3EUPEH U3BELLITAJ 3A OCOBMHWUTE HA NEKOT

1 WME HA NEKOT, JAYUHA U ®APMALIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA
ANASTROZOL PLIVA / AHACTPO3OI MNVBA 1 mg unm-oGnoxera Tabnerta

2 KBANUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
EgHa dunm-obnoxeHa TabneTta coapxu 1 mg aHacTpo3orn.

EKCLUMNWEHTV CO NO3HATO AE|CTBO:
EnHa punm obnoxera tabneta coapXv 87 mg naktosa xuapar (BnaeTe Aen 4.4).

3a KoMmriemHama fucma Ha ekcyunueHcu gudeme 8o denom 6.1
3. ®APMALIEBTCKA NO3UPAHA ®OPMA
dunm-obnoxeHa Tabnerta.

Benu no ckopo 6enun okpyrnu cunm-obnoxeHn Tabnetu.
Ha egHaTa cTpaHa Ha Tabnertata € BTUCHAT 6pojoT “93". Ha gpyrata cTpaHa Ha
TabneTara e BTucHat 6pojoT “A10".

4. KNMMHUYKU MOOATOLM

4.1 TepaneBTCKM MHAUKALWUKU
AnacTtposon lNnusa e nHAMUMPaH 3a.
e neKyBat€ Ha HanmpefHat pak Ha [0jka CO MO3NUTMBHM XOPMOHCKM peLenTopu
kaj >XeHW BO NocTMeHonaysa.
e QajjyBaHTEH TpeTMaH Ha paH WHBA3NBEH pak Ha pgojka CO MO3UTUBHN
XOPMOHCKI PELIENTOPY Kaj XXEeHN BO NOCTMEHONaysa.
e ajjyBaHTeH TpeTMaH Ha paH WHBa3NBEH pak Ha [fojka CO MO3UTUBHK
XOPMOHCKI PeLienTopy Kaj XeHu BO nocTMeHonayaa kou npumane 2-3 roauHu
TamoKcudeH Kako aajyBaHTHa Tepanuja.

4.2 [loanpare U Ha4yMH Ha ynotpeba

[osupare
MpenopavyaHaTta Ao3a Ha AHacTpo3on Mnuea 3a BO3pacHU BKIYYyBajku 1 noctapu

nauveHTV e eaHa Tabneta oA 1 mg eqHall Ha AeH.

33 )eHW BO NOCTMEHONAay3a CO XOPMOHCKM peLenTop - No3nTBEH paH NHBa3NBEH
pak Ha Aojka, MpenopaYaHoTo Tpaekwe Ha apjyBaHTHUOT EHAOKPUH TpeTMaH e 5
FOANHM.

CnieyujanHu_nonynauuu
Medujampucka nonynayuja




AHacTposon [lnueBa He ce npenopavysa 3a ynotpeba kaj Aeua v anonecueHTy
nopagu HeAOBOMHO nojatoun 3a Be3beqHocTa W edukacHocTa (Buaete 1w
penosute 4.4. 1 5.1).

Hapywysatrbe Ha Oybpesume

He ce npenopadyyBa NpoMeHa Ha fdosa kaj nauueHTu co cnabo unu ymepeHo
Hapywysawe Ha Oybpesute. Kaj nauveHTn CO CEpPUO3HO HapylwyBake Ha
6ybpesute, AHacTpo3on Mnuea Tpeba Aa ce Aasa CcO MPeTnas3nuBoCcT (Bupete rm
penosute 4.4. 1 5.2).

XenamarHo Hapyuwyeare

He ce nponopavyBa NpoMeEHa Ha Q[o3a Kkaj nauueHTu co cnabo xenaTasnHo
sabonysare. Ce npenopadyBa NPETNasnMBOCT Kaj MauueHT co yMepeHo Ao
CEpUO3HO XenaTanHo Hapyuwysawe (BuaeTe aen 4.4).

HayuH Ha agMuHUCTpauumja
Axactposon MNnusa Tpeba aa ce 3ema nepoparnto.

4.3 KoHTpavHAUKaUUMU

AHacTpo3on MNnuBa e KOHTpanHANLMPaH Kaj:

o bBpeMeHN XeHN Nnu XXeHn Kou aojar.

e [auueHTV co nosHaTa NpPevyBCTBUTEMNHOCT Ha aHacTpo3on W Ha Hekoj oA
ekcuMnueHcuTe Haseaexu Bo gen 6.1.

4.4 Toce6Hu NnpegynpeayBara U MEPKU Ha NPeTnasfnnMBoCT NMpu ynoTpeba
OnwTo

Anactposon Mnuea He TpeGa aa ce ynoTpebysa Kaj XeHu BO npeameHonaysa.
MeHonaysaTta Tpeba Aa ce aeduHupa Gruoxemucku (HMBO@ Ha NyTEeUHU3NpPa4Kn
xopMoH (LH), XOpMOH KoOj ru cTuMynupa Gonukynute (FSH) w/vnn ecTtpaguon
HWBOaTa) kaj BUNo Koj NaUMEHT Kage NOCTOM COMHEX 3a MeHonay3aneH cTaTyc. He
noctojaT noaaTouu 3a Noadplika Ha ynotpebara Ha aHacTpo30n CO aHanosu Ha
LHRH.

Tpeba pga ce w3berHysa WCTOBPEMEHO [AaBaw€ Ha Tepanun Kou cogpxaTt
TamokcudeH unu ectporeH co AHactposon lnusa Buaejkn Toa MoXe Aaa ro Hamanu
(hapMaKoKMHETUYKOTO AejcTBO (BuaeTe aen 4.5. v 2.1k

[lejcTBO Bp3 MUHEpanHaTa ryCtmHa Ha KOCKUTe

Buaejkn AHactposon Mnuea ri Hamasysa HUBoATa Ha UMPKyNMpadkuoT eCTpore TOj
MOXe [a Npeau3BuKa HamanyBake Ha MUHepasniHaTa rycTHa Ha KOCKUTE CO MOXEH
nocregoBaTeneH aronemMeH pusnk of paktypa (BuaeTte aen 4.8).

YKeHuTe co 0CTeonopo3a Unu Co pPU3UK Of O0CTeonoposa, Tpe
npoBepyBaaT MUHepanHaTa ryCTuHa Ha HUBHWUTE KOCKW Ha Mo



a noToa BO PefoBHM MHTepBanu. TpeTMaHoT Ha npodunakca 3a ocTeonoposa Tpeba
Oa 3anouyHe Kako COOABETEH W BHUMATENHO Aa Ce Cneaw. YnoTtpebaTta Ha
cneunduyHn TpeTmanu, np. dudocdoHaT, Moxe Aa ja npekuHe nMoHaTamollHaTa
MWHepanHa 3aryba Ha KockuTe npeaussukaHa og Awactposon Mnusa Kaj XXeHW BO
nocTMeHonaysa 1 3a Toa Tpeba Aa ce pasmucnu (Buaete fen 4.8).

XenatanHo HapyulyBame

AHacTposon nuea He Gun ucnuTyBaH Kaj NauWeHTW CO KapuuHOM Ha Aojka co
yMEpPEHO WM CEPUO3HO XenaTanHo Hapyuysawe. V3noxysarmeTo Ha aHacTposon
MOXe Aa 6uae 3roNeMeHo Kaj NauveHTU CO XenaTanHo Hapyulysatbe (Buaete Aern
5.2); AHacTposon [nuea Tpeba aa ce gasa CO NpeTNasyMBoCT Kaj nayuveHTu co
YMEpEHO WNN CEepMO3HO XemaTanHo Hapyllysatbe (BuaeTte Aen. 4.2). TpetmaHoT
Tpeba fa ce 6asupa Ha NpPOLEHKA Ha OAHOCOT KOPUCT-PU3NK Kaj NoeAUHEeYHW
nauneHTu.

PeHanHo HapyllyBamwe

AHacTposon [nuBa He € wCnMTyBaH kaj MaUMeHTM CO KapuMHOM Ha [Jojka co
CEepVOo3HO PEHanHo HapyllyBake. M3noxyBaketo Ha aHacTpo3on He € 3rofiemMeHo
Kaj NaLUMEeHTVN CO CepUO3HO HapyllyBake Ha peHanHata gyHkumja (GFR<30 ml/min
Bugete aen 5.2), kaj NnauMeHTn cO YMEpPeHO M Cepuo3HO peHanHo Hapyllysarkbe
naBaweTo Ha AHacTposon Mnuea Tpeba Aa ce BpLWM CO NPeTnasnuBocT (BuaeTe
nen 4.2).

MeawnjaTpucka nonynauuja

AHacTpo30n He ce npenopadysa kaj geua u agonecueHTn duaejkn 6esdeaHocTa un
eduKacHOCTa He ce YTBPAEHW Kaj OBaa rpyna Ha nauveHTu (suagete aen 5.1).
AHactposon lnuea He Tpeba Aa ce ynotpebysa Kaj MOMYUHbA CO HEAOCTaTOK Ha
XOPMOH 3a pacT Mokpaj TPeTMaHOT CO XOPMOH 3a pacT. Bo rnaBHOTO KIMHWYKO
UCNUTYyBake, He 6una gemMoHcTpupaHa edukacHocT, a GesbeaHocta He 6Guna
yTBpaeHa (eugete gen 5.1). buaejku aHacTtpason rv Hamanyea HuBoaTa Ha
ecTpagvion, Axactposon lnuBa He cmee aa ce ynotpebyBa Kaj AeBOjYMHba CO
HEeAOCTaTOK Ha XOPMOH 3a pacT, NoKpaj TPETMAHOT CO XOPMOH 3a pacTt. Hema
ponropoyHu 6e3benHocHM nogaToum Kaj Aeua v agonecueHTy.

[Npe4yyBCTBUTENHOCT Ha Nakro3a

OBOj nek coapxu naktosa. [lauveHTUTe CO peTKU HacneaHu npobnemu Ha
HeTonepaHuuja Ha ranakTosa, HeJocTaTok Ha Lapp naktosa niu manancopnuuja Ha
rmuKko3a-ranakrosa He Tpeba aa ro semaat OBOj NEK.

4.5 WHTepakuuu CO APYrv NIEKOBU M OCcTaHaTh hopMM Ha HHTepaxuuja

AnacTposon ro uHxudupa CYPs 1A2, 2C8/9 u 3A4 in vitro. KnuHndy ._m"e geﬂmmama
CO aHTUNMPWUH W BapdapuH nokaxane aeka gosa og 1 mg a a;;praﬂw H?e ro

| = -

NHXMBMPa 3HAYUTENHO MeTabonNUaMoT Ha aHTUNUPUH 1 R-n S-ap éymmy&émajm
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feka WCTOBpPEMEHO faBare Ha AHacTPO3ON MnuBa cO [ApyrM neKkoBn  HE
NPEAN3BUKYBA KIUHUYKIA 3HA4YajHN MHTEpaKuMn CO NEKOT nocpegysanu co CYP
EH3UMU.

EnsuMuTe KoM ro nocpeaysaaT MeTabonu3MoT Ha - aHacTposon  He ce
naeHTudukyBaHu. Liumetnamn, cnab, HecneuudnyeH uHxudntop Ha CYP eH3umuTe,
He BnMjae Ha nnasmarTckuTe KOHLUEHTpauuu Ha aHacTpo3OMoT. [ejctBaTta Ha
noteHTHUTEe CYP MHX1Mbutopu € HenosHar.

MpernenoT Ha 6asaTa Ha noAaToOUM 32 He3beqHOCTa Ha KITUHUYKUTE UCNNTYBaka HE
OTKpVBA [10Ka3u 3a KIMHUYKM 3HaYajHaTa WHTepakuuja Kaj nauveHTn nekysaHu co
AnacTtposon nvBa, KoM UCTO Taka npumane Apyry HajyecTo NponuLIaHn NEeKoBU.
Hema KNMHWYKY 3HaYajHu uHTepkaumm co Gudocdoratu (BuaeTe Aen 8.1).

Tpeba pa ce usberHyBa WCTOBpEMEHa afMWHUCTpaLUMja Ha TaMOKCUEH unu
TEpanuu LUTO COApXaT ecTporeH co AHacTpo3on Mnusa, buaejkn Toa MoXe Aa ro
Hamanu HEroBoTo hapMaKosOLLKO AejCTBO (BuaeTe Aen 44n51).

4.6. NMnogHocT, BpeMeHOCT U Aoewe

bpemeHocT

Hema nopaTouu 3a ynotpeba Ha AHacTposon [lnuea Kkaj BpeMEHUN KEHWU.
WcnuTysarsaTa Kaj XXUBOTHW Mokaxane penpoAyKTUBHA TOKCUYHOCT (supgeTte pen
5.3). AnacTpo3son lnuBa e KOHTpauHAWLMPaH 3a BpeMe Ha BbpemeHocT (BnaeTe Aen

4.3).

Hoerne

Hema nogmaTouw 3a ynotpeba Ha Axactposon [lnuBa 3a Bpeme Ha nakrauuja.
AHacTpo3on MNnuBea e KoHTpanHauumpaH 3a Bpeme Ha foeHe (supete gen 4.3).

[nogHocT
[ejcteata Ha AxacTposon [lnuBa Bp3 nnoAHOCTA Kaj nyre He ce WCMUTaHMU.

WcnuTyBatbaTa Kaj WBOTHW MOKaXane PenpogyKTiBHA TOKCUYHOCT (BUAETE Aer
5.3).

4.7 BnujaHue Bp3 cnocobHocTa 3a ynpaByBake CO MOTOPHWU BO3UNa W
pakyBare CO MaLIWHMU

AnacTposon MnuBa HEMa UNW UMa He3HaYNTENHO BNnjaHue Bp3 cnocobHocTa 3a
ynpasyBake CO MOTOPHO BO3UIIO UNN paKyBawe CO MalLnHW. Cenak, npujaseHu ce
acTeHuja u nocnaHocT mpu ynotpeba Ha aHacTposon, na 3aroa ce mpenopadysa
NPETNasnuMBOCT Npu ynpasyBake CO MOTOPHO BO3UMO U pakyBake CO MaLlvHIA,

- -

foaeka ce NPUCYTHU BakBUTE CUMNTOMM. LA

4.8 HecakaHu pejcTBa




Bo cneaHaTa Tabena AageHu ce npoceHHu peakuuu O KIMHUYKM UCMNTYBar:a,
NOCT-MapKeTUHLLKM NCNUTYBarba U CNOHTaHN npujasu. OceBeH ako He e yTBPAEHO,
KaTeropuute Ha 3a4€CTBEHOCT Ce€ NpecMeTaHi on 6pojoT Ha npujaBeHU HecakaHu
[ejcTBa BO €AHO rONeMO UcCnuTyBawe ¢asa Il cnpoBeneHo kaj 9366 »eHun BO NOCT-
MeHonaysa co onepabuneH KapuuHom Ha fojka kon pobune agjyBaHTeH TPETMaH
neT roguHu (aHrnucku the Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination [ATAC]

study):

HecakaHuTe peakuuu HaBeaeHu nogony ce knacudguumpanv cnopej 3avecteHocta
n knacata Ha opraHckn cuctem (SOC), [pynute cnopea 3a4yecTeHocT ce
pedvHvpann cnopen cnegHara cnorogba: mHory 4ecto (=1/10), 4ecTo (=1/100 po
<1/10), nomanky 4ecto (>1/1000 Ao <1/100), peTko (=1/10000 po 1/1000) n mHory
peTtko (<1/10000). Haj4ecTo npujaByBaHn HecakaHu peakuyuu bune rnasobonka,
GpaHOBM Ha TOMNWHA, ragere, ocun, apTpanruja, BKOYaHeToCT Ha arnobosute,
apTpUTUC W acTeHuja.

Ta6ena 1. HecakaHu peakyuu no Knaca Ha OpraHckn CUCTEM W 3a4ecTeHocT

HecakKaHW peakuum Mo Knaca na oprancim encremn v sauscTenseT

HapywyBsara Ha | YecTO AHopekcuja

meTabonuamMoT 7 xunepxonecteponemuja

ncxpaHaTta Momanky Yecto | Xunepkanuemwja (co  vnu 6es
3ronemMyBate Ha napaTupouaHuoT
XOPMOH)

Hapywysara Ha | MHory 4yecTo masobonka

HEPBHUOT CUCTEM YecTo MocnaHocT
CWHAPOM Ha KapnaneH TyHen”
CeH3opcKu HapyLlyBaHa

(BknyuyBajkv 1 napecTesuja, rydere
Ha BKYC W HapyLllyBatbe Ha BKyCOT)

BackynapHu Hapyllysarwa | MHory 4ecTto BpaHoBu Ha TonNuHa
'_raCTpOMHTeCTMHénHM MHory 4yecTo Mapewe
HapyLlyBaHa YecTo Awvjapea
Moepakahe
XenaTtobunujapHu YecTto MokayyBare Ha ankanHa
HapyLlyBarba docoaTasa, anaHvH
amMuHoTpaHcdepasa w1 acnaptat
amMuHoTpaHcgepasa
Momanky yecto | [lokavyeare  Ha rama-GT #u
BunupyouH -
Xenatutuc mm
Hapywysara Ha koxaTa n | MHory 4ecTto Ocwun I,f';;if’ f
NOTKOXHOTO TKUBO | YecTo  Paspetuysatbe | < 1—2 i

&



(anoneuuja)

Anepruckn peakumm

Momanky 4Yecto | YpTukapuja

PeTtko Eputema myntudopm
AHadunakrongHa peakuuja
[MOTKOXEH BacKynuTUC (BKNy4yBajku
'MW HekowW npujaBu  Ha  XEHOX-
lLlonnajHoea nypnypa (Henoch-
Schonlein purpura)**

MHory peTko CtuseH LIoHCOHOB CUHAPOM,
AHrnoegem
| MycKynHOCKENETHM MHory 4yecTo ApTpanruja/BkoqaHeTocT Ha
HapylwyBama n arnobosuTte
HapyllyBaka Ha CBP3HOTO ApTpUTUC
TKUBO Octeonopo3a
YecTto Bonka Bo kockute
Mwujanruja
Momanky yecto | Tpurep npcT
HapyuwyBama Ha | YecTo BaruHanHa cysocT
| PENPOAYKTUBHUOT CUCTEM BaruHanHo kpBapewe™™™*
N A0jKK
OnwTtn HapywyBawa u | MHory 4ectu | AcTeHuja
cocTojou Ha MecTo Ha
AaBare

*MMojaBu Ha CUHAPOM Ha KapnaneH TyHen ce NpujaBeHWn Kaj nauueHTn Kou npumaat
TpeTMaH Ha aHacTpPO30/ BO KIMHWUYKWA UCMUTYBawa Kaj norofiem 6poj OTKOsNKy OHue
kou gobusaaT TpeTMaH co TamokcudeH. Cenak, noBekeTo of OBWEe nojaBu ce
Criydune Kaj nauveHTU CO PU3MK (hakTopu KOW MoxXaT da ce naeHTUUKyBaaT 3a
pa3Boj Ha oBaa cocTojba.

“* Buaejkn NOTKOXHMOT BackynuTuc u XeHox-LLoHnajH nypnypa He 6un sabenexaH
kaj ATAC, kateropujata 3a4ecTE€HOCT 3a OBME HacTaHuW MOXe [a Ce CMeTa Kako
,PeTka“ (=0,01% u < 0,1%) Bp3 OCHOBA Ha HajnoLua Bpe4HOCT Ha NpecMeTkaTa.

*** BarMHanHo KpBapewe 6uno 4ecto npujaByBaHO, rMNaBHO Kaj NauUMEeHTU Cco
KapuvMHOM Ha Aojka BO HanpegHa (pasa 3a BpeMe Ha NpBUTE HEKONKy Heaenu no
NpoMeHa of NoCToeYkaTa XOPMOHarnHa Tepanuja Ha TpeTMaH Co aHacTpo3os. AKO
KpBapeweTo npoformku, Tpeba Aa ce pasMmucnuv 3a NnoHatamMmollHa npoueHa.

Bo Ttabenarta nogony nageHa € 3adecTeHocTa Ha NpeTXOAHO-YTBPAEHU HecakaHu
aejctea Bo ATAC ucnutyBamwe No cpegHo BpeMe Ha Crnefdewe o ﬁgﬁe\?um bes
orneA Ha kaysanHocTa, NpujaBeHW Kaj NauueHT Kou npud nyja Ha
NCNUTYBakEeTo 1 A0 14 AeHa No NPeKVH Ha TepanujaTta Ha ucn




Ta6ena 2 MNpeTxo4HO yTBpAEHU HeCaKaHu ejcTBa BO ATAC wucnutyBamwe

|

’:ecaxanu nejcrea AHacTpo3on TamokcudeH
(N=3,092) (N=3,094)
BpaHoBW Ha TonnuHa 1104 (35,7%) 1264(40,9%)
Bonka/Bko4yaHeToCT BO 3rnobosute 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
HapywyBatoe Ha pacnonoXeHneTo 597 (19,3%) 554 (17,9%)
3amop/acTeHuja 575 (18,6%) 544 (17,6%)
lapere 1 noBpakare 393 (12,7%) 384 (12,4%)
dpakTypu 315(10,2%) 209 (6,8%)
OpakTypu Ha pbert, Konk wnu  3rnob Ha
paka/Colles -0Bu chpakTypu 133 (4,3%) 91 (2,9%)
3rnob Ha paka/ Colles-oBu dpakTypwu 67 (2,2%) 50 (1,6%)
®pakTypu Ha pbeT 43 (1,4%) 22 (0,7%)
®pakTypun Ha KOmK 28 (0,9%) 26 (0,8%)
KartapakT 182 (5,9%) 213 (6,9%)
BarnHanHo kpeapere 167 (5,4%) 317(10,2%)

VicxeMunyHo KapﬂMOBaCKyﬂapHO127(4'1%) 104 (3.4%)
3abonysare

AHrMHa nekTopwuc 71 (2,3%) 51 (1,6%)
WHdhapk Ha muokapg 37 (1,2%) 34 (1,1%)
HapylwyBate Ha KopoHapHa apTepuja 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Wcxemuja Ha myrokapg 22 (0,7%) 14 (0,5%)
BaruHaneH vcuenok 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Cekoja BeHcka TpomBoemobuncka nojasa |87 (2,8%) 140 (4,5%)
[naboku ”BeHCKM Tpomboembonucku nqjaam48 (1.6%) 74 (2,4%)
BKNydyBajkn u PE (nynmoHanHa embonuja)

McxemuyHu uepebpoBackynapHu nojasu 62 (2,0%) 88 (2,8%)
EHaomeTpujaneH kapuvHoOM (0,2%) 13(0,6%)

Crtanka Ha cpaktypa of 22 Ha 1000 naumeHTn — roguHa Guna sabenexaHa kaj
rpynaTa Koja npumana aHactposon v 15 Ha 1000 nauueHTu — roguHa kaj rpynarta
koja npumana TamMoKCU(eH, MO CpeaHO Bpeme Ha cnefewe of 68 meceuw.
3abenexaHaTta cTanka Ha pakTypa 3a aHacTpo30/l e CfiM4Ha Ha cTankaTa
npujaBeHa kaj nonynauuu BO nocT-meHonaysa. WHuuaeHuaTta Ha T ,gfggg\:
nsnecysana 10,5% kaj nauveHTU TpeTUpaHu co aHacTposon u 7 30/? &aj ;ﬁlauue‘ﬁ%j .
TpeTUpaHu Co TaMOKCU(EH.




He e yTBpAEHO Aanu CTankute Ha dpakTypa 1 ocTeonoposa sabenexann so ATAC
Kaj NauveHT! Ha TpeTMaH Co aHacTpo30f1 ro oapasysaat NPOTEKTUBHUOT edekT Ha
TamoKcueH, CeLnMUIHOTO AejCTBO HA aHACcTpPO30N UWnu n aABeTe.

MpujaByBaHe Ha HeCaKaHU aejcTsea

Mo nobwearme Ha ofobpeHue 3a NeKoT, BaXKHO € npujaByBare€ Ha HECAKAHUTE
aejctea. Co Toa ce OBO3MOXyBa KOHTUHYUPAHO NpaTere Ha OAHOCOT KOpuCT “
puank of nekoT. OA 3ApaBCTBEHUTE paboTHuun ce Gapa Aa ro npujaBaT CeKoe
COMHEBaHE Ha HecakaHo [ejCTBO Ha IIeKOT. HecakaHuTe peakuun of NeKoBuTe
MOXe Aa rm npujasute Bo HauvoHanHWoT UeHTap 3a (papmakosurunadua npu
AreHuujaTta 3a NeKoBu N MeANLHCKN cpeactea (yn.Ce.Kupun n MeTtoawnj 6p.54 Kat
1) uAM  nNo  enekTpoHckn — nat npeky BebG cTpaHata Ha AreHuujaTta
http://malmed.gov.mk/.

4.9 [lpepo3upame

MocTon OrpaHWYeHo KIMHUYKO WUCKYCTBO Ha cnyyajHo Npeao3vpame. Kaj
WCnUTYBakea Ha JKWBOTHM, A@HACTPO30n MnoKaxkan HUCKa aKyTHa TOKCUYHOCT.
KnuHWYKUTE UCNUTYyBama Bune cnpoBedeHn co pasnnuyHn 403 Ha aHacTpo3son, Ao
60 mg kako eAvHevHa Ao3a AafeHu Ha 3Apasu maxu nobposonun n go 10 mg
[IHEBHO [lafA€HN Ha XeHU BO nocTMeHonaysa CO kapuMHOM Ha Aojka BO HanpeAeH
cTaguym; osue [o3u Gune 40OpO NOAHECEHU. EauHedHaTa fo3a Ha aHacTpo3on Koja
pesynTvpana co CUMMTOMU ONacHu no XUBoT He e yTBpAeHa. Hema cneunduyeH
aHTWUAOT 3a Npefo3uparse 1 TPETMaHoT Mopa Aa 6uae cCMMNTOMaTCKW.

Mpu cnpaByBaHe CO Npeao3npar-e, Tpeba aa ce uma npeasua MoxHocTa Aa owne
3eMeHn noseke nexkosu. Moxe fda ce npeaussuka nospaKkare ako NauuneHToT €
ceeceH. [ujanusata 6u moxena Aa NnoMorHe 6uaejkv aHacTpo3on He ce Bp3yBa BO
BICOK MPOLEHT 3a NpoTeuHuTe BO nnasmata. ViHauuupara € onwiTa WUHTEH3MBHA
Hera, BKNydYyBajkm UM 4eCcTO Cnefete Ha BUTanHWUTE 3HALK N BHUMATENHO
Haarnegysare Ha NauneHToT.

5. ®APMAKOJIOLLKKN CBOJCTBA
5.1 @apmakoAWHAMCKM CBOjCTBA

dapmakoTepanesTcka rpyna: EH3nMCku nHxubutopm, ATC kop: L02B GO3

MexaHu3am Ha AejcTBo v dhapmMakoanHamcku ehekTu

AHaCTpO30s1 € CUIEH 1 BUCOKO CENEKTUBEH HECTEPONACH UHXMBMTOP Ha apomarasa.
Kaj keHuTe BO NOCTMeHonaysa, ecTpaauonot ce cosgaea MpWMapHO Mpeky
KOHBEp3Wja Ha aHAPOCTEHEANOHOT BO €CTPOH CO MOMOLL Ha EH3MMCKM_KOMIIEKC Ha
apomaTtasata BO nepudepHuTe TKuBa. ECTPOHOT noHaTamy Cg V@éﬂ?‘éﬁpﬁ BO
ecTpaavon. PeayuupareTto Ha HuBoaTa Ha Lnpkynmpaqki ecTpasy on o6 cgcaﬁgggo
neka AaBa no3uTUBHN eeKTN Kaj XKeHW CO KapUWHOM Ha nojka. Co @w “gha;fém
CO BWCOK CTENEeH Ha YyBCTBUTEMHOCT YTBpAEHa € cynpecuja\Ha eCTeg;;E;Mon
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noronema of 80% kaj XeHu BO nocTMeHonaysa Kou npumane aHacTpo3on BO
nHeBHa Josa of 1 mg.

AHACTpO30N HEMa NPOrecTOreHo, aHAporeHo HATY eCTpOreHo AgjCTBo.

[1HeBHM 403K Ha aHacTpo3on Ao 10 mg HemaaT HUKakoB edeKT Bp3 cekpeuwjaTa Ha
KOpTW30N HUTY Bp3 cekpeumjata Ha anfocTepoH, MepeHi npeg wm no
cTaHAapAHVOT TECT 3a NpeaunsBnkyBake Ha aeHOKOPTUKOTPOMNEH XOPMOH (ACTH).
Mopagu T0Q, He € notpebHa AononHUTENHa Tepanuja co KOPTUKOUAN.

Krunuuka ecmkacHocT 1 6e30eaHOCT
KapuuHom Ha dojka 80 HanpedeH cmaduym

Tepanuja 00 npsa juHuja Kaj XeHu 80 rmocmmeHonaysa co KapuuHoMm Ha 0ojka 80
HarnpedeH cmaduym.

[lBe [BOjHO crenu KOHTPONUPaHW KMUHWYKA  WUCNUTyBaka CO CIUYeH AnsajH
(Ucnutysawe 1033IL/0030 n ucnuTyBame 10331L/0027) ©une cnpoBeAeHn 3a
npoueHa Ha eduKacHoCTa Ha aHacTpo3on BO cnopepba co TaMoOKCUdeH Kako
OCHOBHa Teparnuja 3a No3nuTUBEH Kapu1MHOM Ha [0jKa nokanHo BO HanpeaeH CTaanym
Ha XOPMOHCKI PELIENTOP WK HEMO3HATO 32 XOPMOHCKM peuenTop Unu MeTaTcTaTcku
KaHUep Ha Aojka Kaj >XeHW BO nocTMeHonaysa. BkynHo 1021 naumeHtn 6une
paHooMMaMpaHuW Aa npumaat 1 mg aHacTposof eaHaw AHesHo wnu 20 mg
TamokcucheH eaHall AHeBHO. [puMmapHuTe KpajHu TO4KW 3a ABETE UCnnUTyBaka bune
BpEMETO 3a mporpecuja Ha TyMOpOT, objekTBHa cTanka Ha OAroBOp Ha TyMOp U
Be3begHoOCT.

3a NpUMapHUTE KpajHW TOYKKM, WCMUTYBAHETO 10331L/0030 nokaxano Aeka
aHacTpo30N MMa CTaTUCTUYKK 3HavajHa NpeaHOCT BO OAHOC Ha TamokcudgpeH BO
O[HOC Ha BPEMETO Ha nporpecuja Ha TyMoOpoT (ctanka Ha onacHocT (HR) 1,42, 95%
WHTepean Ha aosepba (Ch(1,11, 1,82), cpeAHo BpemE Ha nporpecuja 11,1 3a
aHacTposon u 56 meceun 3a tamokcudgeH, p=0,008); objekTuBHWUTE CTanku Ha
OArOBOpP Ha TymMop Owune CnuyHuM 3a aHacTpo3on U TamokcudpeH. McnutysameTo
10331L/0027 nokaxkano Aeka aHacTpo3on U TaMoKCUheH nmane Crnm4Hu 06jeKTUBHM
cTanku Ha TYMOPCKW OAroBoOp v BpeMe Ha nporpecuja Ha Tymop. Pesyntatute oA
CeKyHAapHUTE KpajHu TOYKM v nopapxane pesynTatuTte Of npumapHuTe KpajHu
Toukn Ha edukacHocT. Vimano npemHory Manky CMpTHW cnyyau BO rpynute Ha
TpeTmMaH Ha [BeTe ucnuTysawa 3a Aa Ce JOHEce 3aKny4yoK 3a pasnvkuTe BO
BKYNHOTO NPEXunByBak-€.

[lononHumenHa mepanuja Kaj XeHu 60 nocmmeHonaysa co KapyuHom Ha dojka 80

HanpedeH cmaduym /a/ﬁ WHEZR
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[1Be KOHTPOMMPAHU KIIMHWUYKM NCNUTyBakba (UcnuTyBare OO(QLEM %
6une cnpoBefeHu Kaj XeHu BO noctmeHonaysa co kapumom\fa_ ac
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CTagMyM Kou umane nporpecuja Ha GonecTa no Tepanujata co TamoKcuUdeH buno
3a KapuuMHOM Ha [ojka BO HanpeaeH cTaguym Win KapLUMHOM Ha Aojka BO paH
ctaauyM. BkynHo 764 nauueHTu Bune panaomMu3npaHu Bo rpyna Koja npumana unu
equHeyHa gosa og 1 mg unu 10 mg aHacTpo3on wnu marecTpon auerat 40 mg
4yeTupwn naTv Ha aeH. BpemeTo Ao nporpecuja n objeKTUBHW CTanku Ha OAroBop Bune
npUMapHW NPOMEHNUBN pakTopn 3a ecukacHocT. Crtankata Ha NPOAOIIKEHO
(noeeke og 24 Hepenu) cTabunHo sabornysatbe, CTanka Ha nporpecuja u oncraHoK
ucto Taka 6une npecmetanu. Bo agsete ucnuTyBaka Hemano 3HaAYyajHU pasNUKU
noMmery rpynuTe Ha TpeTMaH BO OAHOC Ha Buno koj o4 napameTpuTe Ha edhmkacHoCT.

AdjysaHmeH mpemmaH Ha UuHea3ueeH KapuuHoM Ha dojka 80 paH cmaduyMm 3a
nayueHmu no3umueHuU Ha XOpMOHCKU peuenmop

Bo eaHo ronemMo wucnutysake of asa lll, crnpoBeaeHo kaj 9366 XeHn BO
nocTMeHonaysa co onepabuneH KapuuHoM Ha [ojka Kou bune TpeTupaHu BO
Tpaete o 5 roavHu (BuAeTe NOJONy), aHacTpo3osn Ce nokaxan CTaTUCTHKW
nogobap o4 TaMOKCU(PEHOT BO OAHOC HA NpexuByBareTo 6e3 6onecTt. lNoronema
npugobueka Guna sabenexaHa Mo OAHOC Ha MPEXyBaHETO 6e3 bonect BO KOPUCT
Ha aHacTPO30fl HAaCMpPOTW TaMOKCM(EHOT 3a MPOCNEKTUBHO nedhuHnpanaTa
nonynauuja no3MTUBHA HA XOPMOHCKW peLenTopu.

Ta6ena 3 Pe3aume Bo KkpajHaTa Touyka Ha ATAC ucnuTyBameTo: aHanusa no
3aBpLYBaHk€TO Ha 5-roAULIHKUOT TpeTMaH

Kpajuu Touku Ha | Bpoj Ha HacTaHM (3a4ecTeHoCT)

edmkacHocTa BkynHo ucnutysaHa | Tymopu CcO  NO3UTUBHMU
nonynaumja XOPMOHCKM peuenTtopu
AnacTpo3on | TamokcudeH | AHacTposon | TakomkcudeH
(N =3125) (N =3116) (N =2618) (N =2598)

MpexuByBarse 575 (18.4) | 651 (20,9) | 424 (16,2) | 497 (19,1)
6e3 6onect?

Cranka Ha pu3uK 0,87 0,83
[BocTpaH 95% | 0,78 no 0,97 0,73 po 0,94
nHTEpBan Ha

nosepba

p-BpEeAHOCT 0,0127 0,0049
DonroTpajHo 500 (16,0) 530 (17,0) 370 (14,1) 394 (15,2)
npexuwByBake

6e3 Gonect”

Cranka Ha pu3unk 0,94

[lBocTpaH 95% | 0,83 po 1,06

UHTEpBan Ha

nosepba _ ‘




p-BpefHoOCT 0,2850 0,2838
Bpeme ao | 402 (12,9) 498 (16,0) 282 (10,8) 370 (14,2)
NnoBTOpHa nojaBa
Ha 6onect®
Cranka Ha pu3uk 0,79 0,74
[BocTtpaH 95% | 0,70 po 0,90 0,64 no 0,87
WHTEpBan Ha
nosepba
| p-BpegHocT 0,0005 0,0002
Bpeme Ao | 324 (10,4) | 375 (12,0) 226 (8,6) 265 (10,2)
NnoBTOpHa nojaBa
Ha bBonecr Ha
AaneyHo mecto® ‘
Cranka Ha pu3uk 0,86 0,84
[BocTpaH 95% | 0,74 no 0,99 0,70 po 1,00
WUHTEepBan Ha
noeepba
p-BpeaHOCT 0,0427 0,0559
KoHnTpanatepaneH | 35 (1,1) ' 59 (1,9) 26 (1,0) 54 (2,1)
| npUMapeH pak Ha
nojka
O,.'J,HOC- Ha | 0,59 0,47
BEPOjaTHOCTU
[BocTtpaH 95% | 0,39 go 0,89 0,30 0o 0,76
WHTEpBan Ha
nosepba
p-BpeOHOCT 0,0131 0,0018
BkynHo 411 (13,2) 420 (13,5) 296 (11,3) 301 (11,6)
npexuByBake®
' Crarka Ha pU3NK 0,97 0,97
[BocTtpaH 95% | 0,85 no 1,12 0,83 oo 1,14
WHTEpBan Ha
posepba
p-BpeAHOCT 10,7142 0,7339

a. lNpexusysareTo 6e3 GonecTn rv BKNyYyBa CUTE HAacTaHU Ha NOBTOPHa nojasa Ha
bonecta u ce fgeduHupa kako npsBaTa nojaBa Ha IOKO-pervoHanHaTa MnoBTOpHA
nojaea, KOHTpanaTepaneH HOB KapUWHOM Ha [ojka, MOBTOPHa Mnojasa Ha BonecTa Ha
AaneyYyHo mecTo unu cmpT (of Buno koja NpuYmnHa).

b. [onrotpajHoto npexusByBawe 6e3 6Gonect ce paeduHUpa Kako MPBOTO
HacTaHyBarte Ha NoBTOpHa nojaBa Ha Honecrta Ha naneququ cMpT (oA

Buno koja npuymHa) /& N




c. Bpemeto no nosTopHa nojasa Ha bonecTta ce aecduHupa Kako MNpBOTO
HacTaHyBawe Ha NoKo-pernoHanHa NOBTOPHA nojaaa‘ KOHTpanatepaneH HOB

KapuVWHOM Ha [ojka, MOBTOpHa NojaBa Ha Gonecta Ha AaneyHo MecTo Wi CMpT
nopaan KapunuHoM Ha AojKa.

d. BpemeTo 4o noeTopHa nojasa Ha bonecra Ha AaneyHo MecTo ce nedvHupa Kako
NPBOTO HacTaHyBake Ha NOBTOPHa Nnojasa Ha bonecTta Ha AaneyHo MecTo Unn CMpT
nopagun KapumHom Ha Aojka.

e. bpoj (%) Ha nauMeHTKn Kon noYnHane.

KomBuHauMjaTa Ha aHacTPO30N M TAMOKCU(EH He nokaxana HUKakeu npuaobuskm
Ha edukacHocT BO crnopefba CO TaMOKCU(EH Kaj CuTe NauueHTu Kako U Kaj
nonynauuja NoO3WUTUBHA Ha XOPMOHCKM peuentopu. OBaa rpyna Ha TpeTMaH buna
UCKNyyYeHa o4 UCNUTYBaHETO.

Co oBHOBEHO creaerbe co cpeaHo speme oa 10 roguHw, gonropodHarta cnopeada
Ha edekTuTe of TpeTMaH CO aHacTPO30S1 BO OAHOC Ha TaMOKCUMEH ce cosnarane
CO NPEeTXoAHUTE aHanuau.

AdjysaHmeH mpemmaH Ha UH8a3useH KapuuHoMm Ha dojka 80 paH cmaduyM 3a
nauueHmu no3umueHU Ha XOPMOHCKU peuenmop mpemupaHu co adjyeaHmeH
mamokcugeH

Bo eaHo ucnutyBamwe of dasa |l (Austrian Breast Colorectal Cancer Study Group
[ABCSG] 8) cnpoBeaeHo Kaj 2579 XeHu CO paH CTaguym XOPMOHCKU peuentop -
No3WTUBEH HanpeAHaT pak Ha [ojka Kaj )XeHu BO nocTMmeHonaysa, kon bune
onepupaHu U npumane wunv He npumane Tepanuja co 3padere, a He npumarne
xemoTtepanuja (Bugete nogony), NpeMuHyBaweTo Ha aHacTpos3on nocne 2 roauvHu
afljyBaHTEH TPETMaH CO TaMOKCU(EH ce MoKaxano CTaTUCTUYKn No4oGpo BO OHOC
Ha npexusyBarweTo 0e3 Gonect, Bo cnopeaba co nmauneHTkUTe kou ocTaHane Ha
TaMmoKkcudeH, No Nepuoa Ha cnefewe co meavjaHa of 24 meceuu.

TaGena 4 ABCSG 8 KpajHa To4YKa Ha UCNUTYBaH:-€TO U pe3umMe Ha pesynrtaTture

KpajHu To4ku Ha ecpukacHocCT Bpoj Ha HacTaHu (3a4yecTeHOCT)
AHacTpo3on TamokcudeH
(N=1297) (N =1282)

MpexuByBare 6e3 6onecr 65 (5,0) 93 (7,3)

Cranka Ha pusuK 0,67

[OsocTpan 95% wnHTepsan Ha aosepba | 0,49 no 0,92

p-BpefHOCT 0,014

Bpeme Ha 6uno kakBa noBTopHa | 36 (2,8) /:’

nojaea Ha 6onecTa (s

| CTanka Ha pu3uk 0,53 (3

' AeocTpaH 95% wHTepsan Ha gosep6a | 0,35 10 0,79\, o




p-BpeAHoCT 0,002

Bpeme go nojasa Ha Gonecta Ha | 22 (1,7) 41 (3,2)
hane4yHo MecTo

CTtanka Ha pu3nK 0,52

[soctpaH 95% uHTtepsan Ha gosepba | 0,31 ao 0,88

p-BpeAHOCT 0,015

Hos KoquanafepaneH pak Ha | 7 (0,5) 15(1,2)
nojka

' Cranka Ha PU3NK 0,46

[NsocTpaH 95% uHTepsan Ha gosepba | 0,19 go 1,13

p-BpeaHoOCT 0,090

BKYMHO NpexXuByBatbe 43 (3,3) | 45 (3,5)
Cranka Ha puauk 0,96

OsocTpaH 95% uHTepsan Ha posepba | 0,63 go 1,46

p-BpeAHOCT 0,840

MoHaTamowHuTe cnuyHn ucnutyBawa (GABG/ARNO 95 n ITA), BO egHo oa Kowu
nauneHTkuTe Gune onepupaHn v npuMane xemorepanwja, kako u KombuHupaHaTta
aHanusa Ha ABCSG8 n GABG/ARNO 95, ru noTkpenune osue pesynrtaTtu.

BeabeaHOCHWOT Npodui Ha aHacTpo3on BO OBME 3 UCMUTyBaka ce cosnaran co
BeKe no3HaTuoT be3beaHoceH npodun yTBpAEH Kaj )XeHW BO NOCTMEHOMNaysa co paH
CTauyM Ha NO3UTMBEH KapLUUHOM Ha [0jka Ha XOPMOHCKMN peLenTopu.

MuHepasnHa eycmuHa Ha kockume (BMD)
Bo ucnutyeawe og casa lI/IV (UcnutyBawe Ha aHacTposon co budocdoHar
PuseagpoHaTt [SABRE]), 234 xeHn Bo nocTMeHonay3a Co paH cTaguMyMm Ha No3nTUBEH
KapuMHOM Ha [ojka Ha XOPMOHCKM peuenTopu pacnopeneHn 3a TpeTmaH co
aHacTposon 1 mg/aeH Bune rpynupaHu BO rpyna co HU30K, YMEPEH M BUCOK PU3UK
cnopes NOCTOEYKMOT pu3MK of pakTypa 3apaau dparvnHocT. [lpumapHu
napameTpu Ha edwukacHocT Oune aHanusa Ha rycTMHa Ha KOCKeHa maca Ha
nymbaneH pbet co nomows Ha DEXA ckeHupawe. Cute naumeHtu gobune TpetMmaH
co sutamuH D u kanuuym. NauneHTuTe BO rpynara co HU30K PU3NK npumane camo
aHacTposon (N=42), a oHme BO ymepeHaTa rpyna 6une paHaoMusaupaHu Ha
aHacTpo3on nnyc pusegpoHat 35 mg egHaw HeagenHo (N=77) nnu aHacTtposon nnyc
nnauebo (N=77) n oHuMe BO rpynata CO BUCOK PU3NK Npumane aHacTpo3on nnyc
puseapoHat 35 mg eaHaw HegenHo (N=38). MNpumapHUOT ncxoa Ha cTyavjata buna
npomMeHaTa Ha rycTuHaTta Ha KockeHaTa maca kaj nymbanHuoTt pbet nocne 12
mMeceuu Tepanuja BO OAHOC Ha NOYETHUTE BPEAHOCTU.

HaMmanyBake BO NyCTUHaTa Ha KOCKeHaTta Maca (l'lpOLl,eHeTO cory {a HEI KﬁQtKEHﬁ
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Maca Ha nymbaneH pbet co nomow Ha DEXA ckeHupare) kora ce nekysane co
nomow Ha aHactposon 1 mg/aeH Bo kombBuHauuja co puseapoHat 35 mg eaHalu
HepenHo. [lokpaj Toa, 6buno 3abenexaHo Hamanysawe Ha BMD koe He 6uno
CTATUCTUYKAN 3HaHajHO Kaj rpynn Co HWU30K PU3WK TpETUPaHWU camo Cco aHacTpo3son 1
mg/aeH.

OBue Haoan 6Gune wuCTW Kaj cekyHAapHaTa nNpoOMeHnMBa BapwjaBGUNHOCT Ha
e 1KacHOCT 01 OCHOBHAaTa kaj BKynHuoT BMD Ha konk Ha 12 meceum.

Osa ucnutysare 06e3beanno Aokas aeka Tpeba ga ce pasmucnv 3a ynotpeba Ha
BucdocdonaT Bo nekyBare Ha MoOXHaTa MUHEpanHa 3aryba Ha KockuTe Kaj XXeHu
BO MocTMeHonaysa Co KapuuHOM Ha fojka BO paHa ¢hasa pacnopeaeHu 3a TpeTman
CO aHacTpo3on.

MMegwnjaTpucka nonynauuja

AHacTpO30n He e nHAMLUMpaH 3a ynoTpeba kaj Aeua U afonecUeHTH. EdukacHocTa
HE e yTBpAleHa Kaj ucnutyBaHa negujatpucka nonynauuja (Buaete nogony). Bpojot
Ha TpeTupaHu Aeua Bun npemHory orpaHuyeH 3a ga ce WU3BMeYaT HEeKOU CUTYPHM
3aknyvoun 3a bHesbegHocta. Hema pgoctanHu nogatoun 3a MOXKHU AONropoYyHU
eqeKkT! Ha TPETMaHOT CO aHaCTPO30/ Kaj AeLa U agonecueHTH (enpete aen 5.3).

EBponckata areHumja 3a nekoBu ja oTkaxana obspckaTta aa AocTaByBa pesynrtaTtu
OA4 ucnuTyBatba CO aHaCTpPO30N BO eAHa Wnu noseke NoArpynu Ha negwjatpucka
nonynauuja co mana BUCMHA 3apagy HedOCTAaTOK Ha XOPMOH Ha pacT (GHD),
TECTOTOKCUKO3a, rMHekomacTuja u cuHapom Ha McCune-Albright (suaete pen 4.2).

Man pacm 3apadu Hedocmamok Ha XxopMOH Ha pacm

Bo enHo paHgomusumpaHo, ABOjHO cneno, MynTULEHTPUYHO WCNUTYBare 6une
UcnuTaHn 52 Mmomuuksa Bo nNybepreT (Ha BospacT og 11 go 16 roguHu BKMYYUTENHO)
co GHD (Hegoctatok Ha XOPMOH Ha pacT) TpeTupaHu 12 go 36 Meceuu co
aHactposon 1 mg/aeH unu nnauyebo Bo komGuHaumja co XOpMOH 3a pact. Camo 14
nayuveHTn Ha aHacTpo3on ocTtaHane 36 meceuu.

He Guna sabenexana craTucTukn 3HavajHa pasnuka of nnaue6o 3a napameTpu
NOBP3aHW CO pacT Ha npeasnAeHa BUCMHA Ha BO3pacHW, BWUCKMHA, mapameTap Ha
CTtaHgapaHa Aeswjauvja SDS Ha BucuHa, u Gp3vHa Ha pact. He 6une gocranHu
KOHEYHU nogartoum 3a sucuHa. [loneka OpojoT Ha TpeTupaHu aeua 6un npemHory
OrpaHM4eH fa ce u3Bne4ar CUrypHu saknydoum 3a 6e3begHocT, Mmano 3ronemexa
cTanka Ha pakTypa 1 TpeHA KOH HamaneHata MUHeparnHa rycTuHa Ha Kocka Kaj
rpynata Ha aHacTposon Bo cnopeaba co nnaue6o.

Tecmomokcuko3a £
Bo oTBOpeHo, He koMnapaTWBHO, MYNTULEHTPUYHO MCIUTY el
14 Malkn nauweHTu (Ha Bo3spacT og 2 Ao 9 roguHu) co \@a ;
orpaHu4eH npeaspemeH nybepTeT, WCTO Taka no3HaT K




TpeTupaHa co kombuHauuja Ha aHacTposon v bukanytamua. MNpumapHata uen 6una
Aa ce npoueHu edukacHocTa u besbeaHocTa Ha 0BOj pexum Ha kKombBuHauuja BO
TEeKOT Ha 12 meceun. TpuHaeceT of 14 BKNyYEHW NAUMUEHTM ro 3aBpLUMNIE TPETMaHOT
Ha KombuHauuja og 12 meceum (eaeH naumeHT 6un narybex 3a cnegewe). Hemano
3HayajHa pasnuka BO cTankata Ha pacT no 12 Meceuu Ha TpeTMaH, BaXeH 3a
CTankaTa Ha pacT 3a Bpeme o4 6 Meceuu npes BKNyYyBake BO UCMIUTYBaHETO.

Uenumysar-a Ha suHekomacmuja

Wcnutysaketo 0006 6uno paHaoMuaMpaHo, ABOJHO cneno, MYNTULEHTPUYHO
ncnutyBake Ha 82 Momunkwa BO nybepteT (Ha BospacT o 11-18 roawHw,
BKMYy4YMTENTHO) CO TMHEKOMacTuja co Tpaewe o4 Hag 12 meceun TpeTupaHu co
aHactposon 1 mg/aeH unu nnaue6o gHesHo A0 6 Meceun. He 6una 3abenexaHa
3Ha4ajHa pasnuka BO OpojoT Ha naumeHTu kou umane 50% wnu noronemo
Hamanysate Ha BKYMHWOT obem Ha aojkute no 6 meceun TpeTMaH nomery rpynarta
TpeTupaHa co aHacTpo3on 1 mg u rpynara Ha nnauebo.

WcnutysameTto 0001 6uno oTBOpeHO, hapMakoKMHETCKO WCNUTYBaKe CO noseke
A03n Ha aHacTposon 1 mg/aeH Kaj 36 MoMuuMkba BO NyGepTeT co ruHekomacTmja co
Tpaewe of nomanky of 12 meceuun. CekynaapHuTe uenu Gune ga ce npoueHw
COOAHOCOT Ha NauUMEHTN CO Hamanyeaka o4 OCHOBHWOT BO MpecMeTaHnoT obem Ha
rMHekomacTuja Ha ABeTe [0jKM KOMBUHMPaH co Hajmanky 50% nomery geH 1 v no 6
Meceun oA TpeTMaHOT Ha WUCNUTYBakeTO W TonepaTHOCT U 6e3begHocT Ha
nauueHToT. Hamanyeawe oa 50% unu noeeke Ha BKyNHMOT obem Ha AojkuTe 6un
3abenexaH kaj 56% (20/36) o MmomymraTta no 6 meceuwm.

Ucnumyesarse Ha cuHdpom Ha McCune-Albright

WcnutyBaeto 0046 6Guno WHTEpHALMOHANHO, MYNTULEHPUYHO, OTBOPEHO
UCTpaxyBa4ko ucnutyeare Ha aHacTpo3on kaj 28 gesojunkba (Ha BO3pacT of 2 A0
=10 roanuu) co cuHapom McCune-Albright (MAS). MpumapHaTa uen 6una aa ce
npoueHn besbeaHocTa u edunkacHocTa Ha aHacTpos3on 1 mg/aeH kaj nauueHTu co
MAS. EcnkacHocTa Ha TpETMaHOT Ha UCMUTYBareTo ce Hasnpana Ha COOAHOCOT Ha
naLneHTn Kou rv ncnonHysane geduHupaHuTe KpUTepuyMm Bo O4HOC Ha BarMHamnHo
KpBapewe, CTapoCT Ha KOCKuTe u Bp3nHa Ha pacr.

He Buna sabenexaHa ctaTuCTUYKM 3HaYajHa NPOMEHa BO 3a4ECTEHOCTA Ha AEHOBU
Ha BarHanHo KpBapewe Ha TPeTMaHoT. Hemano KIMHWYKU 3HaqajHu NPOMEHU BO
Tanner ctagnymot, cpeaeH obem Ha jajHuum, unu cpegeH obem Ha maTtka. He 6una
3abenexaHa CTaTUCTUYKM 3HA4YajHa MPOMEHa BO cTankaTa Ha 3rofiemyBarbe Ha
cTapocTa Ha KOCKMTE BP3 TPETMAHOT CrOPEeAeHO Co cTanka oéﬁﬁahgme Ha
OCHOBHMOT TpeTmaH. Crankata Ha nopacT (Bo cm/roauHa) | HaqiTenHo
HamaneHa (p<0.05) oa npea-tpeTmaHoT og 0 mecey ao 123 :

TpeTmMaHoT Ao BTOpUTe 6 Meceumn (7 mecel Ao 12 meceu). %

%
n
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Ancopnuuja
Ancopnuujata Ha aHacTpos3on € 6p3a U MakcumanHuTe nnasma KOHLeHTpauuu

TUNW4HO Ce jaByBaaT BO POK Of ABa Yaca Of 403Upar-eTo (Ha rnagHo). XpanaTta
MasnkKy ja Hamanysa cTankata HO He U CTENEHOT Ha ancopnuyuja. Mana npomeHa Bo
CTankaTa Ha ancopnuuja He ce ovekyBa [a Pe3ynTvMpa CO KNMHUYKW 3HaYaeH edexT
BP3 CTaOUNHWTE KOHLUEHTpauuuM BO nnasmaTta nNpu A03Upare Ha aHacTposon
TabneTute eaHaw AHeBHo. Okony 90 go 95% oa cTabunHuTe KOHLUEHTpauumn Ha
aHacTpO30/1 BO Nnasmarta ce AOoCTUrHyBaaT no 7 AHEBHU 03K, a aKymynaumjata e 3-
4 natu. He nocrojaT gokasn aeka apMakoKMHETCKUTE napaMmeTpu Ha aHacTpo30Il
3aBucaTt o BpeMeTo unu gosara.

(I’apMElKOI{MHeTMKaTa Ha aHacTpo3on Kaj KEHW BO NOCTMEHONays3a He 3aBucu of
HUWBHaTa BO3pacT.

OucTtpubyuumja
AHacTposon camo 40% ce Bp3yBa 3a NPOTEUHUTE BO NNasMaTa,

EnumuHaumja

AHacTposon ce enuMuHUpa 6aBHO CO NONYXMBOT Ha MAa3maTcka enuMuHauuja o
40 po 50 vaca. AHacTpo3on BO BUCOK CTeneH ce meTabonuampa Kaj XeHuTte BO
nocrmeHonaysa u nomanky on 10% op posata ce uanadysa BO ypuHaTa BO
HENPOMEHT OBNMMK BO TEKOT Ha npBUTe 72 Yaca Of AaBaweTo Ha NeKoT.
MeTtabonnMamoT Ha aHacTpo3on ce oasuea npeky N-geankvwnaumja, xuapokcunauuja
W rnykypoHngauuvja. Metabonutute ce usnadysaaT npUMapHO npeky ypuHarTa.
Tpuazonor, rasHKoT MeTabonuT Bo Nnasmara He ja UHXMbupa apomarasara.

PeHanHu unu xenamarnHu Hapyuwysara

MpusngHuoT knupeHc (CL/F) Ha aHocTpo3on, no nepopanHa agMuHUCTpaLuja
usHecysan okony 30% nomanky kaj gobposonuu co ctabunHa xenaTanHa Uumposa
oTkKONMKy Kaj wucnutyBanute rpynn  (UcnutyBawe  1033IL/0014). MeryToa,
KOHLUEHTpauunTe Ha aHacTpo3on BO nnasmarta kaj aobpoBonuu co xenaTanHa
Uuposa Bune BO pamkuTe Ha KOHUEHTpauuuTe Kaj HOPMAarnHW NauueHTU BO Apyru
ucnutysara. KoHUEHTpauuuTe Ha aHacTp3on BO nfnasmata 3abenexaHy Bo
AONTOPOYHM  uCnUTyBaka Ha edgukacHocTa Kaj nauuveHTM Cco  xenaTanHo
Hapylyeate bune BO paMKuTe Ha KOHLEHTpauWWTe Ha aHacTpo3on BO nnasmaTa
kaj nauneHTy 6e3 xenartanHo HapylUyBate.

MpusugHuoT knupeHc (CL/F) Ha aHocTposon, no opanHa aﬂ,MHHMCTpauMJa He bun
CMeHeT Kaj AoBpOBOMLM CO CEPUO3HO PeHarnHo HapyluyBake (G, <30m|

npumMapHo npeky MeTaﬁonwaaM KoHueHTpauuute Ha aHaCTp'
3abenexaHn 3a Bpeme Ha 4ONropoYHM ncnuTyBawa Ha edukacHg



CO PeHanHo HapywyBamwe bune 8o PaMKuTe Ha KOHUeHTpauuuTe Ha aHacTpo3on BO
nnasmata Kaj nauweHTn 6e3 peHanHo Hapywysawe. Kaj naumeHTn co CEpPUO3HO
PEHANHO Hapylysawe, agmuHWcTpauujaTta Ha aHactposon Tpeba ga ce Bpuwm
npetnasnueo (Bugete nen 4.2 u 4.4).

[ledujampucka nonynauuja

Kaj momuumwa co nybepTtercka rMHekomacTuja (Ha Bospact op 10-17 roA4nHW),
aHactposon 6un 6p3o ancopbupaH, 1 WwMpoko AUCTpubyupaH, u 6un 6asHo
€/IMUHVPaH CO NONYXUBOT 04 NPUBAMNKHO 2 AeHa. KnupeHcoT Ha aHacTposon 6un
MOHU30K Kaj AeBojuMksa (Ha Bo3pacT o4 3-10 roauHu) oTkonky kaj nocrtapu
MOMUYMHA, a M3NOXyBaH-€TO NOBUCOKO. AHacTposon kaj AEBOj4MHa Bun Wwmpoko
AVCTpubynpax n 6asHo eNUMUHMPAH.

5.3 TlpeTknuHUYKK nonarouu 3a 6e36egHOCTa Ha NeKoT
MpeTknuHUYknTE noAaroun He oTkpuBaat nocebeH pusuk 3a nyreTo Bp3 OCHOBAa Ha
KOHBEHUMOHaNHUTEe ncnutysara Ha besbegHocHaTa dapmakonoruja, TOKCUYHOCT Ha
MOBTOPEHa [03a, reHOTOKCUYHOCT, KaHUEepOoreH noTteHumjan, TOKCUYHOCT no
penpoaykumjata 3a nHauuMpaHa nonynauuja

AKyTHa TOKCUYHOCT

Bo ucnutysara kaj xueotHu TOKCUYHOCT Buna 3abenexaHa camo npwu BUCOKKU [03W.
Bo ucnutysarara Ha aKyTHa TOKCMYHOCT Kaj rnogapw, cpegHaTa CMPTOHOCHa [03a
Ha aHacTposon 6una noronema og 100 mg/kg/neH kora 6un pasaH nepopanHo u
noronema of 50 mg/kg/neH kora 6un AaBaH UHTpaneputoHeanHo. Bo nepopanHo
UCNUTYyBak€ Ha aKkyTHa TOKCUYHOCT Kaj Kyye, cpegHaTa CMpTOHOCHa pgo3a 6una
noronema of 45 mg/kg/aeH.

XPOHUYHA TOKCUYHOCT

Bo ucnutysamara Kaj >XMBOTHMW, HecakaHu AejcTea Oune 3abenexaHn camo npu
BUCOKM no3n. WcnutysawaTa Ha TOKCMYHOCT Ha NnoBeKeKpaTHW 03 Bune
CMpOBeAEHN Kaj cTaopun U Kyuurwa. He 6une YTBPAEHN HMBOA Ha [03K npu Kou
aHacTpos3on 6u Heman HUKakBo AejCTBO, HO oBUE eekTn ko Bune 3abenexanm npu
Manu posu (1mg/kg/neH) u cpepnn nosm (kaj kyumwa 3 mg/kg/geH, craopuu 5
mg/kg/neH) 6une noepsaHu unm co thapmakonoLKnTe unu co EH3UM-UHAYUMpaYKn
CBOJCTBA Ha aHacTpo3on W He Bune MPUAPYXEHN CO 3HauvajHU TOKCUYHU WU
AEreHepaTUBHU NPOMEHN.

MyTarexoct

WcnutyBarata Ha reHetcka TOKCUYHOCT He noKaane Hu
KNnacToreHn eekTn Ha aHacTposon.

PenpoaykTMBHa TOKCUYHOCT
Bo wucnutyBameTto Ha NNOAHOCTa Ha MaxjauuTe cTaopum )
nepopanHa gosa oa 50 unu 400 mg/l aHacTpo3on NPEKy BoAa 3a nuewe 10 Hepenu.




MamepeHuTe CpefHu KOHLEHTpauum Bo nnasmara n3Hecysane 44.4 (£14.7) ng/ml u
165 (+90) ng/ml. PenpoaykTvBHUTE UHAEKCH 6une noa CNpOTUBHO BNWjaHWE Kaj
ABETe [03HU rpynu, AoAeKa Hamanysatbe Ha nnoaHocTa funo 3abenexaHo camo
npu nosHo Hueo of 400 mg/l. HamanysaweTo 6uno MuHnueo buaejkn cute
penpoaykTMBHU NapameTpu U1 napameTpu Ha NIOAHOCT fune CNUYHU Ha
BPEHOCTUTE Ha KOHTpOnHaTa rpyna no nepuoa o4 9-HefenHo onopa.yBawe 0e3
TpeTmaH.

MepopanHaTta agMUHUCTPaLMja Ha aHaCTPO30N Ha XEHCKA cTaopuy npeans3sukano
BMCOKa 3a4ecTeHa nojaBa Ha HennoAHCOT Npu Ao3a oA 1 mg/kg/peH w 3ronemeHa
zaryba npea MMmnnaHTauuoHa saryda npu 0,02 mg/kg/pex. Osue aejcTBa HacTaHane
NPV KIMHUYKW PENeBaHTHN Ao3n. He Moxe aa ce UCkny4u BaKos edexT u Kaj nyreTo.
Osue edekt Bune nosp3aHu CO hapmakonowkuTe Aejctea Ha COEAVHEHWETO U
NCTUTE KOMMNETHO ce NoBnekne no 5 Hedenu oA NPekuHyBareTo Ha AaBakeTo Ha
oBa CoeNHeHue.

MepopanHoTo faBare Ha aHacTpO30s Ha OpemexHU XeHkKU o4 cTaopum v oA 3ajum
He Npean3BuKano TepaTtoreHy eekT npu 4osn Ao 1,0 mg/kg/aeH (kaj XeHkuTe oA
ctaopumte) n go 0,2 mg/kg/aeH (kaj XxeHknTe oA 3ajunte). OHue edekTn kou bune
3abenexann (3ronemyBarbe Ha nnaueHTarta Kaj XKeHkuTe of CTaopuute U Heycnex
Ha BpemeHocTa Kaj XeHkuTe of 3ajunTe) fune nosp3aHu co hapMakooWK1Te
[ejcTea Ha CoOegMHEHNETO.

MpexuByBaeTo Ha NOPOAOT Ha XeHkuTe oA CTaopuu Ha kou UM oun paeaH
aHactposon Bo posn oa 0,02 mg/kg/peH n noronemu (o4 17-TMOT OEH Ha
BpemeHocTa Ao 22 AeH nocne nopoAyBakeTo) 61uno aoseAeHo BO ONacHoCT. Oeue
ecekTn BGune noBp3aHM CO (hapMaKomoWKNTE edeKTn Ha COEAUHEHMETO BP3
nopofyBakeTo. Hemano Hukakeu HecakaHu [ejcTBa Bp3 O[HECYBaHETO UNU BP3
penpoaykTMBHaTa crnocobHOCT Ha npsata reHepaumja Ha notomuu ko Bu moxene
[a My ce npenuwaTt Ha TPETMaHOT Ha MajkaTa Co aHacTpo30/.

KaHueporeHocTt

EQHO 2-TOAMLLHO UCMUTYBame Ha KaHLUEeporeHocTa kaj cTaopun pesyntupano co
3rofeMyBarme Ha 3a4ecTeHOCTa Ha Mojasa Ha Heonnasmu Ha LpHUOT Apob u
CTPOMAnHN NOMUNN Ha YTEPYCOT Kaj KEHKUTE 1 aAeHOMU Ha TUpOUAHATa Xnesaa Kaj
MaxjauuTe npu Bucoku Ao3n (25 mg/kg/aeH). Osue npomeHn HacTaHane npu Aosa

Rleta Aeka
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EQHO 2-rogvluHO MCnuTyBawe Ha KaHueporeHocra kaj rnysu %Jae?i@mﬁ!ﬁpa@% co
npeau3BuKyBare Ha DEHUrHU TYMOPU Ha jajHuLuTe 1 COo Hapylle &w_m}e\‘ CT Ha
nojagara Ha NMUMAOpPETUKYapH1 Heonnasmu (Nomanky XUCTUOUMUTHW CApKOMK Kaj
JKEHKUTE 1 NOBEKe CMPTHU Cryyau Kako pesyntaT Ha NuMdomu). 3a oBUWE NPOMEHN



ce cmeTa feka ce edeKkTu Ha WHxubuuuja Ha apomarasaTa Kou ce cneyngpuyHmn
caMo 3a rMmysunTe n geka HemaarT KITMHWMYKa BaXXHOCT 3a TPETMAHOT Ha NnauueHTKUuTe
CO aHacTpo30/1.

6. PAPMALIEBTCKU NOOATOLMN:

6.1 Jlucra Ha ekcuunueHcu

Jaapo:

INakTto3a xuapar,

MarHesnym cteapar,

MosuaoH K-30,

Hatpuym ckpobrnukonar, tun A.

ObsuBKa:
Xvunpomenosa,
Makporon 400,
Makporon 6000,
TuTtaH anokeua.

6.2 WHkomMnaTubunHocT
Hema nononHuTEenHn nogaToum 3a MHKOMNATUOUNHOCT.

6.3 Pok Ha Tpaewe
3 roauHu

6.4 HauwuH Ha yyBame
JlekoT He Bapa nocebHM ycnosu Ha YyBame.

6.5 [llpupoaa v coapxuHa Ha NaKyBaweTo
28 dunm obnoxenn Tabnetu Bo 6nuctep (PVC/PVAC/Al), Bo kyTuja.

6.6 TloceGHM mMepku Ha npeTnasnUBOCT npu OTCTpaHyBake Ha
HeynoTtpe6eHnTe NPOM3BOAM OAHOCHO OTNAAHUTE martepujanu
HeynotpeGennte nekoBn unu otnageH matepujan Tpeba aa ce OTCTpaHu BO
COrfacHoOCT co nokanHute bapama.

M\
7. HOCUTEN HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHE HA NEKOT O I';PGME‘F\
MIIMBA JOOEN Ckonje n_ ¥

yn.Hukona MapanyHos 66 1000 Ckonje
P.MakegoHuja

8. BPOJ HA OJOEPEHUE 3A CTABAHE HA JNNIEKOT BO NMPOMET



9. JATYM HA NPBOTO OJOBPEHMUE 3A CTABAHE HA NEKOT BO MPOMET U
OATYM HA NOCNEAHOTO OBHOBEHO OOOBPEHUE

10. JATYM HA NOCNEOHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Hoemspu 2018 roanHa
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