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ZBIREN  IZVE[TAJ  ZA  OSOBINITE  NA  LEKOT 
 
1. Ime na medicinskiot proizvod 
Hydroxyurea 500 mg kapsuli, tvrdi 
 
2. Kvalitativen i Kvantitativen sostav 
Edna kapsula sodr`i 500 mg hidroksikarbamid 
Za kompletna lista na ekscipiensi, vidi del 6.1. 
 
Ekcipiensi: Edna kapsula sodr`i 25 mg laktoza monohidrat 
 
3. Farmacevtski oblik 
Kapsula, tvrda. 
Beli kapsuli. 
 
4. Klini~ki podatoci 
4.1 Terapevtski indikacii 
Tretman na pacienti so hroni~na mieloidna leukemija (CML) vo hroni~na 
ili progresivna faza na bolesta. 
Tretman na pacienti so esencijalna trombocitemija ili policitemija vera 
so visok rizik za trombo-emboli~ki komplikacii. 
 
4.2 Dozirawe i na~in na upotreba 
Terapijata treba da ja izveduva lekar specijalist onkolog ili hematolog. 
Doziraweto e bazirano na realnata ili idealnata telesna te`ina na 
pacientot, zemaj}i ja vo predvid pomalata. 
Vo terapja na hroni~na mieloidna leukemija voobi~aen inicijalna doza e 40 
mg/kg dnevno zavisno od brojot na belite krvni kletki.Dozata se reducira za 
50%(20mg/kg dnevno) koga brojot na belite krvni kletki }e padne pod 20 x 
109/l.Toga{ doziraweto se prilagoduva individualno za da go odr`uva  
brojot na belite krvni kletki na 5-10 x 109/l. Hidroksikarbamid dozata treba 
da se reducira ako brojot na belite krvni kletki padne pod 5 x 109/l  i da se 
zgolemi ako se zabele`i deka brojot na belite krvni kletki e  ›10 x 109/l. 
Ako brojot na belite krvni kletki padne pod 2,5 x 109/l, ili brojot na 
trombocitite e pod 100 x 109/l, terapijata treba da se prekine se dodeka 
nivniot broj porasne signifikantno vo pravec na normalni vrednosti. 
Adekvaten period za procenka za utvrduvawe na antineoplast~niot efekt na 
Hydroxyurea e 6 nedeli. Terapijata treba definitivno da se prekine ako ima 
signifikanten progres na bolesta. Ako ima signifikanten klini~ki 
odgovor na terapijata, taa mo`e da prodol`i na neodredeno vreme. 
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Kaj esencijalna trombocitemija, voobi~aena inicijalna doza  na 
hidroksikarbamid e 15 mg/kg na den so prilagoduvawe na dozata so cel da go 
odr`i brojot na trombocitite pod 600 x 109/l bez da go namali brojot na      
belite krvni kletki pod 4 x 109/l. 
 
Kaj policitemia vera po~etnata doza na hidroksikarbamid e 15-20mg/kg na 
den.Dozata na hidroksikarbamid treba da bide prilagodena individualno za 
do go odr`uva hematokritot pod 45% i brojot na trombocitite pod 400 x 
109/l.Kaj pove}eto pacienti ova mo`e da bide postignato so 
hidroksikarbamid davan kontinuirano vo prose~na dnevna doza od 500 do 
1000 mg. 
 
Ako hematokritot i brojot na trombocitite bide dobro kontroliran 
terapijata treba da se prodol`i na neodredeno vreme. 
 
Deca: 
Poradi retkite slu~ai na ovaa bolest kaj deca, re`im na dozirawe ne e 
utvrden. 
 
Stari lica: 
Postarite pacienti mo`e da bidat poosetlivi na efektite na 
hidroksikarbamidot, i zatoa mo`e }e bide potrebno dozata da se namali. 
 
Dozirawe vo sostojbi na naru{ena  funkcija na bubrezite i crniot drob: 
Nema podatoci. Ne mo`at da bidat dadeni preporaki za dozirawe kaj 
pacienti so naru{ena  funkcija na bubrezite i crniot drob (vidi del 4.4). 
 
Kapsulite treba da bidat goltnati celi i da ne se dozvoli da se raspadnat vo 
usnata praznina. 
 
 
4.3 Kontraindikacii 
Hydroxyurea e kontraindicirana pri seriozna supresija na koskenata 
srcevina, leukocitopenija(‹2,5 x 109 leukociti /l),trombocitopenija (‹100 x 
109 trombociti/l) ili seriozna anemija. 
Hydroxyurea  e kontraindicirana kaj pacienti hipersenzitivni na 
hidroksikarbamid ili na bilo koj drug od ekscipiensite.Terapijata treba 
da se prekine vo slu~aj na pojava na hipersenzitivnost na Hydroxyurea.  
 
 
 
 

 



 
Hydroxyurea 500 mg kapsuli 

Core SmPC MK-Datum na posledna revizija: 04.06.2012 
REPLEK AD Skopje 
SPC Hydroxyurea, Datum na posledna revizija: 2008-07-02 
Internal correction section 2 (21.10.2011) 

 
 
4.4 Merki na pretpazlivost i posebni predupreduvawa  
Hidroksikarbamidot mo`e da predizvika supresija na koskenata srcevina so 
leukopenija kako prv i naj~est znak na ovaa supresija.Trombocitopenija i 
anemija  se javuvaat poretko  i se retko prosledeni bez prethodna 
leukopenija.Kompletna krvna slika vklu~uvaj}i odreduvawe na nivoto na 
hemoglobin ,diferencijalna slika na leukociti i broj na trombociti treba 
da bidat izveduvani redovno isto taka i po odreduvaweto na optimalnata 
individualna doza.Intervalite na kontrola se individualni ,no e normalno 
edna{ nedelno.Ako brojot na belite krvni kletki padne po 2,5 x 109/l,ili 
brojot na trombocitite  e pod 100 x 109 /l,terapijata treba da bide prekinata 
se do nivniot signifikanten porast do normalni vrednosti (Vidi del 4.2). 
 
Vo slu~aj na anemija pred ili vo tekot na terapijata, crvenite krvni kletki 
mo`at da bidat nadomesteni ako e potrebno. Megaloblastna eritropoeza, 
koja i samata e ograni~ena, e ~esta pojava pri po~etokot na terapijata so 
hidroksikarbamid. Morfolo{kata  promena li~i na perniciozna anemija, 
no ne e povrzana so nedostatok na vitamin B12 ili folna kiselina. 
 
Vo tekot na terapija so Hydroxurea potreben e redoven monitoring na 
krvnata slika, hepatalnata i renalna funkcija. Kaj pacienti so naru{ena 
renalna ili hepatalna funkcija iskustvoto e limitirano. Zatoa treba da se 
sprovede posebna gri`a vo tretmanot na ovie pacienti, osobeno na 
po~etokot na terapijata. 
 
Pacientite treba da se sovetuvaat da zemaat te~nost vo pogolemi koli~ini.  
 
Kaj pacienti koi primaat dolg vremenski period terapija so 
hidroksikarbamid za mieloproliferativni bolesti, kako policitemia vera 
i trombocitemija, mo`e da se razvie sekundarna leukemija. Dali ova se 
dol`i na postoe~kata bolest ili na terapijata so hidroksikarbamid ne e 
poznato. 
 
Sledewe na promenite na ko`ata e prepora~livo, so ogled na toa {to e 
prijaven slu~aj na kleto~en skvamozen karcinom na ko`ata. 
 
Hidroksikarbamidot mo`e da predizvika bolni ulceracii na nozete koi se 
te{ki za lekuvawe i  baraat prekin na terapijata. Prekinot na terapijata 
so hidroksikarbamid vodi do bavno povlekuvawe na ulceraciite za nekolku 
nedeli. 
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Hidroksikarbamidot treba da se upotrebuva so pretpazlivost kaj pacienti 
koi primaat istovremeno ili imaat primeno prethodna terapija so 
antineoplasti~ni lekovi ili terapija so zra~ewe, otkako nesakani dejstva 
se imaat pojaveno mnogu po~esto  i mnogu poseriozni od onie prijaveni so 
upotrebata na hidroksikarbamidot, drugi antineoplasti~ni lekovi ili 
zra~ewa zasebno.Ovie dejstva vklu~uvaat primarno supresija na koskenata 
srcevina, gastri~na iritacija i mukozitis. 
Mo`e da se pojavi egzerbacija na eritemot predizvikan od prethodni ili 
simultani zra~ewa. 
 
Kombinacijata na hidroksikarbamidot i inhibitori na nukleozid 
konvertira~kata transkriptaza (NRTI) mo`e da go zgolemi rizikot od 
nesakani dejstva na NRTI, vidi sekcija 4.5 Interakcija so drugi medicinski 
proizvodi i drugi formi na interakcija. 
Hidroksikarbamidot mo`e da bide genotoksi~en. Soglasno toa na ma`i 
pacienti pod terapija se prepora~uva da koristat kontracepcija vo tekot  i 
najmalku 3 meseci po terapijata. Treba da bidat informirani za mo`nosta 
za konzervacija na spermata pred po~etokot so terapijata. 
 
Hydroxyurea ne treba da go upotrebuvaat bremeni `eni i doilki, osven samo 
vo slu~ai koga benefitot od terapijata predni~i pred mo`nite {tetni 
efekti (vidi del 4.6). 
  
Hydroxyurea ne treba da go upotrebuvaat pacienti so retki nasledni 
problemi na galaktoza intolerancija, Lapp laktaza deficit ili glukoza-
galaktoza malapsorpcija. 
 
4.5 Interakcii so drugi medicinski proizvodi i drugi formi na 
interakcija 
Hidroksikarbamid treba da bide upotrebuvan so pretpazlivost kaj pacienti 
koi istovremeno primaat ili imaat prethodno primeno terapija  so drugi 
antineoplasti~ni lekovi ili zra~ewe, otkako nesakani dejstva  po~esto se 
imaat pojaveno  i toa pove}e seriozni od onie prijavenite  so primenata na 
hidroksikarbamid , drugi neoplasti~ni lekovi ili so zra~ewe poedine~no. 
Ovie dejstva primarno vklu~uvaat supresija na koskenata srcevina, 
gastri~na iritacija i mukositis. 
Mo`e da se pojavi egzerbacija na eritemot predizvikan od prethodni ili 
simultani iradijacii. 
 
In -vitro studiite ja potvrdile sposobnosta na hidroksikarbamid da ja 
zgolemi citotoksi~nosta na ara-C i fluoropirimidinite. Ne e razjasneto 
dali ovaa interakcija vodi klini~ki do kooperativna toksi~nost ili do 
neophodnost na prilagoduvawe na doziraweto. 
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Hidroksikarbamid mo`e da ja zgolemi antiretroviralnata aktivnost na  
inhibitorite na nukleozid konvertira~kata transkriptaza(NRTI), kako 
didanosin i stavudin. Hidroksikarbamid ja inhibira HIV DNA sintezata i 
HIV replikacijata so namaluvawe na koli~inata na intracelularnite 
deoksinukleotidi. 
Hidroksikarbamid mo`e isto taka da gi zgolemi potencijalnite nesakani 
dejstva na  inhibitorite na nukleozid konvertira~kata transkriptaza,kako 
pankreatitis i periferna neuropatija. 
 
4.6 Bremenost i doewe 
Bremenost 
Hidroksikarbamid mo`e da e potenten mutagen agent. Eksperimentite na 
`ivotni so hidroksikarbamid uka`uvaat na poka~ena incidenca na 
kongenitalni defekti (vidi 5.3 Pretklini~ka sigurnost).  
Hidroksikarbamid ne treba da go upotrebuvaat bremeni `eni, edinstveno vo 
slu~aj koga potencijalnata korist ja nadminuva potencijalnata {teta. 
@enite treba da zemaat kontracepcija pred po~etokot i vo tekot na 
terapijata so hidroksikarbamid. 
Ako sepak se slu~i bremenost vo tekot na terapijata treba da se zeme vo 
obzir mo`nosta od genetska konsultacija. Hidroksikarbamid ja preminuva 
placentata. 
 
Doewe  
So ogled na toa deka hidroksikarbamid preminuva vo maj~inoto mleko, 
doeweto treba da bide prekinato pred po~etokot na terapijata. 
 
Fertilitet 
Hidroksikarbamid mo`e da bide genotoksi~en, i ako pacientkata ima 
namera da zabremeni po terapijata so hidroksikarbamid, se prepora~uva da 
napravi genetska konsultacija . 
Na ma`i koi primaat terapija im se sovetuva da koristat kontraceptivni 
merki vo tekot i najmalku tri meseci po terapijata. Tie treba da bidat 
informirani za mo`nosta za konzcervacija na spermata pred po~etokot na 
terapijata. 
 
4.7 Vlijanie vrz sposobnosta za vozewe ili rakuvawe so ma{ini 
Sposobnosta za refleksna reakcija mo`e da bide naru{ena vo tekot na 
terapijata so Hydroxyurea.Ova treba da se ima na um vo situacii koga e 
potrebno zgolemeno vnimanie kako na primer pri vozewe ili rakuvawe so 
ma{ini. 
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4.8 Nesakani dejstva  
Pojavata na supresija na koskenata srcevina e limitira~kata doza na 
toksi~nost. Nesakanite dejstva kaj Gastrointestinalniot trakt se ~esti no 
retko baraat reducirawe na dozata ili prekin na terapijata. 
 
^estotata na pojava na nesakani nastani e kategorizirana na sledniov 
na~in: 
Mnogu ~esti (≥1/10) 
^esti (≥1/100, <1/10) 
Nevoobi~aeno (≥1/1 000, <1/100) 
Retko (≥1/10 000, <1/1 000) 
Mnogu retko (≤1/10 000), ne poznato (ne mo`e da bide proceneto od 
dostapnite podatoci) 
 
 

Naru{uvawa na krvta i 
limfniot sistem 

^esti: 
Supresija na koskenata srcevina, leukopenija, megaloblastosa 
 
Nevoobi~aeno: 
Trombocitopenija, anemija 

Naru{uvawa na nervniot 
sistem 

Retko: 
Nevrolo{ki poremetuvawa vklu~uvaj}i glavobolka, vrtoglavica, 
dezorientacija, konvulzii. 

Naru{uvawa na 
respiratorniot sistem, 
na gradniot ko{ i 
mediastinumot 

Retko: 
Akutni pulmonalni reakcii so difuzni pulmonalni 
infiltracii, treska i dispneja, alergiski alveolitis. 

Gastrointestinalni 
naru{uvawa 

^esti: 
Dijarea, konstipacija 
 
Nevoobi~aeno: 
Nauzeja, povra}awe, stomatitis. 

Naru{uvawa na 
bubrezite i 
urogenitalniot sistem 

Nevoobi~aeno:
Minlivo naru{uvawe na renalnata tubularna funkcija 
pridru`ena so zgolemuvawe na uri~nata kiselina, ureata i 
kreatininot vo krvta. 
 
Retko: 
Disurija. 
 
Mnogu retko 
Renalno o{tetuvawe. 
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Naru{uvawa na ko`ata i 
subkutanite tkiva 
 

Nevoobi~aeno:
Makulopapilaren osip, eritem na liceto, akralen eritem. 
 
Retko: 
Alopecija. 
 
Mnogu retko: 
Promeni na ko`ata sli~ni na dermatomiositis, 
hiperpigmentacija na ko`ata, atrofija na ko`ata, pigmentacija 
na noktite, atrofija na noktite, ulceracii na ko`ata (osobeno 
na nozete), pruritis, aktini~na keratoza, rak na ko`ata 
(skvamozen kleto~en kancer, karcinom na bazalni kletki), 
violetovi papili, deskvamacija. 

Naru{uvawa na 
metabolizmot i 
ishranata 

Nevoobi~aeno:
Anoreksija 
 
Retko: 
Sindrom na liza (raspa|awe) na kletkite na tumorot.  

Op{ti naru{uvawa i 
sostojbi na mestoto na 
aplikacija 

Nevoobi~aeno:
Treska predizvikana od lekovi, mornici, slabost. 

Naru{uvawa na 
imunolo{kiot sistem 

Retko: 
Hipersenzitivni reakcii 

Hepatobilijarni 
naru{uvawa 

Nevoobi~aeno:
Zgolemuvawe na nivoto na enzimite na crniot drob, zgolemuvawe 
na nivoto na bilirubin vo krvta. 

Psihijatriski 
naru{uvawa 

Retko: 
Halucinacii. 

 
Naru{uvawa na krvta i limfniot sistem 
Vo tekot na terapijata so hidroksikarbamid mo`e da se pojavi 
megaloblastitis, i na nego da ne deluva tretmanot so folna kiselina ili 
B12. 
Koga terapijata se prekine supresijata na koskenata srcevina se povlekuva. 
Hidroksikarbamidot mo`e da go reducira plazma klirensot na `elezoto i 
iskoristuvaweto na `elezoto od strana na eritrocitite. 
Kako i da e, izgleda deka ne go promenuva vremeto na pre`ivuvawe na 
crvenite krvni kletki. 
  
Gastrointestinalni naru{uvawa 
Pojavata na seriozni stoma~ni problemi (nauzeja, emesis, anoreksija) 
rezultira od kombinacijata na hidroksikarbamid i terapijata so zra~ewe, 
mo`e da bide pod kontrola so privremen prekin na terapija so 
hidroksikarbamid. 
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Naru{uvawa na ko`ata i subkutanite tkiva 
Hidroksikarbamidot mo`e da ja vlo{i inflamacijata na mukoznite 
membrani nastanata od zra~eweto. 
 
Mo`e da go povtori eritemot i hiperpigmentacijata na prethodno 
ozra~enite tkiva. Eritemot, atrofijata na ko`ata i noktite, deskvamacija, 
violetovi papili, alopecija, promeni na ko`ata sli~ni na 
dermatomiositis, aktini~ka keratoza, rak na ko`ata (skvamozen kleto~en 
kancer, karcinom na bazalni kletki), kutani ulceracii (osobeno na nozete), 
pruritis i hiperpigmentacija na ko`ata i noktite se otkrieni vo 
izolirani poedine~ni slu~ai naj~esto posle dolgogodi{na upotreba na 
dnevni dozi na odr`uvawe so hidroksikarbamid. 
 
Naru{uvawa na nervniot sistem 
Visoki dozi mo`e da predizvikaat umerena pospanost. 
 
Benigni neoplazmi, maligni i neodredeni (vklu~uvaj}i cisti  i polipi): 
Kaj pacienti koi primaat dolgotrajna terapija so hidroksikarbamid za 
mieloproliferativni naru{uvawa, kako policitemija vera i 
trombocitemija, mo`e da se razvie sekundarna leukemija. Dali ova  se dol`i 
na postoe~kata bolest ili na terapijata so hidroksikarbamid ne e poznato. 
 
4.9 Predozirawe  
Akutni mukokutani simptomi se zabele`ani kaj pacienti koi primaat 
hidroksikarbamid  vo dozi od nekolku pati vo prepora~anite dozi. 
Rani, violeov eritem, edem na dlankite i tabanite  prosleden so skvamacija 
na racete i stapalata, seriozna generalizirana hiperpigmentacija na 
ko`ata  i stomatitis isto taka se zabele`ani. 
Merki koi vedna{ se prevzemaat se lava`a na `eludnikot, suportivna nega 
i monitoring na hematopoetskiot sistem. 
  
5 Farmakolo{ki Podatoci 
5.1 Farmakodinamija 
 
Farmakoterapevtska grupa: drugi antineoplasti~ki agensi. 
 
ATC-kod: L01XX05 
Egzaktniot mehanizam na dejstvo na hidroksikarbamidot e nepoznat. 
Najva`noto dejstvo na hidroksikarbamidot e blokiraweto na 
ribonukleotid reduktaza sistemot so {to ja inhibira sintezata na DNA. 
Celularnata rezistencija obi~no e predizvikana so zgolemuvaweto na 
nivoto na ribonukleotid reduktazata kako rezultat na genska 
amplifikacija. 
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5.2 Farmakokinetika 
Informaciite za farmakokinetikata se limitirani. Hidroksikarbamidot 
dobro se apsorbira i oralnata bioraspolo`ivost e kompletna. Posle 
oralnata upotreba maksimalnata plazma koncentracija se postignuva za 0,5 
do 2 ~asa. Hidroksikarbamidot se eliminira delumno so renalna ekskrecija. 
Udelot na ovaa ruta na eliminacija vo totalnata eliminacija na 
hidroksikarbamidot  e nejasna bidej}i opsegot na frakcii na dadenite dozi 
vo urinata e od 9-95%. Metabolizmot na hidroksikarbamidot ne e celosno 
prostudiran kaj lu|eto. Hidroksikarbamidot ja pominuva krvnata mozo~na 
bariera. 
 
5.3 Predklini~ki podatoci za sigurnost 
 
Toksi~nost pri povtoreni dozi. 
O{tetuvawa na koskenta srcevina, limfoidna atrofija vo slezinata  i 
degenerativni promeni vo epitelot na tenkoto i debeloto crevo se toksi~ni 
dejstva koi se zabele`ani vo studiite so `ivotni. Zatoa treba da se zeme vo 
predvid  i potencijalniot rizik za sli~ni dejstva kaj lu|eto.  
Reproduktivna toksi~nost 
Teratogenoto dejstvo na hidroksikarbamidot bilo demonstrirano kaj pove}e 
vidovi, vklu~uvaj}i staorci, gluvci i zajaci. Golem e varietetot na 
teratogenite dejstva: od smrt na golem broj na embrioni do deformiteti na 
ekstremitetite, nevrolo{ki defekti i defekti vo odnesuvaweto. Dodatno, 
hidroksikarbamidot ja pogoduva spermatogenezata i podvi`nosta na 
spermatozoidite kaj gluvcite pri povtoreno administrirawe. 
Genotoksi~nost 
Hidroksikarbamidot poka`uva genotoksi~ni efekti spored 
konvencionalnite sistemi za testirawe. 
Karcinogenost 
Predklini~kite informacii za karcinogeniot potencijal na 
hidroksikarbamidot se oskudni. Dvanaeset mese~nata studija za eventualna 
pojava na tumor na belite drobovi kaj gluvci, ne poka`ala bilo kakov 
karcinogen potencijal na hidroksikarbamidot. 
 
6. FARMACEVTSKI PODATOCI  
6.1 Lista na ekscipiensi   

Edna kapsula sodr`i:                     Kalcium citrat 
                                                             Dinatrium citrat, 
                                                             Magnezium stearat, 
                                                             Laktoza monohidrat 
 
Obvivkata na kapsulata sodr`i: Titanium dioksid (E171) 
                                                             @elatin  

 



 
Hydroxyurea 500 mg kapsuli 

Core SmPC MK-Datum na posledna revizija: 04.06.2012 
REPLEK AD Skopje 
SPC Hydroxyurea, Datum na posledna revizija: 2008-07-02 
Internal correction section 2 (21.10.2011) 

 
6.2 Inkompatibilnost 
Ne e primenlivo. 
 
6.3 Rok na upotreba 

4 godini. 
 

6.4 Na~in na ~uvawe 
Nema specijalni merki na pretpazlivost  za na~inot na ~uvawe. 

 
6.5 Pakuvawe  

Kapsulite se spakuvani vo blister napraven od A1/PVDC i PVC/PVDC  so 
titanium dioksid. 
 Pakuvawa: 100 kapsuli. 
 

6.6 Upatstvo za upotreba/rakuvawe 
 Treba da se zeme vo predvid procedurata za pravilno rakuvawe i 
uni{tuvawe na antikancerogenite lekovi. 
 
      Administrativni podatoci 
 
 7. PODATOCI ZA PROIZVODITELOT I NOSITELOT NA 
RE[ENIETO ZA PROMET  

MEDAC 
Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 
Fehlandtstraβe 3 
20354 Hamburg 
Germany 

      so mesto na proizvodstvo na in-bulk kapsuli: 
      Haupt Pharma Amareg GmbH 

 
ZASTAPNIK I NOSITEL NA ODOBRENIETO VO R. MAKEDONIJA: 
REPLEK A.D., Kozle 188, 1000 Skopje, Republika Makedonija 

 
 8. BROJ NA RE[ENIETO ZA STAVAWE VO PROMET 
Broj na re{enieto za stavawe vo promet vo R. Makedonija: 15-2009/12 

 
 9. DATUM NA PRVOTO RE[ENIE ZA STAVAWE VO 
PROMET/OBNOVA NA RE[ENIETO ZA STAVAWE VO PROMET          
Datum na obnova na re{enieto za stavawe vo promet vo R. Makedonija 
04.06.2012 
 
  10. DATUM NA POSLEDNATA REVIZIJA NA TEKSTOT  
04.06.2012 

 


