CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Apo-Doperil, 5 mg, tabletki powlekane
Apo-Doperil, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana leku Apo-Doperil, 5 mg zawiera 5 mg donepezylu chlorowodorku, co
odpowiada 4,56 mg wolnego donepezylu.

Kazda tabletka powlekana leku Apo-Doperil, 10 mg zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku, co
odpowiada 9,12 mg wolnego donepezylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka o mocy 5 mg zawiera 112,95 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka o mocy 10 mg zawiera 225,90 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Apo-Doperil, 5 mg: biate lub biatawe, okragle, dwuwypukte tabletki powlekane z wytloczonym
napisem ,,APO” po jednej stronie tabletki i ,,DO” nad cyfra ,,5” — po drugiej stronie.

Apo-Doperil, 10 mg: jasnozoélte lub zolte, okragle, dwuwypukte tabletki powlekane z wyttoczonym
napisem ,,APO” po jednej stronie tabletki i ,,DO” nad cyfrg ,,10” — po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Apo-Doperil jest wskazany w leczeniu objawowym lagodnej i umiarkowanie cigzkiej postaci
otepienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli/ pacjenci w podesztym wieku:

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz 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 uzyskanie stanu rownowagi stezenia donepezylu chlorowodorku.

Po ocenie klinicznej leczenia przez miesigc dawka 5 mg na dobe, dawke leku mozna zwigkszy¢ do 10
mg na dobe (podawana raz na dobg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Brak badan
klinicznych dotyczacych dawek wickszych niz 10 mg na dobe.



Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy do§wiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu
otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ dokonane zgodnie z zatwierdzonymi
wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem mozna rozpoczaé jedynie wtedy, gdy
mozliwa jest stata kontrola przyjmowania leku przez pacjenta.

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo utrzymuje si¢ korzystne dla pacjenta dziatanie
produktu. Ocena korzysci terapeutycznych donepezylu powinna by¢ wykonywana regularnie. Nalezy
rozwazy¢ odstawienie leku, gdy nie wystepuje juz dzialanie lecznicze. Nie mozna przewidzie¢
indywidualnej reakcji pacjenta na donepezyl.

Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zmniejszanie si¢ korzystnych skutkow leczenia
produktem Apo-Doperil.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wagtroby:
Podobny schemat dawkowania mozna stosowac u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek, poniewaz nie
wplywa ona na klirens donepezylu chlorowodorku.

Z uwagi na mozliwa zwigkszong ekspozycje na lek u pacjentéw z tagodna i umiarkowana
niewydolno$cig watroby (patrz punkt 5.2), zwigkszanie dawki powinno odbywac si¢ zgodnie z
indywidualng tolerancja pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania produktu Apo-Doperil u
pacjentow z cigzka niewydolno$cig watroby.

Drzieci i mlodziez:
Produkt Apo-Doperil nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, wieczorem, tuz przed snem.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub pochodne piperydyny, lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie donepezylu u pacjentéw z cigzka postacia otgpienia w chorobie Alzheimera, innymi
rodzajami otgpienia lub innymi rodzajami zaburzen pamigci (np. pogorszenie funkcji poznawczych
zwigzane z wiekiem) nie zostalo zbadane.

Znieczulenie:
Donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie mi¢$ni wywotane przez pochodne
sukcynylocholiny podczas znieczulenia.

Choroby sercowo-naczyniowe:

Z uwagi na dziatanie farmakologiczne inhibitory esterazy cholinowej mogg wywiera¢ efekt
wagotoniczny na czgsto$é akcji serca (np. powodowac bradykardi¢). Ma to szczegdlne znaczenie u
pacjentdéw z zespolem chorego wezta zatokowego lub innymi zaburzeniami przewodzenia
nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy.
Informowano o wystgpowaniu omdlen i drgawek. Podczas badania pacjentéw nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystgpienia bloku serca lub zahamowania zatokowego.



Choroby Zotgdka i jelit:

Pacjenci o zwigkszonym ryzyku choroby wrzodowej, np. pacjenci z chorobg wrzodowa w wywiadzie
lub przyjmujacy jednoczes$nie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢ monitorowani
w kierunku objawow choroby wrzodowej. W badaniach klinicznych z donepezylem nie wykazano
jednak zwigkszenia, w poréwnaniu z placebo, czestosci wystepowania choroby wrzodowej przewodu
pokarmowego ani krwawienia z przewodu pokarmowego.

Uktad moczowo-piciowy:
Mimo ze w badaniach klinicznych z donepezylem nie obserwowano tego dziatania, cholinomimetyki
mogg powodowac niedrozno$¢ ujscia pecherza moczowego.

Choroby neurologiczne:
Napady drgawkowe: uwaza sig¢, ze leki cholinomimetyczne moga by¢ przyczyng uogoélnionych
drgawek. Jednak napady drgawkowe moga by¢ rowniez objawem choroby Alzheimera.

Leki cholinomimetyczne mogg nasila¢ lub powodowac objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zespol neuroleptyczny (ang. NMS):

NMS jest stanem potencjalnie zagrazajagcym zyciu, cechuje si¢ nastepujacymi objawami hipertermia,
sztywnoscig migsni, niestabilnos$cig autonomiczng, zmianami $wiadomosci i zwigkszonym stezeniem
fosfokinazy keratynowej w osoczu. Bardzo rzadko odnotowywano jego wystepowanie w zwigzku ze
stosowaniem donepezylu, szczegdlnie u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki
przeciwpsychotyczne. Dodatkowe objawy to mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢
nerek.

Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na NMS lub wystapi
wysoka goraczka, niejasnego pochodzenia, bez dodatkowych objawdw klinicznych NMS, leczenie
donepezylem powinno by¢ przerwane.

Choroby ptuc:

Z uwagi na dzialanie cholinomimetyczne nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania
inhibitoréw cholinesterazy pacjentom z astma lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Apo-Doperil jednoczesnie z innymi inhibitorami acetylocholinesterazy,
agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezka niewydolnos¢ wagtroby:
Brak danych dotyczacych stosowania donepezylu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby.

Smiertelnosé¢ w badaniach klinicznych u pacjentéw z otepieniem naczyniopochodnym:
Przeprowadzono trzy badania kliniczne, trwajace 6 miesi¢cy, u pacjentow z prawdopodobnym
otegpieniem naczyniopochodnym wedtug kryteriow NINDS-AIREN. Kryteria te pomagaja rozpoznaé
pacjentow z otgpieniem wyltgcznie pochodzenia naczyniowego oraz wykluczy¢ pacjentow z
otgpieniem w chorobie Alzheimera.

W pierwszym badaniu wspotczynnik umieralnosci u pacjentéw stosujacych donepezylu
chlorowodorek w dawce 5 mg na dobe wynosit 2/198 (1%); w dawce 10 mg na dobg — 5/206 (2,4%)
oraz w grupie otrzymujacej placebo — 7/199 (3,5%).

W drugim badaniu analogiczne warto$ci wynosity odpowiednio: 4/208 (1,9%), 3/215 (1,4%) i 1/193
(0,5%).

W trzecim badaniu wspotczynnik umieralno$ci u pacjentow stosujacych 5 mg chlorowodorku
dopenezylu na dobe wynosit 11/648 (1,7%), a u pacjentéow stosujacych placebo — 0/326 (0%).
Wspolczynnik umieralnosci z trzech badan byt wigkszy w grupie pacjentéw stosujacych donepezylu
chlorowodorek (1,7%) niz w grupie placebo (1,1%). Roznica ta nie byla jednak znamienna
statystycznie. Wigkszo$¢ zgonow zarowno u pacjentéw stosujacych donepezylu chlorowodorek, jak i
placebo, nastapila z przyczyn pochodzenia naczyniowego, ktoére moga wystapi¢ w populacji pacjentéw
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w podesztym wieku z chorobg naczyniowa. Analiza wszystkich ciezkich zdarzen
naczyniopochodnych, w tym takze zakonczonych zgonem, nie wykazata r6znicy w czgstosci ich
wystepowania w grupie przyjmujgcej donepezylu chlorowodorek w poréwnaniu z grupg placebo.

Ogodtem w badaniach zbiorczych pacjentow z choroba Alzheimera (n=4146) oraz po zestawieniu ich z
badaniami dotyczacymi innych postaci zespotu otgpiennego, w tym otepienia naczyniopochodnego
(ogdtem n=6888), wspotczynnik umieralnosci w grupach placebo byt wigkszy niz w grupach
stosujacych donepezylu chlorowodorek.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Produkt ten zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania 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 metabolitdéw nie hamuje metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny lub digoksyny u ludzi. Jednoczesne stosowanie digoksyny lub cymetydyny
nie wplywa na metabolizm donepezylu chlorowodorku. W badaniach in vitro wykazano, ze w
przemianach metabolicznych donepezylu chlorowodorku biorg udziat izoenzymy cytochromu P450 —
CYP 3A4 oraz w mniejszym stopniu CYP 2D6.

W badaniach interakcji lekow wykazano, ze ketokonazol (inhibitor CYP 3A4) i chinidyna (inhibitor
CYP 2D6) hamuja metabolizm donepezylu chlorowodorku in vitro. Z tego powodu leki te oraz inne
inhibitory CYP 3A4, takie jak itrakonazol i erytromycyna, a takze inhibitory CYP 2D6, takie jak
fluoksetyna, moga hamowac¢ metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych ochotnikow,
ketokonazol zwiekszat Srednie stg¢zenia donepezylu o okoto 30%. Leki pobudzajace izoenzymy, takie
jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol mogg zmniejsza¢ stezenie donepezylu. Ze
wzgledu na to, Ze nie jest znany zakres hamowania ani indukcji, nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku podawania lekéw w takich skojarzeniach.

Donepezylu chlorowodorek moze zaburza¢ dziatanie lekow cholinolitycznych. Ponadto moze
wystapi¢ synergizm dziatania w przypadku jednoczesnego stosowania sukcynylocholiny, innych
lekéw hamujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe lub agonistow cholinergicznych, lub lekow
beta-adrenolitycznych wptywajacych na uktad przewodzacy serca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigzia

Brak danych dotyczacych stosowania donepezylu chlorowodorku u kobiet w cigzy. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach nie wykazano teratogennego dziatania donepezylu chlorowodorku,
natomiast obserwowano toksyczno$¢ przed- i pourodzeniowa (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o
bezpieczenstwie). Nie jest znane ryzyko u ludzi. Apo-Doperil nie powinien by¢ stosowany w cigzy,
chyba, ze jest to zdecydowanie konieczne.

Karmienie piersiq

Donepezylu chlorowodorek przenika do mleka samic szczuréw. Nie wiadomo, czy donepezylu
chlorowodorek jest wydzielany do mleka kobiet karmiacych piersia.

Brak badan dotyczacych stosowania donepezylu chlorowodorku u kobiet karmigcych piersig. Nie
nalezy stosowac¢ produktu Apo-Doperil w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Apo-Doperil ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.



Otepienie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn.
Ponadto donepezylu chlorowodorek moze wywota¢ uczucie zmeczenia, zawroty gtowy i kurcze
miesni, zwlaszcza na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Lekarz powinien regularnie
ocenia¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn przez pacjenta
stosujacego donepezylu chlorowodorek.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Podczas leczenia donepezylu chlorowodorkiem najczeSciej wystepuja nastepujgce dziatania

niepozadane: biegunka, kurcze migsni, zmeczenie, nudno$ci, wymioty i bezsennos$¢.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane donepezylu chlorowodorku z uwzglednieniem
klasyfikacji uktadéw narzadow oraz nastepujacej czgstosci wystepowania:
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);

nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i czesto czesto
narzadow
Zakazenia i Przezigbienie
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Omamy**
psychiczne Pobudzenie**
Agresywne
zachowanie**
Nietypowe sny
i Koszmary
senne**
Zaburzenia Omdlenia* Napady Objawy Ztosliwy zespot
uktadu Zawroty glowy | padaczkowe* | pozapiramidowe | neuroleptyczny
nerwowego Bezsennos¢
Zaburzenia Bradykardia Blok zatokowo-
serca przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka | Wymioty Krwawienia z
zotadka ijelit | Nudno$ci | Zaburzenia przewodu
zotadkowe pokarmowego
Owrzodzenie

zotadka i




dwunastnicy
Nadmierne
wydzielanie
sliny
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnosci
zotciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki skorna
podskornej Swiad
Zaburzenia Kurcze mi¢sni Rabdomioliza****
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Zaburzenia Bol glowy | Uczucie
ogolne i stany zmeczenia
W miejscu Bol
podania
Badania Nieznaczne
diagnostyczne zwigkszenie
aktywnosci
formy
mig¢s$niowej
kinazy
kreatynowej
W SUrowicy
Urazy, Wypadki
zatrucia i
powiktania
po zabiegach

* U pacjentow badanych w kierunku omdlen lub napadéw drgawkowych nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystgpienia bloku serca lub zahamowania zatokowego.

** Halucynacje, nietypowe sny, koszmary senne, pobudzenie oraz zachowanie agresywne ustgpowaly
po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu stosowania produktu Apo-Doperil.

*** W przypadku niewyjasnionego zaburzenia czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu Apo-Doperil.

**** Rabdomioliz¢ odnotowywano niezaleznie od wystgpowania ztosliwego zespotu
neuroleptycznego i w bliskim zwigzku czasowym z rozpoczeciem leczenia donepezylem lub
zwigkszaniem jego dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, 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




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przyblizona $rednia dawka $miertelna donepezylu chlorowodorku po jednorazowym podaniu doustnym
u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 mg/kg mc. oraz 32 mg/kg mc. lub okoto 225- 1 160-
krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg na dobe. U zwierzat wystepowaty
zalezne od dawki objawy pobudzenia uktadu cholinergicznego, wtaczajac zmniejszenie ruchliwosci
spontanicznej, przyjmowanie pozycji odwroconej, chwiejny chod, tzawienie, drgawki kloniczne, zapasé
oddechowa, $linotok, zwezenie zrenic, drzenie peczkowe migséni i obnizenie temperatury ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw esterazy cholinowej moze powodowaé¢ wystepowanie przetomu
cholinergicznego, ktorego objawami sg silne nudnosci, wymioty, slinotok, nadmierne pocenie sig,
bradykardia, hipotonia, depresja oddechowa, zapas¢ 1 drgawki. Moze takze wystapic nasilajace si¢
ostabienie mig$ni, ktére moze prowadzi¢ do $mierci w przypadku ostabienia mig¢$ni oddechowych.

Podobnie jak w kazdym innym przypadku przedawkowania leku, nalezy zastosowa¢ ogolne leczenie
podtrzymujace czynnosci zyciowe. Jako antidotum na przedawkowanie produktu Apo-Doperil mozna
poda¢ trzeciorzedowe leki cholinolityczne, takie jak atropina. Zaleca si¢ stopniowe dozylne stosowanie
siarczanu atropiny w dawce poczatkowej od 1 mg do 2 mg oraz kolejne dawki w zaleznosci od reakcji
klinicznej. Informowano o nietypowych reakcjach ci$nienia tetniczego i czgstosci akcji serca po
zastosowaniu innych lekéw cholinomimetycznych jednoczesnie z czwartorzgdowymi lekami
cholinolitycznymi, takimi jak glikopirolan.

Nie wiadomo, czy donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity mogg by¢ usuwane z organizmu
za pomocg dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki; leki przeciw otepieniu; inhibitory esterazy
cholinowej, kod ATC: N06 DAO02.

Mechanizm dziatania

Donepezylu chlorowodorek jest wybidrczym i odwracalnym inhibitorem esterazy acetylocholinowej,
glownej esterazy cholinowej w mozgu. W badaniach in vitro wykazano, ze donepezylu chlorowodorek
jest ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem tego enzymu niz esteraza butyrylocholinowa, enzym
wystepujacy gléwnie poza osrodkowym uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentdéw z otgpieniem w chorobie Alzheimera, zastosowanie donepezylu
chlorowodorku w dawce jednorazowej 5 mg lub 10 mg na dob¢ powodowato zahamowanie
aktywnosci esterazy acetylocholinowej (oznaczanej w btonach komorkowych krwinek czerwonych po
podaniu leku) odpowiednio o 63,6% i 77,3% zmierzonej po podaniu.

Zahamowanie przez donepezylu chlorowodorek aktywnosci esterazy acetylocholinowej w krwinkach
czerwonych jest skorelowane ze zmianami w skali ADAS-Cog, stuzacej do oceny wybranych aspektow
poznawczych.

Nie badano wptywu donepezylu chlorowodorku na neuropatologi¢ choroby Alzheimera. Dlatego nie
mozna przyjac, ze donepezylu chlorowodorek wywiera jakikolwiek wplyw na przebieg tej choroby.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ leczenia donepezylu chlorowodorkiem w chorobie Alzheimera badano w czterech
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwajacych 6 miesigcy oraz 2 badaniach
trwajacych rok. W 6-miesi¢cznym badaniu klinicznym oceniano skuteczno$¢ donepezylu
chlorowodorku, stosujac jednoczesnie trzy kryteria: skale ADAS-Cog (Alzheimer's Disease
Assessment Scale — ocena zdolnosci poznawczych), skale CIBIC-Plus (Clinician Interview Based
Impression of Change with Caregiver Input - ocena ogolnego funkcjonowania) oraz skalg ADL/CDR
(Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale - ocena zdolno$ci
funkcjonowania w zyciu spolecznym i rodzinnym oraz ocena zainteresowan i dbania o higiene
0sobistg).

Pacjenci spelniajacy ponizsze kryteria byli zaliczani do grupy pacjentow 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

% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie

Populacja wg zamiaru leczenia |Populacja poddana ocenie
n=365 n=352

Grupa placebo 10% 10%

Grupa otrzymujaca donepezylu o/ % o/ %

chlorowodorek 5 mg 18% 18%

Grupa otrzymujaca donepezylu o/ % o/ sk

chlorowodorek 10 mg 21% 22%

* p<0,05

** p<0,01

Donepezylu chlorowodorek w sposob statystycznie istotny i zalezny od dawki zwigksza odsetek
pacjentow zaliczonych do grupy odpowiadajgcej na leczenie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po okoto 3 do 4 godzin po podaniu doustnym. St¢zenie
donepezylu w osoczu i pole pod krzywa zwigkszaja 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 rownowagi st¢zenia wystepuje w 3 tygodnie od rozpoczecia leczenia. Po wystapieniu stanu
rownowagi stezenie donepezylu chlorowodorku i zwigzane z nim dziatanie farmakodynamiczne leku
wykazuje nieznaczne wahania w czasie doby.

Pokarm nie wptywa na wchtanianie leku.

Dystrybucja

Donepezylu chlorowodorek wigze si¢ w okoto 95% z biatkami osocza. Nie jest znany stopien wigzania
jego czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z biatkami osocza. Nie badano dystrybucji
donepezylu chlorowodorku do r6znych tkanek organizmu.

Po podaniu zdrowym ochotnikom ptci mgskiej jednorazowo 5 mg donepezylu chlorowodorku
znakowanego izotopem '“C, okoto 28% radioaktywnosci pozostato nicodzyskane po 240 godzinach od
podania. Wskazuje to, ze donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity mogg pozostawaé w
organizmie dhuzej niz 10 dni.



Biotransformacja/ Eliminacja

Donepezylu chlorowodorek jest wydalany z moczem zaréwno w postaci niezmienionej, jak i po
biotransformacji przez enzymy cytochromu P450 do wielu metabolitow, z ktdrych nie wszystkie
zidentyfikowano.

Po podaniu w dawce jednorazowej 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego "“C radioaktywnos¢,
wyrazona jako procent podanej dawki, wystepowala w osoczu gléwnie w postaci niezmienionego
donepezylu chlorowodorku (30%), 6-O-demetylodonepezylu (11% - jedyny czynny metabolit o
aktywnosci zblizonej do donepezylu chlorowodorku), cis-N-tlenku donepezylu (9%), 5-O-
demetylodonepezylu (7%) oraz produktu sprzezenia 5-O-demetylodonepezylu z kwasem
glukuronowym (3%). Okoto 57% radioaktywnosci podanej dawki wykryto w moczu (z tego 17% w
postaci niezmienionego donepezylu chlorowodorku), a 14,5% - w kale, co sugeruje, ze
biotransformacja i wydalanie z moczem sa gldéwnymi drogami eliminacji leku. Brak jest dowodow
wskazujacych na krazenie jelitowo-watrobowe donepezylu chlorowodorku i (lub) jakiegokolwiek z
jego metabolitow.

Stezenie donepezylu chlorowodorku w osoczu stopniowo zmniejsza si¢, zgodnie z okresem pottrwania
wynoszacym okoto 70 godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu nie majg klinicznie istotnego wplywu na stezenia donepezylu chlorowodorku
W 0S0CZU.

Brak badan farmakokinetyki donepezylu chlorowodorku u ochotnikéw w podesztym wieku ani u
pacjentéw z otepieniem w chorobie Alzheimera lub otepieniem naczyniopochodnym. Srednie stezenia
donepezylu chlorowodorku w osoczu u tych pacjentow byty bardzo zblizone do tych wystepujacych w
osoczu u mtodych, zdrowych ochotnikow.

U pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnos$cig watroby wystepowaty zwickszone stezenia w
osoczu w stanie rownowagi; $rednia wartos¢ AUC byta wigksza 0 48%, a srednie Cimax 0 39% W
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W licznych badaniach na zwierzetach wykazano, ze donepezylu chlorowodorek rzadko wywiera
dziatanie farmakologiczne inne niz pobudzenie uktadu cholinergicznego (patrz punkt 4.9).

Donepezylu chlorowodorek nie dziatat mutagennie w testach mutacji komorek bakteryjnych i komorek
ssakow.

Nieznaczne dziatanie klastogenne wystapito in vitro po zastosowaniu donepezylu chlorowodorku w
stezeniach wickszych niz stezenie toksyczne dla komorek i ponad 3000 razy przekraczajgcych stezenie
w stanie rownowagi. W badaniu in vivo na myszach (test mikrojaderkowy) nie stwierdzono dziatania
klastogennego ani innych przyktadéw dziatania genotoksycznego.

W dlugoterminowych badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego
donepezylu chlorowodorku.

Donepezylu chlorowodorek nie wplywat na ptodnos¢ szczurow i nie dziatat teratogennie u szczurow i
krolikow. Podawany cigzarnym samicom szczuréw w dawce 50-krotnie wickszej, niz dawka stosowana
u ludzi, nieznacznie zwigkszal odsetek urodzen martwych ptodéw i $miertelno$¢ okotoporodowa
noworodkow (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Apo-Doperil, 5 mg:

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian



Otoczka tabletki (Opadry 03F28436 White):
Hypromeloza (HPMC 2910)

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171).

Apo-Doperil, 10 mg:

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki (Opadry 03F82785 Yellow):
Hypromeloza (HPMC 2910)

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Butelki: 2 lata.
Blistry: 3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania:

- Apo-Doperil, 5 mg: blistry PVC/Aluminium zawierajgce po 28 lub 30 tabletek powlekanych.

- Apo-Doperil, 10 mg: blistry PVC/Aluminium zawierajace po 28, 30, 56 lub 98 tabletek
powlekanych.

- biate butelki z HDPE o zaokraglonym ksztalcie, zawierajace 30 lub 100 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Archimedesweg 2

2333 CN Leiden

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Apo-Doperil, 5 mg: 16574

Apo-Doperil, 10 mg: 16575

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 marca 2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 stycznia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.09.2020
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