1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donecept, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I TLOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum).

Substancja pomocnicza:
Donecept, 10 mg, tabletka powlekana zawiera 185 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Donecept, 10 mg, tabletka powlekana bladozétta, okragla i dwuwypukta z wytloczeniem ,,DZ 107 po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Donecept jest wskazany w leczeniu objawowym lagodnej do srednio cigzkiej postaci otgpienia w
chorobie Alzheimera.

4,2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli/esoby w podeszlym wieku

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg na dobg (w jednorazowej dawce). Lek Donecept powinien
by¢ przyjmowany doustnie, wieczorem, bezposrednio przed snem. Dawke 5 mg powinno sig
utrzymywaé przez okres co najmniej jednego miesiaca, co pozwala na wystarczajaca oceng
skutecznosci leczenia i uzyskanie stgZenia stacjonarnego chlorowodorku donepezylu. Po
jednomiesigcznej ocenie klinicznej leczenia dawka 5 mg na dobg, dawka preparatu Donecept moze
zostaé zwigkszona do 10 mg na dobe (w jednorazowej dawce). Maksymalna zalecana dawka dobowa
to 10 mg. Dawki wigksze niz 10 mg na dobe nie byty przebadane klinicznie.

Leczenie powinno byé rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu
i leczeniu otepienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno zosta¢ postawione w oparciu 0
zaakceptowane wytyczne (np. DSM IV, ICD 10). Terapia donepezylem powinna by¢é rozpoczynana,
jesli opiekun pacjenta bedzie mogh nadzorowac regulame przyjmowanie preparatu przez chorego.

Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac tak dhugo, jak wystepuja korzysci z leczenia dla
pacjenta.
Dlatego tez konieczna jest regularna ocena kliniczna dziatania donepezylu.

Przerwanie leczenia nalezy rozwazyé wtedy, gdy nie stwierdza sig juz dziatania leczniczego. Nie
mozna przewidzie¢ indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Po odstawieniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe ustgpowanie korzystnych efektow dziatania
donepezylu.



Dla dawek, ktorych nie mozna uzyska¢ stosujac tabletki 10 mg, dostgpny jest preparat Donecept o
mocy 5 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wqtroby

Ten sam schemat dawkowania nalezy stosowaé u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz w tych warunkach klirens chlorowedorku donepezylu nie jest zaklocony .

W zwiazku ze zwigkszong ekspozycja u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2), dawka powinna by¢ zwigkszana w zalezno$ci od indywidualnej
tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mlodzies
Lek Donecept nie jest zalecany do stosowania u dzieci 1 miodziezy .

43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynna chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydyny lub
ktorakolwiek substancje pomocniczg leku.

Ciaza, patrz punkt 4.6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania donepezylu u pacjentow z cigika postacia
otgpienia w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami otgpienia lub innymi typami zaburzen pamigci
(np. zaburzenia pamieci zwiazane z procesami starzenia).

Znieczulenie ogolne:
Donepezy! jako inhibitor cholinoesterazy prawdopodobnie nasila dziatanie lekow zwiotczajacych
mieénie, pochodnych sukcynylocholiny, stosowanych podczas znieczulenia.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego.

W zwiazku z dziataniem farmakologicznym, inhibitory cholinoesterazy moga wywierac dziatanie
wagotoniczne na czgstosé pracy serca (np. bradykardia). Moze to by¢ szczegélnie wazne u pacjentow
z zespolem ,,chorego wezla zatokowego” (ang. ,.sick sinus sindrome”) lub innymi zaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-
komorowy.

Obserwowano takze omdlenie i napady drgawkowe. Podczas badania pacjentéw nalezy wziaé pod
uwage mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego.

Choroby zolqdka i jelit:

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby wrzodowej, np. z choroba wrzodowa w
wywiadzie lub przyjmujacy jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢
monitorowani w kierunku objawéw choroby wrzodowej. W badaniach klinicznych nie stwierdzono
jednakze, aby donepezyl zwigkszat w stosunku do placebo ryzyko wystapienia choroby wrzodowej,
bad# krwawien z przewodu pokarmowego.

Uktad moczowo-plciowy:
Chociaz nie obserwowano tego w badaniach klinicznych donepezylu, leki o dziataniu

cholinomimetycznym moga spowodowa¢ niedrozno$¢ ujscia pecherza moczowego.

Stany neurologiczne.



Napady drgawkowe: przypuszcza sig, ze leki cholinomimetyczne moga przyczyniaé si¢ do
wystapienia uogdlnionych napadéw drgawkowych, Nie mniej jednak sklonnosé¢ do napadéw
drgawkowych moze by¢ takze objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga potencjalnie nasila¢ lub wywolywad objawy pozapiramidowe.

Choroby ukladu oddechowego!
Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne, inhibitory cholinocesterazy powinny by¢ ostroznie
przepisywane pacjentom z astma lub obturacyjng chorobg pluc w wywiadzie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego przyjmowania donepezylu z innymi inhibitorami
acetylocholinoesterazy, agonistami i antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby:
Brak doswiadczen dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci watroby.

Nietolerancia laktozy:

Ten produkt leczniczy zawiera w swoim skiadzie laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub
zespotem ziego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Smiertelno$é w badaniach klinicznych otgpienia naczyniopochodnego

W trzech badaniach klinicznych, trwajacych 6 miesigcy, badano pacjentéw wg kryteriow NINDS-
AIREN z prawdopodobnym lub mozliwym otgpieniem naczyniopochodnym (VaD — ang. Vascular
dementia). Kryteria NINDS-AIREN zostaly opracowane do identyfikacji pacjentow, ktdrych otgpienie
wydaje si¢ mie¢ wylacznie przyczyny naczyniowe i wylacza pacjentéw z chorobg Alzheimera, W
pierwszym badaniu, wspétczynniki umieralnosci wynosity 2/198 (1,0%) w przypadku chlorowodorku
donepezylu § mg, 5/206 (2,4%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 10 mg i 7/199 (3,5%) w
przypadku placebo. W drugim badaniu wsp6tezynniki umieralnoéci wynosity 4/208 (1,9%) w
przypadku chlorowodorku donepezylu 5mg, 3/215 (1,4%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 10
mg i 1/193 (0,5%) w przypadku placebo. W trzecim badaniu wspoltczynniki umieralnosci wynosity
11/648 (1,7%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 5 mg i 0/326 (0%) w przypadku placebo.
Wspotezynnik umieralnosci w trzech badaniach potaczonych VaD w grupie chlorowodorku
donepezylu (1,7%) byl liczbowo wyzszy niz w grupie placebo (1,1%), jednak ta réznica nie byta
znaczaca statystycznie, Wiekszoé¢ zgondw u pacjentéw przyjmujacych chlorowodorek donepezylu
lub placebo bylo rezultatem réznych przyczyn naczyniowych, ktére mogtyby by¢ oczekiwane w te]
populacji pacjentéw w podesztym wieku z zasadnicza chorobg naczyniowa. Analiza wszystkich
zdarzen naczyniowych nie zakonczonych zgonem i $miertelnych nie wykazata roznicy w czgstosci ich
wystepowania w grupie chlorowodorku donepezylu w stosunku do grupy placebo.

Zbiorcze wyniki badan nad chorobg Alzheimera (n=4146) oraz badan nad choroba Alzheimera
i innych badaf nad otgpieniem, w tym badan nad otgpieniem naczyniowym (calkowite n=6888),
wskazuja, Ze wspolezynnik umieralnosci w grupach placebo liczbowo przewyZszal ten wspolczynnik
w grupach przyjmujacych chlorowodorek donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Chloroworek donepezylu i (lub) jego metabolity nie hamuja metabolizmu teofiliny, warfaryny,
cymetydyny lub digoksyny u ludzi. Metabolizm chlorowodorku donepezylu nie jest zaburzany przy
jednoczesnym przyjmowaniu digoksyny lub cymetydyny. Badania in vitro pokazujg, Ze 1zoenzymy
3A4 cytochromu P450 oraz w mniejszym stopniu izoenzymy 2D6 biorg udzial w metabolizmie
donepezylu. Badania nad interakcjami lekowymi przeprowadzone in vitro wykazaty, ze ketokonazol i
chinidyna, hamujace odpowiednio izoenzymy CYP3A4 i 2D6 hamuja metabolizm donepezylu.
Dlatego tez, leki te, jak réwniez inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol 1 erytromycyna oraz
inhibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna, moga hamowaé metabolizm donepezylu.



W badaniu przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach, ketokonazol powodowat zwigkszenie
srednich stezen donepezylu o okoto 30%. Leki powodujace indukeje enzymow, takie jak ryfampicyna,
fenytoina, karbamazepina i alkohol moga powodowaé zmniejszenie stgzenia donepezylu. Poniewaz
nie zostato okreslone znaczenie proceséw inhibicji i indukcji, takie potaczenia lekéw powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostrozno$ci. Chlorowodorek donepezylu moze wchodzi¢ w interakcje z
lekami o dziataniu antycholinergicznym. Moze p wystapi¢ synergizm dziatania w przypadku
jednoczesnego stosowania sukcynylocholiny, innych lekéw hamujacych przewodnictwo nerwowo-
mig$niowe lub agonistow ukfadu cholinergicznego, lub beta-adrenolitykéw, ktore dziatajg na ukiad
przewodzacy serca.

4.6  Cigza i laktacja

Cigza:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych zastosowania donepezylu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty dzialania teratogennego natomiast stwierdzono toksyczny wplyw na okres
okotourodzeniowy i pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie zostato
okreslone. Leku Donecept nie wolno stosowaé podezas ciazy ( patrz punkt 4.3).

Karmienie piersiq:

Donepezyl jest wydzielany do mleka u szezuréw. Nie wiadomo czy chlorowodorek donepezylu jest
wydzielany do mleka ludzkiego i nie prowadzono réwniez zadnych badan u kobiet karmiacych.
Dlatego tez, kobiety przyjmujace donepezy! nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolnoéé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanieznych w ruchu

Lek Donecept ma staby lab umiarkowany wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania maszyn.

Otepienie moze powodowaé uposledzenie zdolnosci do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obshugi maszyn. Ponadto donepezyl moze powodowaé zmeczenie, zawroty glowy i skurcze migsni,
szczegdlnie na poczatku leczenia lub w trakcie zmiany dawki. Z tego powodu lekarz prowadzacy
powinien rutynowo ocenia¢ zdolnosé pacjenta stosujacego donepezy! do prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obshugi skomplikowanych maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Najczebciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sq biegunka, skurcze migsni, zmgczenic,
wymioty i bezsennosé.

Dziatania niepozadane obserwowane w wigcej niz pojedynczych przypadkach zostaty
wyszezegolnione ponizej, wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czgstosci wystepowania.
Czestosé wystgpowania zostala zdefiniowana w sposob nastgpujacy:

bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) i rzadko
(>1/10000 do <1/1000).
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* U pacjentdw, u ktdrych wystapito omdlenie lub napad drgawek nalezy wziaé pod uwage mozliwosé
wystgpienia bloku serca lub dtugich okreséw zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

** Po zredukowaniu dawki lub odstawieniu leczenia obserwowane, ze omamy, pobudzenie i
zachowania agresywne ustapily.

*** Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania leku Donecept w przypadku wystapienia
niewyjasnionych zaburzen czynnosci watroby.

4.9 Przedawkowanie

Szacowana $rednia, $miertelna dawka chlorowodorku donepezylu pe podaniu doustnym pojedyncze;j
dawki u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio - 45 i 32 mg/kg m.c. lub okolo 225 i 160 razy wigce}
niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, tj. 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano zalezne od
dawki oznaki stymulacji cholinergicznej, ktére obejmowaty zmniejszenie spontanicznej ruchliwosci,
lezenie na brzuchu, chwiejny chéd, lzawienie, drgawki kloniczne, spowolniony oddech, slinotok,
zwezenie Zrenic, drganie pgczkowe migsni i obnizenie temperatury ciata.

Przedawkowanie inhibitorow cholinoesterazy, moze spowodowac przetom cholinergiczny, ktory
objawia si¢ nasilonymi nudnosciami, wymiotami, linotokiem, poceniem sig, bradykardia, spadkiem
ciénienia krwi, utrudnieniem oddychania, zapascia i drgawkami. Narastajace ostabienie migsni, jezeli
bedzie dotyczyé miesni oddechowych, moze w konsekwencji spowodowaé smier¢,

Tak jak w innych przypadkach przedawkowania, nalezy zastosowa¢ $rodki ogélne, podtrzymujace
funkcje zyciowe. Trzeciorzedowe leki przeciwcholinergiczne, tj. atropina moga by¢ stosowane jako
antidotum w przypadkach przedawkowania leku Donecept. Zaleca sig podanie dozylne siarczanu
atropiny w stopniowo zwigkszanej dawce: poczatkowo 1 mg do 2 mg dozylnie, nastgpnie kolejne
dawki w zaleznosci od klinicznej odpowiedzi pacjenta.

Odnotowano nietypowe zmiany w cisnieniu tetniczym krwi i czgstosci pracy serca w przypadku
zastosowania innych preparatow cholinomimetycznych jednoczesnie z czwartorzgdowymi lekami
przeciwcholinergicznymi np. z glikopirolanem. Nie wiadomo czy chlorowodorek donepezylu i (lub)
jego metabolity moga byé usuwane przy pomocy dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub
hemofiltracji).

5,  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw otgpieniu, antycholinoesteraza.
Kod ATC: N 06 DA 02

Chlorowodorek donepezylu jest specyficznym i odwracalnych inhibitorem acetylocholinoesterazy,
gléwnej cholinoesterazy w médzgu. W badaniach in vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000
razy silniejszym inhibitorem acetylocholinoesterazy niz butyrylocholinoesterazy, enzymu
wystepujacego gtéwnie poza osrodkowym ukladem nerwowym.

U pacjentdw z otgpieniem w chorobie Alzheimera, uczestniczacych w badaniach klinicznych, podanie
pojedynczych dawek dobowych 5 mg lub 10 mg donepezylu, zwigzane byto z zahamowaniem
aktywnosci acetylocholinoesterazy (mierzonej w blonie erytrocytéw) w stanie stacjonarnym
odpowiednio o 63,6% i 77,3%, mierzonych po podaniu leku.

Zahamowanie aktywnosci acetylocholinoesterazy (AChE) w czerwonych krwinkach po podaniu
chlorowodorku donepezylu, korelowato ze zmianami w czulej skali ADAS-Cog, ktéra mierzy
wybrane elementy aktywnosci poznawczej. Chlorowodorek donepezylu nie byt badany pod katem



wplywu na zmiang przebiegu neuropatologii choroby. Dlatego tez, donepezylu nie mozna uzna¢ za
$rodek majacy wplyw na postgp choroby.

Skuteczno$é leczenia donepezylem zostala oceniona w czterech badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, z czego dwa badania trwaly 6 miesiecy, a pozostale dwa trwaly 1 rok.

W 6-cio miesiecznym badaniu klinicznym, na koniec leczenia donepezylem skutecznos¢ terapii
oceniano na podstawie facznych wynikéw trzech testow: skali ADAS-Cog (ocena zdolnosci
poznawczych), skali CIBIC - the Clinician Interview Basic Impression of Change with Caregiver
Input (ocena zdolnosci ogdlnego funkcjonowania) i Activities of Daily Living Subscale of the Clinical
Dementia Rating Scale (ocena zdolnosci przystosowania do funkcjonowania w spoleczenistwie, w
warunkach domowych, ocena zainteresowan i dbatosci o siebie).

Pacjenci, ktorzy spelnili wymienione ponizej warunki, zostali uznani za grupg pacjentow
odpowiadajacych na leczenie.

- OdpowiedzZ na leczenie = Poprawa o co najmniej 4 punkty w skali ADAS-Cog.
- Brak pogorszenia wyniku CIBIC.
- Brak pogorszenia wyniku Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale.

% pacjentow, u ktérych uzyskano odowiedz na
leczenie
Leczenie zaplanowane Grupa oceniana
n=363 n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa-Donepezyl Smg 18%* 18%*
Grupa-Donepezyl 10 mg 219** 22%%*
* p<0,05
** p< 0,01

Stosowanie donepezylu powodowato zalezny od dawki znamienny statystycznie wzrost odsetka
pacjentdw zaliczonych do grupy odpowiadajacej na leczenie.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie

Najwyzsze stezenie leku w osoczu obserwuje sig¢ od 3 do 4 godzin po podaniudoustnym . Stezenie w
osoczu i pole powierzchni pod krzywa st¢zenia w czasie wzrasta proporcjonalnie do dawki. Koncowy
okres pottrwania wynosi okoto 70 godzin, dlatego tez wielokrotne podawanie pojedynczych dawek
dobowych powoduje stopniowe osiaganie stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny osiagany jest w ciagu
okolo 3 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Po osiagnigeiu stanu stacjonarnego, stgZenia chlorowodoriu
donepezylu w osoczu, a takze zwiazane z tym parametry farmakodynamiczne wykazuja niewielka
zmienno$é w ciggu doby.

Spozycie positku nie wptywa na wehtanianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja

Chlorowodorek donepezylu w okoto 95% wiazany jest z biatkami osocza. Nieznany jest stopien
wigzania si¢ z biatkami osocza aktywnego metabolitu 6-O-desmetylodonepezylu. Dystrybucja
chlorowodorku donepezylu w roznych tkankach organizmu nie zostala jednoznacznie okreslona.
Jednakze w badaniach nad metabolizmem leku, przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, 240
godzin po podaniu jednorazowej dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu znakowanego weglem l4c
nie odzyskano okoto 28% podanego znacznika. Nalezy przypuszczac, ze chlorowodorek donepezylu i
(lub) jego metabolity moga pozostaé w organizmie przez ponad 10 dni.



Metabolizm/wydalanie

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zaréwno z moczem w postaci niezmienionej, jak rowniez
metabolizowany poprzez uklad cytochromu P450 do wielu metabolitéw, z ktérych nie wszystkie
zostaly zidentyfikowane. Po podaniu chlorowodorku donepezylu w pojedynczej dawce 5 mg
znakowanej weglem '*C, radioaktywnos¢ osocza, wyrazona jako procent podanej dawki, dotyczyta
przede wszystkim niezmienionego chlorowodorku donepezylu (30%), 6-O-desmetylodonepezylu
(11%-jedyny metabolit, ktory wykazuje aktywnosé podobna do chlorowodorku donepezylu), N-tlenku
cis- donepezylu (9%), 5-O-desmetylodonepezylu (7%} i zwiazanego z glukuronidem 5-O-
desmetylodonepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywnosci wykryto w moczu (17%
donepezylu w postaci niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co moze sugerowac, ze biotransformacja i
wydalanie z moczem sg glownymi drogami eliminacji. Brak danych, ktére sugerowalyby istnienie
krazenia watrobowo-jelitowego chlorowodorku donepezylu i (lub) jakiegokolwiek jego metabolitu.

Stezenia donepezylu w 0soczu zmniejszaja si¢ wraz z okresem poltrwania wynoszacym okolo 70
godzin.

Pleé, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie maja klinicznie znaczacego wplywu na st¢zenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Farmakokinetyka donepezylu nie byla formalnie badana, ani u
0sob zdrowych w podesztym wieku, ani u pacjentéw z choroba Alzheimera, czy tez pacjentow z
otepieniem pochodzenia naczyniowego. Nie mniej jednak, srednie stgzenia leku w osoczu pacjentdw
byly podobne do tych u zdrowych mtodych ochotnikow.

Pacjenci z tagodnym do $redniego stopniem zaburzen czynnosci watroby mieli zwigkszone stgzenie
donepezylu w stanie stacjonarnym,; u tych chorych srednia wartos¢ AUC zwigkszyla sig 0 48% a
§rednia wartos¢ Cu,, 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach o szerokim zasiegu prowadzonych na zwierzgtach doswiadczalnych, wykazano, ze
zwigzek ten wywoluje niewiele dziatan innych niz zamierzone dzialania farmakologiczne spéjne z
jego dzialaniem stymulujacym uklad cholinergiczny (patrz punkt 4.9), Donepezyl nie wykazuje
dziatania mutagennego w badaniach mutacji komérek bakterii i ssakéw. W badaniach in vitro
obserwowano dzialania klastogenne w przypadku stezen ewidentnie toksycznych dla komoérek oraz
ponad 3000 razy wyzszych niz stezenia w osoczu, w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano zadnych
dziatan klastogennych ani genotoksycznych w badaniu in vive na modelu mikrojadrowym u myszy.
W dhugoterminowych badaniach nad kancerogennoscia nie stwierdzono dziatania onkogennego u
SZCZUrOW ani myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wplywat na ptodno$é u szezuréw i nie mial dziatania teratogennego u
szczurdw i krolikdw, ale mial niewielki wplyw na zwigkszenie czgstosci martwych porodow i
zmnicjszenie przezywalnosci miodych, jezeli podawany byl cigzarmnym samicom szczura w dawkach
50-krotnie przekraczajacych dawki stosowane u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Iaktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Stearynian magnezu

Ctoczka tabletki:



Opachv [1 831732120 Yellow

Alkohol poliwinylowy

Mukrogol 3350

Talk

Dwuatlenck tytanu (E171)

7oty tlenek 7zelaza (E172)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie datyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Rlister PVC/Aluminium
Pojemnik HDPE na tabletki z nakretka LDPE i blokada odkrecania

Wielkosci opakowan:

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

Pojernnik na tabletki: 28, 30, 100 i 250 tabletek powlekanych.

Nie wezystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosei dotyczice usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjérdur, Islandia

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKFERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



