3BUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT

1. HWME HA JIEKOT

Yasnal - Jacuan 5 mg dunm-o6noxeHy tabiaetu
Yasnal - Jacuan 10 mg ¢punm-o6no0xeny Tabnetu

2. KBAJMTATHUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB

Cekoja punm-o6noxena Tabnera coapxu 5,22 mg unu 10,43 mg noHene3ns1 XUApPOXJIOpU]
MOHOXH/IpAT WITO € eKBUBAJICHTHO Ha 5 mg 1 10 mg nonenesuwn XMapoXJIOpHA COOABETHO.

ExcuunueHc:

5mg 10 mg
Tabmety | Tabnern

JlakTo3a 83,78 167,57
MOHOXUAPAT mg mg
3a HeNocHa JIHCTA HA eKCLUMNHEHCH, NoTJIEAHeTe BO Todka 6.1

3. ©®APMAIIEBTCKA ®OPMA

®dunm-ob10keHa Tabnera.
Tabnetu ox 5 mg: 6enu 0 6ex, OKPYIIIH.
Ta6netu on 10 mg: >xonTo-KageHu, OKPYIIIH.

4. KJMHHUYKHU IIOJATOIHA

4.1 TepaneBTCKH HHIUKALHUH

Jlexot JacHau ce ynotpe6yBa 3a TpeTMaH HA CUMIITOMH Ha JISMEHLIMja Kaj NalueHTy co Grara 1o
yMepeHo Teiika hopma Ha AJILxajMepoBa OOJIECT.

4.2 Jlo3mpame H HA'HH Ha ynoTpeda

llozﬂpame

Bospacnu/nocmapu nayuenmu:

Tepanujata Tpeba Aa ce 3am04He CO 5 Mg AOHENe3uN/AHeBHO (eaHawm Ha ae). Jlozata of 5
mg/nHeBHO Tpeba na ce 3eMa OapeM eJleH MECeLl, CO LeJi 12 Ce OBO3MOXKH MOCTHIHYBakbE Ha
pamHoTexcHH (steady-state) KOHUCHTPAIMH Ha JOHENE3H BO MasMara 1 Ja ce OBO3MOMCH, npouem(a
Ha KIMHMYKHOT OArOBOp 0/ Tepanujara. 1o efeH Mecell ol Tepanyjara co S,A*ng uonene?nnmnesuo
J103aTa MOXKe 1a ce 3rojieMu Ha 10 mg NoHerne3un/aHeBHo (eAHALN Ha JIeH), 1HT0j€ 1 MAKCUMATHO:
npenopavaHa AHeBHa 103a. Jlo3H norojaemu ofi 10 mg/Ha eH He ce npquerm éo mmuuqxn c*ry;m

~; _"_.‘_ = x,

Tepanujata Tpeba Aa ja 3al04YHE U CIE/M JIEKAp KOj KMa UCKYCTBO BO ,unjar'uocmunpal-be " nexyaarbe
Ha AnxajMeposa nemeHuuja. Jlujarsosara Tpeba na ce MoCTaBU BO COTIIACHOET CO npmba'reﬂme
npenopaku. TepanujaTa TpeGa a ce 3aM04YHe CaMO KOra NI0CTOH HEKOj HITO Ke C€ TPHIKH 38 TIaLMEeHTOT
¥ KOj PENIOBHO Ke T HanryeAyBa 3eMarmeTo Ha jiekoT. JlekyBameTo Tpeba aa ce MpoJoKu ce 10AeKa



32 MMALMEHTOT TIOCTOU KOPUCT 0/ Tepanujata. Criopes Toa, oTpebHa € pefoBHa KIMHNHKA NPOLCHKA
Ha sexyBameto. Tepanujara Tpea fa ce NpeKuHe Kora Ke HeMa Beke J0Ka3H 3a TEpanucko JejCTBO.

ITo mpekyH Ha Tepanujara, ce 3a0eexyBa NOCTENCHO HaMallyBae Ha MOBOJHOTO JIEjCTBO O JIEKOT.

Penannu unu xenamaniu HapyuLyeared.
PesXMMOT Ha J03Mpathe Kaj MAIMEHTHTe CO PeHATHU HapyLIyBalba € UCT Kako U Kaj BO3PACHHTE U
MOCTApHUTE MAIMEHTH, 3aT0a LIITO 0BAa COCTOj0a He BiIMjae BP3 KIMPEHCOT Ha IOHETE3MII.

TTopaJy MOKHOCTA 32 3rONIEMEHO H3/I0XYBae Kaj NAalMeHTH O 6J1ark 10 yMepeHU XenaTallHu
HapylLyBamba (MOMIEIHETe BO TOKA 5.2), 3rofeMyBameTo Ha 1o3aTa Tpeba 1a ce u3BElyBa BO
COMTACHOCT CO MHAMBHAYaTHATA ToNepabuiHocT. He moctojar moaaTouy 3a ynorpeda kaj naudeHTH
CO TEIIKK XeTaTalHN HapyLlyBamba.

Ieoujampucka nonyrayuja:
He ce npenopatysa ynoTpe6a Ha JeKOT JacHall Kaj ieliaTa 1 a/|0/IeCLeHTH ToJ| 18 rozuiHa BO3pact.

Hauun Ha agmMuHucTpaumja

JlexoT Tpeba aa ce 3eMa MepopaHO HaBeyep Mpea JISTHyBarbe.

Bo c/lydaj Ha HApYIUYyBatbe HA CIIMEHETO BKILyYMTENHO H HEBOOOHHACHH COHMIITA, KOUIMAPH K
HecoHuLa (MorieHeTe Bo Touka 4.8) MOXe Ja ce CMeTa Ha 3eMarbe Ha JIEKOT JacHall HayTpo.

4.3 KoHTpaunauxkauuu

Vnotpe6ara Ha JleKoT JacHasl € KOHTPaUHANLMPAaHA Kaj NalMeHTH XUMePCeH3UTHBHY Ha IOHETIE3HIT,
MUIEPAMHCKU IEePUBATY HJTH HA HEKOja OJf MOMOLIHUTE CYNICTAHIMK Ha JIEKOT.

4.4 MepkH HA NIPETHA3THBOCT U NOCce0HM NpeAyNpeAyBamA

VnotpeGaTa Ha JOHeIe3 I Kaj MAUMeHTH cO Telka AJIXajMepoBa eMeHIM]ja, IPYTy BU/IOBU Ha
JeMeHLHja UK ApyT BUA HA HAapyLIyBarke Ha MeMopHjara (Ha MpUMep, KOTHUTHBHO HapyLyBarbe
MOBP32HO CO CTapeeH-€) HE € UCTIMTaHA.

AHecTesuja:
3a BpeMe Ha aHeCTe3Hja, JIEKOT JacHall, Kako MHXUOHUTOp Ha XOJIMHECTepa3aTa, MOXe 11a ja 3roNeMH

MYCKYJIHATA pellakcalyja of CyKIMHHIXOIUHCKH THIL

KapauopacKyiapHH cocTojou:
Tlopaay HUBHOTO hapMaKOJIOLUKO /1jCTBO, HHXMOMTOPHUTE Ha XOIMHECTepa3aTa MOXAT ia UMaar

BATOTOHWYHO JIEjCTBO BP3 CleeBHOT puTam (Ha npnmep, 6pamvkapauja). OBa JejcTBO MoxKe fa fue
0co6eHo BaXKHO Kaj mauueHTuTe co "sick sinus” cMHapoM WK JpYTH HapyllyBamwa Ha
CyNpaBEHTPUKYJIAPHATA KAp/MjaiHa CIIPOBOMUTMBOCT (KAKO LUTO € CUHOATPHja/IeH WJTH aTPHO-
BEHTPUKYNAapeH OJOK).

3abeneskanu ce cydayd Ha CHHKOMNA U hOHByJTZiHﬁ Ka' Taksm"e JlauueHTH, Tpeba fa ce uMa BO
it
npeasua MOXKHOCTA 3a Ookuparse Ha cnp07 )r,rmancm mﬁi 32 mmru CHHYCHH Tay3H.

4\

[MocTojaT MOCT-MapKETUHIIKK U3BELITAH 3 z;uzfdnoa?aum ja Ha Cch mm,peanm‘ u 3a Torsade de
Pointes (norneauere Bo touka 4.5 u 4.8). GTQeGH" e npeTnasntOCT Kaj TalHeHTH CO NPETXOAHO
[ocToeuka Uiy aMuarjapHa MICTOpUja Ha por@urau.lga Ha QTQ MHTEPBAJIOT, Kaj NIAlUEHTH
TpETHpPAHU CO JIeKOBU KoM AenyBaar Ha QTcwu TEPBaJ'IOT HJIH_Ka] NaLMeHTH CO PENIeBAHTHA
TPETXOMHO MOCTOEUKO KapAHjaiHo 3ab0iyBats e(Ha. np., deKOMneﬂznpaHa cpiueBa cnabocT, CKOpeIleH
MHOKapeH uHbapKT, GpaanapuTMuja), Wi eNeKTPONIUTHI HapyLyBatba (XUIOKATIeMHja,
xunomartesemuja). Moxxe aa 6une notpeGHO KiMHUUKO cnenetse (ECG).

[CacTpOUHTECTHHAIIHH 3aboyBatba:




Kaj MaLyeHTUTe Kaj KOM MOCTOM 3roeMeH PH3HK 3a Pa3B0j Ha yJIKYCH (Ha NpHUMep, Kaj MalUeHTHTE CO
HCTOpH]ja Ha YJIKYC MM TaK Kaj OHUE KOH CE JIeKyBaaT CO HECTEPOMIHH aHTH HH(IaMaTOPHH JIEKOBH),
MOTPEOHO € BHUMATENHO crefetbe Ha cuMmnromute. Cenak, He Gewue 3abenesxaHo 3rojleMyBaibe Ha
MHLIMAEHLATA Ha TIENTHUUKH YJIKYCH WM raCTPOMHTECTHHAIIHH KpBapema 3a BpeMe Ha KIMHHYKHTE
CTYIHH CO JOHENEe3H.

[CeHUTOYPHHAPEH CUCTEM!
Haxo He e 3abenexxaHo BO KITHHUYKUTE HUCIIMTYBawa, AOHEME3WIOT, KAKO XOJIMHOMHUMETHK, MO2KE [1a

NpeAn3BUKA ONCTPYKLIK]a Ha NPOTOKOT Ha YpUHA OJl MOYHHUOT MEYP.

Heeponouuku 3a6osypama:

Hesponentuuen manuren cuaapom (HMC e cocToj6a koja € IOTEHLMjaIHO OMacHa IT0 XKHBOT U Ce
KapaKTepH3Mpa cO XUIIEPTEPMH]ja, MyCKYJTHA PHTHIHOCT, HECTAGUITHOCT Ha aBTOHOMHHOT HEPBEH
CHUCTEM, HapyLUEeHa CBECT U MIOKAYEHO HUBO HA KPEaTHH doocd)om/masa BO CEPYMOT, 0Baa cocTojba ce
110jaByBa MHOTY PETKO KaKO TOBP3aHOCT CO JIOHENe3Ull, 0COOEHO Kaj NaLHUeHTH KOU Ce Ha
WCTOBpEMEeHa Tepalnuja co aHTUIICHXOTHIIH. llononHHTean 3HaLM MOXe Jia GuaaT MHOTIOOUHYpHja
(paGmoMHONIK32) U aKyTHA peHaslHa c1a6ocT. JIOKOJKY Kaj MalMEeHTOT e N0jaBaT 3HALU U CUMITOMHU
KkoH ynatyeaaT Ha HMC, unu HeoGjacHHBO BUCOKa TeJleCHa Temreparypa 6e3 A0MOoIHUTEIHY
kuHU4kU MaHiuectaunn Ha HMC, TepanujaTa Tpea ia ce nmpekuHe.

Hamagu: Ce IpeTrocTaByBa eka XOJMHOMUMETHLIUTE MMAAT OJpPEIcH MOTEHLMjall a Mpen3BHKaaT
reHepaIH3HPaHHK KOHBYI31H. CeTlak, KOHBY/I3MMTE UCTO Taka MOXAT Ja Gunat u MaHudecTalmja Ha

AuniixajMepoBa GoecT.

CocToj0u Ha AMILIHWTE NATHLLITA:
TTopaju HUBHOTO XONIMHOMHMETHYKO €jCTBO, IOTPEGHO € NOoceOHO BHUMaHKE TPH Npenopavysame
Ha UHXMOUTOPUTE HA XOJIMHECTepasa Kaj MalMeHTUTE CO aCTMa WK ONICTPYKTHBHA ITyJIMOHAIHA

foecrT.

Tpe6a aa ce u3BerHyBa HCTOBpEMEHa aAMUHUCTpaLjaTa Ha JacHasl O APYTH MHXMOUTOPH Ha
ALETHIIXOJIMHECTEPA3a, ArOHUCTH WIIM AHTarOHUCTH HA XOJIMHEPrHUHUOT CUCTEM.

Teliku XenmaTanHy Hapyliysalba:
He HOCTOjaT MMOJATOLIM 3a MALMEHTH CO TEIIKH XeTNaTalHH HapylliyBama.

Jlexot JacHan He Tpeba a ce TperiopadyBa 3aeJIHO CO APYTM HHXMOUTOPH Ha aleTHIIXOJIMHECTEpasa U
arOHMCTH WM AHTATOHUCTH Ha XOJIMHEPTHYHHUOT CUCTEM.

MopTanuTeT BO KIWHHUKHTE HCIIMTYBaba Ha BACKYIApHA IEMEHLM]a

Bea HanpaBeHH TPU KIMHAYKH HCIIUTYBamba BO IIEPUON OJl 6 MECELH CO MPOydyBate Ha MOCAMHLH
xou ru ucnonuyeaat NINDS-AIREN (National Institute of Neurological Disorders and Stroke and
Association Internationale pour la Recherché et I'Enseignementen Neurosciences) KpHUTepHyMHTE 3a
BepojaTHa WM MOXKHa BackynapHa nemenimja (VaD). NINDS-AIREN KpUTEPUYMUTE Ce
KOHLIMIIMPAHHY Taka 71a MOJe J1a e HACHTUUKYBAAT NALMEHTUTE UKja AeMEHLIHja Ce CMeTa /IeKa &
HacTaHaTa eIMHCTBEHO MOPad BACKY/IAPHHU PUYMHU U Jia Ce UCKITyYaT MalUeHTUTE CO
AnxajmepoBa 6osect. Bo npsarta cryauja, CTanKuTe Ha CMpTHOCT Oea 2/198 (1,0%) 3a nonene3nn
XUAPOXJIOpH 011 5 mg, 5/206 (2,4%) 3a noHene3un xuapoxyopun of 10 mg u T/199.(3, 5%) 3a
nnaue6o. Bo BTopaTa cTymuja, crankure Ha cMpTHocT Gea 4/208 (1,9%) 3a. nouer{emn XHIPOXIIOPHA
oa 5 mg, 3/215 (1,4%) 3a moHenesua xunpoxuopua oa 10 mg u 1/193 (0 5%) 34’ nnaneﬁo Borperarta
CTyZauja, cTankuTe Ha cMpTHOCT Gea 11/648 (1,7%) 3a noHenesun xnﬂpomopun oasSmgH 0#’326 (0%)
3a mane6o. Crarnkara Ha CMpTHOCT 32 TpuTe VaD cTyauu 36UpHO 3a AOHETEe3HII xwﬂpdxnopuﬁ‘
rpynara (1,7%) Gewe nosucoka oj oHaa o mnaneo rpynara (1,1%). McryTo‘l OBaa pasnmKa He
fele CTATUCTHYKY 3HAYajHA. [10roieMHOT JEN O CMPTHUTE Cilydau J{a{ naﬂ,ucm 1 KOH 3eMae wim
JIOHeNe3u XUAPOXIOPHI MM IUIaLeGo Ce HMHK Ieka Ce MOPajn pasiuyHi BACKYyIApHYE IPUYHHH,
1ITO 61 MOYKENIO Aa Ce OueKyBa Kaj oBaa nocTapa NoMy/alinja co NoTeHunjanHa BaCKyﬂapHa Gonecr.
AHaNM3aTa Ha CHTE Cepuo3HH (BaTalHu ¥ Hed)aTaNHN BACKyNapHH Cllyuan He NOKakKa Pasiuka Bo




crarkara Ha HUBHOTO jaByBal-be BO JIOHENE3WI XUAPOXJIOpU/ rpynara BO OJHOC Ha rmaue60 rpynara.

Bo 36upHuTe cTyauu Ha Asnxajmepoara 6osect (n =4146), v Torau xora THS CTy UK Ha
AnuxajMeposa 6onect 6ea CyMMpaHu CO ApYrH CTYMH Ha JEMEHIHja, BIIydyBajKH TM U CTYJUUTE Ha
BacKyJslapHa JeMeHLuja (BKynHo n = 6888), crankaTta Ha CMPTHOCT xaj miaue6o rpynure ja HaAMUHA
Taa 10TO ja UMallle Kaj JOHEeNe3ns1 XMAPOXIOPHUA IPYIHTE .

ITocebru npedynpedysara 3a HeKOU 00 eKCYURUeHCUme
Tabneture JacHa1 cOApIKAT 1akTo3a. [lallMeHTHTE CO PETKH HacefHH DonecTH ‘MHTOJIEpaHLYja Ha
(pyKTO3a MM raaxkTosa, neduupenuuja na Lapp jaKkrasa, ryKO3HO-TralakTo3Ha manancopOuyja uiu

uHcyHIMEeHUMja Ha caxapa3a-u3oMaNTasa, He Tpeba Ja ro semMaar OBOj JIEK.

4.5 HuTepakuuy co JPYrH JeKOBH HJIH APYTH HOPMH HA HHTEPAKUHH

JloHene3un XUAPOXJIOPU W/HITH HEKOj Ofi HEFOBHTE METa0OJIMTH HE TO MHXHUOHpaaT MeTaboIN3MOT Ha
TeoduuH, BapdhapuH, IUMETHANH WM IMrokcuH. Cropes Toa, HCToBpeMeHara aJMMHUCTpALIKja HA
LMMETHANH WK JUCOKCHUH HE BjMjaHue Bp3 MeTaboIu3MOT Ha JOHEe3HIIOT.

In vitro cTymuuTe MOKaXaa feka UMToXpoM P450 n3oensumure 3A4, a BO momai Orcer U 2D6 ce
BKJTYYEHU BO MeTabOoJIM3MOT Ha OHENe3. In vitro CTyJUHTE 32 HHTEPAKIUK Ha JICKOBUTE
MOKaKYBAAT JIeka KETOKOHA30/ U KMHM/MH, KOM c€ HHXHOUTOPH Ha CYP3A4 u 2D6, ro nuxubupaar u
MeTaBoIM3MOT Ha JOHENe3IL. 3aToa, oBue M apyru uhxuburopu Ha CYP3A4, kako mro ce
WTPaKOHA30]1 U PUTPOMHLIMH, M HEXubuTopH Ha CYP2D6, kaKo mTo e (ITyOKCETHH, MOXKAT Jia [0
MHXHOUpaaT MeTabONM3MOT Ha AoHenesu. Kaj 3apaBu BOJIOHTEPH, KETOKOHA30IOT, KOj 'M MHXUOUpa
J1 [BATA XEMATAHN H30SH3UMH, TO 3r0JIeMH HMBOTO Ha oHene3us Bo kpera 10 30%. Muaykropute Ha
JBaTa U30eH3UMH (prubaMmuLuH, GeHUTOMH, Kap6aMa3enut U alKoXor), PO HaMaTyBaaT HUBOTO Ha
JIOHEMe3W BO KPBTA. MarHuTy1aTa Ha MHAYLMPAKOTO MM MHXHOHPAUKOTO AEjCTBO CEYIITE HE €
MpELM3HO YTBPAEHA U 3aT0a & MoTpebHa NPETNasNMBOCT MPH MCTOBPEMEHO 3eMatbe Ha NOHETIC3NI CO
rOpeCcroOMeHaTUTE JIEKOBH UJTH a1KOXOJL.

J[oHene3UI0T MOXe [a HMa MHTEPaKLUH CO JIEKOBY KO MMaaT aHTUXOIMHEPrMYHa aKTHBHOCT
(aTpOTMH, CKOMONaMKH, GEH3TPONHH, IUbEHXUAPAMHUH).

[TOCTON CHHEpPru3aM Mpy UCTOBPEMEHA TeparHja co JICKOBU KaKo 1ITO C€ CyKIMHUIXOMUH, APy
HeypPOMYCKYJTHU 6IOKaTOpH MK GeTa-GIoKaTOpH, KOM MMaaT /I8jCTBO BP3 CpLIeBaTa CIIPOBOJIMBOCT.

Cnyuau Ha npononrauuja Ha QTc nureppanor u Torsade de Pointes ce npujaBeHy npy ynorpeba Ha
nonenesu1. IloTpeGHa e MpeTnasnMBOCT Kora JOHeNe3ui ce ynorpeGyea BO KOMOMHAIMja co APYyru
JIEKOBM 32 KOH € MO3HATO AeKa ro TiposoHrupaaT QTc HHTepBaTOT U NOTPEGHO € KIMHUYKO CIICACHhe
(ECG). [lpumepH BKITy4yBaar:
— kiaca JA aHTHapuUTMHULH (Ha 1P. KUHUAKH)

knaca 11 anTHapuT™MULM (HA NP. AMHOJAPOH, COTANIOIN)
OJlpeNeHy aHTUAETIPECHBH (Ha Np. LUTANIONPAM, ECLIMTAIIONpAM, AMUTPHUIITHIIVH)
ApYTH aHTUIICHXOTHLH (Ha Np. IEPUBATH Ha HEHOTHASHHH, CEPTUHAON, TUMO3KL, 3UTIPAaCHIOH)
ofipeneHy aHTUOHOTHLM (Ha Np. KIapUTPOMHUHH, €PUTPOMHUILIMH, JeBodIoxcanyvH,

MoKcH(IOKCaLMH) s

P

N 2 DHE 5, " 72,
4.6 Ymnorpeba 3a Bpeme Ha GPeMEHOCT H HA A0CH:E
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TOKCHHHOCT (IToreaHeTe BO Touka 5.3)NHBTeHHMjATHHOT PU3KK Kaj Ty[eTO € HErO3HAT. JaCHa He

Tpeba na ce ynorpeGysa 3a Bpeme Ha GpeMeH

. OCBEH aKO HE € HEOIIXOAHO.

goerbe

JloHenesun ce u3adyBa BO MIIEKOTO Ha cTaopuy. He e mosHaTo fanu NOHENesuT XUAPOXIOpHL ce
W3/IadyBa BO MajYMHOTO MIEKO U HE OCTOjaT CTYAMH Kaj )KeHH KOH Jojat. 3aToa, >KEHUTE KOU Ce Ha



Tepanuja co JiekoT JacHan He Tpeba aa 10jar.

IThoounocm

Bo CTyuHTe Kaj XKUBOTHH, He Gea 3a6enexaHi 1ejcTBa BP3 MIIOAHOCTA (TIONIEAHETE BO TOUKA 5. 3).
Cemak, He MOCTOjaT COOABETHU TOJIATOLM KO Ce OJIHECYBAAT Ha 18jCTBO BP3 TUIOAHOCTA Kaj JIyfe.

4.7 Baujanue Bp3 ciocoGHOCTA 32 BO3€Ibe WIH 32 PAKYBAILE CO MALIHHH

JloHene3M MMa MaJIo WiIM yMEepeHO BJIHjaHue BP3 CIIOCOGHOCTA 3a BO3CH:E U PAKYBAHE CO MALIUHH.

JleMeHLMjaTa MOKe /12 IPEIM3BHKA HAMAYBatbe Ha ClIOCOGHOCTA 32 BO3EHbe WM 1A ja CTaBH MO 3HaK
Ha TpalIaEke CTIOCOGHOCTA 32 paKyBathe CO MAlIMAK. YIlTe NoBeKe, Tepalijara co JOHENe3H1 MOXe
JIa IpeIU3BUKA 3aMOP, 3aileMETEHOCT U TPUEBU BO MYCKYJIUTE, PETEXHO HA MOYETOKOT O
TepanujaTa WM 10 3ToJIeMyBarbe Ha Jjo3aTa. Crope/] T0a, JIeKapoT Tpeda Py THHCKH 1a ja mpoLeHyBa

CrocoOHOCTA Ha MMALMEHTOT 3a BO3E€H€ WIH 33 paKysarmbe CO MalllMHH.

4.8 Hecakanu gejeTea

HajuecTuTe HecakaHu JIgjCTBa Ha JOHEMNE3U Ce [iijapea, TpUeBr BO MYCKYJIHTE, 3aMOp, ralebe,
NOBpaKame U HECOHMLIA.

HecakaHuTe ejcTBa KOU ce MPHjaBeHH TIOBeYe O H30/IMPaH CIuYaj ce HaBeJeHH MO0, NOAPENeHH
110 CHCTEMHM Ha OPTaHHU M TI0 4ECTOTa Ha CilyuyBatbe. YecToTrara e iedpuHHpaHa Kako: MHOTY YECTH e
1/10) uectn (= 1/100, < 1/10), nomanky dectu (= 1/1,000, < 1/100), petku (= 1/10,000, < 1/1,000);
muory peTku (< 1/10,000) 1 Hero3HaTH (4€CcTOTaTa HE MOXKE 1a CE MPOLEHU O AOCTAIHUTE

MOJATOLIN).
I'pyna Ha Muory | Uectn ITomanky Perku Miuory Henoznatn
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ﬁ‘pyna Ha Muory | Hectn IomaJky Perkn MHory Henoznatn
CUCTeMH HA HEeCTH uecTH perKn
Oprasm
KWHa3a
IloBpeaun n HECPEKHH
Tpyemwe H CTydyBamba
npouexypajiHu BKJLyUUTE]
KOMILTHKAIINH HO U
nafame

* Bo HCIIUTYBambaTa Ha IALMEHTH 3a CHHKOIIA MITH KOHBY/3Hja Tpeba /ia ce 3eMe NPEIBUL MOKHOCTa
011 CplLieBa 6I0KaIa M IOATH CHHYCHH maysH (ToreHeTe Bo Touka 4.4)

*#* CrryyamTe Ha XaTyLMHALWH, HEBOOOMYAEHH COHMLITA U KOIUIMapH, BOSHEMUPEHOCT U arpeCHBHO
OHECYBahe CE PelliaBaaT co HAMANYBalbe Ha 103aTa WK CO PEKUHyBatbe Ha Teparnujara.

*** Bo criyuanTe Ha HeoGjacHeTa AUChYHKIMjA Ha IPHUOT Apob, Tpeba Ja ce 3eMe BO NPEeIBHA
NpeKHH Ha TeparnujaTa co JeKOT JacHal.

#%%* PaGOMUONH3A € IPUjABEHA HE3ABMCHO OJI HEYPOIIENTHYEH MalTUreH CUHAPOM M BO GriHcka
TpYBpPEMEHa acolMjallyja Co MHHULMjalHa Tepanyja co AOHETe3HT WK NIPU 3rofieMyBatbe Ha f03aTa.

IlpujaByBame Ha HECAKAHM J€jCTBA
[IpujaByBameTo Ha HECAKAHNUTE JISjCTBA PETMCTPHPAHH IO MyIUTakhe Ha JIEKOT BO IPOMET € Of roJIeMa BaKHOCT.

Ha 0B0j HaunH ce 06e36eTyBa KOHTHHYHPAHO CEAEHE Ha KOPUCTA HACTIPOTH PH3UKOT O/ YIIOTPeOaTa Ha JIEKOT.
3apaBcTBeHHTe PaGOTHULIM MOXKeE [@ O NPHjaBaT CEKOj COMHEX 38 HECAKAHO NEjCTBO OJ IEKOT BO
HaiyoHaNHHOT LUeHTap 3a GapMakoBUTHNAHLA IPH AreHUHM]aTa 3a JEKOBY U MEANLIMHCKU CPENCTBA
(yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 Kat 1) uiu 1o eneKTpOHCKM Nat npeky BeG cTpaHata Ha AreHuujaTa

http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpenozmpame

CumnToMH

TIpolieHeTaTa CpeiHa CMPTOHOCHA 1034 Ha JOHETIE3H XHAPOXIOpU 10 aAMUHHUCTPaLKjaTa Ha
e/IHEYHA MIepOpalTHa 71032 Kaj TTyBLW M cTaopuu e 45 u 32 mg/kg, unu npubamxHo 225 U 160 natu
norosieMa Ofi MAKCHMMAJTHO MperopayanaTa 103a oA 10 mg AHesHO 3a JIyreTo. 3HALH Ha XOJIMHEPruiHa
CTHMYJIaLMja 3aBUCHH Ol 103MpaeTo Oune 3abeexanu Kaj JKHBOTHUTE U BKITy4yBaa: HAMAICHO
CMOHTAHO JABHXKEHE, MO3ULK]ja HA JISKEbe, TETEPaBebe, CO3EHhE, KITOHWYHH IPUEBH, PECIIMPATOpHA
JenpecHja, caluBalyja, MHo3a, HaclMKyTalyMK H HAMaIeHa TeMITepaTypa Ha MOBPLIMHATA Ha I0JHATE
€KCTPEMHUTETH.

Ipeaosuparse co MHXUOUTOPUTE HA XOJMHOECTEPa3a MOXKE ia PEAN3BMKA XOIMHEPTHYHa KpH3a Koja
ce KapakTepusMpa co Telka GopMa Ha rajieme, NoBpakarse, CajlMBaLyja, NoTemwe, Gpanukapauja,
XUIMOTEH3H]ja, peCIUpaToOpHa JenpecHja, Konarc. 1 Kopsynaui: Make na ce jaBd U 3rojeMeHa cnaboct
i R =, RN

BO MYCKYJIMTE KOja MOXKe fia IOBEJIE U 10 CMPT ADKOJIKY-Ce BRILy4eHH peCriMpaTOpHUTE MyCKYIIH.
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Kako 1 BO CEKOj C/yuaj Ha Npeao3uparbe, NOTPedHo ¢ 1a 'Qd‘npﬁ,ﬂqer;ﬁ'r BOOOWYAEHUTE CYNOPTUBHH
mepku. TepliujapHHTe aHTHXOTHMHEPTHIIH, KAKO ITO é‘ﬁi‘p-o_n\pﬁ}'bfr; MOZKaT J1a ce yrnorpebar kako
AHTUJIOT Ha Mpefo3upamse co JIEKOT JacHan. Ce_npe'rié'}')éitt)fag-Hffﬂﬁaaeﬁcxu JaBarbe Ha aTpONUH
cyndar, TWTpHpaH 10 NOCTUTHYBake Ha J€jCTBO: MAKLMjanHa 1032 o4 1 mg 1o 2 mg i.v. co
NOCIEAOBATENIHH 031 BP3 OCHOBA HA KIMHUUYKHOT OJrOBOP.

ATHIMYHH peaKLUMH Ha KPBHHOT MPUTHCOK U OTHYKYBAbaTa Ha CPLETO C€ 3a0eneKatu Kaj Apyrv
XOJTMHOMHMETHILIH KOra Ce KO-aAMMHUCTPUPAAT CO KBAaTEPHH aHTHXOJIMHEPTHLH, KaKo IUTO €




rivKorMpornat. He e Mo3HaTo Jau JOHETe3m XHAPOXIOPUL 1/ HITH HETOBHUTE MeTabOoJIUTH MOXKe J1a
Ce OTCTpaHaT o AMjatu3a (XeMOAUjani3a, IEpUTOHeaTHA IHjalli3a Mk xemoduiTpauuja).

5.  ®APMAKOJIONIKHU IIOJATOIA

5.1 ®apmMakoIUHAMMKA

dapmakoTepanesTcka rpyna: aHTuxomnectepasu; ATC kox: NO06DAO2.

MexaHuzaM Ha 1€jCTBO

JloHenes T XUAPOXIOPUA € crieldHUuen 1 peBep3uOMIeH MHXUOUTOP Ha CHIUMOT
auerunxonuHecrepasa (AChE), NpeloMMHAHTHHOT XOJIMHECTEPa3eH €H3UM BO MO3OKOT. 3a Bpeme Ha
in Vitro TECTOBUTE, ce MOKAXA AEKa JOHENe3 U Xuapoxnopuzot e 1.000 maT nocunen HHXUOUTOp Ha
ALETHIXOJIMHECTEPa3aTa OTKOJKY Ha Oy THPHIIXOIMHECTEpasaTa, Koja € pacnpoCTpaHeTa HaABOp OX
LEHTPATHHOT HEPBEH CUCTEM.

Knunundka epuxacHocT 4 6e36eaHOCT

Tlemennmja ox Anixajmep

Kaj naumenTute co AnxajMepoa 60JeCT KOU y4eCTBYBase BO KIIMHHYKH UCIINTYBakb4,
aJMMHUCTPALIM]aTa HA eANHEYHH JHEBHH 1034 o 5 mg Wi 10 mg noHenesusn npeaussrka
pamHoTexHa (steady-state) HHXHOULIM]a Ha aKTUBHOCTA Ha alleTUJIXOJIMH-eCTepasaTa (u3mepeHa BO
MeMGpaHuTe Ha epuTpoLUTHTe) Of 63,6% 1 77,3%, coonserro. Ce mokaka fexa UHXHOULMjaTa Ha
ALeTHITXOJIMHECTepasaTa BO ePUTPOLIUTHTE O CTPaHa Ha JOHENe3HIT XUAPOXJIOpHU, € BO BPCKA CO
npomenute B0 ADAS-cog (Alzheimer's Disease Assesment Scale -cognition) ckanaTa Koja
NpeTcTaByBa BUCOKO KBA/IMTETHA CKA/la 33 MEpErbe KOTHHUTHBHU nepdopmancy. Ce yiuTe He e
NpPOYHEHO /1ejCTBOTO Ha JOHETIE3M/1 HA TEKOT Ha NOCTOSYKATA HEBPOMATOJIOTHja, 8 CO TOA U HETOBOTO
IIEjCTBO Bp3 Pa3BOjOT Ha Oonecta He MOXe Ja €€ NPOLIEHH.

EdukacHocTa Ha TepanujaTa co AoHene3un Oua HCTIUTYBaHA BO 4 miane6o KOHTPOIMPAHU CTYHH, 2
CTY/IMH CO BPEMETpaethe Of 6 MeCelln | 2 CTY/IMH CO BpeMeTpaetse oxL 1 rofuHa.

Bo enHa KIMHMYKA CTYAH]a Koja Tpaeaa 6 Mecelld, BO 3akulydouuTe Gellie HalpaBeHa aHajus3a 3a
yrioTpe6aTa Ha IoHene3usI co ynorpe6a Ha kKoMOMHALWja Ha 3 KPHTEPUYMH 32 edukacHoct: ADAS-
Cog (mepeme Ha korHHTHBHHUTE neppopmanch), CIBIC - Clinician Interview Based Impression of
Change with Caregiver Input (Mepeme Ha rnobanHara dynxuuja) u Activities of Daily Living
Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale (Mepere Ha cIocOGHOCTH 32 pabOTeH:e BO 3ae/IHH1IA,

BO AOM U XO6I/I KakKoO M JIN4YHa Hel“a). e
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TeparnujaTa. wa
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Orosop Ha Tepanuja = [lonobpyeame Ha ADAS-Cog ox HajManky 4 noewns - /
Bes Bnowysatbe Ha CIBIC + \ 0/
Bes mnowypawe Ha Activities of Daily Living, Subscale “of “the Clinical
Dementia Rating Scale. $ N Sronsta &

% Onroeop Ha Tepanyja

[Momynanuja 3a Tepanyja Ionynauyja koja Moxe Jia ce
eBaJlyHpa

n=352

n=365




Inaye6o rpyna 10% 10%

Jlonenesun 5-mg rpyna 18%* 18%*
Jonenesun 10-mg rpyna 21%* 22%**
* p<0,05

** p<0,01

I[OHGHGSI/IJ'IOT aoBege A0 CTaTUCTUCTUYKU 3Ha‘-¥ajHO JO3HO-3aBUCHO 3TroJIeMyBathe Ha IPOLEHTOT Ha
MalUeHTH KOU Ce cMeTaa 3a NaluyeHTH KOW OATrOBOPHIIC HA Tepam/ljaTa.

5.2 ®apmakoKHHETHKA

Ancopbyuja

JloHemnesmoT A06po ce ancopbupa Mo MepopanHa aMUHACTPALK]a U MAKCHMATTHA KOHIIEHTpaLHja BO
T1a3MaTa ce MOCTUrHyBa 3a 3 10 4 4aca.. KoHUeHTpauujaTa BO 1iasMata M oBpLIMHATA O KpHBaTa
ce 3roneMyBaart MpoNOPLMOHAIIHO CO 103aTa. KpajHaTa qucnosuuuja Ha Mojy->KHBOTOT € npUbIMKHO
70 yaca, 3aToa aJMUHHCTpPALIMja HA NIOBEKE €JHOKPATHU THEBHH J03M PE3yNTHPA CO TpanyelicH
MPYCTAN HA PAMHOTEXKHATA COCT0j6a.3eMameTO Ha XpaHa He BlHjae BP3 aricopbLujata Uiy BpEMETO
Ha JHEBHOTO Jo3uparse. [lMHaMHuHa paMHOTeXa (steady-state) BO Mm1asmara ce MOCTUrHyBa Mo 3
HeJIENIH O] IIOYETOK Ha TepanjaTta.

Lucmpubdbyyuja
JloHemne3us XuapoXJIopH]l ce Bp3yBa CO J1a3Ma IPOTEHHHTE BO BUCOK MPOLIEHT (95%). He e nosHato

BP3YBaHETO CO MPOTEMHAUTE Ha aKTUBHUOT MeTabomuT 6-O-daecMeTus I0Henesnl. Huctpubyuujara
Ha JIOHeNe3nN XMAPOXJIOPH BO PasfMuHH TKUBA Ha TENIOTO HE € AeMHUTHEHO npoy4eHo. Cenak, Bo
elHa MacoBHa GaJlaHC CTy/M]a U3BEIEHA Kaj 3ApaBH MIau BoJloHTepH, 240 yaca o aJIMUHUCTpaLja
Ha eUHEeYHA 1032 Of 5 Mg Ha 14C-03HaueH JOHEene3u XUAPOXIOPU, pUbImKHO 28% 0oa
03HAYEHHOT OCTaHa HerpoMeret. OBa Cyrepupa exa JOHENe3 M1 XUAPOXJIOpH/L W/HIIH HErOBUTE
MeTabOoIUTH MOXKe J1a TIEP3UCTHPa BO TeoTo noseke ox 10 neHa.

Biotransformation/Elimination

JloHene3us XUAPOXJIOPHA Ce eKCKPETHPA NPeKy ypUHATa KaKO HEMPOMEHET 1 Kako mMeTabosiM3upaH
npexy uuToxpoM P450 cuctemMoT Bo 6pojHu MeTabOINTH, Ofl KOM HE CE CUTE naeHtuduKysanu. Ilo
aAMUHHCTpALIMja HA eAHMHEYHa J103a oA 5 mg Ha 14C-03Ha"YeH AOHETIe3WI XUAPOXIIOpHU], MJ1a3Ma
paIMOAKTHBHOCTA, H3Pa3eHO KaKo NPOLEHT Ha aIMMHHCTPUpaHa 103a, Gellie NPUKaKaHO KaKo
HEMpOMeHET AoHene3u Xuapoxynopui (30%), 6-O-necMeTHiT JOHEeNe3HT (11% - camo MeTaboJIHT IITO
ViMa AKTHBHOCT CJMYHA Ha Ha JOHEIe3MT XHApoX1opua), AoHenesui-uuc-N-okcua (9%), 5-O-
JecMeTH foHenesul (7%) 1 [IyKOPOHH KoHjyrar Ha 5-O-pecmertnn-nonenesu (3%). [TpuGnmxHO
57% og BKYNHATa aJMMHUCTPaHa PaHOaKTUBHOCT Oellle NPUCYTHA BO ypHHATa (17% xaxo
HenpoMeHeT AoHeTe3 ), ¥ 14,5% rpeky ¢euecor, To cyreprpa Ha ouotpaHchopmanmja u
ypHHAPHA €KCKpeLMja Kako PHMapeH Nat Ha enMmuHaumja. He nocton noxas KOJ cyrepMpa Ha
eHTepOXeNaTalHa PeLUPKYIALMja Ha JOHEeNe3 1 XHAPOXJIOPHA H/WTH Ha HETOBUTE MeTaboIUTH.

e

KoHLEHTpaLMKTe Ha JJOHENE3W)1 BO Jiasmara ce HamajyBaart co nosy-KnBo _I-Iﬁa'_c{i_;{rgmiﬁ& uuja ont

npubnrkHo 70 vaca. [ &% -

Hpyea nocedna nonyrayuja B e N D |
[MosoT, pacaTa ¥ HCTOPHjaTa HA MYLUCHE UMA KITMHUYKH 3HAYA]HO Ié;]r&jl'ﬁme. Ha KOHLeHTpaluja BO
nAa3MaTa Ha JoHenesu xuapoxiopua. GapmMakokuHeTHKaTa Ha JIOHETEe3 M1 HE € dopmasiHo npoyyeHa
Kaj 31paBy BO3PACHK WIIH Kaj MaLMeHTH co AJLXajMep K CO BacKy1apHa naémenitnja. Cenak
CPEIHOTO HHBO BO MJ1a3MaTa Kaj NaLHeHTH € NPHOIHIKHO HCTO CO MJIajIH 3/1paBH BOJIOHTEPH.



Xenamanno Hapyutysaroe
[MauueHTH co c1abo 0 YMEPEHO XeNaTalHO HapyLlyBaie HMaa 3roJISMEHH PaMHOMEpHH
KOHLeHTpauLu Ha aonenesui; cpeaHo AUC 3a 48% u cpenno Cmax 3a 39% (moryieqHeTe BO TOYKA

4.2).
5.3 IpegkJAnHAYKH NOJATOIH 32 CHIYPHOCTA

EKCTEH3UBHO TECTHPAILE HA eKCIEPUMEHTATIHH XMBOTHU IEMOHCTPHpA [eKa OBaa CymCTaHLKja
MpeAM3BUKYBA MAJIKY 1€jCTBA OCBEH THE KOU MMaaT (papMaKOJIOMKH JIejCTBa KaKO XJIMHEepru4eH
ctumyiaTop (norneadere Bo Touka 4.9). Jlonenesns He € MyTareH npy npo6H 3a MyTareHocCT Kaj
KJIeTKMTe Ha GaKTepuuTe U Kaj uuuaunte. Hekou wiactorenu fejcTea Gea 3abeNeskany in vitro BO
KOHLIEHTPALIMX MHOTY TOKCHYHH 3a KJIeTKHMTe U noBeke o 3000 matu o1 paMHOTE:KHATA [11a3Ma
KkoHLeHTpauwja. He ce 3a6enexati K1aCTOrEHH WM TEHOTOKCHYHH /IC]CTBA BO MUKPOHYKIIEYC Kaj
ryBLM in vivo. He MocToy 0Ka3 32 OHKOreH NMOTEHLHja IIPH JONTOTPajHK KApLUUHOTECHH CTYIUY Kaj

TYBLIM U CTAOpUU.

JloHenesu X|APOXIOpUL Hema AjCTBO B3 TLIOAHOCTA Kaj CTAOPUH, H He € TepaToTeH Kaj CTaopLH U
3ajallM, HO MMa MaJlo JejCTBO Bp3 3rojieMeH 6poj Ha MPTBOPOJCHH U MPEXMBYBAILE HA NPEIBPEMEHO
pOJEHH MajH KOTa ce aAMUHUCTPUPA Kaj PPaBUIHK CTaOPLIM BO 103U 50 maTu noroyemMu o
npenopayaHara /103a Kaj JyfeTo (TorneHeTe BO To4Ka 4.6).

6. DAPMAIIEBTCKH IIOJATOIIA
6.1 Jlucra Ha eKCIHIHEHCH

Jagpo na Tabnerara:
J1aKTO3a MOHOXUJpAT
MHUKPOKPHCTAIHA LIETyJI03a
nyeHKapeH ckpob P
XUJIPOKCUMPOITUIT uenym}a’ :
MarHesuym creapar /

XHUIIPOMEN03a
Maxporo

duim o6BHBKa Ha TabaeTuTe o1 10 mg
tutanuym anokeun (E171)
XHUIIPOMENOo3a

MAaxKporosn

sxonT xeneso okeup (E172)

6.2 HMuxoMnaTHONIHOCTH
He e npuMeHJIHBO.

6.3 Poxk na ynorpeba

5 rOOVHM.

6.4 Haunn Ha yyBame

He ce notpeGHU MoceOHH YC/IOBHM Ha YyBame.



6.5 IlakyBame

Baucrep nakysame (Al donuja, OPA/AI/PVC doanja): 30 dunm-o6moxeHn Tabnetu o 5mg(3
6nuctepu 1o 10 TabnetH), Bo KyTHja.

Brucrep nakysame (Al gonuja, OPA/AI/PVC donuja): 30 dpunm-obnoxenn tabnety ox 10 mg (3
6auctepu o 10 Tabnetn), BO KyTHja.

6.6 VYnarcrso 3a ynorpeba

Be3s nocebnu Oapama.

7. TIOJTATOIIU 3A HOCUTEJIOT HA PEIIEHUETO 3A ITIPOMET

KPKA-®APMA JIOOEJI Ckonje, yn. Xpucto Tarapues-1, 6poj 101, 1000 Ckonje, Perybinka
CeepHa MakesioHHja

8. BPOJHA PEIIEHUETO 3A CTABAILE BO IIPOMET

5 mg: 11-2274/4
10 mg: 11-2275/2

9. JTATYM HA ITPBOTO PEIIEHUE/OBHOBA-3A CTABAILE BO ITPOMET

15.08. 2005/14.09.2015 P e SO

10. JATYM HA IIOCJEJTHATA PEBU3IJA HA TEKCTOT,. |
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