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SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU

ARICEPT( 
SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU

ARICEPT( 

1.   
NÁZOV LIEKU
2.  
KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE LIEKU

(liečivá)

3.
 
LIEKOVÁ FORMA

Filmom obalené tablety

Opis lieku:

ARICEPT(  5 mg:
biele okrúhle bikonvexné filmom obalené tablety                      s označením    “ARICEPT“ na jednej strane a “5“ na strane druhej 

ARICEPT(  10 mg:
žlté okrúhle bikonvexné filmom obalené tablety                      s označením    “ARICEPT“ na jednej strane a “10“ na strane druhej 

4.
KLINICKÉ  ÚDAJE

4.1.
Terapeutické indikácie

Filmom obalené tablety ARICEPT( sú indikované na symptomatickú liečbu mierneho až stredne ťažkého stupňa Alzheimerovej demencie.

4.2.
Dávkovanie a spôsob podávania

Dospelí a starší pacienti

Liečba sa začína dávkou 5 mg/deň podávanou 1-krát denne. ARICEPT( sa užíva perorálne večer, krátko pred spaním. Dávkovanie 5 mg/deň treba ponechať najmenej jeden mesiac, aby sa mohla zhodnotiť klinická odpoveď na liečbu čo najskôr a aby sa dosiahli stabilné koncentrácie donepeziliumchloridu. Následne po jednomesačnom klinickom zhodnotení liečby pri dávkovaní 5 mg/deň možno dávku ARICEPTu( zvýšiť na 10 mg/deň podaných 1-krát denne. Maximálna odporúčaná denná dávka je        10 mg. Dávky vyššie ako 10 mg/deň sa v klinických pokusoch neštudovali.

Pri prerušení liečby dochádza postupne k oslabeniu pozitívnych účinkov ARICEPTu(. Nie sú žiadne dôkazy o objavení sa spätnej reakcie (“rebound fenoméne“) po náhlom prerušení liečby. 

4.3.   
Kontraindikácie        

ARICEPT( je kontraindikovaný u pacientov so známou precitlivenosťou na donepeziliumchlorid, piperidínové deriváty alebo na ktorúkoľvek pomocnú látku v lieku. ARICEPT( je kontraindikovaný počas tehotenstva.

4. 4.      Špeciálne upozornenia

Vplyv na kardiovaskulárny systém: inhibítory cholínesterázy svojím farmakologickým účinkom môžu vagotonicky pôsobiť na frekvenciu srdca (napr. bradykardia). Možnosť takéhoto účinku môže byť zvlášť významná u pacientov so syndrómom „chorého sínusu“ (“sick sinus syndrome“) alebo pri iných poruchách supraventrikulárneho srdcového prevodu, ako je sinoatriálna a atrioventrikulárna blokáda.

Boli tiež hlásené synkopy a záchvaty. Pri vyšetrovaní takýchto pacientov treba myslieť aj na možnosť srdečnej blokády alebo dlhej sínusovej pauzy. 

Vplyv na gastrointestinálny systém: u pacientov so zvýšeným rizikom vzniku peptických vredov, napr. s vredovou chorobou v anamnéze alebo u tých, ktorí súčasne užívajú nesteroidové antiflogistiká (NSAIDs), treba sledovať možné symptómy. Klinické štúdie s ARICEPTom( však nedokázali častejší výskyt žalúdočných vredov alebo gastrointestinálneho krvácania v porovnaní s placebom. 

4.5.      Liekové a iné interakcie

Donepeziliumchlorid, ani jeho metabolity neinhibujú metabolizmus teofylínu, warfarínu, cimetidínu alebo digoxínu u ľudí. Metabolizmus donepeziliumchloridu nie je ovplyvnený súčasným podávaním digoxínu alebo cimetidínu. Štúdie in vitro dokázali, že izoenzýmy cytochrómu P450, 3A4 a v menšej miere 2D6, sa podieľajú na metabolizme donepezilu. Štúdie liekových interakcií in vitro dokázali, že ketokonazol a chinidín, inhibítory CYP3A4 resp. 2D6, inhibujú metabolizmus donepezilu. Preto tieto, ako aj iné inhibítory CYP3A4, ako sú itrakonazol a erytromycín, a inhibítory CYP2D6, ako fluoxetín, by mohli inhibovať metabolizmus donepezilu. V štúdii so zdravými dobrovoľníkmi ketokonazol zvyšoval priemerné koncentrácie donepezilu približne o 30 %. Enzýmové induktory, ako sú rifampicín, fenytoín, karbamazepín a alkohol, môžu znižovať hladinu donepezilu. Keďže rozsah inhibičného ani indukčného pôsobenia nie je známy, tieto liekové kombinácie treba indikovať opatrne. Donepeziliumchlorid má potenciál interagovať s liekmi, ktoré majú anticholinergný účinok. Rovnako je známy potenciál pre synergický účinok pri súčasnej liečbe liekmi,  ako sú sukcinylcholín, iné neuromuskulárne blokátory alebo cholinergní agonisti, či betablokátory, ktoré ovplyvňujú srdcový prevod.

4.6. 
Užívanie počas gravidity a laktácie

4.7.
Ovplyvnenie schopnosti viesť motorové vozidlá a obsluhovať stroje

4.8.
Nežiaduce účinky

4.9.
Predávkovanie

Predávkovanie inhibítormi cholínesterázy môže viesť ku cholinergnej kríze s typickými príznakmi, ako sú ťažká nauzea, vracanie, slinenie, potenie, bradykardia, hypotenzia, respiračný útlm, kolaps a kŕče. Je možné zvýšenie svalovej slabosti, čo môže mať za následok smrť, ak sú postihnuté dýchacie svaly.

Pri každom predávkovaní je potrebné vykonať všeobecné podporné opatrenia. Ako antidotum pri predávkovaní ARICEPTom( sa môžu použiť terciárne anticholinergiká, napr. atropín. Odporúča sa titrovať intravenózne aplikovaný atropíniumsulfát až do nástupu účinku takto: počiatočná dávka 1,0 – 2,0 mg intravenózne s následnými dávkami podľa klinickej odpovede. Zaznamenali sa prípady atypických odpovedí krvného tlaku a srdcovej frekvencie pri podávaní iných cholinomimetík, ak sa súčasne podávali s kvartérnymi anticholinergikami, ako je glykopyrolát. Nie je známe, či donepeziliumchlorid, resp. jeho metabolity možno odstrániť dialýzou (hemodialýzou, peritoneálnou dialýzou alebo hemofiltráciou). 

5.
FARMAKOLOGICKÉ  VLASTNOSTI

5.1.
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: 

psychostimulancium / anticholínesteráza / liek na demenciu / donepezil
ATC kód: N06DA02

Donepeziliumchlorid je špecifický a reverzibilný inhibítor acetylcholínesterázy, dominantnej cholínesterázy v mozgu. Donepeziliumchlorid je in vitro viac než 1000-násobne účinnejší inhibítor tohto enzýmu ako butyrylcholínesterázy, enzýmu, ktorý je prítomný najmä mimo centrálnej nervovej sústavy.

U pacientov s Alzheimerovou demenciou, ktorí boli zaradení do klinických štúdií, podanie dávky  5 mg alebo 10 mg ARICEPTu( 1-krát denne spôsobilo stabilizovanú inhibíciu účinku acetylcholínesterázy (meranú v membránach erytrocytov), a to     63,6 % resp. 77,3 % pri meraní po užití dávky. Inhibícia acetylcholínesterázy (AChE) v červených krvinkách donepeziliumchloridom korelovala so zmenami v ADAS-cog, v citlivej škále, ktorá hodnotí vybrané aspekty kognitívnych schopností. Potenciál donepeziliumchloridu zásadne ovplyvniť priebeh neuropatológie choroby sa neštudoval. Preto nemožno očakávať, že ARICEPT( má akýkoľvek vplyv na progresiu choroby.

Účinnosť liečby ARICEPTom( sa skúmala v štyroch placebom kontrolovaných klinických skúšaniach, a to v 2 skúšaniach s dĺžkou liečby 6 mesiacov a v 2 skúšaniach s dĺžkou liečby 1 rok.

5.2.
Farmakokinetické vlastnosti
Všeobecná charakteristika

Metabolizmus/Vylučovanie: donepeziliumchlorid sa vylučuje do moču jednak nezmenený a jednak metabolizovaný cytochrómovým systémom P-450 na viacero metabolitov, z ktorých nie všetky sa zatiaľ podarilo identifikovať. Po podaní jednorazovej dávky 5 mg 14C označeného donepeziliumchloridu bola plazmatická rádioaktivita vyjadrená ako percento z podanej dávky prítomná predovšetkým ako nezmenený donepeziliumchlorid (30 %), 6-O-desmetyldonepezil (11 % - jediný metabolit, ktorý má podobný účinok ako donepeziliumchlorid), donepezil-cis-N-oxid  (9 %), 5-O-desmetyldonepezil (7 %) a konjugát glukuronidu 5-O-desmetyldonepezilu (3 %). Približne 57 % celkovej podanej rádioaktivity sa objavilo v moči (17 % ako nezmenený donepezil) a 14,5 %  v stolici, z čoho sa dá usudzovať, že biotransformácia a vylučovanie do moču sú hlavné spôsoby eliminácie. Nie sú žiadne dôkazy, ktoré by naznačovali, že dochádza k enterohepatálnej recirkulácii donepeziliumchloridu, resp. niektorého z jeho metabolitov.

Plazmatické koncentrácie donepezilu sa znižujú s polčasom približne 70 hodín.

Pohlavie, rasa a fajčenie nemajú klinicky významný vplyv na plazmatické koncentrácie donepeziliumchloridu. Farmakokinetika donepezilu sa zatiaľ metodicky nesledovala u zdravých starších osôb alebo u pacientov s Alzheimerovou demenciou. Avšak priemerné plazmatické hladiny u pacientov boli veľmi blízke hladinám u mladých zdravých dobrovoľníkov.

Pacienti s miernym až stredne ťažkým stupňom poškodenia pečene mali zvýšené ustálené koncentrácie donepezilu; priemernú hodnotu AUC o 48 % a priemernú hodnotu Cmax o 39 % (pozri časť 4.2.).

5.3.
Predklinické údaje o bezpečnosti

Rozsiahle sledovanie na experimentálnych zvieratách ukázalo, že táto látka spôsobuje málo odlišných účinkov ako predpokladané farmakologické účinky vyplývajúce z jej aktivity ako cholinergného stimulátora (pozri časť 4.9.  Predávkovanie). Donepezil nie je mutagénny podľa analyzovaných zmien v bunkách baktérií a cicavcov. Určité klastogénne účinky sa pozorovali in vitro pri koncentráciách zjavne toxických pre bunky a pri 3000-násobne vyššej koncentrácii, ako sú ustálené plazmatické koncentrácie. Nezistili sa klastogénne, ani iné genotoxické účinky na mikronukleárnom modeli myši in vivo. V dlhodobých štúdiách karcinogenicity na potkanoch alebo na myšiach nebol preukázaný žiaden  onkogénny potenciál.

Donepeziliumchlorid nemal žiaden vplyv na fertilitu potkanov a nemal teratogénny účinok na potkany a králiky, zistil sa však mierny účinok na počet mŕtvonarodených mláďat a prežívanie mláďat krátko po narodení pri podávaní gravidným samiciam potkanov v dávke 50-krát vyššej, ako je stanovená dávka pre ľudí (pozri časť 4.6. Užívanie počas gravidity a laktácie).

6.
FARMACEUTICKÉ   INFORMÁCIE

6.1.
Zoznam pomocných látok

Pomocné látky:  

Filmotvorná vrstva obalu:

6.2.
Inkompatibility

Neaplikovateľné

6.3.
Čas použiteľnosti

6.4.
Upozornenia na podmienky a spôsob skladovania

Uchovávať pri teplote do 30 (C.

6.5.
Vlastnosti a zloženie obalu, veľkosť balenia

a) biela, nepriesvitná fľaška z plastickej hmoty (HDPE) s bezpečnostným uzáverom

b) blister (Al / PVC)

písomná informácia pre používateľa, papierová skladačka

Veľkosť balenia pre obe sily:
28, 30 alebo 100 tbl flm vo fľaškách






7, 28, 30, 56, 60, 98 alebo 120 tbl flm v blistroch 

6.6.
Upozornenia na spôsob zaobchádzania s liekom 
Žiadne zvláštne upozornenia.

7.  
Držiteľ rozhodnutia o registrácii

8.   
registračné číslo

9. 
Dátum registrácie / Dátum predĺženia registrácie



Dátum 1. registrácie:
05.03.1998
Predĺženie registrácie do:
30.03.2008
10. 
Dátum poslednej revízie textu
1/8

aricept_orig SJ
PAGE  

