
3nliPEH li3BEIIITAJ 3A OCOnliHliTE HA JIEKOT · 

1. liME HA ME):(liiJ;liHCKliOT IIPOli3BO):( 

DUT ASTERID ALKALOID /)::(YTACTEPH)::( AflKAflOH,[( 0,5 mg MeKH KarrcynH. 

2. KBAJiliT A TliBEH li KBAHTliT ATliBEH COCTAB 

E;ma Mei<a Karrcyna co.up)I<H 0,5 mg .uyraCTepH.IJ:. 

EI<cQHIIHeHT(H) co rro3HaTH ecper<T(H) : , Anypa upBeHa (E129). 

3a QeJIOCHa JIHCTa Ha eKCQHIIHeHTHTe BH,UeTe ro ,UeJIOT 6.1. 

3. <l>APMAIJ;EBTCKA <l>OPMA 

Kancyna, Merca. 

EHCTap MaCJieH 6e360eH paCTBOp BO )!<OJITa HeiipOSHpHa, ,UOJirHaBeCTa, Mei<a )ICeJiaTHHCI<a KancyJia. 
Karrcynara e co .uomKHHa 19,7 mm ± 1,5 mm H umpHHa 6,70 mm ± 1 mm, co BIIHIIIaHo ,DU" co 
upBeno MaCTHJIO Ha e.n:HaTa crpaHa o.u Kancynara. 

4. KJiliHliqKli OCO~EHOCTli 

4.1 TepaneBTCI~u HHJJ.HI~aQuu 

' 
TepanHja Ha yMepeHH ,UO Teiiii<H CHMIITOMH Ha 6eHHrHa XHIIepiiJia3Hja Ha rrpocr ara (EXIT). 

HaMaJiyBarne r-ra pH3HKOT o.u ai<yTHa ypHHapHa pereHQHja (AYP) H o.u onepauHja r<aj rrauHeHTH co 
yMepeHH .uo TeiiiKH CHMIITOMH na EXIT. 

3a HHClJOpMaQHH 3a ecpeiCTHTe O,U TepanHjaTa H HHCpOpMaQHH 3a rraQHei-ITH H 3a pe3yJITaTH O,U 
KJIHHWIKH Hcrpa)l<yBarna, rrorne.n:Here ro .uenor 5.1. 

4.2 j(o3upalhe u uaquu ua npuMeua 

Bo3pacTtU (mozj;t[.yaajT(u u nocmapu ;nnta): 
ITpenopaqanara .U03a o.u ,[(YTACTEPH,[( AflKAflOH,[( e e.n:Ha Karrcyna (0,5 mg) 3eMeHa opanHo, 
e.unaiii .n:neBHO. KancynHTe rpe6a .ua ce ronraar uenH, .ua He ce UBai<aar HJIH .ua ce OTBopaar, 3aroa 
IIITO ICOHTaiCT CO COCTOji<HTe O,U KancyJiaTa MO)I<e ,Ua pe3yJITHpa CO HpHTaQHja Ha 
opoclJapHHreanHara cny3HHQa. KancyJIHTe MO)Ke .ua ce 3eMaar co HJIH 6e3 xpana. Harco 

no.n:o6pyBarne MO~Ke .ua ce 3a6~Jie)I<H H BO paHa clJa3a, MO)Ke .ua . ~~'52~- o 6 MeceQH npe.u .ua ce 

nocnrnre pear<QMJa o.n: reparrMJaTa. He e rr01-pe6Ho npMcrroc~b.!'8r:_;:~;~~o{~\ a 3a rrocrapH JIHQa. 
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Ey6pe:Jtel-IO T-tapywyearbe 
E<l_}eKTOT Ha 6y6pe:>I<HO HapyrnyBaibe O,U <}_)apMaKOKHHeTHKaTa Ha .UyTaCTepH.U He e HCTpa:>I<yBaH. 
HeMa rroTpe6a o.u rrpHcnoco6yBaFbe Ha ,n:03aTa Kaj naru1eHTH co 6y6pe:>I<HO HapywyBaFbe 
(nome,n:HeTe ro .uenoT 5.2). 

Xenama;mo rtapywyearbe 
E<}leKTOT o.u xenaTanHo HapywyBafhe o.u <}lapMaKOKHHeTHKaTa Ha ,n:yTacTepH.U He e HCTpa)l(yBaH, 
TaKa WTO Tpe6a BHHMaTeJIHO ,Ua Ce KOpHCTH K~ rrau:HeHTH CO CJia6H ,UO yMepeHH XerraTaJIHH 
HapywyBaFba (rrome.n:HeTe ro .uenoT 4.4 H .uenoT 5.2). Kaj rrau:HeHTH co TemKH xenaTanHH 
HapywyBai-ha ynoTpe6aTa Ha .uyTacTepH.U e KOHTpaHH.UHU:HpaHa (rrorne,n:HeTe ro .uenoT 4.3). 

JJeoujampucKa nony.na71uja 
,[(YTACTEPlii,U AJ1KAJ10l1,U e KOHTpaHI-I.UHU:HpaH Kaj ,n:eua I1 Kaj a,n:onecueHTH (norne,n:HeTe m 
,UeJIOBHTe 4.3 I1 4.6). 

HatiHH ua npuMeua 
3a opanHa ynoTpe6a. 

,UYT ACTEPM,U AJ1KAJ10M,U MO:>I<e .ua ce yrroTpe6yBa KaKo MOHOTeparrHja HJIH BO KOM6HHai-Ufja 
co an¢a-6noKaTOp TaMcynocHH (0,4 rng) (norne,n:HeTe m .uenoBHTe 4.4, 4.8 H 5.1 ). 

,IJ:VTACTEPM,U AJ1KAJ10M,U e KOHTpaHH.UHU:HpaH KaJ: 
- )KeHH, .ueu:a H Kaj a.uonecueHTH (rrorne,n:HeTe ro .uen 4.6); 
- rraUHCHTH CO rrpeOCCTJIHBOCT Ha ,n:yTaCTepH,U, ,n:pym HHXH6HTOpi1 Ha 5-an<}la-pa,n:yKTa3a, Coj a, 
KHKHpHKHHJIH Ha I<Oj 6H:JIO O,U ,n:pymTe CKCU:Hl1HCHTH HaBe,UeHH BO ,UeJIOT 6.1.; 
- nau:HeHTH CO TCWKO xerraTaJIHO HapywyBaFbe. 

4.4 floce6uu npeJJ:ynpe)l.ysau.a H MepKH ua npeTna3JIHBOCT 

KoM6HHHpaHa TeparrHja Tpe6a ~~a ce npenH:we no BHHMaTenHa npou:eHa Ha npH,no6HBKHTe o.u 
nOTCHU:HjaJIHO 3I'OJICMCHHOT pi13HK 3a HeCaKaHH ,n:ejCTBa (BKJIY"'-IYBajKH l1 CpU:eBa CJia6oCT) I1 no 
pa3rne.uysatbe Ha anTepHaTHBHHTe onu:HH 3a Tepmmja, BKnyqysajr<:H H MOHOTepanHja (norne,nHeTe 
ro .nenoT 4.2). 

Cp1Jesa c;w6ocm 
Bo ,UBe 4-I'O,UHWHH KJIHHH:tiKH HCTpa)l(yBaiba nojaBaTa Ha CpU:eBa CJia60CT (3ae,UHWIKH TepMHH 3a 
rrpHjaBeHH HaCTaHH, I'JiaBHO CpU:eBH CJia60CTH l1 KOHI'eCTHBHH CpU:eBH CJia60CTH) 6ewe nOBHCOKa 
Kaj nau:HeHTHTe KOH KOpHCTeJie KOM6HHaQHja o;n .UyTacTepH.U I1 an<jJa-6JIOKaTop, rJiaBHO 
TaMCyJIOCHH, OTKOJIKY Kaj nau:HeHTHTe KOH He ja KOpHCTCJie Taa KOM6HHaU:Hja. Bo OBHe ,UBe 
HCTpa:>I<yBaFba noJaBaTa Ha cpu:esa cna6ocT 6eure HHCKa (::Sl %) H sapHpawe noMefy 
HCTpa)l(yBaFbaTa (BH,UeTe I'O ,UCJIOT 5 .1. ). 

EcjJeKmu 1-ta npocmamul/1-IO cne~JuifJul/el-1 aHmuzeT-t (JJCA) u omKpusafbe paK 11a npocmama 
,UHmTaneH peKTaJTeH rrperne.u, KaKo H .npym nperne,n:H 3a paK Ha rrpocTaTa Mopa .ua ce H3Be,nysaaT 
Ha rrau:HeHTH npe.u 3aiTO'IHyBaFbeTo Ha TeparmjaTa co ,UYTACTEPI1,U AJ1KAJ10M,U H 
rrepHO,UH:t:lHO IIOTOa. 
KOHileHTpau:HjaTa Ha cepyMCKHOT npOCTaTHqHo crreu:mpwieH aHTJ:fi'CH (ITCA) e BmKHa KOMnOHCJ-ITa 
BO OTI<pHBaFbeTo paK Ha rrpocTaTaTa. ,UYTACTEPJ1,U AJ1KAJ10H,U rrpe,nH3BHKyBa HaManysaFhe Ha 
cpe.umne HHBoa Ha ITCA so cepyMoT oKony 50% no 6 Mecenf! ·o~ TeparrHjaTa. 
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· Kaj nauHeHTHTe KOH KopHcTaT ,lJYT ACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( Tpe6a ,n:a ce .n:ecjmHHpa HOBa .n:omra 
rparmua 3a ITCA BocnocTaBerm no 6 MeceuH o.n: TepanHjaTa co ,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( . Ce 
npenopaqyBa pe,n:oBHO ,n:a ce cne,n:aT ITCA- Bpe,n:HOCTHTe. CHTe noTBp,n:eHH 3roneMyBar-I>a Ha 
HHBOaTa o.n: HajHHCKOTO ITCA HHBO npH KopHCTelbeTo Ha ,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( MO)Ke .n:a 
CHrJiafli13HpaaT npHCYCTBO I-I a paK I-I a npOCTaTaTa ( OC06eHO Hanpe,n:Ha Cpa3a I-Ia paK) HflH 
I-Ieycornacei-IOCT BO TepanHjaTa CO ,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( H Tpe6a ,n:a 6H,n:aT BI-IHMaTemro 
npouei-IeTH, ,n:ypH I1 ai<O THe Bpe,n:HOCTH Ce Ce yniTe BO paMKHTe Ha HOpManHHOT oncer 3a Ma)I<H I<OH 
I-Ie I<OpHCTaT HHXH6HTOp Ha 5a- pe,n:yi<Ta3a (norne,n:HeTe fO ,n:enOT 5.1 ). IlpH HHTepnpeTaUHjaTa Ha 
ITCA-Bpe,n:HocTa Kaj nauHeHT rwj r<opHCTH ,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[(, Taa Tpe6a .n:a ce 
cnope,n:H co npeTXOJJ:HH ITCA Bpe,n:HOCTH 3a BpeMe Ha TepanHja co ,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[(. 

TepanHjam co ,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( He npe'IH BO ynoTpe6aTa Ha ITCA r<ar<o anama 3a ,n:a 
Ce nOMOrHe BO JJ:HjarH03aTa I-Ia paK Ha npOCTaTaTa, no YTBpJJ:yBalbeTO Ha HOBH JJ:Om'IH rpaHHUH 3a 
Bpe,n:r-rocTH I-I a ITCA (norne,n:HeTe ro ,n:enoT 5. 1 ). 

BKynHHTe HHBoa Ha cepyMCKHOT ITCA ce Bpai<aaT BO HOpMana no 6 MeceuH o.n: npeKHHOT Ha 
TepanHjaTa. Coo,n:HocoT Ha cno6o,n:HHOT H Ha BKynHHOT ITCA ocTar-ryBa nocTojaH .n:ypH H no.n: 
BnHjarmeTO I-Ia ,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( . ,[(oi<om<y Kaj rrauHei-ITHTe KOH ce I-Ia TepanHja CO 
,[(YT ACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( nei<apoT ce peum ,n:a ro ynoTpe6yBa npoueHTOT Ha cno6o,n:eH ITCA 
Kai<O napaMeTap 3a ,n:Hjanr03a r-ra KapUHHOM Ha npocTaTa, HeMa noTpe6a o.n: npHcnoco6yBarbe Ha 
Bpe,n:HOCTa. 

PaT< 1-ICI npocmamama u myM.opu Go 1-1anpeoHa rjJaJa 
CTy,n:njam , PE,[(JYC" (REDUCE), 4-ro,n:HUII-Ia, MynTHUeHTpH'!Ha, paHJJ:OMH3Hpai-Ia, ,n:Boji-Io cnena, 
nnaue6o KOHTpOnHpaHa, fO HCnHTyBana ecpeKTOT I-Ia ,n:yTaCTepHJJ: OJJ: 0,5 mg, ,n:aBaH e,n:HaUI JJ:HeBHO, 
Ha nauneHTH CO BHCOK pH3HK OJJ: paK Ha npOCTaTa (BI<nyqyBajKH Man<H Ha 50 - 75-rOJJ:HUIHa 
B03pacT co ITCA Bpe,n:HOCTH o.n: 2,5 .n:o 10 ng/ml H co HeraTHBHH pe3ynTaTH o.n: 6HoncHja Ha 
npocTaTaTa 6 MeceuH npe.n: 3anoq_HyBalbeTO Ha CTYJJ:HjaTa), BO cnope,n:6a co nnaue6o. Pe3ynTaTHTe 
OJJ: OBa HCTpmi<yBal'he noi<an<ane nOBHCOK CTeneH Ha nojaBa Ha KapQHI-IOMH Ha npOCTaTaTa -
fnHcor-r 8 - 10, Kaj MmKHTe ner<yBaHH co ,n:yTacTepH,n: (n=29, 0,9 %), BO cnope,n:6a co nnaue6o 
(n= 19, 0,6 %). Bpcr<aTa noMefy ,n:yTacTepHJJ: H r<apum-IOMHTe Ha npocTaTaTa - fnHCOH 8 - 10, He e 
jacHa. Ilopa,n:H TOa, Mmi<HTe KOH KOpHCTaT ,n:yTaCTepH,n: Tpe6a pe,n:OBHO ,n:a Ce cne,n:aT nopa,n:H MO)I<eH 
pa3Boj r-ra par< r-ra npocTaTa (norne.n:r-reTe ro ,n:enoT 5.1 ). 

Kancy!lu Kouutmo ce oUtmememt - T<OUUtmo metwm 
,[(YT ACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( Mmi<e .n:a ce ancop611pa nper<y KO)I<aTa. 3aTOa )KeHH, .n:eua 11 
a,n:onecueHTH Mopa .n:a H36en-ryBaaT KOHTaKT co r<ancynHTe KOHUITO npoTer<yBaaT (norne,n:HeTe ro 
,n:enOT 4.6). ,[(OKOnr<y Ce ,n:oj,n:e BO KOHTai<T CO I<ancynH KOHiliTO npoTeKyBaaT, KOHTai<THaTa 
nOBplliHHa Tpe6a Be,n:Halll ,n:a Ce H3MHe CO canyH I1 BO,n:a. 

Xenamet!lT-IO 1-wpyUtyGCll-be 
,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( He e HCnHTyBaH r<aj nauHeHTH co 3a6onyBar-na Ha upHHOT ,n:po6. 
Tpe6a .n:a ce o6pHe noce6Ho BI-IHMarme npH a,n:MHI-IHCTpauHja Ha ,[(YTACTEPI1,[( AJ1KAJ10I1,[( 
r<aj nauHei-ITH co 6nam .n:o yMepeHH xenaTanHH HapyUiyBalba (norne,n:HeTe ro ,n:enoT 4.2, ,n:enoT 4.3 
H ,n:enoT 5.2). 

Heon!laJuja 1w zpaoa 
Par< Ha rpa,n:a 6Hn 3a6ene)KaH r<aj Mmi<H KOH KOpHCTene ,n:yTaCTepHJJ: 3a BpeMe Ha KflHHW-II<H 
HCTpmKyBalba ( norne,n:HeTe ro .n:enoT 5. 1) H 3a BpeMe Ha nocTMapi<)"YI;IJ\l.W15J,i?~·.rrepHo,n: . ,[(ornopHTe 
Tpe6a ,n:a rH HaCO'laT CBOHTe naQHeHTH COO,D:BeTHO ,n:a npHjaBaT r<aKBcf 6HnO rrj)OM.~I-Ia BO TKHBOTO Ha 
rpa,D:HTe, I<aKO IliTO ce rpyTKH HflH HCQe,D:OK OJJ: 6pa,n:aBHUHTe. Mo~'eHTM~;IO · ije C( j aCHO JJ:MH nOCTOH 
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rrpi.P-IHHCKo-nocne)J:IfqHa BpcKa noMefy nojasaTa Ha paK Ha rpa.UHTe 11 .uonroTpajHaTa ynoTpe6a Ha 

)lyTaCTepH)l. 

Qsoj JJeK CO)lp)KH anypa UpBeHa (E129) UITO MO)Ke )J,a npe)lH3BHKa aneprHCKH peaKUHH. 

4.5 MuTepa«:uuja co JJ.pyru Me)l.HUHHCKH npoiBBOJl.H H JJ.pyrH «)JopMH ua HHTepa«:u,nja 

3a HHcpopMaUHH 3a HaManysalbeTo Ha ITCA-HHBOaTa so cepyMoT 3a speMe Ha TepanHjaTa co 
)lyTacTepH)l 11 3a HacoKH 3a OTKpHBalhe paK Ha rrpocTaTaTa, Be MOJJHMe norne)J,HeTe ro )lenoT 4.4. 

B;rujauue 1-LQ opy?u JteK06U ep3 rjJapMaKOKUl-lemuKama 1-LQ )lyTaCTepH)l. 

HcmoepeMeHo Kopucmobe co CYP3 A4 ulu.rzu co ll-zJZw.:onpomewt uHxu6umopu 
,li:y-racTepH.U rnaBHO ce eJJHMHHHpa rrpeKy MeTa6oJm3MOT . .HcTpa)KyBalbaTa Ul-1 eumpo noKmi<ysaaT 
)lei<a osoj MeTa6onH3aM e KaTanH3HpaH O)l CYP3A4 11 CYP3A5. He ce crrpose)J,eHH o¢HUHjanHH 

cTy)lHH 3a HHTepaKUHja co MOKHH HHxH6HTOpH Ha CYP3A4. 3a speMe Ha rronynauHoHaTa cTy,n:Hja 
3a cpapMaKOKHHeTHKa Kaj nauHeHTHTe KOH 6HJ1e Ha KOHKOMHTaHTHa TeparrHja CO BeparraMHJ1 HJJH CO 
)lHJJTHa3eM ( cpe)lHO CHJJHH HHXH6HTOpH Ha CYP3A 11 IT-mHKorrpoTeHH) perHcTpHpaHa e 3a 1,6-1,8 

TIOBHCOKa KOHUeHTpauHja Ha )lyTacepH)l CIIOpe)leHO CO OCTaHaTHTe IIaUHeHTH. 

,li:onroTpajHaTa KOM6HHaUHja Ha .uyTacTepH)l co CHJJHH HHXH6HTOpH Ha CYP3A (KaKo Ha rrp. 

pHTOHaBHp, HH)lHHaBHp, Hecpa30)l0H, HTpaKOHa30J1, KeTOKOHa30J1 - KOH Ce HaMeHeTH 3a rrepopanHa 

arrnHKaLlHja) MO)Ke )la pe3yJJTHpa co rropacT Ha cepyMci<aTa I<OHUeHTpauHja Ha )lyTacTepH)l. IlpH 
rrpo)lOJJ)KeHa H3JJO)I<eHocT Ha ,li:YTACTEPH,li: AJIKAflO.H,n: Mana e MO)KHOCTa 3a .uonoJJHHTeJJHa 

HHXH6HUHja Ha 5 an¢a-pe)lyKTa3aTa. Bo cnyqaj Ha nojasa Ha Hecai<aHH ecpeKTH Tpe6a .ua ce 
pa3MHCJ1H 3a HaManyBalbe Ha HHTepBanOT Ha )l03Hpalbe Ha )lyTaCTepH)l. 

Bo cnyqaj Ha eH3HMCKa HHXH6HUHja MO)Ke )la )J,Oj )le )],0 )lOTIOJJHHTeJJHO npO)lOJJ)KyBalhe Ha 

nonyspeMeTO Ha emrMHHaUHja Ha JJeKOT. Bo BaKOB cnyqaj MO)Ke ,n:a HMa I10Tpe6a O)l IIOBeKe O)l 6 
MeCeUH HCTOBpeMeHa TeparrHja 3a l10BTOpHO )J,a Ce TIOCTHrHe )J,HHaMH<II<a paMHOTe)Ka. 

YnoTpe6aTa Ha 12 g xonecTHpaMHH e.ueH qac npe.u arrJJHKauHjaTa Ha e.uHHeqHa )l03a o.u 5 mg 
)lyTaCTepH,n: He BJJHjae Bp3 cpapMaKOKHHeTHKaTa Ha ,n:yTaCTepH)l. 

B;tujaHue 1-la oymacmepuo 6p3 rjJapJ11QKOKUl-lemuKama 1-LQ opyzu JleKOGU 

,li:yTaCTepHJl He BJJHjae Bp3 cpapMaKOKHHeTHKaTa Ha BapcpapHH HJJH Ha )lHfOKCHH. 0Ba llOKa)KyBa 

)ler<a .uyTacTepn.n: He m HHXH6npaiHH.JJ:YUHpa CYP2C9 HJJH npeHOCHTeJJoT TI-rnHKorrpoTeHH. 
I1C1'pa:>KyBalbaTa 3a HHTepaKIJ;HHTe 60 in Vitro YCJJOBH IIOKa:>KyBaaT )leKa .UyTaCTepH)l He rH 

HHXH6Hpa eH3HMHTe CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C 19, HJJH CYP3A4. 

Bo ManO HCTpa:>KyBalbe (N=24) CO Tpaelbe O)l )lBe He)leJJH, ll3BpllleHO Ha 3)lpaBH Ma)Kll, .UyTaCTepH)l 

(0,5 mg )lHeBHO) HeMan HHKaKOB ecpeKT Bp3 cpapMaKOKHHeTHKaTa Ha TaMCYJJOCHH HJJH Ha 
Tepa30CHH. HcTo TaKa, so osa HCTpa)KyBalbe He 6nne perncTpHpaHH ¢apMaKo,n:nHaMHqKH 
HHTepaKUHH. 
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4.6 llJIOJJ;HOCT, 6pCMCHOCT H JJ; OCI-hC 

,[(YT ACTEPI1)J, AJ1KAJ10l1)J, e KOI-ITpaHH.l(H~HpaH KaJ )J<eHH. 

llJLOOl-lOCm 

3a6eJie)Kai-IO e ,n:ei<a ,n:yTaCTepH.l( BJIHjae Bp3 KapaKTepHCTHKHTe Ha CeMeHaTa TeqHOCT (HaMaJiyBai-be 

Ha 6pojOT I-Ta crrepMaT030H.l(HTe, BOJiyMeHOT H Ha ITO.l(BH)KI-IOCTa Ha CeMei-IaTa TeqHOCT) I<aj 3.l(pami 

Ma)l<H (rrorJie.l(HeTe fO ,n:eJIOT 5 . 1 ) . He e HCKJiyqeHa MO)I<I-IOCTa 0,[( I-IaMaJI~Balbe Ha ITJIO.l(HOCTa I<aj 

Ma)KHTe. 

EpeMeT-wcm 
KaKO CO ,n:pym HHXH6HTOpH Ha 5 - an<l)a pe,n:yKTa3a, ,n:yTaCTepH,n: ja HHXH6Hpa KOHBep3HJaTa I-Ta 

TeCTOCTepOI-I BO .l(HXH.l(pOTeCTOCTepOI-1 H MO)Ke, .l(OKOJIKY e a,n:MHHHCTpHpai-I I-Ta )KeHa KOja I-lOCH 

Mallii<H q)eTyc, ,n:a fO HHXH6Hpa pa3BOjOT I-Ta ei<CTepHHTe reHHTaJIHH Ha cpeTyCOT (rrorJie,l(I-IeTe fO 

,n:eJIOT 4.4). ManH KOJIHqHI-IH Ha ,n:yTaCTepH.l( 6HJie OTI<pHeHH BO CeMeHaTa TeqHOCT Kaj ITaiUfeHTH 

KOH I<OpHCTeJie ,n:yTaCTepH,n: e,n:I-Ialll .l(I-IeBI-IO. He e IT03I-IaTO .l(aJIH MmKe ,n:a HMa lllTeTI-IH ecpeKTH Bp 3 

MalllKHOT cpeTyC .l(OKOJII<y Maji<aTa e H3JIO)KeHa I-Ia CeMei-IaTa Teqi-IOCT I-Ia rra~Hei-IT KOj 6HJI TpeTHpaH 

CO ,n:yTaCTepH.l( (o,n: I<Oj pH3HKOT e HajroJieM 3a BpeMe Ha rrpBHTe 16 He,n:eJIH 0,[( 6peMeHOCTa). 

KaKO H CO CHTe HI-IXH6HTOpH Ha 5 - ancpa pe,n:yKT03a, I<Ora rrapTI-IepOT Ha rra~HeHTOT e HJIH ITOCTOH 

MO)I<I-IOCT ,n:eKa e BO COCToj6a Ha 6peMeHOCT, Ce rrperropaqysa H36erHyBalbe H3JIO)I<ei-IOCT I-Ia 

ceMeHaTa Te'-II-IOCT o.n: rra~HeHTOT co yrroTpe6a na rrpe3epnaTHB . 

3a Hl-I(l)OpMa~HH BO BpCKa CO rrpeTI<JIHHWIKH ITO.l(aTO~H ITOfJie,l(HeTe fO ,n:eJIOT 5. 3 . 

/{oe!-be 
He e rro3I-IaTo ,n:anH ,n:yTaCTepH.n: ce H3Jiaqysa no Maj'-IHI-IOTO MJieKo. 

4.7 Bmrjanue Bp3 cnoco6noCTa 3a B03CI-bC u 3a paKynar-~>e co Marnm-ru 

Bp3 OCHOBa Ha <l)apMai<O.l(HHaMHqKHTe Kapai<TepHCTHKH I-Ia ,n:yTaCTepH.l(, TepanHjaTa CO ,n:yTaCTep H.l( 

I-Ie ce OLieKyna .n:a BJIHjae Bp3 cnoco6noCTa 3a B03ei-he HJIH 3a paKyBalbe co MalllHHH. 

4.8 Hecai<.:anu ecpeinn 

)J,YT ACTEPI1)J, AJIKAJ10l1)J, KAKO MOHOTEPAlll1JA 

0KOJIY 19 o/o 0,[( 2167 na~Hei-ITH KOH npHMHJie ,n:yTacTepH.l( BO .l(BefO.l(Hllli-IHTe ITJia~e6o 
KOHTpOIIHpaHH HCTpmi<yBalba 0,[( TpeTa Cpa3a pa3BHJie I-IeCai<aHH peaK~HH 3a npeMe Ha npBaTa 

ro,n:HI-Ia o.n: TepanHjaTa. lloroneMHOT 6poj o.n: Hecai<ai-IHTe eq)eKTH 6Hne cna6H .n:o y Mepei-IH H ce 

cJiyLIHJie no penpo,n:yKTHBI-IHOT CHCTeM. HeMano 3a6eJie)KJIHBH npoMei-IM no Hecai<aHHTe ecl) eKTM 3a 

BpeMe I-Ia CJie.l(HMTe 2 fO.l(HI-IH BO OTBOpei-IHTe CTy.l(HH BO npo,n:omKei-IHe. 

Cne,n:I-IaTa Ta6eJia npHI<a)l<yBa I-IeCaKaHH ecpeKTM 0.[( KOI-ITpOIIMpaHM KJIMI-IMqKM HCTpa)l<yBai-ba M 

nocTMapKeTHI-IlllKH HCKYCTBa. Hane,n:ei-IHTe I-IecaKaHM ecpeKTH o.n: KJIMHWIKHTe MCTpa)l<y nar-ba 

npeTCTaByBaaT I-IaCTai-IM ITOBp3aHH CO JieKOT O~eHeTH 0,[( MCTpmi<yBaLJOT (CO KOeCpH~MeHT Ha rroj asa 

ITOBeKe HJIH e,n:I-IaKBO I-Ia 1 o/o) rrpHjaBei-IM CO ITOBMCOI<a MI-I~M.l(ei-I~a Kaj na~MeHTM KOM 6MJie 

TpeTHpamf co ,n:yTacTepH,n: no crrope.n:6a co nna~e6o 3a npeMe na npnaTa ro,n:HHa o .n: TepanMj aTa. 

Hecar<ai-IHTe ,n:ejCTBa 0.[( ITOCTMapKeTMHlllKOTO HCKYCTBO 6MJie M.l(eHiiHpJ1KYBaHH 0 .[( CITOI-ITai-IH 

ITOCTMapKeTMHlllKH H3BelllTai-I, H CO TOa BHCTHI-ICKaTa HI-I~M.l(ei-I~a e -*~rt~3HaTa: : 
f( ~: ".. . ' 
~~~ :·::.;;,· -. ,f~f 
~ .... Y.o' '<"\'!~/' .. 
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MJ-IOry l.JeCTH (2: 1110); LJeCTH (2: 11100 ,UO < 1110); He MHOry LJeCTH (2: 1/1 000 ,UO < 2:1/100); peTICH 
(2: 1/10 000 .no < 111 000); MI-wry peTKH ( < 1/10 000), He e no3HaTo (He MO)l<e .n:a ce npou.ei-IH o.u 

,UOCTani-IHTe no,n:aTOIJ,H). 

Oprancicu cucTeM Hecmcanu ec)JeKTH lln~H.[(CH~a 0.[( UO.[(aTO~H 0.[( KJIHI-IHl.JKO 

HCTpa~~yBalhe 

lln~u.[(en~a 3a npeMe lln~u.[(en~a 3a 
na npnaTa ro.[(una 0.11: npeMe na BTopaTa 

TepanujaTa (n=2167) rO.[(HHa 0.[( 
TepanujaTa (n=1744) 

HapylllyBal-ba Ha liMnOTei-IIJ,Hja* , 6,0% , 1,7% 
penpo,n:yKTHBHHOT 

ll3Mei-IeTO ( I-IaJ'viaJieHO) 3,7% 0,6% 
CHCTeM H Ha 

JIH6H,n:o* 
rpa,n:HTe 

10,5% HapylllyBal-ba so 1,8% 
ej mcynau.Hj aTa*/\ 

I HapylllyBai-ba Ha rpa,n:HTe + , 1,3% , 1,3% 

HapylllyBal-ba Ha AneprHCKH peaKIJ,HH, lln~u.[(em~a npo~eneTa 0.11: 
HMYHOJIOlliKHOT BKJiyLJyBajfm HCHn, UOCTMapiCCTHI-IlliiCH UO.[(aTO~H 
CHCTeM npypHTyc, ypTHKapHja, 

He e no3I-IaTO 
JIOKaJieH e,n:eM H 
aHrHoe,n:eM 

J,n CHXH j aTpHCiiH ,ZJ:enpecHj a He e no3HaTo 
I-IapylllyBal-ba 

HapylllyBai-ha I-Ia Anoneu.Hja (ry6el-he Ha He MI-Iory qecTH 
KmKaTa H Ha BJiaJ<HaTa I-Ia TeJIOTO ), 
nOTKO)KI-IOTO TI<HBO XHnepTpHX03a 

Hapylllysal-ba Ha TecTHKynapHa 6onKa 11 He e no3HaTo 
penpo,n:yKTHBHHOT OTOIJ,H 
CHCTeM H Ha 
rpa.uwre 

*Os11e Hecar<aHH e(lleKTH o.u ceKcya.rreH acneKT ce noBp3aHH co TepanHjaTa co ,n:yTacTepH.U 
(BI<JiylfyBajKH MOI-IOTeparrHja H KOM6HI-Iall,Hja CO TaMCYJIOCHI-I). 0BHe HeCar<aHH e(l)eKTH MO)Ke ,n:a 
npo.n:omKaT no npeKHI-IyBal-beTo Ha TeparrnjaTa. Y no raTa Ha ,n:yTaCTepH.U no npeKni-IyBar-heTo e 
Heno3HaTa. 
1\ Bimyt.IyBa HaManyBal-be Ha BonyMeHOT Ha cnepMaTa. 
+ BKJiyY:yBa lfYBCTBHTeJIHOCT H 3fOJieMyBal-he Ha rpa,UHTe 

,ZJ:YT ACTEPH,ZJ: AJ1KAJ10H,ZJ: BO KOMEHHA~HJA CO AJ1<l>A-EJ10KATOPOT 
TAMCYJJOCHH 

ITo,n:aTOIJ.HTe o.u 4-ro,n:HlliHOTO , KoM6A T" (CombAT) ncTpmKyBal-he, cnope,n:yBaji(H ,n:yTacTepn.n: 0,5 
mg (n=1623) 11 TaMcynocHH 0,4 mg (n=1611) e,n:Halll,n:HeBHo, o.u.uem-w 11!la '~b :koM.6imau.nja 
(n= 161 0), nOI<a)KaJie ,n:eKa HHIJ,H,Uei-IIJ,aTa O,U KOe 6HJIO HecaKaHO ,n:ejCTB ~~pBp3~J:!Q CO JieiCOT 
OIJ,ei-IyBai-1 O.U HCTpmKyBal.JOT 3a BpeMe Ha npBaTa, BTOpaTa, TpeTaTa H l.JB!PT!lT.:<i fQ,ttHI-!a:·o,n: 
TeparrHjaTa H3HecyBana 22%, 6%, 4:o H 2% 3a ,n:yTacTepn.n: ITaMcynoc L<~~M6I:I.I;IHP~~he~anHja, 
15%, 6%, 3% H 2% 3a MOHOTepanHJa CO ,n:yTaCTepH,U H 13%, 5%,2% H 2 : .oY~~~~MO .Q(fe;narmJa CO 

',._ ?'fJ){J \\ I ~~ :I-' 
::--~. 
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TaMCYJJOCHH. fiOBHCOI<aTa HHL(H.LJ:eHI.~a O.LJ: HeCai<aHH .n:ejcTBa BO rpyrmaTa I<OM6HHHpai-Ia Teparmja 
BO npBaTa ro.n:m-m o.n: TeparmjaTa e nopa.n:H noBHCOI<aTa HHU:H.LJ:eHu:a o.n: penpo.n:yKTHBHH 
HapyUiyBal-ba, noce6Ho r-mpyUiyBai-baTa BO ej aKyJJaU:Hj aTa, Ha6Jb y .LJ:YBai-IH BO oBaa rpyna. 
CJie.LJ:HHTe HecaKaHH ecpeKTH noBp3aHH co JJeKoT ou:eHyBm-m o.n: HCTpmKyBaqoT 6HJJe npHjaBemr co 
HHU:H.LJ:ei-Iu:a rroroJJeMa HJJH e.n:Hm<Ba I-Ta 1% 3a BpeMe I-Ta npBaTa ro.n:HI-Ia o.n: TepanHjaTa BO 
,KoM6AT" HCTpmr<yBal-beTO, HHL(H.LJ:eHL(aTa O.LJ: OBHe HaCTaHH 3a BpeMe I-Ta 4 fO.LJ:HHH O.LJ: TepanHjaTa 
ce npm<a)r<aHH BO cJJe.n:HaTa Ta6eJJa: 
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liHUHJJ.CHQa 3a BPCMe Ha nepHOJJ.OT Ha Tepannja 

KJiaca Ha HecaKaHn ec}>eiuH ro;:uma 1 fOJJ.HHa 2 fo.nHHa 3 r o.nmra 4 
opraHCKH CHCTCM KoM6HI-IaU:Hjaa (n) (n=1610) (n=1428) (n=1283) (n=1200) 

)J,yTa CTep li.l( (n=1623) (n=1464) (n=1325) (n=1200) 

TaMcyJioCHH (n=1611) (n=1468) (n=1281) (n=111 2) 

HapyrnyBarne Ha B pTomaBHU:a 
HepBHHOT CHCTeM KoM6m-rau:Hjaa 1,4% 0,1% <0,1% 0,2% 

)J,yTaCTepH.l( 0,7% 0,1% <0,1% <0,1% 

TaMcyJIOCHH 1,3% 0,4% <0,1% 0% 

Cpu:eBH Cpu:eBa cJia6ocT 
rrapyrnyBai-ha (3ae,l(HHqJ(H TepMHH)b 

KoM6HHau:rrj a a 0,2% 0,4% 0,2% 0,2% 
)J,yTaCTepH.l( <0,1% 0,1% <0,1% 0% 
TaMcyJiocmr 0,1% <0,1% 0,4% 0,2% 

I1cTpa)J<yBaaa 3a I1MIIOTeHU:Hjac 
HapyrnyBaaaTa Ha 
penpo.nyKTHBHHOT 

KoM6m-rau:Hjaa 6,3% 1,8% 0,9% 0,4% 

CHCTeM H Ha )J,yTaCTepH.l( 5,1% 1,6% 0,6% 0,3% 
rpa.nHTe, 
IICHXHJ aTpHCKH 

TaMcyJIOCHH 3,3% 1,0% 0,6% 1,1% 

HapyrnyBaaa l13MeHeTO ( HaMaJieHO) 
JIH6H.l(Oc 

KoM6HHau:rrj a a 5,3% 0,8% 0,2% 0% 

)J,yTaCTepH.l( 3,8% 1,0% 0,2% 0% 

TaMCYJIOCHH 2,5% 0,7% 0,2% <0,1% 

HapyrnyBaaa BO 
0 • c 1\ 

eJ aKy JiaU:HJ aT a 

KoM6HHaU:Hjaa 9,0% 1,0% 0,5% <0,1% 

)J,yTacTeprr.n 1,5% 0,5% 0,2% 0,3% 

TaMcyJiocm-r 2,7% 0,5% 0,2% 0,3% 

HapyrnyBarna Ha 
rpa.nrrTed 

KoM6rrHau:rrjaa 2,1% 0,8% 0,9% 0,6% 

)J,yTacTeprr.n 1,7% 1,2% 0,5% 0,7% 

TaMcyJiocrrn 0,8% 0,4% 0,2% 0% 

a KoM6rrnau:Hja = .nyTacTepH.n 0,5 mg e.nnarn .l(HeBHO, nJiyc TaMCYJIOCHH 0,4 mg e.nnarn .l(HeBHO. 
b 3ae.l(HHqJ<J1 TepMHI-I 3a CpU:eBa CJia60CT COCTaBeHa O.l( KOHreCTHBI-Ia CpU:eBa CJia60CT, CpU:eBa 
CJia60CT, CJia60CT Ha JieBa KOMOpa, aKyTI-ra cpu:eBa CJia60CT, Kap.l(HOreH lllOK rJtH~{t{?OCT Ha 

~
., - ~-~ 

JieBa KOMOpa, CJia6ocT Ha ,l(eCHa KOMOpa, ai<yTHa CJia60CT I-I a .l(eCHa KO_MOP ~H:~_lF Jiafl1-I~ 
cJia6ocT, Kap.nHorryJIMoHaJII-Ia cJia6oCT, KOHrecTHBHa Kap.nHOMHOIIaTHJa. ,-i_, '-/:_ L'b 
c 0BHe r-recaKai-IH ecpeKTH o.n cei<cyaneH acneKT ce noBp3aHH co TepanHjaT ~~ .nYra<rrep~~~ U 

.... f~ ~ l( 
.,., "--:..) t") f ,,, . ,.. ... 0 ~·.; 
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(BKJIY"4YBajKH MOHOTepanHja H KOM6HHaUHja CO TaMCYJIOCHH). 0BHe HeCaKaHH e<j}eKTH MO)Ke ,Ua 
npo,n:OJI)KaT no npeKHHyBa:H>eTo Ha TepanHjaTa. Ynora:Ta Ha .ZJ.yTacTepH.U no npeKHHYBai-beTo e 

HeH03HaTa. 
g Br{JlyqyBa qyBcTBHTeJIHOCT H 3roneMYBaH>e Ha rpa,n:HTe. 
1\ BKnyqysa HaMaJiyBafbe Ha BOJiyMeHOT Ha cnepMa:Ta. 

,l(PYrM llO,l(ATOll,II 

1-'krpa)KyBa:FbeTO ,PE)J,JYC" OTKpHJIO nOBHCOKa HHUH.ZJ.eHUa O.U fJIHCOH 8-10 CJiyqaH Ha paK Ha 
npocTa:TaTa Kaj Ma)KH KOH KOpHCTeJie ,n:yTacTepH,n: BO cnope.u6a co mmue6o (norne,n:HeTe m 
.uenomne 4.4 H 5.1 ). He e yTBp,n:eHo ,n:anH e<j)eKTOT o.u ,n:yTacTepH.U ro HaManysa BonyMeHoT I-Ia 
npOCTaTaTa HJIH TOa fO rrpaBaT <j}aKTOpH KOH ce noBp3aHH CO HCTpa)KyBafbeTO. 

CJie.ZJ.HHTe no,n:aTOUH Ce npHjaBeHH O.ZJ. KJIHHH4KH HCTpa)KyBafba H O,U nOCTMapKeTHHll!Ka ynoTpe6a: 
nojaBa Ha paK Ha rpa,n:HTe Kaj Ma)KHTe (nome,n:HeTe ro .n:enoT 4.4). 

4.9 llpeJl03Mpalhe 

Bo CTY.UHHTe co ynoTpe6a Ha JleKOT Kaj .uo6poBOJIUH anJIHKaUHjaTa Ha e,n:HHe4HH ,n:HeBHH .LJ:03H 
,n:yraCTepH.U, ,UO 40 mg/,n:eH (80 naTH nOBHCOKH O,U TeparreBTCKaTa ,U03a) BO TeKOT Ha 7 ,n:eHa He 
pe3yJITHpaJia CO 3HaqajHH e¢eKTH Bp3 6e36e,n:HOCTa Ha ,n:o6pOBOJIUHTe. 
3a BpeMe Ha KJIHHH4KHTe CTY.UHH ynoTpe6aTa Ha ,U03H O,U 5 mg Ha ,UeH BO TeKOT Ha 6 MeCeUH He 
pe3yJITHpana CO nojaBa Ha ,UOnOJIHHTeJIHH HeCaKaHH e<j}eKTH BO O,UHOC Ha HeCaKaHHTe e<j}eKTH 
npHjaBemr no npHMeHa Ha TeparreBTCKa:Ta ,n:03a o.u 0,5 mg. 
He nocTOH cneuH<j}H4eH aHTH.UOT 3a ,n:yTacTepH,n:. Bo cnyqaj Ha npe,n:o3HpaH>e Tpe6a .ua ce npHMeHH 
COO,UBeTHa CHM!1TOMaTCKa H cynopTHBHa TepanHja. 

5. <I>APMAKOJIOlliKH CBOJCTBA 

<DapMaKOTepaneBTCKa rpyna: HHXH6HTOpH Ha TeCTOCTepOH-5-an<j}a-pe,n:yKT03a. 
AHaTOMCKo-TepaneBTCKo-xeMHCKa KnacH<j)HKaUHja: G04CB02. 

).];yTaCTepH,U rH HaMaJiyBa UHpKyJiaTHBHHTe HHBOa Ha ,UHXH,UpOTeCTOCTepOH ().];XT) rrpeKy 

HHXH6Hpa:Fbe Ha THIT 1 H THI1 2, 5 CX-pe,n:yKTa3a H30eH3HMH KOH Ce O,UfOBOpHH 3a KOHBep3HjaTa Ha 
Tec-rocTepoH BO ).];XT. 

).];YT ACTEPM).]; KAKO MOHOTEPATIMJA 

ErjJeKmu 1-ta Jf.XT/Tecmocmepml.' 
BnnjaHHeTo Ha ,n:HeBHaTa ,n:03a o.u .ZJ.yTacTepH,n: Bp3 HaManyBaH>eTo Ha ).];XT e 3aBHCHO o.u ,n:o3a:Ta H e 
CJie,UeHO BO rrepHO,U O,U } ,UO 2 He,UeJIH (85% H 90% Ha:MaJiyBai-he COO,UBeTHO ). 
Kaj rrauHeHTH co ETIX TpeTHpaHH co ,n:yTacTepH,n: 0,5 mg ,n:HeBHo, cpe,n:HoTo HaManyBaH>e Ha ).];XT 
so cepyMoT e 94% npBaTa ro,n:HHa H 93% 3a .use ro.n:m-m, a cpe,n:HoTo 3roneMyBaH>e Ha cepyMCKHOT 
TeCTOCTepOH e 19% BO npBaTa H BO BTOpa:Ta fO,UHHa. 
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B;n!janue ap3 GOJtyMeHom 11a npocmamama 
3r-m'-mTeJIHH HaManysai-ha Bo nonyMeHoT Ha ITpocTaTaTa 6Hne 3a6eJie)KaHH e.ueH Meceu no 
3aiToqHyBalbeTO Ha TepaiTHjaTa, H HaMaJiyBai-haTa ITpO)J.OJI)J<HJie )J,O 24-THOT Meceu (p<0,001). 
)JyraCTepH.UOT )J,OBeJI )J,O cpe)J,HO HaMaJiyBalbe Ha BKYIIHHOT BOJiyMeH Ha IIpOCTaTaTa O)J, 23,6% ( O)J, 
54,9 ml Ha OCHOBaTa )J,O 42 lml) )J,O 12-THOT MeCeU, BO CI10pe.u6a CO Cpe)J,HO I-IaMaJiyBalbe O)J, 0,5% 
(o.u 54,0 ml .uo 53,7 ml) no rrnaue6o rpyrram. 3HaqHTenHH (p<0,001) HaManynalba HCTO TaKa ce 
rrojaBHJie no nonyMeHOT Ha TpaH3HUHOHaTa 30Ha r-m rrpoCTaTaTa ITO e.ueH Meceu rrpo.uomi<ynajfm .uo 
24-THOT Meceu, CO cpe)J.HO HaMaJiyBai-he Ha BOJiyMeHOT Ha TpaH3HUHOHaTa 301-Ia 3a 17,8% ( O)J, 26,8 
ml Ha ocHoBaTa .uo 21,4 ml) Kaj rpyrraTa co .uyTacTepH.U crrope.ueHo co cpe.uHoTo 3roneMyBalhe o.u 
7,9% (o.u 26,8 ml .uo 27,5 ml) no rrnaue6o-rpyiTaTa Ha 12-THOT Meceu. HaManynalbeTo r-m 
BOJiyMeHOT Ha ITpOCTaTa 3a6eJie)J<aH 3a BpeMe J-Ia rrpBHTe )J,Be rO)J.HHH Ha )J,BOjHO CJieiTHOT TpeTMai-I 
6HJIO O)J.p)J<yBaHO 3a BpeMe O)J, 2-rO)J,HlliHH OTBOpeHH rrpo.uomi<eHH CTY.UHH. HaManyBalbeTO I-Ia 
rOJieMHI-IaTa 1-Ia ITpOCTaTa )J,OBe)J,yBa )J,O ITO)J,06pyBalbe I-ra CHMIITdMHTe H )J,O HaMaJlei-I pH3HK O)J, A yp 
H o.u oiTepaUHH ITOBp3aHH co ETIX. 

KJJHHHrJKH HCTP A)KYBAfbA 

)lyTaCTepH)J. 0,5 mg )J,HeBHO HJIH IIJiau;e6o Ce OU:eHyBallle Kaj 4325 MalliKH rrauHeHTH CO yMepeHH )J,O 

TelliKH CHMIITOMH Ha ETIX KOH HMane ITpoCTaTa o.u ;::::30 ml H TICA npe.UHOCT no orrcer 1,5- 10 
ng/mL so TPHTe rnaBHH 2-ro.UHlliHH MYJITHUer-npH'-IHH, rrnau:e6o-KOHTponHpar-m, .unojHo cnerrH 
HCTpmi<yBalba. l1CITHTYBai-baTa ITpO)J,OJI)KHJie BO clJOpMa Ha IIpO)J,OJI)KeHH OTBOpeHH CTY )J,HH )J,O 
BpeMeHCI<a TO'-IKa )J,O 4 rO)J,HHH. 
CHTe ITaU:HeHTH KOH 6HJie BKJIY'-IeHH H BO ITOHaTaMOlliHHTe HCITHTyBai-haja IIpHMaJie HCTaTa )J,03a O)J, 
0,5 mg )J.yTaCTepH)J.. Ha KpajOT O)J, 4-rO)J,HlliHHTe CTY.UHH BKJiyqeHH 6HJie 37% O)J, HHHU:HjaJII-IO 
IIJlau;e6o-paH)J,OMH3HpaHHTe HCITHTaHHUH H 40% O)J, .UyTaCTepH.u-paH)J,OMH3HpaHHTe HCIIHTaHHU:H. 
TioroneMHOT .uen (71 %) o.u 2340 yqecHHU:H no rrpo.uomKeHaTa OTBopeHa CTY.UHja y'-recTBynane .uo 
KpajoT Ha )J,OIIOJIHHTeJli-IHOT )J,BerO)J,HllleH OTBOpeH )J,eJI O)J, CTY.UHjaTa. 

HajBmKHHTe rrapaMeTpH 3a KJIHI-IHqJ<a ec}mr<aCHOCT 6HJie l1H)J,eKCOT Ha CHMIITOMH Ha 
aMepm<aHci<aTa yponollii<a acouHjauHja (AY A - Cl1), MaKCHMMHHOT ypHHaneH rrpoToK (Qmax) H 
HI-IUH.UeHu:aTa Ha ai<yTHa ypHHamra peTeHu:Hja H orrepaUHH ITOBp3aHH co ETIX. 

AY A-Cl1 e rrpalllaJIHHK co 7 Toqrm 3a CHMIITOMH rroBp3aHH co ETIX co 35 MaKCHMaJIHH ITOeHH. Ha 
rroqeTOK 0.[{ HCITHTyBalbeTO rrpoceqHHOT pe3yJITaT H3HecyBaJI OKOJIY 17. Tio 6 MeCeU:H, rO)J,HHa )J.eHa 
H ITO .une ro.UHHH TeparrHja rrnaue6o-rpyrraTa HMana rrpoceqHo ITo.uo6pynalbe o.u 2,5, 2,5 H o.n: 2,3 
rroeHH, coo.useTHO. Bo .uyTacTepH.u-rpyrraTa 6Hno pemCTpHpaHo ITo.uo6pynar-be o.u 3,2, 3,8 H o.u 4,5 
rroei-IH, coo.uneTHO. Pa3JIHI<aTa no rro.uo6pynalbaTa rroMefy .uneTe rpyrrH HMana CTaTHCTH'-IKa 
cHmmlmr<ar-ITHOCT. Tio.uo6pynalheTo no AY A-CM 3a6eJie)J<ai-Io no rrpBHTe 2 ro.um-m o.u .usojr-10 
CJieiiaTa CTY.UHja, Ce O)J,p)KYBaJlO H BO TeKOT I-Ia )J,OITOJli-IHTeJli-IHOT )J,BerO)J,HllleH OTBOpeH )J,eJI O)J, 
CTY .UHJ aTa. 

Qmax ~11CtT(CUMCtJZeTt ypu1-tape11 npomog) 

Cpe.ui-IaTa oci-Iona I-ra Qmax 3a HCTpmi<yBai-haTa e, so ITpoceK, 10 ml/ceK (r-wpManei-I Qmax ;::::15 
ml/ceK). Tio e.uHoro)J,Hllii-IHTe H .unero)J.Hllii-IHTe TpeTMai-IH, ITpOTOKOT Kaj ITnaue6o-rpyrraTa ce 
ITO)J.06pH11 3a 0,8 H 0,9 ml/ceK H 3a 1, 7 H 2,0 ml/ceK BO .UYTaCTepH.U-rpyiTaTa. Pa3JIHKHTe IIOMefy 
rpyiTHTe 6HJie CTaTHCTHqJ<H 31-IaqHTeJII-IH O)J, IIpBHOT )J,O )J,BaeceT H qeTBpTHOT Meceu:. 
I1o.uo6pyBai-heTO I-Ia CTerreHOT Ha MaKCHMaJieH ypHI-Iapei-I IIpOTOK 3a BpeMe I-Ia ITpBHTe )J,Be rO)J,HI-IH 
O)J, )J,BOji-IO CJieiTHOT TpeTMaH 6HJIO O)J.p)J<yBai-IO 3a BpeMe Ha )J,OIIOJIHHTeJII-IHTe 2 rO)J,HHH OTBOpeHH .,.._ 
CTY.UHH no rrpo.uomi<eHHe. ·-
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A1<ynma ypu1-1Ct}J7tet pememrl-lja u xupypwKa U7-tmep6e7nJ/,(jet 
ITo 2-ro.z:uuner-r TpeTMaH, HHUH.IJ:eHUaTa AYP H3Hecysana 4,2% so nnaue6o-rpynaTa HacnpoTH 
1,8% so .nyTaCTepH.n-rpynaTa (HaMaJiyBmbe Ha pH3HI<OT o.n 57%). Pa3JIHKaTa e cTaTHCTHLII<M 
3HaLIHTeJIHa 11 3HaLIH .ner<a 42 nauHeHTH (95% CI 30-73) Tpe6a .na 6H.naT TpeTHpaHH .nse ro.nHHH 3a 

.na ce H36eme e.neH cJiyLraj Ha A YP. 

11HUH.IJ:eHuaTa Ha onepaUHH nosp3aHH co EITX no .nse ro.nHHH H3Hecysana 4,1% so nnaue6o
rpyrraTa 11 2,2% so .nyTacTepH.n-rpyrraTa (HaManysai-he Ha pH3HKOT o.n 48%). Pa3JIHKaTa e 
cTaTHCTHLII<H 3HaLIHTemm 11 3H3LIH .ner<a 51 nauHeHTH (95% CI 33-1 09) Tpe6a .na 6H.naT TpeTHpaHH 
.nse ro.nHHH 3a .na ce H36eme e.nHa xHpypnma muepser-ruHja. 

Pacmerbe 1ta Twcama 
E<})eKTOT Ha .IJ:YT3CTepH.IJ: Bp3 paCTOT H3 KOC3Ta He 6HJI <})OpMaJIHO HCTIHTYB3H 3a BpeM:e Ha TpeTaTa 
<]_}a3a o.n nporpaMaTa, MefyToa, HHXH6HTOpHTe Ha 5-ampa pe.nyr<Ta3a 611 MO)I<eJie .na ro HaManaT 
onafarneTo Ha r<ocaTa 11 Mmr<e .na rrpe.IJ:H3BHI<aaT pacT Ha r<ocaTa I<aj nauHeHTH co ona.nr-raTa r<oca o.n 
MalllKH THrr (MawKa aH.nporerm anorreuHja). 

Tupouo 1-1 a rjJyl-l K~f/,!fa 
THpOH.IJ:HaTa <pyHKUHja Ce rrpoueHyBaJia BO e.IJ:HOfO.IJ:HlliHO HCTpa)l<yBaJ-be Ha 3.IJ:p3BH M3)KH. 
Cno6o.IJ:HHTe mmoa Ha THpoi<CHHOT 6HJie CTa6HJIHH npH TepanHjaTa co .nyTacTepH.IJ: HO TSH
HHBOaTa 611ne yMepeHo 3roJieMeHH (.no 0,4 MCIU/mL) cnope.neHo co nnaue6o Ha r<pajoT o.n 
e.nHoro.nHruHaTa TeparrHja. MefyToa, r<ar<o WTO 6HJie npoMeHJIHBH TSH-HHBOaTa, Me.IJ:HjaHaTa Ha 
orrceroT Ha TSH (1,4-1,9 MCIU/mL) ocTaHaJia so paMI<HTe Ha HopMaJIHHTe rpaHHUH (0,5- 5/6 
MCIU/mL), cno6o.nHHTe Himoa Ha THpor<cHHOT 611ne CTa6HJIHH so HOpMaJieH oncer H 6HJie CJIHLIHH 
3a nnaue6o 11 3a TepamijaTa co .nyTacTepH.n. ITpoMeHHTe so TSH He ce cMeTane 3a I<JIHHHLIKH 
3H3LiajHH. Bo CHTe I<JIHHHLII<H CTY.IJ:HH He TIOCTOeJie .IJ:OK33H .IJ:eKa .IJ:YT3CTepH.IJ: WTeTI-IO BJIHjae Ha 
THpOH.IJ:HaTa <pyHI<UHja. 

HeomtCI3~lja 1-1a zpaoa 
Bo .nserO.IJ:HWHHTe KJIHHHLIKH HCTpmr<ysar-ba, crrpose.nysaJKH 3374 nauHeHTH H3Jimr<eHH Ha 
.IJ:yTaCTepH.IJ: H 3a BpeMe Ha perHCTpauHjaTa BO .IJ:BefO.IJ:HlllHaTa OTBOpeHa rrpO.IJ:OJI)I<eHa CTY.IJ:Hja, 
JIOCTOeJie 2 CJiyLiaH Ha par< Ha rpa.na IIpHjaBeHH r<aj TiaUHeHTH TpeTHpaHH CO .IJ:YTCTepH.IJ: H 1 CJiyqaj 
r<aj nauHeHT r<oj rrpHMHJI nnaue6o. · Bo 4-rO.IJ:HlllHHTe ,KoM6AT" 11 ,PE,ll)YC" I<JIHHHLIKH 
HCTpmi<yBalba KOH OJI(})aTHJie 17489 rrauHei-ITH KOH CO fO.IJ:HHH 6HJie H3JIO)KeHH Ha .IJ:yTaCTepH.IJ: H 
5027 ITaUHeHTH KOH CO fO.IJ:HI-IH 6HJie H3JIO)I<eHH Ha I<OM6HI-IaUHja O.IJ: .IJ:yTaCTepH.IJ: H TaMCYJIOCHI-I, 
HeMaJIO rrpHjaBeHH CJiyLiaH Ha par< Ha rpa.na BO 6HJIO I<Oja O.IJ: TpeTHpaHHTe rpyrrH. 

Bo .nse KOHTponHpaHH errH.neMHOJIOWKH CTY.IJ:HH Ha noe.nHHeLIHH cnyLiaH, e.nHa H3Be.neHa so CA,[( 
(n = 339 CJiyLiaH Ha par< Ha rpa.na H n = 6780 KOHTpOJIH) H .npyraTa BO BeJIHKa npHTaHHja (n = 398 
cnyLiaH Ha par< Ha rpa.na H n = 3930 KOHTponH), co npoyqysaJ-be Ha 633aTa Ha no.naTOUH 3a 
3.IJ:paBCTBeHa 3alllTHTa, He 6HJIO YTBp.IJ:eHO 3fOJieMyBalbe Ha pH3HKOT O.IJ: pa3BOj Ha par< Ha rpa.na Kaj 
Mmi<H KOHillTO yrroTpe6ysaaT HHXH6HTOpH Ha 5-aJI(l)a-pe.IJ:yKTa3a (BH.IJ:eTe ro .IJ:eJIOT 4.4). 
Pe3yJITaTHTe O.IJ: rrpBaTa CTy.nHja He TIOI<a)l<aJie TI03HTHBHa TIOBp3aHOCT CO pai<OT I-Ia rpa.na Kaj Ma)I<H 
(penaTHBeH pH3HK 3a ::=: 1 ro.nHHa o.n yrroTpe6aTa npe.n .IJ:Hjamo3a Ha par< Ha rpa.na, cnope.neHo co < 
1-ro.nHruHa ynoTpe6a: 0, 70: 95 % CI - 0,34; 1 ,45). Bo BTopaTa CTY.IJ:Hja, npoueHeT r<oe<pHUHei-IT 3a 
pH3HK O.IJ: rrojasa 1-Ia paK Ha rpa.na, TIOBp3aH CO yrrOTpe6aTa Ha HHXH6HTOpH Ha 5-aJI(})a-pe.nyKTa3a, 
cnope.neHo co mme KOH He ynoTpe6ysane, e 1,08: 95% CI- 0,62; 1,87). 



Bmt}a11ue ep3 mworwcma Kctj Mct:JJcume 
B1m:jaHHeTo Ha .n.yTaCTepH.D. 0,5 mg )J.HeBHO Ha Kapar<TepHCTHKHTe Ha ceMeHaTa Te'-II-IOCT 6Hne 
oueHysmm Kaj 3.D.pasH sonoHTepH Ha so3pacT o.n. 18 .n.o 52 (n=27 .n.yracTepH.D. , n=23 nnau:e6o) 3a 
speMe Ha 52-He.n.eneH TpeTMaH H cne.n.efbe o.n. 24 He.n.enH no TperMaHoT. Ha 52 He.n.ena cpe.D.HHOT 
npOl(eHT Ha HaManyBaJ-he O)J. OCHOBaTa BO BKynHHOT 6poj cnepMaT030H)J.H, BOJlyMeH H nO)J.BH)KHOCT 
Ha ceMeHara Te'-IHOCT H3Hecysane 23%, 26% H 18%, coo.n.sen-ro, so rpynaTa .n.yTacTepH.D. Kora 6Hne 
npHcnoco6eHH Ha npoMeHH o.n. ocHosaTa so nnau:e6o-rpynaTa. KoHueHTpau:Hjara H Mopc]wrrorHjaTa 
r-m cnepMaT030H.LJ.HTe 6Hne HenpoMeHeTH. Tio 24-He.n.enHo cne.n.er-he cpe.n.HaTa npoMei-Ia so 
npol(eHTH BO BICYill-IHOT 6poj cnepMaT030H)J.H BO rpynaTa .D.yTaCTepH)J. OCTaHana 23% nOHHCKa O)J. 
OCHOBHaTa. .lJ:o)J.eKa cpe)J.I-IHTe Bpe)J.HOCTH 3a CHTe napaMeTpH BO CHTe BpeMeHCKH HHTepBaJlH 
OCTaJ-IaJJe BO paMKHTe Ha HOpMaJJaTa H He fH HCnOJlHHJJe npe.n.ecjmHHpaHHTe KpHTepHyMH 3a 
KJJHHH'-li<H 3HaiiHTeJ1Ha npoMeHa (3 0% ), )J.Ba nal(HeHTH O)J. rpynaTa TpeTHpaHa . CO .LJ.yTaCTepH.D. 
HMarre HaMarrysafhe so 6pojoT Ha cnepMaT030H.D.HTe noroneM o.n. 90% o.n. ocHosara Ha 52 He.n.enH 
co .n.erryMHo rro.n.o6pysm-he npn 24-He.n.enHoTo crre.n.efbe. He e ncrcny'-reHa MO)KHOCTa o.n. 
HaMarrysafbe r-m nrro.n.HocTa rcaj Ma)J<HTe. 

JJ:YTACTEPI1JJ: BO KOMEI1HAUI1JA CO Afl<l>A-EflOKATOPOT TAMCYflOCI1H 

Ec]>eKTHTe o.n. npnMeHaTa r-ra .n.yTacTepH.D. 0,5 mg/.n.r-resHo (n = 1,623), TaMcynocHH 0,4 mg/.n.HeBHO 
(n = 1,611) HJ1H KOM6vm:au:Hjara Ha .n.yTacTepH.D. 0,5 mg nnyc TaMcynocHH 0,4 mg (n = 1,610) 6vme 
oueHeTH Kaj Mannm rrau:HeHTH co yMepeHH .n.o TeiiiKH CHMnTOMH Ha ETIX co npocraTa o.n. 230 ml 11 
TICA-spe.n.HOCT so paMKHTe Ha 1,5- 10 ng/mL so MYJlTHL{eHTpHIIHO, MYJlTHHal(HOHamro, 
paH)J.OMH3HpaHO )J.BOjHO CJleno, napaneJlHO rpymiO HCTpmKyBafbe (HCTpa)KyBalheTO ,KoM6AT" ). 
f1pH6JJH)KHO, 53% O)J. nal(HeHTHTe 6nne npeTXO)J.HO H3J10)KeJ-IH Ha HHXH6HTOpH Ha 5-ancpa
pe.n.yr<Ta3a HJ1H r-m TeparrHja co anc]>a-6rrOTcaTopH. fnasHaTa r<pajHa TO'-IKa Ha ec]mrcacHOCT 3a spel\•Ie 
Ha rrpBHTe 2 ro.n.HHH o.n. TeparrHjaTa 6Hna npoueHeTa co rrpHMeHa Ha crcarraTa Ha MeryHapo.n.HoTo 
paHrHpar-he I-Ja CHMDTOMHTe Ha rrpocTaTaTa (MPCTI), npaiiiaJIHHK O)J. 8 )J.eJlOBH 6a3HpaH Ha AY A 
CI1, co .n.orrorrHHTenHo rrpaiiialhe 3a )KHBOTHHOT rcsanHTeT. CeKyH.n.apHH rcpajHH TOIIKH Ha 
ecpHICaCHOCT Ha Kpaj OT O)J. BTOpaTa fO)J.HHa Bicnyqysane MaKCHMaJlHHOT CTerreH Ha ypHHapeH 
rrpoTOK (Qmax) H sorryMeHoT Ha npocTaTa. KoM6HHau:Hjara rrocTHmana 3HaiiajHOCT 3a MPCTI o.n. 
TpeTHOT MeCel( BO cnope.n.6a CO .LJ.yTaCTepH)J. H O)J. )J.eBeTTHOT MeCel( BO crrope.n.6a CO TaMCYJJOCHI-f. 
KoM6HimpaHaTa TeparrHja HOCTHrHyBa 3HalJHTeJ1HO DO)J.06pyBai-he Ha Qmax O)J. IIIeCTHOT MeCel( BO 
crrope.n.6a co .n.yTacTepn.n. H co TaMcyrrocHH. 

frrasHaTa rcpajHa TO'-IKa Ha ec]mKaCHOCT Ha rcpajoT o.n. 4 ro.n.HHa o.n. rpeTMaHoT npercTasysarro 
.speMeTo Ha rrpsaTa rrojasa Ha onepau:nn nosp3aHH co AYP HJ1H co ETIX. Tio 4 ro.n.HHH o.n. 
TpeTMaHOT, KOM6HI-IHpai-IaTa TeparrHja 3HaiiHTeJ1I-IO fO HaMaJ1HJ1a pH3HKOT O)J. onepal(HH DOBp3aHH 
co AYP HJIH co ETIX (HaManysalhe Ha pH3HKOT o.n. 65,8% p<0,001 [95% CI 54,7% .n.o 74,1 %]) 
crrope.n.eHo co MOHOTepanHja co TaMcynocHH. I1HUH.D.eHuara Ha onepaUHH rrosp3aHH co AYP HJ1H 
co ETIX .n.o 4 ro.n.m-ra H3Hecysana 4,2% 3a KOM6HHHpaHa reparrHja H 11 ,9% 3a TeparrHja co 
TaMcynocm-r (p<0,001). Crrope.n.er-IO co MOHOTeparrHja co .n.yTacrepH.D., KOM6HHHpaHaTa r epanHja ro 
r-raMarrHrra pH3HKOT o.n. orrepau:nH rrosp3aHH co AYP HJJH co ETIX 3a 19,6% (p=O, 18 [95% CI -
10,9% .n.o 41,7% ]). I1HUH.D.eHuaTa Ha onepau:HH nosp3aHH co AYP HJJH co ETIX .n.o 4 ro.n.m-ra 
H3Hecysana 4,2% 3a KOM6HHHpaHa TeparrHja H 5,2% 3a reparrHja co .n.yracrepH.LJ.. 

CeKyH.n.apHHTe rcpaj HH TO'-IKH 3a ec]lmcacHocT no 4 ro.n.HHa o.n. rpeTMai-IOT ro BicnyqysaaT rrepHO.LJ.OT 
Ha KJIHHHIIKH Hanpe.n.OTc (.n.ec]lmmpaH KaKo KOMn03Hl(Hja o.n.: Bnoiiiysai-he cnope.n. MPCTI .n.o 24 
noerm, nojasa Ha AYP nosp3aHa co ETIX, HHKOHTHHeHunja, HH<]>eKu:Hja:Ha ypm-IapHHOT TpaKT 
(J1YT) H peHanHa He)J.OBOJlHOCT), npOMei-Ja BO MefyHapO)J.HOTO pal}E~a~·e Ha CJIMnTOMHTe Ha 

I>-~" .. ,.~ . ~ .. 
npocTaTaTa (MPCTI), MaKCHMaJleH CTeneH Ha ypHHapeH npOTOK (Qm ~}H B9ITYJ\:Ieii;_r{a npocTaTaTa. 
Bo Ta6enaTa ce npeTcTaseHH pe3ynTanrre o.n. 4-ro.n.HIIIHHOT TperMaH;' , ,-.. ~ ·. ·. -~;;\ 
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llapaMeTap BpeMeHcKa paMKa KoM6HHa[(Hj ,[\yTaCTepHL( TaMcyrrocm-r 
a 

Onepa[(HH HI-I[(HLJ:eH[(a Ha 48 Mece[( 4,2 5,2 11 ,9a 
nosp3aHH co A YP 
HrrH co :srrx (%) 
KrrHHHqKH 48 Mece[( 12,6 17,8b6 21,5a 
Hanpe.n:m<* 
MPCIT ( e.n:mm[(H) [OcHOBa] [16,6] [16,4] [16,4] 

48 MeCe[( (npOMeHa 0.[( OCHOBaTa) -6,3 -5,36 -3,8a 

Qmax (mL/cei<) [Oci-IOBa] [ 1 0,9] [ 1 0,6] [ 10, 7] 
48 Mece[( (npoMeHa o.n: OCHOBaTa) 2,4 2,0 0,7a 

BorryMeH Ha [OcHOBa] [54,7] [54,6] [55,8] 
npocTaTaTa (ml) 48 Mece[( (npoMeHa BO % 0)] -27,3 -28,0 +4,6a 

OCHOBaTa) 
BorryMeH Ha [0CHOBa] [27,7] [30,3 ] [30,5] 
TpaH3H[(HOH3Ta 30H3 48 MeCe[( (npoMeHa 0.[( OCHOBaTa) -17,9 -26,5 18,2a 
Ha npoCTaTaTa (ml)# 
:srrx HH.n:ei<c Ha [OcHOBa] [5,3] [5 .3 ] [5 ,3 ] 
BITHjaHHe (IJII) 48 Mece[( (rrpoMeHa o.n: ocHoBaTa) -2,2 -1.86 -1 ,2a 
(e.[(HHH[(H) 
MPCIT 8 nparnm-ne [Oci-IOBa] [3,6] [3,6] [3,6] 
(cocToj6a Ha 48 MeCe[( (rrpoMeHa 0.[( OCHOBaTa) -1,5 -1,36 -1 ,1 a 
3L(p3BJeTO ITOBp3aHa 
co EITX) ( e.n:HHH[(H) 

Bpe.[(HOCTHTe Ha OCHOBaTa Ce Cpe.[(HH Bpe.[(HOCTH H rrpOMeHHTe 0.[( OCHOBaTa npeTCTaByBaaT 
rrpHcrroco6eHH cpe.n:HH npoMeHH. 
* Krrm-rwri<aTa nporpecHja 6erne .n:eclmHHpmra I<ai<o KOM6HHa[(Hja o.n:: Brrornysar-be cnope.n: MPCIT 
o.n: ~4 noeHH, nojasa Ha AYP nosp3aHa co EITX, HI-II<OHTHHeH[(Hja, HYT H peHanHa He.n:osorrHOCT. 
# 113Meperm Ha o.n:pe.n:eHH MeCTa (13% o.n: crryqajHo H36paHH na[(HeHTH) 
a. llOCTHrHaTa 3HaqajHOCT Ha KOM6HHa[(HjaTa (p<0,00 1) HacrrpOTH TaMCYITOCHH BO 48 MeCe[(. 
6. llOCTHrHaTa 3HaqajHOCT Ha I<OM6HHa[(HjaTa (p<0,001) HacnpOTH LJ:YT3CTepHL( BO 48 MeCe[(. 

CPIJ,EBA CflAEOCT 

Bo 4-TaTa fOL(HHa 0.[( IJITX HCTpa>I<yBai-beTO Ha LJ:yTaCTepHL( BO I<OM6HHa[(Hja CO TaMcyrrOCHH r<aj 
4844 Mmrm (HcTpa)I<ysm-neTo ,KoM6A T") HH[(HL(eH[(aTa o.n: 3ae.n:HHqi<HOT TepMHH 3a cp[(esa 
Crra60CT BO I<OM6HHHpaHaTa rpyna (14/1610, 0,9%) 6erne ITOBHCOK OTI<OITI<y I<aj I<Oj a 6HJ10 0.[( 
rpyrrHTe CO MOHOTepanHja: LJ:yTaCTepHL( (4/1623, 0,2%) H TaMCYITOCHH (10/1611 , 0,6%). 

Bo noce6r-IO 4-ro.n:HrnHo HCTpan<ysar-ne Ha 8231 Ma>Im Ha B03pacT o.n: 50 .n:o 75 ro.[(HHH co 
rrpeTxo.n:Ha HeraTHBHa 6HoncHja 3a pai< Ha npocTaTaTa 11 ocHOBHa DCA Mefy 2,5 ng/mL 11 

10,0 ng/mL BO CJlyLiajOT Ha Ma)I<H Ha B03pacT 0.[( 50 .[(0 60 fOL(HHH, HJlH 3 ng/mL H 10,0 ng/mL BO 
crryqajOT Ha Manm ITOCTapH 0.[( 60 fOL(HI-IH) (HCTpan<yBai-beTO ,PE,[\JYC"), ITOCTOerne ITOBHCOI<a 
HH[(HL(eH[(a 0.[( 3ae,[(HHLII<HOT TepMHH 3a Cp[(eBa CJ1a60CT Kaj IT3[(HeHTH KOH I<OpHCTaT LJ:yTaCTepHL( 
e.n:Harn .n:HeBHO (30/4105, 0,7%) so cnope.n:6a co rra[(HeHTH r<oH r<opHcTerre nrra[(e6o (16/4126, 
0,4%). llOCT-XOK 3H3J1H3HTe Ha OBa HCTpan<yBai-be ITOI<a>I<aJie ITOBHCOI<a HH[(H,[(ei-1[(3 0.[( 
3ae.n:I-mqJ<HOT TepMHH 3a cp[(eBa crra6ocT I<aj na[(HeHTH I<OH HCTOJ3p_eM.eHo yrroTpe6ysarre 
.n:yTacTepH.n: H ampa-6rroKaTop ( 12/11 52, I ,0% ), so crrope.n:6a co rra[(~f,-Dti3kbw~9.~ ynOTpe6ysane 
.n:yTacTepH.n: 6e3 arrcpa-6rroKaTop (18/2953, 0,6%), rrrra[(e6o 11 arrcpa-6JJ,O'~aTOP. (1/139j~<0 , 1 %), HITH 
nrra[(e6o 6e3 ampa-6rrOI<aTOp (15/2727, 0,6%) (BHL(eTe ro .n:erroT 4.4.). i' ~- ·. · '/ ' t_:, ;.j 
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Bo MeTaaHanH3a Ha 12 paHnoMH3HpaHH, rrnaue6o-KOHTponHpanH HJIH aKTHBHO-KOHTponHpaHH 
KJIHHHqKH CT)',UHH (n=18,802) KOH rH rrpoueHyBane pH3HI(HTe 0,[( pa3BOj Ha Kap,UHOBaCK)'JiapHH 
HecaKaHH e¢eKTH on ynoTpe6aTa Ha nyTacTepHn (Bo cnopen6a co KOHTponHTe), He e rrpoHajneHo 
cTaTHCTHqKH 3HaqajHo 3roneMyBalhe Ha pH3HKOT on cpueBa cna6ocT (RR 1,05, 95% CI 0,71, 1,57), 
aKyTeH MHOr<apneH HH<}lapKT (RR 1,00, 95% CI 0,77, 1,30) HJIH on Mo3oqeH ynap (RR 1,20; 95% 

CI 0,88, 1,64). 

PAK HA fiPOCTATATA 11 TYMOPH BO HAfiPELJ:HA <l>A3A 

Bo 4-ronmnHa crropen6a Ha rrnaue6o H nyTacTepHn Kaj 823 1 Ma)KH Ha B03pacT on 50 no 75 ronHHH 
co rrpeTxonHa HeraTHBHa 6HorrcHja 3a paK Ha rrpoCTaTaTa H co 6a3HqHH BpenHoCTH Ha ITCA Mefy 
2,5 ng/mL H 10,0 ng/mL Bo cnyqaj Ha Ma)I<H on 50 no 60-ro,n:Hnma B03pacT, HJIH 3 ng/mL H 
1 0,0ng/mL BO cnyqaj Ha Ma)l(H ITOCTapH on 60 ro,n:HHH) (HCTpa)I<yBalheTO ,PELJ:JYC"), 6706 
rrauHeHTH HMan:e 6HorrcHja Ha npoCTaTaTa co Hrna (3anomKHTenHo crropen npHMapHHOT 
rrpoToKon), rronaTOUH noCTarrHM 3a aHanH3a 3a onpenyBmhe Ha noeHH crropen fnHcOH. Kaj 1517 
nauHeHTH on cTy,n:HjaTa 6Hn ,n:HjarHoCTHUHpaH paK Ha npocTaTaTa. fioroneMHOT nen on 
Kapi(HHOMHTe Ha rrpOCTaTaTa KOH 6HJie 3a6eJie)l(aHH rrpeKy 6HOI1CHjaTa Kaj ,[(BeTe TpeTHpaHH rpyrrH 
6Hne ,[(HjarHOCTHI(HpaHH CO HH30K CTerreH (fnHCOH 5-6, 70%). 

fiOCTOCJia ITOBHCOKa HHUH,UeHI(a I-Ia fnHCOH 8-10 KapUHHOMHTe BO rpynaTa TpCTHpaHa CO 
nyTacTepHn (=29, 0,9%) cnopeneHo co rrnaue6o-rpynaTa (n=19, 0,6%) (p=O, 15). Bo rrpBaTa H 
BTOpaTa fO,[(HHa, 6pojOT Ha rrai(HeHTH CO fmiCOH 8-10 KapUHHOMHTe 6HJI CJIHqeH BO rpyrraTa 
TpeTHpaHa co nyTacTepHn (n= 17, 0,5%) H BO nnaue6o-rpyrraTa (n= 18, 0,5% ). Bo TpeTaTa H 
qeTBpTaTa fO,[(HHa, ITOBCKe fJIHCOH 8-10 KapUHHOMH 6Iine ,[(HjarHOCTHUHpaHH BO rpyrraTa 
TpeTHpaHa co nyracTepHn (n=12, 0,5%) crropeneHo co mmue6o-rpyrraTa (n=1, <0,1%) 
(p=0,0035). HeMa nocTarrHH nonaTOUH 3a e¢eKTOT Ha nyTaCTepHn rro 4 ro,n:HHH Kaj Ma)l(H 
H3JIO)I<eHH Ha pH3HK 0,[( paK Ha IIpOCTaTaTa. fipou:eHTOT Ha fiai(HeHTH ,UHjarHOCTHUHpaHH CO 
fmrCOH 8-10 KapQHHOMHTC 6HJI KOH3HCTCHTeH 3a BpeMe Ha CT)',UHjaTa (rrpBaTa H BTOpaTa fO,[(HHa, 
TpeTaTa H qeTBpTaTa fO,[(HHa) BO rpyrraTa TpCTHpaHa CO ,Ll,yTaCTepH,U (0,5 BO CeKOj BpeMeHCKH 
neprron), noneKa Bo nnaue6o-rpynaTa rrpoueHTOT Ha nauHeHTH ,n:HjamocTHUHpaHH co fmrcoH 8-
10 KapUHHOMHTC 6HJI ITOHH30K 3a BpeMe Ha TpeTaTa H qeTBpTaTa rO,UHHa OTKOJIK)' 3a BpeMe Ha 
rrpBaTa H BTopaTa ronHHa (<0,1% HacrrpoTH 0,5%) (rrornenHeTe ro nenoT 4.4). He 6erne 
3a6eJie)I<aHa pa3JIHKa BO HHI(H,[(CHI(aTa Ha fJIHCOH 7-10 Kapi(HIIOMHTe (p=0,81). 

LJ:onoJIHHTenHaTa 2-ronHrnHa cTy,n:Hja 3a cnenelhe Ha HCTpa)l(yBalheTo 
H,[(eHTH<}lHK)'BaJia HOBH CJiyqaH Ha KapUHHOMH Ha npOCTaTa (fJJHCOH 8 - 1 0). 

PEITJYC" 
" f-1, 

Bo qeTBpTaTa ronHHa on BITX-HCTpa)l(yBalheTo (,KoM6A T") Kane rnTo HeMano 6HoncHH 
3a,[(OJI)KHTeJIHH CITOpen npOTOKOJ10T H CHTe ,[(HjarH03H Ha paK Ha npOCTaTa 6HJie HanpaBeHH Ha 
OCHOBa Ha 6HOl1CHja 3apa,n:H l10CTOelhe Ha npHqHHa, CTariKHTe Ha fJIHCOH 8-10 KapUHHOMHTe 6HJie 
(n=8, 0,5%) 3a nyTacTepHn,(n= ll, 0,7%) 3a TaMcynocHH H (n=5, 0,3%) 3a KOM6HHHpaHa Tepanrrja. 

qeTHpH pa3JJHqHH emr,n:eMHOJIOIIlKH CT)',UHH 6HJ1e H3Be,UeHH Bp3 OriiilTaTa ITOIT)'JiaQHja (on KOH ,[(Be 
HCITHT)'Bane nonynau:Hja on 174 895 , enHa nonynauHja on 13 892 H enHa nonynauHja on 38 058) H 
noKmr<ane neKa ynoTpe6aTa Ha MHXH6HTOpH Ha 5-an¢a-penyKTa3a He e noBp3aHa co nojaBa Ha 
HanpenHaTa <}3a3a Ha par< Ha rrpocTaTa, HHTY co par< Ha npocTaTa, HHTY co CMpTHOCT on paK Ha 
rrpocTaTa. 



E<t>EKTVJ BP3 CEKCYAJlHATA <t>YHKUVIJA 
L <jJCKT V!TOT Ha ;'J,yTaCTCpH)J.-TaMCYJl03HH Bp3 DOilOBaTa <jl)'HKU11ja, npH ynoTpe6a KaKO <jmKCI-Ja 

KOivt6HHaUHja. 6mr npouetrynan co Lf.BOjHo cnenH rrnaue6o-KoinponHpami CTYL\HH r<aj ceKcyamio 

aKTHBHH i'VHDKH co BPH (n = 243 - K0~16HHaUHja ,QyTacTepHLt.-TaMcyn o3HH, n = 246 - nnar_~e6o ). Bo 

ripaLUaJIHVIK 3a CCKCyaJTHOTO 31'J,paBje Ha MmKHTC (MSHQ), CTaTHCTHYI<H 3HaYHTCJII-IO Hai'VtaJiyBaH,e 

(BJ10Ul)'BalbC p <0,00 1 ). 130 TCKOT Ha 12 MCCCUH, 6HI10 3a6eJ1C)f<ailO Kaj rpynaTa UJTO I1pHMaJia 

KOM6HHauHja o,Q neKoT. I-laManyBaH>eTo rnam-To ce o,QHecyBano Ha B.nowyBaH>e Ha ejaKynauHjaTa H 

Ha CCBK)'DHOTO 3a)lOBOJ1CTBO. a He 1-fa epeKuHjaTa. 0Bl1C C(pCKTH HC BilHjaeJIC Bp3 nepqcmtHjaTa 1-!a 

,Y'-ICCHHUHTC BO CT)',QHjaTa KOH ja I<OpHCTeJie KOM611HauHjaTa Ha JlCKOT, KOjaUJTO 6HJia OUCfiCTa KaKO 

cTaTHCTWrr<H 3HacrajHa 3a BpeMe r-ra TpaeF-heTo Ha cTyLt.HjaTa, BO cnoper(6a co nnaue6o (p < 0,05). Bo 

oBaa CTYJIHja. ceKcyrurHHTe HecaKaHH /\CjcTBa ce CJIYYHJJe BO TeKOT Ha I 2-MeceLIHOTO neKyBai-be 11 

llOJIOBHI-!a 0}:\ HHB CC 110BJTCKJIC BO pOI< 0}:( 6 MCCCUH ITO npeKHHOT Ha T])CTMaHOT. 

KoM6HHaltHjaTa nyTaCTCpH}l- TaMC)'JT03HH 11 nyTaCTepHJl }la}leH KaKO MOHOTeparrHja MO)f(C }la 

rrpe}lH3BHKaaT HeCaKaHH ecpei<TH Bp3 CCKCyaJIHaTa cpyHKUHja (BH}leTe ro }lCJTOT 4.8). 

KaKo wTo e 3a6ene)KaHo Bo Jlpym KJIHHH'-IKH CTYL\HH, BKnyqyBajKH m H CombAT H REDUCE, 
ITOjaBaTa Ha HCCaKaHH ecpeKTH ITOBp3aHH CO CCKCyaJIHaTa cpyHKUHja Ce HaMaJiyBa CO TCKOT Ha 

BpCMCTO npH KOJ-ITHHyHpaHa TepaTIHJa. 

5.2 <!>apMaKOKHHCTCKH CBOjCTBa 

Ancopm(Hja 

flo ITepopaJIHa anJTHKal(Hja Ha C,QHHC'-IHa ,Q03a O}l 0,5 mg JlyTaCTCpHJl MaKCHMaJIHa KOHUeHTpaUHja 

BO cepyMOT ce }lOCTHrHyBa ITO 1-3 qaca. AITCOJTYTHaTa 6HopaCTIOJI0)KJ1HBOCT e OKOilY 60%. 

XpaHa:ra He BnHjae Bp3 6HonowKaTa pacnoJIO)KJTHBOCT Ha JlyTacTepHJl. 

lli1CTpH6yUHj a 

,UyTaCTepH,Q HMa roneM BOJT)'MCH Ha }li1CTpH6yuHja (300-500 L) H BO rOJICM ITpOUCHT ce Haofa 

Bp3aH 3a npoTeHHHTe on ITJia3MaTa (>99,5%). Co ITpenopa'-IaHoTo JlHCBHO Jl03HpaH>e ITO 

I1pH6mDI<HO C,QeH MCCCU Ce }lOCTHrHyBaaT 65 o/o O}l KOHUeHTpauHjaTa npH COCTOj6a Ha }lHHaMH'-IKa 

paMHOTe)Ka, a no 3 MeceuH - oKony 90 %. 

flpH aTIJIHKauHja Ha ,Q03a on 0,5 mg/}leH ITO npH6JlH)KHO 6 MCCeUH CC }lOCTHrHyBa }lHHaMH'-!Ka 

paMHOTC:>I<a H CepyMcKa KOHUCHTpauHja (Css) O}l OKOJIY 40 ng/ml. flpeMHHyBafuCTO Ha JlyTaCTCpH}l 

O)l CepyMOT BO CCMCHaTa TC'IHOCT e BO ITpOCeK O}l 11 ,5%. 

bHQ_lJ)aHCq)OpMaUHj a 

In vivo JlyTacTepHJl 6p3o ce MeTa6onH3Hpa. Bo in vitroycnoBH UHTOxpoM P450 3A4 H 3A5 ro 

MeTa60JIH3HpaaT ,Q)'TaCTepH}l }:(0 TpH MOHOXH}lpOKCHJIHH MCTa60JIHTH H e}J,CH }lHXH}lpOKCHJlCH 

MeTa60J1HT. 

flo ITepoparma ammKaUHja Ha JlyTacTepHJl BO }l03a OJl 0,5 mg/JleH, JlO ITOCTHrHyBaH>e Ha cocToj6a 

Ha paMHOTe)Ka npeKy cpeuecoT BO HenpoMeHeT o6nHK ce H3Jia'-lyBa 1,0%-15,4% (npoce'-IHO 5,4%) 

O}l JICKOT. 0CTai-TaTHOT }lCJT CC CJIHMHHHpa ITpeKy cpeuecOT BO cpopMa Ha 4 rOJ!CMH MeTa60JIHTH 

(39%, 21%, 7%,11 7% OJl neKoT) H 6 MaJIH MeTa6oJIHTH (< 5%) . Bo ypHHaTa Kaj nyfe }leTeKTHpaHH 

ce TparoBH OJl HenpoMeHeT neK ( < 0,1% o,Q BHeceHaTa no3a). 



f1pH cepyMCKa KOHUeHTpaunja < 3 ng/mL .U)'TaCTepH.U 6p30 ce eJIHMHHHpa H rrpeKy rraTOT I<Oj e 

3aBHCeH O.U KOHUeHTpaUHjaTa Ha JieKOT H rrper<y He3aBHCHHOT naT Ha eJIHMHHaUHja. 

f1o arrJIHKaUHja Ha ITOe,UHHeLJ:HH ,U0 3H JJ:)'TaCTepH.U OJJ: :S 5 mg JieKOT 6p30 Ce eJIHMHHHpa CO r<paTKO 

rronyBpeMe Ha enHMHHaUHja o.u 3-9 .ueHa. 

f1pH )'II0Tpe6a Ha TepaiTHCKH KOHUeHTpaUHH OJJ: JieKOT KOH Ce ITOCTHfH)'BaaT CO ITOBTOpeHO 

JJ:03Hpalbe O.U 0,5 mg/,UeH )J,OMHHHpa 6aBHHOT JIHHeapeH naT Ha eJIHMHHaUHja CO ITOJI)'BpeMe Ha 

eJIHMHHaUHja 0)1 3 ,UO 5 He)J,eJIH. 

Ilocmapu f!Ul,{a 
ct>apMaKOKHHeTHKaTa Ha )J,)'TaCTepH)J, 6HJ!a OUeHeTa Kaj 36 3)J,paBH MaiiiKH ITaUHeHTH Ha B03paCT 

rroMery 24 H 87 ro.UHHH no a.[(MHHHCTpaunja Ha e.uHa )J,03a .uyTacTepH.U o.u 5 mg. He e 3a6ene)KaHo 

3HaLJ:HTeJIHO BJIHjaHHe Ha B03paCTa rrpH H3JIO)I(eHOCT I-Ia )J,)'TaCTepH.[(, HO Kaj Ma)l<H Ha B03paCT 

ITOMaJia 0)], 50 fO)J,HHH, ITOJI)')I(HBOTOT 6HJI ITOKpaTOK. f10JI)')KHBOTOT He 6HJI 3HaLJ:HTeJIHO pa3JIHLJ:eH 

rrpH crrope.u6a Ha rpynaTa 50-69 fO,UHHH CO OHaa ITOCTapH 0)], 70 ro)J,HHH. 

Ey6pe.?ICHO Hapywyembe 

He ce M3Be)J,eHH CTY.UHM 3a rrpoueHKa Ha ecpeKTOT Ha peHanHaTa ImcycpHUHeHUHja Bp3 

c]JapMaKOKHHeTI<aTa Ha .uyTaCTepH.U. Kaj nyte no arrmrKau:Hja I-Ia 0,5 mg rrpH cocTOj6a Ha 

paMHOTe)I<a BO ypHHa:ra Ce )leTei<THpaHYI ITOMaJII<)' OJJ: 0,1 % O,U JieKOT. 0Ba yi<a)I(yBa ,UeKa He Tpe6a 

.[(a Ce OLJ:eKyBa I<JIHHHLJ:KH CHn-IHcpHI<aHTeH rropaCT Ha ITJla3MaTCKHOT .U)'TaCTepH,U Kaj ITaUHeHTHTe CO 

peHanHo OIIITeTyBalbe (norne.uHeTe ro .uenoT 4.2). 

XenamaJtHO Hapywyem>oe 

E ¢ei<TOT o.u c]JapMai<OKHHeTHI<aTa Ha .uyTacTepn.u rrpH xerraTanHo HapyrnyBalbe He e HCTpa)l<yBaH 

(norJie)J,HeTe ro )J,eJIOT 4.3). bH)J,ejKH .UyTaCTepH.U ce eJIHMHHHpa rJiaBHO rrper<y MeTa60JIH3MOT, 

HHBOaTa BO IIJla3Ma-KOHUeHTpaUHjaTa Ha )J,)'TaCTepH)J, Ce QLJei<yBa ,Ua Ce 3fOJieMaT Kaj OBHe 

rrau;HeHTH, a nony)I(HBOTOT Ha .uyTaCTepH.U .ua ce rrpo.uomi<H (rrorne.uHeTe ro .uenoT 4.2 H .uenoT 4.4). 

5.3 HpeTKJIMHifqinl no)laTOIJ.H Ja 6e36e)lHOCTa Ha Me)lH.U.HHCKHOT npoH3BOJl 

,[(oceraiiiHHTe HCTpmKyBalba Ha reHepruma TOKCHLJ:HOCT, reHOTOKCHLJ:HOCT H KapUHHOfeHOCT He 

rroKa)l{aJre oco6eH pH3HK Kaj nyreTo. 

I1cTpa)K)'Balba 3a perrpO.[()'KTHBHa TOKCHLJ:HOCT Kaj MaiiiKH CTaOpUH ITOKa)l<aJie HaMaJieHa Te)l<HHa Ha 

npoCTaTaTa H CeMeHH Be3HK)'JIH, HaManeHa CeKpeUHja 0)], ITOMOIIIHHTe reHHTaJIHH )l{Jle3,UH H 

HaMaJI)'Bai-he Ha HH)leKCHTe Ha ITJIO)J,HOCT (rrpe)J,H3BHKaHH OJJ: cpapMaKOJIOIIIKHOT ecpeKT Ha 

.uyTacTepH.U). KnHHHLJ:KaTa peneBaHTHOCT Ha OBHe Hao.uH e Heno3HaTa. 

Kai<O H CO .[(p)'rH HHXH6HTOpH Ha 5 -ancpa-pe.[(yKTa3a, cpeMHHH3aUHjaTa Ha MallJKHTe cpeT)'CH Kaj 

CTaopun H 3ajau:H e 3a6ene)I(aHa npn a.UMHHHCTPaUHja Ha .uyracTepH.U 3a speMe Ha 6peMeHOCTa. 

J(yTaCTepH,U e npoHaj.[(eH BO KpBTa Ha )l{eHCKH CTaOpUH npH napelbeTO CO Ma)I(jaUH TpeTHpaHH CO 

.[()'TaCTepH)J,. f1pH a,UMHHHCTpaUHja Ha )J,)'TaCTepH)J, 3a BpeMe Ha recTaUHja Kaj HpHMaTWre He e 

3a6eJie)I(aHa cpeMHHH3aUHja Ha MaiiiKHTe cpeT)'CH Ha paMHHIIITe Ha )J,OBOJIHO ITOBHCOKO 0)], OHa IIITO 

6H MO)l<eno .ua ce )J,OCTHrHe rrpeKy crrepMa Ha LIOBeK. He e rro3HaTo )J,aJIH nocTOJaT IIITeTHH 

BJIHjai-mja Bp3 MaiiiKHOT cpeTyC ITO CeMeHHOT TpaHCcpep Ha .[()'T3CTepH)J,. 
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6. <I>APMAUEBTCKH OCOEEHOCTH 

6.1 JbiCTa Ha CKCUHDHCHTM 

CoopJJCuna na Kancynama: 
Eynum:paH xH.npoKCHTonyeH (E321 ); 
MoHo H .nHrnHuepH.UH Ha KarrpHnHa KHCeJIHHa. 

06eueKa na Kancyna: 
:>KenaTHH, nmuepon; 
THTaHHYM .IJ:HOKCH.U (E171); 
)l{oJIT )KeJie30 OKCH)J. (El72 (iii)). 

MacmUJio 3a nettamefbe 
Anypa upseHa AU AJryMHHHYM a.nHTHB (E 129); 
TiporrHJleH rJIHKOJI (E 1520); 
XHrrpoMeJI03a (E464) H 
THTaHH)'M .UHOKCH.U (E 171 ) . 

6.2 MHKOMnaTH6HJIHOCTH 

HeMa no.naTOUH. 

2 rO.[(HHH. 

6.4 floce6HH MepKH Ha qyBalhe 

,ll.a He ce qysa Ha TeMnepaTypa rroBHcoKa o.n 25°C. 

6.5 Orruc H co.upmuHa na naKyBalheTo 

Karrcymne ce crraKyBaHH so neHTH o.n 6ena HerrposHpHa .n:onmasecTa ¢onHja 
(PVC/PVCD/ AnyMHHHYM); ceKoja neHTa co.np)KH no 10 MeKH )KeJiaTHHCKH KarrcynH. KyTHjaTa 
CO.[(p)KH 3 JieHTH ITO 10 KarrcyJm H yrraTCTBO 3a rrauHeHTOT. 

6.6 floce6HM MepKH Ha npeTna3JIHBOCT npH OTCTpaHyBaiM! Ha HCHCKOpHCTCHHOT JICK H 

n pH ynoTpe6a na JieKOT 

AKTHBHaTa cyrrCTaHua Ha ,ll.YTACTEPI1,ll. AJ1KAJ1011,ll. ce arrcop6Hpa rrpeKy KO)KaTa, 3aToa Mopa 
.[(a Ce H36erHyBa KOHTaKT CO KarrcymiTe KOHUJTO rrpoTeKyBaaT. ,ll.OKOJIKY )J.Oj.[(e )].0 KOHTaKT CO 
KarrcyJIHTe KOH HCTeKyBaaT, o6nacTa Tpe6a se.nHaw .na ce H3MHe co carryH H Bo.na (rrorne.nHeTe ro 
)J.eJIOT 4.4). 

HeHCKOpHCTeHHOT 11pOH3BO.IJ: HJIH OTila)J.HHTe MaTepHjaJIH Tpe6a .na Ce OTCTpaHaT BO COrJiaCHOCT CO 
3aKOHCKHTe 6apai-ba. 

7. HOCMTEJI HA O)J;OEPEHMETO 3A IIPOMET 
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8. 6POJ HA PElliEHMETO 3A llPOMET 

11-6236/2 

9. )].A TYM HA HPBA T A PErHCTPAQMJA/06HOBA HA PErMCTP AQHJA 

,UaTyM Ha npBa pemcTpa~Hja: 17.10.2016 ro.n. 

10. ,UATYM HA PEBH3HJA HA TEKCTOT 

<.t>enpyapH 20 18 ro.n. 
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