Donepezil Aurobindo

3BUPEH M3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

JOHEIE3UJI AYPOBUHIO

1. UME JIEKOT, JAYUUHA, PAPMAILEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA
Donepezil Aurobindo 5 mg dunm 06110xeHM TabIETH
Donepezil Aurobindo 10 mg bunm 06510%keHn TaOIETH

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB
Donepezil Aurobindo 5 mg: Enna unm o60xkena Tabneta COApXM 5 mg JAOHENe3u
XUAPOXJIOPH] , EKBUBAJICHTEH Ha 4,56 mg NOHEME3HII.

Donepezil Aurobindo 10 mg: Enna duam obnoxena tabnera coapxu 10 mg nonenesun
XMIPOXJIOPH] , EKBUBAJICHTEH Ha 9,12 mg noHene3uI.

ExcuunueHnrty :
Enna ¢puam o6noxeHa Tabiaera o 5 mg coapku 84 mg nakTo3a MOHOXMJPAT.
Enna ¢punm o6noxena tabnera ox 10 mg coapxu 168 mg nakro3a MOHOXUAPAT.

3. PAPMAILIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA

®unm 0010keHU TabsIeTn

Donepezil Aurobindo 5 mg: dunm oGnoxeHn Tabneru co Gena umu jgo Gena Goja,
OKpyr/i¥ GMKOHBEKCHH ¥ oji0esexxaHu co “X” Ha efHara v co “11” Ha apyraTa cTpaHa .

Donepezil Aurobindo 10 mg: ¢unv ob6noxeHu Tabnetu co xoara 6oja, OKPYIiH
OGUKOHBEKCHM U oj0enexanu co “X” Ha eHaTa U co “12” Ha apyrara cTpaHa .

4. KINHUYKHA NIOJATOII
4.1. TepaneBTCKH HHAUKANUH
JloHene3un € MHIULMPaH 38 CHMIITOMATCKU TPETMaH Ha 0J1ara u yMepeHa Telika
AnixajMepoBa 60JecT.

4.2. Jlo3upame 4 HAYHH HA ynorpedba

Bospacnu / Ilocmapu nuya:

Wuunpjansa no3a e 5 mg/enHam Ha JeH. JIoHEne3us ce 3emMa nepopajHo HaBeuep Npen
cniveme. Jlo3aTta o 5 mg Ha JeH ce OApXKyBa HajMaJIKy €IeH Mecell co Len jAa ce
06e36ey MHULM]aNeH KIMHAYKK OJrOBOp Ha TpeTMaHoT. Ilocne KIMHMYKa eBanyaluja
Ha TEPTMAHOT CO 5 mg Ha JIeH BO TEK Ha €[IeH MeCell, J03aTa Ha JOHeNe3u]I MOXKe Ja ce
srojemu 10 10 mg exgHain Ha JEH.

MakcumaiHaTa JHEBHA MpenopayaHa 103a u3Hecysa 10 mg .

Jlo3a Hag 10 mg He e mpoy4yyBaHa BO KIMHUYUTE MCIIUTYBabA.

Tpermanor TpebGa Aa ro 3amo4He W Ja ro HaaOJbylyBa CICLMjalUCT CO HCKYCTBO O]
06J1aCTa Ha JWjarHOCTULMPAMmETO U TPETMAHOT Ha AlxajMeposa Gonect. Jlujarnosara
ce mpaBM coriacHo opobpenute Boaumuu (mp.DSM, 1V, ICD 10). Tepamujata co
JOHENe3UIT Ce CIpOBELYBa MCKIYyYMBO JOKOJIKY MALMEHTOT € MO IOCTOjaH MEAMLMHCKU
HaA30p. .

TpeTMaHOT Tpae JO0JeKa MALMEHTOT MMa MO3UTUBEH KIMHMYKM OArosop. IlorpebeHo e
MOCTOjaHO MPEUCTIUTYBAakbE HA KIMHUYKKOT OJrOBOP.
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Jloxonky e 3abesnexaHo OTCYCTBO Ha TEPalMCKM OJATOBOP, TPETMAHOT Tpeba na ce
npeKuHe. MHAMBUAYaIHUOT OJrOBOpP Ha JOHENE3UI He MOYKeE Ja Ce MPELBUIN.

Ilo mpekuHyBame Ha TPETMAHOT CO JOHEME3U] Ce jaByBa CHCTEMATCKA peaykuuja Ha
HEroBUTE MO3UTHUBHU e(eKTH.

Penajinu 1 XenatajHu HapylIyBama

Jlo3ara e civvHa 3a NalMeHTH CO PeHalHA HHCYGULMEHIH]a, CO OTJIE/ HA Toa AeKa
KIIMPEHCOT Ha JIOHEMEe3UJI XUAPOXJIOPUJL HE € 3aBUCEH OJ] OBHE COCTOjOH.

[Topamyu MOXHa 3roneMeHa M3JI0KEHOCT Kaj MALUEeHTH co 6ara 10 ymepeHa ¢opMa Ha
3abosyBameTo (BuaM Jien 5.2) Tpeba na Guzae npenuinana BapujabriIHa 1038 cropen
UHJMBU/1yaTHUOT CTENEH HA TOJEPaHIHja.

Hema riozatouu 3a naimenTy co Telka MHCypUIMEHIIH]a Ha LPHAOT Apo6.

Heua

JloHenesun He ce npenopauysa 3a ynotpe6a Kaj gela.
4.3 KonTpaunaukanuu

JIOHEeNe3unoT e KOHTPaWHAMUMpPAH Kaj MALMeHTH CO J0KaKAHA XUIEpTEH3Mja Ha
AOHCME3UII XUAPOXJIOPUJ, AEPUBATH HA NMNEPUAMH MM OWJIO KOja Apyra MOMOIIHA
COCTOjKa, ynoTpebeHa Bo Gopmynanujara.

4.4. IloceOHM MepKH 32 NPETNA3JHBOCT H MOCeGHH npeaynpeayBama 3a ynorpe6a Ha
JIEKOT

besbennara ynotpe6a Ha NoHernesnn Kaj MauMeHTH, KOM CTPAfaaT of JEMEHILMja KaKo
nocieauLa o AjixajMeposara GOJeCT, APYry BUAOBH HA IEMEHIMja MU APYTH BULOBH
Ha NMPOMEHM BO MOMHEHETO (Ip. KOTHUTMBHO HapyIIyBarme MOBP3aHO CO CTapoCTa)
CEyIUTE He € MpOoBepeHa.

Anecmesuja: JIOHENE3UNOT, KaKO XOJNMHECTEPa3a HMHXMOUTOP, MOXKE J1a TMOTTHKHE
CYLUMHHUIIXOJIMHCKHU TUIT Ha MYCKYJIHO OTlyLITamk€ 32 BpEMEe Ha aHECTE3UjaTa.
Kapouosacxynapnu 6onecmu: Tlopagu (apMakonomKoTO [€jCTBO, XOJIMHecCTepas3a
MHXHOMTOPUTE MOXAT Ja MOKaXkaT BaroTOHCKM edeKTH Bp3 cplieBara akuuja (mp.
Opanukapnuja). MHTEH3UTETOT Ha OBa JEjCTBO MOXKe Aa Ouae 0coOeHO 3HayaeH Kaj
NalMeHTH CO “CUHATOM Ha OOJeH CHHYC” WM ApYr BUI Ha CyNpaBeHTPUKYJIAPHU
KapaujanHu 0oJecTH, KaKo INTO Ce CHHOAYPMKYyJapHa WM aTPMOBEHTPUKYJIapHa
6s0kana. :

IIpujaBenu ce ciydau Ha cuHKOMNA U Hamaau. [Ipu IpoLeHyBame Ha cocrojbaTa Kaj oBHe
NAlLMEHTH, Tpeba 1a ce 3emMe BO MPEBUJ BPEMETPACHETO Ha CPLEBOTO 3alyIIyBarbe WK
Nay3uTe Ha CUHYCOT.

lacmpounmecmunannu napywyearsa: TlauueHTdTe, KOU MMaaT 3rojieMeH pHU3HK O]
pasBHBakE Ha yJILEPH, MP. CO CeMejHa MCTOpPMja Ha YJLEpPaluu WM CO MPUAPYIKHA
Tepanuja CO JIEKOBM, KOM COAPXKAT aHTHMH(IAMATOPHU COCTOjKH (NSAIDs), tpeba na
Ounar HaarjaeayBaHH, BO Clyyaj Ha MojaBa Ha CUMITOMH. Bo CEKOJ CiIyyaj, KIMHUIKUTE
CTYIMH CO NIOHENE3UI XMAPOXJIOPH/ HE NMOKaXaa 3roJieMeHa TeH/EHIIU]ja KOH Pa3BUBaHE
Ha TMENTUYECH YILEp WM TacTPOMHTECTMHAIHO KpBapemwe, BO Clopeada co miane6o
edekrure.

I'enumanno-ypunapen mpaxm: Nako ue ce mMaHupecTHpane BO KIMHUUKUTE CTYJUH CO
AOHENE3U XMAPOXJIOPU], XOJTUHOMUMETULIUTE MOXAT Ja MpeAU3BUKAAT CUMITOMH Ha
YPHHApHa ONCTPYKIIHja.
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Hesponowxu napywysara: Hanaju: ce cMeTa jeka XOJMHOMHMETHIIMTE MOCELYBAAT
e(eKT 3a NMpeIu3BUKYBame Ha IeHepalu3vpaHd KouBym3uu. Ho TpeGa nga ce seme Bo
NpeABUI J€Ka, HaMaJuTe MOXKAT [a INpPeTCTaByBaaT M CUTHaJ 3a NPHUCYCTBO Ha
AnuxajmepoBa Goecr.

XONMHOMUMETALMTE MOXAT Ja TM 3rojemMaT Wi Ja NOTTHKHAT [0jaBa Ha
€KCTpanvpaMyuIalIHi CUMITOMH.

Iynmonannu  cocmojéu: Tlopagm XOIMHOMHMETHYKOTO —[€jCTBO, XONMHECTepasa
MHXHOUTOpHTE Tpeba Jia ce MpenuiIyBaaT co 0coOeHa NPETNA3INBOCT Kaj MALUEHTH, KOU
CTpazaat oJ acTMa WJIM ONICTPYKTUBHO MYyJIMOHAPHO 3a001yBambe.

3emameTo Ha JOHeNe3u BO KOMOUHALHja CO APYTH aLEeTHIIXOMHeCTepa3a HHXHOUTOPH,
aroHWCTH WJIM aHTarOHUCTHU OJ] XOJUHEPArHYHUOT CUCTEM, Tpeba ja ce u3bernysa.

Tewxo napyuysarve na pynxyujama na yprwuom 0po6.: He nocrojar nndpopmarmm.
IIpousBonor compxu nakrosa. IlaumeHTHTe €O pPEeTKM HacieHa TrajakTo3Ha
MHTOJIpaHLM]a, JeQULMT Ha JaKTa3a MIIM [IYKO3HA — ralaKTo3Ha Maarncopriuja He
Tpeba Aa ro 3emMaat 0BOj JIeK.

MopTaiuTeT BO TeK Ha KJIMHHYKH HCIHTYBAlba IIPH BAaCKYJIapHA AeMeHIHja
CnpoBefieHH Ce TpM KIMHUYKM MCIIMTYBama BO BpeMETpacwe oj 6 Meceud, Kaj
nauueHTH, kou ru ucnonysaa NINDS-AIREN kputepuymute 3a IpucycTBo Ha BepojaTHa
WK MOXHa BacKynapHa nemenuuja(VaD). NINDS-AIREN kputepuymuTte ce HameHeTH
33 WICHTU(UKYBae Ha NAlMEHTH, Kaj KOU I10jaBaTa Ha JeMEHIUja, HajBepOjaTHO € o
BaCKy/lapHa MNpUpOJa WM WCKIYyYMBO Kaj MalUeHTH co AunxajMepoBa GosecT. Bo
MpBaTa CTy/Hja, CTalKMTE HAa CMPTHOCT u3HecyBa 2/198 (1,0%) 3a rpyna Tpetupana co 5
mg Ha JOHenesusn xuapoxiuopurn, 5/206 (2,4%) 3a rpyma Tperupana co 10 mg Ha
AoHenesun xuapoxnopun u 7/199 (3,5%) 3a nnaueGo rpymara. Bo Bropara crymuja,
CTankuTe Ha CMPTHOCT u3HecyBaa 4/208 (1.9%) 3a rpyma Tperwpana co 5 mg Ha
AoHenes3un xuapoxnopun, 3/215 (1,4%) 3a rpyma tperupana co 10 mg Ha JOHeNe3un
xuzpoxnopun u 1/193 (0,5%) 3a nnaunedo rpymara. Bo Tperara cTyauja, cramkurte Ha
CMpTHOCT u3HecyBaa 11/648 (1,7%) 3a rpyma Tperupana co 5 mg Ha JOHEMe3w
xuapoxnopun u 0/326 (0%) 3a nnane6o rpynara. Crankara Ha CMPTHOCT 3a CHTE TPH
CTyIMM Ha BacKyJlapHa JACMEHLMja BO IpynaTta Ha AoHemesun xuapoxiopun (1,7%) e
OpojHO cynepuopHa Bo onHoc Ha miaue6o (1.1%). OBaa pasinKa He € CTATHCTUYKH
3HayajHa. HajMHOTY CMpTHM ciy4an Kaj NaLMEHTHTE KOM 3eMaaT JOHENe3m
XUIPOXJIOpUA MM Mianebo HajBepOjaTHO MPETCTaByBa pe3yiaTaT oOf  pPa3inyHH
BaCKyJlapHU NPUYMHH, KAaKO IITO MOXeE J]a Cce OYEeKyBa Kaj oBaa 1ocrapa MomnyJanuja co
JOKa)KaHa BacKyjlapHa OOnecT. AHaju3aTa Ha CUTe CEPHO3HM BacKyldapHH Clydaw,
hatanHu u Ge3 CMPTHM TOCNENMIM, He MOKaKaa pasivka BO CTAalKaTa Ha [0jaBa Ha
rpynara TpeTUpaHa Co JIOHENe3u XMAPOXJIOPH/, BO OJHOC HA Iale6o rpynara.

Kaj crynuute Ha Anixajmeposa Gonect (n = 4146) u Bo KOMOUMHAlLMja CO APYruTe
CJMYHM CTYJMHM 3a JIGMEHLMja, BKIy4yBajKM I'M CTYAMHTE 32 BAcKyJapHa JIeMeHLHja
(BkynHO N = 6888), cTamkaTa Ha MopranuTeT Bo MmiaucGo rpynara ja HagMHHA 6pojHO
rpynara TpeTupaHa co JOHENE3MIT XUAPOXIIOPHI.

4.5 NHTepakuum co APyry JIeKOBH U APyru GopMH Ha HHTEPAKIHH

JloHemesun —XWAPOXNOpMA W/WIM HEroBMTE MeTabOIMTH He To HHXHMOMpaaT
MeTaboMM3MOT Ha TeoduivH, BappapuH, LUMETHAWH WM JUIOKCHH Kaj--fyfeto.
Metaboan3mMoT Ha JOHeme3W]1 XUAPOXJIOPHA HE Ce MeHyBa IpH I/Iﬁi{‘é S em?—‘igfi*a

ynoTpeba Ha JMrOKCHH WM LUMETHAMH. VIH BMTPO CTyauM TOKaxkaie "Lgﬁaqﬂﬁfdprw,

4




Donepezil Aurobindo

P450 3A4 u Bo nomana Mepa 2D6 ce BkiyueHH BO MeTabOIM3MOT Ha JoHemne3wi1. UH
BUTPO MHTEpaKLMjaTa CO JIEKOBHM TMOK&KYBa JI€Ka KETOKOHA30Jd M KUHUOWH,
unxuburopure Ha CYP3A4 u 2D6, o UCTHOT pepociiesl, ro MHXUOUpaaT MeTaboau3MOT
Ha noHenesun. Kako pesynrar Ha Toa, oBue M apyru uHxuburtopu Ha CYP3A4 kako
UTPAKOHA30Jl U €pUTPOMMLIMH, U nHXUOUTOpU Ha CYP2D6 Kkako duyokceTvH, MOXKe aa
ro UHXMOMpaaT MeTaboNU3MOT Ha AoHene3us. Bo enna cryauja Ha 3apaBu 106POBOIIY,
KETOKOHA30J1 TY 3r0jIEeMHM KOHLEHTpaUMUTE Ha JoHene3ua 3a okoiy 30%. Ensumckure
UHIYKTOPH, KaKO IITO ce pudaMnuIMH, QESHUTOMH, KapOaMasenuH M ajKoXOJl MOXKe
Ja ro Hamanar HUBOTO Ha JOHEeNe3uI.
Bunejku ronemuHara Ha e(eKTOT Ha WHXHUOMTOPOT WM MHIYKTOPOT € HENO3HATa,
yrnorpebata Ha TakBUTe KOMOWHaLuM 6apa NpeTnasauBOCT. J[OHENE3WN XMAPOXJIOPH]
¥Ma MOTEHLHMjal 1a Ce Mellla CO JIEKOBU KOM MMaaT aHTHXOJMHEPTMYHA aKTUBHOCT. McTo
Taka, MOCTOM MOTEHLMjal 32 CHHEPreTCKa aKTHUBHOCT CO KCTOBPEMEHa Teparuja co
JIEKOBH KakKO LITO CE€ CYKUMHUJIXOJHH, IPYTd HEPBHHU OJIOKATOPU WM XOJMHEPTUYHH
aroHUCTU UM OeTa-6110KaToOpH co eeKTH Bp3 CplieBaTa CrpOBOIIUBOCT.

4.6. Ynorpe0a 3a BpeMe Ha OpPeMEHOCT H J0EH-€

bpemenocm:

He mocrojaT noBojeH Opoj Ha momaTolM 3a ymorpedara Ha JOHENe3WJ BO TEKOT Ha
Opemenocra. CTyauuTe Kaj JKMBOTHM [OKaXkaa TepaToreH e(eKT, HO M IOKaXkaa
TOKCHMYHOCT Iniepu-U nocrtHataiHa (Buau Jlen 5.3). He e mnosHaro panu mnocrou
MOTEHLMjalleH PU3UK 3a JTyIreTo.

Jlonenesun He Tpeba na ce KOPUCTH 3a BpeMe Ha OpeMEHOCTa, OCBEH IOKONKY He e
U3PUUYUTO NMOTPEOHO.

Jlakmayuja:

JloHenesun ce wm3gadyBa BO MJIEKOTO Ha CTaopid. He € mo3HaTo manuM JOHene3un
XUIPOXJIOPHU] CE U3j1a4yBa BO MajYMHOTO MJIEKO U HEMa CTYAMHU, CIIPOBEAEHU HA JOUIIKH.
JlaxtanujaTta Ha MM ce NperopayvyBa Ha )XCHUTE, KOU Ce Ha Tepanuja co JOHeNe3 .

4.7 EdexTH Bp3 cIocOOHOCTA 32 BO3€HH€ H PAKYBAaH-€ CO MAIIMHHU

JloHene3un uMa Majo UM yMEPeHO BiHjaHHe BP3 CIOCOOHOCTA 32 BO3EH-E U PAKYBAH-E
CO MauIuHU. JleMeHLurjaTa MOXe Jia ja HapyIIi CIIOCOGHOCTA 32 YIIPaBYBaH-e CO MOTOPHO
BO3MJIO WJIM paKyBame co MamuHW.OCBEH Toa, JOHENEe3Us MOXe Aa Mpearu3BUKa 3aMop,
BPTOI/IaBHLA, I'PYCBH BO MYCKYJIMTE, OCOOEHO Ha MOYETOKOT Ha Tepamnujara Wi Mpu
srojieMyBame Ha Jo3ara. CrnocoOHOCTa Ha MAlMEHTUTE TPETUPAHHM CO JOHENE3UN BO
TNoTJIe]] Ha YNpaByBamke CO MOTOPHO BO3WJIO MJIM paKyBame CO MAllWHHU Tpeba aa Ouue
PYTHMHCKHM NPOLICHETA O] CTpaHa Ha JieKap.

4.8 Hecakanu nejcTBa

Hajuecture Hecakanum JejcTBa TpeTcTaByBaaT AWjapeara, TpPYEBUTE, 3aMOPOT,
MaYyHUHUTE, IOBPAKAHETO M HECOHMILIATA.

Hecakanu nejcTea, mpujaBeHH BO NMOBeKe OJ €€H W30JMPaH Cjydaj, ceé HaBEAEHH BO
nojoyiHata Tabena, Mo CHCTEM Ha OPTraHM M 3a4€CTEHOCTa. 3a4ecTeHoCTa ce AeuHHUpa
Kako: MHOTY yecta (= 1/10), uecra (= 1/100, <1/10), HeBooGuuaena (> 1/1000, <1/100),
perka (= 1/10000, <1/1000), mHory perka (<1/10000) u HemosHaTo (He MoXe Ha ce
NPOLEHU Ol PACMIOJIOXKIUBUTE MOAATOLH).

Hnghexyuu u nanaou: Yecta- 06u4Ha HACTHHKA

Memabonusam u napyutysara 6o ucxpanama: Yecra- AHopekcuja

Hcuxuuxu napyuwysarea: Yecta-Xanyunnauuu**, Hemup**, ArpecusHo OJlHECYBaBBE™*
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Hapywyearwa na nepsnuom cucmem: Yecta-Cunkona*, BprornaBuua, Heconwuna.
HeBoobuuaena- Hanan*. Petka-ExcTpa nupamuaaiHy CUMITOMMU.

Kapoujannu napywyearea: HeBooOuuaena-bpagukapnuja. Perka-CuHO — atpujaiHo
3anyllyBambe. ATPUOBEHTPUKYJIAPHO 3aIlyIyBambe.

I'acmpounmecmunannu napyuyearsa: Muory Yecrta-/{ujapea, Maununau. Yecra-
IloBpakame, [Totemkornn co cromakoT. HeBoobuuaeHa-I acTpouHTeCTUHATHA
xemoparuja, ['acTpuuHM U AyoeHATHU YJIIepH.

Xenamo — bunujapnu napyuyearea: Petka- JluchyHkuuu Ha HPHUAOT Ipo0 BKIYUYBajKu
XenaTUTUC™ **,

Hapywysarea na xoscama u nomxodcrHomo mxkugo: Yecta-cur, NpypuUTHC.
Myckynockenemantuu u Hapyuty8aroa Ha c8P3HOMO MKUBO U kockume: Yecta- MycKyHU
rpyeBHU.

bybpesicnu u ypunapnuu napyuyearsa: Yecra-y puHapHa HHKOHTUHEHIIH]A.

Onwmu napyutyearba u Ha4uH Ha 3emarse Ha aekom: Muory Yecra-I naBo6osiku. Yecra-
3amop,00JKH.

* Tlpu nperne/ Ha MaLMEHTH 32 MOXKHO MPUCYCTBO HA CHHKOTIA MJTK Hamnaj, Tpeba ja ce
MMa BO NpeJBUJ MOXKHATA [10jaBa Ha CPLEB 3aCTOj WM JOJTH CHHYCHU May3H.

** CnyyauTe Ha XaJylUUHALUU, HEMUD U arpeCUBHO OJIHECYBaHE CE Pa3peIleHu CO
HaMallyBam€ Ha J03aTa WK MPEKUH Ha TPETMAHOT.

*** Bo ciyyaj Ha He00jaCHUBO HapylllyBame Ha LIPHUOT Apo0, Tpeba a ce 3eMe BO
NpeaBU BapyjaHTaTa 3a IPEKWH Ha TPETMAHOT CO JOHETe3MII.

4.9 IIpeno3upaHoct

IIpouenerara cpenHa jgeTanHa 103a 3a JOHENE3UJl XUAPOXJOPU MO aJMUHHUCTpaIlMja Ha
eMHEeYHa NepopajiHa J03a Kaj TyBLM U cTaopuy u3HecyBa 45 u 32mg/kg, MO0 UCTHOT
penocaen, uiu okoay 225 n 160 natu MmakcumanHa no3a ox 10 mg Ha aeH, npenopadyana
3a syre. 3a0esexaHu ce 3HalLM Ha XOJMHEpruuHa CTUMYJallija MOBp3aHa co J03aTa, Kaj
KHUBOTHM, BKJIy4yBajKu HaMalleHO CIIOHTAHO JBUXEHE, HAKPUBEHOCT, HECUTYPHO
JpXKemwe, Jlakpumalyja, KIOHUYHU KOHBYJ3WHM, PECIUpATOpHA JeNpecHja, calvBallyja,
MHO03a, (aluKygalyja i HamajaeHa TeJecHa TeMIeparypa.

[Ipeno3upamero co XoJMHECTepa3a MHXUOUTOPUTE MOXKE Jla pe3yiTupa co
XOJMHEPruYHU KpHU3M KOU Ce ce KapaKTepusupaaT CO TelllKa Hay3ea, IMOBpaKambe,
canuBalyja, Notemwe, Opaaukapauja, XUNOTEH3Mja, PECIIMPAaTOpHA AeNpecHja, Kouanc M
KOHBYJI3UH. 3rOJIEMyBamke Ha MYCKYJIHa cjJaboCT € UCTO Taka MOXKHA M0jaBa M MOXe Ja
NpeIu3BUKa CMPT, IOKOJIKY CTaHyBa 300p 32 pecCnUpaTOPHUTE MYCKYJIH.

Kako 1 Bo cekoj ciiyuaj Ha npeno3upame, Tpeba Ja ce NPUMEHAT OMIITUTE MEPKH 3a NpBa
nomolul. 3a MocTapure Julla, MOXE Ja Ce MPENUIIAT aHTUXOJIMHEPIHIM, KaKo LITO Ce
aTpOIMH KaKO aaHTUJAOT MpU Ipeno3upame co noHene3us. Ce nmpenopayysa Tepamndja co
aTponuH cyidar UHTPaBEHCKHU A0o3upaHa 3a noroneM edekt: mo3a Ha 1,0-2,0 mg IV co
ClIEJHUTE 03U Bp3 OCHOBA Ha KIMHUYKHOT OJATOBOP.

[IpujaBeHU ce aTUNMUYHYU peaKIMK Ha KPBHUOT MPUTHCOK M CPLEBaTa CTaIKa, PO 3eMambe
CO Ipyrd XOJMHOMHMMETHLIM CO YeTBpTaTa reHepallfja Ha aHTUXOJMHEPTUIY, KaKo IITO
ce rukonupuiaror. He e mo3Haro jganu JoHeNe3us XUAPOXJIOPHUA W/WIM HErOBUTE
MeTaboJIUTH MOXeE J]a ce OTCTpaHaT Co Aujaiu3a (XeMoaujaiun3a, IepUTOHea Ha qujaaun3a
WiIu xemoduirpauuja).
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5. PAPMAKOJIOIIKHA IMOJATOLIA

5.1 ®apmakoaMHAMCKH CBOjCTBa

@apmakoTepaneBTcka rpyna: JIpyru JIeKOBHM KOU JeflyBaaT Ha LIGHTPaJHHUOT HEpBEH
cucteM. JIekoBM KOU ce€ KOpUCTaT 3a CHUMIITOMATCKM TpPEeTMaH Ha MPOMEHHTE BO
KOTHUTHUBHATA (PyHKIH]a.

ATC xon: NO6DAO2.

Honenesun XxXuapoxjaopua € cneuuduyeH U peBep3uOWIEH HWHXUOUTOpP Ha
alEeTUWIXOJIMHECTEpa3a, [OMMHAHTHAa XOJMHECTepa3aTa BO MO30OKOT. JloHeme3u
XUAPOXJIOPUA, UH BUTPO, € UHXUOUTOP Ha OBOj e€H3uM okosly 1000 matu mocujieH of
OyTUpUII-XOJMHECTEPA3aTa, €H3UM, BOTJIABHO MPHCYTEH HAJBOP OJ LEHTPATHHUOT HEPBEH
CUCTEM.

Anyxajmeposa oemenyuja

Kaj manuentu co AnuxajMepoBa 00JECT KOM y4yecTByBaa BO KIMHHUYKUTE WMCIIMTYBakha,
Tepanujara co €AMHEYHU JHEBHU 103U on 5 mg u 10 mg Ha noHemne3usa XUAPOXJIOpHUL
JIOBEJIE 10 CTAOMIM3Upae Ha MHXUOUIMja Ha alleTHIIXOJUHecTepa3a aKTUBHOCT (MepeHa
BO €PUTPOLMTUTE MeMOpaHu) of 63,6% u 77,3%, Mo UCTUOT peAociiel, Kora ce MepH 110
3eMameTo Ha JeKoT. MHxubuuujata Ha anetunxonuHecrepasa (AChE), npoussenenu on
CTpaHa Ha JOHENEe3W1 XUAPOXJOPUJA BO LIPBEHHUTE KPBHU KJIETKU C€ MOKaXKa JeKa €
nosp3aHa co mnpoMmenute Bo ADAS-micu, 4yBCTBUTENHA CKajla Koja OlleHyBa H30paHu
acleKTU Ha cBecHocTa. [loTeHuMjanoT Ha [NOHeNe3ws1 XUAPOXJIOPUI BO MEHYyBame Ha
TEKOT Ha OCHOBHAaTa HEBPONATOJIOTMja, HE € MpOy4yeH. 3aToa, MOXe Ja IOHENe3Hsl He
MOJKe J]a ce cMeTa JieKa HeMa e(peKT Bp3 HalpeJOKOT Ha OoecTa.

EdukacHocTa Ha TepamujaTa co JOHENe3WJ XHMAPOXJOpHH Oelle OlieHeTa BO YETHUPHU
mianebo KOHTPOJIMpaHU KIMHUYKM UCIHUTYBamka, 2 CO Tpacwme on 6 Meceud U 2 co
Tpaewe ol 1 roguHa. Bo KIMHUYKHUTE MCIIUTYBamka CO BpeMeTpaewe o 6 Mecelu, Oere
UCIIUTYBAHO [0 3aBpPLIYBAaKETO HAa TPETMAHOT CO JOHEMNEe3W, KOPHMCTEHETO Ha
KOMOMHaLMja Ha TpU KpuTepuymMu Ha edextuBHocta: Ha ADAS-mcu (mporenka
HaKOrHUTUBHHTE yuuHOuM), Knmnuukoro WMHTepBjy Bp3 ocHoBa Ha Bneuarouute of
[Ipomenute co YuectBo Ha 3npaBcTBeHU PaboTHHLM (MepKa 3a riobanHarta GyHKLMja) U
nockanata 3a CekojagHeBHM AxTuBHOcTH Ha Ckanara 3a Kiunuuka JlemeHiuja
(IpoLieHKa Ha KanaluTeT 3a )XKUBEEeHE BO 3aeIHUIIA, TOMa, XO0HW ¥ JIMYHA Hera).
[TanueHTUTE KOM TM HUCIOJHUJIE KPUTEPUYMHUTE HaBEICHHW TNOJOJy Ce€ CMeTaaT 3a
MaLMEeHTH, KOU MO3UTUBHO pearvpasie Ha TPeTMaHOT.

[TonoGpena peakuuja = ADAS-Cog HajManKy 4 TOYKH

bes onarame Ha CIBIC

be3 Bnomysame Ha [Tockanara 3a CexojaHeBHU AkTuBHOCTH Npu Kinuuuka Jlemaniuja

Cranka Ha IPpOLCHKA

% peakiuja

OO6up 3a eKyBame IIpouennuBo
Ha HaCceJeHUETO HacelieHue
n=365 n=352
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ITnane6o rpyna 10% 10%

Donepezil Hydrochloride 5-mg Group 18%* 18%*
Donepezil Hydrochloride 10-mg Group 21%* 2%
*P <005

P =00l

JloHene3ns1 XuApOXJopu Npeau3BUKa CTATUCTUUKKA 3HAUUTENICH MPOLICHT Ha MalUEHTH,
KOM OMJIe CMETaHU KaKo MalMeHTH, KOU pearupaat Ha TPETMaHOT, BO 3aBUCHOCT O/
Jo3ara.

5.2 ®dapMaKOKMHETCKH CBOjCTBA

Ancopnyuja: HajBucoku mia3ma HMBoa 0ea MOCTUrHATU OKOJy 3-4 yaca 1o rmepopajiHara
Tepanuja. [lnasmMa KoHLEHTpauuuTe M NOBpIIMHATA TMOJ KpUBaTa Ce 3rojeMyBaar
NpONOPLMOHAIHO co po3ara. Ilosy - xMBOTOT M3HecyBa okoiy 70 uaca, a 3eMarme Ha
norojemMa JHEBHa J03a JAOBEAyBa 10 [OCTENeHO cTabuiu3upame Ha cocrojbata.
CrabunHaTta coctojO0a ce MOCTUTHYBa 3a OKOJYy TPH HEJCIU IO 3alOYHyBameTO Ha
tepanujata. Ilo crabunusupamero Ha cocrojbara, Mjaa3Ma KOHIIEHTPALMWTE Ha
JIOHEeNe3un XUApoxXJopua U (apmakoAMHaMUYHATa AaKTUBHOCT TOKaXyBaaT Maja
Bap1jabUIIHOCT BO TEKOT Ha JEHOT. XpaHaTa He BlMjae Ha arcopIiyjaTa Ha JOHENE3MII
XUIPOXJIOPUA.

Hucmpubyyuja: Oxony 95% on noHeNe3ua XUAPOXJIOPHU Ce Bp3yBa CO MPOTEUHHUTE HA
4OBEUKaTa IasMa. Bp3yBameTo 3a mi1asMaTcKuTe NPOTEMHU Ha aKTUBHUOT METaboJUT 6-
O-desmethyldonepezil He ce no3naru. Jluctpubyuujata Ha JOHENE3UIT XUAPOXJIOPU BO
pa3IM4YHM TKMBa HE € Ne(PUHUTUBHO U3yuyBaHa. Cenak, eiHa CTyIdja MpuUIaroaecHa KOH
TeJleCHaTa Maca Kaj 3[paBU Malllku BoJIoHTepH, 240 yaca 1o 3emame Ha eJMHEeYHa 032
01 5 mg Ha JIOHene3Ws XUAPOXJIOPU, O3HaueH co 'C, He Gelle MOXKHO Ia Ce INOBpATH
okony 28% on nexor. OBa ykakyBa Ha Toa JeKa JOHENe3W XUIPOXJIOPUI W/Wiu
HErOBUTE METa0OJIUTU MOXKeE Jia ce 3ap)KaT BO OpraHu3MOT noBeke oj 10 aeHa.
Memabonuzam / Hznauyearwe: JJoHeNe3un XuApoXJIOpU Ce W3llauyBa BO ypHHATA KaKO
HENPOMEHET U MeTaboJupaH Mpeky uuroxpom P-450 Bo moBeke MeTabOIUTH, O] KOU
cure ce uaeHTUuUKyBaHU. [lo 3eMame Ha enuMHEeYHa 1032 O 5 mg Ha JOHEMNE3WJ
XUIPOXJIOpH O3HaueHH Kako com'*C, paaMoaKTHBHOCTA Ha I1a3MaTa, M3paseHa KakKo
NPOLIEHT OJ] 3€MeHaTa [103a, OWJI MPUCYTEH NMPBEHCTBEHO KAKO HEMPOMEHET NOHEMNe3WI
xuapoxsopus (30%), 6-O-mecmetun donepezil (11% - Ha camo MeTaGoJUT, KOj
MOKa)KyBa aKTUBHOCT CJIMYHA Ha JOHENE3WJl XUAPOXJIOpUN), JAOHENe3un -uuc-H-okcup
(9%), 5-O-pecmerun goHenesun (7%) U rIyKypoOHU KOHjyrat Ha 5-ogecmetun donepezil
(3%). Oxoay 57% opn BKymHaTa MOKakaHa DPaJUOAKTHUBHOCT Oellle MPOHajaeHa BO
ypuHara (17% Bo ¢opma Ha HerpoMeHeT AoHene3un) u 14,5% Bo U3METOT, IITO YKa)XKyBa
Ha OnoTpaHcdopmalMja U ypUHapHa eKCKpeLrja Kako OCHOBHU O0JIMIM Ha eTMMHUHALIK]a.
ITocrojar pmoka3u 3a MojaBa Ha EHTEPOXeNMaTWYHA I[MPKYyJaldja Ha JOHETE3MJI
XUAPOXJIOPHA ¥ / WK GUJI0 Koja o1 HerosuTe MeTabonuTy. [11a3mMa KOHIEHTpalMuTe Ha
JIOHETIE3UII CE HAMATyBaaT cO MOJyKUBOT 01 okouy 70 uaca.

®DaKkTopy Kako WITO C€ MOJIOT, pacaTa U MYyLICHETO HeMaaT KIMHWYKM 3HAYMTETHO
BIIMjaHME Bp3  I[UIa3MAaTCKUTE KOHIEHTpAUUM Ha  JOHeMe3WJl  XUAPOXJIOpPHUII.
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®apmMaKOKWHETUKATa Ha JOHeNe3ws He Oewe O(QUUMjaniHO TpoOydyBaHA Kaj 3/ApaBHU
BO3pacHM JMLA WM Kaj MaUMeHTH co AJIxajMepoBa GOJIECT WM APYro BacKyJapHO
3abonyBamse. Cenak, miasMa HUBOATA Kaj MALMEHTH CE YMHHU JIEKa CE COTIacyBa cO OHHE
KOM ce HaoraaT Kaj 34paBUTe MJIalyd BOJIOHTEPU

[launentu co Omara o ymepeHa (opma Ha 3a00yBameTO, MOKaXaa 3rojeMeHH
KOHIIEHTPaLMK Ha JOHENe3usl BO MUpHa cocToj6a, 3Haun AUC u Cmax ox 48%. npocek
0 39% (Bunu aen 4.2).

5.3 IlpeaAKIHHHYKY NOAATONH 32 Ge30eqHOCTA

CrpoBeIEHOTO JETalHO TECTHPare Ha JKMBOTHM C€ MMOKaXka JeKa OBa COEIMHEHHE
NpeIU3BUKYBa HEKOJIKY €peKTH Ha[BOp OJ MOcaKyBaHWTE (apMakoJoLIKUTe edeKTH,
IITO € BO COTJIACHOCT CO HETOBMTE [I€jCTBA KAKO XOJHWHEPrUYEH CTUMYJATOp (BHAM Jel
4.9). IloHenes3un He € MyTareH BO TECTOBH 3a MyTallja Ha OaKTEPUCKH M KIETKH O
uuua4d. bea HaG/bynyBaHu HEKOM KIACTOreHH e(eKTH MH BUTPO BO KOHLIEHTPALUH,
JacHO TOKCMYHM Ha KIeTKUTe W okoday 3000 maTu mHOroseMd Of IJIA3MATCKUTE
KOHLIEHTpalluK Mpu crabuiHa coctoj6a. Hemame nojaBa Ha kiactorenu edekTd uimm
ApYTd '€HOTOKCUYHU €(EKTH Kaj TITyBLHM, PH UCIHUTYBaHE€ HA MUKPOHYKJIECH UH BHBO.
Bo crymuute Ha n0onroTpajHa KaHLEPOreHOCT Kaj CTaOpUM M INIyBIM HeMa J0Kash Ha
OHKOI'€H MOTEeHLIHjall.

HoHenesun xuapoxnopuj Hema edeKT Bp3 IUIOAHOCTA Kaj CTAOpLM M HE MOKaXal
TEPAaTOreHOCT K&j CTaOpUM WM 33jalld, HWaKo [OKaXa Majlo BJHMjaHHE Bp3
NPEXUBYBAKLETO HA MPTBOPOJCHH M HOBOPOJEHM KydeHIa, NMPU Tepanuja Ha OpeMeHH
XKEHKM cTaopuy, BO jpo3a 50 matu morojiema of Jo3ara, Koja Cce KOPHMCTH Kaj IyfeTo.
(Bunu nen 4.6).

6. DPAPMAIIEBTCKHA OCOBEHOCTH

6.1 JIncra Ha ekCUHNMEHCH

OcHoBa

JlakT03a MOHOXHIPAT, MPEXEeTATUHUPAH CKPOO, XUIPOKCHIINPOINII LIeNyI03a,
MHKPOKPHCTAJIHA LIeJyJ103a, MarHe3uyM cTeapar.

IHonHewe 5 mg

Xurepmenosa, MaKporoJ, TajlK, TATAHUYM JAUOKCHJL,

IHoaneme 10 mg !

Xunepmenosa, TATAHUYM JUOKCHUJI, MAKPOTOJI, TAJIK, KOJT JKEJIe3eH OKCHI.
6.2 NHKkOoMnaTHOUIHOCT

He e npumennuBo

6.3 Pok Ha Tpaeme

3 roauHu

6.4 HaunH Ha yyBame

Hema noceGHu yci0BH Ha UyBame.

JIEKOT CE YYBA HA MECTA HEJIOCTAIIHU 3A JIELIA!

6.5 Ilpupoaa u coap:KMHA HA NAKYBAKETO

28 unm o6oskenu Tabnetn / PVC/PE/PVAC- Aluminium douja 6mucrep / kyTuja.

6.6 IloceOHn MepKH HA MPETNA3IHBOCT IIPH OTCTPAHYBAH-€ HA HEHCKOPHCTEH JIeK
OIHOCHO OTHAIEH MATEPHjaJI KOj OTEKHYBA O JIEKOT

Qo ——
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OTCTpaHYBaH:eTO Ha HEUCKOPUCTCHMOT JIEK OAHOCHO OTIA/ICH MaTeijaﬂ C€ BpLIH
COTJIACHO JIOKQJIHUTE MPOIHUCH.

7. HOCUTEJ HA OJOBPEHHUETO 3A CTABAILE HA JIEKOT BO ITIPOMET
3EI'HH 00 Ckonje

V1 Haponen ®@pont bp.5-3/1

1000 Ckomje

8.5POJ HA OJJOBPEHHUETO 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO ITIPOMET
Donepezil Aurobindo 5 mg x 28 15-3419/11
Donepezil Aurobindo 10 mg x 28 15-3418/11

9.JATYM HA ITIPBOTO OJOBPEHUE 3A CTABAILE HA JIEKOT BO
IMPOMET
09.01.2012

10.JATYM HA IIOCJEIHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
OxtomBpu 2011 roguna.




