CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Donesyn, 5 mg, tabletki powlekane
Donesyn, 10 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Donesyn, 5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5,22 mg chlorowodorku donepezylu jednowodnego, co odpowiada
5 mg chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum), co odpowiada 4,56 mg donepezylu.

Donesyn, 10 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10,44 mg chlorowodorku donepezylu jednowodnego, co
odpowiada 10 mg chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum), co odpowiada 9,12 mg
donepezylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Donesyn, 5 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 91 mg laktozy.
Donesyn, 10 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 182 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Donesyn, 5 mg, tabletki powlekane

Biale, okraglte, dwuwypukte tabletki powlekane z wyztobionym napisem D9EI z jednej strony i cyfra
5 z drugiej strony.

Donesyn. 5 mg. tabletki powlekane
Zo6tte, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane z wyztobionym napisem DIEI z jednej strony i liczba
10 z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Chlorowodorek donepezylu jest wskazany do objawowego leczenia tagodnej do umiarkowanie
cigzkiej postaci otgpienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposdb stosowania

Dorosli/osoby w podesztym wieku

Leczenie jest rozpoczynane od dawki 5 mg na dobg (dawkowanie raz na dobg). Tabletki
chlorowodorku donepezylu powinny by¢ przyjmowane doustnie, wieczorem, tuz przed potozeniem si¢
spa¢. Dawka 5 mg na dobg powinna by¢ utrzymywana przez co najmniej miesiagc w celu umozliwienia
oceny najwczesniejszej odpowiedzi klinicznej na leczenie i umozliwienia osiagnigcia st¢zen
chlorowodorku donepezylu w stanie stacjonarnym. Po dokonaniu klinicznej oceny leczenia w dawce

5 mg na dobg po miesiacu, dawka chlorowodorku donepezylu moze by¢ zwigkszona do 10 mg na




dobe (dawkowanie raz na dobg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki wigksze
od 10 mg/dobe nie byty badane w badaniach klinicznych.

W przypadku dawek, ktore nie moga by¢ zrealizowane/nie sg praktyczne przy uzyciu tej mocy
tabletki, dostgpne sa inne moce tego produktu leczniczego.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Diagnoza powinna by¢ stawiana zgodnie
z przyjetymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie chlorowodorkiem donepezylu powinno
by¢ rozpoczynane jedynie wtedy, gdy dostepny jest opiekun, ktdry bedzie regularnie nadzorowat
przyjmowanie produktu leczniczego przez pacjenta. Leczenie podtrzymujace moze by¢ kontynuowane
tak dhugo, jak dtugo istnieje korzysc¢ terapeutyczna dla pacjenta. Dlatego korzy$¢ kliniczna stosowania
chlorowodorku donepezylu powinna by¢ regularnie weryfikowana. W przypadku braku dowodéw na
dalsze dziatanie terapeutyczne leku nalezy rozwazy¢ jego odstawienie. Nie mozna przewidzie¢
indywidualnej odpowiedzi na chlorowodorek donepezylu.

W czasie odstawiania leku widoczne jest stopniowe zanikanie korzystnego dziatania chlorowodorku
donepezylu.

Niewydolno$¢ nerek i watroby
Podobny shemat dawkowania moze by¢ zastosowany u pacjentow z niewydolnoscia nerek, poniewaz
ten stan chorobowy nie wplywa na klirens chlorowodorku donepezylu.

Z uwagi na mozliwe wigksze stezenia w przypadku tagodnej do umiarkowanej niewydolno$ci watroby
(patrz punkt 5.2), zwigkszanie dawki powinno si¢ odbywa¢ zgodnie z indywidualna tolerancja. Nie ma
danych dotyczacych pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby.

Dzieci i mtodziez
Chlorowodorek donepezylu nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, pochodne piperydyny lub ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie chlorowodorku donepezylu u pacjentdw z cigzka postacia otgpienia w chorobie
Alzheimera, innymi typami otgpienia lub innymi typami zaburzen pamigci (np. zwiazane z wiekiem
pogorszenie funkcji poznawczych) nie bylo badane.

Znieczulenie
Chlorowodorek donepezylu, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie migsni
wywotane przez pochodne sukcynylocholiny w czasie znieczulenia.

Choroby ukladu krazenia

Z uwagi na swoje dziatanie farmakologiczne, inhibitory cholinoesterazy moga wywiera¢ dzialanie
wagotoniczne na czestos¢ akcji serca (np. bradykardia). Mozliwos¢ takiego dziatania moze by¢
szczegolnie wazna w przypadku pacjentdw z zespotem chorego wezla zatokowego lub innymi
nadkomorowymi zaburzeniami przewodnictwa, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub blok
przedsionkowo-komorowy.

Istnieja doniesienia na temat wystgpowania omdlenia i drgawek. W wypadku badania takich
pacjentéw, nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ bloku serca lub dhugich pauz wynikajacych z
zahamowania zatokowego.



Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia wrzodéw, np. pacjenci z choroba wrzodowa

w wywiadzie lub pacjenci otrzymujacy jednocze$nie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
powinni by¢ monitorowani odno$nie wystapienia objawow. Jednakze badania kliniczne

z zastosowaniem chlorowodorku donepezylu nie wykazaty zwigkszenia czgsto$ci wystgpowania
choroby wrzodowej ani krwawienia zotadkowo-jelitowego w porownaniu do placebo.

Uklad moczowo-plciowy
Cholinomimetyki moga powodowa¢ zablokowanie odptywu moczu z pgcherza, chociaz nie
obserwowano tego w badaniach klinicznych z chlorowodorkiem donepezylu.

Zaburzenia neurologiczne
Drgawki: uwaza si¢, ze cholinomimetyki maja pewien potencjal wywotywania drgawek uogdlnionych.
Jednakze aktywnos$¢ drgawkowa moze by¢ takze objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga mie¢ potencjal nasilania lub indukowania objawdw pozapiramidowych.

Z}osliwy zespol neuroleptyczny

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia, charakteryzujacym si¢
takimi objawami, jak bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migéni, niestabilno$¢ autonomicznego uktadu
nerwowego, zaburzenia $wiadomosci oraz zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej. Zgltaszano
rzadkie przypadki ZZN zwiazanego z przyjmowaniem donepezylu, szczegdlnie u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie leki przeciwpsychotyczne. Dodatkowe objawy moga obejmowac¢ mioglobinurig
(rabdomioliza) oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe

i przedmiotowe wskazujace na ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych
klinicznych objawoéw ZZN, nalezy przerwac leczenie.

Choroby pluc

Z uwagi na dzialania cholinomimetyczne, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku przepisywania
inhibitoré6w cholinoesterazy pacjentom z astma oskrzelowa lub obturacyjna choroba ptuc

w wywiadzie.

Nalezy unika¢ podawania chlorowodorku donepezylu w skojarzeniu z innymi inhibitorami
acetylocholinoesterazy, agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Cie¢zka niewydolno$¢ watroby
Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby.

Smiertelno$¢ w badaniach klinicznych nad otepieniem naczyniowym

Trzy badania kliniczne trwajace 6 miesiecy zostaly przeprowadzone z udziatlem oséb spetniajacych
kryteria NINDS-AIREN odnos$nie prawdopodobnego lub mozliwego otgpienia naczyniowego.
Kryteria NINDS-AIREN zostaty opracowane w celu identyfikacji pacjentow, u ktérych otepienie
wydaje si¢ mie¢ wylacznie przyczyny naczyniowe i wylaczenia pacjentdow z choroba Alzheimera.

W pierwszym badaniu czgstos¢ zgondéw wynosita 2/198 (1,0%) podczas stosowania chlorowodorku
donepezylu w dawce 5 mg, 5/206 (2,4%) podczas stosowania chlorowodorku donepezylu w dawce

10 mg i 7/199 (3,5%) podczas stosowania placebo. W drugim badaniu czg¢sto$¢ zgondw wynosita
4/208 (1,9%) podczas stosowania chlorowodorku donepezylu w dawce 5 mg, 3/215 (1,4%) podczas
stosowania chlorowodorku donepezylu w dawce 10 mg i 1/193 (0,5%) podczas stosowania placebo.
W trzecim badaniu cz¢sto$¢ zgondw wynosita 11/648 (1,7%) podczas stosowania chlorowodorku
donepezylu w dawce 5 mg 1 0/326 (0%) podczas stosowania placebo. Czgstos¢ zgonow w trzech
badaniach dotyczacych otgpienia naczyniowego w polaczonej grupie chlorowodorku donepezylu
(1,7%) byta liczbowo wigksza niz w grupie placebo (1,1%), jednakze ta roznica nie byla istotna
statystycznie. Wigkszos$¢ zgonow pacjentow przyjmujacych chlorowodorek donepezylu lub placebo
wydaje si¢ wynikac z roznych przyczyn naczyniowych, ktorych mozna si¢ spodziewaé w tej populacji
0s0b w podesztym wieku z podstawowa choroba naczyniowa. Analiza wszystkich powaznych zdarzen



naczyniowych nie zakonczonych i zakonczonych zgonem nie wykazata réznic w czgstosci ich
wystepowania w grupie chlorowodorku donepezylu w porownaniu do grupy placebo.

W zebranych badaniach dotyczacych choroby Alzheimera (n=4146) i po polaczeniu tych badan nad
choroba Alzheimera z innymi badaniami dotyczacymi otgpienia, w tym z badaniami nad otgpieniem
naczyniowym (ogotem n=6888), czgsto$¢ zgondw w grupach placebo liczbowo byta wigksza niz
czesto$¢ zgonow w grupach chlorowodorku donepezylu.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi problemami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek donepezylu i (lub) ktérykolwiek z jego metabolitdéw nie hamuja metabolizmu
teofiliny, warfaryny, cymetydyny ani digoksyny u ludzi. Na metabolizm chlorowodorku donepezylu
nie wptywa jednoczesne podawanie digoksyny ani cymetydyny.

Badania in vitro wykazaty, ze izoenzymy cytochromu P450, 3A4 i w matym stopniu 2D6, biora udziat
w metabolizmie chlorowodorku donepezylu. Badania interakcji produktu leczniczego przeprowadzone
in vitro wykazaty, ze ketokonazol i chinidyna, inhibitory odpowiednio CYP3A4 i CYP2D6, hamuja
metabolizm chlorowodorku donepezylu. Z tego wzgledu te i inne inhibitory CYP3A4, takie jak
itrakonazol i erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna, moga hamowac
metabolizm chlorowodorku donepezylu.

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow ketokonazol zwigkszat srednie stezenie chlorowodorku
donepezylu o okoto 30%.

Induktory enzymow, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol, moga zmniejszac
stezenie chlorowodorku donepezylu. Poniewaz wielkos¢ efektu hamujacego lub indukujacego nie jest
znana, takie skojarzenia produktu leczniczego powinny by¢ stosowane ostroznie.

Chlorowodorek donepezylu ma mozliwos$¢ interferowania z lekami o aktywnos$ci antycholinergiczne;.
Wystepuje réwniez mozliwo$¢ dziatania synergistycznego w przypadku jednoczesnego stosowania
lekow, takich jak sukcynylocholina, inne leki blokujace ptytkg nerwowo-mig$niowa lub agonisci
cholinergiczni lub leki beta-adrenolityczne, ktore wywieraja wptyw na przewodnictwo w sercu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych odnos$nie stosowania chlorowodorku donepezylu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego, lecz wykazaty toksycznos$¢ okoto-

i poporodowa (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi jest nieznane.

Chlorowodorku donepezylu nie powinno si¢ stosowac w okresie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Chlorowodorek donepezylu jest wydzielany z mlekiem szczuréw. Nie wiadomo, czy chlorowodorek
donepezylu jest wydzielany z mlekiem kobiet i nie przeprowadzono badan u kobiet w okresie laktacji.
Dlatego kobiety otrzymujace chlorowodorek donepezylu nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Chlorowodorek donepezylu wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Otepienie moze spowodowaé zaburzenie zdolno$ci prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.
Ponadto, chlorowodorek donepezylu moze powodowaé zmeczenie, zawroty glowy 1 skurcze migsni,
glownie w przypadku rozpoczynania leczenia lub zwigkszania dawki. Lekarz prowadzacy powinien



rutynowo oceniac¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania ztozonych urzadzen

mechanicznych przez pacjentéw otrzymujacych chlorowodorek donepezylu.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych naleza biegunka, skurcze migéni, zmgczenie, nudnosci,
wymioty i bezsenno$¢.

Dzialania niepozadane czgstsze niz pojedyncze przypadki sa wymienione ponizej wedlug klasyfikacji

uktadéw 1 narzadow oraz czestos$ci wystepowania.

Czestosci sa definiowane w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)
i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko
uktadow i
narzadow
Zakazenia i -przezigbienie
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia -anoreksja
metabolizmu i
odzywiania
- omamy**
- pobudzenie**
-agresywne
zachowanie**
-nietypowe sny i
koszmary
senne**
Zaburzenia uktadu - omdlenie* -drgawki* -objawy » )
NErwowego - zawroty glowy pozapiramidowe Aosliwy zespol
., neuroleptyczny
- bezsenno$¢
Zaburzenia serca - bradykardia - blok zatokowo-
przedsionkowy
- blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia - biegunka - wymioty - krwotok
zotadka 1 jelit - nudnosci - zaburzenia zotadkowo-
brzuszne jelitowy
- wrzody zotadka
i dwunastnicy
Zaburzenia -zaburzenia
watroby i drog watroby, w tym
z6tciowych zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory - wysypka
i tkanki -$wiad
podskornej
Zaburzenia - skurcze mie$ni -rabdomioliza****
mig¢sniowo-
szkieletowe i
tkanki facznej

Zaburzenia nerek

- nietrzymanie




idrog moczu

moczowych

Zaburzenia - bole glowy - zmecezenie

ogoblne i stany w - bol

miejscu podania

Badania -niewielkie

diagnostyczne zwigkszenie
aktywnosci
migsniowe;j
kinazy
kreatynowej

Urazy, zatrucia i - wypadki

powiktania po

zabiegach

* W przypadku badania pacjentdow pod katem omdlenia lub drgawek nalezy brak pod uwage
mozliwo$¢ bloku serca lub dhugich pauz spowodowanych zahamowaniem zatokowym (patrz
punkt 4.4).

** Zglaszano przypadki omamoéw, nietypowych snow, koszmarow sennych, pobudzenia i
agresywnego zachowania ustgpujacego po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku.

***% W razie niewyjasnionej dysfunkcji watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie chlorowodorku
donepezylu.

**x* Rabdomiolize notowano niezaleznie od zlosliwego zespolu neuroleptycznego i w Scistym
zwiazku czasowym z rozpoczeciem leczenia donepezilem lub zwigkszeniem jego dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Szacowana $rednia dawka $miertelna chlorowodorku donepezylu po podaniu pojedynczej dawki
doustnej u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 i 32 mg/kg mc. lub okoto 225 i 160 razy wigcej
niz maksymalna zalecana dawka u cztowieka, wynoszaca 10 mg na dobg. U zwierzat obserwowano
zwiazane z dawka oznaki stymulacji cholinergicznej, do ktorych nalezaty zmniejszenie ruchow
spontanicznych, pozycja lezaca na brzuchu, chwiejny chdd, tzawienie, drgawki kloniczne, depresja
oddechowa, §linienie, zwgzenie zrenic, drgania peczkowe migsni i obnizona temperatura powtok ciata.

Przedawkowanie inhibitorow cholinoesterazy moze powodowaé przetlom cholinergiczny,
charakteryzujacy si¢ nasilonymi nudnos$ciami, wymiotami, §linieniem, poceniem si¢, bradykardia,
niedoci$nieniem, depresja oddechowa, zapascia i drgawkami. Mozliwe jest nasilone ostabienie migs$ni
1 moze to spowodowac zgon, jesli dotyczy migsni oddechowych.

Jak w przypadku kazdego przedawkowania, nalezy zastosowa¢ ogolne srodki wspomagajace.
Trzeciorzedowe leki antycholinergiczne, takie jak atropina, moga by¢ zastosowane jako antidotum dla
chlorowodorku donepezylu. Zalecane jest dozylne podawanie siarczanu atropiny w dawce
dostosowanej do efektu: dawka poczatkowa to 1,0 do 2,0 mg i.v., kolejne dawki zaleznie od
odpowiedzi klinicznej. Atypowe odpowiedzi dotyczace cisnienia krwi i czgstosci akcji serca



opisywano w przypadku innych cholinomimetykéw, gdy byty podawane w skojarzeniu z
czwartorzedowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie wiadomo, czy
chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity moga by¢ usuwane droga dializy (hemodializy,
dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko otgpieniu, leki antycholinoesterazowe
Kod ATC: NO6DAO02

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinoesterazy, gtdwnej
cholinoesterazy w mozgu. Chlorowodorek donepezylu jest in vitro ponad 1000 razy silniejszym
inhibitorem tego enzymu niz butyrylocholinoesterazy - enzymu, ktory jest obecny glownie poza
osrodkowym uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

U pacjentdéw z otepieniem w chorobie Alzheimera uczestniczacych w badaniach klinicznych,
podawanie chlorowodorku donepezylu w pojedynczych dawkach 5 mg lub 10 mg na dobg
powodowato zahamowanie aktywnosci acetylocholinoestrazy w stanie stacjonarnym (na podstawie
pomiaréw w blonach erytrocytéw), wynoszace odpowiednio 63,6% i 77,3% po podaniu dawki.
Wykazano, ze zahamowanie acetylocholinoesterazy (AChE) w krwinkach czerwonych przez
chlorowodorek donepezylu koreluje ze zmianami w punktacji ADAS-cog, wrazliwej skali do badania
wybranych aspektow poznawczych. Potencjat chlorowodorku donepezylu odnosnie zmiany przebiegu
podstawowej patologii uktadu nerwowego nie byt badany. Tak wigc chlorowodorek donepezylu nie
moze by¢ uznawany jako lek wywierajacy jakikolwiek wptyw na postep choroby.

Skuteczno$¢ leczenia chlorowodorkiem donepezylu byta badana w czterech badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo: 2 badaniach trwajacych 6 miesigcy i 2 badaniach trwajacych 1 rok.

W badaniu klinicznym trwajacym 6 miesigcy dokonano analizy na koncu leczenia chlorowodorkiem
donepezylu przy uzyciu potaczenia trzech kryteridw skutecznosci: skala ADAS-Cog (miara czynnosci
poznawczych), skala Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (miara
czynnosci og6lnych) i Activities of Daily Living Subscale skali Clinical Dementia Rating Scale (miara
zdolnosci spotecznych, domowych i hobbystycznych oraz higieny osobistej).

Pacjenci, ktorzy spemiali kryteria wymienione nizej, byli uwazani za osoby odpowiadajace na
leczenie.

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

Brak pogorszenia w sakli CIBIC+

Brak pogorszenia w punktacji Activities of Daily Living Subscale w skali Clinical Dementia Rating
Scale

% odpowiedzi

Populacja leczona Populacja oceniana
n =365 n =352

Grupa placebo 10% 10%

Grupa chlorowodorku 18%* 18%%*

donepezylu tabletki 5 mg

Grupa chlorowodorku 21%* 229p%*

donepezylu tabletki 10 mg

*p <0,05

% 5<0,01



Chlorowodorek donepezylu powodowat zalezny od dawki, istotny statystycznie, wzrost odsetka
pacjentow, ktorzy zostali uznani za osoby odpowiadajace na leczenie.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja

Maksymalne st¢zenia w osoczu wystepuja okoto 3 do 4 godziny po podaniu doustnym. St¢zenia

w osoczu i pole pod krzywa zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Okres pottrwania w koficowej
fazie rozmieszczania wynosi okoto 70 godzin, tak wigc wielokrotne podawanie pojedynczych dawek
dobowych powoduje stopniowe osiaganie stanu stacjonarnego. Przyblizony stan stacjonarny jest
osiagany w ciagu 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Po osiagnigciu stanu stacjonarnego stgzenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu i zwigzane z tym dziatanie farmakodynamiczne wykazuja
niewielka zmienno$¢ w ciagu doby.

Pokarm nie wptywat na absorpcjg chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja

Chlorowodorek donepezylu ulega w okoto 95% wiazaniu z biatkami osocza ludzkiego. Brak
informacji na temat wigzania czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z biatkami osocza.
Dystrybucja chlorowodorku donepezylu w réznych tkankach organizmu nie zostata ostatecznie
zbadana. Jednakze w badaniu rdwnowagi masowej przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw ptci
meskiej, 240 godzin po podaniu pojedynczej dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu znakowanego
"C, okoto 28% znacznika nie zostato odzyskane. To sugeruje, ze chlorowodorek donepezylu i (lub)
jego metabolity moga utrzymywac si¢ w organizmie dtuzej niz 10 dni.

Metabolizm/wydalanie

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany z moczem zaré6wno w postaci niezmienione;j, jak i ulega
metabolizowaniu przez uktad cytochromu P450 do wielu metabolitow, z ktérych nie wszystkie
zidentyfikowano. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu znakowanego '“C,
radioaktywno$¢ osocza wyrazona jako procent podanej dawki lokalizowata si¢ gtownie w formie
niezmienionego chlorowodorku donepezylu (30%), 6-O-demetylodonepezylu (11% - tylko metabolit,
ktory wykazuje aktywno$¢ podobna do aktywnosci chlorowodorku donepezylu), cis-N-tlenek
donepezylu (9%), 5-O-demetylodonepezylu (7%) i koniugatu glukuronidu i 5-O-demetylodonepezylu
(3%). Okoto 57% calkowitej radioaktywnosci odzyskano z moczem (17% jako niezmieniony
chlorowodorek donepezylu) i 14,5% odzyskano z kalem, co sugeruje biotransformacj¢ i wydalanie

w moczu jako glowne drogi eliminacji. Brak danych sugerujacych recyrkulacjg jelitowo-watrobowa
chlorowodorku donepezylu i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenia chlorowodorku donepezylu w osoczu zmniejszaja si¢ z okresem poltrwania wynoszacym
okoto 70 godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu nie wywieraja klinicznie istotnego wplywu na stezenia chlorowodorku
donepezylu w osoczu. Wihasciwosci farmakokinetyczne chloroworodku donepezylu nie byty formalnie
badane u zdrowych 0s6b w podeszlym wieku ani u pacjentoéw z choroba Alzheimera lub otgpieniem
naczyniowym. Jednak $rednie st¢zenia w osoczu u pacjentéw doktadnie odpowiadaly stezeniom

u mtodych zdrowych ochotnikdw.

Pacjenci z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby mieli zwigkszone stezenia
chlorowodorku donepezylu w stanie stacjonarnym; $rednia warto$¢ AUC byta wigksza o 48%
a Srednia warto$¢ Ci., - 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rozlegle badania na zwierzgtach eksperymentalnych wykazaty, ze ten zwiazek powoduje mato dziatan

odmiennych od zamierzonego dziatania farmakologicznego zgodnego z dziataniem stymulatora
cholinergicznego (patrz punkt 4.9).



Chlorowodorek donepezylu nie dziata mutagennie w testach mutacji komorek bakteryjnych i komorek
ssakow. Pewne dziatania klastogenne byly obserwowane in vitro w stezeniach jawnie toksycznych dla
komorek i ponad 3000 razy wiekszych od stezen w osoczu w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
dziatan klastogennych ani innych dziatan genotoksycznych w mysim modelu testu mikrojadrowego

in vivo. Nie bylo dowodoéw na dziatanie onkogenne w dtugotrwatych badaniach karcynogennosci

U szczurdw ani u myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptodno$¢ u szczurow i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdéw ani u krolikow, wywierat jednak niewielki wptyw na czgstos$¢ porodow
martwych plodow i wezesna przezywalno$¢ mtodych w przypadku podawania cigzarnym samicom
szczura w dawkach 50-krotnie wigkszych niz dawki stosowane u cztowieka (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza (HPMC 2910)

Laktoza jednowodna

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172) - jedynie dla produktu leczniczego Donesyn, 10 mg, tabletki powlekane
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetka tekturowe zawierajace blistry PVC/Aluminium po 7, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98, 100 lub 120
tabletek i blistry szpitalne (blister podzielny na dawki pojedyncze) (PVC/Aluminium) po 50 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegbélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA



DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A. 1 F. Radziwiltéw 9
05-850 Ozarow Mazowiecki
Polska

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Donesyn, 5 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 14804

Donesyn, 10 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 14799

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

12.08.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.05.2016



