CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aricept, 5 mg, tabletki powlekane
Aricept, 10 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Aricept, 5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg donepezylu chlorowodorku, co odpowiada
4,56 mg donepezylu.

Aricept, 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku, co odpowiada
9,12 mg donepezylu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza.

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Aricept, 5 mg: biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z wytloczonym napisem
»Aricept” po jednej stronie i,,5” po drugiej stronie.

Aricept, 10 mg: zotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem
»Aricept” po jednej stronie i,,10” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aricept jest wskazany w leczeniu objawowym tagodnej do $rednio ciezkiej postaci otepienia
w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Doro$li / pacjenci w podesztym wieku

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg na dob¢ (podawana raz na dobe). Podawanie dawki 5 mg na dobg
nalezy kontynuowac przez co najmniej jeden miesiac, co pozwoli na kliniczng ocene skuteczno$ci
leczenia i osiggnigcie stacjonarnego stezenia donepezylu chlorowodorku. Po ocenie klinicznej
leczenia przez miesigc dawka 5 mg na dobg, dawke produktu mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobe
(podawana raz na dob¢). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki powyzej 10 mg
na dobe¢ nie byly oceniane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza majacego doswiadczenie w
rozpoznawaniu i leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ dokonane
zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi (np. kryteria rozpoznawania otepienia wg DSM V, ICD 10).
Leczenie donepezylem nalezy podejmowac tylko wowczas, gdy mozliwa jest regularna kontrola
przyjmowania produktu przez pacjenta. Leczenie podtrzymujace mozna kontynuowac tak dtugo, jak
dtugo utrzymuje si¢ korzystne dla pacjenta dziatanie produktu. Dlatego wymagana jest regularna
ocena korzysci klinicznej ze stosowania donepezylu. Gdy nie ma oznak dziatania terapeutycznego,



nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu. Nie mozna przewidzie¢ indywidualnej reakcji na
donepezyl.

Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zmniejszanie si¢ korzystnych skutkéw leczenia
produktem Aricept.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania donepezylu u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek i watroby

Poniewaz niewydolnos¢ nerek nie wptywa na klirens donepezylu chlorowodorku, u pacjentow
z niewydolnos$cig nerek mozna stosowaé podobny schemat dawkowania, jak u pacjentow

z prawidlowg czynnos$cia nerek.

Z uwagi na mozliwg zwigkszong ekspozycje na produkt u pacjentéw z tagodng i umiarkowanag
niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2), zwigkszanie dawki powinno odbywac¢ si¢ zgodnie

z indywidualng tolerancjg pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw
z cigzka niewydolnoscig watroby.

Sposdb podawania
Podanie doustne, wieczorem, tuz przed snem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na donepezylu chlorowodorek, pochodne piperydyny lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu Aricept u pacjentéw z cigzkim otgpieniem w chorobie Alzheimera, innymi
rodzajami otgpienia lub innymi rodzajami zaburzen pamigci (np. pogorszenie funkcji poznawczych
zwigzanych z wiekiem) nie zostato zbadane.

Znieczulenie: Donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie mi¢sni wywolane
przez pochodne sukcynylocholiny stosowane w trakcie znieczulenia ogdlnego do zwiotczenia migsni.

Choroby sercowo-naczyniowe: Z uwagi na dziatanie farmakologiczne, inhibitory cholinesterazy moga
wywiera¢ dziatanie wagotoniczne na czgsto$¢ akcji serca (np. bradykardia). Moze by¢ to szczegolnie
istotne u pacjentdw z zespolem chorego wezta zatokowego lub innymi zaburzeniami przewodnictwa
nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy.

Istniejg doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczas badania pacjentow nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego.

Choroby przewodu pokarmowego: Pacjenci o zwigkszonym ryzyku rozwoju wrzodéw trawiennych,
np. z chorobg wrzodowa w wywiadzie lub przyjmujacy jednoczes$nie niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢ monitorowani w kierunku objawow choroby wrzodowe;.
Badania kliniczne z zastosowaniem donepezylu nie wykazaly jednak zwiekszenia, w poréwnaniu z
placebo, czgstosci zapadania na chorobg wrzodowa przewodu pokarmowego lub krwawien z
przewodu pokarmowego.

Choroby ukladu moczowo-piciowego: Cholinomimetyki moga powodowac niedrozno$¢ ujscia
pecherza moczowego, chociaz nie obserwowano tego w badaniach klinicznych z zastosowaniem
donepezylu.



Choroby neurologiczne: Napady drgawkowe: Uwaza si¢, ze cholinomimetyki mogg w pewnym
stopniu by¢ przyczyna uog6lnionych napadow drgawkowych, jednak drgawki jako takie moga by¢
rowniez objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki mogg nasila¢ lub wywolywa¢ objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS): W zwiazku ze
stosowaniem donepezylu bardzo rzadko zgtaszano wystgpowanie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego, potencjalnie zagrazajgcego zyciu, charakteryzujacego si¢ hipertermia, sztywnos$cia
migséni, niestabilno$cig autonomicznego uktadu nerwowego, zaburzeniami $wiadomosci

1 zwigkszonym st¢zeniem fosfokinazy kreatynowej w surowicy, w szczego6lnosci u pacjentdéw, ktérym
jednoczes$nie podawano leki przeciwpsychotyczne. Objawami przedmiotowymi, ktére moga
dodatkowo wystepowac sg mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek. Jesli u pacjenta
pojawily sie objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na NMS lub pacjent ma wysoka
goragczke o niewyjasnionym pochodzeniu bez dodatkowych objawdw klinicznych NMS, leczenie
nalezy przerwac.

Choroby ptuc: Z uwagi na dziatanie cholinomimetyczne nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
przepisywania inhibitorow cholinesterazy pacjentom z astma lub obturacyjna choroba ptuc
w wywiadzie.

Nie nalezy podawac¢ produktu Aricept jednoczesnie z innymi inhibitorami acetylocholinesterazy,
agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Cigzka niewydolnos¢ watroby: Brak danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentdw z ciezka
niewydolno$cia watroby.

Smiertelno$¢ w badaniach klinicznych dotyczqcych otepienia naczyniopochodnego

Przeprowadzono trzy 6-miesi¢czne badania kliniczne z udzialem pacjentéw spetniajacych kryteria
NINDS-AIREN prawdopodobnego lub mozliwego otepienia naczyniopochodnego. Kryteria NINDS-
AIREN maja na celu umozliwienie zidentyfikowania pacjentow, u ktorych otepienie ma wytacznie
podtoze naczyniowe i wykluczenia pacjentéw z choroba Alzheimera. W pierwszym badaniu
wspotczynnik $miertelnosci wyniost 2/198 (1,0%) w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek
w dawce 5 mg, 5/206 (2,4%) w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek w dawce 10 mg
17/199 (3,5%) w grupie otrzymujacej placebo. W drugim badaniu wspotczynnik §miertelnosci
wyniost 4/208 (1,9%) w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek w dawce 5 mg, 3/215 (1,4%)
w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek w dawce 10 mg i 1/193 (0,5%) w grupie
otrzymujacej placebo. W trzecim badaniu, wspotczynnik $miertelnosci wyniost 11/648 (1,7%)

w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek w dawce 5 mg i 0/326 (0%) w grupie otrzymujacej
placebo. Sredni wskaznik $miertelnosci dla wszystkich trzech badan wsrod pacjentdw przyjmujacych
donepezylu chlorowodorek byl wyzszy niz w grupie placebo (1,7% wobec 1,1%), jednak roéznica ta
nie byla statystycznie znamienna. Wigkszo$¢ zgonoéw u pacjentéw przyjmujacych donepezylu
chlorowodorek lub placebo wydaje si¢ wynika¢ z réznorodnych przyczyn naczyniowych, ktorych
wystapienia nalezatoby si¢ spodziewacé w populacji pacjentéw w podeszlym wieku z chorobami
naczyniowymi. Analiza wszystkich cigezkich naczyniowych dziatan niepozadanych zakonczonych

1 niezakonczonych zgonem nie wykazata r6znic pod wzgledem czgsto$ci ich wystepowania pomiedzy
grupa pacjentow otrzymujacych donepezylu chlorowodorek a grupa pacjentow otrzymujacych
placebo.

Zbiorcze wyniki badan prowadzonych z udzialem pacjentéw z chorobg Alzheimera (n = 4146) oraz
porownanie tych badan z wynikami pochodzacymi z badan dotyczacych innych form otepienia, w tym
otepienia naczyniopochodnego (tacznie n = 6888), wykazaty, ze wspotczynnik $miertelnosci w
grupach placebo przewyzsza wspotczynnik §miertelnosci stwierdzany w grupach przyjmujacych
donepezylu chlorowodorek.



Substancje pomocnicze

Produkt zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac
tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Donepezylu chlorowodorek i (lub) zaden z jego metabolitéw nie hamuje metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny i digoksyny u ludzi. Jednoczesne stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie
wplywa na metabolizm donepezylu chlorowodorku. Badania in vitro wykazaty, ze izoenzymy 3A4
cytochromu P450 oraz w mniejszym stopniu izoenzymy 2D6 biorg udzial w metabolizmie
donepezylu. Badania in vitro wykazaty, ze ketokonazol oraz chinidyna, hamujace odpowiednio
izoenzymy CYP3A4 oraz 2D6, hamuja metabolizm donepezylu. Zatem powyZsze oraz pozostate
inhibitory CYP3 A4, takie jak itrakonazol oraz erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak
fluoksetyna, moga hamowa¢ metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych ochotnikéw,
ketokonazol zwiekszat $rednie stezenia donepezylu o okoto 30%.

Leki pobudzajace izoenzymy, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina oraz alkohol
zmniejszaja stezenie donepezylu.

Poniewaz stopien dziatania hamujacego oraz pobudzajacego nie jest znany, nalezy zachowac
ostrozno$¢ w wypadku podawania lekéw w takich skojarzeniach. Donepezylu chlorowodorek moze
zaburza¢ dzialanie lekow o dziataniu antycholinergicznym. Moze wystapi¢ synergizm dziatania

w przypadku jednoczesnego stosowania sukcynylocholiny, innych lekéw hamujacych przewodnictwo
nerwowo-mi¢$niowe lub agonistow cholinergicznych, lub lekow beta-adrenolitycznych wplywajacych
na uktad przewodzacy serca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Brak danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w cigzy. Badania prowadzone na
zwierzgtach nie wykazaly dziatania teratogennego, ale wykazaty toksycznosé okotoporodows i we
wczesnym okresie po narodzinach wsrod oseskow (patrz punkt 5.3).. Zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane.

Stosowanie produktu Aricept podczas cigzy jest przeciwwskazane, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersig:

Donepezyl przenika do mleka u szczuréw. Brak danych dotyczacych przenikania donepezylu
chlorowodorku do ludzkiego mleka, nie prowadzono réwniez badan z udziatem karmiacych kobiet.
Kobiety przyjmujace donepezyl nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Donepezyl ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Otepienie w chorobie Alzheimera moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Ponadto donepezyl moze powodowac¢ uczucie zmeczenia, zawroty glowy oraz kurcze migéni,
szczegOlnie na poczatku leczenia lub po zwiekszeniu dawki. Mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn przez pacjentéw z choroba Alzheimera przyjmujacych donepezyl powinna by¢
rutynowo oceniana przez lekarza prowadzacego.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi sg: biegunka, kurcze migé$ni, zmgczenie, nudnosci,
wymioty 1 bezsennos$c¢.



Dziatania niepozadane przedstawiono ponizej wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Cz¢stos¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono nast¢pujaco: bardzo czesto
(=1/10), czesto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10000) oraz nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
ukladéw czesto
i narzadow
Zakazenia i Przezigbienie
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Anoreksja
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Halucynacje**
psychiczne Pobudzenie**
Agresywne
zachowanie**
Nietypowe sny**
Koszmary
senne**
Zaburzenia Omdlenia* Drgawki* Objawy Ztosliwy zespot
ukladu Zawroty glowy pozapiramidowe | neuroleptyczny
nerwowego Bezsenno$¢
Zaburzenia Bradykardia Blok zatokowo-
serca przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka Wymioty Krwotok
7zoladka i jelit | Nudnosci Zaburzenia zotadkowo-
zotadkowe jelitowy
Choroba
wrzodowa
zotadka 1
dwunastnicy
Nadmierne
wydzielanie
sliny
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drég czynnosci
Z6tciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby™***
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki Swiad
podskornej
Zaburzenia Kurcze migéni Rabdomioliza*
miesniowo- oA
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drég moczu
moczowych




Zaburzenia Bol glowy Zmeczenie

ogolne i stany Bole

W miejscu

podania

Badania Niewielkie

diagnostyczne zwigkszenie
aktywnosci
mig$niowe]
kinazy
kreatynowe;j
we krwi

Urazy, Wypadki

zatrucia i

powiklania po

zabiegach

* U pacjentow badanych w kierunku omdlen lub napadow padaczkowych nalezy wziaé¢ pod uwage mozliwosé bloku
serca lub zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

**Halucynacje, nietypowe sny, koszmary senne, pobudzenie oraz zachowanie agresywne ustgpowaty po zmniejszeniu
dawki lub przerwaniu leczenia.

***W przypadku niewyjasnionego zaburzenia czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Aricept.
***+*Rabdomioliza wystepowala niezaleznie od zlo$liwego zespolu neuroleptycznego oraz byla zwiazana czasowo 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 zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Szacowana mediana dawki §miertelnej donepezylu chlorowodorku po jednokrotnym podaniu
doustnym u myszy i szczuré6w wynosi odpowiednio 45 mg/kg i 32 mg/kg masy ciala lub okoto 225-

1 160-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg na dobe. U zwierzat
obserwowano zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego, obejmujace zmniejszenie
spontanicznej ruchliwo$ci, lezenie na brzuchu, chwiejny chod, zawienie, drgawki kloniczne, zapas¢
oddechowas, slinienie, zwezenie zrenic, drzenie peczkowe migéni oraz obnizong temperature
powierzchni ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinesterazy moze prowadzi¢ do przetomu cholinergicznego
objawiajacego si¢ silnymi nudno§ciami, wymiotami, $linieniem, poceniem, bradykardia,
niedoci$nieniem, depresja oddechowa, zapascig i drgawkami. Mozliwe jest rowniez postepujace
ostabienie mig$ni, mogace prowadzi¢ do $mierci w przypadku ostabienia mig¢$ni oddechowych.
Podobnie jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy podja¢ leczenie podtrzymujace. Jako
antidotum na przedawkowanie produktu Aricept mozna podac leki antycholinergiczne — aminy
trzeciorzedowe, takie jak atropina. Zaleca si¢ stopniowe dozylne podawanie siarczanu atropiny, az
do osiagnigcia dziatania: dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg dozylnie oraz kolejne dawki w zalezno$ci
od reakc;ji klinicznej. Obserwowano nietypowe zmiany ci$nienia tetniczego krwi oraz czgstosci pracy
serca w przypadku podawania innych lekéw cholinomimetycznych w skojarzeniu

z czwartorzedowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Mozliwo$¢ usuwania
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donepezylu i (Iub) jego metabolitow przez dializ¢ (hemodialize, dialize otrzewnowa
lub hemofiltracj¢) nie zostala zbadana.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WlasciwoS$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu; antycholinesteraza, kod ATC: NO6DAO2.

Mechanizm dziatania

Donepezylu chlorowodorek jest wybiorczym, odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy,
gléwnego enzymu rozktadajacego acetylocholing w moézgu. In vitro donepezylu chlorowodorek jest
ponad 1000-krotnie silniejszym inhibitorem tego enzymu niz butyrylocholinesteraza, enzym obecny
gtéwnie poza osrodkowym uktadem nerwowym.

Choroba Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentéw z chorobg Alzheimera, podawanie raz dziennie dawek
dobowych wynoszacych 5 mg lub 10 mg produktu Aricept prowadzito do hamowania aktywno$ci
acetylocholinesterazy (oznaczanej w btonie erytrocytow) w stanie stacjonarnym odpowiednio

0 63,6% oraz o 77,3% po podaniu leku. Wykazano, ze hamowanie acetylocholinesterazy (AChE)

w czerwonych krwinkach przez donepezylu chlorowodorek jest skorelowane ze zmianami w czutej
skali ADAS-Cog, mierzacej wybrane elementy aktywnos$ci poznawczej. Wplyw donepezylu
chlorowodorku na zmiang przebiegu podtoza neuropatologicznego nie byl badany. Nie mozna zatem
przypisywac¢ produktowi Aricept zadnego wptywu na rozwoj choroby.

Skutecznos¢ leczenia produktem Aricept byta oceniana w czterech badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwajacych po 6 miesigcy oraz 2 badaniach trwajacych rok.

W sze$ciomiesiecznym badaniu klinicznym przeprowadzono oceng skutecznosci leczenia
donepezylem trzema metodami: wg skali ADAS-Cog (mierzacej zdolno$ci poznawcze), wg skali
CIBIC — Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (Skala wrazenia
zmiany oparta na klinicznym wywiadzie uwzgledniajgca ocen¢ opiekuna — stuzy do oceny ogoélnego
funkcjonowania) oraz za pomocg Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating
Scale (Podskala Codziennych Czynnos$ci Klinicznej Skali Oceny Otgpienia — mierzaca zdolnosé¢
funkcjonowania w zyciu spolecznym i rodzinnym oraz oceniajgca zainteresowania i mozliwos¢
samodzielnego funkcjonowania).

Pacjenci spetniajacy ponizsze kryteria byli zaliczani do grupy pacjentéw odpowiadajacych

na leczenie:

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie = poprawa o co najmniej 4 punkty w skali ADAS-Cog, brak
pogorszenia w skali CIBIC, brak pogorszenia w skali Activities of Daily Living Subscale of the
Clinical Dementia Rating Scale.

% pacjentow odpowiadajacych na leczenie
Populacja wg zamiaru leczenia Populacja poddana ocenie
n=365 n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa Donepezyl 5 mg 18%%* 18%%*
Grupa Donepezyl 10 mg 21%* 22%**
* p<0,05
% p<0,01

Donepezyl w sposob statystycznie istotny i zalezny od dawki zwigksza odsetek pacjentow zaliczonych
do grupy odpowiadajacej na leczenie.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenia produktu w osoczu osiggane sg okoto 3—4 godzin po podaniu doustnym.
Stezenia w osoczu oraz pole pod krzywa zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki. Koncowy okres
pottrwania wynosi okoto 70 godzin, tym samym wielokrotne podanie pojedynczych dawek dobowych
prowadzi do stopniowego osiggania stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny osiggany jest w ciggu okoto
3 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego, stezenia donepezylu
chlorowodorku w osoczu i zwigzane z tym efekty farmakodynamiczne wykazuja niewielkg zmienno$¢
w ciagu dnia.

Pokarm nie wplywa na wchtanianie donepezylu chlorowodorku.

Dystrybucja
Donepezylu chlorowodorek wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%. Stopien wigzania czynnego

metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z biatkami osocza nie jest znany. Dystrybucja donepezylu
chlorowodorku do réznych tkanek ciata nie zostata doktadnie poznana. Jednakze w badaniu
przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw ptci meskiej o zblizonej masie ciata, po 240 godzinach od
jednokrotnego podania 5 mg donepezylu chlorowodorku znaczonego "¢, okoto 28% znakowanego
promieniotworczo zwigzku pozostato niewydalone. Oznacza to, ze donepezylu chlorowodorek i (lub)
jego metabolity moga pozostawa¢ w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Eliminacja

Donepezylu chlorowodorek jest wydalany zarowno w postaci niezmienionej z moczem, jak

i metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do wielu metabolitow, z ktorych nie wszystkie
zostaty zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg donepezylu chlorowodorku
znaczonego ", poziom radioaktywnosci w osoczu, wyrazony jako procent podanej dawki, wynosit
odpowiednio 30% dla postaci niezmienionej (donepezylu chlorowodorku), 11% dla
6-O-demetylodonepezylu (jedyny metabolit o dziataniu podobnym do donepezylu chlorowodorku),
9% dla N-tlenku cis-donepezylu, 7% dla 5-O-demetylodonepezylu oraz 3% dla glukuronidu
5-O-demetylodonepezylu. Okoto 57% catkowitej dawki radioaktywnej substancji stwierdzono w
moczu (17% jako donepezyl w postaci niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co wskazuje na
biotransformacje¢ i wydalanie z moczem jako gtowne drogi eliminacji. Brak danych wskazujacych na
krazenie jelitowo-watrobowe donepezylu chlorowodorku i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.
Stezenia donepezylu w osoczu zmniejszajg si¢ wraz z okresem pdltrwania wynoszacym okoto

70 godzin.

Ple¢, rasa oraz palenie tytoniu w wywiadzie nie maja klinicznie istotnego wptywu na stezenie
donepezylu chlorowodorku w osoczu. Nie prowadzono odpowiednich badan nad farmakokinetyka
donepezylu u zdrowych os6b w wieku podesztym ani pacjentéw z choroba Alzheimera,

lub z demencja naczyniowa. Jednakze $rednie stezenia produktu w osoczu pacjentéw byty zblizone
do tych u mtodych zdrowych ochotnikdw.

Stezenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z fagodna i umiarkowana niewydolnoscia
watroby byly zwigkszone; Srednie wartosci AUC byty wigksze 0 48% 1 Srednie warto$ci Cyax 0 39%
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzgtach doswiadczalnych wykazaty, ze substancja wywiera
niewiele dziatan innych niz zamierzone dziatania farmakologiczne spojne z jej dziataniem
pobudzajacym uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W badaniach mutacji komérek bakterii

1 ssakow donepezyl nie wykazywat wlasciwosci mutagennych. W badaniach in vifro obserwowano
dziatania klastogenne w przypadku stezen powodujacych toksyczno$¢ oraz ponad 3000-krotnie
wiekszych niz stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym. W tescie mikrojadrowym in vivo u myszy nie



obserwowano zadnych dziatan klastogennych ani genotoksycznych. W dlugoterminowych badaniach
karcynogennosci nie stwierdzono dziatania onkogennego u szczuréw ani myszy.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywat na ptodno$¢ u szczuréw, nie wykazywat dziatania

teratogennego u szczuréw oraz krolikéw, jednak podawany cigzarnym szczurom w dawkach

50-krotnie wigkszych niz dawki stosowane u ludzi wykazywat niewielki wpltyw na czegsto$¢

wystepowania porodéw martwych ptodow oraz wczesng przezywalnos¢ mtodych (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Aricept, 5 mg:

Rdzen tabletki: laktoza, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza,

magnezu stearynian, woda oczyszczona.

Otoczka tabletki: hydroksypropylometyloceluloza, talk, makrogol 8000, tytanu dwutlenek.

Aricept, 10 mg:

Rdzen tabletki: laktoza, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza,

magnezu stearynian, woda oczyszczona.

Otoczka tabletki: hydroksypropylometyloceluloza, talk, makrogol 8000, tytanu dwutlenek, zelaza

tlenek zolty.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC zawierajace 28 tabletek powlekanych (2 blistry po 14 szt.).

6.6 Specjalne srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aricept, 5 mg: pozwolenie nr: 7528
Aricept, 10 mg: pozwolenie nr: 7529



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.02.1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.06.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



	Aricept, 5 mg: każda tabletka powlekana zawiera 5 mg donepezylu chlorowodorku, co odpowiada 4,56 mg donepezylu.
	Aricept, 10 mg: każda tabletka powlekana zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku, co odpowiada 9,12 mg donepezylu.
	Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

