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I NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donepex, 5 mg, tabletki powlekane
Donepex, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Donepezil; hydrochloridum

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera § mg chlorowodorky donepezylu,
Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 10 mg chlorowodorku donepezylu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana,

Tabletki powlekane sg okragte, obustronnie wypukie.
Tabletki 5 mg majg barwe z6ha,

Tabletki 10 mg maja barwe bialg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Donepex Jest wskazany w leczenin objawowym tagodnej do $rednio cigzkiej postaci
otepienia w chorobie Alzheimera,

4.2 Dawkowanie spos6b podawania

Dorosli/ pacjenci w podeszlym wieky
Dawka poczatkowa produktu to 5 mg, podawana raz na dobe. Produkt Donepex powinno sig
przyjmowad doustnie, wieczorem, tuz przed snem.

Po ocenie skutecznosei leczenia dawksg 5 mg na dobe przez miesiac, dawke produkty
Donepex mozna zwigkszyé do 10 m g raz na dobg. Maksymalna zajecana dawka wynosi
10 mg na dobe.

Dawki donepezylu wigksze niz 10 mg na dobg nie byty przebadane klinicznie,

Po przerwaniu leczenia widoczne jest stopniowe cofanie sie korzystnych efektow dziatania
donepezylu. Nie ma dowodéw ng Wystepowanie efektu z odbicia po naglym przerwaniu
leczenia.

Dzieci:
Produkt Donepex nie jest zalecany do stosowania u dzieci.




Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Poniewaz niewydolnos¢ nerek nie wplywa na klirens chlorowodorku donepezylu, u pacjentow

z niewydolnoscia nerek moZna stosowad podobny schemat dawkowania, jak w przypadku
pacjentéw z prawidlowg ¢zynnoscig nerek,

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

W zwigzku z mozliwym Wystapieniem duzych stezen leku u pacjentow z tagodng badz
umiarkowana niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2), zwiekszanie dawki powinno
odbywaé sig Zgodnie 7 indywidualnq tolerancjg pacjenta.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw z ciqékq-niewydoinoéciq watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Donepex jest przeciwwskazany u chorych, u ktérych stwierdzono nadwrazliwoéé na
chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydyny bads ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazane Jest réwnies stosowanie produktu Donepex u kobjet W cigzy.

44 Specjale ostrzeienia i §rodki ostroZnosci dotyczace stosowania

Leczenie powinno zostag rozpoczete | nadzorowane przez lekarza, ktéry ma do$wiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniy otepienia w chorobje Alzheimera,
Diagnoza powinna zostac przeprowadzong zgodnie z zaakceptowanymi wytycznymi

PIZez pacjenta. Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzié tak dfugo, jak dhigo stwierdza sie
korzystne dziatanie produktu, Niezbedng jest zatem regularna ocena kliniczna dzialania Jeky,
Odstawienie leky powinno rozwazyé si¢ wtedy, gdy nie stwierdza sig juz dzialanja
leczniczego. Nie mozna przewidzieé indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Znieczulenie ogolne

Pod wplywem donepezylu, ktory jest inhibitorem acetylocholinoesterazy, prawdopodobne jest
nasilenie dzialania lekgw zwiotczajacych, bedacych pochodnymi sukcynylocholiny,
stosowanymi podczas prowadzenia znieczulenia 0golnego.

Choroby ukladu kraienia
Farmakologiczne dzjatanie inhibitoréw acetylocholinoesterazy moze powodowad

Lo
[y

parasympatykomimetyczne dziatanie na czestogé akeji serca (np. powodowagé bradykardie),

przedsionkowo-komorowym). .
Istniejg doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczas badania pacjentéw nalezy wziaé pod
uwage mozliwos¢ bloku serca hub zahamowania zatokowego.
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Choroby ukladu pokarmowego

Pacjenci szczegélnie zagrozeni choroba wrzodows, np. z choroba wrzodows w wywiadzie
oraz otrzymujacy jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne, powinni znajdowad sie
pod stal kontrolg, lekarska,

W badaniach klinicznych nie stwierdzono jednak, by donepezyl zwickszat w pordwnaniu z
placebo ryzyko wystapienia choroby wrzodowej badz krwawieri z przewodu pokarmowego,

Uktad moczowo-pleiowy
Chociaz leki o dziataniy cholinomimetycznym moga spowodowaé utrudnienie odptywu

- ™oczu z peeherza moczowego, w badaniach klinicznych donepezylu dziatania tego nie
zaobserwowano.

Ukiad nerwowy

Uwaza sie, 7e leki cholinomimetyczne moga przyczyniad si¢ do powstawania uogdlnionych
napadow drgawkowych. Sktonnosé do napadéw drgawkowych moze by¢ tez jednak objawem
choroby Alzheimera, Cholinomimetyki mo ga nasilaé lub wywolywagé objawy
pozapiramidowe,

Choroby ukladu oddechowego ' _
Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne, inhibitory acetylocholinoesterazy nalezy
ostroznie stosowad u pacjentéw z astma lub obturacyjng choroba pluc w wywiadzie,

Cieika niewydolnosé witroby
Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscia watroby.

Nie nalezy stosowad donepezylu jednoczesnie z innymi inhibitorami acetylocholinoesterazy,
agonistami badZ antagonistami uklady cholinergicznego.

Pacjenci z rzadko Wystepujacy dziedziczna ni etolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu
Lapp lub ztym wchianianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowas tego leku.

4.5  Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Obecnie dostepne sa nieliczne informacje zwiazane z klinicznym stosowaniem donepezylu,

zatem mozliwe jest, Ze nie zarejestrowano jeszcze wszystkich interakeji lekowych

zwiazanych ze stosowaniem produktu. Dlatego tez naleZy zdawad sobie sprawe z wystapienia

nowych, dotychczas nieznanych interakcji donepezylu z innymi lekami.

Donepezyl oraz zaden z jego metabolitéw nie hamuje metabolizmy teofiliny, warfaryny,

cymetydyny, ani digoksyny u ludzi. Digoksyna lub cymetydyna w skojarzeniu z donepezylem

nie zaburzaja jego metabolizmu,

W badaniach in vitro stwierdzono, ze w przemianach metabolicznych donepezylu biora udziat

1izoenzymy 3A4 i 2D6 cytochromu P450. Badania nad interakcjami lekowymi

przeprowadzone in vitro wykazaly, ze ketokonazol i chinidyna (inhibitory odpowiednio

CYP3A4 1 2D6) hamuja metabolizm donepezylu. Leki te, jak rdwniez inne inhibitory

CYP3A4 (np. itrakonazol i erytromyeyna) i inhibitory CYP2D6 (np. fluoksetyna) moga zatem

hamowa¢é metabolizm donepezylu.

W badaniu u zdrowych ochotnikéw po podaniu ketokonazolu nastapilo zwiekszenie o okoto

30% stezenia donepezylu.

Leki powodujace indukcje enzyméw mikrosomalnych watroby, np. ryfampicyna, fenytoina,

karbamazepina i alkohol moga spowodowac zmniejszenie stezenia donepezylu w surowicy.
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Poniewaz nie jest mozliwe do przewidzenia nasilenie indukcji enzymatycznej, aczenie
donepezylu z wymienionymi lekami powinno by¢ bardzo ostrozne,

Produkt Donepex jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy.
Brak danych dotyczacych wplywu donepezylu na przebieg cigzy u ludzi.

Donepezyl jest wydzielany do mleka y SZCZUrdw,

Nic wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu jest wydzielany do mleka kobiet.
Nie przeprowadzono badafi u kobiet karmiacych piersia.

Zatem kobiety przyjmujace chiorowodorek donepezylu nie powinny karmi¢ piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchy

Otepienie w chorobie Alzheimera moze zaburzaé zdolno$é prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obshigiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu. Ponadto donepezyl moze
wywolywaé uczucie Zmeczenia, zawroty glowy i powodowaé skurcze migéni, szczegbinie na

4.8 Dzialania niepozadane

Wiréd objawow niepozadanych zwiazanych z podawaniem chlorowodorku donepezylu
najezesciej obserwowano biegunke, skurcze miesni, zmeczenie, mudnosci, wymioty i
bezsennosd.

Ponizej przedstawiono zaobserwowane objawy niepozadane, pogrupowane wedhug uktadow
narzadowych i czestosci wystepowania.

Cizgstosé wystepowania dziatan niepozadanych: czeste (=1/100, <1/10), niezbyt czeste
(2171000, <1/100), rzadkie (21/10000, <1/1000).
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czgste: przeziebienia.

Zaburzenia metabolizmuy § odZywiania:
Czgste: anoreksja.

Zaburzenia psychiczne: :
Czgste: omamy**, pobudzenie**, agresywne zachowanie**,

Zaburzenia ukladu nerwowego: o
Czgste: omdlenia*, zawroty glowy, bezsennosé.
Niezbyt czeste: napady padaczkowe*.

Rzadkie: objawy pozapiramidowe

Zaburzenia serca;
Niezbyt czeste: bradykardia.
Rzadkie: blok zatokowo—przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy,

Zaburzenia zotadka i Jelit:
Czeste: biegunka, wymioty, nudnoéei, zaburzenia zotadkowe,

Niezbyt czeste: krwawienia z przewodu pokarmowego, choroba wrzodowa zotadka i
dwunastnicy.

Zaburzenia watroby i drég z6kciowych:
Rzadkie: zaburzenia czynnosci watroby, w tym zapalenie watroby***,

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Czeste: wysypka, Swiad,

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Czeste: skurcze migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Czgste: nietrzymanie moczu.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania;
Czeste: bol glowy, uczucie zmeczenia, béle.

Badania diagnostyczne;
Niezbyt czeste: nieznaczne zwigkszenie aktywnosci migéniowej kinazy kreatynowej w
surowicy,

Urazy i zatrucia:
Cuzeste: wypadki

*Nalezy rozwazyé mozliwodé wystapienia bloku serca lub zahamowania zatokowego.,
** Po zredukowaniu dawki badz odstawienin produktuy, pacjenci przestali sie uskarzaé na te
objawy.
***Nalezy rozwazyé odstawienie produktu Donepex w przypadku wystapienia
niewyjasnionego zaburzenia czynnosci watroby.
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4.9 Przedawkowanie

Srednia §miertelna dawka chlorowodorky donepezylu, po podaniu doustnym, wynosila

45 mg/kg me. dla myszy i 32 mg/kg me, dla szczurdw, co stanowi odpowiednio 2251 160
krotnosé maksymalnej zalecanej dawki u ludzi - 10 mg na dobg. U zwierzat obserwowano
zalezne od dawki oznaki stymulacji cholinergicznej, przejawiajace sig poprzez: ruchy
spontaniczne, przyjmowanie pozycji lezacej na brzuchy, chwiejny chéd, fzawienie, drgawki
kloniczne, spowolniony oddech, Slinotok, zwezenie Zrenic, drganie pgezkowe miesni i
obnizong temperature ciata, -

Przedawkowanie inhibitoréw cholinoesterazy moze powodowaé przetom cholinergiczny,
cechujacy sie cigzkimi nudno$ciami, wymiotami, Slinotokiem, poceniem sie, bradykardia,
spadkiem ci$nienia krwi, utrudnieniem oddychania, zapascia i drgawkami. Narastanie
ostabienia migsniowego moze spowodowad $mieré, jezeli obejmie migénie oddechowe., W
przypadku przedawkowania leku nalezy zastosowaé §rodki ogdlne, podtrzymujace czynnosci
zyciowe. Leki przeciwcholinergiczne, jak np. atropina, moga, by¢ stosowane jako antidotum w
przypadkach przedawkowania donepezylu. :

Zaleca sig dozylne podawanie siarczany atropiny w stopniowo zwigkszanych dawkach w
zaleznosei od efektu klinicznego: poczatkowo 1,0 mg do 2,0 mg dozylnie, nastepne dawki w
zaleznodci od stanu pacjenta, Opisywano nietypowe zmiany ciénienia krwi i czgstosei pracy
scrca w przypadku stosowania innych $rodkdw cholinomimetycznych razem z
czwartorzedowymi $rodkami przeciwcholinergicznymi. Nie wiadomo, czy donepezyl moze
zosta¢ usunigty z organizmu poprzez zastosowanie dializy (hemodializy, otrzewnowe;j dializy
czy hemofiltracji).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otepieniu
Kod ATC: NO6DAO2

Chlorowodorek donepezylu Jest specyficznym i odwracalnym inhibitorem
acetylocholinoesterazy, gldwnego enzymu bioracego udzial w rozktadaniu acetyiocholiny w
zakonczeniach nerwowych w osrodkowym ukladzie nerwowym.

W badaniach in vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000 razy silniejszym
inhibitorem acetylocholinoesterazy niz butyrylocholinoesterazy, enzymu obecnego gldéwnie
poza ofrodkowym ukladem nerwowym,

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw cierpiacych na otgpienie w
chorobie Alzheimera zastosowanie chlorowodorku donepezylu w dawkach 5 lub 10 mgna
dobg zwigzane bylo z zahamowaniem aktywnoéci acetylocholinoesterazy (mierzonej w
bionach erytrocytow) o odpowiednio 63,6% 1 77,3%.

Zahamowanie aktywnoéci acetylocholinoesterazy w czerwonych krwinkach krwi,
wystepujace po podaniu chlorowodorku donepezylu, korelowalo ze zmianami w skalji ADAS-
Cog, ktéra mierzy wybrane elementy aktywnosci poznawczej. Nie byt badany wplyw
chlorowodorku donepezylu na zmiang przebiegu neuropatologii choroby. Dlatego nie mozna
uznac, ze produkt Donepex ma jakikolwiek wplyw na postep choroby.
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Skutecznosé chlorowodorku donepezyl byla badana W czterech kontrolow'anych badaniach z

zastosowaniem placebo, Dwa 2 tych badan trwaly 6 miesiecy, a dwa badania trwaly przez
I rok.

Clinical Dementig Rating Scale) - skali oceny zdolnoéei funkcjonowania w spoleczenstwie,
domu, kontynuowaniy zainteresowan, hi gieny osobistej.

Jako kryterium pozytywnej odpowiedz; pacjenta uznano: co ﬁa;mniej 4 punktowg poprawe
stanu klinicznego w skali ADAS-Cog oraz brak pogorszenia w skali CIRIC ; ADL/CDR,
Wyniki przestawiono w tabeli ponize;:

Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie istotng,

_ poprawe (%)
Pacjenci, ktorzy przystapili | Pagjenci, ktérzy ukoriczyli
do badania, n=365 badanie, n=352
Placebo 10% 10%
chlorowodorek donepezylu, 5 mg 18%* 18%*
chiorowodorek donepezylu, 10 mg 21%* 220%*

* p<0,05 wzgledem placebo
** p<0,01 wzgledem placebo

Chlorowodorek donepezylu wykazywat proporcjonalng do dawki pozytywna odpowisdz
kliniczna,

3.2 Wihasciwosei farmakokinetyczne
Absorbcja
Stezenie maksymalne lely osiagane jest po okolo 3 do 4 godzin po doustnym podaniu,

Stezenie w osoczy i pole pod krzywa zwiekszajg sig proporcjonalnie do dawki leky.

dystrybucji donepezylu w réznych tkankach organizmu, aczkolwick po Eodaniu zdrowym
mezezyznom 5 mg chlorowodorky donepezyluy, znakowanego weglem ' C, ok. 28%
znakowanego promieniotworczo zwigzku pozostalo niewydalone, Sugeruje to, ze donepezyl
lub jego metabolity moga pozostawad w organizmie przez okres dhuzszy niz 10 dni.

Metabolizm i wydalanie

przez cytochrom P450 do wielu metabolitéw, z ktérych nie wszystkie zostaly
zidentyfikowane, Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg chlorowodorky donepezyly
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znakowanego radioaktywnym weglem MC, radioaktywno$é w osoczy pochodzita w 30% od
niezmienionego donepezylu, w 119% od 6-O—demetylodonepczylu (jedyny aktywny metabolit,
wykazujacy aktywnogc zblizong do donepezylu), w 9% od Cis-N-tlenku donepezylu, w 7%
od S—O-demetylodonepezylu iw3%od sprzgzonego glukoronidu S-O-demetylodonepezylu.
Z moczem wydalilo sig okolo 57% radioaktywnej dawki (z tego 17% niezmienionego
donepezylu), a z kalem wydalilo sig ok. 14,5% radioaktywnej dawki, co sugeruje
biotransformacje; oraz wydalanie z moczem jako gldwne drogi eliminacji leku, Brak danych
wskazujacych na krazenie jelitowo-watrobowe donepezylu badz Jakichkolwiek jego
metabolitéw,

53  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania prowadzone na eksperymentalnych zwierzetach wykazaly, ze
donepezyl rzadko Wwywiera farmakologiczne efekty inne niz stymulacja cholinergiczna'(patrz
punkt 4.9), Donepezyl nie wykazywal mutagennogci w testach prowadzonych ng bakteriach i
komorkach ssakow. W badaniach in vive na myszach nie stwierdzono dziatania
klastogennego ani genotoksycznego.

Dtugoterminowe badania karcynogennoséci nie wykazaly rakotwérczego dziatania leky

’

2aréwno u myszy jak i szczurg .

na odsetek wystepowania porodéw martwych plodéw i zmniejszenie przezycia noworodkdw
do 4 dnia po porodzie y $ZCZUr6w po podaniu dawki stanowigcej 50 krotnoéé dawki dla
cztowieka (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

W sklad rdzenia tabletki wchodza: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, skrobia
kukurydziana, hypromeloza, magnezy stearynian; w skiad otoczki tabletki wehodzi: Opadry Hp
White (makrogol, tytanu dwutienek (E17 1), talk, alkohol poliwinylowy).

Otoczka tabletek 5 m g zawiera dodatkowo lak z6lcien; chinolinowej (E1 04).

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoseci
2 lata,

6.4  Specjalne srodki ostroinoéci przy przechowywaniun
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Pojemnik polietylenowy o pojemnogci 30 ml, z zakretka polipropylenowa z odrywanym
pierScieniem gwarancyjnym i ze $rodkiem pochlaniajacym wilgoé w pojemniku, w
tekturowym pudelku.

W jednym pojernniku znajduje sie 28 tabletek powlekanych,

6.6  Szczegélne Srodki ostroznosei dotyczace usuwania i przygotowywania leku do
stosowania

W celu ochrony leku przed dostepem dzieci, zakretka pojemnika zaopatrzona jest w pier§cien
gwarancyjny i mechanizm blokady odkrecania,

Nalezy postepowaé zgodnie z poniZszymi rysunkami w celu prawidiowego otwarcia
opakowania:

@ WCISNAC MOCNO @ WCISNIETA

ZAKRETKE ZAKRETKE
PRZEKRECIC O POL
OBROTU

A

——

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celon Pharma Sp. z 0.0.
ul. Ogrodowa 2A, Kielpin
05-092 Eomianki MINISTERSTWO LDROWEA
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8.

NUMER(-Y) POZWOLENIA

Donepex 5 mg: Pozwolenie nr 10559
Donepex 10 mg; Pozwolenie nr 10560

9.

10,

(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.04.2004

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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