SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Aricept 5 mg filmom obloZene tablete
Aricept 10 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Aricept 5 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 5 mg donepezilklorida.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: 87,17 mg laktoze/filmom oblozena tableta.

Aricept 10 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 10 mg donepezilklorida.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:174,33 mg laktoze/filmom obloZena tableta.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZene tablete.

Aricept 5 mg filmom obloZene tablete: bijele, okrugle promjera 7.0 mm, bikonveksne tablete s
utisnutom oznakom ,,ARICEPT* na jednoj strani i ,,5° na drugoj.

Aricept 10 mg filmom obloZene tablete: Zute, okrugle promjera 8.5 mm, bikonveksne tablete s
utisnutom oznakom ,,ARICEPT* na jednoj strani i ,,10° na drugoj.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Aricept je indiciran za simptomatsko lijecenje blage do umjereno teske Alzheimerove demencije.
4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli/Osobe starije Zivotne dobi

LijeCenje se zapocinje s dozom od 5 mg/dan, primijenjenom jednokratno..

Dozu od 5 mg/dan potrebno je primjenjivati najmanje mjesec dana kako bi se omogucio najraniji
klini¢ki odgovor na lije¢enje te kako bi se omoguéilo postizanje koncentracije donepezilklorida u
stanju dinamiCke ravnoteze. Po zavrSetku jednomjeseénog lijeGenja dozom od 5 mg/dan, doza
donepezila moze se povecati na 10 mg/dan, takoder primijenjena jednokratno.

Najveca preporu¢ena dnevna doza je 10 mg. Doze vise od 10 mg na dan nisu ispitivane u klinickim
ispitivanjima.

LijeCenje se mora zapoceti i provoditi pod nadzorom lijeénika s iskustvom u dijagnosticiranju i
lijeCenju Alzheimerove demencije. Dijagnozu je potrebno postaviti prema prihva¢enim smjernicama
(npr. DSM 1V, MKB 10). Terapija donepezilom se smije zapoceti samo ako se osigura 0soba koja ¢e
redovito pratiti njegovo uzimanje. Terapija odrzavanja moze se nastaviti dokle god postoje terapijski
korisni uc¢inci za bolesnika. Stoga je potrebno redovito ocjenjivati klini¢ku korist primjene donepezila.
U slucaju dokaza da vise nema terapijskog ucinka, potrebno je razmotriti prekid lijecenja. Individualni

odgovor na donepezil ne moze se predvidjeti.
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Po prekidu lijeCenja primijeceno je postupno smanjenje korisnih u¢inaka donepezila.

Bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega
Sli¢an se rezim doziranja gore navedenom moZe primijeniti i kod bolesnika s oSte¢enjem funkcije
bubrega, buduci da to stanje ne utjece na klirens donepezilklorida.

Bolesnici s oStecenom funkcijom jetre

Zbog moguce povecane izlozenosti kod blagog do umjerenog ostecenja funkcije jetre (vidjeti dio 5.2.),
povecanje doze mora se provoditi sukladno individualnoj podnosljivosti lijeka. Nema podataka o
primjeni u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena donepezila u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Nacin primjene
Avricept treba uzeti peroralno, naveéer, odmah prije odlaska na spavanje.

U slucaju poremecaja spavanja, ukljucujuci neuobicajene snove, no¢ne more ili nesanicu (vidjeti dio
4.8), moze se razmotriti uzimanje lijeka Aricept ujutro.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar, derivate piperidina ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primjena donepezila u bolesnika s teSkom Alzheimerovom demencijom, drugim vrstama demencije ili
drugim vrstama oSte¢enja pamcenja (npr. smanjena kognitivna funkcija vezana uz zivotnu dob) nije
ispitivana.

Anestezija: Donepezil, kao inhibitor kolinesteraze, vjerojatno ¢e uéiniti jaCom miSi¢nu opustenost
izazvanu sukcinilkolinom za vrijeme anestezije.

Kardiovaskularna stanja: Zbog svog farmakoloskog djelovanja, inhibitori kolinesteraze mogu imati
vagotoni¢ne u¢inke na frekvenciju srca (npr. bradikardija). Potencijal takvog djelovanja moze biti od
osobite vaznosti za bolesnike sa ,,sindromom bolesnog sinusa“ ili ostalim supraventrikularnim
poremecajima provodenja sr¢anog ritma, kao $to su sinus-atrijski ili atrioventrikularni blok.

Prijavljeni su slucajevi sinkope i napadaja. U pracenju takvih bolesnika potrebno je razmotriti
mogucnost sr¢anog bloka ili dugih sinusnih pauza.

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su prijave produljenja QTc intervala i torsade de pointes
(vidjeti dijelove 4.5 i 4.8). Savjetuje se oprez u bolesnika s produljenjem QTc intervala u osobnoj ili
obiteljskoj anamnezi, u bolesnika lije¢enih lijekovima koji utjeCu na QTc interval ili u bolesnika s
otprije postojeCom znacajnom boleS¢u srca (npr. nekompenzirano zatajenje srca, nedavni infarkt
miokarda, bradiaritmije) ili poremecajima elektrolita (hipokalijemija, hipomagnezijemija). MozZe biti
potrebno klini¢ko pracenje (EKG).

Gastrointestinalna stanja: Potrebno je pratiti pojavu simptoma u bolesnika s povecanim rizikom
pojave ulkusa, npr. one koji imaju ulkusnu bolest u anamnezi ili oni koji istodobno uzimaju
nesteroidne protuupalne lijekove (NSAID-e). Ipak, klinicka ispitivanja Aricepta nisu pokazala
povecanje incidencije bolesti ni ulkusa zeluca niti gastrointestinalnog krvarenja u odnosu na placebo.

Genitourinarna stanja: Premda nije primije¢eno u klini¢kim ispitivanjima Aricepta, kolinomimetici
mogu uzrokovati opstrukciju istjecanja iz mokra¢nog mjehura.
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Neuroloska stanja: Vjeruje se da kolinomimetici mogu uzrokovati generalizirane konvulzije. Ipak,
napadaji mogu biti i manifestacija Alzheimerove bolesti.

Kolinomimetici mogu uzrokovati egzacerbaciju ili inducirati ekstrapiramidalne simptome.

Neurolepticni maligni sindrom (NMS): NMS, potencijalno po zivot opasno stanje koje obiljezavaju
hipertermija, ukocenost mi$i¢a, nestabilnost autonomnog zivéanog sustava, promijenjena razina
svijesti te poviSene razine kreatin fosfokinaze u serumu, prijavljena je vrlo rijetko povezana s
primjenom donepezila, posebice u bolesnika koji su istodobno lijeeni antipsihoticima. Dodatni znaci
mogu ukljuc¢ivati mioglobinuriju (kao posljedicu rabdomiolize) i akutno zatajenje bubrega.
Neurolepticki maligni sindrom zabiljeZen je vrlo rijetko povezan uz primjenu donezepila, osobito u
bolesnika koji istodobno uzimaju antipsihotike.

Pojave li se u bolesnika znakovi i simptomi koji ukazuju na NMS ili je prisutna neobjasnjiva visoka
temperatura bez dodatnih klinickih manifestacija NMS-a, lijeCenje se mora prekinuti.

Pluca: Zbog kolinomimetic¢kih djelovanja, inhibitore kolinesteraze potrebno je paZljivo propisivati
bolesnicima koji u anamnezi imaju astmu ili opstruktivnu bolest pluca.

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu Aricepta s ostalim inhibitorima acetilkolinesteraze,
agonistima ili antagonistima kolinergi¢nog sustava.

Tesko ostecenje funkcije jetre: Nema podataka o primjeni u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije
jetre.

Smrtnost u klinickim ispitivanjima vaskularne demencije:

Tri klinicka ispitivanja u trajanju od 6 mjeseci zasnivala su se na individualnoj procjeni NINDS-
AIREN kriterija na vjerojatnu ili mogucu vaskularnu demenciju (VaD). NINDS-AIREN kriteriji
osmiSljeni su kako bi se identificirali bolesnici kod kojih je do demencije doslo isklju¢ivo zbog
vaskularnih uzroka i kako bi se isklju¢ili bolesnici s Alzheimerovom boles¢u.

U prvom ispitivanju stopa smrtnosti iznosila je 2/198 (1.0%) pri primjeni donepezilklorida od 5 mg,
5/206 (2.4%) pri primjeni donepezilklorida od 10 mg i 7/199 (3.5%) uz placebo.

U drugom ispitivanju stopa smrtnosti iznosila je 4/208 (1.9%) pri primjeni donepezilklorida od 5 mg,
3/215 (1.4%) pri primjeni donepezilklorida od 10 mg i 1/193 (0.5%) uz placebo.

U trecoj studiji stopa smrtnosti iznosila je 11/648 (1.7%) pri primjeni donepezilklorida od 5 mg i
0/326 (0%) pri primjeni placeba.

Stopa smrtnosti za sve tri kombinirane VaD studije u skupini lije¢enoj donepezilkloridom (1.7%) bila
je broj¢ano veca od placebo grupe (1.1%). Medutim, ova razlika nema statisti¢ki znacaj.

Pokazalo se da je vecina smrtnih sluc¢ajeva bolesnika koji su uzimali ili donepezilklorid ili placebo bila
posljedica razli¢itih vaskularnih uzroka koji su se i mogli ocekivati u starijoj populaciji s podleze¢im
vaskularnom bolesti. Analiza svih ozbiljnih ishoda vaskularnih dogadaja (s fatalnim ishodom ili ne)
pokazala je da nema razlike u stopi njihove pojave izmedu grupe bolesnika koji su primali placebo i
grupe koja je primala donepezilklorid.

U provedenim studijama Alzheimerove bolesti (n=4146) i tijekom usporedbe s drugim studijama o
demenciji, ukljucujuéi i ispitivanja vaskularne demencije (n=6888), stopa smrtnosti u placebo grupi
brojcano je premasila smrtnost u grupi koja je primala donepezilklorid.

Pomocéne tvari s poznatim ucinkom
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Donepezilklorid i/ili bilo koji od njegovih metabolita ne inhibira metabolizam teofilina, varfarina,

cimetidina ili digoksina u ljudi. Istodobna primjena digoksina ili cimetidina ne utje¢e na metabolizam
donepezilklorida.
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Ispitivanja u in vitro uvjetima su pokazala da su citokrom P450 izoenzima 3A4 i u manjem opsegu
2D6 ukljuceni u metabolizam donepezila. Ispitivanja interakcije lijeka provedena u in vitro uvjetima
pokazala su da su ketokonazol i kinidin, inhibitori CYP3A4 i 2D6, inhibirali metabolizam donepezila.
Stoga ovi i ostali CYP3A4 inhibitori, kao §to su itrakonazol i eritromicin te CYP2D6 inhibitori, poput
fluoksetina, mogu inhibirati metabolizam donepezila. U ispitivanju na zdravim dobrovoljcima,
ketokonazol je povecao srednje koncentracije donepezila za priblizno 30 %.

Induktori enzima, kao $to su rifampicin, fenitoin, karbamazepin i alkohol mogu smanijiti razinu
donepezila. Kako je jacina inhibicijskog ili indukcijskog uéinka nepoznata, takvu je kombinaciju
lijekova potrebno primjenjivati s oprezom.

Donepezilklorid moze interferirati s lijekovima koji imaju antikolinergi¢no djelovanje. Postoji i
mogucénost sinergistiénog djelovanja uz istodobno lijeCenje s lijekovima kao §to su sukcinilkolin,
ostali neuromuskularni blokirajué¢i agensi ili kolinergi¢ni agonisti ili beta blokatori koji utje¢u na
sr¢ano provodenje.

Za donepezil su prijavljeni slu¢ajevi produljenja QTc¢ intervala i torsade de pointes. Savjetuje se oprez
kada se donepezil primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima za koje je poznato da produljuju QTc
interval, a mozda ¢e biti potrebno i klinicko pracenje (EKG). Primjeri ukljucuju:
e antiaritmike l.a skupine (npr. kinidin)
antiaritmike 111. skupine (npr. amiodaron, sotalol)
odredene antidepresive (npr. citalopram, escitalopram, amitriptilin)
druge antipsihotike (npr. derivate fenotiazina, sertindol, pimozid, ziprasidon)
odredene antibiotike (npr. klaritromicin, eritromicin, levofloksacin, moksifloksacin)

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Ne postoje odgovarajuéi podaci o primjeni donepezila u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala teratogeni u¢inak, ali su pokazala perinatalnu i postnatalnu
toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.). Potencijalni rizik za ljude je nepoznat.

Donepezil se stoga ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako je to neophodno.

Dojenje
Donepezil se izlucuje u maj¢ino mlijeko u Stakora. Nije poznato izlu¢uje li se i majéinom mlijeku u
ljudi i ne postoje ispitivanja na dojiljama. Stoga Zene koje uzimaju donepezil ne smiju dojiti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Donepezil malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Demencija sama po sebi moze uzrokovati oslabljenu sposobnost upravljanja vozilima ili utjecati na
sposobnost upravljanja strojevima. Nadalje, donepezil moZe inducirati umor, omaglicu i gréeve u
misi¢ima, uglavnom na pocetku lijeCenja ili pri povecanju doze. Nadlezan lijenik mora redovito
procjenjivati sposobnosti bolesnika koji uzimaju donepezil za nastavak upravljanja vozilima i rada na
slozenim strojevima.

4.8. Nuspojave
Najcesce zabiljezene nuspojave su dijareja, gréevi u misi¢ima, umor, muc¢nina, povrac¢anje i nesanica.

Nuspojave koje su primije¢ene u viSe od jednog slucaja navedene su u tablici ispod, razvrstane prema
organskim sustavima i ucestalosti.

Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i <1/10); manje éesto (> 1/1000 i
1/100); rijetko (=1/10 000 i 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).
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Organski Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav
Infekcije i Obi¢na
infestacije prehlada
Poremecaji Anoreksija
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski Halucinacije* Povecan
poremecaji * libido,
Agitacija** hiperseksualno
Agresivno st
ponasanje**
Abnormalni
snovi i no¢ne
more**
Poremecaji Sinkopa* Napadaj* Ekstrapira- Neurolepti¢ni | Pleurototonus
zivéanog Omaglica midni maligni (Pisa sindrom)
sustava Nesanica simptomi sindrom
Srcani Bradikardija Sinus- Polimorfna
poremecaji atrijski blok ventrikularna
Atrioventri- tahikardija,
kularni blok ukljuéujuci
torsade de
pointes,
produljen
QT interval na
elektrokardio-
gramu
Poremecaji Dijareja Povracanje Gastrointesti-
probavnog Mucnina Smetnje u nalno krvarenje
sustava abdomenu Ulkus zeluca i
dvanaesnika
Pojacano
izluéivanje sline
Poremecaji Disfunkcija
jetre i zuci jetre
ukljuéujuci
hepatitis***
Poremecaji Osip
koze i Svrbez
potkoznog
tkiva
Poremecaji Misi¢éni gréevi Rabdomioliza
misi¢no- Fkkx
kostanog
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji Urinarna
bubrega i inkontinencija
mokraénog
sustava
Op¢i Glavobolja | Umor
poremecaji i Bol
reakcije na
mjestu
primjene
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Pretrage

Manji porast
koncentracije
miSi¢ne kreatin
kinaze u serumu

Ozljede, Nezgode
trovanja i ukljucujuci
proceduralne padove
komplikacije

*Kod pracenja bolesnika sa sinkopom ili napadajima mora se uzeti u obzir mogu¢nost sr¢anog
bloka ili dugih sinusnih pauza (vidjeti dio 4.4.)

**Prijavljeni sluc¢ajevi halucinacija, abnormalnih snova, no¢nih mora, agitacije ili agresivnog
ponasanja povukli su se sa smanjenjem doze ili prekidom lijecCenja.

***U sluGajevima neobjasnjive disfunkcije jetre mora se razmotriti prekid lije¢enja donepezilom.

****Prijavljeno je da rabdomioliza nastupa neovisno o neuroleptickom malignom sindromu, te je usko
vremenski povezana s pocetkom lijecenja donepezilom ili povecanjem doze.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Procijenjeni medijan letalne doze donepezilklorida nakon primjene jedne peroralne doze u miseva i

Stakora je 45 i 32 mg/kg ili priblizno 225 i 160 puta visa doza od najvise preporucene u ljudi (10 mg
na dan). Znakovi kolinergi¢ne stimulacije povezani S primjenom doze primijeeni SU u Zivotinja, a
uklju¢uju smanjeno spontano kretanje, inklinirajuéu poziciju, teturanje, lakrimaciju, klonicke
konvulzije, respiratornu depresiju, salivaciju, miozu, fascikulaciju i nizu temperaturu povrsine tijela.
Predoziranje s inhibitorima kolinesteraze moze rezultirati kolinergi¢cnom krizom koju karakterizira
teSka mucnina, povracanje, salivacija, znojenje, bradikardija, hipotenzija, respiratorna depresija,
kolaps i konvulzije. Moguca je povecana slabost misi¢a koja moze rezultirati smréu ukoliko se radi o
respiratornim misi¢ima.

Postupanije

Kao i u svakom sluCaju predoziranja, moraju se provesti opcée suportivne mjere. Tercijarni
antikolinergici poput atropina mogu se Koristiti kao antidoti kod predoziranja donepezilkloridom.
Preporucuje se intravenski atropin sulfat titriran do postizanja u¢inka: inicijalna doza od 1,0 do 2,0 mg
iv. dok su sljedece doze ovisne o klinickom odgovoru. Atipi¢ni odgovori u krvnom tlaku i otkucajima
srca primijeCene Su S ostalim kolinomimeticima kada ih se primjenjuje s kvaternarnim
antikolinergicima kao Sto je glikopirolat. Nije poznato mogu li se donepezilklorid i/ili njegovi
metaboliti odstraniti dijalizom (hemodijalizom, peritonealnom dijalizom ili hemofiltracijom).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psihoanaleptici; Inhibitori kolinesteraze.
ATK oznaka: NO6DAO2.

Mehanizam djelovanja
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Donepezilklorid je specifi¢an reverzibilan inhibitor acetilkolinesteraze, dominantne kolinesteraze u
mozgu. Donepezilklorid je u in vitr “ uvjetima vise od 1000 puta potentniji inhibitor tog enzima nego
butirilkolinesteraze, enzima Kkoji je prisutan uglavnom izvan sredi$njeg zivéanog sustava.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

U bolesnika koji boluju od Alzheimerove demencije, a koji su sudjelovali u klinickim ispitivanjima,
primjena jedne dnevne doze od 5 mg ili 10 mg lijeka Aricept proizvela je u stanju dinamicke ravnoteze
inhibiciju djelovanja acetilkolinesteraze (mjereno u membranama eritrocita) od 63,6 % i 77,3 %,
mjereno nakon doziranja. Inhibicija acetilkolinesteraze (AChE) u crvenim krvnim stanicama
donepezilkloridom je pokazala korelaciju s promjenama u ADAS-Cog-u, ljestvici osjetljivosti koja
ispituje odredene aspekte kognicije. Potencijal donepezilklorida da promijeni smjer temeljne
neuropatologije nije ispitivan. Stoga se ne moze razmotriti utjece li Aricept na progresiju bolesti.

Djelotvornost lijecenja lijekom Aricept ispitivana je u cetiri placebom kontrolirana ispitivanja, 2
ispitivanja u trajanju od 6 mjeseci te 2 ispitivanja u trajanju od 1 godine.

U Sestomjesecnom klini¢kom ispitivanju, po zavrsetku lijeCenja donepezilom, napravljena je analiza
koristenjem kombinacije tri kriterija djelotvornosti: ADAS-Cog-a (mjera kognitivnog funkcionalnog
stanja), dojma promjene temeljenog na razgovoru s klini¢arom uz doprinos njegovatelja (CIBIC, mjera
cjelovite funkcije) i Podljestvice dnevnih aktivnosti u ljestvici za mjerenje klinicke demencije (mjera
sposobnosti u poslovima zajednice, domu, hobijima i osobnoj njezi).

Bolesnici koji su zadovoljili niZze navedene kriterije smatraju se onima koji su pokazali odgovor na
lijecenje.

Reakcija = Poboljsanje na ADAS-Cog ljestvici za najmanje 4 boda
Nema pogorsanja CIBIC-a
Nema pogorsanja na Podljestvici dnevnih aktivnosti ljestvice za mjerenje klinicke

demencije
% Odgovora
Populacija koju se Procjenjiva
namjerava promatrati populacija
n=365 n=352
Placebo skupina 10% 10%
Aricept 5-mg skupina 18%* 18%*
Aricept 10-mg skupina  21%* 22%**
*p<0,05
**p<0,01

Aricept je proizveo, u ovisnosti o dozi, statisticki znac¢ajno povecanje u postotku bolesnika koji se
smatraju onima koji su pokazali odgovor na terapiju.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Najvisa razina u plazmi se postize otprilike 3 do 4 sata nakon peroralne primjene. Koncentracije u

plazmi i povrsina ispod krivulje povecavaju se razmjerno s dozom. Trajanje poluvijeka eliminacije je
priblizno 70 sati te primjena viSestrukih doza jednom dnevno rezultira postupnim priblizavanjem
stanju dinami¢ke ravnoteZe. Stanje dinamicke ravnoteze postize se unutar od 3 tjedna od pocetka
terapije. Jednom kada se postigne stanje dinamicke ravnoteze, koncentracije donepezilklorida u plazmi
i s tim u vezi farmakodinamicka aktivnost pokazuju vrlo malu varijabilnost tijekom dana.

Hrana ne utjece na apsorpciju donepezilklorida.
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Distribucija
Oko 95 % donepezilklorida veze se na ljudske proteine u plazmi. Nije poznat plazma protein koji veze

aktivni metabolit 6-O-desmetil donepezil. Raspodjela donepezilklorida u razlic¢itim tkivima tijela nije
dostatno ispitana. Ipak, u studiji provedenoj na zdravim

muskim dobrovoljcima, 240 sati nakon primjene doze od 5 mg '*C-oznatenog donepezilklorida,
otprilike 28 % oznacenog donepezilklorida ostalo je neotkriveno. Ovo ukazuje na to da
donepezilklorid i/ili njegovi metaboliti mogu ostati u tijelu vise od 10 dana.

Biotransformacija/Eliminacija

Donepezilklorid se izlu¢uje nepromijenjen urinom i metabolizira se sustavom citokroma P450 u
visestruke metabolite, od kojih nisu svi identificirani. Nakon primjene doze od 5 mg *“C-oznacenog
donepezilklorida, radioaktivnost u plazmi, izrazena u postotku primijenjene doze, je bila prisutna kao
nepromijenjen donepezilklorid (30 %), 6-O-desmetil donepezil (11% - jedini metabolit koji pokazuje
aktivnosti slicne donepezilkloridu), donepezil cis-N-oksid (9 %), 5-O-desmetil donepezil (7 %) i
glukuronid konjugat 5-O-desmetil donepezil (3 %). Otprilike 57 % od ukupno primijenjene
radioaktivnosti je ponovno dobiveno iz urina (17 % kao nepromijenjeni donepezil), a 14,5 % je
ponovno dobiveno iz fecesa, $to ukazuje na biotransformaciju i urinarno izlu¢ivanje kao primarne
putove eliminacije. Nema podataka koji bi ukazivali na enterohepati¢no cirkuliranje donepezilklorida
i/ili njegovih metabolita.

Koncentracije donepezila u plazmi se smanjuju s poluvijekom eliminacije od otprilike 70 sati.

Spol, rasa i podaci 0 pusenja nemaju klini¢ki znacajnog utjecaja na koncentraciju donepezilklorida u
plazmi. Farmakokinetika donepezila nije dostatno ispitana u zdravih starijih ispitanika ili u bolesnika
koji pate od Alzheimerove bolesti ili vaskularne demencije. Ipak, srednja koncentracija u plazmi
bolesnika odgovara onoj u mladih zdravih dobrovoljaca.

Bolesnici s blagim do umjerenim os$te¢enjem funkcije jetre imali su povecane koncentracije
donepezila u stanju dinamicke ravnoteze; srednju AUC od 48 % i srednju Cpax 0d 39 % (vidjeti dio
4.2).

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Iscrpno ispitivanje na zivotinjama pokazalo je da donepezil uzrokuje nekoliko ucinaka koji su
drugaciji od poznatih farmakoloskih ucinaka Kkoji su dosljedni njegovom djelovanju kolinergi¢nog
stimulatora (vidjeti dio 4.9.). Donepezil nije pokazao mutagenost u testovima promjena stanica
bakterija i sisavaca. Neki klastogeni u¢inci su primijeceni u in vitro uvjetima pri koncentracijama koje
su toksi¢ne za stanice i pri koncentracijama koje su viSe od 3000 puta vece od koncentracija u plazmi
u stanju dinamicke ravnoteze. Nisu uoceni klastogeni ili ostali genotoksi¢ni uéinci mikronukleusa
miseva u in vivo uvjetima. U ispitivanjima dugoro¢ne karcinogenosti nije uo¢en onkogeni potencijal ni
u Stakora ni u miseva.

Donepezilklorid nije imao uc¢inak na plodnost stakora i nije bilo dokaza teratogenosti ni u §takora, ni u
kunica, ali je imao blagi negativni u¢inak na mrtvorodstvo i prezivljavanje mladunéadi pri primjeni u
skotnih Stakorica doze 50 puta veca od one koja se primjenjuje u ljudi (vidjeti dio 4.6.).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Aricept 5 mg filmom obloZene tablete:
Jezgra tablete

laktoza hidrat

kukuruzni $krob

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza

magnezijev stearat
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Ovojnica tablete
talk; makrogol; hipromeloza; titanijev dioksid (E171)

Aricept 10 mg filmom obloZene tablete:
Jezgra tablete

laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza

magnezij stearat

Ovojnica tablete

talk; makrogol; hipromeloza; titanijev dioksid (E171) i zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

Rok valjanosti lijeka je 3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

28 (2x14) filmom obloZenih tableta u (PVC/Al) blister strip pakiranju.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PFIZER CROATIA d.o.0.

Slavonska avenija 6

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ARICEPT 5 mg filmom oblozene tablete: HR-H-615262859
ARICEPT 10 mg filmom obloZene tablete: HR-H-681092208

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27.travanj1998.
Datum posljednje obnove odobrenja: 10.lipanj 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15. veljace 2023.
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