CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

L NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ricordo, 5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum).
Kazda tabletka 5 mg zawiera 5 mg aspartamu (E 951) oraz 131,25 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej.
Biate lub prawie biate, okragle, ptaskie tabletki, o $cietych krawedziach z wyttoczong cyfrg "5" po
jednej stronie i gtadkie po drugie;j.

4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ricordo jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu tagodnej do $rednio
cigezkiej postaci otgpienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli lub pacjenci w podesztym wieku

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg/dobe (dawkowanie raz na dobg). Dawke 5 mg na dobe nalezy
stosowaé przez co najmniej jeden miesigc, co pozwoli oceni¢ najwczesniejsza odpowiedz kliniczng na
leczenie i umozliwi osiagniecie stezenia chlorowodorku donepezylu w stanie stacjonarnym. Po ocenie
klinicznej miesigcznego leczenia dawka 5 mg/dobe, dawke chlorowodorku donepezylu mozna
zwigkszy¢ do 10 mg/dobe (podawanie raz na dobg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10
mg. Dawki wigksze niz 10 mg na dobg¢ nie oceniono w badaniach klinicznych.

Terapia powinna by¢ rozpoczeta i nadzorowana przez lekarza majacego do§wiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ dokonane
zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi (np. DSMIV, ICD 10). Leczenie donepezylem mozna
rozpocza¢ tylko wtedy, gdy pacjent ma opiekuna, ktéry bedzie regularnie kontrolowat przyjmowanie
produktu. Leczenie podtrzymujace mozna kontynuowac tak dtugo, jak dlugo utrzymuje si¢ korzystne
dla pacjenta dziatanie produktu, dlatego nalezy regularnie ocenia¢ korzysci kliniczne ze stosowania
donepezylu. Gdy brak oznak dziatania terapeutycznego, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie
mozna przewidzie¢ indywidualnej reakcji na donepezyl.

Po przerwaniu leczenia widoczne jest stopniowe stabnigcie korzystnego dziatania produktu Ricordo.

Niewydolnos¢ nerek i wagtroby

Podobny schemat dawkowania mozna zastosowa¢ u pacjentdw z niewydolno$cig nerek, poniewaz
stan ten nie ma wplywu na klirens chlorowodorku donepezylu.

Z uwagi na mozliwa zwigkszong ekspozycje na produkt u pacjentéw z fagodna do umiarkowane;j
niewydolno$ci watroby (patrz punkt 5.2), zwigkszanie dawki nalezy przeprowadza¢ w zalezno$ci od
indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z cigzka




niewydolno$cig watroby.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu Ricordo u dzieci nie jest zalecane.

Dawkowanie niemozliwe do uzyskania po zastosowaniu produktu o tej mocy mozna dostosowaé w
oparciu o inne dost¢pne moce tego produktu.

Sposéb podawania

Produkt Ricordo nalezy przyjmowaé doustnie, wieczorem, bezposrednio przed pdjsciem spac.
Tabletke nalezy umiesci¢ na jezyku i pozwoli¢ jej rozpas¢ sie¢, nastepnie potkna¢ popijajac wodg lub
bez popicia, w zaleznosci od preferencji pacjenta.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia snu, w tym nietypowe sny, koszmary senne lub
bezsennos$¢ (patrz punkt 4.8), mozna rozwazy¢ przyjmowanie produktu Ricordo rano.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydyny lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie Ricordo u pacjentéw z cigzka demencjg, innymi rodzajami otgpienia lub innymi rodzajami
zaburzen pamigci (np. pogorszenie funkcji poznawczych zwigzane z wiekiem) nie zostato zbadane.

Znieczulenie:
Produkt Ricordo, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie mi¢Sni wywotane przez
pochodne sukcynylocholiny podczas znieczulenia.

Wplyw na uktad krgzenia:

Z uwagi na swe dzialanie farmakologiczne, inhibitory cholinesterazy moga wywiera¢ dziatanie
wagotoniczne na czgsto$¢ akcji serca (np. powodowaé bradykardi¢). Bywa to szczegdlnie istotne u
pacjentow z zespotem chorego wezla zatokowego lub innymi zaburzeniami przewodzenia
nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy.

Opisano przypadki omdlen i drgawek. W diagnostyce takich objawdéw nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos$¢ bloku serca lub dluzej trwajace zahamowanie zatokowe.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia
odstepu QTc i czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes (patrz punkty 4.5 i 4.8). Zaleca
si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku leczenia pacjentéw ze stwierdzonym wcze$niej
wydluzeniem odstepu QTc lub z wydtuzeniem odstepu QTc stwierdzonym w wywiadzie, pacjentéw
leczonych lekami wplywajacymi na odstgp QTc lub pacjentéw ze stwierdzong wczesniej chorobag
serca (np. niewyréwnang niewydolnoScia serca, przebytym niedawno zawatem serca,
bradyarytmiami) lub zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia, hipomagnezemia). Moze by¢
wymagane monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (EKG).

Wpltyw na uktad pokarmowy:

Pacjenci o zwigkszonym ryzyku rozwoju wrzodéw trawiennych, np. z chorobg wrzodowg w
wywiadzie lub przyjmujacy jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢
monitorowani w kierunku takich objawéw. Badania kliniczne produktu Ricordo, nie wykazaty
jednak zwigkszenia, w poréwnaniu z placebo, czgstosci zapadania na chorobe wrzodowg ani
krwawienia z przewodu pokarmowego.

Uktad moczowo-plciowy:
Chociaz nie zostato to zaobserwowane w badaniach klinicznych produktu Ricordo, cholinomimetyki
moga powodowac zaburzenia oprézniania pgcherza moczowego.

Wphw na uklad nerwowy:
Napady drgawkowe: cholinomimetyki uwazane sg za mozliwg przyczyne uogdlnionych drgawek.




Jednak drgawki mogg by¢ réwniez objawem choroby Alzheimera.
Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.

Wptyw na uktad oddechowy:

Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne, nalezy zachowaé ostrozno$¢ zalecajac inhibitory
cholinesterazy pacjentom z astmg lub obturacyjng chorobg pluc w wywiadzie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Ricordo z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezka niewydolnosc¢ watroby:
Nie ma danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z cigzkim upos$ledzeniem czynnos$ci watroby.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN): ZZN, stan potencjalnego zagrozenia zycia, charakteryzujacy
si¢ podwyzszeniem temperatury ciata, sztywnoscia mig$ni, niestabilno$cig uktadu autonomicznego,
zaburzeniami §wiadomosci i zwigkszeniem aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi.
Powyzsze objawy odnotowywano bardzo rzadko podczas stosowania donepezylu, szczegdlnie u
pacjentow otrzymujacych jednocze$nie leki przeciwpsychotyczne. Ponadto, moze wystapic¢
mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy
podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na ZZN lub wysoka gorgczka o niewyjasnionej przyczynie,
bez innych klinicznych objawéw ZZN, nalezy zaprzesta¢ dalszego stosowania donepezylu.

Smiertelno$¢ w otgpieniu naczyniopochodnym - badania kliniczne:

Przeprowadzono trzy badania kliniczne trwajace 6 miesiecy z udzialem pacjentéw speitniajacych
kryteria NINDS-AIREN prawdopodobnej lub mozliwej demencji naczyniowej (ang. VaD- vascular
dementia). Kryteria NINDS-AIREN opracowano w celu identyfikacji pacjentéw, u ktérych demencja
spowodowana jest jedynie przyczyng naczyniowg oraz wykluczenia pacjentéw z choroba Alzheimera.
W pierwszym badaniu odsetek zgonéw wynosit 2/198 (1,0%) po dawce 5 mg chlorowodorku
donepezylu, 5/206 (2,4%) po dawce 10 mg chlorowodorku donepezylu oraz 7/199 (3,5%) w
przypadku placebo. W drugim badaniu odsetek zgonéw wynosit 4/208 (1,9%) po dawce 5 mg
chlorowodorku donepezylu, 3/215 (1,4%) po dawce 10 mg chlorowodorku donepezylu oraz 1/193
(0,5%) w przypadku placebo. W trzecim badaniu odsetek zgonéw wynosit 11/648 (1,7%) po dawce
5 mg chlorowodorku donepezylu oraz 0/326 (0%) w przypadku placebo. Laczny odsetek zgonéw dla
tych trzech badan dotyczacych demencji naczyniowej w grupie otrzymujgcej chlorowodorek
donepezylu (1,7%) byt liczbowo wyzszy niz w grupie placebo (1,1%), jednak réznica ta nie byta
statystycznie znamienna. Wigkszo$¢ zgondéw pacjentéw przyjmujacych chlorowodorek donepezylu
lub placebo wydaje si¢ wynikaé z réznych przyczyn pochodzenia naczyniowego, ktérych mozna si¢
spodziewa¢ w populacji pacjentéw w podesztym wieku z chorobg naczyniowa, jako chorobg
zasadniczg. Analiza wszystkich powaznych zdarzen naczyniowych niezakonczonych zgonem oraz
zakonczonych zgonem nie wykazata réznicy w czestosci wystepowania w grupie przyjmujacej
chlorowodorek donepezylu w poréwnaniu z placebo.

W tacznej analizie badan choroby Alzheimera (n=4146) oraz w populacji obejmujacej badania
choroby Alzheimera razem z badaniami innego rodzaju ot¢pienia, wlaczajac w to badania demencji
naczyniowej (catkowite n =6888), wspdiczynnik zgonéw w grupach placebo liczbowo przewyzszat
ten wspotczynnik w grupach przyjmujacych chlorowodorek donepezylu.

Produkt leczniczy Ricordo zawiera aspartam
Produkt leczniczy zawiera 5 mg aspartamu w kazdej tabletce ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej.
Aspartam jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentéw z fenyloketonurig.

Produkt leczniczy Ricordo zawiera laktoze¢ jednowodna.
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Ricordo zawiera séd.
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
wolny od sodu.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek donepezylu ani zaden z jego metabolitéw nie hamuje metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny i digoksyny u ludzi. Jednoczesne stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie
wplywa na metabolizm chlorowodorku donepezylu. Badania in vitro wykazaty, ze izoenzymy 3A4
cytochromu P450 oraz, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2D6 biorag udzial w metabolizmie
donepezylu. Badania in vitro wykazuja, ze ketokonazol i chinidyna, inhibitory odpowiednio CYP3
A4 i 2D6, hamuja metabolizm donepezylu. Dlatego tez te i inne inhibitory CYP3A4, takie jak
itrakonazol i erytromycyna oraz inhibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna, moga hamowac
metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych ochotnikéw ketokonazol zwigkszat srednie stezenie
donepezylu o okoto 30%. Induktory enzymdw, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i
alkohol, moga zmniejsza¢ stezenie donepezylu. Poniewaz stopien dziatania hamujacego lub
pobudzajagcego tych lekéw nie jest znany, nalezy zachowal ostrozno$¢ w przypadku ich
jednoczesnego podawania. Chlorowodorek donepezylu moze wchodzi¢ w interakcje z lekami o
dziataniu antycholinergicznym. Moze réwniez wystapi¢ synergizm dzialania w przypadku
jednoczesnego stosowania lekéw, takich jak pochodne sukcynylocholiny, inne leki blokujace
przewodnictwo nerwowo-mig§niowe, agonisci cholinergiczni lub leki beta-adrenolityczne, ktére majg
wplyw na sercowym uktad przewodzacy serca.

U pacjentéw stosujacych donepezil zgtaszano przypadki wydluzenia odstgpu QTc i czestoskurczu
komorowego typu Torsade de Pointes. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania
donepezilu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep
QTc. Dodatkowo moze by¢ wymagane monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (EKG). Naleza do
nich np.:

Leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna)

Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol)

Niektore leki przeciwdepresyjne (np. cytalopram, escytalopram, amitryptylina)

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

Niektore antybiotyki (np. klarytromycyna, erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza:

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego, stwierdzono
natomiast toksycznos¢ okoto- i poporodows (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Produkt Ricordo nie nalezy stosowac w czasie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia:

Donepezyl jest wydzielany z mlekiem szczuréw. Nie wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu jest
wydzielany z mlekiem ludzkim i nie przeprowadzono badan u kobiet karmigcych piersia.

Dlatego kobiety przyjmujace donepezyl nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Ricordo wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn.

Demencja moze powodowaé uposledzenie zdolno$ci prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Ponadto donepezyl moze powodowa¢ uczucie zmeczenia, zawroty
glowy i1 kurcze migs$ni, szczegdlnie na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Lekarz
prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ zdolno$¢ pacjentéw przyjmujacych donepezyl do
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg biegunka, kurcze mi¢$ni, zmgczenie, nudnosci, wymioty
i bezsennos$¢.



Dziatania niepozadane odnotowane jako czestsze niz pojedyncze przypadki wymieniono ponizej,
wedlug klasyfikacji narzadowej i czgstosci wystgpowania.

Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznanana
narzagdowa czgsto (>1/100do czesto (>1/10,000 (<1/10 000)
= 1/10) <I/10) (=171000 do<1/100)
do<1/100)
Zakazenia i Przezigbienie
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia rabdomioliza*
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki
facznej
Zaburzenia Omamy*** Zwigkszone
psychiczne Pobudzenie** libido,
* Agresywne hiperseksualno$¢
zachowanie
sk
Zaburzenia Omdlenia** Drgawki** Objawy Ztosliwy Kamptokormia
uktadu Zawroty pozapiramidowe | zespot (pleurothotonus,
nerwowego glowy neuroleptyczny | objaw krzywej
Bezsenno$¢ wiezy w Pizie)
Zaburzenia Bradykardia | Blok zatokowo- Polimorficzny
serca przedsionkowy czestoskurcz
Blok komorowy, w
przedsionkowo- tym czestoskurcz
komorowy typu Torsade de
Pointes;
wydtuzenie
odstepu QT w
zapisie EKG
Zaburzenia Biegunka | Wymioty Krwotok z
zotadka i jelit | Nudnos$ci | Niestrawno$¢ | przewodu
pokarmowego
Wrzody
zoladka i
dwunastnicy
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i czynnosci
drég watroby, w tym
z6tciowych zapalenie
watroby****
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki Swiad
podskérne;j
Zaburzenia Kurcze migsni
mig$niowo

szkieletowe 1




tkanki tacznej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drég moczu
moczowych
Zaburzenia Bél Zmeczenie
og6lne i stany | glowy Bol
W miejscu
podania
Badania Niewielkie
diagnostyczne zwigkszenie
aktywnosci
migsniowe]
kinazy
kreatynowe;j
W surowicy
Urazy i Wypadki, w
zatrucia tym
przewracanie
si¢

*Rabdomioliz¢ notowano niezaleznie od ztosliwego zespotu neuroleptycznego i w $cistym zwigzku
czasowym z rozpoczeciem leczenia donepezilem lub zwigkszeniem jego dawki.

** U pacjentéw badanych w kierunku omdlen lub napadéw padaczkowych nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos$¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

*** Omamy, pobudzenie i agresywne zachowanie ustgpowaty po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu
leczenia.

*#%% W przypadkach niewyjasnionego zaburzenia czynnos$ci watroby, nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu Ricordo.

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatah Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181c,

02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Szacowana $rednia dawka $miertelna chlorowodorku donepezylu po jednokrotnym podaniu doustnym
u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 i 32 mg/kg lub okoto 225- i 160- krotno$¢ maksymalne;j
zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano zalezne od dawki
objawy pobudzenia cholinergicznego, obejmujgce zmniejszenie spontanicznej ruchliwosci, lezenie na
brzuchu, chwiejny chéd, tzawienie, drgawki kloniczne, zapa$¢ oddechows, §linienie, zwezZenie
zrenic, drzenie pgczkowe migsni oraz obnizong temperature ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinesterazy moze prowadzi¢ do przetomu cholinergicznego
charakteryzujacego si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, S$linieniem, poceniem, bradykardia,
niedoci$nieniem tetniczym, depresja oddechowa, zapascia i drgawkami. Mozliwe jest wystapienie
narastajgcego ostabienia migs$ni, co moze doprowadzi¢ do zgonu, gdy ostabienie obejmuje mig¢snie
oddechowe.




Podobnie jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy podja¢ leczenie podtrzymujace. Jako
antidotum na przedawkowanie produktu Ricordo mozna zastosowaé trzeciorzgdowe leki
antycholinergiczne, takie jak atropina. Zaleca si¢ dozylne podawanie siarczanu atropiny w stopniowo
zwigkszanych dawkach, az do osiggni¢cia pozgdanego dziatania: poczatkowa dawka wynosi 1,0 do
2,0 mg dozylnie, a kolejne dawki w zalezno$ci od reakcji klinicznej. Obserwowano nietypowe
zmiany cis$nienia krwi i rytmu serca w przypadku podawania innych lekéw cholinomimetycznych w
skojarzeniu z czwartorzegdowymi lekami przeciwcholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie
wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity mozna usungé z organizmu za
pomoca dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otepieniu; antycholinesterazy.
Kod ATC: NO6DA02

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy, gtéwnej
cholinesterazy w moézgu. In vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000- krotnie silniejszym
inhibitorem tego enzymu niz butyrylocholinesterazy, enzymu obecnego gtéwnie poza osrodkowym
uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentéw z chorobg Alzheimera podawanie raz na dobe dawek
wynoszacych 5 mg lub 10 mg chlorowodorku donepezylu, spowodowato zahamowanie aktywnosci
acetylocholinesterazy (mierzonej w blonach erytrocytéw) w stanie stacjonarnym, odpowiednio o
63,6% 1 77,3%, po podaniu dawki. Wykazano, ze hamowanie acetylocholinesterazy (ang.-AChE -
Acetylcholinesterase) w czerwonych krwinkach przez chlorowodorek donepezylu jest skorelowane
ze zmianami w skali ADAS-cog, mierzacej wybrane elementy zdolnosci poznawczej. . Nie badano
wptywu chlorowodorku donepezylu na przebieg podstawowej choroby neurologicznej. Nie mozna
zatem przypisywac chlorowodorkowi donepezylu jakiego§ wptywu na rozwdj choroby.

Skuteczno$¢ leczenia produktem Ricordo oceniano w czterech badaniach kontrolowanych placebo,

2 badaniach trwajacych 6 miesiecy oraz 2 badaniach trwajacych rok.

W sze$ciomiesiecznym badaniu klinicznym skuteczno$¢ leczenia donepezylem oceniano z
zastosowaniem trzech kryteriow: skali ADAS-Cog (mierzacej zdolnosci poznawcze), skali CIBIC-
Clinical Interview Based Impression of change with Caregiver Input (ogélna ocena zdolnosci pacjenta
do pojmowania, dokonana przez lekarza z uwzglednieniem oceny opiekuna) oraz skali Activities of
Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scal¢ - ADL/CDR (miara zdolno$ci
funkcjonowania w zyciu spotecznym i rodzinnym, oceniajaca zainteresowania i dbato$¢ o higieng
osobistg).

Do grupy pacjentéw odpowiadajacych na leczenie zaliczano chorych wykazujacych:
- co najmniej 4 punktowg poprawe stanu klinicznego w skali ADAS-cog,

- brak pogorszenia w skali CIBIC,

- brak pogorszenia w skali ADL/CDR



Odpowiedz w %
Pacjenci w/g zamiaru  Pacjenci poddani ocenie
leczenia
Populacja n=365 Populacja
n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa przyjmujaca donepezyl w dawce 5 mg 18%* 18%*
Grupa przyjmujaca donepezyl w dawce 10 mg 21%* 22%%**
*p < 0,05
*#* p <0,01

Donepezyl powodowat zalezny od dawki, statystycznie znamienny wzrost odsetka pacjentow, ktérych
uznano za odpowiadajacych na leczenie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Maksymalne st¢Zzenia w osoczu osiggane sg po okoto 3 do 4 godzin po podaniu
doustnym. Stgzenia w osoczu oraz pole pod krzywa zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Okres
poéttrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 70 godzin, dlatego wielokrotne podawanie pojedynczej
dawki dobowej prowadzi do stopniowego osiggania stanu stacjonarnego. Stan bliski do stacjonarnego
osiggany jest w ciggu 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego stezenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu i zwigzane z tym wtasciwosci farmakodynamiczne wykazuja
niewielkg zmienno$¢ w ciggu dnia.

Pokarm nie wptywal na wchtanianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja: Chlorowodorek donepezylu wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi w okoto 95%. Stopien
wigzania czynnego metabolitu 6-O-desmetylodonepezylu z bialkami osocza nie jest znany.
Dystrybucja chlorowodorku donepezylu do réznych tkanek ciata nie zostata doktadnie poznana.
Jednakze w badaniu przeprowadzonym z udziatem ochotnikéw ptci meskiej o zblizonej masie ciata,
po 240 godzinach od jednokrotnego podania pojedynczej dawki 5 mg znakowanego izotopem wegla
4C chlorowodorku donepezylu, okolo 28% radioaktywnosci pozostato niewydalone. Sugeruje to, ze
chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity moga pozostawa¢ w organizmie przez ponad,

10 dni.

Metabolizm/ Wydalanie: Chlorowodorek donepezylu jest wydalany z moczem zar6wno w postaci
niezmienionej, jak i metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do wielu metabolitéw, z ktérych
nie wszystkie zidentyfikowano. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu
znakowanego '“C radioaktywno$¢ osocza, wyrazona jako procent podanej dawki, wynikata gléwnie z
obecnosci postaci niezmienionej chlorowodorku donepezylu (30%), 6-O-demetylo-donepezylu (11%
-jedyny metabolit wykazujacy podobne dziatanie do chlorowodorku donepezylu), N-tlenek cis-
donepezylu (9%), 5-O-demetylodonepezylu (7%) oraz sprzezonego glukuronidu 5-0-
demetylodonepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywnos$ci wykryto w moczu (17%
- donepezyl w postaci niezmienionej), a 14,5% w kale, co sugeruje, ze biotransformacja oraz
wydalanie z moczem sa gtéwnymi drogami eliminacji. Brak danych wskazujacych na krazenie
jelitowo-watrobowe chlorowodorku donepezylu i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Okres péttrwania donepezylu w osoczu wynosi okoto 70 godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu nie maja klinicznie istotnego wpltywu na stezenia chlorowodorku
donepezylu w osoczu. Nie przeprowadzono odpowiednich badan farmakokinetyki donepezylu u
ochotnikéw w podesztym wieku, ani u pacjentéw z chorobg Alzheimera czy z demencjg naczyniowa.
Jednak $rednie stezenia w osoczu pacjentéw byly zblizone do tych u mtodych, zdrowych ochotnikéw.
Stezenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z tagodng i umiarkowanie zaburzona
czynno$cig watroby byly zwigkszone; $rednie wartosci AUC byly wigksze o 48%, a $rednie Crax O
39% (patrz punkt 4.2)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Szeroko zakrojone badania na zwierzetach do$wiadczalnych wykazaty, ze chlorowodorek
donepezylu rzadko wywiera inne dzialania niz zamierzone dzialanie farmakologiczne, czyli
wynikajace z dzialania pobudzajacego uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W badaniach mutacji
komérek bakterii i ssakéw donepezyl nie wykazywal wlasciwosci mutagennych. W wyraznie
toksycznych dla komérek st¢zeniach, przekraczajacych ponad 3000 razy stezenie stacjonarne w
osoczu, obserwowano in vitro pewien stopien dzialania klastogennego. W tescie mikrojadrowym
wykonywanym in vivo u myszy nie zaobserwowano dzialania klastogennego ani innych dziatan
genotoksycznych. W dlugotrwatych badaniach nie stwierdzono dziatania rakotworczego u szczuréw
ani u myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptodno$¢ u szczuréw i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczuréw i krélikdw, lecz miat niewielki wptyw na czesto§¢ wystepowania porodéw
martwych ptodéw oraz wczesng przezywalno$¢ mtodych, wowczas, gdy byl podawany ci¢zarnym
samicom szczura w dawkach 50-krotnie wigkszych niz dawki stosowane u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Potasu polakrilina

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna (suszona rozpytowo)

Sodu cytrynian bezwodny

Aspartam (E 951)

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Kwas solny do dostosowania pH

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aclar/Aluminium oraz Aluminium/Aluminium zawierajacy 14 tabletek w

tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania 28 tabletek.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
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