CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
ALZDONE

1L NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALZDONE, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

ALZDONE, 10 mg tabletki powlekane:

Kazda tabletka zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku (Donepezili hydrochloridum), co
odpowiada 9,12 mg donepezylu.

Substancja pomocnicza: 158,64 mg laktozy jednowodnej w jednej tabletce powlekanej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki 10 mg: biate, okragle tabletki powlekane o $rednicy okoto 9,3 mm z linia podziatu
po jednej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ALZDONE stosuje si¢ w leczeniu objawowym lagodnej do $rednio
cigzkiej postaci otgpienia w chorobie Alzheimera.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Osoby doroste/osoby w podeszlym wieku

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg/dobe (podawana raz na dobe). Produkt leczniczy
ALZDONE nalezy przyjmowac¢ doustnie, wieczorem, bezposrednio przed snem. Podawanie
dawki 5 mg/dobe nalezy kontynuowaé przez co najmniej jeden miesiac, co pozwoli ocenié
kliniczng skuteczno$¢ leczenia oraz uzyskal stan stacjonarny stezenia donepezylu
chlorowodorku. Po ocenie klinicznej leczenia trwajacego jeden miesiac z zastosowaniem
dawki 5 mg/dobe, dawke produktu leczniczego ALZDONE mozna zwigkszyé do 10 mg/dobe
(podawang raz na dobg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. W badaniach
klinicznych nie oceniano dziatania dawek wyzszych niz 10 mg/dobe.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno byé
przeprowadzone zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi (np. DSM TV, ICD 10). Leczenie



donepezylem mozna podjaé tylko wtedy, gdy mozliwa jest regularna kontrola przyjmowania
produktu leczniczego przez pacjenta. Leczenie podtrzymujace mozna kontynuowaé tak
dlugo, jak utrzymuje si¢ korzystne dla pacjenta dziatanie terapeutyczne produktu
leczniczego. Dlatego nalezy regularnie przeprowadzaé ocen¢ korzysci terapeutycznej
donepezylu. Jesli zanikna oznaki korzystnego dziatania terapeutycznego, nalezy rozwazy¢
odstawienie produktu leczniczego. Nie mozna przewidzie¢ osobniczej wrazliwosci pacjenta
na terapi¢ donepezylem.

Po przerwaniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe zmniejszenie si¢ korzystnych skutkow
leczenia produktem leczniczym ALZDONE.

Niedoczynnosé nerek i watroby
Podobny schemat dawkowania produktu leczniczepo mozna stosowaé u pacjentéw

z niewydolnoscig nerek, poniewaz niewydolnos¢ nerek nie wpltywa na klirens donepezylu
chlorowodorku.

Z uwagi na mozliwa zwigkszong ekspozycj¢ na dziatanie produktu leczniczego u pacjentow z
tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby (patrz punkt 5.2), zwigkszenie dawki
powinno wynikaé z indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania
produktu leczniczego u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby.

Dzieci
Produkt leczniczy ALZDONE nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy ALZDONE jest przeciwwskazany u pacjentéw ze stwierdzong
nadwrazliwoscia na donepezylu chlorowodorek, pochodne piperydyny lub ktorakolwiek
substancjg pomocnicza produktu leczniczego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nie badano stosowania donepezylu u pacjentow z cigzka postacia ot¢pienia w chorobie
Alzheimera, z innymi rodzajami ot¢pienia lub z innymi rodzajami zaburzen pamigci (np.
pogorszenie funkcji poznawczych zwigzanych z wiekiem).

Znieczulenie: Donepezylu chlorowodorek, ktéry jest inhibitorem cholinesterazy, moze
nasila¢ zwiotczenie miesni podezas znieczulenia ogolnego wywolane przez leki z grupy
pochodnych sukcynylocholiny.

Choroby sercowo-naczyniowe: Ze wzgledu na swoje dzialanie farmakologiczne inhibitory
cholinesterazy mogag wywiera¢ wplyw wagotoniczny na czgsto$¢ pracy serca (np.
powodowac bradykardig). Moze by¢ to szczegdlnie istotne u pacjentéw z zespotem chorego
wezia zatokowego lub z zaburzeniami przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak: blok
zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy.



Istnieja rowniez doniesienia o omdleniach i napadach drgawkowych. Podczas badania takich
pacjentow nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ bloku sercowego lub zahamowania czynnosci
wezta zatokowo-przedsionkowego.

Choroby ukladu pokarmowego: Pacjenci o zwigkszonym ryzyku rozwoju wrzodow, np. z
choroba wrzodowa w wywiadzie lub przyjmujacy jednoczesnie niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢ monitorowani w kierunku choroby wrzodowe;j.
W badaniach klinicznych donepezylu nie stwierdzono jednak, w poréwnaniu z placebo,
zwigkszenia czestosci zapadania na chorobe wrzodowa ani krwawien z przewodu
pokarmowego.

Choroby ukladu moczowo-piciowego: Cholinomimetyki moga powodowaé niedroznosé
ujscia pecherza moczowego, chociaz w badaniach klinicznych donepezylu takiego dziatania
nie zaocbserwowano.

Choroby uktadu nerwowego: Napady drgawkowe: Uwaza si¢, ze cholinomimetyki mogg
w pewnym stopniu przyczyniac si¢ do wystapienia uogoinionych napadéw drgawkowych.
Napady drgawkowe mogg by¢ jednak rowniez objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.

Choroby pluc: Z uwagi na dziatanie cholinomimetyczne inhibitorow cholinesterazy nalezy
zachowaé ostroznos¢, przepisujac je pacjentom z astmg lub obturacyjna chorobg pluc w
wywiadzie.

Nie nalezy podawaé donepezylu chlorowodorku jednocze$nie z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezka niewydolnosé watroby: Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
watroby.

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Produktu leczniczego nie powinni
przyjmowac pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub ztym wchianianiem glukozy-galaktozy.

Umieralnos¢ w badaniach klinicznych nad otgpieniem naczyniowym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne, ktore trwaly 6 miesigcy, z udzialem osdb
spetniajacych kryteria NINDS-AIREN dotyczace prawdopodobnego lub moziiwego
wystapienia  otgpienia naczyniowego (ON). Kryteria NINDS-ATIREN pozwalaja
identyfikowaé pacjentéw, u ktérych otgpienie jest spowodowane wylacznie zaburzeniami
naczyniowymi i wykluczyé pacjentéw z chorobg Alzheimera. W pierwszym badaniu
wspdlezynniki umieralnosci wynosity 2/198 (1,0%) dla 5 mg donepezylu chlorowodorku,
5/206 (2,4%) dla 10 mg donepezylu chlorowodorku i 7/199 (3,5%) dla placebo. W drugim
badaniu wspéfczynniki umieralno$ci wynosily 4/208 (1,9%) dla 5mg donepezylu
chlorowodorku, 3/215 (1,4%) dla 10 mg donepezylu chiorowodorku i 1/193 (0,5%) dla
placebo. W trzecim badaniu wspétezynnik umieralnosci wynidést 11/648 (1,7%) dla 5 mg
donepezylu chlorowodorku i 0/326 (0%) dla placebo. We wszystkich trzech badaniach ON



$redni wspolezynnik umieralnosci dla grupy przyjmujacej donepezylu chlorowodorek (1,7%)
byt liczbowo wyzszy niz w grupie przyjmujacej placebo (1,1%). Rdznica ta nie byta jednak
istotna statystycznie. Wigkszo$¢ zdarzen smiertelnych, zaréwno u pacjentéw przyjmujacych
donepezylu chlorowodorek, jak i placebo, spowodowane bylo zaburzeniami naczyniowymi,
ktérych mozna si¢ spodziewaé u pacjentéw w podesztym wieku z choroba naczyniowa.
Analiza wszystkich cigzkich zaburzen naczyniowych powodujacych smieré lub nie, nie
wykazata roéznicy w czgstosci wystegpowania tych zdarzen w grupie przyjmujacej donepezylu
chlorowodorek w pordwnaniu z grupa przyjmujaca placebo.

Analiza wynikdw badan dotyczacych choroby Alzheimera (n=4146) oraz badan dotyczacych
choroby Alzheimera i innych rodzajéw otgpienia, w tym badan dotyczacych otepienia
naczyniowego (liczba wszystkich przypadkéw n=6888) wskazuje, ze wspolczynnik
umieralno§ci w grupach placebo byl liczbowo wyzszy, niz wskainik w grupach
przyjmujacych donepezylu chlorowodorek.

4.5  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Donepezylu chlorowodorek i (lub) zaden z jego metabolitow nie hamuje u ludzi metabolizmu
teofiliny, warfaryny, cymetydyny i digoksyny. Jednoczesne podawanie digoksyny lub
cymetydyny nie wplywa na metabolizm donepezylu chlorowodorku. Badania in vitro
wykazaly, ze w metabolizmie donepezylu biora udziat izoenzymy 3A4 cytochromu P450 1 w
mniejszym stopniu izoenzymy 2D6. Badania in vitro wykazaty, ze ketokonazol i chinidyna,
inhibitory odpowiednio CYP3A4 i 2D6, hamuja metabolizm donepezylu. Dlatego powyzsze i
inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol i erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6,
takie jak fluoksetyna, moga hamowa¢ metabolizm donepezylu. W badaniu prowadzonym z
udziatem zdrowych ochotnikéw, ketokonazol zwigkszat $rednie stezenie donepezylu o okoto
30%. Leki pobudzajace obydwa izoenzymy, takie jak: ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina i alkohol zmniejszaja stezenie donepezylu. Poniewaz nie wiadomo do jakiego
stopnia hamuja lub pobudzaja, nalezy zachowaé ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu
tych lekéw z donepezylem. Donepezylu chlorowodorek moze zaburzaé¢ dziatanie lekéw
antycholinergicznych. Mozliwe jest rowniez dziatanie synergiczne w przypadku
jednoczesnego stosowania takich lekéw jak: sukcynylocholiny, innych lekow hamujacych
przewodnictwo nerwowo-migsniowe, agonistéw cholinergicznych lub lekéw beta-
adrenolitycznych wptywajacych na uklad przewodzacy serca.

4.6  Cigza i laktacja

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly dzialania teratogennego, natomiast stwierdzono

toksyczny wptyw na przebieg porodu i rozwdj pourodzeniowy {patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego ALZDONE w okresie ciazy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Laktacja



Donepezyl jest wydzielany do mleka u szczuréw. Nie wiadomo, czy donepezylu
chlorowodorek jest wydzielany do mleka ludzkiego, nie prowadzono réwniez badan z
udziatemn kobiet karmiacych piersig. Kobiety przyjmujace donepezyl nie powinny karmié
piersia,

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Donepezil ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Otepienie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Ponadto, donepezyl moze powodowaé uczucie zmeczenia, zawroty
glowy i kurcze migsni, szczegolnie na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Lekarz
prowadzacy powinien regularnic ocenia¢ zdolnos¢ pacjenta zchoroba Alzheimera
przyjmujacego donepezyl do dalszego prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
skomplikowanych urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane
W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zglaszane czgsciej niz w

pojedynczych przypadkach, pogrupowane wg klasyfikacji ukladéw narzadowych oraz wg
czestosci wystgpowania.

Klasyfikacja Bardzo Czesto (1/100 do Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 000
ukladiw czesto <1/10) (=1/1 000 do do <1/1 000)
narzadowych {(=1/10) <1/100)

Zakazenia i zarazenia Przeziebienie

pasozytnicze

Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia Omamy*#*
psychiczne

Pobudzenie**

Zachowanie

agresywne**
Zaburzenia uktadu Omdlenia* Drgawki* Objawy
nerwowego pozapiramidowe

Zawroty glowy

Bezsennosé

Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-
przedsionkowy




Blok

przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia zotadka i | Biegunka Wymioty Krwotok-
jelit zotadkowo-
Nudno$ci | Zaburzenia jelitowy
zotadkowe
Choroba
wrzodowa Zotadka
i dwunastnicy
Zaburzenia watroby i Zaburzenia
drog zélciowych czynnosci watroby,
w tym zapalenie
watroby***
Zaburzenia skoéry i Wysypka
tkanki podskdrnej
Swiad
Zaburzenia Kurcze miedni
migsniowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek i Nietrzymanie moczu

drog moczowych

Zaburzenia ogdlnei |Bol glowy | Zmeczenie
stany w miejscu

podania B6l

Badania Niewielkie

diagnostyczne zwiekszenie
aktywnosci
miesniowej kinazy
kreatynowej we
krwi

Urazy, zatrucia i Wypadki

powikiania po

zabiegach

* U pacjentow badanych w kierunku omdlent lub napadéw drgawkowych nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwoséé wystapienia bloku serca lub dtugich zahamowan zatokowych (patrz punkt
4.4).

** )Omamy, pobudzenie i zachowania agresywne ustgpowaly po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia.

**¥* W przypadkach niewyjasnionych zaburzen czynnosci watroby nalezy rozwazyc
odstawienie produktu ALZDONE.




4.9 Przedawkowanie

Szacunkowa mediana dawki $miertelne] donepezylu chlorowodorku po jednokrotnym
podaniu doustnym u myszy i szczurdw wynosi odpowiednio 45 i 32 mg/kg masy ciala lub
okoto 225- i 160-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg na dobeg.
U zwierzat obserwowano zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego,
obejmujace zmniejszenie spontanicznej ruchliwodci, lezenie na brzuchu, chwiejny chod,
fzawienie, drgawki kloniczne, depresj¢ oddechowsa, slinotok, zwegzenie Zrenic, drzenie
peczkowe migsni i obnizong temperature powierzchni ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinesterazy moze prowadzié¢ do przelomu cholinergicznego,
charakteryzujacego si¢ silnymi nudnosciami, wymiotami, slinieniem, potliwoscia,
bradykardia, niedocisnieniem, depresja oddechowa, zapascia idrgawkami. Mozliwe jest
postgpujace oslabienie migsni, mogace prowadzi¢ do $mierci w razie ostabienia migsni
oddechowych.

Tak jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy podja¢ ogdlne leczenie objawowe
podtrzymujace czynnosci Zyciowe. W razie przedawkowania produktu leczniczego
ALZDONE, mozna poda¢ jako antidotum trzeciorzgdowe leki antycholinergiczne, jakie jak
atropina. Zaleca si¢ podawanie dozyine siarczanu atropiny stopniowo zwigkszajac dawki do
uzyskania pozadanego efekiu: dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg dozylnie, a nastepne dawki
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Opisywano nietypowe zmiany ci$nienia krwi i
czestosci pracy serca po podaniu innych lekéw cholinomimetycznych w skojarzeniu
z czwartorzgdowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie zbadano, czy
mozliwe jest usunigcie z organizmu donepezylu chlorowodorku i (lub) jego metabolitow
przez dialize (hemodializg, dializ¢ otrzewnowa lub hemofiltracje).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu, antycholinesteraza.
Kod ATC: NO6DAO02

Donepezylu  chlorowodorek  jest  wybidreczym i odwracalnym  inhibitorem
acetylocholinesterazy, gléwnego enzymu rozkladajacego acetylocholing w mozgu. In vitro
donepezylu chlorowodorek jest ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem tego enzymu niz
butyrylocholinesterazy, enzymu wystgpujacego giéwnie poza osrodkowym ukladem
nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentdéw cierpiacych na otgpienie w chorobie Alzheimera
podawanie pojedynczych dawek dobowych donepezylu chlorowodorku wynoszacych 5 mg i
10 mg powodowato w stanie stacjonarnym zahamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy
(mierzone w blonach erytrocytow) o 63,6% oraz o 77,3%, jesli pomiaru dokonywano po



podaniu dawki. Wykazano, ze hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy (AChE) w
krwinkach czerwonych przez donepezylu chlorowodorek jest skorelowane ze zmianami
wynikow w czute] skali ADAS-cog mierzacej wybrane elementy aktywnosci poznawczej.
Nie badano wplywu donepezylu chiorowodorku na zmiang obrazu neuropatologicznego
choroby. Nie mozna wigc uwazac, ze donepezylu chlorowodorek ma jakikolwiek wplyw na
postep choroby.

Skutecznos¢ leczenia donepezylu chlorowodorkiem badano w czterech badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwajacych po 6 miesigcy oraz w 2
badaniach trwajacych rok.

W badaniach trwajacych 6 miesigcy oceniano skutecznos$¢ leczenia donepezylem na koniec
terapii za pomoca kombinacji trzech metod: skali ADAS-Cog (mierzace] zdolnosci
poznawcze pacjenta), skali Clinical Interview Based Impression of Change with Caregiver
[nput (stuzacej do oceny ogolnego funkcjonowania pacjenta na podstawie klinicznego
wywiadu z uwzglednieniem obserwacji opiekuna) oraz skali Activities of Daily Living
Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale (mierzacej zdolnos¢ funkcjonowania w Zzyciu
spotecznym i rodzinnym, oceniajace] zainteresowania i mozliwo§¢ samodzielnego
funkcjonowania).

Pacjentow spetniajacych ponizsze kryteria zaliczano do grupy chorych odpowiadajacych na
leczenie.

Odpowiedz na leczenie = poprawa o co najmniej 4 punkty w skali ADAS-Cog
Brak pogorszenia w skali CIBIC +

Brak pogorszenia w skali Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia
Rating Scale

Odpowiedz na leczenie (%)

Pacjenci, ktorzy
przystapili do leczenia

Pacjenci, ktorzy
ukonczyli badanie

n=365 n=352
Grupa przyjmujaca placebo 10% 10%
Grupa przyjmujaca donepezyl 5mg | 18%* 18%*
Grupa przyjmujaca donepezyl 10 {21%* 220 *

mg

* p<0,05




** p<0,01

Donepezyl powoduje zalezne od dawki i statystycznie istotne zwiekszenie odsetka
pacjentow, u ktorych stwierdzano pozytywna odpowiedz kliniczna.

52  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: Maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje po uplywie okoto 3 do 4 godzin po
podaniu doustnym. Stgzenia w osoczu i pole pod krzywg zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do
dawki. Koficowy okres péttrwania wynosi okoto 70 godzin, z czego wynika, ze wielokrotne
podanie pojedynczych dawek dobowych prowadzi do stopniowego osiagania stanu
stacjonarnego. Stan stacjonarny jest osiagany w ciggu 3 tygodni leczenia. Po osiggnigciu
stanu stacjonarnego, st¢zenia donepezylu chlorowodorku w osoczu izwigzane z tym
wlasciwosci farmakodynamiczne wykazuja niewielka zmienno$¢ w ciagu dnia.

Pokarm nie ma wplywu na wchtanianie donepezylu chlorowodorku.

Dystrybucja: Donepezylu chlorowodorek w okolo 95% wiaze sig z biatkami osocza.
Nieznany jest stopien zwiazania z biatkami osocza aktywnego metabolitu 6-O-
demetylodonepezylu. Dystrybucja donepezylu chlorowodorku do réznych tkanek nie zostata
dokladnie poznana. Jednak w badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw piei
meskiej o zblizonej masie ciata, po 240 godzinach od podama pOJedynczej dawki 5 mg
donepezylu chlorowodorku znakowanego izotopem wegla '“C, nie odzyskano okoto 28%
znakowanego wegla. Oznacza to, ze donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity moga
pozostawaé w organizmie dtuzej niz 10 dni.

Metabolizm/Wydalanie: Donepezylu chlorowodorek jest zaréwno wydalany w niezmienionej
postaci w moczu, jak rowniez metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do wielu
metabolitéw, z ktorych nie wszystkie zidentyfikowano. Po podamu pO_]CdynCZC_] dawki 5 mg
donepezylu chlorowodorku znakowanego izotopem wegla C, poziom radioaktywnosci w
osoczu, wyrazony jako procent podanej dawki, byt obecny gléwnie w postaci
niezmienionego donepezylu chlorowodorku (30%), 6-O-demetylodonepezylu (11% - jedyny
metabolit o dziataniu podobnym do donepezylu chlorowodorku), cis-donepezylu N-tlenku
(9%), 5-O-demetylodonepezylu (7%) i 5-O-demetylodonepezylu sprz¢zonego z kwasem
glukuronowym (3%). Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywnosci stwierdzono w moczu
(17% w postaci niezmienionego donepezylu), a 14,5% stwierdzono w kale, co wskazuje, ze
biotransformacja i wydalanie z moczem stanowi gléwna droge wydalania produktu
leczniczego. Brak danych wskazujacych na krazenie jelitowo-watrobowe donepezylu
chlorowodorku i (lub) jego metabolitow.

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

Pleé, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie maja istotnego klinicznie wptywu na stezenia
donepezylu chlorowodorku w osoczu. Nie badano farmakokinetyki donepezylu u zdrowych
0s6b w wieku podesztym ani u pacjentow z otgpieniem w chorobie Alzheimera lub demencja
naczyniowa. Srednie stezenia donepezylu w osoczu u tych pacjentow byly jednak zblizone
do stezen donepezylu u miodych zdrowych ochotnikéw.



Stezenia donepezylu chlorowodorku w stanie stacjonarnym u pacjentéw z tagodng lub
umiarkowana niewydolnodcia watroby byly podwyzszone; srednie AUC o 48%, a srednie
wartosci Cax 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzetach doswiadczalnych wykazaly, ze donepezy!l rzadko
wywiera inne dziatania niz zamierzone dziatanie farmakologiczne zwiazane z pobudzeniem
uktadu cholinergicznego (patrz punkt 4.9). Donepezyl nie wykazywal wilasciwosci
mutagennych w badaniach mutacji komérek bakterii i ssakéw. W wyraznie toksycznych dla
komorek stgzeniach, przekraczajacych ponad 3000 razy stgzenie w osoczu w stanie
stacjonarnym, obserwowano w badaniach in vitro dziatania klastogenne donepezylu.
W tescie mikrojadrowym in vive u myszy nie zaobserwowano zadnych dziatan
klastogennych ani genotoksycznych. Dlugoterminowe badania rakotwoérczosci nie wykazaty
potencjatu onkogennego u szczuréw ani u myszy.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywat na ptodnos¢ szczuréw i nie wykazywatl dziatania
teratogennego u szczurow i krolikow, jednak podawany cigzarnym szczurom w dawkach 50-
krotnie wyzszych niz dawki stosowane u ludzi wplywal nieznacznie na czgstos¢ porodéow
martwych plodéw i wezesng przezywalno$é mtodych (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Ofoczka:

Opadry White 02H28525:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol propylenowy

Talk

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywanin
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Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5  Rodzaj i zawarto§é opakowania

Tabletki pakowane sa w blistry (Blistry PWC-PE-PWDC/Aluminium).

Wielkosci opakowat: 28 tabletek.

6.6  Szczegélne Srodki ostroznosci dotyezace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zakfady Farmaceutyczne ,,UNIA” Spéldzielnia Pracy

ul. Chtodna 56/60

00-872 Warszawa
Polska

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

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

1



