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MHCTPYKUUA
no MeaULMHCKOMY NPUMMEHEHUIO NNeKapCTBEHHOro npenapara
APUCENT®

PerncrpaumoHHbIN HOMep:

ToproBoe HasBaHue npenapara: APUCENT®

MexayHapoaHoe HenaTeHTOBaHHOE Ha3BaHWe: JOHene3un

XumMunyeckoe Ha3BaHue:
()-2,3-gurnapo-5,6-ammeTokcmn-2-[(1-(peHnnmetun)-4-nunepunagnHunlmeTnn)-1H-uHaeH-1-oH
rmapoxnopug

NekapcTBeHHas ¢hopma: TabneTkn NOKPbITbIE MIEHOYHOM 0O0NOYKON

CocTaB

Kaxdas mabnemka 5 me, nokpbimas rieHo4YHou 0605104kol, codepxum:

aKTMBHOE BELLIECTBO: AOHENe3nna rugpoxmopug 5 mr;

BCMOMoOraTenbHble BellecTBa: NakTodbl MoHoruapat 91,75 mr, kpaxman kykypysHbid 20,0 wr,
uenmnonosa Mukpokpuctannudeckad 15,0 mr, runponosa 3,0 mr, marHus crteapaT 0,25 wr,
nneHoyHass obonouvka Onagpan Genbin YS-1R-18134-A (runpomennosa, TanbK, Makporos,
TuTaHa guokeumg (E 171)) 5,0 wmr.

Kaxdas mabnemka 10 me, nokpbimas rnieHo4YHoU 060s104KoU, codepxum:

aKTMBHOE BELLECTBO: AoHeneanna rugpoxnopug 10 mr;

BCMOMoOraTenbHble BeLlecTBa: NakTodbl MoHorngpat 183,5 mr, kpaxman kykypysHbid 40,0 wr,
uennonosa mukpokpuctannuyeckasa 30,0 mr, runponosa 6,0 mr, marHus cteapat 0,5 wr,
nneHovHon obonoudka Onagpan xentbin YS-1R-12700-A (rvnpomennosa, TarnbK, Makpororsl,
TuTaHa guokemg (E 171), kpacutenb xenesa okcug xentbin) 10,0 mr.

OnucaHwme:

Oo3vpoBka 5 Mr: Kpyrnble, ABOSIKOBbINYKNble TabneTku, MOKpbITble MNIIEHOYHON O0B6O0M0YKOM
Genoro uBeTa, C rpaBMpoBKON «Aricept» ¢ 0OQHOWM CTOPOHbI N «5» - C OPYrown.

Ha nonepeyHoM cpese BMaeH oauH cron. Agpo tabnetku 6enoro useTa.

OosupoBka 10 Mr: Kpyrnble, ABOSIKOBbINYKMble TabneTkn, MOKPbITble MNNEHOYHOM O060SI0YKOM
XenToro uBeTa, ¢ rpaBupoBkom «Aricept» ¢ ogHOM CTOPOHbI N «10» - ¢ ApYromn.

Ha nonepeyHom cpese BUAHbI ABa cnos. Agpo tabneTtku 6enoro useTa.

dapmakoTepaneBTUYeCKas rpymnmna: XonMHacTepasbl MHIMBUTOP.
Koa ATX: NO6DA02

dapmakonornyeckme CBONCTea

dapmakognHammka

[oHeneann — cenekTMBHbLIN M 0bpaTUMbLIN MHIMOUTOP aueTUNXONUHACTepasbl, KoTopasi
aBnsieTcs npeobnagarowmm TUNOM XONUHACTepasbl B roNoBHOM Moasre. [loHeneaun nHrnbmnpyet
aToT (bepmeHT 6onee yem B 1000 pa3 cunbHee, YeM BYTMPUNXONMHICTEPA3Y, COAEPKALLYIOCS,
B OCHOBHOM, BHe LIHC.

lMocne ogHokpaTHOro npuemMa goHenesuna B fosax 5 mr nnu 10 Mr B paBHOBECHOM COCTOSIHUM
CTeneHb noAaBneHMsl aKTUBHOCTM aueTUNXONMHACTEpasbl, M3MepeHHass B MembpaHax
SpUTPOUUTOB MNOCHe npuema npenapara, COoCTaBnsina COOTBETCTBEHHO 63,6 n 77,3%.
MHrmbupoBaHme aueTUnNxonuMHacTepasbl B 3JpuTpoumTax nod AeWCTBUMEM AoHenesuna
KOppenupyet ¢ M3MeEHeHUsIMU oOueHKM no wkane ADAS-cog (Wwkana OUEHKM KOMHUTUBHbIX
yHKUMA npu GonesHn Anburenmepa). Bo3amoxHoe BAMsiHME Ha HenponaTonorndeckue
N3MEHEHNS HE N3y4arnoch.
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PapmMakOKMHETUKA

BcacsieaHue

[oHene3un Xxopowo BcacbiBaeTCs U3 XenyAo4HO-KULIEYHOro TpakTa; OTHOCUTenbHas
BGuogocTynHoCTb Npu nepoparnbHom npueme coctasnsaeT 100 %. MakcumanbHas KOHUEeHTpauus
(Cmax) QOHENE3uNa B Nnasme [OCTUMraeTca NnpMMepHo Yepes 3 — 4 yaca nocre npuema BHyTpb.
lMnasmeHHble KOHLEHTpauun 1 nnowanb noa KpMBOW yYBENMYMBAKOTCA NPONOPLMOHAnbHO 403E.
Mepuwog nonyBbiBeAeHMs W3 MnasMmbl  cocTaBnsgeT npumepHo 70 4acoB, NO3TOMY
CUCTEMATMYECKOE MPUMEHEHUE OOHOKPaTHbIX 03 NPUBOAUT K MOCTENEHHOMY AOCTUXEHUIO
paBHOBECHOro cocTtosHusA (06bl4HO B TedeHue 2—-3 Hepgenb nocne Hadvana Tepanuum). Mocne
OOCTUXEHUs1 paBHOBECHOIrO COCTOSIHUS KOHLEHTpauus JoHenesurna B nnasme U CBA3aHHble C
3TM hapmakogmHammyeckme apdekTbl CyLLEeCTBEHHO HE U3MEHSIOTCA B TeueHne gHs. MNMprem
NULWLM He BNUSIET Ha BCacbiBaHWe AoHene3nna.

B pesynbTaTe MHOrOKpaTHOro npuema AOHENe3usl akkyMyrnupyeTcs B nfnasme KpoBW U €ero
coAep)kaHue noBbIaeTcs B 4 — 7 pas; yCToM4MBas paBHOBECHAs! KOHLIEHTpaLUUsa AOCTUraeTcs B
TedyeHve 15 gHen. O6bem pacnpegeneHnss B COCTOSHUM YCTOMYMBOrO paBHOBECUSI COCTaBNAET
12 n/kr.

PacnpedeneHue

HoHenesun npumepHo Ha 95% ceasbiBaeTca ¢ 6enkamy nnasMbl KPOBM, rraBHbIM 06pa3om, C
anbbymnHamun (okono 75%) n anbdai- KMCnbIM rnukonpotenHoM. CeeaeHn 0 CBA3bIBAHUN C
Genkamu nnasmbl ero akTMBHOro metabonuta 6-O-gecmeTmngoHenesunna HeT. PacnpegeneHue
AoHene3una B pasfnuyHbIX TKaHsIX OpraHu3ama uM3ydeHo HegocTaToyHo. [Mpegnonaraertcs, YTo
AoHenesun n/vnu ero MeTabonuTbl MOryT COXPaHATLCA B opraHuame gornbiie 10 gHen.

Memabonusm u ebigedeHue

[loHene3un  nogBepraeTcA MeTabonuMaMy B MNeYeHW W BbIBOAUTCSH, TakKe Kak W ero
meTabonutbl, B OCHOBHOM, noyvkamun: 79% [o3bl obHapyxmBaeTca B Mmode n 21% - B kane. B
MoYe NpevMMyLLeCTBEHHO OBHapyxuBaeTcs goHeneswn. [MaBHbIMKW nNpogykTamu metabonusma
goHenesuna aBngawTca  coeanHenus M1 n M2 (npogyktbl  O-gesankunvpoBaHus U
rmgpokcunupoBanus), M11 n M12 (npogykTbl rntokypoHmpoBaHms M1 n M2 cooTBeTCTBEHHO),
M4 (npoaykt rmagponu3a) u M6 (npogykt N-okucrneHus). CHUXeHWe KOHLEeHTpauun goHenesuna
B Nnasme KpOBW MPOUCXOAUT C nepuogom nonysbiBegeHns (T42), n coctaBnset okorno 70 u.
Mon, paca u KypeHue He okasblBaloT CYLLEeCTBEHHOro BIIMAHUA Ha KOHLEHTpauuo AoHenesuna B
nnasme. CpegHue KOHUEeHTpauMn AoHenesunna B nnasme 60nbHbIX COOTBETCTBYHOT TaKOBbIM Y
300pOBbIX MOMOAbIX 40OPOBOSbLEB.

Moka3aHuna K NpUMEeHeHnIo
CumnTomMatmyeckoe nevyeHne nOemMeHuun ArnbLreiMepoBCKOro Tuna Jerkom, cpenoHen wu
TSXKEIon CTENEHMU.

MpoTuBONOKasaHus

- [loBblleHHasn YyBCTBUTENBHOCTb K AOHENe3uny, APYrMM KOMMOHEHTaM NpenapaTa, a Takke K
NpOn3BOAHLIM NUNepuanHa.

- OdpbekTnBHOCTL M Be3onacHOCTb AoHerne3wna y nauMeHToB B Bo3pacte Ao 18 ner He
yCTaHOBIEHa.

- AemumnT nakTasbl, HeNepeHOCUMOCTb NAKTO3bl, MMOKO30-ranakTo3Has Mansabcopbums.

C OCTOpPOXHOCTbLIO

MHrmbuTopbl  XOonuHacTepasbl credyeT HasHayaTb C  OCTOPOXHOCTbO — OOrbHbIM  C
OOCTPYKTUBHLIMK 3aboneBaHns MU NerkMx B aHamHese (B T.4. ¢ BpoHxumanbHOM acTmown), C
HapyLleHuaMn puTma cepaua (BO3MOXHO BaroTOHMYecKoe OeNCTBME Ha 4acToTy cepAeudHblX
COKpallleHMn, B YaCTHOCTM Bpaaukapanst), Npy aHecTe3un, a Takke B0MbHbIM C NOBbILLEHHbLIM
PVUCKOM pa3BUTUS NENTUYECKOWN A3Bbl (Hanpumep, 60MbHbBIM C A3BEHHON BoNe3Hb0 B aHaMHe3e
MY Nony4aroLlMM CONYTCTBYIOLLYIO Tepanuio HeCcTepoUAHbIMA NPOTUBOBOCMANMUTENBHBIMM
npenapaTtamu), XoTa Npu npumMeHeHun Apucenta® He ObINo BbIABIEHO YBENUYEHUS 4acToThl
pasBuUTUA NEenTUYECKUX $3B UMM XKenyaouyHO-KMLIEeYHOro KpoBoTeyeHusi (cM. «Ocobble
yKasaHus).
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Heobxoammo nsberatb OQHOBPEMEHHOIo npuMeHeHuna oHenesuria ¢ ApyrumMu VIHFI/I6VITOpaMI/I
aueTunxonnHacrtepasbl, aroHncCTamm nnmn aHTaroHncTamm XOJ'IVIHGpI'VI‘-IGCKOVI CUCTEMDbI.

BepemeHHocmb U KopMreHue epyobio

ALeKBaTHbIX W KOHTPONMpYeMblX UccrefoBaHuii  6e3onacHOCTM  NPUMEHEHUs  Mnpu
OepemMeHHOCTM He npoBOAWUNOCH, MO3TOMY MPUMEHEHME npenapata npu GepeMeHHOCTM
BO3MOXHO TOJIbKO B Cryyae, ecrnv npegrornaraemas rnonb3a Tepanum Ansi Matepu npeBocxoanT
noTeHuManbHbI puck Ans nnoga. MNockonbKy AaHHble MO BblAeneHuo goHenesuna ¢ rpyaHbIm
MOJTOKOM KOPMSLLMX >XEHLUUH OTCYTCTBYIOT, creayeT mu3beraTb NpUMMEHeHus npenaparta npu
KOPMIEHUU rpyabHo.

Cnocob npumMeHeHUA 1 4o3bl
BHyTpb, nepea CHOM, HE3aBUCUMO OT NpMeMa NULLN.

Bspocnbie

JleyeHne HaumMHalOT € Npuema 5 Mr OAWH pa3 B CYTKM U NPOJoSIKalT B TeyeHne He MeHee 4—6
Hedenb, 4TOObl JOCTMYb PaBHOBECHBLIX KOHLEHTpauui OoHenesurna W onpeaenntb paHHWUn
KnuHnyecknn adpcekt Tepanuu. Yepes 1 mecsly ogHoOKpaTHyo [o3y Apucenta® MOXHO
yBenuuntb Ao 10 Mr B CyTKW, 4YTO ABMNSETCA MaKCUMarnbHOW PEeKOMEeHOYyeMOWN CYTOYHOW LO30MN.
MoppepxuBaloLWyo  Tepanuilo  MOXHO MpoJosmkaTb [0 Tex nMop, Moka coxpaHseTcd
TepaneBTU4eCKMn 3PdEKT, KOTOPLIN crneayeT perynsapHo OLeHUBaThb.

lMayueHmsi ¢ HapyweHUeM yHKUUU rnedeHu u rnovyek

HapyweHnss yHKUMM NeYeHn Ferkom u cpegHen CTEeNeHW TSKECTW, a Takke HapylleHus
YHKUMN MOYEK, He OKasblBaloT CYLLEeCTBEHHOro BMUSHUSA Ha KNUPEHC AoHernesuna, no3tomy
3TOM KaTeropumn 60NbHbLIX NpenapaT MOXHO NPUMEHATb NO aHaNoOrM4YHOM CXeMe.

NpumMeHeHWe npenapata y MaUMEHTOB C TSKENOW MNEYEHOYHOW HedoCTaTOYHOCTbIO He
n3y4anocs.

MobouyHoe gencrTBue

Bone3Hb Anbuzelimepa Jyie2Kkol U yMepeHHOU cmerneHu mspkecmu:

Bonee vacTtble (4actoTa = 5% 1 B ABa pasa Bbllle, YeM B rpynne nnawuebo) - anapes, TOWHOTA,
pBOTA, MbILLUEYHbIE CYJOPOrN, YTOMNSIEMOCTb, 6€CCOHHMUA.

YacTble (4actota = 5% wn = yem B rpynne nnauebo) - ronoBHas 6onb, 60Mb pasnMyYHON
fnokanu3auun, HecqacTHble crydaun, NpocTyda, XenyaovHO-KULIEYHble pPacCTpouCTBa MU
rOSTOBOKPY>KEHME.

Penko — o6Mopok, 6pagunkapans, cuHoaTpuanbHasa n aTpuoBEHTPUKYNsapHasi bnokaga.
JlTabopaTopHble NokasaTenu - He3HaYNTENbHOE MOBbLILLEHNE aKTUBHOCTU MbILLEYHON N30hOpPMbl
KpeaTUH(OCHOKMHA3bl B CbIBOPOTKE; KakuMx-NnMbo OpyrMx CyLWECTBEHHbIX OTKIMOHEHWUN
nabopaTopHbIX NoKasaTenen OT HOPMbI BbISIBIIEHO HE ObISO.

Yacmeie — aBneHus, passmBaBLunecs, He meHee Yyem y 1/100 naumneHToB;

Hewacmeie — aBneHus, passusaswmecs y 1/100 — 1/1000 naumeHTOB.

911 noboyHble AencTBUS He 06a3aTenbHO Gbinn CBs3aHbl C rievyeHneM npenapatom ApucenT®,
1 B BONbLUMHCTBE Cry4YaeB Npv NPoBeAeHUN KOHTPONMPYyEMbIX UCCeAoBaHU UxX YactoTa bbina
CXOflHa C TakoBOW B rpynne nnavuebo.

OpraHuam B Lenom:

Yacmeie: rpunn, 6onb B rpygHOM kneTtke, 3yoHast 6onb;

Heuacmbie: nuxopagka, oTek nuua, nepuopouTanbHbIN OTEK, rpbiXka MULLEBOAHONO OTBEPCTUS
avadparmel, abecuecc, dbnermoHa, 03HO0, 06U 03HOO, OLLYyLIEHME NEePENnoIHEHUS TOMNOBbI,
anaTtus.

Co CTOpPOHbI CepaAevYHO-COCYAUCTON CUCTEMbI:
Yacmeble: apTepuanbHasi rmnepTeH3nsi, paclumpeHue cocyaoB, hubpunnsauma npencepavn,
NPWNMBbI, TMNOTEH3US;
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Heuyacmebie: cTeHokapausi, MocTypanbHasi TMNOTeH3us, WHGAapKT Muokapaa, AB 6Gnokaga
(nepBoii cTeneHu), 3acToiiHasi cepAeyHass HeAOoCTaTOMHOCTb, apTepuuT, OGpaaukapaus,
3aboneBaHne nepudepnyecknx cocyaoB, HapKenyao4ykoBas Taxukapausi, TPomMb603 rnyBGokmx
BEH.

Co CTOpPOHbI NULLEeBapUTENLHON CUCTEMbI:

Yacmeble: HepepxaHue kana, »XenyaodHO-KMWeEeYHOe KPOBOTEYeHWe, B3OyTMe XMBOTa, Gonb B
anuracTpuu;

Heuyacmnbie: OTpbbKKa, TMHIMBUT, MOBbILIEHWE anneTuTa, MEeTEeOopu3M NepuodOHTarbHbIN
abcuecc, KaMHM XenYyHOro nysblpsi, AUBEPTUKYUT, CIIOHOTEYEHNE, CyXOCTb BO PTY, NPOCTOW
repnec, racTput, CUHOPOM pa3gpPaXXeHHOW TONCTOM KULWIKW, OTEK $3blKa, >KenyAouYHbIN
ANCKOMCOPT, racTPOIHTEPUT, MOBbLILLIEHNE AKTUBHOCTM TpaHCaMWHa3, reMOPPON, KuULLe4yHas
HEeMnpoXoAMMOCTb, CUMbHAs Xaxaa, XXenTyxa, MeneHa, nonuamncus, s3sa 12-nepcTHoOM KULLKK,
A13Ba Xenyaka.

Co CTOPOHbI 3HAOKPUHHOWN CUCTEMDI:
Heyacmbie: caxapHbii gnabeT, 306.

Co CTOPOHbI KPOBU U numcbamqecxoﬁ CUCTeMbl:
Hevyacmebie: aHemus, TpOM6OLl,I/ITeMVIF|, TpOM6OU,I/ITOI'IeHI/IF|, 303VIHO(*)VIJ'II/IF|, SPUTpPONEHNA.

Co CTOpOHbI OOMeHa BeLeCcTB U NMUTAHUA:

Yacmeie: gerngpartauus;

Heuacmeie: noparpa, runokanMeMusi, MNOBLILUEHNE YPOBHSI KPeaTUHKMHA3bl, TMMNeprinkeMuns,
yBENU4YEHNEe MaccChl Tena, NoBbILUEHNE KOHLEHTPaUUN nakTataerngporeHasbl.

Co CTOpPOHbI CKEeNMeTHO-MbILEYHON CUCTEMDI:
Yacmebie: nepenom KocTy;
Heyacmbie: mbllueyvHas cnabocTb, pacumKynaumnmn.

Co CTOpPOHbI HEPBHON CUCTEMbI:

Yacmele: Open, Tpemop, pasgpaXuTenbHOCTb, NapecTesnsi, arpeccusi, BEpTUro, aTakcus,
NnoBbILLEeHNe nuMbuago, GecnoKoMCTBO, MNATONOrMYECKU KPWK, MOBbIWEHHas BO30yaUMOCTb,
achasus;

Heyacmbie: vHCYNbT, BHYTPUYEPENHOE KPOBOM3NUSHME, TPaH3UTOpHas ulleMuyeckas aTaka,
aMouMoHanbHas nabunbHOCTb, HeBpanrusi, 03HOO (NOKanM30BaHHbLIN), MbIWEYHbIA ChasM,
ancdopusi, naTonornyeckas NOXoAKa, NOBbILWEHHbIN TOHYC MbiLL, TMNOKUHE3NS, HEMPOOEPMUT,
OHEMeHMe (NoKann3oBaHHOE), NapaHovs, An3apTpus, ancdasusi, BpakaeObHOCTb, CHWXKEeHue
nnéuao, MenaHxonusi, 3MOLMOHaNbHAsA OTrOPOXEHHOCTb, HWUCTaArM, MnoOXoAdka OonbLNMK
Laramu.

Co CTOpPOHbI AbIXaTerlbHON CUCTEMbI:

Yacmeie: ogbiwka, 60nb B ropne, 6poHxXuT;

Heuacmbie: pBoTa, cTekaHWe Cnu3n M3 HOCOIMOTKU, MHEBMOHUSA, TMNEPBEHTUNSALNSA, 3aCTON B
Nerknx, CBUCTSILLIEE AblXaHWe, r'MNoKcus, hapuHrMT, NNEBPUT, KONManc ferkoro, anHo3 BO CHE,
Xpar.

Co CTOPOHbI KOXWU U NOOKOXHbIX TKaHeun:

Yacmelie: 3ya, npody3Hoe NoTooTAEeNeHNe, KpannuBHULA;

Hewyacmbie: pepmaTtut, apuTema, WU3MEHEHME OKpacKuM KOXW, TUrnepkepaTos, anoneuus,
rPMOKOBbLIV AepMaTUT, ONOSICHIBAOLWMNIA NULWa, TMPCYTU3M, KOXKHbIE CTPUKU, HOYHAs MOTNIMBOCTb,
S13Ba KOXMU.

Co CTOPOHbLI OpPraHoB YyBCTB:

Yacmeie: kaTapakTa, pasgpaxeHue rnas, He4eTKOCTb 3peHus;

Heyacmble: CyxOCTb B rnasax, rnaykoma, 6onb B yxe, 3BOH B ywwax, 6nedaput, cHumxeHue
cryxa, KpOBOM3NUSIHME B CETYATKY, HapyXHbIA OTUT, CPEAHWUA OTUT, HEMPUSITHLIA NMPUBKYC BO
PTY, KPOBOU3MMSIHWE B KOHBIOHKTUBY, LUYM B yLIaXxX, 6onesHb ABWXEHUs, NSTHA nepes rrnasamu.
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Co CTOpPOHbI MOY€NONOBON CUCTEMbI:

Yacmeie: HegepXaHne Mo4vn, HUKTYPUS;

Heyacmable: AN3YpUs, reMaTypus, No3biBbl HA MOYEUCyCKaHne , MeTpopparus, UMCTUT, aHypes,
rmneptTpocust npencratenbHOM Xenesbl, NMernoHedpuT, HEecrnocobHOCTb K OMOPOXHEHMUIO
MOYEeBOro ny3sblpsi, ubpoageHo3 MOMOYHbIX Xenes, (MOPO3HO-KUCTO3Has MacTonaTus,
MacTuUT, NNypud, NovyeyHas He4oCTaTOMHOCTb, BarMHUT.

Bone3Hb Anbuzelimepa msikesioli cmerneHu:

Haunbonee yacTtble (4actoTa He MeHee 5 % M B 2 pasa Bblwe, Yem B rpynne nnauebo, B
bonblwKMHCTBE cnyvyaeB 9PdEKTbl  MOXHO  OblIO  NPOrHO3MpPoOBaTb HA  OCHOBaHMU
XONMMHOMUMETMYECKOrO OEeNCTBUS OOHenes3una): Aauvapesi, aHOpeKcusl, pBoTa, TOLWHOTa U
9KXMMO3bl. JTWM HexenaTtesbHble ABNEHWst B OOMbLUMHCTBE CrydaeB Obinn MPexoasinumu,
XapaKkTepu3oBanncb Jerkoh CTeneHbio BbIPAXXEHHOCTU, W NPOXOAUNU NpW  NPOAOCIHKEHUU
Tepanuu AoHene3nnom 6e3 HeobXogMMOCTU B UBMEHEHUMN OO3bl.

Yacmeie — aBneHus, passmBaBLlunecs, He meHee Yyem y 1/100 naumneHToB;

Heuacmbie — aBneHus, passusasLlumeca y 1/100 — 1/1000 naumneHToB.

OTn NoboYHbIE AENCTBUSA He 06s3aTeNbHO BbINKM CBA3aHbl C NledeHneM npenapaTtom Apncent®,
1 B OOMbLUMHCTBE CryvaeB Npu NPoBeaeHUN KOHTPONUPYEMbIX UCCNeaOoBaHUI UX YacTtoTa bbina
CXofHa c TakoBoW B rpynne nnauebo.

OpraHu3m B LefioM:
Yacmbie: 60nb B XMBOTE, acTeHusi, rpubkoBasi WHAEKUUS, TPUNMNOnoaoOHbIA CUHAPOM;
Heuacmebie: annepruyeckasi peakumsi, oriermoHa, HejomMoraHue, Cencuc, OTek nuua, rpbihxa.

Co CTOpPOHbI CepaAevYHO-COCYAUCTON CUCTEMbI:

Yacmeie: rinoTeH3usi, Opagukapaus, naTonorMdeckne OTKIIOHeHus napameTpoB OIKIT,
cepaevyHas He4OCTaTOYHOCTb;

Heuacmbie: wvHapkT mMuokapga, cTeHokapaus, mbpunnsums npegcepaun, 3acTolHas
cepaedHasl HegoCTaTOvHOCTb, 3aboneBaHue nepudepnyecknx CocydoB, HamKenynouKOBble
3KCTPACUCTOIbI, XXeNyao4KoBble SKCTPaCUCTOSbI, Kapauomeranus.

Co CTOpPOHbLI NULEBapPUTENIbHON CUCTEMbI:

Yacmebie: 3anop, racTposHTEPUT, HeaepXKaHue Kkana, AUCnencus;

Heyacmabie: NOBbILLEHWE KOHLIEHTPALUMW raMMa-rinyTaMunTpaHcnenTuaassl, ractpuT, aucdarus,
NEepUoAOHTUT, A3Ba Xenyaka, nepuodoHTanbHbIA abcuecc, MeTeopusMm, naTonornyeckoe
OTKMOHEHME pe3ynbTaToB  (OYHKUMOHAmNbHBLIX MEYEHOYHbIX TECTOB, pBOTa, 330darut,
pekTanbHoe KpoBOTeYeHue.

Co CTOPOHbI 3HAOKPUHHOWN CUCTEMDI:
Heuacmbie: caxapHbi guaber.

Co CTOpPOHbI KpOoBU 1 NUM¢paTUYECKON CUCTEMbI:
Yacmebie: aHemus;
Heuyacmebie: nenkouuTtos.

Co CTOpOHbI OOMeHa BeLLeCTB U MUTAHUA:

Yacmbie: notepa Maccbl Tena, nepudepuyecknin  OTeK, MOBbILUEHNE KOHLEHTpauum
nakTaTaerngporeHasbl, NoBbILWEHNE KOHLEHTpaL MK LWeSToYHon hocdaTtasbl;

Heyacmbie: runepxonnctepuHemMmsi, rmnokanmemmnsl, rmnornmkemMmsi, yBenmdeHne maccol tena,
OMNMpyOGMHEMUS, MOBBLILLIEHME KOHLEHTpaLMM asoTa MOYEBWUHBbI KpoBu, B12-gedunuuTtHas
aHeMUs, KaxeKkcus, MnOBbILUEHNE KOHUEHTpauuMm KpeaTuHWHa, nogarpa, runoHaTpuemums,
rmnonpoTevHemusl, xenesogeduumtHass aHemusi, NoBbleHMe KoHueHTpauun ClrOT,
noBbileHne KoHueHTpaumn CITIT.

Co CTOPOHbI CKENeTHO-MbILEYHON CUCTEMbI:

Yacmele: apTpurT,

Heuacmeie: apTpos, NepenomM KocTu, apTpanrusi, CyAopOr HUXKHEN KOHEYHOCTU, OCTEONOPO3,
Muanrus.
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Co CTOpPOHbI HEPBHON CUCTEMbI:

Yacmeie: axuTtauums, TpeBora, TpeMop, Cyaoporu, 6poastkHMYecTBO, naTtonornyeckasl NOXOAKa;
Heuacmbie: anatusi, Bepturo, bpen, naTtonornvyecknme CHOBUAEHWUS, WHCYMbT, MOBbILEHHOE
CIIOHOOTAENEeHNe, aTakcus, andopus, pacluMpeHne cocynoB, KPOBOMU3MUAHWE B TOFIOBHOW
MO3r, uepebpanbHbii MHMAPKT, uUepebpanbHas uwemMusi, OeMEeHUUs, 3KCTpanupamMuaHbii
CUHOPOM, OONbLUOM CYOOPOXHbLIM MNPUCTYM, TEeMUNNEerns, MOBbIWEHHbIA TOHYC MbILL,
TMNOKUHE3NS.

Co CTOpPOHbI AbIXaTerbHON CUCTEMbI:
Yacmeie: GapuHIMT, NHEBMOHUS, YCUINEHNE Kallnsi, OPOHXUT;
Heyacmelie: ogblllka, puHUT, OpoHXmnanbHasi actma.

CoO CTOPOHbI KOXMW U MNOAKOXHbIX TKAHEN:

Yacmele: cbinb, KOXHas A3Ba, 3Y4;

Heuacmbie: ncopuas, U3MEHEHME OKpacKM KOXW, OMOSICbIBAKOLIMI NULLIANA, CYXOCTb KOXMW,
NMOTNUBOCTb, KpanuMBHULA, BE3UKYIIO-0ynnesHas Chbinb.

Co CTOpPOHbI OpPraHoB YyBCTB:
Heyacmbie: KOHBLIOHKTMBUT, rNaykoMa, HapylleHve 3peHusi, 6onb B yxe, pacCTpOWCTBO
CnesooTaeneHus.

Co CTOPOHbLI MOYENONIOBOW CUCTEMbI:
Hacmbie: HpeKuns MOYEBbIBOASALLMX NYTEN, LUCTUT, remaTypusi, FOKO3ypust;
Heyacmbie: BarMHUT, AU3ypusi, 4actoe MoYencnyckaHue, anboyMuHypus.

lNo6oyHbie delicmausi, 3apeaucmpupo8aHHbIe 8 MOCMMaPKeMUH208bIX UCCIIe008aHUSIX:
Cnyyan ranniouuHaummn, arpeccMBHOMO NoBeaeHusl, Cyaopor, renaTtuTa, si3Bbl XKernyaka, s3Bbl
ABeHaauaTUnepcTHOM KULWKK U XKenya04YHO-KMULLEYHOIO KPOBOTEYEHMS.

NMepeno3upoBka

CumMnmombI: XONMHEPTMYECKNIA KPU3 (BblpaXKeHHasa TOLWHOTA, pBOTa, OOMMNbHOE CrOHOTEYEHME,
noTNMBOCTb, Opagukapausa, CHWKEHWEe apTepuanbHOro [AaBfeHusl, YrHeTeHWe AblXaHus,
Konnanc wu cygoporun). Bo3amMoxHO ycuneHve mbiwevyHon cnabocTu, KoTopas, npyv NOpaXXeHun
ObIXaTeNbHbIX MbILUL,, MOXET NPUBECTU aXe K NIeTanbHOMY Ucxoay.

JleyeHue: cumnTomMaTtnyeckasn Tepanus. B kauectBe aHTMaoTa npu nepenoanposke Apucenta®
MOXHO MCMONb30BaTb TPETUYHbIE AHTUXONMHEPrMYeckMe CpeacTBa, B HYaCTHOCTM aTpOMNuUH B
HadanbHoM o3e 1-2 mr B/B, 3aTemM 403y noabupatoT B 3aBUCMMOCTU OT adhdhekTa. HenssecTHo,
yoansawtca  nM goHenesumn  w/vnn ero  metabonutel  nNpu Ananuse  (remoawnanus,
nepuToHeanbHbIN Ananns nnm reMounbTpaLms).

B3anmopgencTBue ¢ Apyrumm nekapcTBeHHbIMU cpeacTBamMum

KnuHuyeckun onbIT npumeHeHuss Apucenta® orpaHudeH, MO3TOMY Bpady, Ha3HayaroLuin
npenapaT, OSPKEH Y4nTbiBaTb PUCK HEM3BECTHBIX 40 HACTOSALWEro MOMeHTa B3aMMOAENCTBUN C
ApYyrumun cpencreamu.

[oHeneaun w/vunu npoaykTbl ero metabonuama He WMHrMOMPYHT MeTabonuam TeodunnuHa,
BapdapuHa, uumeTuamHa, AOUrOKCMHA, TuopwuaasvHa, puchnepugoHa W cepTpanuHa.
OaHoBpEeMEHHbIN NpYeM AUrOKCUHA, UMMeTUAMHA, TMopuaasnHa, pucnepuaoHa u ceptpanuHa
He BnusieT Ha meTabonnam goHenesuna

Y 6onbHbIXx C GonesHbio [lapkuMHCOHA, MNony4yaBLIMX Tepanuio koMOuHauwen nesogona +
[kapbugona], npumeHeHne poHenesuna B TedeHne 21 OHA He okKasbiBano BINUSHUA Ha
KOHLIEHTPaLUWUN 3TUX NEKapCTBEHHbIX CPEACTB B KPOBW. [Mpy 3TOM He BbISIBNEHO Kakoro—nnbo
BNUSHMA Ha ABUraTenbHY aKTUBHOCTb.

B meTabonuame goHenesuna npuMHMMAalOT y4yactue nsodepMeHT uutoxpoma P450 - 3A4 u, B
MeHblUen cteneHn, 2D6. KeTokoHa30mnm U XMHUAWH, SBRSOWMECS MHIMOUTOpaMmn nsodepmeHTa
CYP3A4 n 2D6 cooTBeTCcTBEHHO, NoaaBnsaAioT MeTabonuam goHenesmna. CneaoBaTtenibHO, 3TU
n gpyrue wnHrnbutopbl mnsodepmeHta CYP3A4, Takue kak UTPaKoHason v 3pUTPOMULMH, W
MHrMGuTOopbl un3odepmeHta CYP2D6, TakMe kak nyokCeTMH, MOryT MHrMbmnpoBaTb
meTabonuam poHenesuna. Y 300poBbix A0OPOBOMbLEB KETOKOHA30/M  MOBbIWAN cpeaHue
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KOHUeHTpauun goHenesuna npumepHo Ha 30%. OgHako ato gencTtBue Obino HE CPaBHUMO C
OeNCTBMEM KeTOKOHa3ona Ha Apyrve BellecTBa, MeTabonuaupylowmecs npu  yy4actuu
nsodpepmerHta CYP3A4, No3TOMY OHO Bpsi4 NI UMEET KIMHMYeckoe 3HadeHue. lNMprmeHeHne
AoHenesuna He oKa3blBaeT BNUSHUS Ha (DapMaKOKMHETMKY KETOKOHa3ona.

MHaykTopbl MUKpOCOManbHbIX (DEPMEHTOB MeYeHu, Takne Kak pudpamnuuuH, (EeHUTOUH,
kapbamasenuH M ankoronb MOryT Bbi3BaTb CHWXEHME KOHLUEeHTpauumum goHenesuna. OpHako,
CTEeNneHb TaKoro WHrMOMPYHLWEro WM WHOYLMPYHOLWEro OEWCTBUS He W3BEeCTHa, MO3TOMY
NPUMeHATb NOA06HbIE CPeACTBa B COMETAHUN C JOHENE3UIIOM CrieayeT OCTOPOXHO.

HoHenesun MOXeT npensiTcTBOBaTb AENCTBUIO npenaparos, obnagarowmnx
AHTUXONIMHEPIMYECKOW aKTMBHOCTbK. Kpome TOoro, npu OLHOBPEMEHHOM MNPUMEHEHWM,
AOHENe3nn MoXeT YycunuBaTb [OEWCTBME CYKCaMEeTOHUS, APYrMX MWUOpPEnakcaHToB Wnu
aroHMUCTOB XOJTMHEPTUYECKNX PeLenTopoB N beTa-agpeHO6I0KaTOPOB, OKa3biBaOLWMX BNUSHUE
Ha NPoOBOAMMOCTb cepAua, XOoTsl UccrneaoBaHue in vitro nokasano, Y4To AoHene3un okasbiBaeT
MWUHUManNbHOE LENCTBUE Ha M’MOPONN3 CYKCaMETOHMUS.

Mpn  ogHOBpEMEHHOM  MPUMEHEHUMU  ApPYrMX  XONIMHOMUMETMKOB U YeTBepTUYHbIX
AHTMXOSTMHEPTMYECKUX NPENapaToB, TakUX Kak [MMKONUPPOHUS Gpomua, onucaHbl cryyvam
aTUNNYHbIX N3MEHEHMIN apTepMarnbHOro AaBfeHns U 4acToTbl cepaeyHbIX COKpaLLEHWN.

Ocobble ykasaHus

JleyeHne pomkeH HasHayaTb WM NPOBOAWTL Bpay, UMEKLWWA ONbIT BeAeHust GONnbHbIX C
bonesHbto  Anburenmepa. [OuarHo3 pomkeH ©OblTb NoOCTaBrneH B COOTBETCTBUM C
obwenpuHATbIMKU KpuTepuamMu (Hanpumep, DSM IV - [uarHocTudeckoe n craTUcTU4eckoe
PYKOBOACTBO MO MCUXUYECKMM paccTponMcTBam 4yeTtBeptoro nepecmotpa, MKB-10 -
MexayHapoaHas knaccudukauma 6onesHen 10-ro nepecmotpa). MNogaepxmBatoLLyo Tepanmio
MOXHO MpoaormkaTb OO Tex MNop, MOoKa COXpaHsAeTcs TepaneBTUYEcKUn 3ddeKT, KOTOpbIn
cnegyeT perynspHo oueHuBaTb. Ecnn npenapat nepectaeT OeWCTBOBaTb, €ro cnegyer
oTMeHuTb. Nocne npekpallieHnsa nevyeHnsa HabnwaaeTcs NoCcTeNeHHOe YMEHbLUEHNE AeNCTBUS
Apucenta®, cBegeHWA O CUHAPOME «OTMEHbI» B Clydyae pes3Koro npekpaweHus npuema
npenapaTta HeT. VHAMBMAYyanbHYK peakumMilo Ha Tepanuio LOHenesurioMm rMapoxnopuaom
npeackasatb HEBO3MOXHO. OpekTMBHOCTL AoHene3una y OOnbHbIX C ApYyrMMKW TuUnamm
OeMeHUUn, Kpome AeMeHUMn AnbLreMMepoBCKOro Tuna wunv pyrumu Tunamu HapylleHus
namsaTy (HanpuMep, BO3PacTHbIM YXyALEHNeM KOTHUTUBHOW (OYHKLNW) HE n3yyanach.
AHecmes3usi: [oOHenes3un £BMAsSeTCa WHIMOMTOPOM XONIMHACTEepasbl UM MOXeT YyCcunmuBaTb
MUopenakcaumio, BbiI3BaHHY0 4eNONSpU3YHLLMMN MUOPENakcaHTaMm BO BpEMSI aHECTE3NMN.

CepdeyHo-cocyducmbie 3abosiegaHus. BCeacTBME CBOEro apMakosiorm4yeckoro OenCTBuS
WHIMONTOPbI  XONMHACTEPa3bl MOTYyT OKa3blBaTb BarOTOHMYECKOE [EeNCTBME Ha 4acToTy
CepAeYHbIX COKpalleHuh (B YacTHOCTW, Bbi3biBaTb Opagukapauto). [MoTeHumanbHas
BO3MOXHOCTb TaKoro AeNCTBUS MOXET MMETb BaXKHOE 3HaveHue Ans OonbHbIX C CMHAPOMOM
cnabocTn CMHYCOBOrO y3na uUnu ApYruMU HapylleHUsIMU Ha[xeryaoykoBOW MPOBOAMMOCTY,
TaKMMK Kak CMHoaTpuanbHas UM aTpuoBeHTPUKYNsipHasa 6nokaaa.

Kenydo4Ho-KuweyHble 3abosie8aHus: XONMHOMUMETUKM MOTYT YCUNMBaTb CEKpeLuuto KUCMOTbI
B >xenyake. [py MNOBbLILWEHHOM pUCKE pasBUTUSI S13Bbl, Hanpumep, Y GONbHbIX C SA3BEHHOM
Oone3Hbld B aHaMHe3e WNU Yy MauueHTOoB, MNOMyYallMxX COMYTCTBYHOLLYIO Tepanuo
HecTepouaHbIMM NPOTUBOBOCMANUTENBHLIMU MpenapaTaMu, BO BpeMsi fevyeHnst HeobXxoammo
KOHTPONMMPOBaTb COOTBETCTBYylOLME cuMNTOMbl. OpHako, B  nnauebo-koHTPONMpyeMbIX
nccnefoBaHUaX AoHenesuna He Obio BbISIBIIEHO YBENUYEHUSI YAaCTOThl Pa3BUTUSE MENTUYECKNX
S13B UMW XKENYA0YHO-KULLIEYHOrO KPOBOTEYEHUS.

Heesponozuyeckue 3abonesaHusi: nonarakwT, 4YTO XONMMHOMUMETMKM CMOCOOHbI BbI3blBaTb
reHepanu3oBaHHble cygoporn. OgHako, NosiBNeHne Cyaopor MOXeT BbITb Takke NposiBNeHneM
6onesHn AnbLrenmepa.

3abonesaHusi  fleekux:  y4uTblBasi  XONMHOMMMETUYECKOe  OEeUCTBUME  MHTMBMTOPOB
XONNH3CTEpasbl, UX creayeT HasHayYaTb C OCTOPOXKHOCTbI BOMbHLIM C BPOHXMANbLHON acTMOW
N 06CTPYKTUBHBIMU 3a60MNEBaHNSIMU NETKMX B aHaMHe3e.
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BnusaHne Ha cnocoGHOCTbL yNpaBnATbL aBTOMOOUIIEM U APYTMMU MEXaHU3MaMmn

HemeHunsa AnbLrenMepoBCKOro TMna cama MOXeT COMNpOBOXAATbCS HapyLLeHWeM CrnocoBHOCTH
K ynpaBSieHMIO aBTOMOOMMNEM M UCMNOSb30BAHUIO CITIOXHOW TEXHUKN. Kpome Toro, goHeneswn B
OCHOBHOM, B Hadane fnevyeHust v nNpu noBbILWEHUN O03bl, MOXET Bbi3blBaTb YTOMISEMOCTb,
rONOBOKPY>KEHNE M CyaoporM Mbiy. Jleyawmin Bpay OOSMDKEH peLnTb, MOXET N GONbHOM C
aemeHunen AnbUreMMepoBCKOrO Tuna BO Bpemsa nedyeHuss Apucentom® ynpaBnsiTb
aBTOMOOMUIIEM UMK NOMb30BATLCHA CIOXHOW TEXHUKOMN.

®dopma BbInycka

TabneTkn NoKpbITble NAeHOYHON 06ono4kon 5 mr unn 10 wmr;

7, 14 unn 15 TabneTok B 6nncrepe na NBX/antomuHneson onbru.

1 6nuctep no 7 Ttabnetok , 2 6nuctepa no 14 tabnetok, 7 6GnuctepoB no 14 TabneTok,
2 6niuctepa no 15 tabnetok, 4 6nucrtepa no 15 tabnetok unmn 8 Gnucrepos no 15 Tabnetok
BMeCTe C MHCTPYKUMEN NO MPUMEHEHUIO NMOMELLAIOT B KAPTOHHYIO MaykKy.

Cpok rogHocTu: 3 roga.
He ncnonb3oBaTtb N0 UCTEYEHMU CPOKA FOAHOCTU, YKa3aHHOrO Ha yraKoBKe.

YcnoBusa xpaHeHus
Mpn TemnepaTtype He Bbiwe 30°C.
XpaHuTb B MecTax, He4OCTYNHbIX AN AeTeNn.

YcnoBusa oTnycCcKa U3 anTekK: no peuenty

Opuamnuyeckoe NULO, Ha MMA KOTOPOIrO BbIAAHO PErMCTPALMOHHOE YAOCTOBEPeHne
Mdpansep NHk., CLUA
Anpec: 235 Uct 42-aa CtpuT, Hito-Mopk, wraTt Heto-Mopk, 10017 CLLA

MpounssoauTtenb
«®dapeBa AMbya3s», PpaHuns
3oH BHatocTpuans, 29 pyTt aes uatoctpu, 37530 Moca-Crop-Cuc, PpaHuma

MpeTeH3un noTpebutenen HanpasnaTb no agpecy 00O «ldansepx»:
123317 Mocksa, NpecHeHckas Ha6., . 10

BL «bawHs Ha HabepexHon» (bnok C)

TenedoH: + 7 (495) 287-5000

dakc: +7 (495) 287-5300
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ИНСТРУКЦИЯ


по медицинскому применению лекарственного препарата


АРИСЕПТ ®

Регистрационный номер: 


Торговое название препарата: АРИСЕПТ®

Международное непатентованное название: донепезил


Химическое название:


(±)-2,3-дигидро-5,6-диметокси-2-[(1-(фенилметил)-4-пиперидинил]метил)-1Н-инден-1-он гидрохлорид


Лекарственная форма: таблетки покрытые пленочной оболочкой


Состав


Каждая таблетка 5 мг, покрытая пленочной оболочкой, содержит:


активное вещество: донепезила гидрохлорид  5 мг;


вспомогательные вещества: лактозы моногидрат 91,75 мг, крахмал кукурузный 20,0 мг, целлюлоза микрокристаллическая 15,0 мг, гипролоза 3,0 мг, магния стеарат 0,25 мг, пленочная оболочка Опадрай белый YS-1R-18134-A (гипромеллоза, тальк, макрогол, титана диоксид (Е 171)) 5,0 мг. 

Каждая таблетка 10 мг, покрытая пленочной  оболочкой, содержит:


активное вещество: донепезила гидрохлорид  10 мг;


вспомогательные вещества: лактозы моногидрат 183,5 мг, крахмал кукурузный 40,0 мг, целлюлоза микрокристаллическая 30,0 мг, гипролоза 6,0 мг, магния стеарат 0,5 мг, пленочной оболочка Опадрай желтый YS-1R-12700-A (гипромеллоза, тальк, макрогол, титана диоксид (Е 171), краситель железа оксид желтый) 10,0 мг.

Описание:


Дозировка 5 мг: круглые, двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой белого цвета, с гравировкой «Aricept» с одной стороны и «5» - с другой.


На поперечном срезе виден один слой. Ядро таблетки белого цвета.


Дозировка 10 мг: круглые, двояковыпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой желтого цвета, с гравировкой «Aricept» с одной стороны и «10» - с другой.


На поперечном срезе видны два слоя. Ядро таблетки белого цвета.

Фармакотерапевтическая группа: холинэстеразы ингибитор. 


Код АТХ: N06DA02


Фармакологические свойства


Фармакодинамика


Донепезил – селективный и обратимый ингибитор ацетилхолинэстеразы, которая является преобладающим типом холинэстеразы в головном мозге. Донепезил ингибирует этот фермент более чем в 1000 раз сильнее, чем бутирилхолинэстеразу, содержащуюся, в основном, вне ЦНС.


После однократного приема донепезила в дозах 5 мг или 10 мг в равновесном состоянии степень подавления активности ацетилхолинэстеразы, измеренная в мембранах эритроцитов после приема препарата, составляла соответственно 63,6 и 77,3%. Ингибирование ацетилхолинэстеразы в эритроцитах под действием донепезила коррелирует с изменениями оценки по шкале ADAS-cog (шкала оценки когнитивных функций при болезни Альцгеймера). Возможное влияние на нейропатологические изменения не изучалось.


Фармакокинетика


Всасывание


Донепезил хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта; относительная биодоступность при пероральном приеме составляет 100 %. Максимальная концентрация (Сmax) донепезила в плазме  достигается примерно через 3 – 4 часа после приема внутрь. Плазменные концентрации и площадь под кривой увеличиваются пропорционально дозе. Период полувыведения из плазмы составляет примерно 70 часов, поэтому систематическое применение однократных доз приводит к постепенному достижению равновесного состояния (обычно в течение 2–3 недель после начала терапии). После достижения равновесного состояния концентрация донепезила в плазме и связанные с этим фармакодинамические эффекты существенно не изменяются в течение дня. Прием пищи не влияет на всасывание донепезила.

В результате многократного приема донепезил аккумулируется в плазме крови и его содержание повышается в 4 – 7 раз; устойчивая равновесная концентрация достигается в течение 15 дней. Объем распределения в состоянии устойчивого равновесия составляет 12 л/кг.

Распределение


Донепезил примерно на 95% связывается с белками плазмы крови, главным образом, с альбуминами (около 75%) и альфа1- кислым гликопротеином. Сведений о связывании с белками плазмы его активного метаболита 6-О-десметилдонепезила нет. Распределение донепезила в различных тканях организма изучено недостаточно. Предполагается, что донепезил и/или его метаболиты могут сохраняться в организме дольше 10 дней.


Метаболизм и выведение


Донепезил  подвергается метаболизму в печени и выводится, также как и его метаболиты, в основном, почками: 79% дозы обнаруживается в моче и 21% - в кале. В моче преимущественно обнаруживается донепезил. Главными продуктами метаболизма донепезила являются соединения М1 и М2 (продукты О-дезалкилирования и гидроксилирования), М11 и М12 (продукты глюкуронирования М1 и М2 соответственно), М4 (продукт гидролиза) и М6 (продукт N-окисления). Снижение концентрации донепезила в плазме крови происходит с периодом полувыведения (Т1/2), и составляет около 70 ч.   Пол, раса и курение не оказывают существенного влияния на концентрацию донепезила в плазме. Средние концентрации донепезила в плазме больных соответствуют таковым у здоровых молодых добровольцев.


Показания к применению


Симптоматическое лечение деменции Альцгеймеровского типа легкой, средней и тяжелой степени.


Противопоказания


-   Повышенная чувствительность к донепезилу, другим компонентам препарата, а также к  производным пиперидина. 


- Эффективность и безопасность донепезила у пациентов в возрасте до 18 лет не установлена.

- дефицит лактазы, непереносимость лактозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция.

С осторожностью


Ингибиторы холинэстеразы следует назначать с осторожностью больным с обструктивными заболеваниями легких в анамнезе (в т.ч. с бронхиальной  астмой), с нарушениями ритма сердца (возможно ваготоническое действие на частоту сердечных сокращений, в частности брадикардия), при анестезии, а также больным с повышенным риском развития пептической язвы (например, больным с язвенной болезнью в анамнезе или получающим сопутствующую терапию нестероидными противовоспалительными препаратами), хотя при применении Арисепта® не было выявлено увеличения частоты развития пептических язв или желудочно-кишечного кровотечения (см. «Особые указания).


Необходимо избегать одновременного применения донепезила с другими ингибиторами ацетилхолинэстеразы, агонистами или антагонистами холинергической системы.


Беременность и кормление грудью


Адекватных и контролируемых исследований безопасности применения при беременности не проводилось, поэтому применение препарата при беременности возможно только в случае, если предполагаемая польза терапии для матери превосходит потенциальный риск для плода. Поскольку данные по выделению донепезила с грудным молоком кормящих женщин отсутствуют, следует избегать применения препарата при кормлении грудью. 


Способ применения и дозы


Внутрь, перед сном, независимо от приема пищи.

Взрослые

Лечение начинают с приема 5 мг один раз в сутки и продолжают в течение не менее 4–6 недель, чтобы достичь равновесных концентраций донепезила и определить ранний клинический эффект терапии. Через 1 месяц однократную дозу Арисепта® можно увеличить до 10 мг в сутки, что является максимальной рекомендуемой суточной дозой. Поддерживающую терапию можно продолжать до тех пор, пока сохраняется терапевтический эффект, который следует регулярно оценивать.


Пациенты с нарушением функции печени и почек


Нарушения функции печени легкой и средней степени тяжести, а также нарушения функции почек, не оказывают существенного влияния на клиренс донепезила, поэтому этой категории больных препарат можно применять по аналогичной схеме.


Применение препарата у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью не изучалось.

Побочное действие


Болезнь Альцгеймера легкой и умеренной степени тяжести:


Более частые (частота ≥ 5% и в два раза выше, чем в группе плацебо) - диарея, тошнота, рвота, мышечные судороги, утомляемость, бессонница. 


Частые (частота ≥ 5% и ≥ чем в группе плацебо) - головная боль, боль различной локализации, несчастные случаи, простуда, желудочно-кишечные расстройства и головокружение.


Редко – обморок, брадикардия, синоатриальная и атриовентрикулярная блокада.


Лабораторные показатели - незначительное повышение активности мышечной изоформы креатинфосфокиназы в сыворотке; каких-либо других существенных отклонений лабораторных показателей от нормы выявлено не было. 


Частые – явления, развивавшиеся, не менее чем у 1/100 пациентов;


Нечастые – явления, развивавшиеся у 1/100 – 1/1000 пациентов. 


Эти побочные действия не обязательно были связаны с лечением  препаратом Арисепт®, и в большинстве случаев при проведении контролируемых исследований их частота была сходна с таковой в группе плацебо. 


Организм в целом: 

Частые: грипп, боль в грудной клетке, зубная боль; 

Нечастые: лихорадка, отек лица, периорбитальный отек, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, абсцесс, флегмона, озноб, общий озноб, ощущение переполнения головы, апатия.


Со стороны сердечно-сосудистой системы: 

Частые: артериальная гипертензия, расширение сосудов, фибрилляция предсердий, приливы, гипотензия; 

Нечастые: стенокардия, постуральная гипотензия, инфаркт миокарда, АВ блокада (первой степени), застойная сердечная недостаточность, артериит, брадикардия, заболевание периферических сосудов, наджелудочковая тахикардия, тромбоз глубоких вен.


Со стороны пищеварительной системы: 

Частые: недержание кала, желудочно-кишечное кровотечение, вздутие живота, боль в эпигастрии; 

Нечастые: отрыжка, гингивит, повышение аппетита, метеоризм периодонтальный абсцесс, камни желчного пузыря, дивертикулит, слюнотечение, сухость во рту, простой герпес, гастрит, синдром раздраженной толстой кишки, отек языка, желудочный дискомфорт, гастроэнтерит, повышение активности трансаминаз, геморрой, кишечная непроходимость, сильная жажда, желтуха, мелена, полидипсия, язва 12-перстной кишки, язва желудка.


Со стороны эндокринной системы: 

Нечастые: сахарный диабет, зоб.


Со стороны крови и лимфатической системы: 

Нечастые: анемия, тромбоцитемия, тромбоцитопения, эозинофилия, эритропения.


Со стороны обмена веществ и питания: 

Частые: дегидратация; 

Нечастые: подагра, гипокалиемия, повышение уровня креатинкиназы, гипергликемия, увеличение массы тела, повышение концентрации лактатдегидрогеназы.


Со стороны скелетно-мышечной системы: 

Частые: перелом кости; 

Нечастые: мышечная слабость, фасцикуляции.


Со стороны нервной системы: 

Частые: бред, тремор, раздражительность, парестезия, агрессия, вертиго, атаксия, повышение либидо, беспокойство, патологический крик, повышенная возбудимость, афазия; 

Нечастые: инсульт, внутричерепное кровоизлияние, транзиторная ишемическая атака, эмоциональная лабильность, невралгия, озноб (локализованный), мышечный спазм, дисфория, патологическая походка, повышенный тонус мышц, гипокинезия, нейродермит, онемение (локализованное), паранойя, дизартрия, дисфазия, враждебность, снижение либидо, меланхолия, эмоциональная отгороженность, нистагм, походка большими шагами.


Со стороны дыхательной системы: 

Частые: одышка, боль в горле, бронхит; 

Нечастые: рвота, стекание слизи из носоглотки, пневмония, гипервентиляция, застой в легких, свистящее дыхание, гипоксия, фарингит, плеврит, коллапс легкого, апноэ во сне, храп.


Со стороны кожи и подкожных тканей: 

Частые: зуд, профузное потоотделение, крапивница; 

Нечастые: дерматит, эритема, изменение окраски кожи, гиперкератоз, алопеция, грибковый дерматит, опоясывающий лишай, гирсутизм, кожные стрии, ночная потливость, язва кожи.


Со стороны органов чувств: 

Частые: катаракта, раздражение глаз, нечеткость зрения; 

нечастые: сухость в глазах, глаукома, боль в ухе, звон в ушах, блефарит, снижение слуха, кровоизлияние в сетчатку, наружный отит, средний отит, неприятный привкус во рту, кровоизлияние в конъюнктиву, шум в ушах, болезнь движения, пятна перед глазами.


Со стороны мочеполовой системы: 

Частые: недержание мочи, никтурия; 

нечастые: дизурия, гематурия, позывы на мочеиспускание , метроррагия, цистит, энурез, гипертрофия предстательной железы, пиелонефрит, неспособность к опорожнению мочевого пузыря, фиброаденоз молочных желез, фиброзно-кистозная мастопатия, мастит, пиурия, почечная недостаточность, вагинит.


Болезнь Альцгеймера тяжелой степени:

Наиболее частые (частота не менее 5 % и в 2 раза выше, чем в группе плацебо, в большинстве случаев эффекты можно было прогнозировать на основании холиномиметического действия донепезила):  диарея, анорексия, рвота, тошнота и экхимозы. Эти нежелательные явления в большинстве случаев были преходящими, характеризовались легкой степенью выраженности, и проходили при продолжении терапии донепезилом без необходимости в изменении дозы.


Частые – явления, развивавшиеся, не менее чем у 1/100 пациентов;


Нечастые – явления, развивавшиеся у 1/100 – 1/1000 пациентов. 


Эти побочные действия не обязательно были связаны с лечением  препаратом Арисепт®, и в большинстве случаев при проведении контролируемых исследований их частота была сходна с таковой в группе плацебо. 


Организм в целом: 

Частые: боль в животе, астения, гриппоподобный синдромгрибковая инфекция

 HYPERLINK "http://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=12923" , ; Нечастые: аллергическая реакция, флегмона, недомогание, сепсис, отек лица, грыжа.


Со стороны сердечно-сосудистой системы: 

Частые: гипотензия, брадикардия, патологические отклонения параметров ЭКГ, сердечная недостаточность; 

Нечастые: инфаркт миокарда, стенокардия, застойная сердечная недостаточностьфибрилляция предсердий

 HYPERLINK "http://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=3446" , , заболевание периферических сосудов, наджелудочковые экстрасистолы, желудочковые экстрасистолы, кардиомегалия.


Со стороны пищеварительной системы: 

Частые: запор, гастроэнтерит, диспепсиянедержание кала

 HYPERLINK "http://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=3958" , ; 

Нечастые: повышение концентрации гамма-глутамилтранспептидазы, гастрит, дисфагия, периодонтит, язва желудка, периодонтальный абсцесс, метеоризм, патологическое отклонение результатов функциональных печеночных тестов, рвота, эзофагит, ректальное кровотечение.


Со стороны эндокринной системы: 

Нечастые: сахарный диабет.


Со стороны крови и лимфатической системы: 

Частые: анемия; 

Нечастые: лейкоцитоз.


Со стороны обмена веществ и питания: 

Частые: потеря массы тела, периферический отек, повышение концентрации лактатдегидрогеназы, повышение концентрации щелочной фосфатазы; 

Нечастые: гиперхолистеринемия, гипокалиемия, гипогликемия, увеличение массы тела, билирубинемия, повышение концентрации азота мочевины крови, B12-дефицитная анемия, кахексия, повышение концентрации креатинина, подагра, гипонатриемия, гипопротеинемия, железодефицитная анемия, повышение концентрации СГОТ, повышение концентрации СГПТ.


Со стороны скелетно-мышечной системы: 

Частые: артрит; 

Нечастые: артроз, перелом кости, артралгия, судороги нижней конечности, остеопороз, миалгия.


Со стороны нервной системы: 

Частые: ажитация, тревога, тремор, судороги, бродяжничество, патологическая походка; Нечастые: апатия, вертиго, бред, патологические сновидения, инсульт, повышенное слюноотделение, атаксия, эйфория, расширение сосудов, кровоизлияние в головной мозг, церебральный инфаркт, церебральная ишемия, деменция, экстрапирамидный синдром, большой судорожный приступ, гемиплегия, повышенный тонус мышц, гипокинезия.


Со стороны дыхательной системы: 

Частые: фарингит, пневмония, усиление кашля, бронхит; 

Нечастые: одышка, ринит, бронхиальная астма.


Со стороны кожи и подкожных тканей: 

Частые: сыпь, кожная язва, зуд; 

Нечастые: псориаз, изменение окраски кожи, опоясывающий лишай, сухость кожи, потливость, крапивница, везикуло-буллезная сыпь.


Со стороны органов чувств: 

Нечастые: конъюнктивит, глаукома, нарушение зрения, боль в ухе, расстройство слезоотделения.


Со стороны мочеполовой системы: 

Частые: инфекция мочевыводящих путей, цистит, гематурия, глюкозурия; 

Нечастые: вагинит, дизурия, частое мочеиспускание, альбуминурия.


Побочные действия, зарегистрированные в постмаркетинговых исследованиях:


Случаи галлюцинации, агрессивного поведения, судорог, гепатита, язвы желудка, язвы двенадцатиперстной кишки и желудочно-кишечного кровотечения.


Передозировка


Симптомы: холинергический криз (выраженная тошнота, рвота, обильное слюнотечение, потливость, брадикардия, снижение артериального давления, угнетение дыхания, коллапс  и судороги). Возможно усиление мышечной слабости, которая, при поражении дыхательных мышц, может привести даже к летальному исходу.


Лечение: симптоматическая терапия. В качестве антидота при передозировке Арисепта® можно использовать третичные антихолинергические средства, в частности атропин в начальной дозе 1-2 мг в/в, затем дозу подбирают в зависимости от эффекта. Неизвестно, удаляются ли донепезил и/или его метаболиты при диализе (гемодиализ, перитонеальный диализ или гемофильтрация).


Взаимодействие с другими лекарственными средствами


Клинический опыт применения Арисепта® ограничен, поэтому врач, назначающий препарат, должен учитывать риск неизвестных до настоящего момента взаимодействий с другими средствами. 


Донепезил и/или продукты его метаболизма не ингибируют метаболизм теофиллина, варфарина, циметидина, дигоксина, тиоридазина, рисперидона и сертралина. Одновременный прием дигоксина, циметидина, тиоридазина, рисперидона и сертралина не влияет на метаболизм донепезила 


У больных с болезнью Паркинсона, получавших терапию комбинацией леводопа + [карбидопа], применение донепезила  в течение 21 дня не оказывало влияния на концентрации этих лекарственных средств в крови. При этом не выявлено какого–либо влияния на двигательную активность. 


В метаболизме донепезила принимают участие изофермент цитохрома Р450 - 3А4 и, в меньшей степени, 2D6. Кетоконазол и хинидин, являющиеся ингибиторами изофермента CYP3А4 и 2D6 соответственно, подавляют метаболизм донепезила. Следовательно, эти и другие ингибиторы изофермента CYP3А4, такие как итраконазол и эритромицин, и ингибиторы изофермента CYP2D6, такие как флуоксетин, могут ингибировать метаболизм донепезила. У здоровых добровольцев кетоконазол  повышал средние концентрации донепезила примерно на 30%. Однако это действие было не сравнимо с действием кетоконазола на другие вещества, метаболизирующиеся при участии изофермента CYP3А4, поэтому оно вряд ли имеет клиническое значение. Применение донепезила не оказывает влияния на фармакокинетику кетоконазола.


Индукторы микросомальных ферментов печени, такие  как рифампицин, фенитоин, карбамазепин и алкоголь могут вызвать снижение концентрации донепезила. Однако, степень такого ингибирующего или индуцирующего действия не известна, поэтому применять подобные средства в сочетании с донепезилом следует осторожно. 


Донепезил может препятствовать действию препаратов, обладающих антихолинергической активностью. Кроме того, при одновременном применении, донепезил может усиливать действие суксаметония, других миорелаксантов или агонистов холинергических рецепторов и бета-адреноблокаторов, оказывающих влияние на проводимость сердца, хотя исследование in vitro показало, что донепезил оказывает минимальное действие на гидролиз суксаметония.


При одновременном применении других холиномиметиков и четвертичных антихолинергических препаратов, таких как гликопиррония бромид, описаны случаи атипичных изменений артериального давления и частоты сердечных сокращений.


Особые указания


Лечение должен назначать и проводить врач, имеющий опыт ведения больных с болезнью Альцгеймера. Диагноз должен быть поставлен в соответствии с общепринятыми критериями (например, DSM IV - Диагностическое и статистическое руководство по психическим расстройствам четвертого пересмотра, МКБ-10 - Международная классификация болезней 10-го пересмотра). Поддерживающую терапию можно продолжать до тех пор, пока сохраняется терапевтический эффект, который следует регулярно оценивать. Если препарат перестает действовать, его следует отменить. После прекращения лечения наблюдается постепенное уменьшение действия Арисепта®, сведений о синдроме «отмены» в случае резкого прекращения приема препарата нет. Индивидуальную реакцию на терапию донепезилом гидрохлоридом предсказать невозможно. Эффективность донепезила у больных с другими типами деменции, кроме деменции Альцгеймеровского типа или другими типами нарушения памяти (например, возрастным ухудшением когнитивной функции) не изучалась.


Анестезия: донепезил является ингибитором холинэстеразы и может усиливать миорелаксацию, вызванную деполяризующими миорелаксантами во время анестезии.


Сердечно-сосудистые заболевания:  вследствие своего фармакологического действия ингибиторы холинэстеразы могут оказывать ваготоническое действие на частоту сердечных сокращений (в частности, вызывать брадикардию). Потенциальная возможность такого действия может иметь важное значение для больных с синдромом слабости синусового узла или другими нарушениями наджелудочковой проводимости, такими как синоатриальная или атриовентрикулярная блокада.


Желудочно-кишечные заболевания: холиномиметики могут усиливать секрецию кислоты в желудке. При повышенном риске развития язвы, например, у больных с язвенной болезнью в анамнезе или у пациентов, получающих сопутствующую терапию нестероидными противовоспалительными препаратами, во время лечения необходимо контролировать соответствующие симптомы. Однако, в плацебо-контролируемых исследованиях донепезила не было выявлено увеличения частоты развития пептических язв или желудочно-кишечного кровотечения.


Неврологические заболевания: полагают, что холиномиметики способны вызывать генерализованные судороги. Однако, появление судорог может быть также проявлением болезни Альцгеймера.


Заболевания легких: учитывая холиномиметическое действие ингибиторов холинэстеразы, их следует назначать с осторожностью больным с бронхиальной астмой или обструктивными заболеваниями легких в анамнезе.


Влияние на способность управлять автомобилем и другими механизмами


Деменция Альцгеймеровского типа сама может сопровождаться нарушением способности к управлению автомобилем и использованию сложной техники. Кроме того, донепезил в основном, в начале лечения или при повышении дозы, может вызывать утомляемость, головокружение и судороги мышц. Лечащий врач должен решить, может ли больной с деменцией Альцгеймеровского типа во время лечения Арисептом® управлять автомобилем или пользоваться сложной техникой.


Форма выпуска


Таблетки покрытые пленочной оболочкой 5 мг или 10 мг;


7, 14 или 15 таблеток в блистере из ПВХ/алюминиевой фольги.

1 блистер по 7 таблеток , 2 блистера по 14 таблеток, 7 блистеров по 14 таблеток,                        2 блистера по 15 таблеток, 4 блистера по 15 таблеток или 8 блистеров по 15 таблеток вместе с инструкцией по применению помещают в картонную пачку.


Срок годности: 3 года. 


Не использовать по истечении срока годности, указанного на упаковке.


Условия хранения


При температуре не выше 30°С.


Хранить в местах, недоступных для детей. 


Условия отпуска из аптек: по рецепту 


Юридическое лицо, на имя которого выдано регистрационное удостоверение


Пфайзер Инк., США


Адрес: 235 Ист 42-ая Стрит, Нью-Йорк, штат Нью-Йорк, 10017 США


Производитель


«Фарева Амбуаз», Франция


Зон Эндюстриэль, 29 рут дез Эндюстри, 37530 Посэ-Сюр-Сис, Франция 


Претензии потребителей  направлять по адресу  ООО «Пфайзер»:


123317 Москва, Пресненская наб., д. 10 


БЦ «Башня на Набережной» (Блок С)


Телефон:  + 7 (495) 287-5000 


Факс: +7 (495) 287-5300
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