CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donecept, 5 mg, tabletki powlekane
Donecept, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Donecept, 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek donepezylu jednowodny odpowiadajacy 5 mg
chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum).

Donecept, 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek donepezylu jednowodny odpowiadajacy 10 mg
chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Donecept, 5 mg, tabletka powlekana zawiera 92,5 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).
Donecept, 10 mg, tabletka powlekana zawiera 185 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Donecept, 5 mg, tabletka powlekana biata, okragla i obustronnie wypukta z wyttoczeniem ,,DZ 5” po
jednej stronie.

Donecept, 10 mg, tabletka powlekana bladozoétta, okragla i obustronnie wypukta z wyttoczeniem ,,DZ
10” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Donecept jest wskazany w leczeniu objawowym tagodnej do $rednio cigzkiej
postaci otgpienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli/osoby w podeszlym wieku

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg na dobe (w jednorazowej dawce). Dawke 5 mg powinno si¢
utrzymywac przez okres co najmniej jednego miesigca, co pozwala na wystarczajgca ocen¢
skutecznosci leczenia i uzyskanie stezenia stacjonarnego chlorowodorku donepezylu. Po
jednomiesiecznej ocenie klinicznej leczenia dawka 5 mg na dobeg, dawka produktu leczniczego
Donecept moze zosta¢ zwigkszona do 10 mg na dobe (w jednorazowej dawce). Maksymalna zalecana
dawka dobowa to 10 mg. Dawki wigksze niz 10 mg na dobe nie byly przebadane klinicznie.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu
i leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno zosta¢ postawione w oparciu



o zaakceptowane wytyczne (np. DSM IV, ICD 10). Terapia donepezylem powinna by¢ rozpoczynana,
jesli opiekun pacjenta bedzie mogt nadzorowac regularne przyjmowanie leku przez chorego. Leczenie
podtrzymujace nalezy kontynuowac tak dtugo, jak wystepuja korzysci z leczenia dla pacjenta. Z tego
wzgledu konieczna jest regularna ocena kliniczna dziatania donepezylu.

Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢ wtedy, gdy nie stwierdza si¢ juz dziatania leczniczego. Nie
mozna przewidzie¢ indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Po odstawieniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe ustgpowanie korzystnych efektow dziatania
donepezylu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Ten sam schemat dawkowania nalezy stosowac u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek,
poniewaz w tych warunkach klirens chlorowodorku donepezylu nie jest zaklocony.

W zwiazku ze zwigkszong ekspozycja u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (patrz punkt 5.2), dawka powinna by¢ zwigkszana w zaleznos$ci od indywidualne;j
tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Donecept nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18

lat.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Donecept nalezy przyjmowac doustnie, wieczorem, tuz przed snem.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia snu, w tym nietypowe sny, koszmary senne lub
bezsennos¢ (patrz punkt 4.8), mozna rozwazy¢ przyjmowanie produktu Donecept rano.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, pochodne piperydyny lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania donepezylu u pacjentéw z cigzka postacia
otgpienia w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami otgpienia lub innymi typami zaburzen pamigci
(np. zaburzenia pamigci zwigzane z procesami starzenia).

Znieczulenie ogolne
Donepezyl jako inhibitor cholinoesterazy prawdopodobnie nasila dziatanie lekow zwiotczajacych
migsnie, pochodnych sukcynylocholiny, stosowanych podczas znieczulenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

W zwigzku z dziataniem farmakologicznym, inhibitory cholinoesterazy mogg wywierac¢ dziatanie
wagotoniczne na czgstos¢ pracy serca (np. bradykardia). Moze to by¢ szczegdlnie wazne u pacjentow
z zespotem chorego wezta zatokowego (ang. sick sinus syndrome) lub innymi zaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-
komorowy.

Obserwowano takze omdlenie i napady drgawkowe. Podczas badania pacjentéw nalezy wziaé¢ pod
uwage mozliwo$¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstgpu QTc i torsade de
pointes (patrz punkty 4.5 i 4.8). Zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QTc w
wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym, u pacjentow leczonych lekami wptywajacymi na odste¢p



QTec lub u pacjentow z istniejgcg wezesniej chorobg serca (np. niewyréwnana niewydolnos¢ serca,
niedawno przebyty zawal migsnia sercowego, bradyarytmie) lub zaburzenia elektrolitowe
(hipokaliemia, hipomagnezemia). Moze by¢ wymagane monitorowanie kliniczne (EKG).

Choroby zotadka i jelit

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia choroby wrzodowej, np. z chorobg wrzodowa

w wywiadzie lub przyjmujacy jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢
monitorowani w kierunku objawow choroby wrzodowej. W badaniach klinicznych nie stwierdzono
aby donepezyl zwigkszal w porownaniu do placebo ryzyko wystgpienia choroby wrzodowej, badz
krwawien z przewodu pokarmowego.

Uktad moczowo-plciowy
Chociaz nie obserwowano tego w badaniach klinicznych donepezylu, leki o dziataniu
cholinomimetycznym mogg spowodowac niedroznosc¢ ujscia pgcherza moczowego.

Stany neurologiczne

Napady drgawkowe: przypuszcza si¢, ze leki cholinomimetyczne mogg przyczyniaé si¢ do
wystgpienia uogolnionych napadow drgawkowych. Nie mniej jednak sktonno$¢ do napadow
drgawkowych moze by¢ takze objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga potencjalnie nasila¢ lub wywotywa¢ objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)

W zwigzku ze stosowaniem donepezylu bardzo rzadko zglaszano wystepowanie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego, potencjalnie zagrazajgcego zyciu, charakteryzujacego si¢ hipertermia, sztywnoscig
mig$ni, niestabilno$cig autonomicznego uktadu nerwowego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigckszonym st¢zeniem fosfokinazy kreatynowej w surowicy, w szczegdlnosci u pacjentow, ktérym
jednoczesnie podawano leki przeciwpsychotyczne. Objawami przedmiotowymi, ktére moga
dodatkowo wystepowaé sg mioglobinuria i ostra niewydolnos¢ nerek (objawy wynikajace

z rabdomiolizy). Jesli u pacjenta wystapily objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na NMS
lub pacjent ma wysoka goraczke o niewyjasnionym pochodzeniu, bez dodatkowych objawow
klinicznych NMS, leczenie nalezy przerwac.

Choroby uktadu oddechowego
Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne, inhibitory cholinoesterazy powinny by¢ ostroznie
przepisywane pacjentom z astmg lub obturacyjng chorobg pluc w wywiadzie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania donepezylu z innymi inhibitorami
acetylocholinoesterazy, agonistami i antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosSci watroby.

Smiertelnos¢ w badaniach klinicznych otepienia naczyniopochodnego

W trzech badaniach klinicznych, trwajacych 6 miesiecy, badano pacjentow wg kryteriow NINDS-
AIREN z prawdopodobnym lub mozliwym otgpieniem naczyniopochodnym (VaD — ang. Vascular
Dementia). Kryteria NINDS-AIREN zostaty opracowane do identyfikacji pacjentow, ktorych
otepienie wydaje si¢ mie¢ wylgcznie przyczyny naczyniowe i wytacza pacjentow z chorobg
Alzheimera. W pierwszym badaniu, wspotczynniki umieralnosci wynosity 2/198 (1,0%) w przypadku
chlorowodorku donepezylu 5 mg, 5/206 (2,4%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 10 mg
17/199 (3,5%) w przypadku placebo. W drugim badaniu wspotczynniki umieralnosci wynosity 4/208
(1,9%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 5mg, 3/215 (1,4%) w przypadku chlorowodorku
donepezylu 10 mg i 1/193 (0,5%) w przypadku placebo. W trzecim badaniu wspotczynniki
umieralno$ci wynosity 11/648 (1,7%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 5 mg i 0/326 (0%)

w przypadku placebo. Wspodtczynnik umieralnosci w trzech badaniach potagczonych VaD w grupie
chlorowodorku donepezylu (1,7%) byt liczbowo wigkszy niz w grupie placebo (1,1%), jednak ta



roznica nie byla znaczgca statystycznie. Wigkszos$¢ zgondw u pacjentow przyjmujgcych
chlorowodorek donepezylu lub placebo byta rezultatem réznych przyczyn naczyniowych, ktore
moglyby by¢ oczekiwane w tej populacji pacjentow w podesztym wieku z zasadnicza choroba
naczyniowg. Analiza wszystkich zdarzen naczyniowych niezakonczonych zgonem i §miertelnych nie
wykazata roznicy w czgstosci ich wystepowania w grupie chlorowodorku donepezylu w poréwnaniu
do grupy placebo.

Zbiorcze wyniki badan nad choroba Alzheimera (n=4 146) oraz badan nad chorobg Alzheimera

1 innych badan nad ot¢pieniem, w tym badan nad otgpieniem naczyniowym (calkowite n=6 §88),
wskazuja, ze wspotczynnik umieralnosci w grupach placebo liczbowo przewyzszat ten wspotczynnik
w grupach przyjmujacych chlorowodorek donepezylu.

Substancja pomocnicza

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chloroworek donepezylu i (lub) jego metabolity nie hamujg metabolizmu teofiliny, warfaryny,
cymetydyny lub digoksyny u ludzi. Metabolizm chlorowodorku donepezylu nie jest zaburzany przy
jednoczesnym przyjmowaniu digoksyny lub cymetydyny. Badania in vitro pokazuja, Ze izoenzymy
3A4 cytochromu P450 oraz w mniejszym stopniu izoenzymy 2D6 biora udziat w metabolizmie
donepezylu. Badania dotyczace interakcji lekowych przeprowadzone in vitro wykazaty, ze
ketokonazol i chinidyna, hamujace odpowiednio izoenzymy CYP3A4 i 2D6, hamujg metabolizm
donepezylu. Dlatego tez, leki te, jak rowniez inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol

1 erytromycyna oraz inhibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna moga hamowac¢ metabolizm
donepezylu.

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow, ketokonazol powodowat zwigkszenie $rednich stezen
donepezylu o okoto 30%. Leki powodujace indukcje enzymow, takie jak ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina i alkohol mogg powodowa¢ zmniejszenie st¢zenia donepezylu. Poniewaz nie zostato
okreslone znaczenie procesow inhibicji i indukcji, takie potaczenia lekow powinny by¢ stosowane z
zachowaniem ostrozno$ci. Chlorowodorek donepezylu moze wchodzi¢ w interakcje z lekami o
dziataniu antycholinergicznym. Moze wystgpi¢ synergizm dziatania w przypadku jednoczesnego
stosowania sukcynylocholiny, innych lekéw hamujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe lub
agonistow uktadu cholinergicznego, lub beta-adrenolitykow, ktore dziataja na uktad przewodzacy
serca.

Po podaniu donepezylu zglaszano przypadki wydtuzenia odstepu QTc i forsade de pointes.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, gdy donepezyl jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc i moze by¢ wymagane monitorowanie
kliniczne (EKG). Przyktady obejmuja:

Leki przeciwartytmiczne klasy IA (np. chinidyna)

Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amodaron, sotalol)

Niektore leki przeciwdepresyjne (np. citalopram, escitalopram, amitryptylina).

Inne leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, sertyndol, pimozyd, zyprazydon)
Niektore antybiotyki (e.g. klarytromycyna, erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego natomiast stwierdzono toksyczny wptyw na okres
okotourodzeniowy i pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie zostato
okreslone. Produktu leczniczego Donecept nie wolno stosowa¢ podczas cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie wskazane.

Karmienie piersia




Donepezyl przenika do mleka u szczurow. Nie wiadomo czy chlorowodorek donepezylu przenika do
mleka ludzkiego, nie prowadzono réwniez badan z udziatem kobiet karmigcych. Z tego wzgledu
kobiety przyjmujace donepezyl nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Donepezyl ma staby lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania

maszyn.

Otepienie moze powodowac zaburzenie zdolnosci do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Ponadto donepezyl moze powodowac¢ zmeczenie, zawroty gtowy i skurcze migéni, szczegdlnie na
poczatku leczenia lub w trakcie zmiany dawki. Z tego powodu lekarz prowadzacy powinien rutynowo
ocenia¢ zdolno$¢ pacjenta stosujacego donepezyl do prowadzenia pojazdow lub obstugi
skomplikowanych maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi sg biegunka, skurcze miesni, zmeczenie,

wymioty i bezsennos$¢.

Dziatania niepozadane obserwowane w wigcej niz pojedynczych przypadkach zostaty

wyszczegolnione ponizej, wg klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestoSci wystgpowania.
Czesto$¢ wystgpowania zostala zdefiniowana w sposob nastepujacy: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja | Bardzo | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow i czesto rzadko nieznana
narzadéw
Zakazenia i czgste
zarazenia przezigbienia
pasozytnicze
Zaburzenia jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia omamy?, zwickszone
psychiczne pobudzenie?, libido,
zachowania hiperseksualnos¢
agresywne?,
nietypowe
sny,
koszmary?
Zaburzenia omdlenia’, napady objawy ztosliwy kamptokormia
uktadu zawroty padaczkowe' pozapirami | zesp6t (pleurothotonus)
nerwowego glowy, dowe neurolep- objaw krzywej
bezsennos¢ tyczny wiezy w Pizie)
Zaburzenia bradykardia blok polimorficzny
serca zatokowo- czestoskurcz
przedsion- komorowy, w tym
kowy, blok torsade de
przedsion- pointes:
kowo- wydhuzemie
komorowy odstepu QT w
elektrokardio-
gramie
Zaburzenia biegunka | wymioty, krwawienia z




zoladka i jelit | nudnosci | zaburzenia przewodu
zotadkowe pokarmowego,
choroba
wrzodowa
zotadka i
dwunastnicy,
nadmierne
wydzielanie
sliny
Zaburzenia zaburzenia
watroby i drog czynnosci
zolciowych watroby
wlacznie z
zapaleniem
watroby®
Zaburzenia wysypka,
skory 1 tkanki swiad
podskornej
Zaburzenia skurcze Rabdomioli
mi¢$niowo- mig$ni -zat
szkieletowe i
tkanki facznej
Zaburzenia nietrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Zaburzenia bol uczucie
og6lne i stany | glowy zmgczenia,
W miejscu bol
podania
Badania nieznaczne
diagnostyczne zwigkszenie
aktywnosci
migsniowej
kinazy
kreatynowej w
surowicy
Urazy i Wypadki, w
zatrucia tym upadki

!'U pacjentow, u ktorych wystapito omdlenie lub napad drgawek nalezy wzigé¢ pod uwage mozliwosé

wystgpienia bloku serca lub dtugich okresow zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).
2 Po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leczenia obserwowano ustgpienie omamow, nietypowych
snow, koszmaroéw, pobudzenia i zachowan agresywnych.

3 Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania leku Donecept w przypadku wystapienia niewyjasnionych

zaburzen czynno$ci watroby.

* Odnotowano przypadki rabdomiolizy wystepujace niezaleznie od ztosliwego zespotu
neuroleptycznego zwigzane bezposrednio z czasowym rozpoczeciem kuracji donepezylem lub ze
zwigkszeniem dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.:+48 22 49 21 301, faks:+48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.



mailto:strona
https://smz.ezdrowie.gov.pl/

4.9 Przedawkowanie

Szacowana $rednia, $miertelna dawka chlorowodorku donepezylu po podaniu doustnym pojedynczej
dawki u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio - 45 1 32 mg/kg mc. lub okoto 225 1 160 razy wigcej
niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, tj. 10 mg na dobg. U zwierzat obserwowano zalezne od
dawki oznaki stymulacji cholinergicznej, ktore obejmowaty zmniejszenie spontanicznej ruchliwosci,
lezenie na brzuchu, chwiejny chdd, tzawienie, drgawki kloniczne, spowolniony oddech, §linotok,
zwezenie zrenic, drganie peczkowe migsni i obnizenie temperatury ciata.

Przedawkowanie inhibitoré6w cholinoesterazy, moze spowodowac¢ przetom cholinergiczny, ktory
objawia si¢ nasilonymi nudno$ciami, wymiotami, §linotokiem, poceniem si¢, bradykardia, spadkiem

.....

bedzie dotyczy¢ migsni oddechowych, moze w konsekwencji spowodowac $mierc.

Tak jak w innych przypadkach przedawkowania, nalezy zastosowac¢ $rodki ogdlne, podtrzymujace
funkcje zyciowe. Trzeciorzedowe leki przeciwcholinergiczne, tj. atropina moga by¢ stosowane jako
antidotum w przypadkach przedawkowania produktu leczniczego Donecept. Zaleca si¢ podanie
dozylne siarczanu atropiny w stopniowo zwiekszanej dawce: poczatkowo 1 mg do 2 mg dozylnie,
kolejne dawki w zalezno$ci od klinicznej odpowiedzi pacjenta.

Odnotowano nietypowe zmiany w ci$nieniu tetniczym krwi i czesto$ci pracy serca w przypadku
zastosowania innych cholinomimetykow jednoczes$nie z czwartorzedowymi lekami
przeciwcholinergicznymi np. z glikopirolanem. Nie wiadomo czy chlorowodorek donepezylu i (Iub)
jego metabolity moga by¢ usuwane przy pomocy dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub
hemofiltracji).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw otgpieniu, antycholinoesteraza.
Kod ATC: N 06 DA 02

Mechanizm dzialania

Chlorowodorek donepezylu jest specyficznym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinoesterazy,
gtéwnej cholinoesterazy w mozgu. W badaniach in vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000
razy silniejszym inhibitorem acetylocholinoesterazy niz butyrylocholinoesterazy, enzymu
wystepujacego glownie poza osrodkowym uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

U pacjentéw z otgpieniem w chorobie Alzheimera, uczestniczacych w badaniach klinicznych, podanie
pojedynczych dawek dobowych 5 mg lub 10 mg donepezylu, zwigzane byto z zahamowaniem
aktywnosci acetylocholinoesterazy (mierzonej w btonie erytrocytow) w stanie stacjonarnym
odpowiednio o 63,6% i 77,3%, mierzonych po podaniu leku. Zahamowanie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w czerwonych krwinkach po podaniu chlorowodorku donepezylu,
korelowalo ze zmianami w czulej skali ADAS-Cog, ktora mierzy wybrane elementy aktywnosci
poznawczej. Chlorowodorek donepezylu nie byt badany pod katem wptywu na zmiang przebiegu
neuropatologii choroby. Dlatego tez, donepezylu nie mozna uzna¢ za $srodek majacy wptyw na postep
choroby.

Skutecznos$¢ leczenia otgpienie w chorobie Alzheimera donepezylem zostata oceniona w czterech
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z czego dwa badania trwaty 6 miesigcy, a pozostate
dwa trwaty 1 rok.



W 6-miesi¢cznym badaniu klinicznym, na koniec leczenia donepezylem skuteczno$¢ terapii oceniano
na podstawie tacznych wynikow trzech testow: skali ADAS-Cog (ocena zdolnos$ci poznawczych),
skali CIBIC - the Clinician Interview Basic Impression of Change with Caregiver Input (ocena
zdolnos$ci ogodlnego funkcjonowania) i Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia
Rating Scale (ocena zdolnosci przystosowania do funkcjonowania w spoteczenstwie, w warunkach
domowych, ocena zainteresowan i dbatosci o siebie).

Pacjenci, ktorzy spetnili wymienione ponizej warunki, zostali uznani za grupe pacjentow
odpowiadajacych na leczenie.

Odpowiedz na leczenie = Poprawa o co najmniej 4 punkty w skali ADAS-Cog.

Brak pogorszenia wyniku CIBIC.

Brak pogorszenia wyniku Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale.

% pacjentow, u ktorych uzyskano odowiedz na
leczenie
Leczenie zaplanowane Grupa oceniana
n=365 n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa-Donepezyl 5 mg 18%* 18%*
Grupa-Donepezyl 10 mg 21%** 229%**
* p<0,05
** p< 0,01

Stosowanie donepezylu powodowato zalezny od dawki znamienny statystycznie wzrost odsetka
pacjentow zaliczonych do grupy odpowiadajgcej na leczenie.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Najwyzsze stezenie leku w osoczu obserwuje si¢ od 3 do 4 godzin po podaniu doustnym. Stezenie w
osoczu i pole powierzchni pod krzywa st¢zenia w czasie wzrasta proporcjonalnie do dawki. Koncowy
okres pottrwania wynosi okoto 70 godzin, dlatego tez wielokrotne podawanie pojedynczych dawek
dobowych powoduje stopniowe osigganie stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny osiggany jest w ciggu
okoto 3 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego, st¢zenia chlorowodorku
donepezylu w osoczu, a takze zwigzane z tym parametry farmakodynamiczne wykazuja niewielka
zmienno$¢ w ciggu doby.

Spozycie positku nie wptywa na wchianianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja
Chlorowodorek donepezylu w okoto 95% wiagzany jest z biatkami osocza. Nieznany jest stopien

wigzania si¢ z biatkami osocza aktywnego metabolitu 6-O-desmetylodonepezylu. Dystrybucja
chlorowodorku donepezylu w r6znych tkankach organizmu nie zostala jednoznacznie okreslona.
Jednakze w badaniach nad metabolizmem leku, przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, 240
godzin po podaniu jednorazowej dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu znakowanego weglem “C
nie odzyskano okoto 28% podanego znacznika. Nalezy przypuszczaé, ze chlorowodorek donepezylu i
(lub) jego metabolity mogg pozostaé w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Eliminacja

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zarowno z moczem w postaci niezmienionej, jak rowniez
metabolizowany poprzez uktad cytochromu P450 do wielu metabolitow, z ktorych nie wszystkie
zostaty zidentyfikowane. Po podaniu chlorowodorku donepezylu w pojedynczej dawce 5 mg
znakowanej weglem '“C, radioaktywno$¢ osocza, wyrazona jako procent podanej dawki, dotyczyta
przede wszystkim niezmienionego chlorowodorku donepezylu (30%), 6-O-desmetylodonepezylu




(11%-jedyny metabolit, ktory wykazuje aktywnos¢ podobng do chlorowodorku donepezylu), N-tlenku
cis- donepezylu (9%), 5-O-desmetylodonepezylu (7%) i zwigzanego z glukuronidem 5-O-
desmetylodonepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywnos$ci wykryto w moczu (17%
donepezylu w postaci niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co moze wskazywac, ze biotransformacja i
wydalanie z moczem sg gldéwnymi drogami eliminacji. Brak danych, ktore wskazywatyby istnienie
krazenia watrobowo-jelitowego chlorowodorku donepezylu i (lub) jakiegokolwiek jego metabolitu.

Stezenia donepezylu w osoczu zmniejszajg si¢ wraz z okresem pottrwania wynoszgcym okoto
70 godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie majg klinicznie znaczgcego wpltywu na stezenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Farmakokinetyka donepezylu nie byta formalnie badana, ani
u 0sob zdrowych w podeszlym wieku, ani u pacjentéw z choroba Alzheimera, czy tez pacjentow z
otegpieniem pochodzenia naczyniowego. Nie mniej jednak, $rednie stezenia leku w osoczu pacjentow
byty podobne do tych u zdrowych mtodych ochotnikow.

Pacjenci z tagodnym do $redniego stopniem zaburzen czynnosci watroby mieli zwigkszone st¢zenie
donepezylu w stanie stacjonarnym. U tych pacjentéw srednia warto§¢ AUC zwigkszyla si¢ 0 48% a
srednia warto§¢ Cmax 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach o szerokim zasiggu prowadzonych na zwierzetach doswiadczalnych, wykazano, ze
zwigzek ten wywotuje niewiele dziatan innych niz zamierzone dziatania farmakologiczne spojne z
jego dziataniem stymulujacym uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). Donepezyl nie wykazuje
dziatania mutagennego w badaniach mutacji komorek bakterii i ssakow. W badaniach in vitro
obserwowano dziatania klastogenne w przypadku stezen ewidentnie toksycznych dla komorek oraz
ponad 3000 razy wyzszych niz stezenia w osoczu, w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano zadnych
dziatan klastogennych ani genotoksycznych w badaniu in vivo na modelu mikrojaderkowym u myszy.
W dlugoterminowych badaniach nad karcynogenno$cia nie stwierdzono dziatania onkogennego u
$ZCZUrOw ani myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptodno$¢ u szczurdéw i nie miatl dziatania teratogennego u
szczurdw i krolikoéw, ale miat niewielki wplyw na zwigkszenie czg¢stosci martwych porodow i
zmniejszenie przezywalno$ci mtodych, jezeli podawany byt ciezarnym samicom szczura w dawkach
50-krotnie przekraczajacych dawki stosowane u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

5 mg:

Opadry 1l 85F18378 White
Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

10 mg:



Opadry Il 85F32120 Yellow

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium.
Pojemnik HDPE z nakretka LDPE/HDPE.

Wielkosci opakowan:

Blister: 7, 28, 30, 50, 50 x 1, 56, 60, 84, 98, 100 lub 120 tabletek powlekanych.

Pojemnik na tabletki: 28, 30, 100 i 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1, 220 Hafnarfjordur, Islandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg: 15197

10 mg: 15198

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 marca 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.03.2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.06.2024
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