CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donegen ODT, 10 mg tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 10 mg tabletka zawiera 10 mg chlorowodorku donepezylu rownowazno$¢ 9,12 donepezylu.
Substancje pomocnicze:

Dla postaci 10 mg: kazda tabletka ulegajace rozpadowi w jamie ustnej zawiera 140,60 mg mannitolu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACETYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Donegen ODT 10 mg sa to zotte, okragle, plaskie tabletki o $cigtych krawedziach, z wytloczonym
napisem “DL 10” po jednej stronie i “M” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Donegen ODT jest wskazany w leczeniu objawowym lagodnej lub umiarkowanej postaci otgpienia w
chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposob podania

Dorosli i osoby w podeszlym wieku:

Leczenie rozpoczyna si¢ zwykle od dawki 5 mg na dobe (w jednej dawce dobowej). Donegen ODT
nalezy przyjmowac doustnie, wieczorem, tuz przed udaniem si¢ na spoczynek. Tabletke nalezy
umiesci¢ na jezyku i poczekaé, az si¢ rozpadnie przed potknieciem. Lek mozna popi¢ woda lub nie, w
zaleznosci od preferencji pacjenta. Dawke 5 mg na dobe nalezy stosowa¢ co najmniej przez miesiac,
co umozliwi ocene najwczesniejszej klinicznej odpowiedzi na lek i ustalenie si¢ st¢zenia
stacjonarnego chlorowodorku donepezylu we krwi. Po miesi¢cznej ocenie klinicznej leczenia dawka
5 mg na dobe, dawke leku Donegen ODT mozna zwickszy¢ do 10 mg na dobe (w jednej dawce
dobowej). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki wigksze niz 10 mg na dobg¢ nie
byty oceniane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i kontrolowane przez lekarza z doswiadczeniem w diagnozowaniu i
leczeniu choroby Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ wykonane zgodnie z akceptowanymi
wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem powinno by¢ rozpoczete tylko wowczas,
gdy opiekun jest w stanie regularnie kontrolowa¢ przyjmowanie leku przez pacjenta. Leczenie
podtrzymujace moze by¢ prowadzone do czasu, gdy jest korzystne dla pacjenta. Z tego wzgledu
nalezy regularnie ocenia¢ skutecznos$¢ kliniczng donepezylu. W razie ustania korzystnego dziatania
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie mozna przewidzie¢ indywidualnej odpowiedzi na
donepezyl.
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Po przerwaniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe zanikanie korzystnych skutkéw dziatania
donepezylu.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby:

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek mozna stosowa¢ podobny schemat dawkowania,
poniewaz wydalanie chlorowodorku donepezylu nie zalezy od sprawnos$ci nerek.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszonej ekspozycji (patrz punkt 5.2) u pacjentéow z tagodnymi lub
$rednio nasilonymi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢ zwickszanie dawki w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig watroby.

Drzieci:

Donegen ODT nie jest zalecany do stosowania u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Donegen ODT jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwo$cig na chlorowodorek donepezylu,
pochodne piperydyny lub ktoérykolwiek ze sktadnikow preparatu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono jeszcze skutecznosci leku Donegen ODT u pacjentéw z zaawansowang choroba
Alzheimera, innymi rodzajami demencji, innymi rodzajami zaburzen pamigci (np. zaburzen
poznawczych zwigzanych z wiekiem).

Znieczulenie:

Donepezyl jako inhibitor cholinesterazy moze podczas znieczulenia nasila¢ zwiotczenie migs$ni
wywotane sukcynylocholing lub jej pochodnymi.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego:

Ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne inhibitory cholinesterazy moga wywiera¢ wptyw
wagotoniczny na serce (np. wywotywaé bradykardie). Ten wpltyw moze by¢ szczegdlnie istotny dla
pacjentéw z zespotem chorej zatoki (zespotem tachykardia-bradykardia) Iub innymi nadkomorowymi
zaburzeniami przewodzenia, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy.

Istnieja doniesienia o omdleniach i drgawkach. U takich pacjentéw nalezy bra¢ pod uwage ryzyko
bloku sercowego lub wydtuzenia czasu pobudzen zatokowych.

Choroby ukladu pokarmowego:

Pacjenci z grup podwyzszonego ryzyka rozwoju choroby wrzodowej, tzn. osoby z chorobg wrzodowa
w wywiadzie lub leczone obecnie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) powinny by¢
monitorowane, czy nie wystepuja u nich objawy choroby wrzodowej. Jednakze badania kliniczne
donepezylu nie wykazaty w porownaniu do placebo wzrostu czgstosci wystgpowania wrzodow

trawiennych ani krwawien z przewodu pokarmowego.

Choroby ukladu moczowo-plciowego:
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Chociaz nie obserwowano tego w badaniach klinicznych donepezylu, cholinomimetyki moga
hamowa¢ odptyw moczu z pgcherza.

Choroby neurologiczne:

Zdaniem niektorych cholinomimetyki moga wywolywaé uogélnione drgawki, jednakze moga one by¢
tez przejawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga tez nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.
Choroby ukladu oddechowego:

Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne inhibitory cholinesterazy nalezy przepisywac ostroznie
pacjentom, u ktorych diagnozowano astmg lub przewlekla chorobg¢ oskrzelowo-ptucna.

Nalezy unikaé¢ podawania donepezylu jednocze$nie z innymi inhibitorami acetylocholinesterazy,
agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Cie¢zka niewydolno$é watroby:
Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z cigzka niewydolnoscig watroby.

Umieralno$¢ ogolna w badaniach klinicznych nad otepieniem naczyniopochodnym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne trwajace 6 miesi¢cy. Badano w nich osoby spetniajace
kryteria NINDS-AIREN $wiadczace o prawdopodobnym lub mozliwym wystapieniu otgpienia
naczynioruchowego (VaD). Kryteria NINDS-AIREN stosuje si¢ do identyfikacji pacjentow, u ktérych
demencja wydaje si¢ by¢ wywotana wylacznie przez czynniki naczyniowe oraz do wykluczenia
pacjentow z choroba Alzheimera.

W pierwszym badaniu umieralno$¢ ogolna wynosita odpowiednio 1,0% (2/198) wsrod pacjentow
leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg na dobe, 2,4% (5/206) wsrdd pacjentow
leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 10 mg na dobe oraz 3,5% (7/199) wsrdd pacjentow,
ktéorym podawano placebo. W drugim badaniu umieralno$¢ ogdlna wynosita odpowiednio 1,9%
(4/208) wsrod pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg na dobe, 1,4%
(3/215) wsrod pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 10 mg na dobe oraz 0,5%
(1/193) wsrod pacjentow, ktorym podawano placebo. W trzecim badaniu umieralno$¢ ogdlna wynosita
odpowiednio 1,7% (11/648) wsrod pacjentéw leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg
na dobg oraz 0% (0/326) wsrdd pacjentow, ktorym podawano placebo. Umieralnos¢ ogélna w tych
trzech badaniach nad VaD w grupie leczonej chlorowodorkiem donepezylu byta liczbowo wyzsza

(i wynosita 1,7%) niz w grupie, ktorej podawano placebo (1,1%), jakkolwiek rdznica ta nie jest istotna
statystycznie. Wigkszos$¢ zgondw u pacjentow przyjmujacych albo chlorowodorek donepezylu, albo
placebo wydaje si¢ wynika¢ z roznych przyczyn o podlozu naczyniowym, czego mozna byto si¢
spodziewac w takiej populacji 0sob w podesztym wieku z chorobg naczyn jako choroba zasadnicza.
Analiza wszystkich powaznych $miertelnych badz nie prowadzacych do zgonu zdarzen naczyniowych
nie wykazata roznic w czgstosci ich wystepowania pomigdzy grupa leczong chlorowodorkiem
donepezylu a grupa, ktorej podawano placebo.

W zestawieniu wszystkich badan nad chorobg Alzheimera (n =4146) oraz w zestawieniu tych badan
nad chorobg Alzheimera z innymi badaniami nad chorobami ot¢piennymi, wliczajac badania nad
otepieniem naczyniopochodnym (Zn = 6888), umieralnos¢ ogolna w grupach leczonych placebo
liczbowo przewyzszata warto$¢ otrzymang dla grup leczonych chlorowodorkiem donepezylu.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity nie hamujg u ludzi metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny ani digoksyny. Metabolizm chlorowodorku donepezylu nie zmienia si¢ pod
wplywem jednoczesnego podawania digoksyny ani cymetydyny.

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizm donepezylu zaangazowane sg izoenzymy cytochromu
P450: 3A4 i, w mniejszym stopniu, 2D6. Badania interakcji in vitro wykazuja, ze ketokonazol i
chinidyna, inhibitory — odpowiednio — CYP3A4 i 2D6, hamujg metabolizm donepezylu. Z tego
wzgledu te i inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol czy erytromycyna, oraz inhibitory
CYP2De6, takie jak fluoksetyna, moga hamowa¢ metabolizm donepezylu. W badaniu zdrowych
ochotnikoéw ketokonazol zwigkszal srednie st¢zenie donepezylu o ok. 30%. Induktory enzymatyczne,
takie jak rifampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol moga obniza¢ stezenie donepezylu.
Poniewaz wielko$¢ efektu hamujacego lub pobudzajacego jest nieznana, takie polaczenia lekowe
powinny by¢ stosowane z ostroznoscia.

Chlorowodorek donepezylu moze wchodzi¢ w interakcje z lekami posiadajacymi aktywnos¢
antycholinergiczna. Istnieje tez mozliwo$¢ synergistycznego dzialania przy jednoczesnym podawaniu
takich lekow jak sukcynylocholina, inne blokery ptytki nerwowo-mig$niowej, cholinomimetyki lub
beta-blokery wywierajace wplyw na przewodzenie wewnatrzsercowe.

4.6 Ciaza i laktacja
Cigza:
Brak wystarczajacych danych odnos$nie stosowania donepezylu u kobiet ciezarnych.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano dzialania teratogennego, ale wykazano toksycznos¢ okoto-
i poporodowg (patrz punkt 5.3). Nieznane jest potencjalne ryzyko dla ludzi.

Donepezyl nie powinien by¢ stosowany w ciazy, o ile nie jest to absolutnie konieczne.

Laktacja:

Donepezyl jest wydzielany w mleku szczurow. Nie wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu jest
wydzielany w ludzkim mleku i brak badan u kobiet karmiacych. Z tego powodu kobiety przyjmujace
donepezyl nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi maszyn

Donepezyl ma niewielki lub $rednio nasilony wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obshugi maszyn.

Demencja moze uposledza¢ zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi maszyn.
Ponadto, donepezyl moze wywotywaé zmgczenie, zawroty gtowy i kurcze migsni, zwykle podczas
rozpoczynania leczenia lub zwickszania dawki.

Lekarz prowadzacy powinien rutynowo ocenia¢ zdolno$¢ pacjentéw leczonych donepezylem do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi skomplikowanych maszyn i urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane to biegunka, kurcze mig$ni, znuzenie, nudnosci, wymioty i
bezsennosc.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zglaszane czgsciej niz jako jednostkowe przypadki,
pogrupowane narzadami i uktadami oraz wedtug czgstosci wystepowania. Czestosci wystgpowania
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okreslono jako: bardzo czgste (1/10), czeste (1/100, < 1/10), niezbyt czeste (1/1000, < 1/100), rzadkie
(> 1/10.000, < 1/1000), bardzo rzadkie (<1/10.000), nie znane (nie mozna ich ustali¢ na podstawie

dostgpnych danych).
Uklad/Narzad Bardzo Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
czeste
Zakazenia i przezigbienie
infestacje
Zaburzenia anoreksja
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia halucynacje**
psychiatryczne podniecenie **
zachowania
agresywne **
Zaburzenia uktadu omdlenia* drgawki* objawy
nerwowego zawroty glowy pozapiramidowe
bezsennos¢
Zaburzenia bradykardia blok zatokowo-
kardiologiczne przedsionkowy
blok przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia uktadu biegunka | wymioty krwawienia z
pokarmowego przewodu
nudnosci | zaburzenia pokarmowego
gastryczne
wrzody zoladka i
dwunastnicy
Zaburzenia watroby i zaburzenia czynnosci
drog zotciowych watroby, w tym
zapalenie watroby***
Zaburzenia skory i wysypka
tkanki podskorne;j
$wiad
Zaburzenia kurcze migéni
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek 1 nietrzymanie
uktadu moczowego moczu
Zaburzenia ogolne i | bol glowy | znuzenie
W miejscu podania
bol
Badania niewielki wzrost
diagnostyczne stezenia mig¢$niowej
kinazy kreatynowej
W 0s0czUu
Urazy, zatrucia i wypadki
komplikacje
proceduralne
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* w badaniu pacjentow po omdleniach lub drgawkach nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ bloku
sercowego lub wydhuzenia czasu pobudzen zatokowych (patrz punkt 4.4).

** halucynacje, podniecenie i zachowania agresywne ustegpowaly po zmniejszeniu dawki lub
zaprzestaniu leczenia.

*** w przypadkach niewyjasnionej niewydolno$ci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie donepezylu.

4.9 Przedawkowanie

Donegen ODT jest swoistym, odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy.

Mediana dawki $miertelnej chlorowodorku donepezylu oznaczona po doustnym podaniu jednorazowej
dawki u myszy wynosi 45 mg/kg, a u szczuréow 32 mg/kg lub odpowiednio okoto 225-krotnos¢ i 160-
krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg na dobg. Zalezne od dawki
objawy stymulacji cholinergicznej obserwowano u zwierzat. Obejmowaty one: redukcje ruchow
spontanicznych, przyjmowanie pozycji lezacej z pyszczkiem do ziemi, chwiejny chdd, Izawienie,
drgawki kloniczne, zahamowanie oddychania, §linienie si¢, zwezenie zrenicy, drganie peczkowe
mi¢$ni oraz obnizenie temperatury ciala.

Przedawkowanie inhibitoréw acetylocholinesterazy moze doprowadzi¢ do kryzy cholinergicznej
charakteryzujacej si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, $linieniem si¢, poceniem si¢, bradykardia,
niedocis$nieniem, zahamowaniem aktywno$ci oddechowej, omdleniem i drgawkami. Moze dojs¢ do
narastajgcego ostabienia mig¢$ni, ktore — jesli obejmie migsnie oddechowe, moze by¢ przyczyna
$mierci.

Jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace. Jako antidotum
na przedawkowanie donepezylu mozna uzy¢ trzeciorzedowych lekéw antycholinergicznych, takich jak
atropina. Zaleca si¢ dozylne podawanie siarczanu atropiny, poczatkowo w dawce 1,0 do 2,0 mg, a
nastepnie w zalezno$ci od reakcji klinicznej. W przypadku innych cholinomimetykéw opisywano
nietypowe reakcje cisnienia i czestosci akcji serca, jesli byly podawane jednocze$nie z
czwartorzedowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie wiadomo, czy
chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity mogg by¢ usunigte z organizmu drogg dializy
(hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw demencji, antycholinergiczne;
Kod ATC: N0O6DA02

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym, odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy,
dominujacej w mozgu postaci cholinesterazy. In vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000 razy
silniejszym inhibitorem tego enzymu niz butylocholinesterazy, enzymu obecnego gtownie poza
o$rodkowym uktadem nerwowym.

Choroba Alzheimera

U pacjentéw z alzheimerem uczestniczgcych w badaniach klinicznych, podawanie chlorowodorku
donepezylu raz na dobe w dawce 5 mg lub 10 mg wywolywato stabilne hamowanie aktywnosci
acetylocholinesterazy (mierzonej w btonie erytrocytéw) odpowiednio o 63,6 % i 0 77,3%, jesli
pomiaru dokonywano po podaniu leku. Wykazano, ze hamowanie przez chlorowodorek donepezylu
acetylocholinesterazy (AchE) w krwinkach czerwonych ma zwigzek ze zmianami w ADAS-cog,
czulej skali badajacej okreslone aspekty poznawcze. Zdolnos¢ chlorowodorku donepezylu do zmiany
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przebiegu lezacych u podtoza choroby zmian neuropatologicznych nie byta badana. Z tego wzgledu
nie mozna uwazac, ze chlorowodorek donepezylu ma jakikolwiek wplyw na postep choroby.

Skutecznos¢ leczenia choroby Alzheimera donepezylem byta badana w czterech badaniach
kontrolowanych placebo, 2 z nich trwaty 6 miesigcy a dwa — rok.

W badaniu sze$ciomiesigcznym po zakonczeniu leczenia donepezylem przeprowadzono analize
uzywajac potaczenia trzech kryteriow skutecznosci: ADAS-cog (miara zdolnosci poznawczych),
Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (Lekarskie, oparte na
wywiadzie, wrazenie zmiany z wktadem opiekuna) - miara ogélnego funkcjonowania oraz Activities
of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale (Subskala aktywnos$ci codziennej w
Skali klinicznej oceny demencji) - miara samodzielno$ci w spolecznosci, zdolnosci do samodzielnej
egzystencji w domu i zajmowania si¢ swoimi zainteresowaniami.

Pacjenci, ktorzy spetiaja wymienione ponizej kryteria zostali ocenieni jako pozytywnie reagujacy na
leczenie.

Odpowiedz = poprawa ADAS-Cog o co najmniej 4 punkty.
Brak pogorszenia w CIBIC
Brak pogorszenia w Activities of Daily Living Schedule of the Clinical Dementia Rating Scale.

% odpowiedzi
Populacja leczona Populacja oceniana
n=365 n=352
Grupa Placebo 10% 10%
Grupa Donepezyl HCI 5 18%* 18%*
mg
Grupa Donepezyl HCI 10 21%* 229%%*
mg
* p<0,05
** p<0,01

Donepezyl wywotywatl statystycznie znamienny, zalezny od dawki wzrost odsetka pacjentow
ocenianych jako pozytywnie reagujacy na leczenie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Maksymalny poziom w osoczu osiggany jest po ok. 3 do 4 godzin od podania doustnego. Stezenie w
surowicy i pole pod krzywa rosng proporcjonalnie do dawki. Koncowy okres péttrwania wynosi ok.
70 godzin, dlatego wielokrotne podawanie jednorazowych dawek dobowych prowadzi do
stopniowego wysycania organizmu. Stan stacjonarny osiggany jest mniej wigcej w ciggu 3 tygodni od
rozpoczgcia leczenia. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego stezenia chlorowodorku donepezylu i
aktywnos¢ farmakokinetyczna leku wykazuja jedynie niewielkie wahania w ciggu doby.

Pokarm nie wptywa na wchtanianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja

Chlorowodorek donepezylu jest w ok. 95% zwigzany z biatkami osocza. Stopien wigzania aktywnego
metabolitu, 6-O-dezmetylodonepezylu, jest nieznany. Dystrybucja chlorowodorku donepezylu w

roznych tkankach ciata nie byta szczegélowo badana. Jednakze w badaniu rownowagi masy
przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach 240 godzin po podaniu pojedynczej dawki 5 mg

7/9



chlorowodorku donepezylu znaczonego weglem 1C, okoto 28% znakowania pozostawato do
odzyskania. Swiadczy to o tym, ze chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolity moga
utrzymywac si¢ w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Wydalanie

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zarbwno z moczem w postaci niezmienionej jak i
metabolizowany przez enzymy grupy cytochromu P450 do licznych, nie do konca zidentyfikowanych
metabolitéw. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu znaczonego weglem
C, radioaktywno$¢ osocza wyrazona jako odsetek podanej dawki byta obecna gtéwnie w postaci
niezmetabolizowanego chlorowodorku donepezylu (30%), 6-O-dezmetylo donepezylu (11% - jedyny
metabolit wykazujacy aktywno$¢ zblizona do chlorowodorku donepezylu), cis-N-tlenek donepezylu
(9%), 5-O-dezmetylo donepezyl (7%) i glukuronidowa pochodna 5- O-dezmetylo donepezylu (3%).
Okoto 57% catkowitej podanej dawki radioaktywno$ci odzyskano z moczu (17% jako niezmieniony
donepezyl) a 14,5% - z katu, co sugeruje biotransformacje i ekskrecj¢ z moczem jako podstawowe
sposoby eliminacji leku z ustroju. Brak dowodéw na krazenie wrotne jelitowo-watrobowe
chlorowodorku donepezylu i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenie donepezylu w osoczu spada, za$ okres pottrwania wynosi ok. 70 godzin.

Pte¢, rasa i palenie tytoniu nie majg klinicznie istotnego wptywu na st¢zenia chlorowodorku
donepezylu. Farmakokinetyka donepezylu nie byta formalnie badana u zdrowych oséb w podesziym
wieku ani u pacjentow z choroba Alzheimera lub demencja naczyniopochodna. Jednakze §rednie
stezenia u leczonych chorych zgadzaja si¢ z tymi uzyskiwanymi u mtodych, zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw z tagodng lub $rednio nasilong niewydolno$cig watroby stezenie donepezylu w osoczu w
stanie stacjonarnym byto podwyzszone: srednie AUC o 48% a $rednie C,..x 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyczerpujace badania na zwierzgtach laboratoryjnych wykazaty, ze substancja ta ma niewiele
efektow poza tymi zamierzonymi klinicznie, czyli zgodnymi z dziataniem cholinomimetycznym (patrz
punkt 4.9). Donepezyl nie wykazuje dziatan mutagennych w testach bakteryjnych ani komorek
ssakow. In vitro obserwowano pewne efekty klastogenne ale w stezeniach toksycznych dla komorek i
ponad 3000 razy wyzszych niz obserwowane u ludzi w stanie stacjonarnym. W mysim modelu
mikronukleusa in vivo nie obserwowano efektow klastogennych ani innych genotoksycznych. W
dlugofalowych badaniach karcinogennosci brak dowodéw na potencjal onkogenny zarowno u
szczurdw jak i u myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywa na plodno$¢ szczurow, nie jest tez teratogenny dla szczurdéw
ani krélikow, jednakze wykazywat niewielki wplyw na czegsto§¢ martwych urodzen i wczesng
przezywalno$¢ mtodych, jesli podawano go cigzarnym szczurom w dawkach 50 razy przekraczajacych
te stosowane u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. WLASCIWOSCI FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Krzemionka koloidalna bezwodna
Hydroksypropyloceluloza

Acesulfam potasowy
Glicyna
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Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Krospowidon

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zotty ,,E172” (wylgcznie tabletki 10 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

2 lata

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

Tabletki 5 mg i 10 mg:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudelku.
Opakowania po* 7,10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98, 100, 120 i 180 tabletek.

*Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostepne w sprzedazy.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd.
Station Close, Potters Bar
Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania
8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 17711
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 20.01.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 20.01.2011 r.
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