CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donepezil Alet, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku, co odpowiada 9,12 mg donepezylu
w postaci wolnej zasady. ;
" Substancje pomocnicze: 158,64 mg laktozy jednowodnej na tabletkg powlekana.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
- Tabletka powlekana.

Biate, okragle tabletki powlekane o §rednicy okoto 9,3 mm z rowkiem dzielacym po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na dwie réwne polowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Donepezil Alet stosuje si¢ w leczeniu objawowym tagodne;j i érednio cigzkiej postaci otepienia w
chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Osoby doroste/osoby w podesztym wicku

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg/dobe (dawkowanie raz dziennie). Donepezil Alet nalezy
przyjmowaé doustnie, wieczorem, bezpoérednio przed snem. Dawke 5 mg/dobe nalezy kontynuowaé
przez okres co najmniej jednego miesiaca, co pozwala na ocene kliniczng skutecznosci leczenia oraz na
uzyskanie stgzenia stacjonarnego donepezylu chlorowodorku, Po trwajacej jeden miesiac kiinicznej ocenie
leczenia w dawce 5 mg/dobe mozliwe jest zwigkszenie dawki Donepezil Alet do 10 mg/dobe
(dawkowanie raz dziennie). Maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg. W badaniach klinicznych nie
badano dawek wyzszych niz 10 mg/dobe. '

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w diagnozowaniu
i leczeniu otepienia w przebiegu choroby Alzheimera. Rozpoznanie powinno byé przeprowadzone
zgodnie z uznanymi wytycznymi (np. DSM 1V, ICD 10). Leczenie donepezylem mozna rozpoczaé tylko
wiedy, gdy mozliwa jest regularna kontrola przyjmowania leku przez pacjenta, Leczenie podirzymujace
mozna kontynuowac tak diugo, jak dlugo bedzie z niego wynikata korzy$¢ terapeutyczna dla pacjenta.
Dlatego nalezy regularnie oceniaé korzysci kliniczne ze stosowania donepezylu. W przypadku braku
oznak dziatania terapeutycznego nalezy rozwazyé odstawienie leku. Nie mozna przewidzie¢
indywidualnej reakcji na donepezyl.

Po odstawieniu leku obserwuje si¢ stopniowe cofanie sie korzystnych efektéw dziatania produktu
Donepezil Alet.



Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Podobny schemat dawkowania leku mozna stosowa¢ w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, gdyz stan ten nie wptywa na klirens donepezylu chlorowodorku.

Z uwagi na mozliwoé¢ zwigkszonej ekspozycji na dziatanie leku u pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2), dawkowanie powinno byé dobrane w
zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby.

Dzieci
Produkt Donepezil Alet nie jest zalecany do stosowania u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, pochodne piperydyny lub na kiérakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania donepezylu u pacjentéw z ciezka postacia otepienia
w chorobie Alzheimera, z innymi rodzajami otgpienia ani z innymi rodzajami zaburzen pamieci (np.
Zwigzanymi z procesami starzenia).

Znieczulenie: Donepezylu chlorowodorek, ktory jest inhibitorem cholinesterazy, moze wzmagaé dziatanie
lekéw zwiotczajacych migsnie, bedacymi pochodnymi sukcynylocholiny, stosowanymi w trakcie
znieczulenia ogélnego.

Choroby ukltadu krqzenia: Dzialanie farmakologiczne inhibitoréw cholinesterazy moze mieé wplyw
wagotoniczny na czg¢sto$¢ akcji serca (np. powodowac bradykardig). Moze byé to szczegélnie istotne
w przypadku pacjentdw z zespolem chorego wezla zatokowego lub z zaburzeniami przewodnictwa
nadkomorowego, na przyklad z blokiem zatokowo-przedsionkowym lub przedsionkowo-komorowym.

Zglaszano przypadki omdlen i napadéw drgawek. Przy badaniu pacjentéw nalezy wziaé pod uwage
mozliwos$¢ wystapienia bloku sercowego lub dtugich zahamowan zatokowych.

Choroby ukiadu pokarmowego: U pacjentdw o zwigkszonym ryzyku wrzod6éw, np. z choroba wrzodowa
w wywiadzie lub przyjmujacych jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), nalezy
monitorowa¢ pod katem ewentualnych objawéw. W badaniach klinicznych donepezylu nie stwierdzono
jednak wzrostu czgstosci wystgpowania choroby wrzodowej lub krwawienia z przewodu pokarmowego
w pordwnaniu z placebo.

Choroby ukladu moczowopiciowego: Chociaz cholinomimetyki moga powodowaé utrudnienie odplywu
moczu z pgcherza moczowego, w badaniach klinicznych donepezylu takiego dzialania nie
zaobserwowano.

Choroby uktadu nerwowego. Napady drgawek: Uwaza sie, ze cholinomimetyki moga w pewnym stopniu
by¢ przyczyng uogdlnionych napadéw drgawkowych, jednak wyst¢gpowanie drgawek moze byc réwniez
objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga nasilaé lub wywelywaé objawy pozapiramidowe.
Choroby pluc: Z uwagi na dzialanie cholinomimetyczne inhibitoréw cholinesterazy nalezy zachowaé

ostroznos¢ przy ich stosowaniu u pacjentéw z astma lub obturacyjng choroba phuic w wywiadzie.
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Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania donepezylu chlorowodorku z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami ukladu cholinergicznego.

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

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Leku nie powinni przyjmowaé pacjenci cierpiacy na rzadka
dziedziczna nietolerancje galaktozy, niedobér laktazy typu Lapp lub zesp6t ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Smiertelnosé w badaniach klinicznych nad otgpieniem naczyniowym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne, ktére trwaly 6 miesigcy, z udzialem oséb spelniajacych kryteria
NINDS-AIREN  dotyczace prawdopodobnego lub  mozliwego  wystepowania  otepienia
naczyniopochodnego (VaD). Kryteria NINDS-ATREN zostaly opracowane w celu identyfikowania
pacjentéw, ktorych otgpienie jest zwiazane wylacznie z podiozem naczyniowym i wykhiczenia pacjentéw
z choroby Alzheimera. W pierwszym badaniu wskaznik $miertelnodci wyniost 2/198 (1,0%) dla
donepezylu chlorowodorku 5 mg, 5/206 (2,4%) dla donepezylu chlorowodorku 10 mg i 7/199 (3,.5%) dla
placebo. W drugim badaniu wskaZniki $miertelnosci wynosity 4/208 (1,9%) dla donepezylu
chlorowodorku 5 mg, 3/215 (1,4%) dla donepezylu chlorowodorku 10 mg i 1/193 (0,5%) dla placebo.
W trzecim badaniu wskazniki $miertelnosci wyniosty 11/648 (1,7%) dla donepezylu chlorowodorku $ mg
i 0/326 (0%) dla placebo. Sredni wskaZnik $miertelnosci dla wszystkich trzech badaf VaD w grupie
przyjmujacej donepezylu chlorowodorek (1,7%) byt liczbowo wyzszy niz w grupie przyjmujacej placebo
(1,1%), jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie. Wigkszo§¢ zgonéw pacjentow przyimujacych
zarowno donepezylu chlorowodorek, jak i placebo, spowodowana byla przyczynami o charakterze
naczyniowym, spodziewanymi w badanej populacji pacjentéw w podesztym wieku ze wspdlistniejaca
choroba naczyniowa. Analiza wszystkich cigzkich incydentéw naczyniowych zakoficzonych zgonem, jak
i nie zakonczonych zgonem, nie wykazata réznic w czgstoici ich wystepowania w grupie przyjmujace;
donepezylu chlorowodorek w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo.

Zbiorcze wyniki badaf nad choroba Alzheimera (n=4146) oraz badan nad choroba Alzheimera i innych
badan nad otgpieniem, w tym badaf nad otgpieniem naczyniowym (sumarycznie n=6888), wskazuja, ze
wskaznik $miertelnosci w grupach placebo liczbowo przewyzszal wskaznik w grupach przyjmujacych
donepezylu chlorowodorek.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Donepezylu chlorowodorek ani zaden z jego metabolitéw nie hamuje metabolizmu teofiliny, warfaryny,
cymetydyny ani digoksyny u ludzi. Jednoczesne podawanie digoksyny lub cymetydyny z donepezylu
chlorowodorkiem nie ma wplywu na jego metabolizm. W badaniach in vitro stwierdzono, 2e
w metabolizmie donepezylu uczestnicza izoenzymy cytochromu P450 — 3A4 i, w mniejszym stopniu,
2D6. W badaniach interakcji migdzy lekami przeprowadzonych in vitro wykazano, ze ketokonazol
i chinidyna, bedace inhibitorami odpowiednio CYP3A4 i 2D6, hamuja metabolizm donepezylu. Dlatego te
i inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol i erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak
fluoksetyna, moga hamowa¢ metabolizm donepezylu. W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw
podanie ketokonazolu zwigkszato $rednie stezenie donepezylu o okoto 30%. Induktory enzyméw, jak np.
ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina czy alkohol, moga obnizaé stezenie donepezylu. Poniewaz nie jest
znany stopien dziatania hamujacego lub indukujgcego, nalezy zachowaé ostrozno$é przy jednoczesnym
stosowaniu tych lekéw z donepezylem. Donepezylu chlorowodorek moze wehodzié w interakcje z lekami
o dzialaniu antycholinergicznym. Istnieje réwniez mozliwosé dziatania synergicznego przy jednoczesnym
stosowaniu takich lekéw, jak sukcynylocholina, inne $rodki blokujace potaczenia nerwowo-miesniowe,



inne leki o dzialaniu antycholinergicznym, lub beta-blokery majace wplyw na przewodzenie pobudzen
W Sercu.

4.6 Cigia i laktacja

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w ciazy.

Badania u zwierzat nie wykazaly dzialania teratogennego, ale wykazano toksyczno$éé okoto—
1 poporodowg, (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie). Potencjalne ryzyko dia czlowieka
nie jest znane.

Donepezil Alet nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jeli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Laktacja

Donepezyl przenika do mleka u szczuréw. Nie wiadomo, czy donepezylu chlorowodorek przenika do
mleka ludzklego i nie ma badan dotyczacych stosowania u kobiet w okresie laktacji. Dlatego kobiety
przyjmujace donepezyl nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow mechamcznych i obstugiwania urzgdzei
mechanicznych w ruchu

Donepezyl wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$é prowadzema pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Otgpieniec moze powodowaé zaburzenia zdolnodci prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Ponadto, donepezyl moze wywolywaé odczucie zmegczenia, zawroty glowy
i kurcze migsniowe, gléwnie na poczatku leczenia lub przy zwigkszaniu dawki. Lekarz prowadzacy
powinien regularnie ocenia¢ zdolno$¢ pacjentéw zchoroba Alzheimera przyjmujacych donepezyl
do prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania skomplikowanych urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane zglaszane czgsciej niz w pojedynczych przypadkach s wymienione w ponizszej
tabeli i uszeregowane wg klasyfikacji uktadow i narzad6w oraz wg czestosci wystepowania.

Klasyfikacja Bardzo Czesto (21/100 do Niezbyt ezgsto Rzadko (21/10 000
uktaddw i narzgdéw | ezesto <1/10) (=1/1 000 do do <1/1 000)
(=1/10) <1/100)
Zakazenia i zarazenia Przezigbienie
pasozytnicze
Zaburzenia ' Jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Omamy**
psychiczne |
Pobudzenie**
Zachowania
agresywne**




Zaburzenia uktadu | Omdlenie* Napady drgawek* | Objawy

nerwowego pozapiramidowe
Zawroty glowy
{ Bezsenno$¢ _

Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-
przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy

Zaburzenia zoladkai |Biegunka Wymioty Krwawienie z

jelit przewodu

{ Nudnosci Zaburzenia gastryczne | pokarmowego

| Wrzody zoladka i
dwunastnicy

Zaburzenia watroby i Zaburzenia

drog zéiciowych czynnosci watroby,
w tym zapalenie
watroby***

Zaburzenia skory i ‘ Wysypka
tkanki podskérnej 3
Swiad

Zaburzenia ; Kurcze migsni
migéniowo- ]
szkieletowe i tkanki
facznej

Zaburzenia nerek i Nietrzymanie moczu
drég moczowych

Zaburzenia ogblnei |Bél glowy |Zmeczenie
stany w migjscu
podania Bol

Badania Nieznaczny wzrost

diagnostyczne , stezenia migéniowej
; kinazy kreatynowej

W surowicy

Urazy i zatrucia Wypadki

* Przy badaniu pacjentéw w zwiazku z wystapieniem omdlenia lub napadu drgawek nalezy wziaé pod
uwage mozliwo$é wystapienia bloku sercowego lub diugich zahamowan zatokowych (patrz punkt 4.4).

** Wedlug doniesieh omamy, pobudzenie i zachowania agresywne ustgpowaly pod wplywem
zmniejszenia dawki lub odstawienia leku.

*** W przypadkach niewyjasnionych zaburzen czynnosci watroby nalezy rozwazyé mozliwoéé
odstawienia Donepezil Alet.




4.9 Przedawkowanie

Szacunkowa s$rednia dawka letalna donepezylu chlorowodorku po podaniu pojedynczej dawki doustnej
u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 i 32 mg/kg, czyli w przyblizeniu odpow1edmo 2251 160 razy
wigcej niz najwyzsza zalecana u ludzi dawka 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano zw1qzane z dawka
objawy stymulacji cholinergicznej, obejmujace zmniejszenie ruchéw samoistnych, pozycje lezaca twarza
w dol, chwiejny chod, tzawienie, drgawki kloniczne, depresje oddechowa, §linotok, zwezZenie zrenic,
pegczkowe drzenia migsni i obnizona temperaturg powierzchni ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinesterazy moze spowodowaé przetom cholinergiczny, charakteryzujacy
si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, wzmozonym §linieniem i potliwosdcia, bradykardia, niedocisnieniem
tetniczym, depresja oddechows, zapadcia i drgawkami. Mozliwe jest zwigkszone oslabienie migsni,
mogace doprowadzi¢ do zgonu, jesli obejmuje migénie oddechowe.

Jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy podjaé ogdlne leczenie objawowe podtrzymujace
czynnosci Zyciowe. Trzeciorzgdowe leki przeciwcholinergiczne, jak np. atropina, moga byé stosowane
jako antidotum w przypadkach przedawkowania Donepezi! Alet. Zaleca si¢ podawanie dozylne siarczanu
atropiny w stopniowo zwigkszanych dawkach: dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg #v oraz nastgpne dawki
w zaleznosdci od stanu pacjenta. Opisywano atypowe reakcje w postaci zmiany cisnienia krwi i czestodei
pracy serca przy stosowaniu innych $rodkéw cholinomimetycznych podawanych jednoczesnie
z czwartorzgdowymi lekami antycholinergicznymi, jak np. glikopirolan. Nie wiadomo, czy mozliwe jest
usunigcie z organizmu donepezylu chlorowodorku i/lub jego metabolitéw poprzez zastosowanie dializy
(hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracii).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilagciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciﬁr otgpieniu, inhibitory cholinoesterazy.
Kod ATC: NO6DAD2

Donepezylu chlorowodorek jest specyficznym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy, glowne;j
cholinesterazy znajdujacej si¢ w moézgu. Donepezylu chlorowodorek jest in vitro ponad 1000 razy
silniejszym inhibitorem acetylocholinesterazy niz butyrylocholinesterazy, enzymu wystepujacego gléwnie
poza o$rodkowym uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw cierpiacych na otgpienie w chorobie Alzheimera
podawanie pojedynczych dawek dobowych donepezylu chlorowodorku w wysokoéci Smg i 10 mg
powodowalo w stanie stacjonarnym zahamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy (mierzonej w
blonach erytrocytéw) 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 koreluje ze zmianami wynikéw w skali ADAS-cog — czulej skali badajacej wybrane
przejawy zdolnoéci poznawczych. Nie zbadano wplywu donepezylu chlorowodorku na zmiane przebiegu
podstawowego schorzenia neurologicznego. Nie mozna wigc uwazaé, ze donepezylu chlorowodorek ma
jakikolwiek wptyw na postep choroby.

Skuteczno$¢ leczenia donepezylu chlorowodorkiem badano w czterech Kkontrolowanych badaniach
z zastosowaniem placebo: w 2 badaniach trwajacych 6 miesigcy oraz w 2 badaniach trwajacych 1 rok.



W badaniach trwajacych 6 miesigcy skutecznosé leczenia donepezylem ocenianc na koniec leczenia przy
uzyciu trzech kryteriéw: skali ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) — ocena zdolnodci
poznawczych, CIBIC-Plus (Clinical Interview Based Impression of Change with Caregiver Input) —
ogblna ocena zdolnosci pacjenta do pojmowania dokonana przez lekarza z uwzglednieniem opiekuna oraz
skali ADL/CDR (Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale) — (Podskala
Codziennych Czynnosci Klinicznej Oceny Otgpienia — mierzaca zdolnoéé do samodzielnego
funkcjonowania w Zyciu spolecznym i rodzinnym oraz oceniajaca zainteresowania i mozliwosé
samodzielnego funkcjonowania).

Pacjentéw speiniajacych ponizsze kryteria uwazano za odpowiadajgcych na leczenie:
Odpowiedz = Poprawa w skali ADAS-Cog o co najmniej 4 punkty.

Brak pogorszenia w skali CIBIC.
Brak pogorszenia w skali ADL/CDR.

Odpowiedz (%)
Populacja leczona Populacja oceniana
n=365 n=352

Grupa przyjmujaca placebo 110% 10%

Grupa przyjmujaca donepezyl w 18%* 18%*

dawce S mg

Grupa przyjmujgca donepezyl w 21%* 22%**

dawce 10 mg

* p<0,05

** p<0,01

Donepezyl powodowat proporcjonalny do dawki, statystycznie istotny wzrost odsetka pacjentéw, u
ktérych stwierdzano pozytywna odpowiedz kliniczna,

5.2 Wilasciwosei farmakokinetyczne

Wchianianie: Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest po uplywie okolo 3-4 godzin po podaniu
doustnym. Stgzenia w osoczu i pole powierzchni pod krzywa wzrasta proporcjonalnie do dawki. Okres
péltrwania leku w osoczu wynosi okoto 70 godzin, wskutek czego podawanie wielokrotnych dawek raz na
dobg prowadzi do stopniowego zblizania si¢ do stanu stacjonarnego. Stan bliski stanowi stacjonarnemu
Jjest osiagany w ciagu 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Po osiagnigciu stanu stacjonarnego stezenie
donepezylu chlorowodorku w osoczu izwigzana z nim aktywno$¢ farmakodynamiczna wykazuja
niewielka zmienno$¢ w ciagu dnia.

Przyjmowanie positkéw nie ma wptywu na wchianianie donepezylu chlorowodorku.

Dystrybucja: Donepezytu chlorowodorek w okolo 95% wiaze sig z bialkami osocza ludzkiego. Nieznany
jest stopie zwiazania z bialkami osocza aktywnepo metabolitu, 6-O-desmetylodonepezylu. Nie
przeprowadzono rozstrzygajacych badan dystrybucji donepezylu chlorowodorku w réznych tkankach,
jednak w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw plci meskiej 240 godzin po podaniu pojedynczej
dawki 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego izotopem wegla "C nie odzyskano okoto 28%
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znakowanego wegla. Wyniki te sugeruja, ze donepezylu chlorowodorek i/lub jego metabolity moga
pozostawa w organizmie przez okres dhuzszy niz 10 dni.

Metabolizm/wydalanie: Donepezylu chlorowodorek jest zaréwno wydalany w niezmienione] postaci
z moczem, jak réwniez metabolizowany przez ukiad cytochromu P450 do licznych metabolitéw, z ktorych
nie wszystkie zostaly zidentyfikowane. Po podaniu pojedynczej dawki 5 g donepezylu chlorowodorku
znakowanego izotopem wegla C radioaktywno$¢ osocza, wyrazana w procentach podanej dawki, byla
obecna gléwnie w postaci niezmienionego donepezylu chlorowodorku (30%), 6-O-desmetylodonepezylu
(11% - jedyny metabolit o aktywnos$ci podobnej do donepezylu chlorowodorku, cis-N-tlenku donepezylu
(9%), 5-O-desmetylodonepezylu (7%) i 5-O-desmetylodonepezylu sprz¢zonego z kwasem glukuronowym
(3%). Okolo 57% catkowitej podanej radioaktywnosci odzyskiwano z moczu (17% w postaci
niezmienionego donepezylu), a 14,5% odzyskiwano z katu, co sugeruje, ze biotransformacja i wydalanie
z moczem s3 giéwnymi drogami wydalania leku. Brak jest danych wskazujacych na obieg donepezylu
chiorowodorku i/lub jego metabolitéw w krazeniu jelitowo-watrobowym.

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

Ple¢, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie majg istotnego klinicznie wplywu na stezenie donepezylu
chlorowodorku w osoczu. Farmakokinetyka donepezylu nie byta badana u zdrowych os6b w podesztym
wieku ani u pacjentéw z otgpieniem typu Alzheimera lub otepieniem naczyniowym. Srednie stezenie
W 0s0czu u tych pacjentéw bylo jednak zblizone do stezefi u mlodych, zdrowych ochotnikéw.

Pacjenci z lagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby wykazywali podwyzszone
stezenie stanu stacjonarnego donepezylu chlorowodorku; érednie AUC bylo wieksze o 48%, zas $rednie
Cuax © 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania z udzialem zwierzat do§wiadczalnych wykazaly, ze substancja rzadko
wywiera dziatania inne niz zamierzone dziatanie farmakologiczne, czyli stymulacje cholinergiczna (patrz
punkt 4.9). Donepezyl nie wykazywal wlasciwosci mutagennych w testach na komérkach bakterii
i ssakéw. W wyraZnie toksycznych dla komérek stezeniach, przekraczajacych ponad 3000 razy stgzenie
stacjonarne w osoczu, w badaniach in vitro obserwowano pewien stopiefi dziatania klastogennego.
W tescie mikrojadrowym wykonywanym in vivo u myszy nie zaobserwowano dziatania klastogennego ani
innych dzialani genotoksycznych. Diugoterminowe badania rakotwérczosci, zaréwno umyszy, jak
i u szczuréw, nie wykazaty takiego dziatania.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywa na ptodno$é u szczurdéw i nie wykazuje dzialania teratogennego
uszezuréw i krolikow, jednak podawany cigzarnym szczurom w dawce 50-krotnie przewyzszajacej
dawke stosowang u ludzi wplywa nieznacznie na liczbg martwych plodéw i przezycie we wezesnym
okresie po urodzeniu (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka;



Opadry White:
Hypromeloza 5 cP
Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol propylenowy

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

-3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto&¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 14, 28, 42, 56, 84, 98, 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowad sie w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Alet Pharmaceuticals S.A,
121, M. Alexandrou str.
12351, Ag. Varvara
Ateny

Grecja

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
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



