CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Doneprion, 5 mg, tabletki powlekane

Doneprion, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Doneprion, 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg donepezylu chlorowodorku, co odpowiada 4,56 mg donepezylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: okoto 75,4 mg laktozy (w postaci jednowodnej) na tabletke
powlekana.

Doneprion, 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku, co odpowiada 9,12 mg donepezylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: okoto 150,7 mg laktozy (w postaci jednowodnej) na tabletke
powlekana.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

5 mg: Biale, okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 7,5 mm.

10 mg: Biale, okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 9,3 mm z linig podzialu po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Doneprion, stosuje si¢ w leczeniu objawowym tagodnej do Srednio cigzkiej postaci otgpienia w chorobie
Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli/osoby w podesztym wieku

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg/dobe (dawkowanie raz na dobg). Dawke 5 mg/dobe nalezy
kontynuowac przez okres co najmniej jednego miesiaca, co pozwala na oceng kliniczng skutecznosci
leczenia oraz na uzyskanie stezenia stacjonarnego donepezylu chlorowodorku. Po trwajacej jeden miesiac
klinicznej ocenie leczenia w dawce 5 mg/dobe mozliwe jest zwigkszenie dawki produktu Doneprion do
10 mg/dobe (dawkowanie raz na dobg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg.

W badaniach klinicznych nie badano dawek wyzszych niz 10 mg/dobg.
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Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w diagnozowaniu

i leczeniu otgpienia w przebiegu choroby Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ przeprowadzone
zgodnie z uznanymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem mozna rozpocza¢ tylko
wtedy, gdy mozliwa jest regularna kontrola przyjmowania leku przez pacjenta. Leczenie podtrzymujace
mozna kontynuowac tak dtugo, jak dtugo bedzie z niego wynikata korzys¢ terapeutyczna dla pacjenta.
Dlatego nalezy regularnie ocenia¢ korzysci kliniczne ze stosowania donepezylu. W przypadku braku
oznak dziatania terapeutycznego nalezy rozwazy¢ odstawienie leku. Nie mozna przewidzie¢
indywidualnej reakcji na donepezyl.

Po odstawieniu leku obserwuje si¢ stopniowe cofanie si¢ korzystnych efektow dziatania produktu
Doneprion.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Podobny schemat dawkowania leku mozna stosowa¢ w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek, gdyz nie wptywa to na klirens donepezylu chlorowodorku.

Z uwagi na mozliwos¢ zwigkszonej ekspozycji na dziatanie leku u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2), dawkowanie powinno by¢ dobrane

w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw
z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez
Brak wskazan do stosowania produktu Doneprion u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania
Doneprion nalezy przyjmowac¢ doustnie, wieczorem, bezposrednio przed snem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, pochodne piperydyny lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania donepezylu u pacjentow z cigzka postacia otepienia
w chorobie Alzheimera, z innymi rodzajami ot¢pienia lub z innymi rodzajami zaburzen pamigci (np.
zwigzanymi z procesami starzenia).

Znieczulenie

Donepezylu chlorowodorek, ktory jest inhibitorem cholinesterazy, moze wzmagac¢ dziatanie lekow
zwiotczajacych migsnie, bedacymi pochodnymi sukcynylocholiny, stosowanymi w trakcie znieczulenia
ogolnego.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Dziatanie farmakologiczne inhibitoréw cholinesterazy moze mie¢ wplyw wagotoniczny na czgstos¢ akcji
serca (np. powodowac bradykardig). Moze by¢ to szczegoélnie istotne u pacjentéw z zespotem chorego
wezta zatokowego lub z zaburzeniami przewodnictwa nadkomorowego, na przyktad z blokiem zatokowo-
przedsionkowym lub przedsionkowo-komorowym.

Zglaszano przypadki omdlen i napadéow drgawek. Podczas badania pacjentéw nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia bloku sercowego lub dtugich zahamowan zatokowych.
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W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu
QTec i czgstoskurczu komorowego typu forsade de pointes (patrz punkty 4.5 i 4.8). Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci w przypadku leczenia pacjentow ze stwierdzonym wczesniej wydtuzeniem odstepu QTc lub

z wydhluzeniem odstepu QTc stwierdzonym w wywiadzie, pacjentow leczonych lekami wptywajacymi na
odstep QTc lub pacjentdéw ze stwierdzong wczesniej choroba serca (np. niewyrownang niewydolno$cia
serca, przebytym niedawno zawatem serca, bradyarytmiami) lub zaburzeniami elektrolitowymi
(hipokaliemig, hipomagnezemig). Moze by¢ wymagane monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (EKG).

Choroby ukladu pokarmowego

U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia wrzodow, np. z chorobg wrzodowa w wywiadzie lub
przyjmujacych jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), nalezy monitorowac
wystepowanie odpowiednich objawow. W badaniach klinicznych donepezylu nie stwierdzono jednak
wzrostu czestosci wystepowania choroby wrzodowej lub krwawienia z przewodu pokarmowego

w poréwnaniu z placebo.

Choroby uktadu moczowo-plciowego
Cholinomimetyki moga powodowac utrudnienie odptywu moczu z pgcherza moczowego, ale w badaniach
klinicznych donepezylu takiego dziatania nie zaobserwowano.

Choroby ukfadu nerwowego
Napady drgawek: uwaza sig¢, ze cholinomimetyki moga przyczyniac si¢ do uogdlnionych napadow
drgawkowych, jednak wystepowanie drgawek moze by¢ rowniez objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy Zespot Neuroleptyczny (ZZN)

Z7ZN, stan potencjalnego zagrozenia zycia, objawiajacy si¢ wystgpowaniem hipertermii, sztywnoscia
miesni, niestabilnosciag czynno$ci autonomicznego uktadu nerwowego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwickszeniem stezenia fosfokinazy kreatynowej w surowicy Byl zglaszany bardzo rzadko podczas
stosowania donepezylu, szczegblnie u pacjentéw otrzymujacych w skojarzeniu leki przeciwpsychotyczne.
Dodatkowe objawy moga obejmowac mioglobinuri¢ (rabdomiolize) i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli

u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na ZZN, lub wystapi wysoka
goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawoéw ZZN, nalezy przerwac leczenie.

Choroby ptuc
Z uwagi na dzialanie cholinomimetyczne inhibitoré6w cholinesterazy nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas

ich stosowania u pacjentéw z astmg lub obturacyjng chorobg pluc w wywiadzie.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania produktu leczniczego Doneprion z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezka niewydolno$¢ watroby
Brak danych dotyczacych pacjentdw z cigzka niewydolnoscig watroby.

Smiertelno$é¢ w badaniach klinicznych nad otepieniem naczyniowym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne, ktore trwaty 6 miesigcy, z udziatem osob spetniajacych kryteria
NINDS-AIREN dotyczace prawdopodobnego lub mozliwego wystepowania otgpienia
naczyniopochodnego (VaD). Kryteria NINDS-AIREN pozwalajg wskaza¢ pacjentow, ktorych otepienie
jest zwigzane wylacznie z podtozem naczyniowym i wykluczy¢ pacjentéw z choroba Alzheimera.

W pierwszym badaniu wskaznik §miertelnosci wynidst 2/198 (1,0%) dla donepezylu chlorowodorku

5 mg, 5/206 (2,4%) dla donepezylu chlorowodorku 10 mg i 7/199 (3,5%) dla placebo. W drugim badaniu
wskazniki $miertelnosci wynosity 4/208 (1,9%) dla donepezylu chlorowodorku 5 mg, 3/215 (1,4%) dla
donepezylu chlorowodorku 10 mg i 1/193 (0,5%) dla placebo. W trzecim badaniu wskazniki §miertelnosci
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wyniosty 11/648 (1,7%) dla donepezylu chlorowodorku 5 mg i 0/326 (0%) dla placebo. Sredni wskaznik
$miertelnosci dla wszystkich trzech badan (VaD) w grupie przyjmujacej donepezylu chlorowodorek
(1,7%) byt liczbowo wyzszy niz w grupie przyjmujacej placebo (1,1%), jednak roéznica ta nie byta istotna
statystycznie. Wiekszos$¢ zgonow pacjentow przyjmujacych zarowno donepezylu chlorowodorek, jak

i placebo, spowodowana byta przyczynami o charakterze naczyniowym, spodziewanymi w badane;j
populacji pacjentow w podesztym wieku ze wspotistniejaca chorobg naczyniowa. Analiza wszystkich
cigzkich incydentéw naczyniowych zakonczonych zgonem jak i niezakonczonych zgonem nie wykazata
roéznic w czgstosci ich wystepowania w grupie przyjmujacej donepezylu chlorowodorek w porownaniu

Z grupa przyjmujacg placebo.

Zbiorcze wyniki badan nad chorobg Alzheimera (n=4146) oraz badan nad chorobg Alzheimera i innych
badan nad otepieniem, w tym badan nad otgpieniem naczyniowym (sumarycznie n=6888), wskazuja,

ze wskaznik $miertelno$ci w grupach placebo liczbowo przewyzszat wskaznik w grupach przyjmujacych
donepezylu chlorowodorek.

Substancje pomocnicze:

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy catkowitej lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentdéw stosujacych donepezyl zgtaszano przypadki wydhuzenia odstepu QTc i czgstoskurczu
komorowego typu torsade de pointes. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania
donepezylu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep
QTc. Dodatkowo, moze by¢ wymagane monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (EKG). Naleza do nich
np.:

- leki przeciwarytmiczne klasy A (np. chinidyna)

- leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol)

- niektore leki przeciwdepresyjne (np. cytalopram, escytalopram, amitryptylina)

- inne leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, sertindol, pimozyd, zyprazydon)

- niektore antybiotyki (np. klarytromycyna, erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna)

Donepezylu chlorowodorek ani zaden z jego metabolitow nie hamuje metabolizmu teofiliny, warfaryny,
cymetydyny ani digoksyny u ludzi. Jednoczesne podawanie digoksyny lub cymetydyny z donepezylu
chlorowodorkiem nie ma wptywu na jego metabolizm. W badaniach in vitro stwierdzono, ze

w metabolizmie donepezylu uczestniczg izoenzymy cytochromu P-450 — 3A4 1 w mniejszym stopniu,
2D6. W badaniach interakcji pomigdzy lekami przeprowadzonych in vitro wykazano, ze ketokonazol

i chinidyna, bedace inhibitorami odpowiednio CYP3A4 i 2D6, hamuja metabolizm donepezylu. Dlatego te
1 inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol i erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak
fluoksetyna, moga hamowaé¢ metabolizm donepezylu. W badaniu prowadzonym z udziatem zdrowych
ochotnikéw podanie ketokonazolu zwigkszato $rednie stgzenie donepezylu o okoto 30%. Induktory
enzymow, jak np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina czy alkohol, moga obniza¢ stezenie
donepezylu. Poniewaz nie jest znany stopien dzialania hamujacego lub indukujacego, nalezy zachowac
ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu tych lekow z donepezylem. Chlorowodorek donepezylu moze
wchodzi¢ w interakcje z lekami o dzialaniu antycholinergicznym. Istnieje rowniez mozliwos¢ dzialania
synergicznego przy jednoczesnym stosowaniu takich lekow, jak sukcynylocholina, inne §rodki blokujace
potaczenia nerwowo-mig$niowe lub inne leki o dziataniu antycholinergicznym lub beta-blokery majace
wplyw na przewodzenie pobudzen w sercu.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego, ale wykazano toksyczno$¢ przed-
i poporodowg (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Produktu Doneprion nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Donepezyl przenika do mleka u szczuréw. Nie wiadomo, czy donepezylu chlorowodorek przenika do
mleka ludzkiego i nie ma badan dotyczacych stosowania u kobiet w okresie laktacji. Dlatego kobiety
przyjmujace donepezyl nie powinny karmic piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Donepezyl wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Otegpienie moze powodowac zaburzenie zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Ponadto, donepezyl moze wywotywac odczucie zmgczenia, zawroty glowy

1 kurcze mi¢sniowe, gtdéwnie na poczatku leczenia lub przy zwigkszaniu dawki. Lekarz prowadzacy
powinien regularnie oceniac¢ zdolnos$¢ pacjentow z chorobg Alzheimera przyjmujacych donepezyl do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zglaszane najczesciej to: biegunka, skurcze mig$ni, zmeczenie, nudno$ci, wymioty

1 bezsennosc¢.

Dziatania niepozadane zglaszane czg¢éciej niz w pojedynczych przypadkach wymieniono w ponizszej
tabeli i uszeregowano wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz wg czgstosci wystepowania.
Czestosci okreslono jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do
< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (cz¢stos¢ nie
moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo |Czesto (> 1/100 |Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko Nieznana

ukladow i czesto do <1/10) (=1/1000 do (21/10 000 do | (<1/10 000) (czestos¢ nie moze

narzadow (=1/10) <1/100) <1/1000) by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych).

Zakazenia i Przezigbienie

zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia Jadlowstret

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia Omamy**

psychiczne Pobudzenie**
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Zachowanie

agresywne**
Nietypowe sny i
koszmary
senne**
Zaburzenia uktadu Omdlenie* Napady Objawy Ztosliwy zespot
nerwowego Zawroty glowy |drgawek* pozapiramidowe |neuroleptyczny
pochodzenia (ZZN)
osrodkowego
Bezsennos$¢
Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo- Polimorficzny
przedsionkowy czestokurcz
Blok komorowy, w tym
przedsionkowo- czestokurcez typu
komorowy torsade de pointes;
wydtuzenie
odstepu QT w
zapisie EKG
Zaburzenia Biegunka | Wymioty Krwawienie
zoladka i jelit Nudnosci | Zaburzenia z przewodu
gastryczne pokarmowego
Wrzody zotadka
i dwunastnicy
Nadmierne
wydzielanie
$liny
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnosci
zotciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki Swiad
podskodrnej
Zaburzenia Skurcze mig$ni Rabdomioliza****
mie$niowo-
szkieletowe 1
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek Nietrzymanie
i drég moczowych moczu
Zaburzenia ogodlne | Bol Zmeczenie
i stany w miejscu | glowy Bol
podania
Badania Nieznaczny
diagnostyczne wzrost stezenia
migsniowe;j

kinazy
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kreatynowej w
surowicy

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Wypadki, w
tym
przewracanie

si¢

* Przy badaniu pacjentow w zwigzku z wystgpieniem omdlenia lub napadu drgawek nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ wystapienia bloku sercowego lub dlugich zahamowan zatokowych (patrz punkt 4.4).
** Wedtug doniesien omamy, nietypowe sny i koszmary senne, pobudzenie i zachowanie agresywne
ustgpowaty po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku.

**% W przypadkach niewyjasnionych zaburzen czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ mozliwosé
odstawienia produktu Doneprion.

**x* Rabdomioliz¢ notowano niezaleznie od Ztosliwego Zespotu Neuroleptycznego i w Scistym zwigzku
czasowym z rozpoczeciem leczenia donepezylem lub zwigkszeniem jego 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Szacunkowa $rednia dawka $miertelna donepezylu chlorowodorku po podaniu pojedynczej dawki
doustnej u myszy i szczuréw wynosi, odpowiednio, 45 i 32 mg/kg, czyli w przyblizeniu odpowiednio
2251160 razy wiecej niz najwyzsza zalecana u ludzi dawka 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano
zwigzane z dawka objawy stymulacji cholinergicznej, obejmujgce zmniejszenie ruchow samoistnych,
pozycja lezaca twarza w dot, chwiejny chdd, tzawienie, drgawki kloniczne, depresje oddechowa, $linotok,
zwezenie zrenic, peczkowe drzenie migéni i obnizong temperature powierzchni ciata.

Przedawkowanie inhibitorow cholinesterazy moze spowodowac przetom cholinergiczny, charakteryzujacy
si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, wzmozonym §linieniem i potliwoscia, bradykardia, niedocisnieniem
tetniczym, depresjg oddechowa, zapascia i drgawkami. Mozliwe jest zwickszenie ostabienia migsni,
mogacy doprowadzi¢ do zgonu, jesli obejmuje migsnie oddechowe.

Jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy podjac¢ ogdlne leczenie objawowe podtrzymujace
czynnosci zyciowe. W przypadkach przedawkowania produktu Doneprion mozna zastosowac, jako
antidotum, leki przeciwcholinergiczne - aminy trzeciorzgdowe, jak np. atropina. Zaleca si¢ podawanie
dozylne siarczanu atropiny w stopniowo zwickszanych dawkach: dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg iv.
oraz nastepne dawki w zaleznosci od stanu pacjenta. Opisywano atypowe reakcje dotyczace zmiany
cisnienia krwi i czgsto$ci pracy serca po zastosowaniu innych srodkéw cholinomimetycznych
podawanych jednoczes$nie z czwartorzgdowymi lekami antycholinergicznymi, jak np. glikopirolanem. Nie
wiadomo, czy mozliwe jest usuni¢cie z organizmu donepezylu chlorowodorku i/lub jego metabolitoéw
poprzez zastosowanie dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psychoanaleptyczne, inhibitory cholinesterazy, Kod ATC: NO6DA02

Mechanizm dziatania

Donepezylu chlorowodorek jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy, gtownej
cholinesterazy znajdujacej si¢ w mozgu. Donepezylu chlorowodorek jest in vitro ponad 1000 razy
silniejszym inhibitorem acetylocholinesterazy niz butyrylocholinesterazy, enzymu wystepujacego glownie
poza o$rodkowym uktadem nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw cierpiacych na otgpienie w chorobie Alzheimera
podawanie pojedynczych dawek dobowych donepezylu chlorowodorku w wysokosci 5 mg i 10 mg
powodowato w stanie stacjonarnym zahamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy (mierzongj

w btonach erytrocytow) o 63,6% oraz o 77,3%, jesli pomiaru dokonywano po podaniu dawki. Wykazano,
ze hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy (AChE) w krwinkach czerwonych przez donepezylu
chlorowodorek koreluje ze zmianami wynikow w skali ADAS-Cog — czutej skali badajacej wybrane
przejawy zdolnosci poznawczych. Nie zbadano wplywu donepezylu chlorowodorku na zmiane przebiegu
podstawowego schorzenia neurologicznego. Nie mozna wiec uwazac, ze donepezylu chlorowodorek ma
jakikolwiek wptyw na postep choroby.

Skutecznos¢ leczenia donepezylu chlorowodorkiem badano w czterech kontrolowanych badaniach
z zastosowaniem placebo: w 2 badaniach trwajacych 6 miesigcy oraz w 2 badaniach trwajacych 1 rok.

W badaniach trwajacych 6 miesi¢cy skutecznos¢ donepezylu oceniano na koniec leczenia przy uzyciu
trzech kryteriow: skali ADAS-Cog (A/zheimer’s Disease Assessment Scale) — ocena zdolnosci
poznawczych, CIBIC-Plus (Clinical Interview Based Impression of Change with Caregiver Input-
CIBIC+) — ogolna ocena zdolnos$ci pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarza z uwzglednieniem
opiekuna oraz skali ADL/CDR (Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale)
— skali oceny zdolno$ci do samodzielnego funkcjonowania w zyciu spotecznym i rodzinnym oraz
oceniajacej zainteresowania i mozliwos¢ samodzielnego funkcjonowania).

Pacjentow spetiajacych ponizsze kryteria uwazano za odpowiadajacych na leczenie:
- co najmniej 4-punktowa poprawa stanu klinicznego w skali ADAS-Cog,

- brak pogorszenia w skali CIBIC+,
- brak pogorszenia w skali ADL/CDR.

Odpowiedz (%)
Populacja leczona Populacja oceniana
n =365 n=352

Grupa przyjmujaca placebo 10% 10%
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Grupa przyjmujaca donepezylu 18%* 18%*
chlorowodorek 5 mg

Grupa przyjmujaca donepezylu 21%* 22%**
chlorowodorek 10 mg

* p<0,05
% p<0,01

Donepezylu chlorowodorek wykazywat, proporcjonalny do dawki, statystycznie istotny, wzrost odsetka
pacjentéw, u ktorych stwierdzano pozytywna odpowiedz kliniczna.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenie w osoczu osiaggane jest po uptywie okoto 3-4 godzin po podaniu doustnym. Stezenia
w osoczu i pole powierzchni pod krzywa wzrasta proporcjonalnie do dawki. Okres pottrwania leku

w osoczu wynosi okolo 70 godzin, wskutek czego podawanie wielokrotnych dawek raz na dobe prowadzi
do stopniowego zblizania si¢ do stanu stacjonarnego. Stan bliski stanowi stacjonarnemu jest osiggany

w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia leczenia. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego stezenie donepezylu
chlorowodorku w osoczu i zwigzana z nim aktywnos¢ farmakodynamiczna wykazujg niewielka
zmienno$¢ w ciggu dnia.

Przyjmowanie positkdw nie ma wptywu na wchtanianie donepezylu chlorowodorku.

Dystrybucja
Donepezylu chlorowodorek w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego. Nieznany jest stopien

zwigzania z biatkami osocza aktywnego metabolitu, 6-O-desmetylodonepezylu. Nie przeprowadzono
rozstrzygajacych badan dystrybucji donepezylu chlorowodorku w réznych tkankach, jednak w badaniu
z udzialem zdrowych ochotnikow ptci meskiej 240 godzin po podaniu pojedynczej dawki 5 mg
donepezylu chlorowodorku znakowanego izotopem wegla '*C nie odzyskano okoto 28% znakowanego
wegla. Wyniki te sugeruja, ze donepezylu chlorowodorek i/lub jego metabolity moga pozostawac

w organizmie przez okres dtuzszy niz 10 dni.

Metabolizm/Eliminacja:

Donepezylu chlorowodorek jest wydalany zar6wno w niezmienionej postaci z moczem, jak roéwniez
metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do licznych metabolitow, z ktorych nie wszystkie zostaly
zidentyfikowane. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego izotopem
wegla *C radioaktywno$¢ osocza, wyrazana w procentach podanej dawki, wynikata z obecnosci gtéwnie
niezmienionego donepezylu chlorowodorku (30%), 6-O-desmetylodonepezylu (11% - jedyny metabolit

o aktywnosci podobnej do donepezylu chlorowodorku, cis-N-tlenku donepezylu (9%),
5-O-desmetylodonepezylu (7%) i 5-O-desmetylodonepezylu sprzezonego z kwasem glukuronowym (3%).
Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywnosci odzyskiwano z moczu (17% w postaci niezmienionego
donepezylu), a 14,5% odzyskiwano z katu, co sugeruje, ze biotransformacja i wydalanie z moczem sg
gtéwnymi drogami wydalania leku. Brak danych wskazujacych na obieg donepezylu chlorowodorku i/lub
jego metabolitow w krazeniu jelitowo-watrobowym.

Czas pottrwania donepezylu w osoczu wynosi okoto 70 godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu nie maja istotnego klinicznie wplywu na stezenie donepezylu chlorowodorku
w osoczu. Farmakokinetyka donepezylu nie byta badana u zdrowych oséb w wieku podesztym ani

u pacjentéw z otepieniem typu Alzheimera lub otepieniem naczyniowym. Srednie stgzenie w osoczu

u tych pacjentow byto jednak zblizone do stezen u mlodych, zdrowych ochotnikow.
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Pacjenci z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby charakteryzowali si¢
podwyzszonym st¢zeniem stanu stacjonarnego donepezylu chlorowodorku; AUC $rednio o 48%, za$ Crax
srednio 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania z udziatem zwierzat do§wiadczalnych wykazaty, ze zwigzek rzadko wywiera
inne dzialania niz zamierzone dziatanie farmakologiczne, czyli stymulacja cholinergiczna (patrz
punkt 4.9).

Donepezyl nie wykazywal mutagennosci w testach mutagennosci w komorkach bakterii ani w komoérkach
ssakow. W wyraznie toksycznych dla komorek stezeniach, przekraczajacych ponad 3000 razy stgzenie
stacjonarne w 0soczu, obserwowano in vitro pewien stopien dzialania klastogennego. W tescie
mikrojadrowym wykonywanym in vivo u myszy nie zaobserwowano dzialania klastogennego ani innych
dziatan genotoksycznych. Dlugoterminowe badania rakotworczosci, zar6wno u myszy, jak i u szczuréw,
nie wykazaty takiego dzialania.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywa na ptodnos¢ szczurdéw i nie wykazuje dziatania teratogennego
u_szczurdow i krolikéw, jednak podawany cigzarnym szczurom w dawce 50-krotnie przewyzszajace;j
dawke stosowang u ludzi wptywa nieznacznie na liczb¢ martwych ptoddw i przezycie we wezesnym
okresie po urodzeniu (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry White 02H28525:
Hypromeloza 2910
Tytanu dwutlenek (E 171)
Glikol propylenowy

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium.
14, 28, 56, 84, 98 lub 112 tabletek powlekanych ( w blistrach po 14).

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg: Pozwolenie nr: 16656

10 mg: Pozwolenie nr: 16657

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07 kwietnia 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.01.2022
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