHUCKA KOje OM NMaJI0 KIMHWYKH 3HAYaj.

5.2 ®apMakoKMHETHYKH MOJALHA

JlokazaHa je OMOEKBHBAJCHTHOCT M3Mel)y koMOMHanuje 1yTacTepuy/TaMCyJIOCHH U UCTOBPEMEHE NMPHUMEHE
OJIBOjEHUX KaIcyJia IyTacTepHuia U TaMCyJOCHHA.
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BroexkBHBarIeHTHOCT MOjeAMHAYHE [103€ MCIMTUBAHA je Ipe y3uMama XpaHe (Halte), Kao U mocie jena. 3a
TaMCYJIOCHH KOMIIOHEHTY IyTacTepPH/TaMCyJOCHH 3amaxeHo je cMmameme Cp,e on 30% mocne jema y
OJHOCY Ha HamTe. XpaHa Huje yrunana Ha [IMK tamcynocuna.

Pecopnimja
Jlymacmepuo

Hakon mpumene nyractepupa y nojearHadHoj mo3u ox 0,5 mg opagHUM IyTeM, BpeMe I0CTH3armba
MaKCHUMaJHE KOHIEHTpaluje IyTacTepuna y cepyMy u3Hocu | 1mo 3 cata. AmncomyTHa OuoJomka
pacmonoxuBocT je mpuommxHo 60%. XpaHa He yTuie Ha OMOJIOLIKY PACIOI0KHUBOCT AyTacTEpUAA.

Tamcynocun

Tamcynocun ce pecopOyje M3 IpeBa M CKOPO j€ MOTIYHO OMOJIOIIKM PAacroNoXuB. bp3uHa u creneH
pecopIyje TaMCyJIOCHHA CY CMambeHH Kajia ce JieK y3uMa y npBux 30 MUHYTa mocie jena. Y paBHOTEKEHOCT
pecoprniyje MoOXe ce MmoOospIlaTH ako mnanujeHT yBek y3uma ek DUOTAM mocne wuctor oOpoka.
W3noxeHocT TaMCyJIOCHHA Y TIa3MH j€ TIPOIIOPLHOHATIHA TPUMEEHO] T103H.

[Mocne mojennHavHe 103€ TaMCYJIOCHHA MPUMEHEHE MOCIIEe jelia, MaKCHMallTHa KOHIICHTpaIlhja TaMCyJIOCHHA
y TUIa3MH MTOCTHIKE CE TOCIIe OKO 6 caTh. Y CTamy PaBHOTEXKE, KOja Ce IMMOCTIDKE TOCTe 5 JaHa BULIIEKPATHOT
J03Upama, cpenma BpeqHocT C,x ¥ CTalky paBHOTEXE, KOJ| MalHjeHara je 3a oko ase Tpehune Beha Hero
OHa TIOCTUTHYTA IOCIIe TIojeAnHaYHe J03¢e. Mako je 0BO 3ama)XeHo KOJl CTApUjUX MallyjeHaTa, HCTH Pe3yTaTh
Ce 0YeKyjy W KoJ Milahux marjeHara.

Juctpubymmja
Jlymacmepuo

Hyractepun nma Benuku BomymeH muctpuOymmje (300 go 500 L) um y BHCOKOM MpOLEHTY ce Be3yje 3a
nporeuHe miasMe (>99,5%). ¥V cxiagy ca AHEBHUM I0O3MpameM, KOHLEHTpaluje IyTacTepHlia y cepymy
JOCTHXY 65% KOHLEHTpalMje y CTamy JUHAMHYKE pPaBHOTEXKE HAKOH Mecell AaHa, a npubmmxHo 90%
HaKoH Tpu Meceua. KoHueHTpaumje y cepymy y cramy auHamuuke paBHoTexe (Cg) on mpuOmmxao 40
nanograma/ml, mocTixKy ce HakoH 6 Meceuu npumene 0,5 mg aHeBHO. [Ipoceyno u3nBajame gyTacTepuaa U3
cepyma y criepmy uszHocu 11,5%.

Tamcynocun
Oxo 99% TamMcynocuHa je koIl MyLIKapala Be3aHo 3a MpoTenHe miasMme. Bomymen auctpulyuuje je mamu
(oo 0,2 L/kg).

Buorpancdhopmarja

Jlymacmepuo

JyTacTepun ce MHTEH3UBHO MeTabomnuiue in vivo. In vitro, IyTacTepull ce MeTadoIuIIe oMoy uToxpoma
P450 3A4 u 3A5 10 TpM MOHOXHMIPOKCHIIHA METAa0OIMTa U jeNHOT AMXHIApOKCHIHOr Merabonuta. Ilocme
opanHe ynorpebe aytactepuaa y no3u ox 0,5 mg qHEBHO y cTamy AMHaMU4Ke paBHOTexe, 1,0% mo 15,4%
(y mpoceky 5,4%) mpumMemeHe A03¢ H3lIydyje ce€ y HENpOMEmeHOM oOnuKy nyrem (erneca. Ocrarak ce
n3nyuyje myteM ¢ereca y oonuky 4 rmaBHa MetabonuTta Koju uuHe 39%, 21%, 7%, u 7% on yHeror Jieka u 6
criopeHux MetabonuTta (Mame ol 5% cBaku). Y JbyJCKOM ypUHY HETIPOMEH-CHU AyTacTepua HaleH je camo
y TparoBuma (Mame oz 0,1% noze).

Tamcynocun

Kon sbynu He OCTOjU eHaHTHOMEpCKa OMOKOHBEP3Hja U3 TaMCyJIOCHH-Xuapoxiopuaa [R(-) msomep] y S(+)
n3zomep. TaMCynoCHH-XUAPOXIOPH] CE HHTEH3UBHO MeTabonuIie noMohy eHsuma nuroxpoma P450 y jetpu
u Mame o 10% no3e uziydyje ce HempoOMeEeHO YpHHOM. MelhyTuM, Koz Jby i (papMaKOKHHETUUKH MPOQHIT
MeTtabonuta HHje yTBpheH. [n vitro pesyntatu mokasyjy na cy CYP3A4 u CYP2D6 ykipydenu y
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MeTaboIM3aM TaMCyJIocHHa, Kao U Mame yuemhe octanux CYP m3oensuma. Maxubunuja ensuma nomohy
KOjUX C€ JIeK MeTa0OJIHILE Y JeTpH MOXKe JOBECTH 10 IoBehaHe U3MI0KEHOCTH TaMCYJIOCHHY (BHIETH OJeJbKe
4.4 u 4.5). MetabonuTi TaMCYJIOCHH-XUAPOXJIOPUAA MOJICKY EKCTCH3MBHO] KOBYTALUJH Y TIYKYpPOHHIE
unu cyngare, npe Hero mwTo Oyny U3Ty4eHHu myTeM OyOpera.

Ennvunarmja
Jlymacmepuo

Enumunanuja gytactepuza je 103HO 3aBHCHA M MOTY C€ OIMCATH [Ba MapaJielHa MyTa eIMMUHaLKje, jenaH
KOjH ce MOXKE caTypucaTH NpH KIMHHUYKMA PEIEBAaHTHUM KOHIEHTpaldjaMa M APYTH KOjU ce HE MOXKe
carypucartu. [Ipn HUCKUM CepyMCKHM KOHLEHTpanujama (Mame o 3 nanograma/ml), nytactepun ce Op30
CIIMMHUHUILE KAaKO MyTEeM eJMMHUHALWje Koja 3aBUCH O]l KOHIICHTpAaIHje, TaKO M MyTeM HE3aBUCHHM O
KOHILIEHTpanuje jieka. [IpumeHnoM mojequHayHuX A03a AyTacTepuIa of 5 mg WIN Mame, IoKa3aHa je Op3a
eJIMMHHALM]a JIeKa U KPaTKO MOIyBpeMe eIMMUHALY]je JieKa Koje u3HocH 3 10 9 naHa.

[Ipu npuMeHH Jieka y TepanujCKUM KOHLEHTpalujamMa, HAaKOH MOHOBJbEHOT Ao3upama on 0,5 mg nHeBHO,
JOMHUHHpA CHOPUjHU, JIUHEAPHU MYT CIUMHHALMjE U TOJyBpEME EIMMHHALMjEe U3HOCH NPUOIMKHO 3 10 5
Hezesba.

Tamcynocun
TamcynocuH W BEroBM MeETadOJIMTH ce YIIaBHOM H3Iydyjy IyTeM ypHHA, Opu 4demy je oko 9% mose
MPUCYTHO Y OOJINKY HEMPOMEH-CHE aKTHBHE CYIICTAHIIC.

[Tocne nHTpaBeHCKe WK OpaliHe IpUMeHe GopMyialyje TaMCyJIOCHHA KOjU ce oMax ociobala, momyBpeme
enmuMHUHaAIMje y miasmMu kpehe ce on 5 o 7 catu. 300r (QapMakOKWHETHKE KOjy KOHTpoiMuie Op3uHa
pecopriyje Karcysa TaMmCyJOoCHHAa ca OJUIOKEHHMM ociobalhameM, OYMITICAHO IONyBpeME eIMMUHALuje
TaMCYJIOCHHA NMPUMEH-CHOT TI0CIIe jesia n3Hocu NpubmmkHOo 10 caTh, a y cTamy paBHOTEXE U3HOCH OKo 13
CaTu.

Crapuju nauujeHTH

Jlymacmepuo

dapMaKkOKMHETHKA JyTacTepr/ia HCTIUTUBAHA je Ko1 36 3MpaBuX, MyIIKUX UCITUTaHUKA CTapocTu usmely 24
u 87 ronuHa, HAKOH TIPUMEHE TOojeIMHAaYHe J03€ o 5 mg ayractepuaa. Huje npumehen 3HauajaH yTHIIa]
CTapOCTH MAallMjeHTa Ha HM3JI0KEHOCT JyTacTepHIy, alH je TMOJIyBpeMe eITUMHHAIMje IyTacTepuiaa Ouio
kpahe kom wmymkapana wmuahux om 50 rommna. Hwuje yTBph)eHa CTaTHCTHYKM 3HAYajHA pas3lidKa y
MOJTyBpEeMEHY eMMHHaI]e Jieka u3mel)y crapocHe rpyme 50 mo 69 roawna u rpyre ca ocobama CTapujuM o1
70 roquHa.

Tamcynocun

VYHakpcHa cryauja mopehema yKynHe H35I0keHOCTH TamcynocuH-xuapoxiopuny (IIMK) m momyBpemena
eIMMHHALM]e, TT0Ka3ana je 1a (papMakOKMHETHUKa PaCIIOIOKUBOCT TaMCYJIOCHH-XUIPOXIOpUAa MOXe OUTH
HE3HATHO TPOAYKEHA KOJ CTapHjux MyIIKapalna y OOHOCY Ha wmiahe, 31paBe MyLIKe IT0OPOBOJBLE.
VHTpUH3MYKN KIMPEHC HE3aBHCTaH je OX BE3MBama TaMCYJIOCHH-xuapoxjopuga 3a AAI, amu ce ca
ronHama cMamyje, na je ykynna uznoxenoct (IIMK) no 40% Beha kox mcnuranuka crapoct of 55 mpo 75
roauHa y nopehemy ca ucnurtanuuuma ctapocts 20 1o 32 ronune.

Owrreheme ¢pynkumje 6yopera

Jlymacmepuo

Huje ncnuran yrtunaj omrehema QyHkumje OyOpera Ha (apMakOKMHETUKY aytactepuia. Mehytum, y
XyMaHOM YpHHY, Y CTamy paBHOTEXe npoHaheHno je mame o 0,1% KoHLEHTpauuje o NpUMEHEHE 103€ 0]
0,5 mg myractepuza, cTora ce He OueKyje KIMHHYKM 3HayajHO moBehame KOHLEHTpaluje TyTacTepuia y
IUIa3MU KOJ manyjenata ca omrehemem ¢pyHkuuje Oyopera (Bugetu ogesbak 4.2).
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Tamcynocun

dapMaKOKMHETHKA TaMCYJIOCHH-XHApOXJopuaa Ouna je mopeheHa kox 6 wHcnUTaHuWKa ca OgaruMm 1o
ymepennM (30 < CLg < 70 ml/min/1,73 m’) un ymepenum 1o TemkuM (10 < CL, < 30 ml/min/1,73 m’)
nopemehajem byHkumje Gybpera u 6 3apasux uermrannka (CLg > 90 ml/min/1,73 m?). Hako je npumehena
MIPOMEHA YKYITHE KOHIICHTpAIHje TaMCYJIOCHH-XUAPOXJIOPUAA Y TUIa3MHU Kao Pe3yiTaT Apyradujer Be3uBarmba
3a AAI', koHIIeHTpanuja ci1000JHOT (AKTUBHOT) TaMCYJIOCHH-XUAPOXJIOPHIA, KA0 U HHTPUH3WYKH KIMPEHC,
OCTaJl Cy pEeNaTUBHO KOHCTaHTHH. 300T TOTa, NalMjeHTH ca nopeMehajem ¢yHkuuje Oyopera He 3axXTeBajy
npuiarohaBame J03€ Karcysla TaMCYJIOCHH - XHApOXJopuaa. MelhyTum, NanujeHTH ca TEpMHUHATIHOM
unCybumjennmjom 6yopera (CL. < 10 ml/min/1,73 m®) HUCY HCIHTHBAHK.

Owrreheme dpyHKUMjE jerpe

Jlymacmepuo

Huje ucniutan ytunaj omrehewa QyHkumje jerpe Ha (GapMaKOKMHETHKY AyTacTepuaa (BUAETH olesbak 4.3).
Kako ce myractepun yriaBHOM EIMMHUHHIIE METa0OJMYKHMM IIyT€M, OdeKyje ce na he Koa HaBeIeHHX
nanujeHara outy nosehana KOHIEHTpaLWja JyTacTepuaa y IUIa3MHy, a MOJlyBpeMe eMMHUHALM]e JyTacTepuaa
npoayskeHo (Buaetu oaesbke 4.2 u 4.4).

Tamcynocun

dapMaKOKMHETHKA TaMCYJIOCHH-XHApoxJopuaa Owuna je mopehena kox 8 HCHUTaHUMKA ca YMEPEHOM
muchynkuujom jerpe (Child-Pugh's -oBa knacugukaunmja: crenen A u b) u 8 3apaBux ucnuranuka. ok je
MIPOMEHA YKYITHE KOHIEHTpAIMje TaMCYJIOCHH-XHAPOXJIOPUAA Y TUIa3MHU 3aMa)keHa Kao pe3yiTar MpoMeHe y
BesuBamy 3a anda-l1 Kucenu TNHMKONPOTEHH, KOHLEHTpanuja CIo00AHOr (aKTUBHOT) TaMCYJIOCHH-
XHIPOXJIOpHIA HE MEHa ce 3HA4ajHO, TOK C€ HHTPUH3UYKHU KIMPEHC CI000JHOT TaMCYJIOCHH-XUAPOXIOpHIA
Mema camo ymepeHo (32%). Jlakie, mamujeHTH ca yMepeHOM AUC(hYHKIMjOM jeTpe HE 3axTeBajy
npuiarohaBambe 103€  TaMCYJIOCHH-XUAPOXJIOpUAA. TaMCyJIOCHH-XMAPOXJIOPHI HHUje HCIHUTHUBAH KOJ
MaryjeHara ca Tenko omreheHoM QyHKIHjoM jeTpe.

5.3 IIperkIUMHUYKH MOJALM O He30eJHOCTH JIieKa

[IpeTknMHUYKa UCIMTHBAKA Cca IyTACTEPH/TaMCYJIOCHH KOMOMHALMjOM HUCY crpoBezeHa. [lojenunavno
OyTacTepua U TaMCYJIOCHH-XUAPOXJIOPUA OWIIM Cy OICEKHO MCIMTUBAHH Yy CTyAHMjaMa TOKCHYHOCTH Ha
KHUBOTHIbaMa M pe3ydTaTH cy OWIN y CKJaly ca MO3HAaTUM (papMaKOJIOIIKMM [1€jCTBUMa HMHXHOUTOpa 5
anga-penyKrae U aHTaroHucta anda,;- aIpeHepruukux perentopa. Y najbeM TeKCTy aaTe cy mocrtojehe
nHpopMaIje 0 MojeJMHaYHUM KOMIIOHEHTaMa JieKa.

Jlymacmepuo
Jocanamma WCIUTUBAakA OIIITE TOKCUYHOCTH, T€HOTOKCMYHOCTH M KapIMHOTEHOCTM HHUCY yKasaja Ha
nocebaH pU3MK NPUMEHE KOJ JbYIH.

CTy,I[I/Ije PEOPOAYKTUBHE TOKCUYHOCTU CIIPOBCCHC HA MY)KjaLII/IMa namnoBa, Mmoxkasajic Cy CMambCHhC TCIKUHC
MpoCTaTC U CCMCHUX KECHUlld, CMAbCHY CereI_II/ij MOMONHUX TEHUTATHUX JKIIC3aa U pe;[yKquy IIOKa3aTcjba
IO AHOCTH (YCHCI[ q)apMaKOJ'IOH_IKOF eq)eKTa ,Z[YTaCTepI/I,Z[a). HI/I]C Io3HaTra KJIMHHUYKA PCICBAHTHOCT
HaBCACHHUX ITOAAaTaKa.

Kao u xox npumene npyrux uHxuburopa S-anda peaykrase, npuMehena je hpemuanzanyja deryca MyLIKor
1ojia KOJ| ManoBa ¥ KyHMha HaKOH NpUMEHE AyTacTepuaa TOKOM recranuje. Jlyractepua je JEeTeKTOBaH y
KpPBU XCHKM Iall0Ba HAKOH YKpIITama ca MyXjanuMma KOju Ccy NpHMaiHu ayracTepun. HakoH mpumene
JOyTacTepuaa TOKOM TecTaluje KoA mpumMata, Huje npuMmehena ¢gemuHu3anuja ¢eryca MYIIKOr IoJa HpU
KOHIIEHTpalMjaMa y KpBU 3HauajHO BehMM OJ OHHX KOje Ce MOTY jaBHTH y JbYACKO] cliepMu. Majo je
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BEpoOBaTHO Ja hie ce jaBUTH HeXeJbeHa [1ejCTBa KOoA (eTyca MYIIKOI Iojla yCied NMpeHoca AyTacTepuia
ITyTEM CIIEpME.

Tamcynocun
Crynuje ommTe TOKCHYHOCTH M TEHOTOKCUYHOCTH HUCY TOKa3ajie HUKaKaB MoceOaH PHU3UK 3a JbYAEC OCUM
OHOT KOjH je Be3aH 3a (papMaKoIIoNKe 0COOMHE TaMCYJIOCHHA.

v CTy,ILI/IjaMa KaHIOCPOIrCHOCTU Ha IIallOBUMa W MHUIICBHUMA, TaMCYJIOCHUH-XUAPOXJIOPpU] je JOBCO 10
nosehama YUCCTAIIOCTHU HpOHI/I(bepaTI/IBHI/IX MMpOMCHA MIJICUHHMX KJIC3Aa KO/ KCHKU. HaBe,Z[GHI/I HaJia3u, KOjI/I
Cy BCpPOBATHO PE3YyJTaT XHHCpHpOJ'IaKTI/IHeMI/IjC n jaBJ’bajy CC CaMO IIpU BCIIMKHUM O03aMa, HUCY CMaTpaHUu
KIIMHUYKU PCIICBAHTHUM.

Bennke no3e TaMCyJIOCHH-XHIPOXJIOPUAA IOBEJIE CYy JO PEBEP3MOMIHOT CMambeba MIIOJHOCTU KO MyXjaka
naroBa Kao Mocjeaulla IpOMEHe caapxaja crepMe uin nopemehaja ejakynanuje. JlejctBo TamMmcynocuHa Ha
Opoj ciepMaTo30uaa WK BUXOBY QYHKLU]Y HUje TPOYUIaBaHO.

[IpuMena TaMCyIOCHH-XHAPOXJIOpUAA KOJ CKOTHHX >KEHKH MaloBa M KyHuha y Jo3ama Koje cy Behe of
TEpaIujCcKuX, HUCY IoKa3ane 3HakoBe omrehema Qeryca.

6. OAPMAIEYTCKH TIOJALI
6.1 Jlncra nomohHuUX cynmcTaHIm

Tepoa osrceramuncka kancyaa (meno u kana):
I'soxhe (111)-okcun, upau (E172)

I'soxhe (111)-okcun, npeenu (E172)
Turan-guokenn (E171)

I'soxhe (1l1)-okcum, xytu (E172)

Kenatun

Mexa kancyna oymacmepuoa:

Tlomohue cyncmanye 3a nyrere Kancyne:
[Iponunenrnukonmonokanpuinar (tun II)
Byrunxunpokcuronyen (E321)

Teno mexe kancyne:

Kenarun

I'manepon

Turan-guokenn (E171)

Tpurnuuepuau cpeame Ay>KUHE JaHna
Jlerutun (coja) (E322)

[leneme ca mamcynocuH-xuopoxaiopuoom:

Cacmas neneme:

MertakpuiHa KucenuHa — etunakpuiat kornonumep (1:1) mucnepsuja 30% (cagpku HaTpujyM-naypuiacyiadar
u nonucopodat 80);

Lemyno3a, MUKpOKpUCTAIHA;

JubyTtuncebakar;

[Tonucopbar 80.

Cacmas obnoze:
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MertakpuiHa KucenuHa — eTunakpuiar kornonumep (1:1) aucnepsuja 30% canpxu HaTpHjyM-naypuicyagpat
u nonucopodat 80);

JubyTtuncebakar;

[ommcopbar 80;

CunnumjyM-IuoKCH I, KOJIOWAHN XUAPATUCAHU;

Kanuujym-creapar.

Lpuo macmuno:

[enax (E904)

I'soxhe (I11)-okcun, upau (E172)
[Ipornunenrmukomn

AMOHM]jaK, KOHIIEHTPOBAHH PACTBOP
Kamjym-xuapokcun

6.2 HMuaxoMmaTuOMJIHOCT
Huje npumemuso.
6.3 Pox ynorpebe

2 roguHe.
Pok ynoTpeOe Jieka HaKOH MPBOT 0TBapama je 90 naua.

6.4 IToceOHe Mepe ompe3a NPH YyBamby

Uysatu Ha Temnepatypu 1o 30°C.
3a ycioBe yyBama HaKOH IIPBOT OTBaparma JieKa, BUACTH oAebak 6.3.

6.5 TIlpupona m cagpikaj makoBama

VYayTpamme nakoBame je HDPE Goma ca necukaHnToM CHIIMKarena y 3aTpapauvy.
CroJpalime MakoBame je CI0KMBA KapTOHCKA KyTHja y K0joj ce Hamasu | ruiactuyna 6ounna 3anpemune 100
ml y k0joj ce Hanaszu 30 TBpAMX KEITATUHCKUX Karcyia U YIyTCTBO 3a JIeK.

6.6 IloceOHe Mepe onpe3a NpH oAJIaramby MaTepHjaja Koju Tpeda o10aliTH HAKOH IPUMeHe J1eKa (1
ApYra ymyTcTBa 3a PpyKOBalbe JIEKOM)

C o03upoM 1a ce gyractepun pecopOyje mpeko Koxe, TOTpeOHO je m3beraBaTh KOHTAKT ca omTeheHum
Karcyama.

[ToTpebHO je oaMax ompaTy carmmyHOM U BOJIOM KOHTAKTHY TOBPIIHUHY, YKOIUKO JToh)e 10 KOHTaKTa ca
omreheHoM Karicynom (BuaeTu ofiesbak 4.4).

CBy HeuckopuirheHy KOJUYHHY JIeKa WIH OTIIaHOT MaTepHjalia HAaKOH HeroBe yroTpede Tpeda yKIOHUTH y
ckiany ca Baxehum npommcnma.

7. HOCWIAILI 1O3BOJIE

AJIKAJIOUJ 1.0.0. BEOT'PA/],
Munentuja [Tonosuha Sa, beorpan

8. BPOJ JJO3BOJIE 3A CTABJ/BAIBE JIEKA Y IIPOMET
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9. JATYM IIPBE JO3BOJIE U JATYM OBHOBE J10O3BOJIE 3A CTABJBAIBE JIEKA Y
INPOMET

Hatym npse nozsoste: 05.01.2021.
Hatym o6HOBe no3soie: 12.05.2026.

10. JATYM PEBU3UJE TEKCTA

Maj, 2026.
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