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3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

UME HA JIEKOT

NPY3NA/ IRUZID 10 mg/12,5 mg TabneTtun
NPY3WA/IRUZID 20 mg/12,5 mg Tabnetu
WUPY3WL/IRUZID 20mg /25 mg Tabnetu
lisinopril/hydrochlorothiazide

KBAITUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Wpysna 10mg /12,5 mg Tabneta cogpxxu 10 mg nusamHonpun Bo chopma Ha
nusnHonpwun guxugpart u 12,5 mg xuagpoxnopoTtnasua.

Wpyana 20 mg/12,5 mg tabneta copgpxu 20 mg nuanHonpun so popma Ha
nusvHonpun auxugpat u 12,5 mg xupgpoxnopoTnasug.

Mpysug 20 mg /25 mg TabneTa cogpxxu 20 mg nusmMHonpun Bo popma Ha
nU3nHONpUN auxuapat u 25 mg xmgpoxnopoTnasua.

3a uenoceH coctas Buaete nornasje 6.1. JIMCTA HA EKCUNITTUEHCH
OAPMALIEBTCKA ®OPMA

Tabnera.

UPY3NO 10 mg/12,5 mg: cuHu, BUKOHBEKCHW W XekcaroHanHu TabneTtu, co
AvjameTap oa okony 7 mm.

NPY3WO 20 mg/12,5 mg: »onTu, OMKOHBEKCHN W XekcaroHanHu TabneTtu, co
AvjameTap of okony 9 mm.

MPY3W1O 20 mg/25 mg: ceeTno po3osu, OUKOHBEKCHU U XeKcaroHanHu Tabneru,
CO AUMEH31K oA okony 8,7 x 8 mm.

KNUHWYKX NOOATOLM

. TEPANEBTCKW WMHOUKALIUWK

UPY3WNO ce npumeHyBa npu nekyBake Ha Onara [0 cpegHO Telluka
xunepTeHsvja kKaj GonHuM kou ce cTabunHu, CO UCTOBpPEMeHa npuMeHa Ha

AO3UPAHE U HAYUH HA YNOTPEBA

gO:ﬂMQaH:e

EceHuujanHa xunepTeHsuja

Wpy3ud 10 mg/12,5 mg u 20 mg/12,5 mg mabnemu
BoobuuyaeHo posuparwe e egHa Tabnera, egHaw gHeBHo. Kako u co gpyrute
NEeKoBW Kou ce ynoTpebyeaaTt efHall AHEBHO, NekoT Tpeba Aa ce 3ema cekoj AeH
npubnuxHo Bo ucto Bpeme. [lokonky He ce NOCTUrHe OYEeKYBaHWOT TepaneBTCKM
edekt BO nepuop of 2-4 ceamuuM, Jo3aTa MOXe [a ce 3ronemMu Ha faBse
TabneTtn, NnpUMeHeTH efHall AHEeBHO. Y
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4.3

Upy3ud 20 mg/25 mg mabnemu

BoobuuaeHo fosuparwe e eaHa Tabnerta, egHaw AHeBHo. Kako v co apyrute
neKkoBu Kou ce ynoTpebyBaar eaHall AHEeBHO, nekoT Tpeba fa ce 3ema cekoj AeH
NpUBANXKHO BO UCTO BpeMe.

Owmemysatbe Ha hyHKyujama Ha 6ybpeaume

Twasuackure gmypetuum He ce CooABETHW 3a BonHM co owTeTeHa dyHKUUja Ha
OybpesuTte 1 He ce ehuKacHU aKo KINMPEHCOT Ha KpeaTUHUHOT e 30 mi/MuH. unu
noman (cpegHo Tellka u Tellka 6ybpexHa nHcyduumneHumja).

KombuHauujaTta nusmHonpun/xuapoxnopoTtuasug He e nek Ha u3bop 3a noyeTHo
nekyeare Ha 6onHu co BybpexHa uHcyduumneHumja.

Kaj GonHu kaj Ko KNMpEeHCOT Ha KpeaTUHWHOT e noronem og 30 mi/MuH., a
noman og 80 ml/MuH., NM3MHONPUN/XNAPOXNOPOTUA3NS MOXKE Aa Ce NPUMEHW, HO
camMo Mo TUTpUpake Ha fo3aTa Ha NoeAWHEYHUTE KOMMOHEHTU Ha NeKoT.

lNpemxodHo nekyesar-e co duypemuuyu

CumnTomMaTCKa XUNoTeH3nja MOXe Aa Ce MnojaBu Mo NpPUMEHa Ha nouyeTHa fAos3a
co KomGuHauuja o NMU3NHONPUN/XMAPOXIIOPOTUA3MA, a NoYecTa e Kaj 6onHu Kaj
Kou noctou 3aryba Ha TEYHOCT W/MNU EneKkTPONnWTW 3apagn MPeTXOAHO
nexkyeawe co auypetuun. 3atoa Tpeba ga ce npekuHe co ynotpeba Ha
AvypeTuun 2-3 aeHa npef NOYEeTOKOT Ha NeKyBakeTo CO KombuHauuja Ha
nuanHoNpun/xmapoxnopotnasug. AKo Toa He € MOXHO, NekyBaweTo Tpeba ga
3ano4yHe camo Co NM3NHOMPWUN BO Ao03a o4 5 myg Ha OeH.

lNocmapu nuya

Bo TEKOT Ha KNMHMYKMTE wUCnWUTYBaka, edUKacHoOCTa M NOAHOCNMBOCTA Ha
NU3NHONPUN W XWAPOXNOpPOTUasnAa, MPUMEHETM WCTOBPEMEHO, Ce noKaxana
CrnvyHa Kaj noctapu u nomnaau 6onHK co xunepTeHsawja.

JNnanHonpunoT, npumeHeT Bo AHEBHA fo3a of 20 fo 80 mg, nokakan enHaksa
eukacHOCT Kaj noctapu (nuua noctapu og 65 roauHu) U nomnagu GonHu co
XunepTeHsuja. JInaMHoNpunoT NPMMEHET Kako MOHOTepanuja 3a HamanyBakke Ha
AVjacToNMHWOT NPUTUCOK OGun epHakBo ecbukaceH Kako M MoHoTepanujata co
XuppoxnopoTtnasug unu areHonon. lNpu KNMHMYKMTE McnuTyBaka Bo3pacTa Ha
GonHute He BNnjaena BpP3 NOAHOCNMBOCTA HA NTU3UHOMPUMOT.

lMedujampucka nonynayuja
CurypHocTa Ha npuMeHaTa U 4enoTBOPHOCTA-Ha-NeKQT He e yTBpAeHa Kaj Aeua.
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HauuH Ha npumeHa f&
OBoj nek e HaMeHeT 3a NPUMEHa HU3 Y

KOHTPAMHOMUKALIMMA

NPeoceTNMBOCT KOH akTUBHaTa Matepuja Uiy
HaBefeHu BO nornasjeto 6.1.

— MPEOCET/IMBOCT KOH KOj 6UNo APYr MHXMOUTOP Ha @HTMOTEH3UH KOHBEPTUPAYKUOT



eH3um (ACE-uHxnbutop)

— aHrnoegem BO aHaMHe3aTa Koj Ce noBp3yBa CO NPEeTXO0AHO NeKyBake Co
ACE-nHxunbutopwu

— XepeauTapeH U QNonaTcku aHrnoeaem

— MNpPeoceTNMBOCT KOH ApYyru AepusBaTu Ha cyndoHamug,

— BTOpPO U TpeTo TpuMeceYje o GpemeHocTa (BuaeTe ru nornasjata 4.4 n 4.6)

— aHypuja

— TELUKO OLTETyBawe Ha (hyHKUuujaTa Ha OybpesuTe (KNMMPEHC Ha KpeaTUHWHOT
<30 ml/min)

— TEeLKOo OLUTETYBah€e Ha (PyHKUMjaTa Ha LpHUOT Apob

- wnctoBpeMeHaTta npumeHa Ha WPY3W[ Ttabnetu co neKkoBM KoM coppxar
anucKUpeH € KOHTpauHguuupaHa kaj 6onHu co LueKepHa Gonect wnu co
owrTeTyBake Ha Oybpesute (GFR <60 ml/min/1,73 m %) (BupeTe M nornasjaTa
45n5.1).

- WUCTOBpPEMEHa npuMeHa co cakybuTtpun/ancaptaH. JlekysaweTo co UPY3U[
TabneTuTe He cMee Aa 3anoYHe npep Aa nomuHat 36 Yaca oA nocnefHarta fosa
cakyGuTpun/sancapTtaH (BugeTe rv nornasjata 4.4 n 4.5).

4.4 MEPKW HA NMPETMNA3NUBOCT U NOCEBHU NPEAYNPEAYBAHA

CumMnmomamcka xunomeHsuja

Bo cny4yau Ha HekoMnnuumMpaHa XvMnepTeHanja, cuMnToMaTcKkaTa XMnoTeHsunja peTko ce
rmega, a [o XWMOTEH3Mja noYecTo poarfa kora noctou 3aryba Ha BONyMEHOT
npegusBMKkaH CcO npeTxodHa Tepanuja co AWYpeTuuu, Hamanysawe Ha con BO
ucxpaHarta, Agujanusa, nponue W nosBpakake, OAHOCHO Mpu Tewku dopmu Ha
XUNepTeHanja 3aBUCHN 04 PEHUHOT (BuaeTe ro nornasjeto 4.5u1 4.8).

Kaj Takeu GonHu noTpebHO e pedoBHO Aa Ce cnean HMBOTO Ha ENeKTponuTu BO
CepyMmor. Kaj GonHu co 3ronemeH pu3MK Of HacTaHyBake Ha cuMnTomartcka
XUNoTeH3Mja nNoTpebHO € BHUMATenHo ga ce cneau nog CTPor fNekapcku Hagsop
MOYETOKOT Ha NEKYBaH-ETO U CeKoe npucnocobyBare Ha fos3aTa Ha NeKoT.

MNocebHo BHUMaHue Tpeba ga um ce obpaTtm Ha BGonHuTe co ucxemuyHa Gonect Ha
cpueto unu co uepebposackynapHa Gonect, 6Guaejku kaj Takeu GonHU npeTepaHuoT
nag Ha KPBHMOT TMPUTUCOK MOXe [Ja [JoBefe [0 CcpueB  MHMApKT  wunu
LepebpoBacKynapeH UHCynNT.

Bo cnyyaj Ha xunoteHsuja, GonHuot Tpeba pa nerHe, u ako e notpebHo, Aa ce
NPUMEHN WHTpPaBEHCKa WHdy3nja co cumsnonowkn pacteop. MuUHNMBa XMNOTEH3UBHA
peakuuja He € KOHTpauHAuWkauvja 3a cnegHaTa Ao3a Ha nekor. o HagomecTysake Ha
BOJYMEHOT U BOCMOCTaBYBak€ Ha KPBHUOT MPUTUCOK, MOXHO € ﬂbﬁz@'ﬁ!ﬂtﬁ Ha
nekyBameTo CO nomana [o3a UIu NoeAUHEYHN KOMMOHEHTU Ha skt Momé'r%‘@ ce
NpMMeHyBaaT CamMOCTOjHO. oy & T Y

Kaj Hekou BonHu co 3aTajyBare Ha CPUETO KoM umaaT Hopma él—k!ﬂl‘?’d Emsex Kﬁﬁeﬂ
NPUTUCOK, NpPWM MNpUMEHa Ha NU3NHOMPUN MoXe p[a Aojad = lo) -
HamarnyBawe Ha CUCTEMCKMOT KpBeH nputucok. OBoj edekT e o ) B
€ Npu4MHa 3a NPeKUHyBake Ha NieKyBakeTo. AKO XUNoTeH3ujaTa cTage g‘iﬁmwfgmg;itxa,
notpebHoO € fAa ce Hamanu faosata WM Aa Cce MpeKMHE  TpuMEHdT
NU3MHONPUN/XUAPOKIOPOTUA3NA,




CTeHo3a Ha AOPTHMOT U HA  MUTPaANHMOT  3anUcToK/XuneptpoduuHa
KapguoMuonaruja
Kako un gpyrute ACE-nHxubutopu, nuanHonpunot Tpeba Aa ce gasa co NpeTnasnveocTt
Ha BGOMHN CO CTeHO3a Ha MUTPaNHUOT 3aNUCTOK M CO ONCTPYKLUja Ha UCTUCHUOT [ien Ha
NeBWOT BEHTPUKYN, Kako LUTO € aopTHa CcTeHosa Wnu  xunepTpoduyHa
kapavomuonaruja.

[BojHa 6nokaga Ha peHUH-aHMMOTEeH3UH —anaocTepoHcku cuctem (RAAS)
MocTojaT gokasu geka uctoBpemeHa ynotpeba Ha ACE-uHxubutopu, GrnokaTtopu Ha
aHrnoTeHsuH |l peuenTopu WNU anuCKUpeH ro 3rofieMyBaaTt PUSMKOT Of XWUMOTEH3Wja,
Xunepkanemuja M HamanyBawe Ha OybpexHata dyHkUMja (BKNy4yBajkM aKyTHO
3aTajyBake Ha OyOpesuTe). 3aToa ABojHata 6nokaga Ha RAAS co kombuHupaHa
ynotpeba Ha ACE-unxubutopu, 6Gnokatopu Ha aHrmoteHsuH |l peuentopu wunu
anuckupeH He ce npenopadyea (BuaeTe ru nornasjata 4.5 n 5.1).

AKo TepanujaTta co ggojHa Gnokaga ce cmeTta 3a anconyTHO HeonxoAHa, cMee fa ce
cnpoBeayBa caMO MNO4 HaA30p Ha chneuvjanuct U Co BHUMAaTENHO cnejewe Ha
GybpexxHaTa dyHKUWja, eNneKTPONUTUTE U KPBHUOT NPUTUCOK.

ACE-uHxubutopute 1 6nokatopute Ha aHrmoTeHsuH |l peuenTopute He cmeaT aa ce
npyMMeHyBaaT UcToBpemMeHo Kaj 6onHu co gujabeTuyHa HedponaTuja.

OwTeTyBawe Ha hyHKUuMjaTa Ha OyOpe3uTte

TwasuackuTe auypeTuum MoxaTt Aa 6uaat HecoofBeTHW 3a npumeHa Kaj 6onHu co
HamaneHa OybpexHa ¢yHkuuja, a HeedmkacHn ce Kaj 6onHKU Kaj KoM KNUMPEHCOT Ha
kpeatnHoT € 30 ml/mMuH. unu noman (CpeaHo Teluka W Tellka WHCyduuueHuuja Ha
OybpesuTte).

KomGuHauujata nusmHonpun/xuapoxnoporvasug He 6u tpebano ga ce npumeHysa Kaj
6onHu co uHcyduumeHumja Ha BybpesuTe (knupeHc Ha kpeaTuHMH <80 mi/MuH.) ocBeH
aKo Co TUTpMpawe Ha Jo3aTa Ha oAafdernHu COCTOjKM He ce nokaxe noTpeba 3a gosa
Koja e NnpucyTHa Bo KoMBUHauujaTa.

Kaj 6onHu co 3aTajyBate Ha CpLETO, XMMOTEH3WjaTa No MOYETOK Ha NeKyBaweTo Co
ACE-nHxubutopu moxe fga posefe OO NOHATaMOLLHO oliTeTyBawe Ha OybpexHaTa
dyHkumja. Bo Tue cnyyaum, 3abenexaHo e akyTHO 3aTajyBate Ha Oybpesute, Koe
o6uyHo e pesepanbunHo.

Kaj Hekou GonHu co GunarepanHa cTeHo3a Ha GyOpeXxHuTe apTepumn UNKU CO CTEeHOo3a
Ha apTepujaTta Ha conuTapHuoT OyOper 3abenexaH e nopacTt Ha ypeaTta u KpeaTUHUHOT
BO CepyMoT, Koj obuyHO e pesep3nbuneH no npecrtaHyBake Ha NeKyBakeTo Co
NHXMBMTOPUTE Ha aHrMOTEH3UH-KOHBEpTUMpPaYyknoT eHsum (ACE-nHxmnbutopu). Hajuecto
Toa ce OonHM co Beke mnoctojHa OybpexHa uwHcyduumeHumja. Kaj GonHm co
pEHOBACKynapHa XuNepTeH3uja MocToM WUCTO Taka 3rofieMeH pusMK oA nojaBa Ha
n3paseHa xunorteHaunja u OybpexHa uHcyduuneHumja. Kaj takeu GOnHW nekysBaweTo
Tpeba pga 3ano4yHe nop CTPOr neKapCckM Hags3op CO NPUMEeHa Ha HUCKUW J03U W
npeTnasnuea TuUTpauuja Ha posvpaweto. Co ornefg Ha Toa Aeka npuMeHarta Ha

AVYPETMLM npeTcTaByBa HAOMOMHWTENEH puanyeH akTop 3a uTe cocTojom,
6ybpexxHaTa dyHkumja noTpe6HO e ga ce cneau nNpBY aﬂéﬁéﬁlﬂy% AMALM  Of
Tepanujarta co NU3MHONPUN/XUAPOXSIOpOTMA3NA,. /& @» o
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avypeTuk. BepojaTHocTa Toa Aaa ce cnyvu e noronema kaj 6onHu co noctojHa Gonect
Ha bybpesuTte. Moxebu ke Guge notpebHo Aa ce Hamanu go3aTa u/unu fa ce NpekuHe
NEeKyBaHkeTO CO AUYPETUK W/IUNWU NU3NHONPU.

lMpemxodHo nekyeaH-e€ co duypemuyu

lNekyBaweTo co guypetuum Tpeba Aa ce npekuHe 2-3 OeHa npep NOYETOKOT Ha
npuMeHaTa Ha KoMbuHauumjaTa NU3MHONPUN/XUAPOXIopoTUasnua. AKO Toa HE € MOXHO,
nekysameTo Tpeba Aa 3anoyHe camo Co NUM3MHONPWUN BO A03a oA 5 mg.

Mpecadyear-e Ha 6y6pesu

KombuHauuwjata Ha NWU3MHONPUN/XUAPOXIIOPOTAA3NA He CMee Aa ce NMpUMEeHyBa Kaj
6onHnM co HeopamHa npecapeH Bybper, Guaejku Hema WCKycTBa CO NpUMeEHaTa Ha
NeKoT Kaj Tne 6onHu.

AHacdunakrouaHa peakuuja kaj 6onHu Ha xemoaujanusa

MpuMeHaTa Ha KomMGUHaLUjaTa NUM3MHONPUN/XUAPOXNOPOTHA3UA HEe € MHAMLUMpaHa Kaj
6onHn Ha xemoaujanusa.

AHadhmnakTouaHu peakuumn ce 3abenexaHu kaj 6onHu kou 6une Ha xemoaujanusa

co MemBpaHa co Bucok npoTok (Ha np., AN 69%) n ncroepemeHo ynotpebysane
ACE-nHuxnbutop. Kaj Taken 6onHu Tpeba ga ce pasrnega npumeHarta Ha apyri BuooBu
Ha Aujanu3aTopHN MembpaHu unu Apyru BUAOBU Ha aHTUXUNEPTEH3NBMN.

AHadmnakTomaHa peakuuja 3a Bpeme Ha adhepesa Ha NUNONpPOTeMH CO Mana
ryctuHa (LDL)

3abenexaHn ce pPeTkU criydanm Ha aHaduNakToMaHW peakuun onacHW Mo XWUBOT Kaj
6onHn kou pobueane ACE-uHxubutop 3a Bpeme Ha LDL adepesa co paekcrtpaH
cyndpat. CnomeHaTuTe peakuumn Mmoxart ga ce usberHart co npuBpemMeHo npecraHyBake
Ha npumeHaTta Ha ACE-uHxubutopu npepn cekoja acepesa.

OwTeTyBawe Ha (hyHKUMjaTa Ha LIPHMOT Apo6

Tuasuackute auypeTtuumn Tpeba ga ce npuMmeHyBaaT Co NPeTnasnuMBoCT Kaj 6onHu co
olTeTeHa QyHKUMja Ha LUpPHWOT Apo6 unu co nporpecuBHa BGonecTt Ha UpHWMOT Apoo,
Guaejkn manuTe NPOMEHU BO pamMHOTEXaTa Ha TeriecHaTta TeYHOCT U eneKkTponuTute
MOXaT ga npeuunuTupaart xenatudka koma (BupeTe ro nornasjeto 4.3). Bo MHory
peTku cnyy4au, npumeHaTa Ha ACE-uHxubutopute 6una nospsaHa CO CUHAPOMOT KOj
3ano4yHan co nojaBa Ha XonecTtaTcka XOonTuua unyM XenatuTUC U Co nporpecuwja aoo
cbynMuHaHTHa Hekpo3a Ha upHUOT Apob6 u (noHekorall) co cMpTeH ucxod. MexaHnamor
Ha HacTaHyBaHe Ha CNOMeHaTUOT CUHAPOM He e objacHeT. BonHuTe Kou ynoTpebysaat
NU3NMHONPUN/XMAPOXNOPOTUA3NA Kaj KOM ce pa3BMuBa XONTuua Wnu ce jaByBa 3Ha4aeH
nopacT Ha BpeAHOCTUTE Ha UpHoApPOOHMTE eH3MMK Mopa Aa npecTtaHaT co ynotpebarta
Ha NnekoT 1 Aa ugaT nog cooaBeTEH NeKapcku Haasop.

Xupypwku 3acdatu/aHectesuja

§ : ; NE DHEp
Kaj GonHn kaj kou ce u3sedysa MOrofieM XWPYPLUKW ‘\Qaaﬁ' vn«,\p‘(%
aHecTeaujaTa Co aHeCTeTULUM Kou NpeausBuKyBaaT XunoT, ﬁjaﬁmmyo@
Aa ro OGnokupa CO3AaBaleT0 Ha aHIMOTEH3H lsma



MeTabonHu u eHAOKPUHU eheKkTH

Kaj 6onHu co wekepHa Gonect kou ce nekysaaT CcO opanHu aHTuaunjabeTum wnu co
WHCYNWH, HUBOTO Ha INyKo3a BO KpBTa Tpeba peAoBHO Aa ce crneav BO TEKOT Ha NPBMOT
mecel oA nekysaweTo co ACE-nHxnbutop. Tepanujata co TMasuan MoXe LUTETHO ga
fAejctByBa Bp3 TonepaHuujata Ha rnykosata. Bo Takeu cnydau Tpeba pa ce
npucnocobu gosata Ha aHTUAnjabeTUYHUTE NEKoBM, BKMYYYBajKU ro0 U MHCYNUHOT.
MopacToT Ha xonecTepon U Ha TpUurnuuepuan Bo cepyMoT Moxe aa Guae noBpsaH co
NeKyBaweTO CO TUa3UACKM AUYpPeTULM.

Kaj Hekon BonHu TMasnackuTe AUypeTuum MoXaTt Aa npeuunutupaar xunepypukemuja
uvnu raxt. JIM3aMHONPUNOT MOXE Aa O 3ronieMn W3navdyBakeTO Ha YypuHapHaTta
KWCEenuHa co ypuHaTa U co Toa Aa ja ybnaxu xunepypvkemujata npeaussukaHa co
[AEjCTBOTO Ha XuapoxnopoTnasmaunTe.

HepamHoTeXxa Ha eneKkrponuTure
Kaj 6onHu Kaj kou ce npumeHyBaaTt gvypeTuuu, noepemeHo Tpeba aa ce nposepyeaar
BPEOHOCTUTE Ha ENEKTPONUTUTE BO CEPYMOT BO COOABETHU BPEMEHCKN UHTEPBANMU.

Tuasnaute, BKNyYyBajkM ro XuApPOXMOPOTMA3WAOT, MOXaT pAa npepnsBukaar
HapyllyBake Ha pamHOoTeXaTa Ha TEYHOCTUTE W Ha EeneKTponuTUTE (Xunokanuemu;ja,
XurnoHaTpvemmja, XxunoxsiopemudHa ankanosa). [lpegynpegyBadkuTe 3HauUM Ha
HepamMHOTEXa Ha TEYHOCTUTE W Ha EeneKkTpPonuTUTE ce: CyBa ycTa, Xeq, cnabocr,
netapruja, COHNUBOCT, GONKM M rPYEBU BO MYCKYNUTE, MYCKYNEH 3amMop, XMNOoTeH3uja,
onurypwja, Taxvkapauja, npeyku og ctpaHa Ha raCTPOMHTECTUHANHUOT TPAKT, KaKo LUTO
ce MayHuHa unu nosBpakawe. [unyumucka xunoHaTpuemuja Moxe Aa ce nojaBu Kaj
GonHKu co egemu 3a BpeMe Ha ropelTuHu. 3arybaTta Ha xnopug rnaeBHo e bnara u He
Gapa nekysawe. Tuasmgute Moxar fa ro sronemar n3nadyBaweTo Ha MarHeamym LUTO
Kako nocrieguua Moxe Aa uMa xunomarHesuemuja.

Tuasupckute guypeTuum MoXaT Aa ro HamanaT u3nadyyBaH-eTo Ha Kanuuym co ypuHaTa
1 MOXaT Aa Npeau3BuKaaT NoBpeMeH bnar nopacTt Ha CepyMCKUOT Kanuuym. 3HavajHa
Xunepkanuuemuja Mmoxe aa buae aokas 3a ckpueH xunepnapatupouaunsam. MNpen
nsBegyBake Ha TEeCTOBWTE Ha pyHKLUMjaTa Ha napaTupouaHaTa xnesaa notpebHo e ga
ce NpekuHe Co NEeKyBakeTo CO TUa3UACKN ANYPETULN.

Backynagﬂa eo_:hy_suia, aKyTHa MHO“Mia U ceKyHaapeH rmaykomM co 3aTBOpPeH aron

Ako 3abenexuTe HapyLlyBak€ Ha BUOOT WK NoYvyBcTByBaTe HGonka Bo ouuTe.
CumnTtomuTe MOXe Aa buaaT akyMmynaumja Ha TEYHOCTM BO CMOjOT HA OKOTO BO KOj ce
HaoraaT KpBHUTE caf0Bu (BackynapHa edpysuja) Unm sronemyBame Ha NPUTUCOKOT BO
OKOTO, @ MOXe fja ce nojasaTt BO POK 0Of, HEKONKY Yaca 40 e4Ha Hegena no 3eMakeTo
Ha OBOj nek. AKo He ce nexyea, MoXe Aa foseane ngLP owiTeTyBake Ha BUAOT. AKO
nopaHo cTe UMane anepruja Ha NeHUUUInH un,q,yn ¢ ﬁd‘»@m n, MoXxe aa bugerte
U3MOXEHW KOH Noronem pusuk o passoj Ha s,

N
[ W
- (™ ®
BonHu co wekepHa Gonect '_<, o
Kaj 6onHuTte, Ko nctoBpemeHo ynotpebys @@pa,’ﬁ{ﬁ eTULW UM UHCYIUH,
Tpeba BHMMATENHO Aa ce crieau U KOHTpon "ﬁlwém ja'l:;f TEKOT Ha NpBUOT Mecel

of nekyBaweTo co ACE-uHxubutop (suaete Ry nptragjero 4,
Ckonit



lpeocemnueocm/aHauoHesepomcku edem

AHrvoegem Ha NUUETO, EKCTPEMUTETUTE, YCHUTE, jasUKOT, FNOTUCOT W/WNN NapuHKCOT
peTko ce jaByBa Kaj GonHM nekyBaHMW CO WHXMOUTOpPM Ha TpaHcdopmauujata Ha
aHrMOTEeH3UHOT, BKNyYyBajku ro u nuanHonpunot. AHrMoeaeMm Moxe aa ce nojasv 6uno
Kora BO TeKOT Ha nekysaweTo. Kaj TakBu cnyvyaum Ttpeba BepHawl ga ce npekuHe
neKyBakeTo CO NIMSUHONPUN/XMAPOXNOPOTHa3na U Aa ce NPpMMEHaT COOABETHU MEPKU
Ha cnefewe Ha GONMHUOT Cé A0 LENOCHOTO UcYesHyBawe Ha cumntoMuTe. Bo cnydvam
Kora OTOKOT € OrpaHWYeH caMo Ha jasuKoT, a 6e3 HapyluyBake Ha AULEHETO, MOXe Aa
Guage notpebHO 1 npogomkeHo HabrbyayBawe Ha GonHWMOT, GuAejkM nekyBaweTo Co
aHTUXUCTaMUHULIM U KOPTUKOCTEPOMAWN HE € CeKorall L OBOIHO.

MHory peTtko ce 3abenexaHn CMpPTHU Crny4yau Ha aHTMOHEBPOTCKA €4eM CO NojaBa Ha
efeM Ha napuHKcoT unu jasukot. Kora ce 3adhaTeHu jasukoT, rMOTUCOT UK NapUHKCOT,
MoXe Aa [ojae A0 ONCTPyKUMja Ha pecnupaTopHUTe naTtuwTa, ocobeHo kaj GonHu Kou
umMane onepaumja Ha pecnupaTtopHute natuwra. [loTpebHo e UTHO Ja ce npUMeHU
cooABETHa Tepanuja Koja BKNyvYyBa NpMMEHaA Ha agpeHanuH w/unu Ha Mepku 3a
OApXXyBake Ha NPOOAHOCTa Ha pecnupaTopHUTe naTtuwTa Ha BbonHuoT. BonHunoT Tpeba
Aa Guae noa CTpor nekapckn Hag3op A0 LENOCHOTO UCYE3HYBake Ha CUMNTOMUTE.

WHTecTMHaneH aHrvoeaem e npujaBeH MHOry peTKo Kaj GonHM nekyBaHW Cco
ACE-unxubutopu. Toj Tpeba aa ce saeme Bo npeasua npy AudepeHuunjanHa gujarHosa
Ha 6onHu co abaomuHanHa 6onka Ha Tepanuja co ACE-uHxnubutopu.

Bo cnopepnba co GonHu oa apyrv pacu, kaj 6onHu o UpHaTa paca kou ynoTtpebysane
ACE-nHxnbutopu e sabenexaHa nororieMa 3a4ecTeHOCT Ha aHrMoeaem.

3ronemeH pusnK of aHrmoeem 3a Bpeme Ha Tepanujata co ACE-MHXMGUTOPU MOXEH e
kaj ObonHW KOW BO aHaMHesaTa MMaaT NOAaTOK 3a aHrMoedeM, HO Koj He 6un
npeauseukaH og Tepanuja co ACE-nHxubutopu (Bugete ro nornasjeTo 4.3).

UcTtoBpemeHaTa npumeHa Ha ACE wuHxubutopu co cakybuTtpun/eancaptaH e
KOHTpauHguuuMpaHa 3apagu 3ronemMeHuoT puU3uK of aHrnoepem. JlekyBaweTo co
cakybutpun/sancapTtaH He cMee fa 3ano4yHe npeg Aa nomuHaT 36 yaca of nocneaHaTa
Aosa Ha NU3MHONPUN/XNAPOXNOpOTUA3NA. JlekyBareTo co
NU3WHONPUN/XMAPOXNOPOTMA3NA HE CMEe Ja 3anoyHe npen Aa nomuHaT 36 yaca of
nocneaHarta nosa cakybutpun/eancapTtaH (Bugerte ru nornasjata 4.3 u 4.5).

HcroepemenaTa npumeHa Ha ACE uHxubutopu co pauekagoTtpun, mTOR uHxubuTOopu
(Ha np. cuponumyc, eBeponvMyc, TEMCUPONWMYC) W BWNZArMMNTUH MOXe Aa ro
3rofiemMn pUsnNKOT of, aHrMoeaeM (Ha np. OTeKyBaHwe Ha OULLHWTE NnaTULLTa UK jasukor,
Koe MoXe U He Mopa Aa buae npocnefeHo Co HapylyBake Ha AUWeHeTo) (Buaerte ro
nornaejeto 4.5). loTpe6HO e BHMMaHWE Kaj BOBeAyBaHETO Hbe Cco
pauekagotpun, mTOR uHxmbutopu (Ha Np. CMPONUMYC, EBEPON
¥ BUNAArMUNTUH Kaj nauneHToT Koj Beke sema ACE mHxnbutop.

Kaj 6onHu kou nctopemeHo ynotpebyesaat ACE-uHxu6utopu | ja (aHrn.
mammalian target of rapamycin inhibitor, "HXWGUTOp Ha UenHu Yaal
Kaj umMuadm) (Ha np. TEMCUpONMMYC, CUPONUMYC, €BEepOSUM



3ronemMeH pu3nK o aHrnoeagem.

Kaj GonHuTe kou ynoTpeGysaaT TUASWACKA ANYPETULM, peakuuja Ha NpeoceTnMBOCT
MOXe /1a Ce NojaBy 1 Kaj OHUe KOW HeMaaT aHaMHEeCTUYKW NOAATOK 3a anepruja unu 3a
GpoHxujanHa acTma. Bo TekoT Ha Tepanujata CO TMasuau Moxe Aa fojae U Ao
ersauepbaumja Unn aKTUBMPaHE Ha CUCTEMCKN EPUTEMCKN Nynyc.

Kanuym BOo cepymMmoT

ACE nHxubuUTOpUTE MOXAT Aa NpeausBukaaT xunepkanvemuja duaejkv ro MHXnbupaat
OTNYLITAETO Ha anaocTepoH. Toj edekT 06UYHO He e 3HayaeH Kaj mauueHTM Kou
umaat HopmanHa OyGpexHa dyHkuuja. MerfyToa, Kaj nauveHTUTe CO oOlTEeTeHa
6ybpexkHa cyHKUMja WWNM nauMeHTu Kou 3emaaT HaaoMecTouu Ha  Kanuym
(BKNyuyBajkM HAAOMECTOLM Ha COfl), AUYPETMLM KOM LUTEAAT Kanuym, TPUMEeTonpum
WM KOTPUMOKCA3on (MO3HaT M Kako TpuMeTonpum/cyndameTokcason), a ocobeHo
AHTAroHWCTU HA anpoCTEPOH unu GrokaTopu Ha aHrMOTEH3WHCKUTE peLenTopu, MOXe
Aa nojne Ao xunepkanuemuja. [uypeTuuuTe Kou LTeaaT kanuym v bnokatopute Ha
aHrMOTEH3NHCKUTe peuentopu Tpeba BHUMATENHO Aa ce NpuMeHyBaaT Kaj nauueHTw
kon ce nekysaaT co ACE wuHxubutopu, MOKpaj cnefjeweTto Ha BpefHoOCTUTE Ha
kanuyMmoT BO cepyMoT 1 ByGpexHaTa cyHKumja (BuaeTe ro nornasjeto 4.5).

HDeceH3unbunusauuja

Kaj 6onHuTe kou ynotpebysaat ACE-uHxubuTtopmn Bo TEKOT Ha .qecer-aamGunmaauma (Ha
Mp. HA TOKCMHM HA LMNOKPUILUTE) MOXe Aa ce nojasu JonroTpajHa aHadgunaktonaHa
peakuuja. Kaj Tve GonHu HaBe[eHaTa peakuuja He ce nojaeuna no NpUBPEMEH NPeKuH
Ha Tepanujata co ACE-UHXMBUTOPM BO TEKOT Ha AeceHsubunusauujata, Ho NOBTOPHO
ce nojaevna no HeHamepHa NoBTopHa npumeHa Ha ACE-nHxubutopw.

HeyrponeHuja/arpaHynoyurosa
HeyTponeHuja/arpaHyniouuTosa, TpomGoLuTONEH1ja U aHemuja ce onuLiaHmn kaj GomnHu
kou pobusane ACE-uHxubutop. Kaj GonHu co HopmanHa cdyHkumja Ha OybpesuTe Ges
OPYTM KOMMMMKauWW, HeyTporneHujata ce nojasysa peTko. HeyTponeHujata u
arpaHynouyutosata ce peBep3ubUnHM MO NpekuHyBake Ha NnpuMeHaTa Ha NeKoT.
NuanHonpunoT Mopa co ocofeHa NpeTnasnMBoCT fa ce npuMeHysa Kaj GomnHu co
konareHa 6Gonect Ha KpBHWTE CcafoBW, Kaj oHWe Kou AobuBaaT UMyHOCYnpecuBHa
Tepanuja, OAHOCHO KOW Ce Ha Tepanuja co anonypuHOn Wnu npokanHammuz, Kako U Kaj
GonHM Ko UMaaT KomBGuHaumMja Ha cnomeHaTuTe hakTopu Ha pu3nK, 0COBEHO JOKONKY
cdbyHkumjaTa Ha Gybpeaute e of nopaHo HapylweHa. Hekon of criomeHatute 6GonHu
pasBune TellKn MHMEKLUMM, KON BO HEKONKy cCryvyau He pearvpane Ha WHTEeH3MBHaTa
aHTMbuoTcka Tepanuja. LOKONKYy NIM3MHONPUNOT ce npumeHysa kaj oBue OonHu, ce
npenopadvysa MOBPEMEHO Crefewe Ha 6pojoT Ha neykouutu, a GonHuTe mMopa fa ce
npeaynpeaar fa ro u3BecTar fiekapoT 3a CEKOj 3HaK- l:a_zuo\mua WHhekuwja.
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ACE-nHxnbutopute npeaussukysaat rnoro. ﬁlas mloc'r u aHrnoenem kaj 6onHu
oA LpHaTa paca BO 04HOC Ha NpuUnagHULUT L“Ha p@y ] |
Kako v gpyrute ACE-uHxubutopu, nMsnHo gnﬁo Mo ,ug 0 ia nomana ecpukacHocT

BO HaMayBaseTo Ha KPBHVOT MPUTMCOK K ’éop?g-m Lpﬁa‘r paca, moxebu 3apagm
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noronema npeeaneHuuja Ha XunepTeHauja noBp3aHa CO HUCKOTO HWBO Ha PEHWUH Kaj
6onHu og UpHaTa paca.

Kawnuua

Mpu npumeHa Ha ACE-uHxubutopy moxe ga ce nojasv kawnuua. Kapakrepuctuka Ha
OBaa Kalunuua e fgeka € HenpoAyKTMBHa, TpajHa 1 npectaHysa no nNpekuHyBakeTo Ha
nekyeaweto co ACE-uHxubutop. Toa Tpeba pna ce wuma BO npeasug npu
AuchepeHunjanHa aujarHosa Ha kawnuuarta kaj 6onHu kow ynotpebysaaT
ACE-uHxubuTtop.

Iutuym
He ce npenopadyyBa uUcTOBpeMeHa NpUMEHA Ha NIM3MHONPWUN U HA NUTUYM (BUAETE rO
nornasjeTo 4.5).

AHTUOOMNUHI TECT
MpucyTHOCTa Ha XMAPOXNOPOTMA3N MOXe Aa Npedu3BuKa NO3UTMBEH pesynTtaT Ha
aHanusaTa npu aHTUOOMNUHN TECTUPaHE.

BpemeHocT 1 poere

He cmee ga ce sanodHyBa CO MpUMEHa Ha NU3WHONPWN BO TEKOT Ha OpemeHocTa.
OcBeH ako 3a 3apaBjeTo Ha bonHarta He € NpecyfHo NPOAOSKYBaHETO Ha NeKyBakeTo
co ACE-nHxnbutop, npu nnaHupawe Ha BpemeHocTt 6u Tpebano Tepanujata Aa ce
3aMEHN CO HEeKOj ApYr aHTUXWNEepPTEeH3UB KOj MMa NOoTBpAeH npodun Ha HewwTeTHoCT
Nnpu npMMeHa Bo TeK Ha BpemeHocT. Kora ke ce ytBpan 6peMeHoCT, nekysaweTo co
ACE-uHxubutopn Ttpeba BeaHall ga ce npekuHe U cnopen MOXHOCTa Aa ce BOBede
anTepHaTuUBHa Tepanuja (BuaeTe ro nornasjeto 4.3 u 4.6).

HemenaHoMcku pak Ha KoXara
3ronemeH pusnK of, pak Ha HEMenaHOMCKM paK Ha KoxaTta (non-melanoma skin cancer,
NMSC) [kapunHoM Ha GasanHuTe knetku (basal cell carcinoma, BCC) u kapuuHom Ha
ckBamosHuTe knetku (squamous cell carcinoma, SCC)] kaj sronemeHaTta KymynaTtueHa
nsnoXeHoct Ha xuppoxnopotvasug (HCTZ) e sabenexaH BO ABe enuaeMUONOLLKM
CTyAMM Bp3 OCHOBa Ha  pgaHckmor  HauuoHaneH perucrap 3a  pak.
doToceHanbunuanpayukuTe edekTn Ha XMapoxnopoTMasuaoT MoXe Aa npeTcTasyBaaTt
MOXeH mexaHusam 3a NMSC.

MauveHTUTE KOM 3emaaT xuapoxnopoTtuasup Tpeba pa OGupgat UHGOpPMUPaHK 3a
puaukot og NMSC n ga ce coseTyBaaTt pefoBHO Aa ja NpoBepyBaaT KoxaTa 3a Aa ja
OTKpuWjaT nojaBata Ha cekoja HOBa nesuja U UTHO Aa ja npujaBaT cekoja COMHUTENHa
nesuvja Ha Koxarta. bonHute Tpeba fa ce coBeTyBaaT 3a MOXHW MPEBEHTUBHU MepKM
KaKo LUTO Ce orpaHM4YeHa W3NOXXEHOCT Ha COH4YeBa CBeTNMHA U YB 3pauu un, BO crnyyaj
Ha M3NOXEHOCT, COOABETHA 3alUTUTa 3a Aa Ce MUHK! AP

COMHuTenHMTe nesuu Ha koxata Tpeba WUTHQ

Kaj naumeHTuTe Kou npetrxogHo umane NM
onpasfaHocTa 3a ynotpeba Ha XMapoxnopoTna;

4.5. WHTEPAKUMM CO APYTU NIEKOBM UNU JRYIHA @OPMU HA



MHTEPAKUWJA

Opyru aHTUXUNEepPTeH3IUBU

WcToBpemeHata npuvMeHa Ha OBME NEKOBUM MOXe f[a o 3rofieMu XUnoTeH3UBHWUOT
edekT Ha nusuHonpunot. MctoBpemeHaTta npumeHa Ha rMULEepUnTPUHUTPAT, Kako U Ha
ApYr HUTpaTU UNK APYrv BasoaunaTaTopy, MoXe YLITe NnoBeke Aa ro Hamanu KpBHUOT
NMPUTUCOK.

[BojHa 6nokaga Ha peHUH-aHrMOTeH3uH-anaocTepoH cuctemot (RAAS)
MopaTouuTe Of KNMHUYKUTE UCNIUTYBaHa NoKaXkane Aeka ABojHaTa bnokajga Ha peHuH-
aHrnoteHauH-angoctepoHckmor cuctem (RAAS) co kombuHupaHa npumeHa Ha
ACE-nHxubutop, 6nokatop Ha aHruoTeHsuH |l peuentopu unu anuckMpeH e nospsaHa
CO noroniemMa 3a4YeCcTeHOCT Ha LWTEeTHUW HacTaHM Kako LWTO Cce XWNoTeHswja,
Xunepkanuemuja u HamaneHa 6ybpexHa dyHkuuja (BKyJyBajku aKyTHO 3aTajyBare Ha
6ybpesute) Bo cnopeaba co mpuMeHa camMo Ha efeH nek koj aejcteysa Bp3 RAAS
(eugete rv nornasjata 4.3, 4.4 n 5.1).

JlekoBM KOM ro 3ronieMyBaaT PU3UKOT OA aHrMoenem

Wctoepemenata npumeHa Ha ACE wHxubutopu co cakybutpun/BancaptaH e
KOHTpauHauumMpaHa Oupejky ro 3ronemysBa pU3UKOT O aHruoegem (Bugete ru
nornaejata 4.3 n 4.4).

WcTtoepemeHaTta npumeHa Ha ACE uHxubutopu co pauekagotpun, mTOR uHxubutopu
(Ha np. cuponuMMyc, €BeponuMyc, TEMCUPONMMMYC) W BUNAArMUNTUH MOXe pha ro
3rofieMu pusvKoOT Of, aHrmoeaem (BMaeTe ro nornasjeTo 4.4).

Nutuym

3a Bpeme Ha UCTOBpeMeHaTa npumeHa Ha nutuym u Ha ACE-uHxubutop sabenexanu
ce cryyau Ha MUHAWBO 3rofieMyBake Ha KOHLEHTpauuvjata Ha NMTMYM BO CEPYMOT U Ha
nocneguyHata TOKcWYHOCT. lpumeHata Ha guypetuum u Ha ACE-unxubutopu ro
HamanyBaaTt OyOpeXHUOT KMMPEHC Ha NUTUMYMOT W NpeTcTaByBaaT BUCOK PU3MK 3a
TOKCMMHOCT Ha  nuTuymoT. WctoBpemeHaTa npumMeHa Ha  kKombuHaumjata
NUSUHONPUI/XUAPOXNOPOTUA3NA U NUTUYM He Ce npenopayyea, MeryToa, AOKOSKY Taa
€ HeonxogHa, notpebHa e BHMMATEnHa KOHTpona Ha HWMBOTO Ha NIUTUYM BO CEPYMOT
(sugete ro nornasjeTo 4.4).

OnypeTuumn Kou WwTeaar Kanuym, HaAoOMeCcTOLM Ha Kanuym Unu HagoMeCcToLM Ha
COIn KOW coapXaTt KaniuymMm

Wako BpegHoCcTUTE Ha Kanuym BO cepyMOT OBWMYHO OCTaHyBaaT BO rpaHMUUTE Ha
HopMmanara, Kaj HeKOM NauveHTU TpeTupaHu CO NU3MHONPUN/XNAPOXNOPOTUA3NS MOXE
ja ce jaBu xunepkanuvemuja. [JuypetMuuMte KoM wWTepar Kanuym (Ha np.
CMUPOHONAKTOH, TPUaMTEPEH WNW aMunopwug), HaaoMecTouuTe Ha Kanuym Wnu
HaJOMecToUM Ha con Kou cogpxat Lc/umwu..mlox(e 3HayuTenHo Aa ru 3ronemar
BpeQHOCTUTE Ha Karuym BO cepy HpreSHa € npeTnasnuBoCT WU Kora ce
npUMeHyBa IU3NHONPUN/XUAPOXNOoP Wlaém,q VICTGB[E)eMeHO CO ApYr NEKOBU KOWU Tu
sronemyeaaT BpefQHOCTUTE Ha Ka ujmr BO cepyM(}Tr ‘kako WTO ce TpuUmeTonpuM K
KOTpUMOKcason (TpmmeToanMIcyﬁ(hameTQKca?pn} 6m,qejxn € nosHato [Jeka

TPUMETONPUMOT Aenysa Kako p,uypﬁ Koj. i ﬁp,u ‘Ra:n YM Kako LUTO € amMunopuaoT.
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3atoa kombuHauujaTa Ha NU3UHONPUN/XMAPOXIOPOTNA3N CO HaBELAEHUTE NIEKOBU He
ce npenopadyBa. AKO WCTOBpeMeHaTa npuWMeHa € uHauuupaHa, Tpeba pa ce
npMMeHyBaaT NpeTnasnuBo U CO 3a4ECTEHO CrefeHe Ha BPeAHOCTUTE Ha Kanuym BO
cepyMor.

LUuknocnopuH

Bo TekoT Ha uctospemeHa npumeHa Ha ACE MHXMbuTop U LIMKNOCNOPUH MOXe Aa ce
nojasu xunepkanuemuja. Ce npenopadyysa cneaewe Ha BpeAHOCTATE Ha Kannym Bo
cepyMmor.

XenapuH

Bo TekoT Ha uctoBpemeHa npumeHa Ha ACE nuxubutop n xenapuH moxe aa ce nojasu
xunepkanvemuja. Ce npenopayysa cneaewe Ha BpegHOCTUTE Ha Kanvym BO CEPYMOT.

Torsades de pointes npeau3BUKaHU of NIEKOBU

3apagu pusMK Of nojaBa Ha Xunokanuemuja, ucToBpemeHata ynotpeba Ha
XMAPOXNOpPOTHAa3na M Ha NekoBu Kou npeaussBukyeaat forsades de pointes, Ha np.,
HEKOW aHTUapUTMULKW, aHTUNCUMXOTUUM W JOpYyrM JEKOBM 3a KOM Ce 3Hae [feka
npeaussukysaar forsades de pointes, Tpeba ga ce npumMeHysa co NpeTnasnuBocCT.

TPULMKNUYHK aHTUAEeNPecUBU/aHTUNCUXOTULM/aHECTETULIN

WcTtoBpemeHata npvMeHa Ha HEKOW aHecTeTUUW, TPULMKNUYHU aHTUAENPEeCUBU UIK
aHTuncuxotuum co ACE-uHxmbutopu moxe Aa MMa 3a nocrneauua ywre noronemo
HamanyBake Ha BpeAHOCTUTE Ha KPBHMOT NPUTUCOK (BUAETE ro nornasjeto 4.4 ).

HecteponaHu aHTUBOCNanNUTeNHU NEKOBW, BKNY4YYBajKku ja U aueTuncanuuunHara
KUCenuHa

XpoHM4YHaTa MpUMEHa Ha HEeCTEPOWAHM aHTUBOCMANMUTENHW NEKOoBU (CenekTUBHU
COX-2 wuHxmMbutopw, aueTuncanuuunHa KucenuHa BO pfosa o >3 g/geH w
HecenekTMeHU NSAR) mMoXe ro Hamanu aHTUXMNEPTEH3UBHUOT U AUYPETCKUOT edexT
Ha ACE-uHxubutopuTe n Ha Thasmackute guypetuun. Co nctoBpemeHa npuMeHa Ha
ACE-1HX1b1TOPK 1 HA HECTEPOUAHM aHTMBOCNANIUTENHN NIeKOBM Aoara A0 aAuTMBEH
eeKkT Bp3 3rofieMyBawme€TO Ha HMBOTO Ha KanMyM BO CepymoT, LWITO MOXe JAa
pesynTupa co Briowysare Ha BybpexHaTta dpyHKumja.

HasepeHute edpekt 0buyHo ce peBep3nbunHu. PeTko moxe Aa pojae v Jo akyTHO
3aTajysawe Ha OyOpesuTe, ocobeHo Kaj GonHW cO Beke HapylweHa dyHkuuja Ha
OybpesunTe, Kako LUTO ce NoCTapuTe unu aexuapupaduTte 6onHu.

3naro
HutpuTOMAHW peakuun (CMMNTOMW Ha Basoawunar
NUUETOo, MayHuHa, 3amarnyBamke U XUNoTeHsuja,
No NpuMake Ha WHjekumja Ha 3narto (Ha np.. Ha

LUpPBEHUNO Ha
MHOTIY TELLKW)
iT) nNoyecTo ce



ACE-uHxubutopuTe.

Anmudujabemuyu

EnumaeM1onoLuKuTe CTyAUM NoKaxkane Aeka uctoepemeHara npuMeHa Ha
ACE-uHxvbuTopn U Ha aHTugujabetuumn (MHCYNuMH unu opasnHu XWUNOrMUKEMULIM) MOXe
na gosepe Ao Noronemo Hamanysake Ha BpeAHOCTUTE Ha rmukosaTa BO kpBTa U Ha TOj
HauuMH 4a ro 3rofieMu pUsMKOT oA Xunornukemuja. Moronema BepojaTHoOCT 3a nojasa Ha
CNOMEeHaTMOT edeKkT € BO TEKOT Ha NpBUTE CeAMULM oA UCTOBPEMEHaTa NpuMeHa n Kaj
GonHu co HapylieHa cyHkumja Ha BybpesuTe. [JonropoyHMTE KNUHWYKN NCNUTYBaka Co
NU3MHONPWN He ro MOTBPAMNE OBOj Hao4 M He ja ucknyvysaaT npumeHata Ha
nuauHonpun Kaj 6onHu co LwekepHa Gonect. MeryToa, ce npenopayysa criefehe Ha
oBne GonHu (BuOEeTe nogony WHdOpMauun 3a aHTuauvjabeTuuuTe U TUASUACKUTE

ANypeTuum).

AmdorepnunH B (NnpuMeHeT nNapeHTepasHo), Kap6eHOKCONOH, KOPTUKOCTEPOUAH,
kopTukoTponuH (ACTH) unu cTUMynupayku nakcaTtueu

XvapoxnopoTuasMaoT MOXe [a ja 3roneMu HepaMmHOTeXaTa Ha ernekTponuTuTe,
ocoBeHo xunokanvemujaTa.

Conu Ha Kanuuym

Mpn ucToBpEeMeHa NpUMMEHa Ha CONMKM Ha Kanuuym CO TUa3WACKW AWYpeTuun, sapaau
HaManeHoTo u3naJysawe MOXe fAa Aojae [0 nojaBa Ha 3ronemeHn HueBoa Ha
CEepPYMCKUOT Karnuuym.

CpueBHM rnmKo3nau
MocToMm 3ronemeH PpuaMK Off TOKCMHYHOCT Ha  AUrMTanuMcoT nosp3aHa co
XunokanuemujaTta npeaussuKkaHa of Tuasnau.

XonecTupaMMH U xonecTunon

OBvMe neKkoBM MOXaT fJa ja oAanoxar wWnv HamanatT —ancopnuujata Ha
XUapoxnopotTuasupoT. 3apagu Toa cyndoHaMUACKUTE AUYPETULIMA Tpeba pa Gupar
npUMEHeTM Hajmanky 1 yac npeq unu 4-6 yaca no NnpumeHaTa Ha Tue NIeKoBM.

He.ﬁenonapusupaqxu MYCKYSHMU penakcaHcu (Ha np. TYOOKypapuH Xnopuna)
EdextoT Ha Tue nekoBu mMoxe ga OGuae 3ronemMeH cCo MCTOBpeMeHa npumeHa Ha
XuapoxnopoTnasu.

TpumeTonpum
WUcToepemeHaTta npumeHa Ha ACE-uHxubutopu M Ha TvasMAcku Auypetuuu co
TPUMETONPUM FO 3rofieMyBa pUsMKOT Of XvnepKanuemuja.

Cotanon _ -
Xvunokanuemujata npeav3suKaHa oa TUasuan Mo
Ha apuTMUja Nnpean3BuUKaHa co coTanon.
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AnonypuHon .
UctoBpemeHaTa npvmMeHa Ha ACE-MHXMOUTO
PWU3NKOT Of oliTeTyBawe Ha Oybpesute u Mo



pasBoj Ha neykoneHuja.

LiuTocraTuuu, uMyHocynpecusu, NpoKanHamua,
WcToBpemeHaTa npumeHa Ha osue nekosu co ACE-UHxuObMTOpK MOXe Aa npeaussurka
3rofieMeH puU3uK of neykoneHuja (sugeTte ro nornasjeTto 4.4).

Ankoxon
AnKOXOMNOT MOXe Aa ro 3aronemMu XMnoTeH3uBHUOT eheKT Ha 0BOj NEK.

AHTauunau
MpeanasukyBaaT Hamanysake Ha BuopacnonoxusocTta koH ACE-unxuburtopure.

MpecopHu amuHM (Ha np. enuHedpuH [aapeHanuH])
WctoBpemeHata ynotpeba Moxe pga goBeae OO Hamanysake Ha OAroBOpoOT Ha
NPECOPHUTE aMWUHW, HO HEJOBOSHO 32 Aia Ce UCKIY4M HUBHaTa NpUMeHa.

Bap6uTypaTu UNU HapKOTULM
MoXHO UHTEH3VBUPaKe Ha opTocTaTcKkaTa XUNoTeHsuja.

Opyru nekoBu

MHAOMETULUMHOT MOXE [ja ro HaManu aHTUXUNEePTEH3MBHNOT edeKT Kora ce npumeHysa
ncroepemeHo co nekot UPY3WU[. AHTuxunepTeHauBHMoT edekt Ha nekot UPY3WU
MoXe aa bmpae sronemeH Kora ce gasa UCTOBPEMEHO CO APYrA NEeKoBW KoM MoXaT Aa
npeavsBuKaaT nocTypanHa XurnoTeHsuja.

4.6. YNOTPEBA 3A BPEME HA BPEMEHOCT U JOEHE
BpemeHocT

ACE-uHxuburopm

He ce npenopavysa npumeHata Ha ACE-MHXMOMTOpKN BO TEKOT Ha MPBOTO TpUMEceYje
on bpemeHocTa (BMAW ro nornaejeTo 4.4).

KoHTpauHauumpana e npvMmeHata Ha ACE-MHXMBUTopu BO TEKOT HA BTOPOTO U TPETOTO
TpumMmecedje oa GpemeHocTa (BugeTe rm nornaesjata 4.3 1 4.4).

Mako Hema KOHEYHM enuaemMuosiolIKM noAaaTouM MoBp3aHW CO PUSUKOT Of
TepaToreHocT Nno uanoxeHoctT Ha ACE-MHXMGUTOPU BO TEKOT Ha NPBOTO TPUMECeYje of
BpemeHoCTa, He MOXe Aa Ce UCKIy4u mMan nopacT Ha pusuk Bo TekoT Ha 5peMBHOCTa

LUTEeTHO NPUMEHa BO TeK Ha
L B_g:\l-be'r HXMbuTOpM Tpeﬁa

BeaHall ,qa Ce NpeKknHe n cnopen MOoXHOCTa ,ﬂ,a CE BC Beﬂe anTep‘H MBHA Tepanlﬂja
*SHKuU?
E




MNosHaTo e Aeka AonroTpajHaTa W3MOXeHOCT Ha NU3UHONPUN BO TEKOT Ha BTOPOTO U
TpeToTo TpuMmeceyje of OpemeHocTa npeau3BMKyBa TOKCUMYHOCT Kaj deTycoT
(hamanyBawe Ha cyHKkumjata Ha OybpeauTe, onuroxmapamMHuoH, 3abaByBate Ha
ocucpmkaumjaTa Ha 4YepenoT) U Kaj HOBOpOAEeHYMHa (3aTajyBake Ha Oybpesute,
XMNOTEH3Wja, xunepkanuemuja) (suaete ro nornasjeto 5.3).

Ookonky pojane po ekcnosuumja Ha ACE-uHxubutopu of BTOPOTO TpuUMeceudje of
OpemeHocTa, NnoTpebHO e ynTpasBy4yHO cneaewe Ha dyHkuujata Ha Bybpeaute M Ha
ocudmkalmjaTa Ha YepenoT Kaj eTycorT.

Heuarta 4nm majkn ynotpebysane ACE-unxubutopu tpeba BHMMaTenHo ga ce cregat
3apagu MOXHOCTa 0] pa3Boj Ha XMNoTeH3uja (BUaeTe ru nornaejata 4.3 u 4.4).

XuapoxnopoTuasug

WckycTBaTa of npvMeHaTa Ha XuapoxnopoTuasug Bo TeKoT Ha BpemeHocTa, ocobeHo
BO TEKOT Ha NMpPBOTO TpumMmecedje o BpemeHocTa, ce orpaHuyeHu. Mcnutysamwarta Kaj
XMBOTHUTE CE HEOBONMHM.

XugpoxnopoTuasuaoTt ja nomuHysa nnaueHTtata. Bpa ocHoBa Ha dapmakonoLikuoT
MexaHu3aM Ha [ejcTBO, MpMMEeHaTa Ha XWApOoXNopoThasupa BO TEKOT Ha BTOPOTO U
TpeToTo Tpumecedje of OpemeHocTa MoXe Aa Bnujae Bp3 heTo-nnaueHTapHaTa
nepdysuvja u ga npeaussunka detanHn 1 HeoHaTanHu NPOMEHU, Kako LUTO Ce: UKTEpYC,
HapyllyBake Ha paMHOTeXaTa Ha enekTponuTuTe u TpombouuToneHuja.
XvapoxnopoTnasmaoT He CMee Aa ce NpMMeHyBa 3a feKyBamwe Ha rectauucku egemu,
recrayucka XxunepTeHsuja Unu npeeknamncuja sapagvn pusvMK Of Hamanysawe Ha
BOMYMEHOT Ha NnasmaTta v Ha nnaueHtapHaTta xunonepdysuja, a 6e3 nosoneH edekr
Bp3 TEKOT Ha BonecTa.

XvugpoxnopoTnasmagoT He cMee Aa ce NpuMeHyBa 3a JfiekyBawe Ha eceHuujanHa
XunepTeHsunja kaj OpemMeHun XeHW, OCBEH BO PETKM Cnyvau Kora He € MOXHO Aa ce
cnpoBefe NoOWHaKBO NeKyBae.

Doemwe

ACE-uHxubutopm

Bupaejim Hema poctanHu nogaTouyn 3a NPMMEHa Ha NU3UHONPUN/XUOPOXNOPOTMAa3NA BO
TEKOT Ha OO0EeHETOo, NU3NHONPUN/XUAPOXNOPOTUA3MNA He ce npenopadysa, a npegHocT
ce JaBa Ha anTepHaTMBHa Tepanuja co nogobpo noTepAeH Npodus Ha HELUTETHOCT BO
TEKOT Ha foeweTo, ocobeHo npu [Joewe Ha HOBOPOAEHYMHAa M HA HEeJOHOCEHWU
Bebuta.

Xuapoxnoporuasua
XupgpoxnopoTvasugoT ce uanadyBa BO MajuMHOTO MMAEKO BO Manu  KOMWHYMHM.
TuasuguTe BO BWUCOKM [03W NPEAU3BUKYBaaT MHTEH3UBHA OMypesa Koja MoXe da ro
MHXMBMpa NPOM3BOACTBOTO Ha MneKo. Mpym Haw'laa..nmamHonpwnlanpoxmpomaawp, BO
TEKOT Ha  [OOEHEeTo He ce gﬁgemﬁﬁémyaa N\ AKO ce  Kopuctu
nu3vHoNpun/xuapoxnopoTuasug Bo T 6“r'¢|a, m?e e‘ro nOTpeGHo € Aa ce NpuMeHu
HajHUCKa MOXHa [03a. ¢
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Kako u kaj apyrute aHtuxunepteHsusu, UPY3U moxe aa uma 6nar o ymepeH eekr
Bp3 crnocoGHOCTa 3a ynpaByBawe CO BO3Wna v pabota co MalumHu, ocobeHo Ha
MOYETOKOT Ha NeKyBaweTo unu npu npucrnocobyBake Ha [osarta, Kako U Kora ce
npumeHyBa co ankoxon. Tue edekTy saBncar off OCeTNMBOCTa Ha NoeauHeLoT.

Mpu ynpasysawe co Bosuna u paGoTta co MawuHu Tpeba aa ce uMa BO NpeABua Aeka
rMoHeKorall MoXaT Aa ce nojasat BpTornasmua Unu 3amop.

4.8 HECAKAHU OEJCTBA

Bo TekoT Ha npumeHaTa Ha NU3VHONPWUN U/UNKU XuapoxnopoTnasng sabenexaHun

ce 1 NpujaBeHn cnegHWBe HecakaHu AejcTBa, KnacuduumupaHn cnopep cnegHara
3a4ecTeHOoCT: MHory yecTto (21/10), yecto (21/100 u <1/10), nomanky 4ecto (21/1000 u
<1/100), petko (21/10 000 wn <1/1000), mHory petko (<1/10 000), HenosHaTa
3a4eCcTeHOCT (He MOXe [a ce NPOLEHN BP3 OCHOBA Ha AOCTanHUTe noaaToum).

HajuecTv npujaBeHn HecakaHW AejcTBa ce Kawnuua, 3amarfnysake, XWnoTeHsuja u
rnaBobonka, kou ce jaByBaar kaj 1 oo 10% nekyBaHu 6onHu. Bo TEKOT Ha KNUHUYKUTE
nUcnuTyBawa HecakaHuTe pejctea Oune 6narv v MuHNMBMA W rnaBHo He 6Gapane
NpeKMHyBaHe Ha NeKyBaeTo.

NuauHonpun
OpraHcKu cuctem 3auyecTeHocT HecakaHu aejcrTBa
PeTko Hamanyeake€ Ha  BpefHocTa  Ha
XeMornobuH n xemMaTokpuT
Hapywyeatsa Ha MHory peTko | genpecuvja Ha KOcKeHaTta CpX, aHemuja,
Kpema u Ha TpombBouuToneHwja, neykoneHuja,
nuMgbHUOm cucmem HeyTponeHuja, arpaHynouuTosa (Bugerte
ro nornaejeto 4.4), Xxemonutu4Ha
aHemuja, numdpageHonaTuja, aBTOMMYHa
Gonect
PeTko CUHAPOM Ha HEenpuMepeHo nayewe Ha
EHdokpuHu aHTMguypeTcku XxopmoH (aHr. SIADH-
HapyuwyeaHa Syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion)
HapywyeaH-a Ha MHory peTtko | xunornukemuja
memabonusmom u Ha
ucxpaHama Zan ¥ %
Yecto Bp'rornaB ud‘ 566‘0@?&@ MHKona
HapywyeaH-a Ha Momanky napecwiam&' Bmmamué pywyBsara
HepeHUOM cucmem 4ecTo Ha BKycc\*[ﬁFEgp Baksa A3 LNMEHeTo
Petko HapyLlyB aoceToﬁia/iémpwc
4 Cunﬂ \E.
Mcuxujampucku Momanky NPOMEHM Ha M €HNeTo




Hapywyeatba 4yecTo
Petko MeHTanHa 30yHeTocT
HenosHaTto AenpecuBHU CUMMNTOMM
Momanky UHapKT Ha MUOKapAoT nnm
4YecTo uepebpoBackynapeH HacTaH, BepojaTHO
Cpyesu Hapywyearsa Kako nocneavua Ha n3paseHa
XMNoTeHanja Kaj 6ONMHNU CO BWUCOK PU3NK
(eugeTe ro nornasjeto 4.4) nannurauuu,
Taxukapguja
Yecto opTOCTaTCKu edekTn (BKNy4yBajKn
OpTOCTaTCKa XMNOoTEH3Wja)
BackynapHu Momanky PejHoB cuHapom
Hapyuwyeama 4ecTo
Henosnato Hanagw Ha LpBEHWUO
YecTo Kawnuua (euaete ro nornasjeTto 4.4)
PecrnupamopHu, Momanky PUHWUTHC
mopakasiHu u yecTo
medujacmuHantu MHory peTko | BpoHxocnasma, CUHY3UTUC, aneprucku
Hapywyaamka anseonuTuc/eocnaneHne Ha Genute
apobosu co eosnHodunuja
YecTo nponue, noBpaKkamwe
Momanky MaYyHuWHa, abgomuHanHa bonka,
Hapywyeawa Ha YyecTo HapyLlyBake Ha BapekeTo
duzecmueHuom
cucmem PeTtko cyBa ycTa
MHory peTko | naHkpeaTuTuC, WHTECTUHANEH
aHrmoegem
MNMomanky 3ronemMeHu BpeaHOCTU Ha UpHoapobHUTE
4YecTo €H3MK U Ha BuUnupyBGuHoT
Hapywyesawa Ha
uypHuom dpob u Ha MHory peTko | xenaTutuc  (xenatouenynapeH  Wnu
JKOosnIYKama XOnecTaTCKu), XonTuua, 3aTajyBate Ha
LpHHOT apob (Buoete ro nornasjeTo
4.4)*
Momanky WEHIYRALS, jagen{
4yecTto "V Mfﬂn
Hapywyseara Ha PeTko /,E%@(El“‘ "‘Ffa/ = &\

Ko)Xama u Ha

MOMKOXHOMO MKUSO
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ncopujasa

MHory peTko | aujachopesa, nemdwuryc, TOKCUYHa
enuaepmanHa Hekponusa, CrtuBeHc-
LIoHcoHOB CUHAPOM, erythema
multiforme, koxeH ncesgonumeom™™
Yecto AvcoyHkumja Ha Bybpesute
Hapyuwysama Ha . :
6y6pesume u Ha Petko ypemuja, akyTHO  3aTajyBaie  Ha
ypuHapHuom cucmem bybpesute ,
MHory peTko | onurypuja/aHypuja
Hapywyea,.ba Ha ﬂOManKy VIMHOTEHqua
penpodykmueHuom HecTo :
cucmemM U Ha aojkume PeTtko rTMHEKOMacCTW)a
Onwmu HapywyeaH-a | [omanky acTeHwuja, 3amop
U peakyuu Ha 4yecTo
Mecmomo Ha rnpumMeHa
MNomanky 3ronemMeHn BpefHOCTM Ha ypeaTa W Ha
4yecTo KpeaTUHWHOT BO cepymor,
HWenumyearsa xvunepkanvemuja
PeTko XunoHaTpuemuja

*MHory peTko, Kaj Hekou GonHu 6un nNpujaBeH pa3sBoj Ha XenaTUTUC KOj Hanpeaysan BO
3aTajyBabe Ha UpHuWOT Apob. BonHute koM ja npumeHyBaat KomOuHauwmjaTa
NU3VHONPUN/XUAPOXNOPOTNA3MA M Kaj KOM Ke [ojae A0 nojaBa Ha XomTuua wunu
3ronemMeHun BpeaHoCcTu Ha upHogpobHuTe eHaumun, Tpeba Aa ja npekMHaT npuMeHaTa Ha

neKkoT 1 Aa gobujaT coogBeTHa MeAMLMHCKA Hera.

*OnuwaHa e rpyna Ha cMMNTOMMK Koja MOXe Aa rum ondaka cuTe unu camo Hekou of
criegHuTe CUMNTOMMW: TPecka, BaCKynuTUC, Muanruja, aptpanruja/apTputuc, NOSUTUBHU
3abp3aHa ceguMeHTauuja Ha epuTpouuTuTe,
€03nHoUnKnja U neykouuTosa, ucunyeawe, NpeoceTNMBOCT Ha COHYEeBa CBETNUHA UMK

aHTMHyKneapHu adtutena (ANA),

HEKOU OPYTrn KOXXHW NPOMEHN.

Xunapoxnoporuasupg (HenosHata 3a4eCcTeHoCT)

OpraHcku cucrem

HecakaHuu gejctBa

Ungpexkyuu u unghpecmayuu

cvjanoaneHuTucC

Hapywysawa Ha kKpema U Ha

neykoneHuja,
HeyTponeHuja/arpaHynouuTosa,

numgHUOm cucmem Tpomﬁoumoneﬁwja, annactuyHa
aHeMUja " QNUTUYHA aHemuja,
Q NaTa cpx
xnneprnnkewua
\\ xunepypukemuja,

Hapywyeana Ha mema6onusMom u

Ha ucxpaHama

l

)AMHOTEXaTa Ha
(BkNyqyBajiku




XunoHaTpuemuja U1 xunokanuemuja,

XUrnoxnopemmcka ankanosa "
XunomarHesvemuja), 3ronemMeHu
BPEAHOCTM Ha XONecTeponoT W Ha
TpUrnuuepuanTe, UXT, rybewe Ha
aneTuToT

Meuxujampucku Hapywyeama HeMup, Aenpecuja, HapylyBakwa Ha
CNeH-EeTo

Hapywyeam-a Ha HepeHUOM cucmem

napecresuja, salleMeTeHoCT

Hapywyeawa Ha o4yume

KCaHToncuja, MWHAWBO 3amarneH Bup,
BackynapHa edysuja

Hapywyeama
JnlasupuHmom

Ha yuwiume u

BpTOrNaeuua

Cpueeu Hapywyeam-a

nocTypanHa xunoTeHsuja

BackynapHu Hapyuwyeama

HEKPOTU3UPaYKN aHrMUTUC (BacKymuTuUC,
KOXXEH BaCKynuTuc)

PecnupamopHu, = mopakanHu u
MedujacmuHanHu Hapyuwyeara

pecnupaTtopeH AucTpec (BKyYyBajKku
NMHEBMOHWUTUC U NYNIMOHANEH eaem)

Hapywyesawwa Ha OJOuzecmueHuom
cucmem

upuTaumja Ha KenygHWKOT, MpOSuB,
3aTBOP, NaHKpeaTUT1C

Hapywyeamwa Ha ypHuom 0pob u Ha
XXONYKama

xonTuua (MHTpaxenaTuyHa XonecraTcka
xonrtuua)

Hapywyeawa Ha kKoXama u Ha
MOMKOXXHOMO MKU8Oo

(POTOCEH3UTUBHU peakuun, Ucunysarbe,
KOXHWN peaKuuy Kako LUTO Ce epuTEMCKM

nynyc, peakTMBupawe Ha  KOXEH
epUTEMCKM nynyc, ypTuKapuja,
aHauNakTUYHM  peakuuu, TOKCUYHa

envaepmarnHa Hekponuaa, nypnypa

Hapywysamwa Ha MYCKyJnHo- | cnasam Ha Myckynute, cnaboct Ha
CKeJlemHUOmMm  cucmeM U  Ha | MycKynure
C8P3HOMO MKU8O _
Hapywyear-a Ha 6ybpe3ume u Ha | pucyHKUMja Ha bybpesuTe,

YpuHapHUom cucmem

WHTepCcTULMjaneH HecpuTuc

Onwmu HapywyeaH-a u peakyuu Ha
Mecmomo Ha npumeHa

Tpecka, cnabocT

beHuzHu, ManuzHu u
HecneyuguyHu Heonnasmu
(exknyuyeajku yucmu u nonunu)

HemenaHomcku pak Ha KoxaTa
(kapuuHOM Ha BasanHuTe KNeTkW un
KapLUMHOM Ha CKBaMO3HUTE KNEeTKM)

Onuc Ha u3bpaHu HecakaHu dejcmea

HemenaHomcku pak Ha koxara: Bpa ocHoBa Ha AocTanHuTe no,a;areuw on

ennaeMUoNOoLLKNTE CTYANN, NOMEry XMOPOXTIOPOTUA3NAOT, NI )
NOBP3aHOCT 3aBMCHA Of KyMynaTUBHaTa fo3a (BuaeTe T, ﬁQmaBJaTa 4,
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MpujaByBaH-€ HAa COMHeBat-a 3a HecakaHu AejcTBa

Mo pobuBawe Ha oaobpeHWeTo 3a NEeKOT, BaXHO € NnpujaByBakeTO Ha COMHEBakaTa
3a HerosuTe HecakaHu AejctBa. Co Toa ce 0BO3MOXyBa KOHTUHYWPaHO crnefewe Ha
COOZHOCOT Ha KopucTa U pU3nMKoT oA nekot. O sapaecTBeHUTe paboTHuum ce bapa aa
ro npujaBaTt cexoe COMHeBame 3a HecakaHu peakunn Ha nexor.

HecakaHute peakuun of NeKoBUTE MOXe Aa rm npujasute Bo HauuoHanHWoT UeHTap
3a capmakoBurunaHua npu AreHuujata 3a NeKoBU U MeOULMHCKU CcpeacTea
(yn.Ce.Kupun n Metoguj 6p.54 kart 1) unu no enekTpoHcku nat npeky seb cTtpaHaTta Ha
AreHuujaTta http://malmed.gov.mk/.

4.9 TNMPEOO3UPAHKE

MopaTouuTe 3a npeposvpake Kaj nyreto ce ockyaHu. CumnTomuTE NOBP3aHW CO
npeposupare co ACE-uHxmbutopu moxaT Aa BKIyyaT. XUNoTeHauja, LUMpKynaTopeH
LLOK, HapyLlyBaka Ha enekTponuTuTe, 3aTajyBatwe Ha bybpeauTte, xunepeeHTunauuja,
Taxvkapguja, nannutauun, 6pagukapauja, samarnysarke, aHKCUMO3HOCT U Kalunuua.

Ce npenopadyBa NpUMEHa Ha WHTPaBEHCKA WHGy3uWja cO (PU3MOMOLLUKM pacTBoOp.
[okonky oojoe po xunoTeHsuja, 6ONHMOT Mopa Aa Ce NocTaBu BO Nexeyka nonoxoa.
[loKonKy e AocTaneH, MoXe fia ce NPUMEHMU MHTpaBeHcKa UHdy3unja Ha aHrMoTeH3uH I
n/vnu kaTexonamuH.

AKko op npenosvpakeTo NOMUHANOo KpaTko Bpeme, NnoTpebHo € Aa ce npesemaTt MepKu
3a OTCTpaHyBawe€ Ha nuU3MHONpWUN Of AUrecTUBHUOT cuctem (OAHOCHO fa ce
npeavsBUka noBpakawe, Aa Ce W3BPLUM UCNNaKkHyBake Ha XenyaHWKoT U aa ce
NpUMEHU HeKoj apgcopbeHc u HaTpuym cyndar).

JInsnHonNpunoT MOXHO e Aa ce OTCTpPaHW oA UvpKynauujata co xemoaujanusa (BMgere
ro nornasjeto 4.4).

AKo e npucyTHa 6pagukapauja oTNopHa Ha Tepanujata, MoXe Aa ce NPUMEHU CpLIEB
eneKkTpocTMMynarTop.

MoTpebHM ce 4YecTn KOHTPONKM Ha BUTANHWTE 3HAUM KAaKO M Ha KOHUEeHTpauujata Ha
€NeKTPoNUTUTE U Ha KPeaTUHUHOT BO CEPYMOT.

CumMnTOMUTE KOM MOXaT [a ce nojaBaTt 3apagu npefosvpare Co XWapoxXnopoTuasua,
MoKpaj CUMNTOMWUTE NOBP3aHN CO NIU3MHONPUIOT, Ce 3roNieMeHa Auypesa, Aenpecuja Ha
cBecTa (BKNyyyBajkm M KOma), KOHBYN3uKM, Napesa, cpueBa apuTMuja u 3aTtajyBare Ha
BybpesuTe.

Bpapukapauja unu oncexxHn saranHu peakuum Tpeba fa ce nekysaaT co NpUMeHa Ha
aTponuH.

AKO UCTOBPEMEHO € NPUMEHEeT U AUrMTanuc, Xxunokanuemujata Moxe aa ja noteHuupa
cpuesaTa aputmuja.

5. ®APMAKOJIOLWIKA NMOOATOLIN
5.1. ¢APMAKO.|1VIHAMVI‘_J_A _

dapmakoTepaneBTCKa rpyna: npenapatm  Kou
aHrMoTeH3uHckuoT cuctem; ACE-nHxnbutopu u anypg

ATC o3Haka: CO9BAO3



WUPY3W[ e kombuHauuja Ha (DUKCHM A03M Koja coapXu NU3nHoNpun, MHXMBUTOP Ha
aHrMoTeH3nH mHxmnbupaudkm eHsum (ACE) n xumpgpoxnopoTtuasug, TvasvaeH OUYpeTuk.
[lBeTe KOMMOHEeHTW umMaaT KOMMNIEMEHTapeH Ha4uH Ha [JejcTBO WM noKaxysaar
aaUTUBEH aHTUXUNEPTEH3NBEH edDeKT.

MexaHusam Ha aejcTeo

INnanHonpun

JInavHonpunoT e MHXMobUTOp Ha nentTuaun-gunentuaasata. Mo MHxMbupa eHsMMOoT Ha
TpaHcdopmaumjata Ha aHrmoteHanHoT (ACE) koj ja katanuanpa TpaHcdopmauujata Ha
aHrMOTEH3NH | BO BA3OKOHCTPMKLUMUCKM nentug, aHrmoTeHsuH Il AHruoTteHsuH Il ja
CTUMynupa cekpeuujaTa Ha anfocTepoH oA Kopata Ha HaabybpexHarta xnesga.
Muxubuuymjata Ha ACE uma kako nocrneguvua HamanyBake Ha KOHLUEHTpauujata Ha
aHrmoteHsnH Il wWTo ro HamanyBa Ba3oNpPecopHUOT edekT u ja Hamanysa
KOHLEHTpauujaTa Ha angocTepoH. HamaneHaTta KoHUeHTpauuja Ha angoCTEPOH MOXe
ha gosefe [0 NopacT Ha CEPYMCKUOT Kanuym.

XuapoxnopoTtuasug

XnapoxnopoTuasuaoT e AUypeTuk U aHTuxunepteHsus. [lejcTByBa Bp3 peancopnuujaTta
Ha eneKkTponuTMTe BO gucTtanHara Tybyna Ha BybpesuTe. ['0 3ronemyea nanadvysamheTo
Ha HaTPUyM U Ha xnopua BO NpubNMXHO efHaKBM KOHLUEHTpauun. Hatpuypesarta moxe
Aa bupe 3gpyxeHa co 3arybara Ha Kanuym, MarHesumym u bukapboHat. MexaHuamoT Ha
AHTUXUNEPTEH3UBHOTO AEjCTBO Ha TUa3nAOT He € NOo3HarT.

dapmakognHamcKku gejcTea

INusuHonpun

Ce cmeTa geka MexaHU3MOT Ha AEjCTBOTO Ha NU3UHONPUNOT BO HaManyBake Ha
NPUTUCOKOT € Ccynpecuja Ha CUCTEMOT PEHUH-aHMMOTEH3WH-anAoCTEPOH, WaKo
NA3VHONPUNOT AejCTBYBAa aHTUXWNEPTEH3WBHO AYpU WU Kaj OONHM KOM MMmaaT HU3OK
peHuH. ACE e naeHTUYeH co KuHuHasa ll, eHaum 3a pasrpagyBawe Ha OpaguKUHWUHOT.
Ywre tpeba ga ce ucTpaxu ganu nopacTtoT Ha KOHUEeHTpauwjata Ha GpaguKuHUH,
cuneH BasoAunaTtMpadkM nenTua, wWma ynora BO TepaneBTCKMOT edekT Ha
NN3NHONPUIOT.

XugpoxnopoTtuasung
Twasngute o6MYHO He AejcTBYBaaT Bp3 HOPManHUTE BPEAHOCTA HA NPUTUCOKOT.

KnuHnyka genotsopHocT u 6e3begHocTt
[lBe ronemun paHgomusnpaHun, KoHtTponupadu ucnutyeawa (ONTARGET

(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) v
VA NEPHRON D (The Veterans Affairs Nephropa hy in Diabetes)) ja ucnutyBane

peuenTopu.
ONTARGET wucnutysareTo 6vu'|o crnpoge, qk;éHoJ(a]
LuepebpoBackynapHu 6onect Bo aHamH I§a5'a

KapAuoBacKynapHu unm
a bonect TMN 2 co
nucnutysaweTo buno




CNPOBEAEHO Kaj NauueHTu co wekepHa 6onect Tun 2 n gujabeTtcka HedponaTtuja.

Tue vcnuTyBaka He NoKaxkasne HUKAKOB 3HayaeH noBoneH edekt Bp3 BybpexHuTe
w/vnu KapguoBacKynapHuTe pesyntatu M cMpTHocTa, a 6un 3abenexaH 3ronemeH
PU3WK Of Xunepkanemuja, akyTHa nospegu Ha OybpesuTe W /Mnu XMNoTeHsuja BO
cnopenba co MoHoTepanujata. Co ornep Ha HUBHUTE CRWYHKU (hapMakoAWHaMCKM
CBOjCTBa TWe pes3ynTaTu ce peneBaHTHU 3a apyrute ACE nHxubutopu n 6nokatopu Ha
aHrnoteHsuH |l peuentopute.

ACE nHxubutopute n BnokatopuTte Ha aHrmoteHsuH |l peuenTopute 3aToa He cmear
UCTOBPEMEHO Aa ce NpuMeHyBaar kaj 6onHu co aujabetucka HechponaTuja.

ALTITUDE (anr. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) ncnutyBaweto 6uno ocMucneHo 3a TecTMpawe Ha KopucTta oj
[ofaBate Ha anucKUpeH KOH cTaHgapaHaTta Tepanuja co ACE-uHxubutop wnu
6nokatop Ha aHrMoTeHsuH |l peuentopu kaj GonHu co wekepHa Gonect TMN 2 M
XpoHuyHa Gonect Ha OybpesuTe, co KapauoBackynapHa 6Gonect unu co ABeTe.
WcnutyBaweTo 6uno npeaBpeMeHO NpeKkuHaTo 3apafu 3rofieMeH puUsuK of LUTETHM
pesyntaTu.

KapaouoBackynapHa cMpT U MO304YeH yaap 6une Hymepu4yku nosayecTeHn BO rpynara
Koja mpumana anuckupeH OTKONKy BO OHaa Koja npumana nnauebo, a LUTETHW HacTaHW
M CEPVMO3HW LUTETHM 3HA4YajHM HaAcTaHu (Xunepkanemwuja, xunoteHanja u OybpexHa
ancoyHkumja) 6une nodvecto 3abenexaHu BO rpynata Koja npumana anuckupeH
OTKOJKY Kaj OHaa Koja npumana nnauebo.

HemenaHoMcku pak Ha KoxaTta: Bpa ocHoBa Ha goctanHuTe nogaToum of
enuaemuonowku ctyaum, nomery HCTZ n NMSC e 3abenexaHa noBp3aHOCT 3aBUCHaA
oA KymynatuBHaTta nosa. EagHa ctyavja Bknyyuna nonynauuja coctaeeHa o 71.533
cnyyan Ha BCC u 8.629 cnyvau Ha SCC Bo cornacHoct co 1.430.833, ogHocHo u
172.462 koHTponu BO nonynauujata. fonemara npumeHa Ha XxuapoxnopoTuasug

(= 50.000 mg kymynaTtueHo) 6una noep3aaHa co npucnocobeHute OR op 1,29 (95% CI:
1,23-1,35) 3a BCC n 3,98 (95% CI: 3,68-4,31 ) 3a SCC. 3abenexaHa e jacHa
NoBpP3aHOCT Ha OAroBOPOT U KymynaTueHaTa aosa u 3a BCC n 3a SCC. [pyraTta
CTyAMja NoKaXkana MoXHa NoBp3aHoCT nomery pakoT Ha ycHu (SCC) 1 nsnoxeHocta Ha
xmppoxnopoTtuasug: 633 cnyyaun Ha pak Ha YCHU e ycknageHo co 63.067 koHTponu Kaj
nonynauujarta, KOpUCTE]jKM CTpaTerMmn 3a semame npumepoLuy oa pusnyHa rpuna (risk-
set sampling). [NoBp3aHocTa Ha 0AroBOPOT U KyMynaTuBHaTa [403a € JoKaXaHa co
npucnocobenute OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) co sronemysate Ha OR 3,9 (3,0-4,9) 3a
ronema npumeHa Ha xmapoxnopotuasua (~25.000 mg) n OR 7,7 (5,7-10,5) 3a
HajBuUCOKa KymynaTtusHa fo3sa (~100.000 mg) (BuaeTe ro nornasjeto 4.4).

5.2. ®APMAKOKWHETUKA

NusuHonpun

Ancopnuuja
KnuHuykute mncnutyBara nokaxane geka MakcumanHa KOHueHTpauvua Ha NekoT BO




cepymoT Ce NnocTurHysa okony 6-8 yaca no opanHa npumeHa. XpaHata He Bnujae Bp3
ancopnuujata Ha NM3nHonpun.

OncTtpubyuwija

KoHueHTpauujaTa BO CepymoT Ce Hamanysana co NpoAoIKEHa TepMuHanHa gasa Koja
He npwaoHena 3a akymynupare Ha NeKor. Taa TepmuHanmHa dasa BepojaTHo o
oppasyBa Bp3yBaHE€TO KOH ACE koe mMoxe fAa Tpae Ao sacuTyBake M He buna
nponopuuoHanHa Ha posara. Ce cMeTa Aeka N3nMHONpunoT He ce Bp3yBa CO Apyrure
npoTenHuTe Ha nnasmara.

BVIOTQaHCQOQMagVIia 1 enuMuHaumja

NMuanHonpunot He Cce meTabonuanpa u ce wusnadvyea BO ypuHata BO CKOpO
HenpomeHeTa ¢dopma. Bps ocHoBa Ha KONVUUHUTE HajAeHn BO ypuHaTta 3a Bpeme Ha
KMWUHUYKATE MCnUTyBaka Ce npoueHyBa Aeka CTENEHOT Ha ancopnuuja Ha nnauHonpun
usHecysa okony 25%.

EdekTuBHOTO noOJlyBpEME Ha axkymynauuja Ha nusuHonpun no ynotpeba Ha
nosekekpaTHW 403K N3HecyBano 12 vaca.

PacnonoXveocTa Ha nmsonpunot kaj 6onHu co WHCyUeHLmja Ha 6y6pesnTe cnuyHa €
Ha oHaa kaj GonHu co ypeaHa dyHkuvja Ha Gybpesute, ce popexka GpavHaTa Ha
rmymepanHara cdunTpaumja He pouna Ao BpeaHocT og 30 mi/min unu nomanky, no Wro
MaKCUMariHOTO 1 MPOCEYHOTO HUBO Ha nW3VMHONpWUN ce ronemune, cé NPOAOIMKUNO U
BpeMeTo Ha MOCTUTHyBaHe Ha MakcumanHa KOHLUEeHTpauwja, a BpemMeTo Ha
NOCTUrHyBare Ha AnHaMnyKka pamMHOTEXa noHekoratl 61no NPOAOIKEHO.

WcnuTyBarbaTa Bp3 XUBOTHU YKaxXyBaaT Ha Toa [eKa NU3NHOMPUN MOLIO NOMUHYBA HU3
KpBHO-MO304HaTa  bapuepa. He HacTanune HUKaKBu  KIMHUYKO 3HauajHu
bapMaKOKMHETUYKI WHTEepaKumi Kora NV3UHONPUNOT CE MPUMeHyBa UCTOBPEMEHO CO
nponpaHonon, AUTOKCUH Uin XWApOXropoTUasna.

Xuapoxnopotuasna

Co cnefete Ha KOHLEHTpauuuTe Ha xuapoxnopoTtuasuavTe Bo nnasmaTta BO TEKOT Ha
HajmManky 24 4aca sa6enexaHo e Aeka nonyxveoToT Ha nekoT Bapupa nomery 56 wu
14,8 vaca.

XnppoxnopoTuasnaoT He ce meTabonuaupa, TyKy ce usnadyea 6p30 npeky bybpesuTe.
Hajmarnky 61% op opanHo npumeHeTaTa Ao3a ce uanadysa HEeNpPOMEHETO BO paMknTe
Ha 24 yaca.

XuopoxnopoTasuaoT MnoMuHysa HW3 nnaueHTaTa, HO He W HW3 KpBHO-MO304HaTa
Gapwvepa.

5.3. MPETKIMMHUYKU NOOATOLIU 3A CUIrYPHOCTA

3a pgpata neka, nusuHonpun W XugpoxropoTuasua, nocToun ONCEXHO KNWHWUYKO
WCKYCTBO, Kako 3a Mnpumerara Ha ceKkoj OAAESNHO, Fojr.3a npumeHara Ha
kombuHauujata. Cute penesaHTHU! nogaTtouu 3Hauaj
BO COOABETHWTE NOrnasja Ha 36MpHAOT U3BELLT
BugeTe ro NornasjeTo 4.6.




6. ®APMALIEBTCKW NOJATOLMN
6.1. JINCTA HA EKCLUMIMUEHCH

Upysud 10 mg/ 12,5 mg mabnemu
ManuTon (E421)

Kanuuym xugporeHdocdaT guxmapar
MuyeHkapeH ckpob

Ckpo0, npeTxoaHo renupaH
MarHesnym cteapart

Boja nhauro kapmuH (E132)

Upy3ud 20 mg/12,5 mg mabnemu
ManuTon

Kanuuym xugporeHdocdart guxugpat
MyeHkapeH ckpob

Ckpob, npeTxofHo renupax
Marnesnym cteapat

>Keneso okenpg, xont (E172)

Upy3ud 20 mg/25 mg mabnemu
MaHnuton

Kanuuym xugporeHdocdart anxugpat
MueHkapeH ckpob

Ckpo6, npeTxogHo renvpaH
MarHesuym cteapar

»Keneso okeua, upseH (E172)

6.2 WHKOMMNATUBWUITHOCT
He e npumeHnuso.

6.3. POKHA YINOTPEBA
3 roguHwn.

6.4. HAYUH HA HYYBAHE
* [a ce yyea Ha Temnepartypa nog 25°C.

6.5. TAKYBAHE (IMPUPOOA N COOAPXUHA HA NAKYBA
30 (1 x 30) Tabnetn Bo PVC/PVDC//Al 6nuctep, BO KyTUje

6.6. YIMNATCTBO 3A YINOTPEBA /| PAKYBAHE
/-

7. HOCUTEN HA OJOBPEHUETO 3A CTABAHE HA JNNIEKO
BENYNO AOOEN Ckonje,
yn. 3-MakenoHcka 6puraga 6p.68, 1000 Ckonje, P.C.MakepnoHuja
3acTanHuK Ha npoussoauTenoT benyno, nekoBm u ko3meTuka A.4.,
Ynuua danuua 5,48 000 KonpusHuua

8, BPOJ HA O0OBPEHUETO 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NMPOMET



10.

IRUZID/ NPY3WO 20mg/12,5 mg Tabnetu: 11-6906
IRUZID/ UPY3UA 20mg/25 mg Tabnetn: 11-9460/1
IRUZID/ NPY3KA 10mg/12,5 mg Tabnetu: 11-9459/1

OATYM HA OOOBPEHUETO 3A CTABAHKE HA JIEKOT BO NMPOMET
IRUZID/ WPY3WO 20mg/12,5 mg tabnetn: 16.07.2018
IRUZID/ PY3WNLO 20mg/25 mg Tabnetn: 17.10.2019
IRUZID/ UPY3WL 10mg/12,5 mg Tabnetu: 17.10.2019

OATYM HA NOCNEOHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Maj, 2024 roguHa.




