3BUPEH U3BEILITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. UME HA MEJUIITUHCKHOT ITPOU3BOJOT

SKOPRYL®/CKOITPWLI® 5 mg, 10 mg win 20 mg rabnern

2. KBAJIMTATHBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB HA JEKOT

Enna tabnera coxpxu 5 mg TU3UHONPMI (BO (OpMa Ha IH3HHONPUN TUXHApar 5,445
mg).

Enna rabnera conpxu 10 mg MU3MHONPHI (BO Gopma Ha MH3HHONpHA muxugpar 10,890
mg).

Enna Tabnera conpxu 20 mg JH3UHONPHI (BO GOpMa HA TU3MHOIPHIT auxuapar 21,780
mg).

3a 11eJI0CHA JIUCTA HA TOMOLIHHTE CYNCTaHIIMH, BHAETE o aeoT 6.1.

3. ®APMAIEBTCKA ®OPMA

i Tabnera

Cronpui 5 mg mabGnemu: Tpxane3Hy, paMHH, €HOTHIHO Buieno xonty TabneTH co MHHUjA
Ha [IPEKPIIYBakhe O eAHATA CTpaHa.

Cronpun 10 mg mabnemu: Tpxanesnu, GUKOHBEKCHH, €THOTHIHO Oneno xontu Tabnetu co
JIMHY]a Ha NPEKPITYBAbe OJ] EIHATA CTPaHa.

Cronpun 20 mg mabnemu: TpKanesum, OHKOHBEKCHH, €JHONMYHO OKEP-PO30OBH TaGIETH CO
JNIMHH]a Ha [IPEKPIIYBase OJ1 elHaTa CTpaHa.

4. KIMHHYKUA OCOBEHOCTH

4.1 TepameBTcKH HHAHKANMM

Xuneprensuja
Tepanuja Ha xuneprensuja.

Cpuesa crabocr
Tepanuja Ha cumrromarcka cpuesa cnaGocr.

AKyTeH MHOKapaAeH HHGapKT
Kparkorpajna (6-Henenna) Tepanuja Ha XeMOHHAMCKY CTAGHITHH IMalMeHTH BO TEK Ha 24
Jaca OJ aKyTHHOT MMOKApIEH HH(APKT.




Penaiau koMIiMKanmu Kaj nanuenTuTe co qujaderec MeInTyC

Tepanuja Ha penannu 60TeCTH Kaj XMIIEPTEH3HBHH IIAIMEHTH CO UjabeTec MEIUTYC THIT 2
¥ co moveTHa HedpomarHja (BueTe ro genor 5.1).

4.2 [lo3mpame 0 HAYHH HA IPUMEHA

g O3HpaAKLE

Ho3ara Tpeba na ce mpucocoOu HHANBHIYATHO CIIOPE COCTOj0aTa HA IALHEHTOT U
Crope/l BpEIHOCTUTE HA KPBHUOT NPHTHCOK (BUIETE IO nenoT 4.4).

Xuneprensuja

Cronpri Moxe Jia ce ymorpeSyBa Kako MOHOTEPAIHja MITH BO KOMOHHALH]A CO APYTrH
BHUIIOBH aHTHXMIICPTCH3HBHA Tepanuja (Buaere ru aenosure 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

IlouerHa no3a

Kaj naupenture co xuneprensuja BooGuyaenara noderHa 103a usnecysal0 mg egnam
aHeBHO. Kaj manueHTHTe CO CHITHO M3pa3eHa aKTHBAIMja Ha CHCTEMOT PEeHHH-
AHrMOTEH3MH-ATI0CTEPOH (0COOEHO Kaj peHOBACKYIapHa XHIIEPTEH3H]ja, TyOermhe CONH |
TEYHOCTH, CpIeBa JEKOMIIEH3aH]a K TellKa XHIIEPTEH3H]a) MOXKeE Ja J0j 1€ HO 3HayaeH maj
Ha KPBHHOT IIPUTHCOK 10 HHHIKjanHaTa qo3a. Kaj THe mauueHTH ce npenopayypa mo4eTHO
Au3Hpame of 2,5 10 5 mg u Toa Tpeba Ja Guie Mo MeIuIUHCKH Haa3op. Kaj nanuentute
co Hapyuiena Oybpexna ¢pynkugja norpebHa e momana go3a (Buzere ja Tabenara 1).

Jloza Ha oapXxVyBaAKLE
Boobuuaena epexturra 103a ¢ 20 mg JHEBHO 3eMeHA KAKO AMHEYHA JHEBHA 103a. AKO
IOCAKYBaHMOT TEPAIMCKH e(PEKT HE MOXKE J1a ce TIOCTUTHE BO IIEPHOJ 011 2 10 4 HEIenH co

OJIPEICHOTO HHBO Ha J103aTa, TOrall J03aTa MOJKe Ja ce 3rojieMyBa. Makcumanna
npenopadana 1o3a ¢ 80 mg qHeBHO.

[TaneHTH Ha Tepanuja co AMYPETHIT

MoxHO € J1a ce mojaBH CHMIITOMATCKA XUIIOTEH3H]a HA MOYETOKOT Ha Jo3upamkeTo. Opaa
10jaBa € MoBepojaTHa Kora ce BoBeyBa CKONPHII HA BeKe MOCTOEYKa Teparnuja co
nuyperuud. Ilorpebno e na ce 06pHe BHMMaHNE Kaj OBYE NANMEHTH, 3aT0a IITO Kaj HUB
MOXe€ Jla J0jAe 10 IyOere TEYHOCTH U COJIH.

AKO € MOXHO, JUypeTHKOT Tpeba Ja ce npekiHe 2 — 3 jaeHa npejl 3arouyHyBamkeTo Ha
TepanHjata co Cxonpun. Kaj XunepreH3uBHE MANUEHTH Kaj KOH JHYPETHKOT HE CMEE 1a Ce
IpeKHHeE, Tepanyjara co CKOMpHI ce 3aloYnyBa co fgo3a of 5 mg. Kaj oBue nmanuentn
IOTPeOHO € BHUMATENHO CEACHhEe Ha peHaTHaTa QYHKIM]a 1 Ha HUBOTO HA KAJIHYM BO
cepymoT. Crepnara no3a Cxonpmi Tpeba fja ce IpUCIIOCO0H CIIOPE/] KPBHHOT IPHTHCOK.

Hoxonky e noTpedHo, IMYPETHKOT MOKE ITOBTOPHO JIa Ce BKIIYYHM BO Tepanujarta (BUieTe
ru genosute 4.4 u 4.5)

[pucnocobyBame Ha 103aTa NpH Hapyiiena 6ybpesxna Gpynkimja
Kaj mauuenTu co HapymyBame Ha OyOpexHara GpyHKIH]a no3ara Tpeda Aa ce IprcIocodu
BP3 OCHOBA Ha KPEaTHHHH-KJIMPEHCOT, KaKO LUTO € HaBe/IeHo Bo Tabenara 1.




Tabena 1. IIpucnocobyBame na gozara NpH HapymeHa dyope:kHa pynkuuja

Kpearanun-kaupenc (ml/min) Iloyerna g03a (mg/nen)
ITox 10 ml/min 2,5 mg*

(BKILydyBajKM MTALMEHTH Ha NHjaIn3a)

10 — 30 ml/min 2,5-5mg

31 — 80 ml/min 5-10mg

*Jlo3ara u/une QpexBeHIMjaTa Ha ATTHIUparbe Tpeba 1a ce npHCenocodu cropen
BPETHOCTHTE HA KPBHHOT IIPUTHUCOK

Jlo3ata Moxe 1a ce 3rojeMyBa ¢é 10 TIOCTUTHYBak-€ Ha KOHTPOJIA BP3 KPBHHOT MIPHTHCOK
HIH 10 MakcuManuu 40 mg qHeBHoO.

Ynorpeba kaj e MiaTPUCKH MAIMEHTH CO XHIIEPTEH3M]a HA BOSPACT 01 6 1016 roaunm
[Ipenopayana mouerna 103a e 2,5 mg exHa Ha AeH kaj manuenTu o1 20 no <50 kg, u 5
mg Kaj nauuenty > 50 kg. Jlosata Tpe6a MHAMBHIYAIHO 1a ce IPHCTIOCOOM 10 HA]MHOTY
20 mg nHeBHO Kaj maruenTH co Texcuua o 20 10 < 50 kg, n 40 mg xaj marmentu > 50 kg.
Hosure norosemu ox 0,61 mg/kg (unmu nax 40 mg) He ce HCTPaKyBaHH Kaj IeHjaTpHCKH
MalHeHTH (BHIETE TO feaoT 5.1).

Kaj pmena co mamanena 6yGpexna dynxumja moTpebHa € moMaja IOYeTHA [103a WIIH
IIPOJIOJIKEH HHTEPBAJL.

Cpuegra caabdocer
Kaj nanuernte co cumnromarcka cpresa cnaboct Cxomnpun Tpeba a ce ymorpebyea kako
ajijyBaHTHA TepaIHja co JUYPETHULH, U KaJie IITO € COOLBETHO, CO TUTHTATHUC WA co GeTa-
Grokaropy. CKOIpHI MOYe Ja ce BOBEE CO 03a 01 2,5 mg eIHaIl JTHEBHO, 0]
MEIMIHHCKH HA/30D, 32 Ja Ce ISTEPMUHUPA MOYETHHOT eeKT Bp3 KPBHUOT NPUTHCOK.
Hosara Cxonpun Tpe6a 1a ce sronemysa:

® NpeKy [oKaYyBama He noroseMu o 10 mg;

® BO MHTEPBAIM HE [TOKPATKH OJ] IBE HEIEIIH;

® JI0 HaJBUCOKA 1032 KOja MAIHEHTOT ja TolepHpa, a KOja H3HeCyBa MaKCUMyM 35 mg
€/IHall JHEBHO.
IIpucniocoGysame Ha no3ata ce Gasupa Ha MHIMBHAYATHHOT OJrOBOP Ha IAIHEHTOT.
Kaj marmenTute co BHCOK pH3KK OX Pa3Boj HA CUMITTOMATCKA XHIIOTEH3H]a, Ha p.
NaNHEHTH Kaj KOH IOCTOM I'yGeme COMit co Wi 6e3 XHUIOHATPHEMH]a, TAIHEHTH CO
XHIIOBONIEMHja, [IALMEHTH KOU IPAMAaT JHYPETHLH €O CHITHO JIEjCTBO, OKOMKY € MOYKHO,
Tpeda Ja ce HalpaBH KOPEKIKja Ha OBUE COCTOj6H IIpe]T 3aI0YHyBAbETO Ha Tepallija co
Ckonpun. HeonmxonHo e peioBHO ciienieme Ha 6y6pesxnara dyHKIM]a B HA KATHYMOT BO
CEPyMOT (BHIETE I'o 1e0T 4.4).

AKyTeH HH(APKT Ha MHOKAPAOT

[ManmenTiaTe Tpeba na modHjaT cooBETHA CTAHAAP/HA PETIOpPAYAHA TEPAIIH]ja, CO
TPOMOOIIMTHULM, aCTIMPHH H CO GeTa-G10KkaTopy. VIHTpapeHCcKaTa MM TpaHCAepMATHATA
ynotpeba Ha rIMIepUI TPHHATPAT € KoMIaTubunHa co CKOIPHIIOT. TTT

[oueTHa 1032 (IPBUTE TPHU JIEHA 10 HACTAHYBAKE HA MHDADKTOT)

npuTHCOK € oA 100 mm Hg. [Tpsata nosa Ckonpru e 5 mg opaiHo, 110 mTd
5 mg no 24 4aca, 10 mg no 48 yaca u noxaramy mo 10 mg enHam qHeBHO. Kaj

W



TMaHEHTATE CO HU30K CHCTOJIEH KpBEH NPUTHCOK (120 mm Hg wim nonmsok) Tpeba na ce
Aalle IOHKCKa 1032 — 2,5 mg opaHoO (BUAETE o AenoT 4.4).
Kaj ciyyan na napymena 6y6pesxna bynxiuja (kpearuHuH Knupenc < 80 ml/min),

nmoveTHaTa no3a Cxompui Tpeba a ce Mpuciocoby Cnope] BpeIHOCTHTE Ha KpeaTHHUH
KJIMPEHCOT (Bu/eTe ja Tabenara 1).

034 Ha OApPXKYBame

Josarta Ha oppixyBame usnecysa 10 mg THEBHO. [Ipu mojasa Ha xumoTensuja (cucToneH
KpBeH npuTucok 100 mm Hg mimi noHu3ok) queBHATa 1032 HA OJIPXYBamke 01 5 mg, ako
uMa noTpeba, Moxe na Guje MpUBpeMEeHo HaMajeHa Ha 2,5 mg. IIpu nojara Ha
TIPOJIOHTHPaHa XHITOTEH3H]a (CHCTONEH KPBEH MPHTHCOK MOHM30K o 90 mm Hg mozxosro
ox 1 4ac), CxonpuiioT Tpe6a j1a ce npeKure.

Jlo3upameTo Kaj NauueHT! Co aKyTeH uH(apKT Ha MHOKapAOT Tpeba ja Tpae 6 Hexeny, a
TI0TOA ce MpaBH MOBTOPHA eBanyanrja. Kaj nauuenTure Kou passuile CAMITOMH Ha CpleBa
cnabocrt Tpeba fa ce mpomokk co CKOmpHIL.

Penannn xoMnmkauuu Kaj aujaderec

Kaj xuneprensusnm nauyentn co mujaberec METHTYC TUI 2 B CO OYETHA HedponaTyja,
nosata u3Hecyea 10 mg eqnam gueBHo. Jo3ara CKonpHi MoXke qa 6uIe 3rojemMena oo 20
mg eAHALI JHEBHO, aKO € HEONIXO/HO, 3a Jia C& IOCTUTHE JIMjacTONEeH KPBEH TIPHTHCOK IO/
90 mm Hg npu ceneme.

Kaj cnyyan na napymena 6ybpexua Qysxkuuja (kpeaTHHHE xiupenc < 80 ml/min),
noyetHata no3a Cronpun Tpeba jia ce IpHCIoco6y CNopea BpeIHOCTHTE Ha KPEaTHHMH-
KIIMpEHCOT (BUjeTe ja Tabenata 1).

IleamjaTpucka nonyJanuja

ITocToun orpanudeHo HCKycTBO 3a eduKacHOCTA U 6e36eIHOCTA O/ IPUMEHA Ha JIEKOT Kaj
XUNICPTCH3MBHH JI€Na Hajl 6-ro/MITHA BO3PACT, HO HeMa HCKYCTBO OJI IIPHMEHA Ha JTEKOT
Kaj JApyTuTe MHMKAUK (BHAETe ro aenot 5.1).

Cxomprut He ce penopadyBsa Kaj Jela Py APYTH WHAMKAIMH, OCBEH IIPH XHIIEPTEH3A]a.
Cxormpui He ce npenopadysa Kaj jiela o 6-ToI1IIHA BO3PacT HATY Kaj Jela cO TelKa

Oybpexna uncypunuenmmja (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (suzere ro genor 5.2).

IlocTrapn nuua

Bo kinHMYKKTE CTYIMM He HOCTOjaT 10Ka3M JeKa BO3pacTa BiInjae Ha e(HUKacHOCTA H Ha
6e3beaocHroT mpodm Ha ekot. JIOKONIKY BO3pacTa e MOBp3aHa co HaMaTyBame Ha
peHanHaTa GyHKIHM]ja, Tpeba na ce cuenaT HACOKUTE JajeHH Bo Tabenata 1 3a fa ce oape/u
noyerHara j03a Ha Cxonpuil. JlJozata tpeba aa 6uae npucrnocobesa Bo 3aBHCHOCT O
IIOCTUTHATHOT €(eKT Ha KPBHHOT IIPHTHUCOK.

Ynorpeba kaj nanMenTH M0 TPAHCIIIATANH]ja Ha GyOper
Hema uckycrsa 3a npuMeHa Ha JTM3HHONPHI Kaj IANUEHTH CO HEOIaMHAa W3BpIIeHA

TpaHcIaranuja Ha Oyoper. 3aToa, ynorpebara Ha CKOIPHI Kaj OBHE MALMEHTH HE ce
npenopayysa.

HauynH Ha npumena

Tabnerure Cxonpun ce HamMeHeTH 3a opaiHa ynotpeba U MOXKe Ja Ce YIIO
00poK, BO TeK Ha 0OPOKOT HJIM 10 06POK.




Cxonpun Tpeba jia ce mpAMeHyBa KaKko eJHHedHa JUeBHa 103a. Kako u JIPYTUTE IEKOBH

IITO C¢ MPUMEHYBAAT BO €/IMHEYHA JHEBHA 1034, Taka ¥ JIeKoT CKonpun Tpeba 1a ce 3ema
BO MIPHOJIMKHO HCTO BPEME CEKOj JIEH.

4.3 KorTpamngaxanuu

- IPEOCETIIMBOCT Ha TM3HHOIIPHII HaHeKO_]a Ipyra COCTOJKa Ha JIEKOT (HaBeIEeHH BO JEJIOT
6.1), KaKo U MPEOCETIMBOCT Ha KOj GHIIO APYT HHXMGHUTOP HA AHTHOTEH3HH-
KOHBepTHpaukuoT eH3nuM (AKE);

- AHTHOHEBPOTCKH €]IEM IIOBP3aH CO NpeTxojna npuMeHa Ha AKE-unxuéuropu Bo
aHaMHe3a;

- XepeJIUTapeH WM HJIHOTIATCKH AHIHOEAEM;

- BTOp M TPET TPHUMeCTap Ha OpemeHocCT (BUAeTe r'u aenosute 4.4 u 4.6);

- HCTOBpEMEHATa NPUMeEHa Ha JIeKOT CKOIPHUII CO IEKOBH IITO COAPIKAT ATHCKHPEH €
KOHTPaWHMIMPaHA Kaj NIAUEHTH CO JUjabeTec MENHTYC WM cO HaMaleHa 6yOpexHa
$yuxumja (FOP < 60 ml/min/1,73 m?) (Bupere ru memosute 4.5 u 5.1);

- UCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha cakyOuTpun/Bancapran. Co tepanujata co CKONPHI He cMee

Jia ce 3aro9He NopaHo o 36 yaca o1 MPUMEHa Ha [OCIEAHATA 103a CaKyOuTpHII/BacapTaH
(ucTo Taka BuaeTe T aenoBuTe 4.4 u 4.5).

4.4 JloceOnm mpexympenyBama M MePKH HA NPETHA3IHBOCT

CuMnToMaTcKa XHNOTEH3Hja

CumrroMaTcka XMIOTeH3Hja ¢ 3a0enekana peTko Kaj HEKOMILIMIMPAHH XUIEPTeH3HBHHI
nanuenTd. Kaj naunenture co XunepTeHsmja KO pUMaat JTA3HHONPHIL, TOBEPOjaTHO € 10
OBa /I3 10j € Kaj NALMEHTH Kaj KOH TOIIIO O I'yGere TeIHOCTH IIPE/IH3BHKAHO OJf
Tepalyujara co AMypeTHIM, UeTa CO OrPaHMYEH BHEC HA CONH, MUjansa, Iujapeja nim
TOBpaKarbe MM aKo MAlMeHTOT HMa CEPHO3HA PEHHMH-3aBHCHA XHIEPTEH31]a (BHIETS I'|
nenosute 4.5 u 4.8).

Kaj manuenTuTe co cpresa cnabocT KO NPUAPYKHO UMalle WK Hemane 6y6pexHa
MHCYyQuIHeHH]a, 3a0eexena e CHMIITOMATCKa XunoTensuja. Toa HajBepojaTHO ce
MaHH(ECTUpa Kaj MAIMEHTHTE CO CPIIeBa clabocT OJf OBUCOK CTEIEH, IITO Ce IIOKAXKYBa
Cco ynorpebara Ha BHCOKH JIO3H JIMYPETHIM Ha XeHIleoBaTa NeTeNKa, XAOHATPHEMH]a UK
omTeTyBame Ha OyOpexxnara ¢pynkuuja. Kaj naluueHTHTe KOW HMaaT 3roJieMeH pH3HK 32
CHMIITOMATCKA XHIIOTEH3Hja Tpeba BHUMATENHO Ja ce CIeOH 3aIll0UHYBakeTo Ha
Tepanujara ¥ IpUCcnocofyBameTo Ha jo03ara. MeTo Taka, BHMMATENIHO M CO YECT HAI30P
JIEKOT Tpeba Ja ce NpUMeHyBa M Kaj HAMeHTH CO HCXEMHUYHO CPIIEBO U
1epeOpoBacKyIapHo 3a00yBarbe Kaj KOM U3Pa3UuTaTa XHIOTEH3HMja MOXKE Ja IOBEE 10
WH(PAPKT Ha MHOKAp/IOT HITH 10 [epedpoBacKyIapeH HHCYIIT.

AKO HacTaHe XMIIOTEH3H]ja, MAIMEHTOT Tpeda 1a ce CMECTH BO JIerHaTa moa0xk0a 1,
JOKONKY e moTpebno, Tpeba na ce Aane HHTpaBeHcKa HMH(Y3Hja cO PU3HOIOIMKA pacTBOP
HaTPHYM XJIOPHA. MHHIMBHOT XMIIOTCH3UBEH OATOBOP HE IPETCTABYBA KOHTPAHHIMKALM]ja
3a JIOHATAMOIMHHTE JIO3U KOM MOXE Ja OuaaT fafeHu, BOOOHYAEHO, [0 3roJIEMyBamkeTo Ha
KPBHHOT IIPUTUCOK CO BOJIYMEH €KCIaHIepH. g — N\
Kaj nexou marnuenTH co cpuera 60ecT KO UMaaT HOPMAIEH WM HH30K KPB thpumcex
MOE J1a J10] € IO AOTONHHUTEIHO HAMAIYBabhe Ha CUCTOHHUOT KPBEH MPHT ‘GDK upu Gl

,'.l. .

yHOTpeﬁa Ha nu3uHONpHN. OBOj efbeKT ce OYeKyBa H OOHMYHO HE € IPHUHH ga Hp@‘KHH Ha ¢
TepanujaTta. JJOKONIKY XHIIOTEH3H]aTa CTaHe CHMIITOMATCKa, MOXKe fa Oue 'e{anxémfo

HaMallyBam€ Ha J03aTa WIIH IIPEKHH Ha TCpElIIH_]aTa CO JIU3HHOIIPHIL.




XHUNOTEH3H]a NPH AKYTeH HHPAPKT HAa MHOKAPJOT

Tepamnujata co M3MHONPHIT He CMee a ce 3anmoYHe Kaj MaHeHTH CO aKyTeH MHDapKT Ha
MHOKapZAO0T KOH C€ 1101 PU3HK O/l HOHATAMOIIHO CEPUO3HO XEMOAMHAMUCKO BIIONIYBAE 110
TPETMAHOT CO Ba3oJHI1aTaTopy. Toa ce MaueHTH o CHCTONEeH KpBeH npuTHcok 100 mm
Hg nnu nonusok, un co xapjuoreH mox. Bo TekoT Ha npeuTe 3 eHa 1o UHPAPKTOT
no3ata Tpeba ia ce HaMalTi aKo CHCTOJIHHOT KPBEH MpHTHCOK e 120 mm Hg nimi noHusoxk.
Hosure Ha onpixyBame Tpeba a ce HaMallaT Ha 5 Mg WK IPUBPEMEHO Ha 2,5 mg ako
CHCTOIHUOT KpBeH MpHTHCOK € 100 mmHg nmm norusok. AKo XHITOTEH3MjaTa IeP3HCTHPA

(cucronen kpeeH nputrcox mox 90 mm Hg nogonro og 1 gac) Toranr ynotpebara Ha
TH3UHONPHUI Tpeba Ja ce NpeKuHe.

AOPTHA H MHTPaJIHA BAIBY./IAPHA CTEHO3a/XHIEPTPOPHINA KAPAMOMHONIATH]A
Kako u npyrure AKE-naxnOuTOpY, JIM3HHONPHT Tpeba 1a ce 1aBa co MPeTHaziuBOCT Kaj
MAMEHTHTE CO MUTPallHa BAJIBYIapHa CTEHO3a M CO OIICTPYKIIMja BO €KEKIMOHATA

¢paximja Ha 1eBaTa KOMOpa, KaKO A0PTHA CTEHO3a WM XMTepTpodidaaa
KapJIMOMHOIIaTH]a.

Hapymena 0yopexna ¢pynkumja
Bo cnyyaj Ha Oypesxna nrcyduimenmuja (kpearunus kiupenc < 80 ml/min) movernara
1032 JIM3HHONPHII Tpeba Ja ce IPUCIOCOGH BO COTNIACHOCT CO MTOCTOJHAOT KPEATHHHH
KIIMPEHC Ha MAUeHToT (B1eTe ja Tabenara 1 Bo nenot 4.2.). PYTHHCKOTO MOHMTOpHpAkE
Ha KaJIMyMOT M Ha KPEATUHUHOT € JIEN 0/ HOPMAJHaTa MEIUIIMHCKA [IpaKca Kaj OBHE
HalMEHTH.

Kaj nauuenTtute co cpiesa crabocT, XUIIOTEH3H]aTa KOja CIeIH IIPH 3aOYHYBAKETO CO
Tepanuja co AKE-uaxuburopu Moxe 1a 1oBeje 10 JONONHATENHO HAPYIIYBamhe Ha
penannara ¢pynxuuja. Kaxo npujaBena Manudecranuja Bo BaKOB CIIy4aj ce HaBeIyBa
aKyTHara peHajlHa MHCY PUIUECHIH]a, BOOOUYaeHO peBep3nOUIHA.

Kaj nexou nanuenTy co GUIaTepaiHa CTeHO3a HA PEHATTHATA apTepUia WK Kaj NalueHTH
CO CTEHO3a Ha apTepyjaTa KOM MMaarT ejieH OyOper, KO ce TPeTHPaHH CO HHXUOMTOPH Ha
aHI'MOTEH3HH-KOHBEPTHPAYKHOT EH3HM, 3a0eTIexaHO € IIOKaTyBambhe Ha ypeara BO KPBTa |
KPEaTHHHHOT BO CEPYMOT, KOM OOMYHO ce PEBEP3UOMITHY MO MPEKUH Ha Tepanujara. OBa
noceOHO € BooOMYaeHOo Kaj MAIMeHTH cO peHaTHA HHCYGruMeHnHja. JJOKoNKy € npucyTHa
U PEHOBACKYJIAPHA XUIIEPTEH3H]a, IOCTOM 3rOJIEMEH PU3MK OJ1 TEIIKAa XMITOTCH3U]ja U O]
OybOpexna nHcyunrennuja. Kaj oBue nanuenTn nekyBameTo Tpeba Ja ce 3aoune mnoj
CTPOr MEAMIHUHCKH HAA30P, CO HUCKH JIO3H U CO BHUMATEITHO TUTPHPAILE Ha JIO34Ta.
Bunejku tepanujara co auypeTuim Moxe xa 6uje pakTop Koj IpHIAOHECYBA 3a
HABE/ICHOTO, Taa Tpeba 1a ce MPEKUHE ¥ BHUMATEIIHO J1a ce ciienn OyOpexHara GyHKIHja
BO TEKOT Ha NPBUTE HEAEIH OJ1 JIEKyBarmbeTo co CKONpHIL

Kaj nexou xurepTeH3UBHY MAIMEHTH €3 [peersucTHpadKa OYrriieHa peHaaHa
BacKynapHa 6osecT e 3abene)kaHo IToKauyBamke Ha ypeaTa BO KPBTA M Ha CEPYMCKHOT
KpeaTHHHMH, IITO BOOOHYAEHO € MUHOPHO M MHHIIABO, 0COOEHO KOT'a JIH3HHOIIPHII Ce JaBa
BO KOMOMHau#ja co uypetuk. OBa € IMOBEpPOjaTHO JIa Ce MOjaBy Kaj MalMEeHTH CO
IIPEEr3suCTHPAYKO HApYIlyBamke Ha peHalHaTta QyHKIHja. MoXHO e 1a ce mojaBu norpebda
Ol HAMAIyBamke Ha J103aTa H/HIIH IPEeKHHYBAke Ha THYPETHKOT H/HIIH JIM3HHOIPHIIOT.
IIpu axyTeH HHObAPKT HA MHOKAPJIOT TEpanujara co JIM3MHONIPUIT HE Tpeba ma ce 3aIT0YHe
Kaj NalueHTH co MaHu(ecTHa peHalHa JUChYHKIHjA Kaj KOu KOHueHTpauHJaTm s
CEPYMCKHOT KpeaTHHHH HaaMuuysa 177 micromol/l u/unu npoTenHypHja k ja ha,uMHH‘y
500 mg/24 h. Bo ciyuyaj Ha pa3Boj Ha peHaIHA HHCY(DHIIHEHIIU]a BO TEKOT aTepaHHJaTa
CO JIM3HHOTIPH (aKO KOHIEHTpaljaTa Ha CEPYMCKHOT KPEaTHHUH HAIMMU




micromol/] i gynumpame Ha BpeAHOCTHTE BO OJHOC HA MOYETHHTE), TOTAl JOKTOPOT
Tpeda /1a pa3MHICITyBa 3a [PEeKUH Ha TepanujaTa co Ckonpmu.

Xunepcen3suTHBHOCT/aHTHOEeM

AHrHO€/IEM Ha JIMLETO, CKCTPEMUTETUTE, YCKUTE, ja3UKOT, IIOTHCOT M/HIIH HA JapHHKCOT
Ce IPHjaBeHH PETKO TIPH yNoTpeda Ha HHXUOUTOPY Ha AHIrHOTEH3HH-KOHBEPTHPAYKHOT
CH3MM, BKIIY1yBajKd 0 M MM3HHONpPHIOT. OBa MOXe /1 ce CITy4H BO KOe GUII0 BpEME BO
TEKOT Ha Tepanujata. Bo Baxsu ciryuau TH3HHONPUIOT Tpe6a BEAHALI Ja Ce PEKMHE U Ja
ce 00e30e/1M COOIBETHO JIEKYBAKSE M CNIE/IEHhEe Ha MAIHEHTOT 10 KOMILIETHO HOBJIEKYBAHE
Ha CHMIITOMHTE TIPEJl HEFOBOTO OTMyLITa:€. [lypH M BO OHHE CIIyd4an Kajle € BKIYYEHO
Camo OTEKYBAFE Ha Ja3HKOT, 5€3 peCciupaToOpeH AMCTpec, Moxe Ja Guze moTpebHa
NPOJOIBKEHA OTICepBAlHja Ha NAIMEHTHTE OHIEjKH TPETMAHOT CO AHTUXHUCTAMUHHIH H
KOPTHKOCTEPOMIU MOXKE J1a € HEJOBOJIEH.

MHory peTko ce nprjasenu haTalHy Cilyyau MOpagd aHTHOEIEM IOBP3aH O JTapHHTCAIeH
€/IEM UK CO eJleM Ha ja3uKoT. [lanuenTrTe Kaj KoM nocTou 3adakame Ha jasHKoT,
TJIOTHCOT HIIA HA JIAPUHKCOT CE CO HAJroJIeMa BEPOjaTHOCT [a Pa3BHjaT ONCTPYKIHUja Ha
AVIIHHTE MATUINTE, 0COOEHO OHME MAIMEHTH CO UCTOPHja 3a ONEPAIIHja Ha TUIIHATE
naruwra. Bo Takey ciaydan Tpeba BeHam 1a ce yroTpe6u cooaserHa Tepanuja. OBa
BKJTYYyBa ynoTpeda Ha aJ[peHaINH H/WIH OJIp)KYBarhe Ha IIPOOHOCTA HA AULIHUTE
NaTALITA Ha NAUMeHTOT. [TannenToT Tpeba na Guae moa cTpora jekapcka KOHTPOJIA ¢& 10
KOMILJIETHO TTOBJICKYBAIbE HA CHMIITOMUTE.

AKE-nuxubutopure kaj nanuentuTe oJf IpHATa paca NpeIH3BHKYBaaAT AHIHOEIEM BO
MIOBHUCOKA CTAIKA OTKOJIKY Kaj OCTAHATHTE PACH.

Ianuenure co ucTopuja Ha aHTHOEEM KOj He € TIOBp3aH co Tepanmja co AKE-
MHXHOHMTOPH, CliaiaaT BO IpyNaTa NalMeHTH KOH Ce U3JI0KEHH Ha 3TOTEMEH PH3UK 01
T0jaBa Ha aHI'HOENIEM BO TeK Ha Tepanujata co AKE-unxuGuTop (BHAETE IO JAeI0T 4.3).
Hcrospemenara ynorpeta na AKE-HHXUOHTOPY €O cakyOHTpHI/BaICAPTAH €
KOHTPaWHHIHPaHa [I0PaIK 3TOJIEMEH PU3HMK OJ1 [10jaBa Ha aHruoejeM. JIeKyBameTo co
CaKyOMTpHII/BajiCapTaH He CMee Ja 3alloYHe NopaHo o/ 36 Jaca Mo moceHaTa IPUMeHa
Ha JIM3MHONPHIL. TPETMAHOT €O JTHM3HHONIPHII HE CMee JIa 3arodHe TopaHo o 36 uaca mo
nocjeqHaTa IpUMeHa Ha cakyOuTpui/BancapTan (Buaere ru aenoeute 4.3 u 4.5).
HcroBpemenara npuMena Ha panekagotpui, Ha mTOR (anrmucku: mammalian target of
rapamycin) HHXHOUTOPH (Ha IPUMeEp, CHPOIIAMYC, EBEPOTUMYC, TEMCHPOINMYC) U Ha
BUJIJArMITAH MOXE Jla IOBEJIE /10 3rOJIEMEH PH3HK OJ1 II0jaBa Ha aHTHOeAeM (Ha IIpUMED,
II0jaBa Ha OTOK HA JUIIHUTE MATHINTA MK HA ja3HKOT, CO HWJIA 6e3 TEIKOTHH [IPH
AuierseTo) (Bugere ro aenor 4.5). TpeGa npeTnasnuBocT Kora ce 3aoyHyBa Tepanuja co
panexanoTpuii, co mTOR-uaXHOHTOPH (Ha NMpHMED, CHPOIUMYC, EBEPOTHMYC,
TEMCHPOJIUMYC) H CO BUNJATIMITHH Kaj MAaIMeHTH Kou Beke semaar AKE-unxubutop.

AnaduIaAKTONIHA peaKIHH Kaj NANHEHTH HA XeMOJHjaIu3a

AnaduiakTouIHM peakuy ce 3a0e/KaHN Kaj AINEHTH Ha XeMOIHjaTi3a CO BHCOKO
NponycTnHBH MeMmOpanu (mpumep AN 69) xon ucTOBpeMeHO mpumaite Tepanuja co AKE-
uHXxuOuTOpH. Kaj oBue manmeHTH ce npenopadysa WK yrnorpeba Ha Apyr THI MemGpaHa 3a
JMjanu3a WK ynorpeba Ha aHTHXUIIEPTEH3UBEH JIEK O] ApYra Kiaca.

oW U ME

AHAQUIAKTOM/IHH PEAKIMHA BO TeK HA adepe3a HA JIMIIONPOTEHHM CO HY m&a PyCTﬁug
(LDL) Yy &l 7
Rerko, xaj nauuentu ko npumaar AKE-uuxuburtopu Bo Tek Ha adepesa
JUTIONPOTEUHH co HHCKa ryctina (LDL) co maexcrpan cyndar 3abenexanu ¢& ,’

aHaQUIAKTOMIHH PEAKIIHH KOH 'O 3arpo3yBaar KUBOTOT. OBHE PEaKLHH MORE.]




u30erHaT co IPUBPEMEHO IPEKHHYBAhE HA Tepanujata co AKE-uuxubutopure mpen
cexoja adepesa.

Jecensuéunnzanuja

Kaj nanpenture xou npumaar AKE-HHXEGHTOPH BO TEK HA TPETMAHOT 32
AleCeH3nOMIM3alKja (Ha TIP. CO XMMEHONTEPa OTPOB OJf 0CA MIIK OTPOB O ITUeNa) ce
3abernexany anabuIaKTONIHA peakiun. Kaj HUB OBHe peakiuu MOXKE Ja ce U36erHaT co
NPHBPEMEHO NPEKMHYBame Ha Tepanydjara co AKE- HHXHGHTOpH peJ cekoja

AeceH3HOMNM3alMja, HO THE MOKE TIOBTOPHO /ia Ce I10jaBaT IpH CITydyajHa OBTOPHA
ynotpeba Ha JIEKOT.

Xenaraana nucypunuHennuja

Mpuory perko, AKE-unxuburtopute ce acOLMpPaHH CO CHHIPOM KO] 3all0YHYBa CO
XOJECTATCKA KONTHLA ¥ TPOTpeupa A0 GyIMHHAHTHA HEKpOo3a U (OHEKOraI) cMpT.
MexanusmoT Ha HaCTaHYBamE HA OBOj CHHAPOM HE € MO3HAT.

Kaj nauuentrre xou npumaar CKONPHI U Kaj KOH Ce Pa3BHIA KOITHIA WA 3HA4ajHO
IOKa4YyBarbEe Ha XENaTATHUTE EH3UMH, Tpeba 1a ce npexuHe Tepanujata co CKonpun u
MAlMEHTHTE Ja OUAAT COONBETHO CIIE/ICHM.

HeyTponennja/arpanyionuaros3a

Heytpomenuja/arpanynonutosa, TpoMGOIMTONEHK]a 1 aHEMU]ja Ce IPHjaBCHH Kaj
nauuenTd kou ynorpedysaar AKE-unxuburopu. Kaj narmenture co Hopmanna 6y6pexHa
$yHKuHMja 1 63 ApYTH OTeXRHYBAUKH (HAKTOPH, PETKO CE TI0jaByBa HEyTPONEHHU]a.
HeyTponenujara u arpanynonuTozara ce peBep3ubUIIHY 10 IPEKUH HA TepalijaTa co
AKE-nnxu6urop. Jluzuronpun tpeba 1a ce ynorpeGysa co 0cobeHa IPeTnasinBoCT Kaj
MAIHEHTUTE CO KOJIAreHO BaCKyNapHO 3a601yBame, HMyHOCYIIPECHBHA TEPAIIHja Co
aJIOITYPHHOII MM CO MIPOKAWHAMHK/I WY KOMOMHAIIH]a 0] OBHE OTEKHYBAYKH (HAKTODH,
0COBEHO akKo MOCTOM IPETXO/IHO HapylleHa penanta Gyrkuuja. Hekon o1 oBHe naunenT«
Pa3sBHBaaT CEPUO3HU MHPEKIMH, KOM BO HEKOH CIIyYal He OjiroBapaaT Ha MHTECH3MBHATA
aHTHOHOTCKA Tepanuja. AKO JIM3HHOIIPHII Ce YIOTpeGyBa Kaj OBHE TAlMEeHTH, C& COBETYBA
NEPHOJUIHO MOHUTOPHPaK-E Ha 6e1uTe KPBHH KIETKH U Ha NALMEHTHTE MM CE TT0COUYBa
Jia ja IpHjaBaT eBEHTyallHATa [10jaBa Ha KaKoB OUIIO 3HAK 32 MHpEKH]a.

BojHa 6,10KaJa HA CHCTEMOT PEHHAH-AHIHOTEH3HH-aag0¢cTepon (PAAC)
Ilocrojar mokasu nexa ucroppemena ynorpe6a na AKE-unxuburopu, 610KaTopi Ha
aHrnoTeH3uH Il penenTopu UM aTHCKHPEH IO 3TOEMYBaaT PU3HKOT O] XHIIOTEH3H]a,
XUIepkanveMuja 1 Hamanena OyOpexxHa QyHkuuja (BKIydyBajku aKkyTHa peHATHA
uHcypuuuennuja). [Topanu Toa, 1BojHa 6nokana na RAAS npexy komGuHMpana yoTpeda
Ha AKE-uHXuOuTOpH, 610KaTOPH HA aHTHOTEH3HH [ pelenTopy MM anuCKHpeH He ce
npenopadysa (BuaeTe ru nenosute 4.5 u 5.1).

AKO Tepanujara co JBojHa O10Ka/ia ce cMeTa 3a arcoMyTHO HEOIIX0IHA, CMee JIa ce
CHPOBE/E CaMo T10J HaJ30p Ha JOKTOP CIIEIHjaTICT U CO BHUMATEHO ClEICHEe Ha
bybpexnara GyHKIH]a, ETEKTPOIUTHTE ¥ KPBHUOT MPUTHCOK.
AKE-uaxuburtopu u 6;10katopu Ha anrnorensuH Il penenropu He cMee 1a ce. 2
HUCTOBPEMEHO Kaj MALIHEHTHUTE cO JujabeTnyHa HepponaTHja. 7o " M':'i"fn, \
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AKE-nHXHOMTOPHTE Kaj NAallMEHTHTE OJ1 IPHATA paca IIPeIH3BUKYBaaT \ ﬂrnd@ﬂw BQ! /
[IOBHCOKAa CTalKa OTKOJIKY Kaj IPYTHTE pacH.



Kako u npyrure AKE-unxubutopn, JH3HHOIIPHIIOT MOXeE Jia OHJie TTIOMAJIKy eHKaCEH BO
CHIDKYBAFSCTO HA KPBHUOT MPHTHCOK Kaj ITALMEHTHTE 0,1 LIPHATA OTKOJIKY Kaj

IPHIIaIHALUTE HA IPYTUTE pacH, BEPOJaTHO ITOPAIM IIOr0IEMATa YECTOTA HA HHCKO HHEO
HA PEHHH K] XUIIEPTEH3HBHUTE NIALEHTH O] IPHATA paca.

Kamauna

3abenexana e npu ynorpeba Ha AKE-naxuburopu. Kapakrepuctuuna e HempoaykTHBHA
TNICP3MCTCHTHA KAlLTHI[A KOja Ce IOBJIEKYBA 110 [PEKHH Ha TeparHjaTa.

Kamnuuara npegussukana o AKE-unxuburopu tpeba 1a ce 3eme mpemsu NIpH
Audepennmjanra Jujarno3a Ha ApYT THII KAILTHIA.

Xupypuika HHTepBeHUMja/anecTe3nja

Kaj nauuentn kou ce momnosxypaar Ha ronema XUPYPIIKA HHTEPBEHITH]a MM BO TEK HA
aHECTE3Hja CO CPE/ICTBA KOH IIPE/IM3BAKYBAaT XUIOTEH3U]a, JH3HHOIIPHJIOT TO OJIOKHpa
opmupameTo Ha anrnoTeHsuH 11 Koe cexyHAAPHO BOIM /10 KOMIIEH3aTOPHO
ocnobonysame peHHH. JIOKOIKY ce rojasu XHIOTEH3Hja KaKo Pe3yJITaT Ha 0BOj
MEXaHU3aM, Taa MOXE Jja Ce KOPUTHPA CO BOMYMEHOT Ha TEYHOCTHTE BO OPTaHH3MOT.

Cepymckn kaimym

AKE-unXuOHTOpHTE MOKE J1a MPEIU3BUKAAT XUnepKanueMuja Ouaejku ro HHXHOUpaar
0cnoboyBamkeTo Ha anjocTepon. EQekToT BoobuYaeHo He e CUIHM(HKaHTEH Kaj
NalKenTyH co HopMaiHa Oybpesxna ¢pyHkunja. Cenak, kaj NalHeHTHTE CO HapyuIeHa
peHanHa GyHKIMja, Kaj TaMeHTHTE CO AuabeTec /Ui Kaj OHHE TIAlMEeHTH KOK
HCTOBPEMEHO YIOTPEOyBaar CyIIEMEHTH Ha KATHYM (BKIYIHTETHO M 3aMEHA 32 COJTH),
AMYPETHLH LITO MITEAAT KAIHYM, XCMApHH, TPAMETOIIPUM HJIH KOTPHMOKCA30J1, II03HATH U
KaKO TPUMETOIPUM/CYI(haMeTOKCa30 M 0cOOEHO aHTATOHHUCTH Ha J10CTEPOH HIIH
GII0KaTOpY HA PELENTOPUTE HA AHTHOTEH3HH, MOXKE 114 HACTAHE XHIIEpKATHEMH]a.
JiypeTHLATe [TO MTENAT KATHYM U GJI0KATOPHTE Ha PEIENITOPHTE Ha AHTHOTEH3MH Tpeba
Aa ce ynorpebyBaar co IPeTNasIMBOCT Kaj NAIMEHTHTE KOH npumaaT AKE-unxuburtopu u
NOTPeOHO € J1a ce ClIeaT CEPYMCKUOT KaluyM ¥ peHATHATA byHkuyja (BHAETE BO JIENOT
4.5).

AKO HCTOBpEMEHATa yIoTpeta Ha FOPEHABEIEHOTO CE CMETa 3 COOBETHA, Ce
NPETOPayyBa PEAOBHO MOHMTOPHPAILE HA KATHYMOT BO CEPYMOT.

IManmenTn co nujaderec

Kaj maupentare co aujaberec Kou ce TpeTHpPaHH €O OpATHH AHTHAX]aGETHIM HIH €O
MHCYIMH, TOTpeOHa € pelloBHA KOHTPOJIA Ha [JIMKEMUjaTa BO TeKOT Ha PBHOT MECEL] O/
tepanujara co AKE-urxuGurop (Bumere ro genor 4.5).

Juraym

Kombunanuja na AKE-HHXHOUTOP M IMTHYM TeHEPATHO HE Ce Ipenopadysa (BUAETe ro
zenot 4.5).

bpemenocr
Tepanuja co AKE-nrxu6uropn He Tpeba j1a ce 3aI0UHyBa BO TEKOT Ha 6pemenocra. Ocpen

axo Tepanujara co AKE-uuxu6GuTOpH ce cMeTa 3a eceHIIHjaTHa, Nal[MeHTKIUTE G MERir

TIaHUpaaT ja 3abpemenar Tpeba a IPEeMUHAT Ha JpyTra aHTUXHIICPTEH3HB Fepanuja,

umja 6e36eHOCT BO OJHOC Ha yroTpebara BO TEKOT Ha GpeMeHocTa e A00pq| ¥TEpACHA.

Kora ke ce yrBpnu 6pemenocr, Tepanujara co AKE-unxuburopure Tpe6a B duanr da-de
3,




TIPEKHUHE H, aK0 MMa MOXHOCT, Tpeba /1a ce 3aI04He O pyra Tepanuja (BUJeTe TH
nenosute 4.3 u 4.6).

4.5 WHTepakuuu co APyru JeKOBH H APYTH ¢opmu Ha HHTEpAKIHI

AIITHXHHCPTBHSHBHH JIEKOBH

Kora nuzuaonpunor ce kom6unmpa o Tepanujara co Jpyry aHTHXUTIEPTCH3HBHY JICKOBH
(KaKo MTO Ce MIMIEPUIT TPUHUTPAT H APYTH HHUTPaTH, WK IPYTH Ba30JHIATATOPH ), MOXKE
Ja [Ioj/ie 10 JOTIOTHUTENHO Marake Ha KPBHUOT IIPUTHUCOK.

[ToparouuTte o1 KIMHHYKKUTE HCIHTYBAA IOKAKATE JIeKa NBOjHa OJI0Ka/1a HA CHCTEMOT
PCHUH-aHTHOTEH3HH-a10cTepoH (PAAC) co koMbuHupana ynotpe6a na AKE-
HHXUOUTOPH, GII0KaTopy Ha anrHoTeH3MH 11 PELENTOPUTE MM ATMCKUPEH [TOBP3aHA € CO
TIOrojIeMa 9eCTOTa Ha WITETHH I10]JaBU KAKO IITO CE XHIOTEH3H]a, XHIepKaTHeMuja u
Hamanena OyOpexna dynkuuja (BKIydyBajku akyTHA uHCyunueHnyja Ha 6y6pesnTe) Bo
crmopeda co yrnortpeba Ha caMo eieH JeK Kkoj Bnujae Ha PAAC (BuzeTe ru nenosute 4.3,
4.4u5.1).

JAuypernun

Kora kaj manuent xoj e na Tepanmuja co JTH3HHOMIPUI Ke CE BKIIyYH AUYPETHUK,
AHTHXHIIEPTEH3UBHUOT e(eKT BOOOHYACHO € aTHTHBEH.

Kaj maupenTute xou ynotpebysaaT TuypeTuK H 0cobeHo Ka] OHME NALUeHTH Kaj KOH
HCOMaMHa € BOBE/IEHA Tepalkja Co JMYPETHK, MOXKE JIa J0j/Ie O 3HAYUTETHO HaMalTyBame
Ha KpBHHOT NMPHTHCOK KOra BO Tepanujara ke ce BoBeze Ju3uHonpui. [TojaBara Ha
CHMIITOMATCKa XUIOTEH3M]a MOXKE JIa C& MEHUMU3HUPA CO IPEKAHYBAbE Ha Teparjara co

AMYPETHK NpeJ[ 3aII09HYBAmbE Ha TepanujaTa co TH3UHONPUI (BHAETE I feloBuTe 4.4 1
4.2).

JuypeTHuy mWTO MTENAT KAJHYM, CYIIEMEHTH HA KAJTHYM, HJIH 3aMeHA 32 COJIM IITO
COJPKH KAJTHYM

1 nokpaj T0a ITO BO KIMHHYKATE UCTIUTYBAIbA CEPYMCKHOT KaJInyM BOOOUYACHO ce
ABMOKH BO HOPMAJIHH IPAHUIIM, Ka] HEKOU IAUMEHTH KOM GHIlE JIEKYBaHH CO JIMBHHOTIPHII €
sabeserxcana 10japa Ha XuIepKatueMuja. Ynorpebara na JAYPETULH IUTO ITEAAT KaIHyM
(Ha 1Ip. CIMPOHONIAKTOH, TPUAMTEPEH HITH AMHIIOPHL), CYILIEMEHTH Ha KaJIMyM HMITH 3aMeHa
32 COITH IITO CONPIKM KaMyM, 0COGEHO Kaj NAlMEHTHTE CO HAPYIIYBakhe Ha PeHATHATA
dyHKIMja, MOXE J1a JOBEJE 0 3HAYAJHO [IOKAUYBALE HA KaJILyMOT BO cepymoT. Tpeba na
C€ BHUMABA U KOT'a JIM3MHOIPHI CE€ 3€Ma MCTOBPEMEHO CO JPYIH JIEKOBH IIITO T'O
3roNeMyBaaT HUBOTO Ha CEPYMCKHOT KalHyM, KaKo LITO C& TPHMETOIIPHM H
KOTPHMOKCa30J1 (TpUMETONpHM/CyamMeToKkcason), Guejku o3HAaTO € jieKa
TPUMETONPHMOT MOXKE Jia Ae]CTBYBA KaKO JHYPETHK LITO WITEIH KATHYM, KaKo IITO €
amunopunot. [opanw Toa, koMOHHALHjaTa HA TM3HHOIIPHIT CO FOPECIIOMEHATHTE JIEKOBH
HE Ce Mpenopayysa. AKO € HHIMIHPaHa HCTOBPEMEHa yrioTpeba, Tpeba j1a ce 3eMaar co
BHHMaHNE U NIOTPEOHO € YECTO CNE/IErhe Ha HUBOTO HA CEPYMCKHOT KAIIHYM.

Bo ci1ydaj xora IM3HHOTIPHI ce KOMOMHHpA CO IMYPETHIIH KOU JOBELYBAT 10 rybeme
Ka/lnyM, XUMOKaNKeMHjaTa Koja € HHIyIpaHa co JHyPETHKOT Ce YOIaKyBa.

Huxaocnopun 7
Moske 1a ce nojaBm XunepkanieMuja nopamu ucrospemena ynorpeba va AKE-/ 5" \
HHXUOHTOPH co nukiocnopud. Ce npenopadysa cleerhe Ha HUBOTO Ha CePYMEKHOT 4 A, : )
KaIHyM. 3 e '
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Xenmapun

Moxe za ce mojaBu xunepkanuemuja [Iopazu UCTOBpeMeHa ynotpeba na AKE-
MHXHOMTOPH O XenapuH. Ce penopauysa cIeeshe Ha HHBOTO Ha CEPYMCKHOT KaJIHyM.

JInTaym

Perepsubuino sronemysame Ha cepyMckuTe KOHIEHTPALMH H HAa TOKCHYHOCTA Ha
JTHTHYMOT C€ IIPHjaBEeHH MPH HCTOBPEMEHA yroTpeba Ha matuyM co AKE-unxuburopu.
Vcroepemenara ynorpe6a Ha Tijasuau AWYPETUIHM MOJXKE JIa TO 3TOJIEMH PH3HKOT OJ1
JIUTAYMCKA TOKCHYHOCT H J1a ja NON0OpH BeKe 3roNIeMeHaTa TOKCHYHOCT Ha JTUTHYMOT CO
AKE-unxubutopure. Uctospemena ynorpeba Ha CKOIIPHI K JIATHYM He ce Ipenopavysa,

HO JIOKOJIKY OBaa KOMOHMHANM]a € HeOIX0/IHa, NOTPEeOHO € BHUMATEJIHO CJIE/ICIHE HA HUBOTO
Ha JIMTUYM BO CEPYMOT (BHIETE r0 AeNoT 4.4).

Hecrepouann antuundnamaropnn aexosn (HCAIT) pxiryuyBajicu ja n
AUCTHUICATHIHIHATA KHCeMHAa > 3 g/nen

Kora AKE-uaxu6uropu ce ynorpe6ysaar HCTOBPEMEHO CO HECTEPOHIHH
AHTHUH(IIAMATOPHH JIEKOBH (Ha IIp. AIeTHICATUITHIIHA KUCEIHHA BO aHTHHH(IIAMAaTOpEH
Ao3eH pexuM, COX-2 HHXuOUTOpH U HECENeKTHBHU HCAW), moxe na mojne no
criabeerse Ha AHTHXHIIEPTEH3MBHUOT CEKT. Ucrospemenara ynorpeba na AKE-
unxuduTopu u HCAWUJI moxxe f1a ro 3roneMu PH3HKOT OJ] BJIOIIYBamke Ha OyOpexuaTa
yHKUH]a, BRITydyBajki MOKEH pa3Boj Ha axkyTHa OyOpexHa HHCYybUUHEeHIja 1
3T0JIEMEHO HUBO Ha KAJMyM BO CEPYMOT, 0COOEHO Kaj MAl[MeHTHUTE CO BeKe TTOCTOSYKO
HapymryBame Ha OyOpexHaTa Gynkiunja. OBue mojasu Boo6GuYaeHO ce peBep3nOHIHM.
Baksara xombunanuja Tpeba na ce ynorpeGysa co IPETIA3IUBOCT, 0COOEHO Kaj [OCTApUTE
smna. lpy sanounysarme Ha HCTOBpeMeHaTa YIIOTpe6a, alHeHTHTe Tpeba coOBETHO 1a ce
XHUIpHpaaT 1 HEONXOIHO € BHUMATEIHO Clle/ierbe Ha OyOpexHara GpyHKIuja, Kako 1
HEJ3MHO IIEPHOIMIHO CIIEEHHE BO NOHATAMOIIHUOT HEPHO.L.

Conn Ha 31aTo
YecTo, Kaj MalMeHTHTE KOU Ce Ha Teparuja co AKE-HHXHOHUTOPH, 110 HHjEKTHPAHE COTH
Ha 371aTO (Ha IIp. HATPHYM aypPOTHOMANIAT) ce 3a0eNeKaHH HUTPUTOMIHY peaKIuu

(CMMTOMHU Ha Ba30MIIATAIA]A, BKITYIYBajKi IPBEHUIIO, AICHe, BPTOIIaBHIA K
XHUIIOTEH3H)a).

TpunuxaaYHE AaHTHAENPECABN/aAHTHIICHXOTHIM/aHECT e THIH

HcroBpeMenara ynorpe6a Ha HEKOM aHECTETHIH, TPALUKITHIHHA AHTUIEIIPECHBH U
anTuncuxotunu co AKE-uaxuburopu Moxe 11a 10Beae 10 MOHATAMOIIHO HaMaJlyBam€ Ha
KPBHHOT NPHTHCOK (BUAETE IO AeNoT 4.4).

CaMnmaToMumernnu

CHMIIaTOMHMETHIIMTE MOXAT A TO HAMAIAT AHTHXAIEPTEH3UBHAOT edexr Ha AKE-
HHXHOUTOpDHTE.

AnTHIHjACETHIH

Emmiemnosnomkute cryuum mokakane Jleka ICTOBpeMeHaTa npuMena na AKE-
HHXMOHTOPUTE M aHTH/IH]jabeTHIN (HHCYIMH, OPATHH XHITOTTHKEMHLH) MOJKE
TIPCIH3BHKA 3rOJEMEH PU3HK O XMIoruKemuja. OBa u3riesa nexa ce cydy ‘
NPBHTE HEJETH OJT KOMOWHUpaHATa TEpaIHja U Kaj MALUEHTH CO HapyIe a, OyGpenkua =\
(byHxumja. s A
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AUeTHiIcaJTHIAIHA KHCETHHA, TpOMOOIMTHIM, GeTa-010KaTOpH, HATPATH
Cxompuit MojKe 12 ce ynoTpebyBa HCTOBPEMEHO €O alleTHJICATHIHITHA KUcenuHa (BO
Kap/IHOJIONIKH JI03H), TPOMOOTHTHI, GeTa-610KaTOpH H/HmM co HUTpPAaTH.

JlekoBu mTO ro 3roJeMyBaT PpHIHKOT 01 NGjaBa HA AHTHOEXEeM

HUcroepemenara ymotpeba ma AKE-uaxuburopn co cakyOuTpmi/BasicapTan ¢
KOHTpauH/MUMpaHa, OUNCjkH MOXKE Ja Ce 3rOJeMH PH3HKOT O AHTHOCIEM (Bumete rH
aenosute 4.3 u 4.4).

Wcrospemenara ymorpeba Ha AKE-unxuburopn co pamexajnorpun, co HHXUOUTOPH Ha
TapreT CH3MM 3a panamuUMH Ka) uunayn mTOR-umxuburtopu (ua IIp. CHPOJIHUMYC,
€BEPONTUMYC, TEMCUPOIMMYC), CO BHIIIAMIUIITHH MM CO TKUBEH TLIA3MHUHOTEH aKTHBATOp
MOKE JIa TO 3rOIEMH PUSUKOT OJf aHTMOeeM (BHIETE o jienoT 4.4).

4.6  bpemenocr n Joeme

bpemenocm

ITpumenara ma AKE-muxuGuropn BO OpBOTO TpHMECeYje Ha OpeMeHOcTa He ce
npenopadysa (Bugere ru  genor 4.4). Ilpumenara mHa AKE-unxubutopu e

KOHTPAaHHIMIIHPaHa BO TEKOT HAa BTOPOTO M HA TPETOTO TpPUMecedje Ha Opemenocra
(Buzere ru nenosute 4.3 u 4.4).

Wako enuaemMuomomKHTe J0Ka3H BO BPCKa €O MOCTOEEETO PHM3HK O]l TEPATOTEHOCT 110
excriosuimja Ha AKE-uHXHOHTOPH BO Tek Ha NPBOTO TpUMecedje Ha OpeMeHoCTa He
JlaBaat Ne)MHATHBHH 3aKTydOIH, CElaK He MOKE 1a ce HCKJIYYH IIOCTOCHHE Ha MaJIo
3roIeMyBame Ha pU3KKOT. OcBeH ako Tepanujata co AKE-HHXHOGHTOPH ce cMeTa 3a
CCEHIMjaJIHa, MALMEHTKUTE KOW [UIAHUPAAT /13 3a6peMeHar Tpeba Jja MpeMUHAT Ha Apyra
dHTHXHNEPTEH3UBHA Tepanuja yrja 6e30eJHOCT BO OMHOC HA YIOTpebaTa BO TEKOT Ha
Opemenocra e 106po yrBpaeHa. Kora ke ce YTBpIHU OpeMeHoCT, Tepanujara co AKE-
MHXHOUTOPHTE Tpeba BEIHAL Ja Ce PEKHHE H, aKO MMa MOXKHOCT, Tpeba ja ce 3amouHe co
ApyTa Tepamuja.

Excnosuunjara na AKE-unxubutops Bo TeKoT Ha BTOPOTO H HA TPETOTO TPUMECETje Kaj
Jyf'e € 03HATO JIeka IPEAU3BUKYBa HETOTOKCHIHOCT (HAMAIEHA peHanHa QyHKIH]a,
OIMUTOXHAPAMHHOH, 320CTaHYBakE BO OCH(HKAIMjaTa Ha YEPENOT) 1 HeOHATAIHA
TOKCHYHOCT (peHaIHA MHCY DHLHEHI]a, XUIIOTEH3H]a, XHIepKaiueMHuja) (BUAETE Io JeI0T
5.3).

Axo excriosunujara Ha AKE-HEXHGHTOPOT HACTAHATA OJ1 BTOPOTO TPHMeEceyje Ha
GpemeHOCTa, TOHATaMy ce peropayyBa yITpasBydeH Iperyie/] Ha peHalHara GyHKIrja |
Ha 4yepenorT. JloeHunmara uuu majku nmpumaiie AKE-unxuburopn Tpeba aa ce caeaar
Ou1ejku MOXKe ¥ Kaj HUB Ja Ce M0jaBH XHNOTeH3Mja (BuaeTe T Aenosute 4.3 u 4.4).

loerme
Bujejku nema octanuy vepopManum 3a IpUMeHaTa Ha JIM3UHOIIPUI BO TEKOT HA
bpemerocra, He ce mpenopadysa 1a ce npuvernysa CKOIPHIL, HO ce npedepupa ynorpeba
Ha Jipyra Tepanuja, co 106po yTBpaeH 6e30eHoceH Mpod T 32 MpUMEHa BO TEKOT Ha
JlaKTanHja, 0co0EHO NPy T0CH:E HOBOPOAECHO HIlH NPEIBPEMEHO POJCHO Gebe.
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4.8 Hecakann gejcrea

Crejnure HecakaHy [€jCTBA Ce PHjABEHK IPH Tepanuja co MU3HHONpHI U Apyru AKE-
uHxubuTopu. HusHaTa hpeksennuja Ha nojaByBame ce nepuHApa KaKo: MHOTY 4€CTH (>
1710); wectr (>_1/100 o < 1/10); ne muory uects (> 1/1 000 o < 1/100); perxn (> 1/10
000 o < 1/1 000); muory perku (< 1/10 000); HenoszHaTn (bpexpennujaTa Ha nojaByBame
HE MOJKe Ja Ou/Ie MPOIeHeTa O/ JOCTATHHUTE MOZATOLH).

HapymyBama Ha KPpBTa H HA JHM(}PHHOT CHCTEM
Petko: HaMaJICHH BPEAHOCTH Ha XEMOTTOOMH H Ha XeMaTOKPUT

Mmuory petko: JIeTIpecHuja Ha KOCKEHATa CPLEeBHHa, aHEMH]a, TPOMOOILUTONICHH]a,
JICYKOTICHH]a, HEYTPOTIEHM]a, arpaHyIOIATO3a (BUAETE TO NeNOT 4.4),
XEMOJIMTHYKA aHEeMH]a, TuMpaneHonaTuja, aBToMMYyHa Gonect

Hapymypama Ha HMYyHOJIOIIKHOT CHCTEM
Henosznaro: aHa(uIaKTHYHA/aHADHIAKTOUHA pPeaKiyja

Hapymrysama na MeTadonm3mMor 1 Ha ncxpanara
MHory perko: XHUIIOTJIMKEMH]a

HapymyBama na HePBHHOT CHCTEM M ICHXHMjATPHCKH HAPYLIYBAbA

Yecrto: 3alIEMETEHOCT, IIaBo00IIKA

He mHory wecro: IIPOMEHH BO PaCIOIOKEHUETO, IAPECTE3UH, BEPTUTO, HAPYIIYBabE Ha
OCETOT 3 BKYC, HAPYLIYBambe HA COHOT, XAIYIIHHAIIHHA

Petko: MEHTaIHA KOH(]y3Hja, HapYIIyBake Ha CETHIIOTO 3a MHPHC

Henosnaro: CHUMIITOMH Ha IeIpecHja, CHHKOMNA

CpueBH 4 BACKYJIAPHH HAPYIIYBAHha
Yecro: OPTOCTATCKHU e(heKTH (BKIyYHTENIHO M OPTOCTATCKA XUIIOTEH3H]a)

He mHory wecro: MHOKapJIeH MM IepedpoBacKynapeH WH(apKT, BEpOjaTHO KaKO pe3ylrar
Ha TroJIeM NajJ Ha KPBHHUOT NPHTHUCOK Kaj MAOWUEHTH CO BHCOK PH3HK
(BHzETE TO 1€NOT 4.4), MaMIKTAIMH, TaXHKaparja, Pejros Gpenomen

Pecnmparopan, TopakaaHu B MeIHjacTHHAIHH HAPYIIYBakha

Yecro: Kalunumna

He mHory gecro: PUHHUTHC

Mmuory petko: OpoHxocna3Ma, CHHYCHTHC, AICPIUCKH alIBEOJIMTHC/€03MHODMITHA
IHEYMOHHja

I'acTPOMHTECTHHANHN HAPYIIYBAKA //:T‘,«_n ;,H".'f‘,\

Yecro: nujapeja, moBpakame AR

He muory uecro: rajeme, abJoMHHAITHA O0JIKa, HApYIIEHO Bape ﬁfﬁe : I\‘ﬂ‘  -. 

Perko: CyBa ycra \ J e

MHory peTko: ITAaHKPEATHTHC, MHTECTUHAICH aHTHOE/IEM, XEIa ";gc (xotfeeraTckn unu
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XENaToleIyIapeH), XKOATHIA U XeaTaHa UHCYy(QUIHeHIH]a (BUIETE TO
nenot 4.4)

Hapymysama na xoxaTa u Ha HOTKOKHHTE TKHBA
He mHuOIY 9ecro: KOXKEH HCHII, IPYPUTYC

Petxo: YPTHKapHja, alolenn]a, IIcopHjasa, XMIIEPCEH3UTUBHOCT/aHTHOHEBPOTCKH
CACM: aHT'MOHCBPOTCKM €/1EM Ha JIMUETO, EKCTPEMUTETHTE, YCHHTE,
JA3MKOT, TTIOTHCOT /WM JTAPUHICOT (BUAETE IO JEOT 4.4)

MHory petko: NOTeRbeE, NeMPUryc, TOKCHIHA eNHAEPMAIHA HEKPOIH3a, Stevens-Johnson-
OB CHHIPOM, epuTeMa MynTHPOPME, KyTaH NCeBA0IMMbOM

3abenexana e Iojasa Ha KOMILIEKC CHMITTOMM KOH MOYKE Ja BKIIyJaT e/iHa MM HEeKOJIKY

O/l CIICTIHATE COCTOJOU: TPecKa, BACKYIMTHC, MUjaTHja, apTpaJirija/apTpuTHC, TO3UTHRHH

aHTHHYKJICapHHu antuTena (AHA), 3abpsana cequmenTanyja, co3uHOUIHja 1

JICYKOLUTO32, HCHII, (HOTOCEHIUTHBHOCT WIIH JIPYTH IePMATOIOMIKH MaHuecTanuy.

HapymyBama na 6y6pesure u na YPHHADHHOT TPAKT

Yecro: penaina quchyHKimja
Petxo: ypemuja, akyTHa 6yGpexHa HHCYhuIMeHIH]ja
MHuory pertko: OJITypHja/aHypHja

Hapymypama Ha enJoKpHHHOT cHCTeM

Petko: CHHIPOM Ha HECOO/IBETHA CEKPeLHja Ha aHTHINYPETHYHHOT XOPMOH

Hapymygama na penpogykrugnuor cucrem u na AojkuTe
He mHOTY 4ecTo: HMIIOTEHUH]a
Petxo: THHEKOMACTHja

Onmru HapyuIyBama 1 TPOMEHH HA MECTOTO HA anIMKanuja

He MHoOTY yecTo: 3aMop, acTeHHja

HennryBama

He mHOTY "ecro: 3rOJISMCHU BPE/IHOCTH HA ypea BO KPBTa, 3TOJIEMEHM BPETHOCTH Ha
CEPYMCKHOT KpEaTHHHH, TOKAYE€HH BPEHOCTH Ha XENATATHHTE SH3UMU,
XHIIEpKaTHEeMHja

Petxo: TIOK2YCHH BPEJIHOCTH Ha OMINPYOUHOT, XHIIOHATPHEMH]A

HonaronuTe 01 KIMHAYKATE HCIIUTYBAba 32 Ge36eHOCTA HA TEKOT yKaXyBaar jJeKa
JTH3HHONMPUIIOT FEHEPATHO JOOPO Ce MO/IHECYBA Kaj XHIIEPTCH3HBHHU T1E/IHjaTPHCKH
NIaMEHTH U Jieka 6e36e1HOCHHOT IPOQHII BO 0Baa BO3pacHa Ipylia MALHEHTH € CITHIEH CO
OHOj Kaj BO3pacHUTE.

Ilpujapveame Hecakanu jiejcTBa .
Hecakanute peakuuu o1 JIeKOBUTE MOXKETE [ia ' pUjaBuTe BO HamuoHa Huo 1 mﬁ‘f"h“ﬁ 7.9 \
(hapMakoBUTHIIAHIA IPH ATEHIH]aTa 32 TEKOBH U METHITHHCK cpeactaa (y CB Knpan \
1 Meroanj 6p. 54 kar 1) UM IO €IEKTPOHCKH NAT NPeKy Be6-CTpaHULATa Ha ATCHE] 2 FA
http://malmed.gov.mk/. \
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4.9 Ilpeposupame

Ilocrojar orpanuuenn mogaronu 3a TIPe/l03upame Kaj TyreTo. CHMITOMH Ha IPEIO3UPAEHE
co AKE-unxuburopu moxe na 6umar XMIIOTEH3H]a, KOja BOOGHYACHO Ce TpeTHpa co
MHTPABEHCKA HH(Y3Hja Ha YH3HONOMWKY pacTsoOp, IMPKYNATOPEH IIOK, EIEKTPOINTEH
Aucbananc, peHanna uHcy pUIneHIHja, XWIEPBEHTHIAIM]A, TAXUKaP/H]ja, TTaINHTAIH,
Opaukapauja, 3aIeMeTEHOCT, AHKCHO3HOCT 1 KallIuIa.

BooGuyaenara repanuja mpu [Ipefo3upame BKIy4yBa HHTpaBeHCKa HHBY3H]ja co
}usuonouky pacTeop. JJokoNKy HacTanu XUIIOTEH3Hja, TAHEHTOT Tpeba J1a ce MOCTABH BO
JIeKeUKa no3unuja. Moske j1a ce IPUMEHH HHTPABEHCKA uH(QYy3Huja co anruoTensun I wim
CO KaTex0JaMHHH. AKO NPEN03MPAIbETO HACTAHe HEMOCPEHO, Tpeba na ce Ipesemar
MEPKH 32 €TMMHHIPALE HA JIMSHHONPUIIOT (Ha IIp. HHHLMPAHO HOBpakakse, racTpuyHa
NIaBaxa, ynoTpeda Ha aTcOpOGEHCH KaKo ITO € HATPHYM cyndar). JIuzuHOnpunoT MOXKe na
CC OTCTPAHH O/ UMPKyJIaLHjaTa CO XEMO/IHjam3a (BHAETE IO 0T 4.4). Heomxoamo e
NOCTaByBae IejCMejKep TpH 110jaBa Ha OpaauKap/uja KOja € Pe3NCTeHTHA Ha Tepanuja.

HOTpe6H0 € PECIOBHO CJICZICHbE HA BUTAIIHHUTE 3HalH, HA CEPYMCKHTE CJICKTPOJIMTH H HA
KpE€aTHHHHOT.

3.  ®APMAKOJOUIKH CBOJCTBA
5.1 ®apmakoAHHAMCKH CBOjCTBA

®apMmakoTepanesTcKa rpyrma: AKE-uuxuturop.
ATC xnacudpuxauuja: C09AA03.

Mexanus3am Ha 1ejcTBO

Cxonpus1 ”HXHOHTOD Ha IENTH M AUIenTHIa3aTa. 10 MHXUOWPA aHTHOTEH3HH-
KOHBEpTHPAIKHOT eH3MM (AKE) Koj ja xaTanusupa KoHBep3HjaTa Ha aHTHOTEH3HH | BO
MOKHHOT Ba30KOHCTPHKTOp aHruoTens3uH II. Anrnorensun II uero Taka Jja cTumynupa
aIIOCTEPOHCKATA CEKpEILMja O/ KopaTta Ha Haa6y6pexHara xKies/a. HMuxubunujara na
AKE pesynTupa co HamaieHn KOHIEHTPALMH HA AHTHOTEH3MH 1] mTo IOBEyBa J0
HaMallyBare Ha Ba30NPECOPHATA aKTUBHOCT U 10 HAMAYBAhE Ha al0CTEPOHCKATA
cexpenrja. Toa Moxe a Ipe/IM3BAKA 3TONEMEHH KOHIEHTPALMA Ha KaJIHyM BO CEPYMOT.

DapMakoIHHAMCKH ehekTH

Hako ce npernocraBysa jieka OCHOBHHOT MEXaHH3aM CO KO JTH3HHOIPHII IIPEMAPHO IO
HaMalTyBa KPBHUOT IPUTHCOK € CYNpecHja Ha CUCTEMOT PeHHH-aHT HOTEH3HH-AI0CTEPOH,
3a0eNexano e IeKa TH3HHONIPUIIOT 1ejCTBYBa AHTHUXMIIEPTCH3UBHO W Kaj MAIllHEHTHTE CO
HHUCKa KOHLEHTPALKja Ha PCHUH.

AKE e uieHTHYeH Ha KHHMHA33, €H3UM LITO TO pasrpanyBa OpaJIMKHHHHOT.
Wuxubupamero va AKE noeexyea 10 3roseMesy BPEIHOCTH Ha OpagIHKHHUH, MOKEH
Ba3OACTIPECOPEH MENTH/, HO JAJIK TOj NPHUAOHECYBA 33 TEPANEBTCKATE eQEeKTH HL===SN
JHU3HHONPHIIOT OCTaHyBa J1a CE PACBETIIH. )

Knnnuuka eukacHocT u 6e36e1H0CT
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Eduxacnocra na musunonpunor na MOPTAIMTETOT 4 HA MOPOHIMTETOT NPH CpIEBa
cnaboct 611 poyvyBaH co CHOpEayBarbe Ha BUCOKA 1032 (32,5 mg wimm 35 mg exnam
JHCBHO) CO HHUCKa 1032 (2,5 mg wmm 5 mg eaHam qHesHo). Bo crymuja uzpenena na 3 164
NAllMEHTH, BO KOJaIlTO [IPOCEYEH [ICPHOJ Ha crefiebe Oun 46 Meceny, BUCOKATa /1032
TH3UHOTIPUIT PEAM3BAKANIA HAMATYBAME Ha PU3UKOT Off MOPTAIIUTET H XOCIIMTANIN3AIH]a
0J1 K0ja 610 nprunna 3a 12 % (p = 0,002), xako 1 HamalyBame Ha PU3HKOT O]
MOPTaJIUTET 01 KOja GHII0 IPHYHHA U XOCTIHTAIH3ALH]a NIOpajiK KapAHOBACKYJIapHa
npudnHa 3a 8 % (p = 0,036) Bo cmopenGa co HuCKU 103H.

Buno yrepreno namanysame Ha PH3HKOT OZl MOPTAITUTET 0/ KOja 6110 npuuuna 3a 8§ %; p
= 0,128 n xapamorackynapen Mopranuter 3a 10 %: p =0,073.

Bo posi-hoc ananusa, 6pojot Ha XocnHTATH3AIHHA IIopajau cpuesa craboct O HaMaleH 3a
24 % (p = 0,002) xaj maumenTHTE JIEKYBaHH CO BUCOKA JI03a JIM3UHOIIPHIT BO criopeda co
HHCKa J103a. benepuroT Bp3an co MaHu(pecTanyja Ha CUMITOMHTE GHII ClIMYEeH Kaj
MAHEHTHTE TPETHPAHH CO BUCOKA M CO HUCKA J1034.

Pesynrarure ox crynujara mokaxkane nexa npOQHKIIOT HAa HECAKAHH [I€jCTBA OUJI CIIHYEH U
Kaj MAIMeHTHTE TPETHPAHH CO BUCOKA H Kaj OHHME TPETHPAHH CO HUCKA J03a H BO OHOC Ha
IIpEpOZaTa ¥ BO OJTHOC Ha OpOjOT Ha BaKBH e(hEKTH.

IpensuanuBuTe Hecakauu eexTH Ko pesyntupaar on AKE-unxubunujara, kako
XHIIOTEH3H]aTa i HapyIleHaTa peHaTHa yHK1Hja, GHile MEHAUMPAHY H PETKO GHIIE
TIpHYHHA 32 IIPCKUH Ha Tepanujara. Kamna nopeTko ce nojaBysana Ka] MaIHEHTHTE
TPETHPAHM CO BHCOKA U Kaj OHHE TPETUPAHH CO HHCKA 1034,

Bo GISSI-3 Bo xoja ce xopucren 2 x 2 (haxTopHjaTHHOT MU3ajH 3a 1A ce CopeH
C(HKaCHOCTA Ha JIN3HHOIPHI U TITHIEPHIT TPHHHTPAT JANEHH KaKO MOHOTEPAIHja HIIH BO
KOMOHMHAaIja BO TeK Ha 6 HEIE/H BO cropenda co KOHTpomHa rpyna kaj 19 394 nipu rro
TepalnujaTa ce JaBajia npBHTe 24 yaca 1o MHOKap/ieH HH(PapKT, TH3HHONPHIOT
TIPEIM3BHKAI CTATUCTHYKH 3HAYajHO HAMATYBakh¢ Ha PU3MKOT 32 MopTaiuteT o 11 % Bo
cnopeba co KonTponHara rpyma (2p = 0,03). HamanyBameTo Ha pU3HKOT 10 3eMambe
TIIMICPHUIT TPHHUTpAT He GUII0 3HAaUajHO, HO KOMOUHAIHM]aTa Ha JIA3UHOIIPHI H TITHIIEPHI
TPHHUTPAT NPEIM3BHKANA CTATUCTHYKY 3HAYAJHO HAMATYBAIbE HA PH3UKOT Ol MOPTAIIUTET
on 17 % Bo cnopenba co KoHTpoNHATA rpyIa (2p =0,02).

Bo noarpynara sa nosospacuu namuentku (> 70 TOJIMHM), IpeiehUHAPAHH KAKO
TIaUACHTKH CO BHCOK PH3UK O MOPTAIUTET, CHrHU(pUKaHTeH GeHedur Geme oncepsupan
Kora endpoint-oT/KpajHHOT Hcxo ] ru ondakare KOMOMHMPaHO MOPTAIMTETOT M CPIEBATA
Pynxupnja. Kom6urmpasrot endpoint 3a cuTe auueHTH, KAKO ¥ BHCOKO PH3HYHHUTE
NOATPYIH IO 6 MECeLH, HCTO TaKa IIOKaXka JeKa MocTox GeHeduT 3a THe Ha Tepamnuja co
JTSHHOTIPHIL M IH3HHOTIPUII CO INTMLEPHH TPHHUTPAT BO TEK HA 6 HEJEH, IITO YKAXKYBAIIe
Ha NIPEBEHTUBEH e(DEKT Ha JM3HHONPUIOT. Kako mTo 61 ce 0ueKkyBano o Koja Ouio
Ba30/MJIATATOPHA TEpaIlH]ja, 3roJEMEHaTa HHIMACHIA Ha XUTIOTCH3H]d H HA PEHAIHA
AuchyHKUHMja OHIle aCOLMpPaHu CO TepanujaTa co JU3HHOIIPHI, HO HE U CO
IPONOPIHOHAIHOTO 3T0JIEMYBAbE HAa MOPTAIHTETOT.

Bo 1BojHO cnena pannoMusipana My ITHIEHTPHYHA CTyZHja BO KOja epHKacHOCTA Ha
JU3UHONPUIIOT OHJIa CIOpeTyBaHa CO KIMyMCKH 6I0KaTOpH Kaj 335 XunepTeHsuBHA
NaUMenTH Kou boseysane o Tai 2 aujabetec HeponaTHja NPHAPYXKEHA CO
MHKPOIOyMUHYpHja, Tepanujarta co Mu3uHonpun 10 mg 1o 20 mg aBaH eaHam JHEBHO
BO TeK Ha 12 mecenw, ro peayupan CHCTOJIHHOT/ IMjaCTOIHHOT NMPUTHCOK 32 13/10 mmHg,
KaKo M CTankara Ha ypruHapHa eKCKpelHja Ha anoyMuH 3a 40 %. AKo ce ¢ro A EO
¢(EeKTOT Ha KAIMYMCKHOT GIIOKATOp, KOj MCTO TAKA IIPEM3BUKAN CIHYH / ﬁ’yxunjaﬁ
KPBHHOT NIPUTHCOK, Ka] OHHE MAIMEHTH Kaj KOH GHJI 1aBad JH3HHOIPHII
YPHHapHA €KCKpelKja Ha andyMuH Outa CHrHU(GUKAHTHO HAMAJIeHa, [T
MHXHOHTOPHHOT eeKT Ha ansuHonpuiot Bp3 AKE ja Hamanysa MHKPO

‘e ILOKRB fwka , /
i j{MHﬁyp'HjaTb;, /
N eronse 27

e
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TPEKY MPEKTCH MEXaHH3aM Ha PEHATHOTO TKHBO, IITO € JOAATHO HA XHIOTCHIUBHHOT
edekr.

Tepanujara co musuronpHn He NI€JCTBYBA BP3 MIHKEMHCKATA KOHTpOJa, ITo 6110
TIOK&KAHO CO HEMOCTHUT Ha 3HaYaeH eeKT Ha MIIMKOIH3HPAHHOT XEMOTIIOGHH (HbA ).

Jlexoru KoH mejcTBYBaaT Ha cECTEMOT PEHUH-AHTHOTEH3HH-TIocTEPOH (PAC)

HBe ronemu pannomusupanm, KoHTposupanu cryanu (ONTARGET (anr.ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (anr. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ja ucriurysane
IpuMeHaTa Ha kombuHanujata AKE-unxuburop co bnoxartop Ha anruoTensuy I
peLenTopy.

ONTARGET e cryauja cipoeaena Kaj MalMEeHTH KOK BO aHAMHE3aTa UMajie
KapZMoBacKynapHa UM Lepebposackynapsa 6osect, mim gujaGerec MEJIHUTYC THII 2
HPHAPYIKEHO CO NOKA3M 32 TPAjHM OLITETyBarba Ha opranute. VA NEPHRON-D e CTyaHja
CIIPOBENICHA Kaj MALMEHTH CO AujabeTec MEIUTYC THI 2 ¥ ¢O nujaberndHa HedponaTuja.
OBue CTyINM He OKAXKAIE HUKAKOB 3HAYajHO MOBOJIEH edekT HA GYOperKHUTE HW/HTH Ha
Kap/(MOBACKYTaPHATE HCXONl M CMPTHOCT, a BO Cropenda co MOHOTepan ja Grile BOOYCHH
STOJIEMCH PH3MK O/ XUNICPKAIMEMH]a, aKyTHO OLITETYBAE Ha OyOpe3nTe W/Hiu
xunorensyuja. Co 063up Ha HUBHKTE CIIUYHU (hapmakoMHAMCKH CBOjCTRA, OBHE PE3yIITATH
C¢ peneBanTHy U 3a apyrure AKE-unxuburopu u 6inoxartopu Ha anrnorensun 11
PELEnTOpH.

[lopanu Toa He cMeTa ucTOBpEMEHO s1a ce ynotpebysaar AKE-urxuburopu u 6moxatopu
Ha anrnoTensuH Il peuentopu kaj nanuenTute co gujabernuna HedponaTHja.

ALTITUDE (anr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) e ctyaumja ocmuciena 3a HCIIMTYBAK-E HAa 110J13aTa 01 A0JaBabLe
ATMCKUPEH Ha CTaHJapAHaTa Tepanrja co AKE-unxuburop wim OJ10KaTOp Ha aHTMOTEH3UH
Il penenrop kaj nauuenty co nujaberec MEJIHUTYC THII 2 ¥ CO XpOHHYHA (oJecT Ha
Oybpesure, co kaparoBacKkyIapHa GOJNECT HIH ¥ CO JBETe. Wcenutypamero 6uino nopaso
TMPEKUHATO MOPAH 3TOJIEMEHHOT PH3MK 0J Hecaka ucxod. Kapianosackynapra cMpt i
MO304eH yznap Omie 6pojuano nodyecTH BO rpymata Koja mpumaia QIUCKHPEH OTKOJIKY BO
Tpymnara Koja puMaa miane6o, a HeCakaH| HACTAHH M CCPHO3HM HECAKAHH HACTAHM on
3HaYeme (XUIEPKATMEMH]ja, XUIIOTEH3Hja U 6YOpeKHa MucyHKIH]ja) OHIIH T09ecTo
3alenexany BO rpyrara Koja mpuMaa AIUCKHPEH OTKOJIKY BO IpylaTa Koja mpuMaa
wiane6o.

IlequjaTpucka nonynamnuja

Bo knunmka ctyamja Bo xoja 6une pinydenn 115 nanuents co XHMIIEPTEH3M]a, Ha BO3pacT
0X 6 /10 16 TOMHM, TALMEHTHTE KoM G1ITe CO TeskuHa mox 50 kg no6usane 0,625 mg, 2,5
mg nin 20 mg MM3HHONIPHI eAHAIN Ha JeH, J0/IeKa MAMeHTHTE CO TeKUHa 50 kg wan
noseke jio6uane 1,25 mg, 5 mg unmum 40 mg JIM3MHOTIPHII eiHau Ha aeH. 1o 2 Henenw,
JH3MHONPMIIOT KO] OMJI JaBaH eHall JHEBHO JO3HO 3aBHCHO IO HAMATHI KPBHHOT
IIPUTHCOK CO KOH3UCTECHTHA aHTUXHIIEPTCH3MBHA aKTUBHOCT TIPH JI03H I1OroNeMH ox 1,25
mg.

Ogoj edexr bemme moTepseH 1 Bo (GaszaTa HAa IPEKUH HA JEKOT, TIPH [ITO JHjaCTOIHHROT~.
TIPUTHCOK C€ MOKayM 3a okoly 9 mm Hg moseke kaj manuenTHTE KOM IpAMAaT -ml‘zi‘ﬁ% o)
OJIKONKY Kaj OHHE PaHJIOMH3MPaHH J[a OCTAHAT HA CPEIHH WM HA BHCOKH 10 B AN
JHM3AHONPUIL. JIO3HO 3aBHCHHOT aHTHXHUIEPTEH3UBEH eEKT Ha JIN3HHOTIPHIT G“ggn n‘igggy-i‘eﬁ o
Kaj cuTe IemMorpadeku MoArpym - 1o Bospact, Tanner-cragmym, o, paca. \\ 2. oo &

/
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3.2 ®apmMakoOKHHETCKH CBOjCTBA

JlusuHONpHI € nepopaHO aKkTHEEH AKE-uuxubuTop K0j He compxu cynunpu.

Ancopnyuja

[lo mepopaina ynotpeba na JH3UHONIPHIT, MAKCHMaJIHATA KOHIEHTPALja BO CEPYMOT Ce
TIOCTUTHYBA 32 OKOJy 7 yaca, HaKo MOCTOM TEHAEHIHja KOH MaJIo OJITIOXKYBAmE Ha BPEMETO
3a IOCTUTHYBA-¢ MAKCHMAIHK KOHLEHTPALUH BO CEPYMOT Kaj MAMEHTHTE CO aKyTeH
MH}APKT Ha MHOKAPIOT. 3aCHOBAHO HA eKCKPEeNyja BO YPHHATA, CPEHATA BPEIHOCT Ha
ancopIuHjaTa Ha JJH3UHONPKI U3HECYBA OKONY 25 % co UHTEPUHIMBH/IyallHH Bapujaluu 6
— 60 % BO 3aBHCHOCT O pacOHOT Ha HCTIIATYBaHUTE 1034 (5 — 80 mg). AnconyrnaTa
01OpPaCIIOIOKIMBOCT € HamalleHa 3a oxony 10 % kaj mauuenTute co cpresa ciaGocT.
ArcoprniuujaTa Ha JIM3HHONPHIT HE 3aBHCH O] IIPUCYCTBOTO Ha XpaHa BO
FaCTPOMHTECTHHAIHHOT TPAKT.

Huempubyyuja

JInzunonpunor He ce Bp3ysa 3a apyrure CEPYMCKH IPOTEMHK OCBEH 3a IHPKYIHPadKHOT
aHTHOTCH3MH-KOHBEPTHPaIKH eH3uM (AKE). UcnuTyBamara Ha cTaopin ykakyeaar meka
cabo ja noMuHyBa XeMaToeHuehalHaTa Oapuepa.

Memabonuzam
JIM3UHONPHIIOT HE MOIEIKH Ha METabOJIM3UPALE U LIETOCHO Ce U3J1adyBa BO ypHHATA.

Enumunayuja

Io noeekexpaTHO K03Hpame MONYBPEMETO Ha eTMMHHALM]a Ha TU3UHOIPUI U3HeCyBa 12,6
yaca. KimpencoT Ha musuHONpun Kaj 3apasy Juma u3HecyBsa npubmmxkao 50 ml/min.
Oraramero Ha CepyMCKHTE KOHIEHTDAIIHH TOKAKYBa NPOI0/DKEHa TepMUHATHA (pasa, IITo
HE PUIOHECYBA 3a KyMyJlalyja Ha JiekoT. OBaa 3aspiiHa (asza BepojaTHO IIOKaXyBa
3aCHTEHO Bp3yBame 3a AKE xoe He e nponopiyoHaHo co Ko3ara.

DapMaKOKHHETHKA Kaj CIENHjaTHI IPYIH NAIHEeHTH

Xenaranna nncypunuennnja

XenarajHara HHCY(GHIHEHIH]a Kaj NAUUEHTHTE CO [PO3a JIOBEyBa 1O HAMAYBAke Ha
pecoprirjaTa Ha IM3HHOPHI 32 0KoiTy 30 %, HO HCTOBPEMEHO H 10 3roJIEMYBaK-E Ha
EKCIIO3MIIM]aTa Ha IAIMERTHTE 32 0KoiTy 50 % Bo crnopenba co 3[IpaBH JIMIA, KAKO PE3YIITaT
Ha HaMaTICHUOT KJIMPEHC Ha IM3HHONPHIL.

Penanna nacypunuennuja
Bunejiku musnHONpHIIOT Cce M3TauyBa npeKy Oybpesute, HapymeHara Oybpesxxna GpyHkuuja
AOBEIYBa 10 HAMANICHA €TMMUHALM]A HA JIM3MHONPHIIOT, KOja € KIMHMYKH 3HaYajHa caMo
Kora BpeIHOCTHTE Ha IJIoMepyJapHara ¢puarpanuja ce moq 30 ml/min. ITpu 61ara 1o
YMepeHa peHanHa HHey puimenuyja (kmpenc kpearunus ox 30 no 80 ml/min), cpeanara
BpenHoct 3a AUC e srosiemena 3a camo 13 %, gofexa npw Temka peHaIHA
MHCYHUMEHIH]a (KIMpeHe KpeaTnaut o1 5 1o 30 ml/min) 3aGemnesxano e 3rOJIEMYBabE HA
cpeanute Bpeanoctu 3a AUC 3a 4,5 naru. o ML

"‘-M WV ME ,I,'_r‘ ‘\.._‘
JIMsunonpuioT MoXKe na ce CJIMMHHHPA CO JTH]anu3a. 3a BpeMe Ha YeTHPUY cOBHA "% ,‘\\
XeMO/I1)aJIn3a, KOHIEHTPALHKTE Ha JTU3HHONPHII BO ILIA3MAaTa Ce HamanyBaat 3a 60.%; co™
AWjIH3CH KIIMpeHe nomery 40 u 55 ml/min. 2 P 5 )
s s
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Cpuesa caabocr

Kaj manuenTure co cpuesa caboct mocTou 3roneMena H3noKeHOCT Ha JIEKOT
(spennocrute Ha AUC ce 3romeMenu npocedHo 3a 125 %) Bo cnopeada co 3apaBu Jiuna,
HO aKO Ce 3eMe NpeABU)| YPUHAPHATA EKCKPEIIHja Ha JIM3HHONPILT, IOCTOM CMAJICHA
PECOpIIIHja Ha TH3MHOMIPUIIOT 32 0KOy 16 % BoO criopenba co 3apaBy JIHLA.

IlenmjaTpucka nonynannja

DapMaKOKHHETCKHOT NPOMHIT Ha JIM3MHONPHI Oelle MpoyvyBaH Kaj 29 neaujaTpucku
XHIIEPTCH3NBHU NAIMCHTH HA BO3pacT Mery 6 u 16 rogmuu, co rnoMepynapsa ¢unrpamuja
Hazx 30 ml/min /1,73 m?. TIo go3m ox 0,1 no 0,2 mg/ke, KOHIEHTpAIlMHH HA JUHAMHYKA
pamHoOTeRa (sleady state) ce mocTUTHAA TIO 6 Yaca, a CTENEHOT Ha ancopIIujara yIepiaeH

Bp3 OCHOBa Ha KOJIMHECTBOTO YTBPJAEHO BO ypHHaTa Gewe okony 28 %. Osue BPEAHOCTH Ce
CIIMYHH KaKO OHWE YTBPJEHH Kaj BO3PACHH MAlMEHTH.

Bpennoctute Ha AUC 1 Ha Crax Kaj JIera BO OBHE CTYIUH 6ea CIIMYHM CO OHHE noOHeHH
Kaj BO3paCcHH.

Ilocrapu siuna

Ilocrapute nanuenTyi nMaaT MoKaYeHH BPeIHOCTH Ha KOHIIEHTpaI¥jaTa Ha TH3HHOIIPHI BO
kpera 1 AUC Bpeanoct (3a oxoiry 60 %), Bo criope6a co MIamy JTHLa.

5.3 TIperkInHHYKA nogaTony 3a 6e3beqHocT

IIpeTknuumakyTe HCIUTYBarba 6a3HpaHy Ha KOHBEHIMOHATHM CTYJUH O]l IOMEHOT Ha
OHIITA (hapMAKONOTHja, TOKCHKOJIOTHja H KapLEeHOreHesa He OKaKaa 0cobeH PH3HK 3a
nyrero.

AKE-HHXHOUTOPHTE MOXE /1A IO 3acerHaT (eTATHHOT PasBoj IITO MOKeE 14 JOBEJIE U 10
CMPT Ha (ETYCOT U 10 KOHTEHUTATHY IPOMEHH, KOH 0COBEHO T'0 adeKTHpaar Yepernor.
O6jaBenu ce cyyan co GPeTOTOKCHIHOCT, 3320CTaHyBakE HA HHTPAYTEPHHUOT PACT B
OTBOpPEH AYKTYC apTeprosyc. Ce cMeTa JieKa pa3BOjHHITE aHOMATHH JETYMHO Ce JIOJDKAT Ha
AUpeKTHOTO JejcTBO Ha AKE-nuxuGutopure Ha hetanunor PEHHUH-2HTHOTEH3HM-
@TI0CTEPOH CHCTEM, HO C€ IOJDKAT M Ha HCXEMHU]jaTa, pe3yITaT Off XUIIOTEH3HjaTa Kaj
MajKara, ¥ OC/IeI0BATENHOTO HAMAYBakhe Ha (beTatHO-IMNAEHTAPHHOT KPBEH TPOTOK K
CHaOXYBameTO Ha (eTYCOT CO KUCIOPO H CO XPAHIIMBH MaTepHH.

6. ®APMAIIEBTCKHM OCOBEHOCTH
6.1 Jlucra ma eKCHMIMEHTH:

- MGHUTOIT;

- KalIuuyM XuaporeH ¢ocdar, 6e3Bo/eH;

- I9EHKapeH CKpoo;

- IPEXENATHHUZUPAH CKpOO;

- IOBUJIOH;

- MarHE3WyM CTEapar;

- 6oja (xemeso oxeun, xkonr E 172);

- 6oja (xene30 oxcun, upsen E 172), camo 3a 20 mg Tabnern.
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6.2 HMuxoMnaTHOHJIHOCTH
He e ammkaTtueHO.
6.3 Pok Ha Tpaeme

5 mg tabneru: Tpu (3) roxuHmM.
10 1 20 mg Tabnern: yernpu (4) roguamn.

[la He ce ynotpebysa 1o HCTEKOT Ha POKOT Ha TpaeHe.
6.4 Hauun na yysame

Jlexot He Gapa moceGHHE ycoBy 3a uyBame.
Jlexor Tpeba na ce wyBa HagBOp Ox nodar Ha neua.

6.5 Msraex n COAPKAHA HA MAKYBAMETO
Tabaerure ce cnakysann Bo Al/PVC Gmucrep, cexoj coxpxu o 10 TabneTy.

Kyrujara conpsxu 20 Tabnetu ( 2 OimcTepa) ¥ YIaTcTBO 3a KOPHCHUKOT.

6.6 TloceGHm MepkH Ha MpeTHA3AMBOCT NpH OTCTPAHYBAH€ HA HEHMCKOPHCTEHHOT
JIEK H IIPH YIIOTPe®a HA JIEKOT

IloceGnu Mepxu npu ynorpeba He ce moTpebHy.

Henckopuctennor mpomssox Wi ormaguuTe MarepHjanu Tpeba da ce OTCTpaHAT BO
COTJIACHOCT CO 3aKOHCKHUTE Gaparmba.

7.  TIPOU3BOJUTEJ M HOCUTEJ HA OJOBPEHHETO 3A CTABAIGE HA
JEKOT BO ITIPOMET

AJIKAJIOUI AT Cxomnje

Anexcannap Makenoncku 12

1 000 Cxomje, Perry6mika Cesepra Maxenonuja
Ten.: +389 2 31 04 000

dakc: +389 2 31 04 021

www.alkaloid.com.mk

8.  BPOEBHU HA OJJOBPEHHJATA 3A CTABAILE HA JIEKOT BO P

Cxonpuin 5 mg Tabneru:
Cxompun 10 mg tabnetn:
Cxonpun 20 mg tabneTu:
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9. JATYM HA IIPBA PET HCTPAIIMJA/OBHOBA HA PEI UCTPAIIMJATA

10. JATYM HA PEBHU3UJA HA TEKCTOT
Jynan 2019 1.
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