CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donecleus, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg chlorowodorku donepezylu.
Substancja pomocnicza: tabletki powlekane 5 mg zawierajg 92,5 mg laktozy (w postaci laktozy
jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki powlekane 5 mg sg biale, okraglte, dwuwypukte z wyttoczonym ,,DZ 5 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Donecleus jest wskazany w leczeniu objawowym lagodnej do $rednio cigzkiej
postaci otgpienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli /pacjenci w podesziym wieku:

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg na dobe¢ (podawana raz na dobg). Produkt Donecleus nalezy
przyjmowac doustnie, wieczorem, tuz przed snem. Podawanie dawki 5 mg na dobg¢ nalezy
kontynuowac przez co najmniej jeden miesiac, co pozwoli na kliniczng oceng skuteczno$ci leczenia

1 osiggniecie stanu stacjonarnego stezenia chlorowodorku donepezylu. Po ocenie klinicznej leczenia
przez miesiac dawka 5 mg na dobe, dawke produktu mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobg (podawang
raz na dobg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki powyzej 10 mg na dobe nie
byty oceniane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu

1 leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ dokonane zgodnie

z zatwierdzonymi wytycznymi (np. kryteria rozpoznawania otgpienia wg DSM 1V, ICD 10). Leczenie
donepezylem nalezy podejmowac tylko wowczas, gdy mozliwa jest regularna kontrola przyjmowania
leku przez pacjenta. Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac tak dlugo, jak dlugo utrzymuje si¢
korzystne dla pacjenta dziatanie produktu. Nalezy regularnie ocenia¢ korzysci terapeutyczne ze
stosowania donepezylu.

W przypadku ustania korzystnego dziatania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie jest mozliwe
przewidzenie indywidualnej wrazliwos$ci pacjenta na terapi¢ donepezylem.

Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zmniejszanie si¢ korzystnych skutkow dziatania
donepezylu.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i wqtroby
Poniewaz niewydolno$¢ nerek nie wptywa na klirens chlorowodorku donepezylu, u pacjentow



z niewydolnoscig nerek mozna stosowac¢ podobny schemat dawkowania, jak u pacjentow
z prawidlowa czynnoscig nerek.

Z uwagi na mozliwa zwigkszong ekspozycje na lek u pacjentow z tagodng i umiarkowana
niewydolnos$cig watroby (patrz punkt 5.2), zwickszanie dawki powinno odbywac si¢ zgodnie

z indywidualng tolerancja pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z cigzka
niewydolnos$cig watroby.

Dzieci i mlodziez
Produkt Donecleus nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydyny lub
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg.
Cigza, patrz punkt 4.6

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stosowanie donepezylu u pacjentdw z cigzkim otgpieniem w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami
otepienia lub innymi rodzajami zaburzen pamigci (np. pogorszenie funkcji poznawczych zwiazane
z wiekiem) nie zostato zbadane.

Znieczulenie: donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie migsni wywolane
przez pochodne sukcynylocholiny stosowane do znieczulenia ogolnego.

Choroby sercowo-naczyniowe: z uwagi na dziatanie farmakologiczne, inhibitory cholinesterazy moga
dziata¢ wagotoniczne na czestos$¢ akcji serca (np. bradykardia). Powyzsze dziatanie moze by¢
szczegolnie istotne u pacjentéw z zespotem chorego wezta zatokowego lub zaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-
komorowy.

Istnieja doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczas badania pacjentdw nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego.

Choroby przewodu pokarmowego: pacjenci o zwigkszonym ryzyku rozwoju wrzodéw trawiennych,
np. z choroba wrzodowa w wywiadzie lub przyjmujacy jednoczes$nie niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢ monitorowani w kierunku objawow choroby wrzodowe;.
Badania kliniczne z donepezylem nie wykazaty jednak zwigkszenia, w porownaniu z placebo,
czgstosci zapadania na chorobg wrzodowa przewodu pokarmowego ani krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Choroby uktadu moczowo-plciowego: chociaz nie byto to obserwowane w badaniach klinicznych
z donepezylem, cholinomimetyki moga powodowac niedrozno$¢ ujs$cia pgcherza moczowego.

Choroby neurologiczne: napady drgawkowe: cholinomimetyki uwazane sg za mozliwg przyczyne
uogoblnionych drgawek. Jednak napady drgawkowe moga by¢ rowniez objawem choroby Alzheimera.
Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywolywac¢ objawy pozapiramidowe.

Choroby ptuc: z uwagi na dziatanie cholinomimetyczne nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
przepisywania inhibitoréw cholinesterazy pacjentom z astma lub obturacyjng chorobg phuc
w wywiadzie.

Nie nalezy podawa¢ donepezylu jednoczesnie z innymi inhibitorami acetylocholinesterazy, agonistami
lub antagonistami uktadu cholinergicznego.



Cigzka niewydolnos¢ watroby: brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z cigzka
niewydolnos$cig watroby.

Nietolerancja laktozy: pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Umieralnosé w badaniach klinicznych dotyczgcych otepienia naczyniopochodnego
Przeprowadzono trzy badania kliniczne trwajace 6 miesigcy, w ktorych oceniano indywidualne
spehienie kryteriow diagnostycznych NINDS/AIREN (National Institute of Neurological Disorders
and Stroke/Association International pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences)
prawdopodobnego lub mozliwego otgpienia naczyniopochodnego (ang. vascular dementia VaD).
Kryteria NINDS/AIREN sg opracowane w celu identyfikacji pacjentow, u ktorych demencja
spowodowana jest jedynie przyczyna naczyniowa oraz wykluczenia pacjentow z choroba Alzheimera.
W pierwszym badaniu wskaznik umieralnosci wynosit 2/198 (1,0%) w grupie chlorowodorku
donepezylu 5 mg, 5/206 (2,4%) w grupie chlorowodorku donepezylu 10 mg i 7/199 (3,5%) w grupie
placebo. W drugim badaniu wskaznik umieralno$ci wynosit 4/208 (1,9%) w grupie chlorowodorku
donepezylu 5 mg, 3/315 (1,4%) w grupie chlorowodorku donepezylu 10 mg i 1/193 (0,5%) w grupie
placebo. W trzecim badaniu wskaznik umieralno$ci wynosit 11/648 (1,7%) w grupie chlorowodorku
donepezylu 5 mg i 0/326 (0 %) w grupie placebo. Wskaznik umieralnosci w trzech badaniach
dotyczacych VaD byt liczbowo wyzszy w grupie chlorowodorku donepezylu (1,7%) niz w grupie
placebo (1,1%), jednak réznica ta nie byla statystycznie znamienna. Wigkszo$¢ zgondw u pacjentow
stosujacych zaréwno chlorowodorek donepezylu, jak i placebo byta wynikiem roéznych zdarzen
naczyniowych, ktorych nalezy spodziewac si¢ w grupie pacjentow w podeszlym wieku z towarzyszaca
choroba naczyniowa. Analiza wszystkich powaznych, nie zakonczonych zgonem lub $miertelnych
zdarzen naczyniowych nie wykazata roznicy w czestosci ich wystgpowania w grupie chlorowodorku
donepezylu w stosunku do grupy placebo.

W sumarycznych badaniach klinicznych dotyczacych choroby Alzheimera (n = 4146) oraz

w sumarycznych badaniach dotyczacych choroby Alzheimera oraz innych postaci otgpienia, w tym
otgpienia naczyniopochodnego (catkowita liczba n = 6888), wspotczynnik umieralnosci w grupie
placebo w znaczeniu numerycznym byt wigkszy, niz w grupie otrzymujacej chlorowodorek
donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi lekami 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 wykazaly, ze izoenzymy 3A4
cytochromu P450 oraz w ninigjszym stopniu izoenzymy 2D6 biorg udziat w metabolizmie
donepezylu. Badania in vitro wykazaly, ze ketokonazol oraz chinidyna, hamujace odpowiednio
izoenzymy CYP3 A4 oraz 2D6, hamujg metabolizm donepezylu. Zatem powyzsze oraz pozostale
inhibitory CYP3 A4, takie jak itrakonazol oraz erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak
fluoksetyna, mogg hamowac¢ metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych ochotnikow,
ketokonazol zwigkszat srednie stezenia donepezylu o okoto 30%. Leki pobudzajace obydwa
izoenzymy, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina oraz alkohol zmniejszajg st¢zenie
donepezylu. Poniewaz stopien dzialania hamujacego oraz pobudzajacego nie jest znany, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania lekow w takich skojarzeniach. Chlorowodorek
donepezylu moze zaburzaé¢ dziatanie lekéw o dzialaniu anrycholinergicznym. Moze wystapic¢
synergizm dzialania w przypadku jednoczesnego stosowania sukcynylocholiny, innych lekow
hamujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe lub agonistow cholinergicznych albo lekow beta-
adrenolitycznych wptywajacych na uktad przewodzacy serca.

4.6 Ciaza i laktacja
Cigza: brak odpowiednich danych klinicznych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego, stwierdzono natomiast toksyczny
wplyw na okres okolourodzeniowy i pourodzeniowy (patrz punkt 5.3 ). Potencjalne ryzyko dla



cztowieka nie jest znane. Nie wolno stosowac produktu Donecleus podczas cigzy.

Laktacja: donepezyl jest wydzielany do mleka u szczuréw. Brak danych dotyczacych wydzielania
chlorowodorku donepezylu do Iudzkiego mleka, nie prowadzono réwniez badan z udzialem
karmigcych kobiet. Kobiety przyjmujace donepezyl nie powinny karmic¢ piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Donepezyl ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwana urzadzen mechanicznych.

Otepienie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu. Ponadto donepezyl moze powodowac uczucie zmeczenia, zawroty glowy oraz kurcze miesni,

szczegodlnie na poczatku leczenia lub po zwickszeniu dawki. Mozliwos¢ dalszego prowadzenia
pojazdow lub obslugiwania urzadzen mechanicznych przez pacjentéw przyjmujacych donepezyl

powinna by¢ rutynowo oceniana przez lekarza prowadzacego.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi s3: biegunka, kurcze mi¢$ni, zmgczenie, nudnosci,
wymioty i bezsenno$¢.
Dziatania niepozadane, obserwowane w wigcej niz pojedynczych przypadkach przedstawiono ponizej
wedtug klasyfikacji uktadéow narzadowych oraz czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) oraz rzadko (=1/10000 do <1/1000).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
uktadow 1
narzagdowow
Zakazenia i Przezigbienie
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Omamy**
psychiczne Pobudzenie**
Agresywne
zachowanie**
Zaburzenia uktadu Omdlenia* Drgawki* Objawy
nerwowego Zawroty glowy pozapiramidowe
Bezsenno$é
Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-
przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka Wymioty Krwotok
zotagdkowo- Nudnosci Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe zotadkowe jelitowy
Choroba
wrzodowa
zotadka 1
dwunastnicy
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnosci
zotciowych watroby, w tym




zapalenie
watroby***

Zaburzenia skory Wysypka

i tkanki Swiad

podskérnej

Zaburzenia uktadu Kurcze migsni

mig¢$niowo-

szkieletowego,

tkanki tacznej i

kosci

Zaburzenia nerek Nietrzymanie

i dr6g moczowych moczu

Zaburzenia og6lne | Bol gtowy Zmgczenie

1 stany w miejscu Bole

podania

Badania Niewielkie

diagnostyczne zwickszenie
aktywnosci
mie$niowe;j
kinazy w
surowicy

Urazy i zatrucia Wypadki

Zaburzenia Anoreksja

metabolizmu i

odzywiania

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

**Omamy, pobudzenie oraz zachowanie agresywne ustgpowaly po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia.

***W przypadku niewyjasnionego zaburzenia czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu Donecleus.

4.9 Przedawkowanie

Szacowana $rednia dawka $miertelna chlorowodorku donepezylu po jednokrotnym podaniu doustnym
u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 mg/kg i 32 mg/kg masy ciata lub okoto 225-1 160-
krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano
zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego, obejmujace zmniejszenie spontaniczne;
ruchliwosci, lezenie na brzuchu, chwiejny chod, tzawienie, drgawki kloniczne, zapa$é oddechowa,
slinienie, zwezenie zrenic, drzenie peczkowe migéni oraz obnizong temperature ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinesterazy moze prowadzi¢ do przetomu cholinergicznego,
objawiajacego si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, §linieniem, poceniem, bradykardia,
niedocis$nieniem, depresja oddechowa, zapascig i drgawkami. Mozliwe jest rowniez postepujace
ostabienie migéni, mogace prowadzi¢ do §mierci w razie ostabienia mig$ni oddechowych. Podobnie
jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy podja¢ leczenie podtrzymujace. Jako antidotum na
przedawkowanie produktu Donecleus mozna podac¢ leki antycholinergiczne - aminy trzeciorzedowe,
takie jak atropina. Zaleca si¢ dozylne podawanie siarczanu atropiny w stopniowo zwigkszanych
dawkach, az do osiggnigcia dziatania: dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg dozylnie, kolejne dawki

w zaleznosci od reakcji kliniczne;j.

Obserwowano atypowe zmiany ci$nienia tetniczego krwi oraz czestosci pracy serca w przypadku
podawania innych lekéw cholinomimetycznych w skojarzeniu z czwartorzedowymi lekami
antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Mozliwo$¢ usuwania donepezylu i (lub) jego
metabolitow przez dializ¢ (hemodializg, dialize otrzewnowa lub hemofiltracje) nie zostata zbadana.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu; antycholinesteraza.
Kod ATC: NO6DAO2.

Chlorowodorek donepezylu jest wybiorczym, odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy,
gléwnego enzymu rozkladajacego acetylocholing w moézgu, in vitro chlorowodorek donepezylu jest
ponad 1000-krotnie silniejszym inhibitorem tego enzymu niz butyrylocholinesterazy, enzymu
obecnego gldwnie poza osrodkowym uktadem nerwowym.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z chorobg Alzheimera, zastosowanie chlorowodorku
donepezylu w dawce jednorazowej 5 mg lub 10 mg na dobg powodowato w stanie stacjonarnym
zahamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy (mierzonej w blonach erytrocytow) odpowiednio

0 63,6% oraz 77,3%, zmierzonej po podaniu. Wykazano, ze hamowanie acetylocholinesterazy (AChE)
w erytrocytach przez chlorowodorek donepezylu jest skorelowane ze zmianami w czulej skali ADAS-
Cog mierzacej wybrane elementy aktywno$ci poznawcze;j.

Nie badano wptywu chlorowodorku donepezylu na zmiang przebiegu podstawowej choroby
neurologicznej. Nie mozna wigc uwazac, ze chlorowodorek donepezylu ma jakikolwiek wptyw na
postep choroby.

Skuteczno$¢ leczenia lekiem Donecleus byta badana w czterech badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwajacych po 6 miesigcy oraz 2 badaniach trwajacych rok.

W szes$ciomiesigcznym badaniu klinicznym na koniec leczenia donepezylem przeprowadzono badanie
z zastosowaniem trzech metod oceny skuteczno$ci: skali ADAS-Cog (mierzacej zdolnosci
poznawcze), skali CIBIC - Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input
(mierzacej ogdlne funkcjonowanie) oraz Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia
Rating Scale (mierzacej zdolnos$¢ funkcjonowania w zyciu spolecznym i rodzinnym oraz oceniajace
zainteresowania i mozliwo$¢ samodzielnego funkcjonowania).

Pacjenci spetniajacy ponizsze kryteria byli zaliczani do grupy pacjentéw 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 Activties of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia
Rating Scale

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie (%)
Pacjenci, ktorzy Pacjenci, ktorzy ukonczyli
przystapili do badanie
leczenia n=352
n=365
Grupa placebo 10% 10%
Grupa donepezyl 5 mg 18%* 18%*
Grupa donepezyl 10 mg 21%* 229%**
*p<0,5
** p<0,01

Chlorowodorek donepezylu w sposéb statystycznie istotny i zalezny od dawki zwigksza odsetek
pacjentow zaliczonych do grupy odpowiadajacej na leczenie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie




Maksymalne stgzenia leku w osoczu obserwowano w ciggu 3-4 godzin po podaniu doustnym. Stezenia
w osoczu oraz pole pod krzywa zwigkszaja sie¢ proporcjonalnie do dawki. Koncowy okres poéitrwania
wynosi okoto 70 godzin, tym samym wielokrotne podanie pojedynczych dawek dobowych prowadzi
do stopniowego osiggania stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny osiggany jest w ciagu okoto 3 tygodni
po rozpoczgciu leczenia. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego, stezenia chlorowodorku donepezylu

W 0soczu i zwigzane z tym wiasciwosci farmakodynamiczne wykazujg niewielkg zmienno$¢ w ciggu
dnia.

Pokarm nie wplywa na wchtanianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja

Chlorowodorek donepezylu wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%. Stopien wigzania czynnego
metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z biatkami osocza nie jest znany. Dystrybucja chlorowodorku
donepezylu do r6znych tkanek ciata nie zostata doktadnie poznana. Jednak w badaniu
przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow - mezczyzn o zblizonej masie ciata, po 24 godzinach od
jednokrotnego podania 5 mg chlorowodorku donepezylu znaczonego 14C, okoto 28% znakowanego
promieniotworcze) zwiazku pozostato niewydalone. Oznacza to, ze chlorowodorek donepezylu i (lub)
jego metabolity moga pozostawaé w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Wydalanie

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zaro6wno w postaci niezmienionej z moczem, jak

1 metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do wielu metabolitow, z ktérych nie wszystkie
zostaly zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu
znaczonego 14C, poziom radioaktywnosci w osoczu, wyrazony jako procent podanej dawki, byt
obecny gtownie w postaci niezmienionej jako chlorowodorek donepezylu (30%), 6-O-
demetylodonepezyl (11% -jedyny metabolit o dziataniu podobnym do chlorowodorku donepezylu),
N-tlenek cis-donepezylu (9%), 5-0-demetylodonepezyl (7%) oraz glukuronid 5-O-
demetylodonepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywnosci stwierdzono w moczu
(17% jako donepezyl w postaci niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co wskazuje na biotransformacje
1 wydalanie z moczem jako gtdéwne drogi eliminacji. Brak danych wskazujgcych na krazenie jelitowo-
watrobowe chlorowodorku donepezylu i (lub) ktoregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenia donepezylu w osoczu zmniejszaja si¢ wraz z okresem pottrwania wynoszacym okoto 70
godzin.

Ple¢, rasa oraz palenie tytoniu w wywiadzie nie majg klinicznie istotnego wptywu na stgzenia
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Nie prowadzono odpowiednich badan nad farmakokinetyka
donepezylu u zdrowych oséb w wieku podesztym ani pacjentdow z choroba Alzheimera lub z demencja
naczyniowa. Jednakze $rednie stgzenia leku w osoczu pacjentow byty zblizone do tych u mtodych
zdrowych ochotnikow.

Stezenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolnoscia
watroby byly zwigkszone; srednie wartosci AUC byty wigksze o 48% i srednie wartosci Cmax o 39%
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzetach doswiadczalnych wykazaty, ze substancja wywiera
niewiele dzialan innych niz zamierzone dziatania farmakologiczne spdjne z jej dziataniem
pobudzajacym uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W badaniach mutacji komoérek bakterii

i ssakow donepezyl nie wykazywat wlasciwosci mutagennych. W badaniach in vitro obserwowano
dziatania klastogenne w przypadku stezen powodujacych toksyczno$¢ oraz ponad 3000-krotnie
wigkszych niz stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym. W tescie mikrojadrowym in vivo u myszy nie
obserwowano zadnych dziatan klastogennych ani genotoksycznych. W dlugoterminowych badaniach
rakotwodrczosci nie stwierdzono dzialania onkogennego u szczuréw ani myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptodnos$¢ u szczuréw, nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdw oraz krolikow, jednak podawany cigzarnym szczurom w dawkach



50-krotnie wigkszych niz dawki stosowane u ludzi wykazywat niewielki wptyw na czgsto$¢ porodow
martwych plodéw oraz wczesna przezywalno$¢ mtodych (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry Il 85F18378 White:
Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci 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

Blister PVC/Aluminium.

Pojemnik HDPE z wieczkiem z LDPE.

Wielkosci opakowac:

Blister: 7, 28, 30, 50, 50 x 1, 56, 60, 84, 98 lub 120 tabletek powlekanych.
Pojemnik: 28, 30, 100 lub 250 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalos$ci

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nucleus ehf., Box 55, Naustanesi, 116 Reykjavik, Islandia

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



Donecleus, 5 mg, tabletki powlekane: 17051
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-08-26

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-08-26



