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3BUPEH U3BEHITAJ 3A OCOGMHUTE HA JIEKOT

1. HUME HA MEJUIUHCKHOT IIPOU3BO/

YMANA/MMAHA 5 mg ¢unm-obioxenu tadieTu

YMANA/MMAHA 10 mg ¢punm-o6iioxenu tabieru
YMANA/MMAHA 15 mg ¢punm-obnoxeHn TadieTn
YMANA/MMAHA 20 mg ¢punm-o610xeHu TadieTn

2. KBAJHUTATHUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB HA JIEKOT

Wmana 5 mg GuiM-0010KeHH TabieTn

Ejtna uim-o0r1okeHa Tadyera CoipKu 5 mg MEMAHTHH XHIPOXJIOPH]L.
Hmana 10 mg Gunm-o6noxenu tadjietu

Enna Quim-o6noxena tadneta coapxn 10 mg MeManTHH XHAPOXIOPHI.
Mmana 15 mg puiM-06J105xeHH TadlIeTH

Enna puiM-o0i0kena tadbieTa coJpiku 15 mg MeMaHTHH XHAPOXIIOPH/L.
Hmana 20 mg Quim-06s105KeHH TadIeETH
Enna ¢puam-o6noxena tadiera conpxu 20 mg MEMaHTHH XHIAPOXJIOPHIL.

3a 1ea0ceH Iperiel Ha eKCIUIHeHTHTe, BUujeTe ro aenor 6.1.

3. DOAPMAIIEBTCKA ®OPMA
* dunm-06510%Keny TadIeTH

Ta6netute Mmana o)1 5 mg ce 6enu 10 Oesty3iaBi OHKOHBEKCHH (PHIIM-00I105KeHN TabieTn co
(opma Ha KarcyJa, co BTHCHATa 03HaKa ,,5*" Ha eJiHara CTpaHa i paMHH Ha JipyraTa cTpaHa oJt
tabnerara.

Ta6nerute Umana o1 10 mg ce 6enu [0 Oesty3iasu, TpKaae3Hi QHIM-00J103KeHH TabIeTH cO
BTHCHATA O3HAKa ,,10* Ha eJ(Hara cTpaHa u co IIpeceuna JIMHUja Ha JipyraTta cTpata ot
tabJierara.

Ta6nerute Mmana o 15 mg ce 0IITH, TpKaie3H# (uiM-00J10keHH TadjieTh CO BTHCHATA
03HaKa ,,15° Ha ejlHara cTpaHa U paMHK Ha JpyraTa cTpaHa oJ( rabjierara.

Tabnerure Mmana 0j1 20 mg ce KapeHopo30BH, TPKaie3sHu GuiM-00JI0KeHH TabsieTH co
BTHCHATA O3HaKa ,,20" Ha e[HaTa CTpaHa U Co [IpecevuHa JHHM]a Ha JpyraTa cTpaHa oJl

TadJierarTa.

Ta6serute Mmana o1 10 mg u 0J1 20 mg MoKe Jia ce JAeNiaT Ha JIBE /IHAKBH JI03H.




4, KJIUMHHUYKHU OCOBEHOCTH

4.1 TepaneBTcKH HHAHKAIHI

Tepanuja Ha Bo3paciy NalUeHTH CO yMepeHa Jio Temka AsixajMeposa 6oJiect.
4.2 Jlo3upame H HAYHH HA IPUMEHA

Tepanujara Tpeda j1a 3anouHe 1 Jia OUJIe 10/ KOHTPOJIA Ha JIOKTOP KOJ HMa HCKYCTBO BO
MOCTAaBYBAE JIUjarHo3a U BO JIEKYBambe Ha AJIl[XajMepoBarTa JIeMeHIHja.

Jo3npame

JlexyameTo Tpeba Jia 3a1104He caMo aKo [OCTOH cTapaTell KOj PEOBHO Ke IO CJIe/h
3eMaILeTOo Ha JIEKOT 0J1 nanueHToT. Jlujarnosara tpeba aa ce HanpaBu COrjiacHo co
Ba)KEUKHUTE IPEIIOPAKH.

Tonepanuujata U I03UPaILETO Ha MEMAHTHH Tpeda pe/IOBHO Jia ce IPEUCIIHTYBaat, 1o
MOIKHOCT Ha CEKOH TPU MECEIlH O] 3all0YHyBam-¢ Ha Tepanujara. [loroa pejosno Tpeda ja ce
[IPEUCIIHTYBA H KJIMHHYKATA KOPUCT HA MEMAaHTHHOT BO OJHOC Ha TOJIepaHIlHjaTa Ha
TepanujaTa oJ] CTpaHa Ha MalueHTOT, COTJIACHO CO COBPEMEHUTE KIIMHUUKH YIIaTCTBA.

Tepanujara Ha OAPIKYBAILE MOXKE J1a CE MPOJIOJDKH OHOJIKY JIOJIN0 KOJIKY IITO TepareBTCKaTa
KOPHCT € MOBOJIHA W KOJIKY IITO MAIMEHTOT ja TOJIEpHpa TepanujaTa co MeMaHTHH. 3a IPEKUH
Ha Teparnujara Tpeba Jia ce pasMHCIIH KOra HeMa TeParieBTCKH eeKT MIlH aKo NAalMEHTOT HE ja
MOJIHECYBA Tepanujara.

Bospacnu

Turpauuja Ha q03arta

IIpeniopauanara noyeTHa Jlo3a € 5 mg Ha JIeH, Koja IIOCTETEHO ¢e 3roJIeMyBa BO TEKOT Ha
npeuTe 4 HEJICNH OJ1 Tepanujara, 10 MOCTUTHYBabe Ha Nperopadyanara 03a Ha OAPKyBarbe
Ha CJICTHUOT HAYMH:

1. nepena (nen 1-7):
ITanuentoT Tpeba Jia 3emMa J103a 0J1 5 mg Ha JCH BO TEKOT Ha 7 JIeHa.

2. Heyena (ien 8—14):
[lanuenToT Tpeda ja 3ema 103a ox 10 mg Ha JieH BO TeKOT Ha 7 JieHa.

3. menena (men 15-21):
[lamuenToT Tpeba ja 3ema j103a o4 15 mg Ha JieH BO TeKOT Ha 7 JicHa.

On 4. vepena (aeH 22-28):

[Tanuentor Tpeda aa 3ema j03a oJ 20 mg Ha JIEH BO TEKOT Ha 7 JcHA.
MaxkcumasnaTa JiHeBHa jio3a e 20 mg.

Jlo3a Ha oJipiKyBaILe

[Ipenopauanara ji03a Ha opxysatbe € 20 mg na jen.

Hocmapu nayuenmu
Bp3 ocHOBa Ha KIMHUYKHTE CTYJIMU, Iperopadanara /1o3a 3a @Heﬁ’iﬁiﬁga BQRpacT Hall 65
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Heya u adonecyenmu
Tabnerute MemanTul He ce npenopadyBaar 3a ynorpeba kaj jela na Bospact 1oy 18 rojuu,
0pajii HEJIOCTUT Ha NOAATOLH 3a Oe30e1HOCTa U 32 ePUKACHOCTA.,

Penanna uncypuyuenyuja

Kaj naunenrtu co necno napymena 6yGpesxna Gyuximja (kpearunun na kiupenc S0-80
ml/min) He e noTpedHO npucocodyBarbe Ha 103aTa.

Kaj nanuentu co ymepeno 6yOpexHo ormreryBame (kpearunun Ha kupenc 30-49 ml/min)
AHeBHaTa jio3a Tpeba na 6uze 10 mg Ha JeH. AKO NaMEeHToT ja ToJieprpa 0Baa J03a H 110
HaJMaIKy 7 JieHa o/l Tepalujara, j103aTa Moxe Jia ce 3rojemu Jio 20 mg/jieH 1o cTanap/Hara
1IeMa Ha THTpanuja Ha nosata. Kaj mauentu co cepuosna OyOpesxna uncypuuuenuja
(kpeaTunun Ha KiaMpeHc 5—29 ml/min) quesnara jo3a Tpeba ja 6uge 10 mg Ha gen.

Xenamanna uncyguyuenyuja

Kaj namuenTu co siecHo 1o ymepeno xenaraino ourrerysaibse (Child-Pugh A u Child-Pugh B)
He € noTpebHo nprcnocodyBame Ha fo3ara. Hema nojaronu 3a ynorpebarta Ha MEMAHTHH Kaj
IAIIMEHTH CO TEHIKO XENaTaaIHO OLITETYBRAILE.

YnorpebaTa Ha MEMAHTHH HE CE TPENopavyBa Kaj Mal{eHTH o TEHIKO XemaTalHo
OIITECTYBALE.

Hauun na npumena
Tabnernre Mmana Tpeba fa ce 3emaar e/(Halll Ha JICH IPEKY YCTa U CEKOTalll BO HCTO BPEME.
Dunm-ob0XkeHUTE TAOIETH MOYXKE JIa Ce 3eMaaT co Wik Oe3 XpaHa.

4.3 Kourpaunjaukanuu
lIpeoceTiiuBocT Ha MEMAHTHH WJIH HA KOja OUIIO COCTOjKA Ha JIEKOT HaBejeHa BO jAenor 6.1,
4.4 IlocedHH npeaynpeayBama H MEPKH HA IPETHAZJIHBOCT

IIpernasnmuBocT e noTpedHa Kaj IMalMeHTH CO eMNUIIEIICH]a, CO HCTOPHja Ha KOHBYJI3HH HIIH Kaj
NAlMEeHTH CO MPEJIMUCIIO3UIM]a 3a eMMJIeTICH]a.

Tpeba na ce n3bernyBa ucTOBpeMeHa IpUMEHa Ha aHTaroHucTH Ha N-MeTui-Jl-acnaprar
(NMDA) kako mto ce aMaHTa/IMH, KeTaMUH WK JiekeTpoMeropdhan. OBHe cyrcTaHuu
JIEJCTBYBAaT HA UCTUOT PEUENTOPCKH CHCTEM KaKO M MEMaHTHHOT, ¥ 3aT0a HECAKAHHUTE
nejera (ox cTpana Ha uentpannuor nepsen cucrem (LITHC)) mosxkar ga 6upar nodectu win
noHarjiaceHu (BUICTE ro JaeyoT 4.5).

Hexkou daxropu kou Moxe Jia ja srojiemar pH-sperocTa na ypunara (Bujere ro jejior 5.2
,,EJMMHHAIH]a") MOKe J1a bapaaT BHUMATEIJIHO clle/iekbe Ha naiueHToT. OBue Gpaxropu
BKJIYUYBaaT JPACTHYHH IIPOMEHH BO HAUHHOT HA UCXPaHa; Ha NPUMeEp, IPEMHHYBAkE 0]1
icxpana dorata co Meco Ha BereTapujaHcKa UCXpaHa, WK IOJIEM BHEC Ha ajlKaJln3HpavKu
kenynounu nydepu. Mero taka, pH-BpeHOCTa Ha ypHHATa MOYKE J]a C€ MOKaYH MpU
OyOpekna TyOynapua anmyiosa (PTA) wiu mpu Temka wHOEKIH]a Ha YPHUHAPHHOT TPAKT CO
Proteus-baxTepun.

X = .
HH(papKT Ha MHOKapP/I0T, CO JEKOMIIEH3HPaHa KOHIEeCTHBHA Hegy (EHeHIIja (NYHA
[II-IV) uinu co HEKOHTpOJIMpaHa Xuneprensuja. [lopaau on ‘4& HHTe Hinarouu ce
OTPaHHUYEHHU U TIAIMEHTHTE CO OBUE COCTO]OM Tpeba BHUMAaTRN] & 28 T



4.5 Hurepakuuu co APYrd MeIHIHHCKH IPOM3BOAM H APYrH GOPMH HA HHTEPAKIH]A

llopaau papmMakosoIKUTE JACjCTBA U MOPa MEXaHU3MOT Ha JIEjCTBO Ha MEMAHTHHOT, MOKE
Jla ce 10jaBar CJIeHUTE HHTEPAKIIMH:

HaumHoT Ha JigjcTBO HaBeyBa Ha Toa JieKa JIejcTBOTO Ha L-dopa, Ha JIonaMUHEPTHIHHTE
ArOHUCTH ¥ Ha aHTHXOJIMHEPTHIIMTE MOJKE 14 CE 3TOJIEMH [IPU MCTOBPEMEHA [TPUMEHA Ha
NMDA-anTaronicTi Kako Lto ¢ MemMantuior. Jlejersara na GapOuryparure u Ha
HEBPOJICNTHLIUTE MOXKE Jla ce pefylupaar. Mcrospemena ynorpeba Ha MEMaHTHH CO
AHTHCIIA3MOJIULIM, JaHTPOJICH HIIH cO DaKiIo(eH MoxKe Jla I'H U3MEHH HUBHUTE JIEjCTBA H
MOZKE Jla € TToTpeOHa KopeKIija Ha Jlo3aTa.

Hcrospemena (napasesna) ynorpeda Ha MEMAHTHH M aMaHTa/IMH Tpebda J1a ce n3bernyna,
Nopajid pU3UKOT 0J1 (hapMaKoTOKCHUHA rcuxo3a. M ABere coelMHeHM]a ce XEMHCKH TTOBP3aHH
NMDA-antaronuctd. MecToTo MoKe J1a BajKH ¥ 3a KeTaMHH U JiekeTpomeTopdan (BHaETE ro
Jiesiot 4.4). Tocrou ejien odjaBen U3BeLITa) 3a CIy4aj 3a MOXKEH PU3UK HCTO Taka 3a
KOMOMHalMjaTa HAa MEMAHTHH U (DEHUTOHH.

JIpyTH JIEKOBH KAaKO IITO C€ ITUMETH/IMH, PAHUTH/IMH, TPOKaHHAMM/1, XHHUJIUH, KWHUH |
HHUKOTHH, KOHIITO I'0 KOPHCTAT UCTHOT PEHAJIEH KATJOHCKH TPAHCIIOPTEH CHCTEM KaKo U
aMaHTAJIMHOT, MOYKE HCTO TaKa, BEPOjaTHO, 3a€MHO J1a JISJCTBYBAAT CO MEMAHTHHOT,
IOBETYBajKH 0 NOTEHIHjalIeH PU3UK O/1 IOKAUeHH TUIa3MaTCKH HUBOA.

Moske Jia ce 1ojaBd HamaJleHO cepyMCcKo HHBO Ha xuzapoxnoptijasua (HCT) kora
MEMaHTHHOT ce JiaBa ucroppemeno co HCT wuiu co koja 6uno xomdbunanuja co HCT.

Bo nocTMapKeTHHIIIKOTO UCKYCTBO MIPHUJaBEHU CE H30JIMPAHH Cilydau Ha IIoKavyBarhe Ha
HHTEPHAIIMOHATHHOT HOopMastu3upan ojuoc (INR) kaj nanuenTs Kou napajesino ce jeKyBaiu
co Bapdaput. Mako He e yTBpJIeH IPUYUHCKH OJIHOC, CE COBETYBA BHUMATEJIHO CIIE/EHH-E Ha
nporpoMOuHCKOTO Bpeme win Ha INR Kkaj naiueHTHTe KoM HCTOBPEMEHO ITpUMaatr Opajiiu
AHTHKOAT'YJIAHCH.

Bo (papMaKOKHHETCKH HCIUTYBaIba CO IPHMEHA Ha €JIHA JI03a Kaj MJIa/li 3/[PaBH JIMa He
Oua 3abenexana pejieBaHTHA HHTEPAKIH]a Ha MCMAHTHHOT cO MNIHOYpHYMET(HOPMUH HITH CO
JIOHETIE3HIL.

Bo e1H0 KIMHHYKO [IPOYYyBah-€ Kaj MIIJN 3paBy 100poBoIIIK He OuIlo 3abenexano
peJIeBAHTHO JIEjCTBO HA MEMAHTHHOT BP3 (papMaKOKMHETHKATA HA FaJIAHTAMUHOT.
MewmanturoT ne ru uaxubupa ensumure CYP 1A2, 2A06, 2C9, 2D6, 2E1, 3A,
MOHOOKCHI'€Ha3a KOUILTO COAPIKAT (PJIaBMH, CHOKCH/| XHIPOa3a il cyliaTupare in vitro.

4.6 Ilnoanoct, OpeMeHOCT H J0€H:e

bpemenocm
Hema jlocrarniy KIMHAYKY 10/[aTOlHM 33 yrnoTpedara Ha MEMaHTHH 3a BpeMe Ha OpPEMEHOCT.
McnutyBambara Ha KHBOTHU MOKAXYBAaT IIOTCHIKjall 32 Pe/ly IMPatbe Ha HHTPAY TEPHHHOT
pa3Boj NPH HUBOA HA M3JI0KEHOCT KOMIITO ¢€ HACHTHYHH WM HE3HAYUTEIIHO TIOBHCOKH O/1
M3JI03KeHocTa Kaj nyfe (Buaete ro jenor 5.3). HotennujagHuor pn eK()T HE €
11o3HaT. MeMaHTHHOT He Tpeba Jia ce KOPUCTH 3a BpeMe Ha OpeMgh “(‘)‘dﬁ@ -
HEOIXO0/IHO.




Hoere

He e nosnaro janu MEMaHTHHOT Ce H3JIA4yBa BO MajYHHOTO MJIEKO HO, HMajkH ja IpeIBuI
nUno(HIHOCTA HA CYNCTAHIHjaTa, 0Ba ¢ BepojaTHo. JKenu Kou 3eMaaT MeMaHTHH He Tpeba Jia
Jlojar.

[lnoonocm
MeMaHTHHOT HeMa IITETHO JIEjCTBO BP3 IJIOAHOCTA U Kaj MOKXHUTE H Kaj JKEHUTE,

4.7 Bimjanue Bp3 cnoco0HOCTA 32 BO3elbe H 32 PAKYBAILE €O MALIHHH

Ymepena 10 temka opMa Ha AixajMeposa 0oecT 00HYHO NPeJIM3BHKYBA 0C/Ia0yBambe Ha
crnocobHOCTa 3a paKyBamke CO MOTOPHH BO3HIIA U ja ocliadyBa criocoOHOCTa 38 KOPUCTEHHE
matuHy. [lokpaj Toa, MEMaHTHHOT MOJKE J1a ja IIPOMEHH PEAKTHBHOCTA, TAKa IIITO
amMOyJIaHTHUTE MAlMEeHTH Tpeda Jia ce npejynpeaaT ocobeHo Jla BHUMABAaT Kora Bo3aT WIId
KOI'a paKyBaar cO MallldHH.

4.8 Hecakanu gejerea

IIpernes Ha 6e36e/IHOCHHOT HPOdUIT HAa MEMAHTHH

ITpn KIMHHYKY HCIUTYBaba Kaj NallMeHTH CO JIecHa JI0 TEIIKa JeMEHIH]a, KOU BKIIy4yBase
1784 nanuenTy Ko npumane MeManTHH U 1595 manuentu xou npumarte ruiamnedo,
CeBKYITHATA CTAKa Ha MHIIMJICHIA HA HECaKaHH JICjCTBA CO MEMAHTHH HE Ce Pa3JIMKyBalia 0]
oHaa 3abenexana nmpu ynotpebdara Ha mnanedo; HecakanuTe JejcTBa Ouie 0du4HO OJary 1o
yMepenu 1o jaunna. Hajuecto npujaBenu HecakaHu JigjcTBa co IOBHCOKA MHIIMJCHIIA Ha
10jaByBam-E BO Ipyrarta co MEMaHTHH OTKOJIKY BO rpyrara co ranedo Ouie Bproriasuia
(6,3 % nacupotu 5,6 %), rnasoboiika (5,2 % nacuporu 3,9 %), koncrunanuja (4,6 %
HactpoTH 2,6 %), comuonennuja (3,4 % nacnportu 2,2 %) u xuneprensuja (4,1 % nacnporu
2,8 %).

Tabenapen npuKa3 Ha HECAKAHHTE JIE]CTBRA

Crie/THUTE HECAKaHH JICJCTBA Ha JICKOT HABEACHH BO Tabenarta Mmooy BO TEKCTOT Ce
3a0elieskaHy IMPH KIMHHYKUTE UCTIMTYBAba CO MEMAHTHH H BO BPEMEHCKUOT MEPHO/I 10
HETOBOTO IUIACHPam-e Ha na3apoT. Bo cekoe rpynupame mo (ppekBeHIMja, HECAaKaHHUTe
JIejCTBa ce MPHKaKaHK 110 PEIoCIIe]] Ha CEPHO3HOCT, 0J1 HAjroieMa 10 HajMasa.

HecaxanuTte JiejcTBa ce HABEICHH MOOIY TI0 OPraHCKH CHCTEMH H 110 (DpeKBEHIH]a Ha
M0jaByBame.

dpekpeHIMjaTa Ha 110jaByBabe HA HECAKAHUTE JIejcTBa ¢ Ae(pUHUpaHa KaKO: MHOTY YECTH (=
1/10), uectu (> 1/100, < 1/10), nomaiiky gectu (= 1/1000, < 1/100), perku (= 1/10000, <
1/1000), muory perku (> 1/10000) uiau co Henosuata QpexseHIdja Ha ojaByBambe (He MOXKe
Jia OuJie mpecMeTata o/ JOCTAITHUTE MOAaTOIH ).

OpraHckH cHeTeM DOpexBeHINja Hecaxano 1ejerso

Wudexuuu 1 uHdpecranuu [IOMAJIKy YeCTH rabuunu uHQexuu

HapymyBara Ha

HMYHOJIOUIKHOT CHCTEM 4eCTH IPEOCETIHBOCT
[Tcuxujarpucku HapyllyBamba YECTH COMHOJIEHIIH]a
TIOMAJIKy YECTH KOH »
MOMAJIKY YECTH X HELHH7) ,
co HernosHata ()peKBeHIln]a gmm_ﬁ’&pep HH
HapyinyBama Ha HEPBHHOT CHUCTEM 4YECTH \% “{%ﬁnyiﬁﬂbe Ha
% Q,,’b 5




paMHOTEKAaTa

4eCTH BPTOIJIABUIIA

IOMAJIKY YECTH abHopmasieH oj1

MHOT'Y PETKH KOHBYJIZUH
Hapymrysama na cpuero MOMAJIKY YECTH cpuesa cnadocT
Backynapnu napymysama YecTH XHIIEPTEeH3H]a

ITOMAJIKY YECTH BEeHCKa TpomMOo3a/

TpoMOoemMboIHja

PecniupaTtopuu, rpaguu u
MEHjaCTHHAIIHH HApYyllyBama 4ECTH JcIHeja
[acTpounTectinanny HapylyBama decTu KOHCTHIIAIH]a

HOMAJIKY YECTH HOBpaKame

co Herno3Hara GppeKkBeHInja  MaHKpeaTHTHC
XenaroOMaujapHy HAPYIIYBamha YECTH NOKaueHOo HUBO Ha

XenaTalIHUTE CH3UMH
CO HEMO3HATA (PPEKBEHIIMjA  XEaTHTHUC

Omty HapynyBama U cocTojon YECTH riaBodosiKa

Ha MECTOTO Ha annnkauﬂja ITOMAJIKY YC€CTH 3aMop
I

XaJry IHALMH HajuecTo Ouile 3abenexany Kaj NalUenTy co Temka Gopma Ha AunxajmepoBa
boJtecr.
2

M3oupann ciryqan npujasenn BO IOCTMAPKETHHIIKHOT TIEPHOJL HA aKTHBHATA CYCTAHIM]A.

Annxajmeposata Gosiect Guita IoBp3ana co ACNpecHja, Pa3sMUCIIYBakbe 3a CaMOYGHCTBO U €O
Cilyyau Ha caMoyOHCTBO. BO IOCTMAPKETHHIIKHOT IEPHO/ OBHE CIlyyau ce NpHjaBenH Kaj
NAlHEHTH TPETUPAHH CO MEMAHTHH.

4.9 Ilpenosupame

O,Z[ KIIMHHYKHATE UCIIUTYBama | 0/1 NOCTMAPKETHHIIKOTO CIIEIeHEe I0CTAIlHHU ce OI'paHHYCHH
HOJAATOIHX 34 MPEeIo3upamCe CO MEMAHTHH.

Cumnmomu

Penarusrio Bucoku jo3u (200 mg, oguocHo 1 105 mg jHeBHO BO Tek Ha 3 aeHa) Gulie
MOBP3aHK CO CUMIITOMH Ha 3aMop, cinabocT u/uim Jinjapeja uin Ouiie 6e3 CHMIITOMM.

Bo cnyuanre Ha npejozuparme co j03a noj 140 mg uim co Henmo3Hara 703a, NalHeHTHTe
IOKaXKaJIe CUIITOMH O] CTpaHa Ha IICHTPAJIHUOT HEPBEH CHCTEM (30YHETOCT, 3allIeMETEHOCT,
COMHOJIEHIIH]a, BEPTUTO, arkTaluja, arpecuja, Xaayl[HHALMH, 1 HAPYIIYBAahe Ha OJI0T) 1/
0J1 CTpaHa Ha raCTPOMHTECTHHAIHUOT CHCTEM (TTOBpakame H aujapeja).

Bo najremkuorT city4aj Ha NpeI03Hpambe, HAHEHTOT IPEKUBEAl OPAIHO BHECYBAHE HA
BKynHo 2 000 mg MeMaHTHH CO 110jaBa Ha HECAKaHH JIejCTBA 0/l CTPAHa Ha [EHTPATHHUOT
HEPBEH CHCTEM (KOMa co BpeMeTpaerme o/ 10 JeHa; mooiHa i 1ojasa Ha JMIUIoN1ja 1 Ha
arurtanuja). [TanenTOT NPUMUI CHMITTOMATCKA TEpAIKja U IIPUMEHETa e iazmadepesa.
[TanmenTot 3axpennan 6e3 TpajHu MOCICAHLIH.

Bo sipyr cityyaj Ha Telko npeo3upare, MaHeHTOT HCTO TaKa MPEXXHUBEaT U 3aKpeIHall.

[ManmenTor 3eman no3a ox 400 mg MeMauTHH NEPOPAITHO. EWUMIITOMH 0] CTpaHa
Ha IIEHTPAJIHMOT HEPBEH CHCTEM KaKO HEMHp, IICHX03a, BU
IIPOKOHBYJI3SUBHOCT, COMHOJICHIH]A, CTYIIOP U I'yOeme Ha gREC




Tepanuja

Bo ciyuaj na npesosuparse, repanujara tpeba na 6uzae cumnromarcka. He nocron
crienu(UUEH aHTHIOT BO CJTyYaj Ha MHTOKCHKAIIM]a WM Ha npejlo3uparke. Tpeba 1a ce
NpUMEHAT CTaHAPAHHTE KIIMHUYKHA IPOLE/YPH 3a OTCTPAHYBAE HA JIEKOT KAKO IITO CE:
racTpuyHa JlaBaxa, IPUMeHa Ha MEJMIHHCKY jariieH (IIPeKUH Ha MOTeHIIHjaIHA eHTepO-
XenaTHYHa pelUpKyiainuja), auuau(uKalnja Ha ypuHaTa, IPUCHIIHA JHypesa.

Bo cityuaj Ha nojasa na 3Haiu H CHMITOMY Ha OILITA [IPETEpaHa CTUMYJIAIi|a Ha
LEHTPATHHOT HEPBEH CHCTEM, Tpeda Jia ce 3eMe IPe/IBH/I IPUMEHA Ha COO/IBETHA
CHMIITOMATCKA Tepariuja.

5.  ®APMAKOJIOIIKH CBOJCTBA
5.1 ®dapmakoHHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBTcKa Ipyma: JApyri JIEKOBH 3a JIEKYBaIbe JIeMEHIH]a.

ATC: N 06 DX 01

[locrojar c¢ noseke Jlokasn KOMIITO YKaXKyBaaT Jieka HAPYIIyBAETO Ha IilyTaMaTepruuHaTa
HEBPOTPaHCMHUCH]a, ocobeno Ha NMDA-penienropure, puaoHecyBa Kako 3a
MaHH(]ecTHparbe Ha CHMITOMHTE Taka H 3a [PorpecHja Ha 60secTa BO HEBPOJIEreHepaTHBHA
JIeMeHITH]a.

MeMaHnTHHOT € BOJITAXHO 3aBHCEH HeKoMIeTHTHBeH antaronuct Ha NMDA co ymepen
auHUTeT 3a Bp3yBame co perentopot. Toj ri MeHyBa epeKTUTE HA MATOJIOMIKH TOKAUCHUTE
TOHHYHH HHBOA HA IJIyTaMaT KOMIITO MOXKe Jia JOBeaT JI0 HEBpOHCKa uchyKimja.

Knunuuku uenumyearsa

IInsoTanHa cTyanja co mpuMena Ha MEMaHTHH KAaKO MOHOTEeparuja Kaj naiueHTd co yMepena
J10 Tenika AsxajmMeposa 6ostect (Bkyrien nodered MMSE co Bpeiroct 3 — 14) Biryunia
BKYIIHO 252 amMOyJIaHTHH HalMeHTH. MCuTyBameTo 10KaXaao KOPUCHH [ejCTBA Ha
MEMAHTHHOT BO criope/ida co nianedoro no 6 Mecenu (anaau3a Ha CIIC/ICHH ClIydYaH 3a
CIBIC-plus: p = 0,025; ADCS-ADLsev: p = 0,003; SIB: p=10,002).

[IuBoTanHaTa CTy/1Mja CO NPUMEHA Ha MEMAHTHH KaKO MOHOTEpAIKja Kaj MalMeHTH CO JecHa
10 ymepena (gopma Ha Ajnxajmeposa bonect (Bkynes noderen MMSE co Bpeanoct 10 —22)
BKJIyuusa BKynHo 403 nanueHTy.

[TanuenTrTe KOM IIpUMalle MEMaHTHH NOKa)Kalle 3HAUHTEIHO 110J100ap epeKkT BO 0HOC Ha
manedo-rpynaTta Bo npuMapHuTe Hapamerpu Ha ciejierme: ADAS-cog (p = 0,003) u CIBIC-
plus (p = 0,004) Bo 24-rata Henena (LOCF). Bo ipyro MOHOTEpANHCKO HCIIUTYBALE Kaj
necHa Jio ymepena opma Ha Aiixajmepoa 6osect (Bkyrnien noueter MMSE co BpenHoct
11 —23) 6une Briryuenu Bkynuo 470 nanuenty. Bo npocnekTusHo Jedunupanara npuMapHa
aHayM3a He OMJIa MOCTUTHATA CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT HA CJIC/ICHHETO Ha IPUMAPHHOT
napamMerap 3a e(pUKacHOCT BO 24-TaTa Hejelna.

MeTtaaHajii3a Ha [MallMEHTH CO yMepeHa J1o Telka Alnxajmeposa Oonect (Bkynna MMSE
Bpeanoct < 20) ox wect nianedo KOHTPOJIUpaHy 6-MeceuHy HenuTyBama Bo ¢asa 111,
(BiUTyuyBajKi MOHOTEPAIIMCKH HCIUTYBAba U MCIIHTYBaIba Kaj NAalUeHTH Ha ctabuiiHa Jlo3a
Ha HHXHOUTOPH Ha AlETUIXOJIMHECTEepa3a) NoKaKala CTATHCTHYKY 3HavaeH epexT Ha
MEMAHTHHOT BO KOPUCT Ha KOPHUTUBHHUTE, MIIO0ATHUTE U HA (PYHKIIMOHAIHUTE [10/padja.
Kora kaj marieHTuTe 6110 YTBPJIEHO HCTOBPEMEHO BIIOIIYBAHE BO CHTE TPH MOJpayja,

BJIOIIYBAKBETO OH/ICJKH IBANaTH MOBEKE MAlHEHTH TPETHPA
BJIOIIYBAH-E BO CHTE TPH I0JIpatja BO OJHOC Ha MMAIlHEHTHT
Hacrtpotu 11 %, p <0,0001).



5.2 ®apMaKkOKHHETCKH CBOjCTBA

Ancopnyuja
MemaHTHHOT HMa ancosyTHa GHOPACIONONIIMBOCT O] npuOiKHO 100 %. Tax € omery 3 u
8 uaca. XpanaTa HeMa BIIHjaHHE BP3 ancoPIIHjaTa Ha MEMAHTHIOT,

Jucmpubyyuja

Konnentpanujara Ha MeManTHH BO IU1a3MaTa BO COCTOj6a HA pAMHOTENKA, IIPH JIHEBHH JI03H
o1 20 mg usnecysa o1 70 jio 150 ng/ml (0,5 — 1 umol) co rosemu HHJIMBHJIyaJIHH Pa3THKH.
lpu npumena na anesnu 103u ox S j1o 30 mg goGuen e IIPOCEYUEH OJIHOC Ha
KOHI[CHTpAIHjaTa BO LePeOPOCIIHHAIHATA TEUHOCT U BO cepyMoT oy 0,52. Bonymenor na
nuctpudyumja € okoiy 10 I/kg. Okony 45 % MeManTHH ce Bp3yBa 3a IUIa3MaTCKHTE
IPOTEHHH.

buompancgopmayuja

Kaj gosexor, okomy 80 % 0J1 MPKYIHPAYKHOT MEMAHTHH CE HAOIA BO OCHOBHA (dpopma.
I'naBuu merabonutu Kkaj yosexor ce N-3,5-iMMeTHII-TTy IanTaH, H30MEPHATA MELIaBHHA HA
4- 1 6-XUPOCKH-MEMAHTHH, H 1-HUTP030-3,5-1uMeTuN-aamanTan. Hu een oa osue
MerabosuT He nokaxysa NMDA-anTaroHHCTHYHA aKTHBHOCT. [n Vitro He € OTKpUeH
MeTabOoJIM3aM KOJIITO Io KaTaIM3HPaaT CH3UMUTE IIUTOXpoM P 450.

Bo eano nenurysaibe co ynorpeba na opainto xagen *C obenexan MEMaHTHH, NpocevyHo 84
% oj nosara 6uia u3sadena Bo Tek Ha 20 jieHa, a noseke 01 99 % o1 0Raa KoJAMUHHA GHIa
u3jiayena rnpeky OyOpesure.

Enunmunayuja

MemMaHTHHOT Ce eTMMHHUPA HA MOHOEKCTIOHEHIMJAJICH HAYHH CO TEPMUHAIIHO Oy BpeMe Ha
enmuHanuja (t/2) ox 60 no 100 yaca. Kaj no6pososiuu co nopmania Qpynxija Ha
Oy6pesure, BkynuuotT kiupenc (Cltot) usnecysa 170 ml/min./1,73 m>, u jen ox BKYITHHOT
peHaJIeH KJIMPEHC Ce MOCTUrHYyBa co TyOynapHa cekpeluja.

[Iponecrre Ha KoM MeMaHTHH MOJIETHYBa BO OyOpesuTe BKIydyBaar u TyGy1apHa
pearicopriiuja, Koja BEpojaTHo ja HocpelyBaaT KaTjOHCKH TPaHCIIOPTHH MpoTenny. bp3unata
Ha eJIMMHUHALH]A Ha MEMAHTHHOT HpeKy OyOpesuTe Moske 1a Ouje Hamasena 3a dpakrop 7 10
9 BO yclIOBM Ha anKajina ypuHa (BHJeTe ro aenot 4.4). Ankanusannjata Ha ypHHATA MOKE J1a
€ MOoCJIeIMLA O/l IPACTHYHH IPOMEHH BO HCXpaHaTa, Ha IPUMED IIPEeorambe 0 HCXpaHa co
MPEMHOTY MECO Ha BereTapHjaHCcKa MCXpaHa, HIIH 0] MACHBHA HHIECTH]A HA AJIKAIU3HPAUKH
racTpH4HH Iy Qepu.

Jluneapnocm
VcnuryBama Kaj I0OpOBOJIIH OKaxaa jTHHeapHa (JapMaKOKHHETHKA BO OIICEr Ha JI03aTa O]
10 1o 40 mg.

Dapmaroxkunemud KU/ hapmakoOUHAMULKY 00HOC

lIpu o3a memanTun oz 20 mg Ha JeH, KOHIEHTPAIHjaTa BO lepebpoCcniHaIHaTa TeYHOCT
onrosapa Ha ki-spejinocra (ki = koncTanTa Ha HHXHOHMIIH]a) HA MEMAHTHHOT, IITO M3HECYBA
0,5 umol BO 4oBEUKHOT (hPOHTATIEH KOPTEKC.




5.3 IlperkJaHHHYKH NOJAATOIH 32 0e30¢1H0CTa HA MEAHIMHCKHOT IIPOU3BO/

Bo kpaTkoTpajHH HCIIHTYBamba Ha CTAOPLIM, MEMAHTHHOT Kako u japyrure NMDA-
AHTArOHUCTH TPEAM3BHKYBA HEBPOHCKA BaKyosM3anuja u Hekposa (Olney 1e3un) eIMHCTBEHO
0 3eMarbe 031 KOM JIOBEAYBaaT JJO MHOI'Y BHCOKH MAKCHMAJIHH KOHIIEHTPALHH BO CEPYMOT.
Ha Baxyonusanujata 1 Ha HEKpo3aTa UM IIPETXOJEIIC aTAKCH]a U APYTH TIPEAKIHHAYKH
3HALH.

Knunudkara 3Ha4ajHOCT Ha OBHME HAO/M He ¢ no3Hara Oujiejku osue eekTu He ce
3abesIeanu BO JIOJroTPajHH HCITHTYBAha Kaj MII0JIapH M Kaj JIPYTH BHJIOBH HETJIO/[apH.
HeKoH3UCTEHTHO, KOHCTATHPAHHU CE IPOMEHH Ha OYMTE BO UCIIMTYBamba Ha TOKCHUHOCT Ha
MOBTOPEHA JI03a Kaj IJI0JIApH M Ka] Ky4uiba, HO He U Kaj MajMyHu. Crieruduyunu

O TAIMOCKOTICKH HCTIUTYBAha BO KJIMHHUYKK CTYJIHH CO MEMAHTHH HE TIOKakasie KakBH OUITO
[IPOMEHH Ha OUHUTE.

Kaj rnonapu e 3adbenesxana Qochonunuiosa so dbenoapoduute Makpodaru, nopaau
aKyMyJialfja Ha MEMaHTHH BO Jin3030MHTe. OBOj e()eKT € M03HAT U 3a APYTH JIEKOBH CO
KaTjoHCKH aMm(pudpuIHE 0coOUHH. MoXKe J1a MOCTOM MOBP3aHOCT IoMerly OBaa akyMmyJialuja u
BaKyoJin3anujara Bo oenure apodosu. EdexroT e 3abenexan camo npu BUCOKH JIO3H Kaj
rnoaapy. KIMHHYKOTO 3HAUEH:E HA OBHE HAOJH HE € IT03HATO.

TecTupamkeTo Ha MEMAHTHHOT BO CTaHAP/IHK MPOOH HE OTKPHIIO FEHOTOKCHUYHOCT. Bo
HCITUTYBAbaTa BO TEK Ha IIEJIMOT JKMBOTEH BEK HA IUIYBIIM M HA CTAOPIM HE ce HajJIeHH
JIOKA3H 3a KaHleporeH rnotennujan. MeManTHHOT He OHIJI TEpaTOTeH Kaj CTaOpIH HH Kaj
3ajariy, JIypH U MPH TOKCHYHH J03H 33 )KEHKUTE HE TTOKaKall HeCaKaHU JI€jCTBa Ha [JI0/IHOCTA.
Kaj craopiu Ouio 3adenexano HaMalyBarbe Ha pa3BojoT Ha IUI0/I0T IPH HUBOA Ha
H3JIOMKEHOCT KOM CE MJICHTHYHH HJIM HE3HAYMTEIIHO MOBUCOKH O] YOBEUKATa M3JI0JKEHOCT.

6. PAPMAINEBTCKH OCOBEHOCTH
6.1 Jlucera Ha eKCOHITHEHTH

Tabnemno jaopo:
- cuimnuupana MUKPOKpUCTAITHA [EeNy103a;
- KpOCKapMmelo3a HaTPUyM;
- Talk;
- MarHe3uyM creapar.
Duim-066usKa:
- XHUIIPOMEII03a;
- makporou 400;
- tutan auokceun (E171);
- JIONIOJIHUTENHO 3a TabyeTuTe o1 15 mg — xene3o okeu xoat (E172);
- JonoJiHuTeNHOo 3a Tabnerute o 20 mg — xesne3o okeul upsen (E172).

6.2 HuaxoMnarHOHIHOCTH
He e annukaTHBHO.
6.3 Pox na tpaeme

JlBe (2) roauuH.
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6.4 IloceOHM MepPKH HA YYBaH-€
JlexoT ja ce wyBa Ha Temnepatypa noji 25 °C.
6.5 MHMsruen u coap:kuna Ha ambasazkara

Tabnerure ce cnakyBauu Bo AL/PVC 6nucrep, cexoj coapaxu 1o 7, 10 win no 14 rabnern.
Kapronckara xyruja coapixu 30 rabneru (tpu Guucrepu 1o 10 rabnern) uinn 28 tabneru (2
Osncrepa o 14 tabsiern wim 4 Gnucrepu 1o 7 TabieTH) M YIATCTBO 3a MAIHEHTOT.

6.6 IloceOHH MepKH HA NMPETHA3JIUBOCT NPH OTCTPAHYBAIbE HA HEHCKOPHCTEHHOT JIEK
HJIH HA OTIAHHTE MATEPHjATH

[Tocebuu mepku npu yrnorpeda e ce norpedHH.
HeucKOpUCTEeHHOT MPOU3BO/I HIIH OTIAJHUTE MaTepHjaiu Tpeba Jia ce OTCTpaHaT BO
COTJIACHOCT €O 3aKOHCKUTE Daparba.

7.  HOCHTEJ HA OJOBPEHHUETO 3A IIPOMET

AJIKAJIOU]T AJ] Ckorje

Oyn. Anexcanjap Makejoncku 12

1 000 Ckomje, Penrybiuxa Makejionnja
Ten.: +389 2 31 04 000

¢axec: +389 2 31 04 021
www.alkaloid.com.mk

8. bPOJHU JATYM HA PEHIEHHUETO 3A ITPOMET

9. JATYM HA IIPBATA PETUCTPAIIMJA/OBHOBATA HA
PEI'THCTPAIIMJATA

10. JJATYM HA PEBHU3HUJA HA TEKCTOT

Centemspu 2017 1.
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