Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donepezil Peseri, 10 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku

Substancje pomocnicze: aspartam, laktoza jednowodna suszona rozpylowo 262,5 mg, sody
cytrynian bezwodny 15,0 mg, potasu polakrilina 40,00 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Okragle, ptaskie tabletki o ukosnie $cigtych brzegach, barwy bialej do kremowej, z wyttoczona
cyfra ,,10” po jednej stronie i gtadkie po drugiej

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Produkt Donepezil Peseri tabletki stosuje si¢ w leczeniu objawowym tagodnej i srednio cigzkiej
postaci otgpienia w chorobie Alzheimera.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Osoby doroste/ osoby w podesztym wieku:

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg/dobg (dawkowanie raz na dobg). Donepezil Peseri
nalezy przyjmowac¢ doustnie, wieczorem, bezposrednio przed snem. Tabletke nalezy umiesci¢ na
jezyku i odczekaé az rozpusci si¢ w ustach. Nastepnie nalezy ja potknaé popijajac woda lub bez
popijania, w zalezno$ci od preferencji pacjenta. Dawke 5 mg/dobg nalezy stosowac¢ co najmniej
przez miesiac, co pozwoli oceni¢ najwczesniejsza kliniczna odpowiedz na lek i umozliwi
ustalenie si¢ st¢zenia stacjonarnego chlorowodorku donepezylu we krwi. Po miesigcznej ocenie
klinicznej leczenia dawka 5 mg/dobg, dawke chlorowodorku donepezylu mozna zwigkszy¢ do 10
mg/dobe (w jednej dawce dobowej). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki
wigksze niz 10 mg/dobg nie byly testowane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w
diagnozowaniu i leczeniu otgpienia w przebiegu choroby Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢
przeprowadzone zgodnie z uznanymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem
mozna rozpoczac tylko przy zapewnionej regularnej kontroli przyjmowania leku przez pacjenta.



Leczenie podtrzymujace mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak bedzie korzystne dla pacjenta.
Dlatego wymagana jest regularna ocena korzysci klinicznej ze stosowania donepezylu. Gdy nie
ma oznak dziatania terapeutycznego, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu. Nie
mozna przewidzie¢ indywidualnej reakcji na donepezyl.

Po przerwaniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe zanikanie korzystnych efektow dziatania
produktu Donepezil Peseri.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby:

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz
wydalanie chlorowodorku donepezylu nie zalezy od sprawnosci nerek.

Z uwagi na mozliwo$¢ zwigkszonej ekspozycji na dziatanie donepezylu u pacjentow z tagodnym
lub umiarkowanym uposledzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2) zaleca si¢ zwigkszanie
dawki w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania
produktu u pacjentéw z cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Donepezil Peseri u dzieci.

Jesli uzyskanie pozadanej dawki przy uzyciu produktu o tej mocy nie jest mozliwe lub nie jest
praktyczne, mozna zastosowac produkt o innej mocy.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, pochodne piperydyny lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Donepezil Peseri u pacjentoéw z
cigzka postacia otgpienia w chorobie Alzheimera, z innymi rodzajami otgpienia lub z innymi
rodzajami zaburzen pamigci (np. zwiazanym z procesami starzenia).

Znieczulenie: Donepezil Peseri jako inhibitor cholinesterazy, moze wzmaga¢ dzialanie lekow
pochodnych sukcynylocholiny, stosowanych w trakcie znieczulenia ogodlnego do zwiotczenia
migsni.

Choroby uktadu krqzenia: Dziatanie farmakologiczne inhibitoré6w cholinesterazy moze zwigkszaé
napigcie nerwu blednego i wplywac na czgstos¢ akcji serca (np. powodowac bradykardi¢). Moze
by¢ to szczegolnie istotne w przypadku pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego lub z
zaburzeniami  przewodnictwa nadkomorowego, na przyklad =z blokiem zatokowo-
przedsionkowym lub przedsionkowo-komorowym.

Zgtaszano przypadki omdlen i napadow drgawek. U tych pacjentow nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia bloku serca lub dtugich zahamowan zatokowych.

Choroby ukiadu pokarmowego: Pacjenci z grup podwyzszonego ryzyka rozwoju choroby
wrzodowej, tzn. osoby z choroba wrzodowa w wywiadzie lub leczone obecnie niesteroidowymi



lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), powinny by¢ monitorowane pod katem ewentualnych
objawoéw. W badaniach klinicznych produktu Donepezil Peseri nie stwierdzono jednak
zwigkszonej, w porownaniu do placebo, czgstosci zapadania na chorobg wrzodowa lub
krwawienia z przewodu pokarmowego

Choroby uktadu moczowo-plciowego.: Chociaz cholinomimetyki moga utrudnia¢ odptyw moczu z
pecherza moczowego, w badaniach klinicznych produktu Donepezil Peseri takiego dziatania nie
zaobserwowano.

Choroby uktadu nerwowego. Napady drgawek: Uwaza sig, ze cholinomimetyki moga w pewnym
stopniu by¢ przyczyna uogdlnionych napadow drgawkowych, jednak drgawki jako takie moga
by¢ rowniez objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.

Choroby pluc: 7 uwagi na dziatanie cholinomimetyczne inhibitorow cholinesterazy nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujac je u pacjentow z astma lub obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania produktu Donepezil Peseri z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezka niewydolnos¢ waqtroby: Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzka niewydolno$cia
watroby.

Ten produkt leczniczy zawiera aspartam (E951).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy

Smiertelno$¢ w badaniach klinicznych nad otepieniem naczyniowym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne, ktore trwaty 6 miesiecy, z udziatem oséb spetniajacych
kryteria NINDS-AIREN prawdopodobnego, mozliwego otgpienia naczyniowego (ON). Kryteria
NINDS-AIREN zostaty opracowane w celu selekcji pacjentow, ktorych otgpienie ma wyltacznie
podtoze naczyniowe i wykluczenia pacjentow z choroba Alzheimera. W pierwszym badaniu
wskaznik $miertelnos$ci wyniost 2/198 (1,0%) dla chlorowodorku donepezylu 5 mg, 5/206 (2,4%)
dla chlorowodorku donepezylu 10 mg i 7/199 (3,5%) dla placebo. W drugim badaniu wskaznik
$miertelnosci wyniost 4/208 (1,9%) dla chlorowodorku donepezylu 5 mg, 3/215 (1,4%) dla
chlorowodorku donepezylu 10 mg i 1/193 (0,5%) dla placebo. W trzecim badaniu wskaznik
$miertelnosci wyniost 11/648 (1,7%) dla donepezylu 5 mg i 0/326 (0%) dla placebo. Sredni
wskaznik $miertelnosci dla wszystkich trzech badan ON w grupie przyjmujacej chlorowodorek
donepezylu (1,7%) byt liczbowo wyzszy niz w grupie placebo (1,1%); jednak roznica ta nie byta
istotna statystycznie. Wigkszo§¢ zgondw pacjentdow przyjmujacych zaréwno chlorowodorek
donepezylu, jak i placebo, spowodowana byta przyczynami o charakterze naczyniowym,
spodziewanymi w badanej populacji (pacjenci w podesztym wieku z choroba naczyniowa).
Analiza wszystkich cigzkich zdarzen naczyniowych ze skutkiem $miertelnym lub bez skutku
$miertelnego nie wykazata roznicy w czestosci wystgpowania tych zdarzen w grupie
przyjmujacej chlorowodorek donepezylu w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo.

Zbiorcze wyniki badan nad choroba Alzheimera (n=4146) oraz badan nad choroba Alzheimera i
innych badan nad otgpieniem, w tym badan nad otgpieniem naczyniowym (sumarycznie n=6888),



wskazuja, ze wskaznik $miertelnosci w grupach placebo liczbowo przewyzszal wskaznik w
grupach przyjmujacych chlorowodorek donepezylu.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek donepezylu ani zaden z jego metabolitow nie hamuje metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny i digoksyny u ludzi. Jednoczesne podawanie digoksyny lub cymetydyny
z chlorowodorkiem donepezylu nie ma wplywu na jego metabolizm. W badaniach in vitro
stwierdzono, ze w metabolizmie donepezylu uczestnicza izoenzymy cytochromu P450 - 3A4 i, w
mniegjszym stopniu, 2D6. W przeprowadzanych in vitro badaniach interakcji pomigdzy lekami
wykazano, ze ketokonazol i chinidyna, bgdace 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 hamowaé¢ metabolizm
donepezylu. W badaniu prowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw podanie ketokonazolu
zwigkszato $rednie stezenie donepezylu o okolo 30%. Induktory enzymow, jak np. ryfampicyna,
fenytoina, karbamazepina czy alkohol moga obniza¢ stezenie donepezylu. Poniewaz nie jest
znany stopien hamowania lub pobudzania, nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy jednoczesnym
stosowaniu tych lekow z donepezylem. Chlorowodorek donepezylu moze wchodzi¢ w interakcje
z lekami o dziataniu antycholinergicznym. Istnieje rowniez mozliwo$¢ dziatania synergicznego
przy jednoczesnym stosowaniu lekow, takich jak sukcynylocholina, inne leki blokujace
polaczenia nerwowo-mig$niowe, inne leki o dziataniu antycholinergicznym lub beta-adrenolityki
wptywajace na uktad przewodzacy serca.

4.6. Ciaza i laktacja

Cigza:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty dzialania teratogennego, stwierdzono natomiast szkodliwy
wplyw na przebieg porodu i rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Donepezil Peseri nie wolno stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Laktacja:

Donepezyl jest wydzielany w mleku szczuréw. Nie wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu jest
wydzielany z mlekiem ludzkim, gdyz brak badan z udziatem kobiet w okresie laktacji. Dlatego
kobiety przyjmujace donepezyl nie powinny karmic¢ piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Donepezil Peseri wywiera niewielki lub maty wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn.

Otepienie moze zaburza¢ zdolnosci prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Ponadto,
donepezyl moze wywolywaé odczucie zmgczenia, zawroty glowy i kurcze migéni, gtdéwnie na
poczatku leczenia lub przy zwigkszaniu dawki. Lekarz prowadzacy powinien regularnie oceniaé
zdolno$¢ pacjentéow z choroba Alzheimera przyjmujacych donepezyl do prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezy biegunka, kurcze migéni, zmgczenie, nudnosci,
wymioty i bezsenno$¢.



Dziatania niepozadane zglaszane czgsciej niz w pojedynczych przypadkach wymieniono w
ponizszej tabeli i uszeregowano wedhug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz wedtug czgstosci
wystgpowania.

Uktady/narzady | Bardzo czgste | Czgste (>1/100 do Niezbyt czgste Rzadkie
(=1/10) <1/10) (=1/1000 do (=1/10,000 do
<1/100) <1/100)
Zakazenia i Przeziebienie
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Omamy**
psychiczne Pobudzenie**
Zachowanie
agresywne **
Zaburzenia Omdlenie* Napad drgawek* | Objawy
uktadu Zawroty glowy pozapiramidowe
nerwowego Bezsenno$¢
Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-
przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka Wymioty Krwawienie z
zotadka i jelit Nudnosci Zaburzenia przewodu
brzuszne pokarmowego
Wrzody zotadka
i dwunastnicy
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnoSci
zotciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby™***
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki Swiad
podskérnej
Zaburzenia Kurcze miesni
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki facznej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Zaburzenia Bol glowy Zmegczenie
ogoblne i stany w Bol
miejscu podania
Badania Nieznaczny
diagnostyczne wzrost stgzenia
kinazy
kreatynowej w
surowicy
Urazy, zatrucia i Wypadki
powiklania po




| zabiegach | | | | |

*U pacjentow, u ktorych wystapilo omdlenie lub napad drgawek nalezy wzia¢ pod uwagg
mozliwos¢ bloku serca lub dtugich zahamowan zatokowych (patrz punkt 4.4).

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

***W przypadkach zaburzen czynnos$ci watroby o niewyjasnione]j etiologii nalezy rozwazy¢
odstawienie produktu Donepezil Peseri.

4.9. Przedawkowanie

Szacunkowa mediana dawki $miertelnej chlorowodorku donepezylu po podaniu pojedynczej
dawki doustnej u myszy i szczuré6w wynosi odpowiednio 45 i 32 mg/kg mc., czyli w przyblizeniu
odpowiednio 225 i 160 razy wigcej niz najwyzsza zalecana u ludzi dawka 10 mg na dobg. U
zwierzat obserwowano zalezne od dawki objawy stymulacji cholinergicznej, takie jak:
zmnigjszenie ruchow samoistnych, przyjmowanie pozycji lezacej na brzuchu, chwiejny chdd,
lzawienie, drgawki kloniczne, depresj¢ uktadu oddechowego, S$linotok, zwegzenie zrenic,
peczkowe drzenie migsni i obnizona temperatura ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinesterazy moze spowodowaé przelom cholinergiczny,
charakteryzujacy si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, wzmozonym S§linieniem i potliwoscia,
bradykardia, niedoci$nieniem tetniczym, depresja oddechowa, zapascia i drgawkami. Mozliwe
jest narastajace ostabienie mig$ni, mogace doprowadzi¢ do zgonu, je$li obejmuje migsnie
oddechowe.

Jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy podja¢ ogoélne leczenie objawowe
podtrzymujace czynno$ci zyciowe. Po przedawkowaniu produktu Donepezil Peseri mozna
zastosowac trzeciorzgdowe leki przeciwcholinergiczne, jak np. atropina. Zaleca si¢ stopniowe
podawanie dozylne siarczanu atropiny w stopniowo zwigkszanych dawkach: poczatkowa dawka
1,0 do 2,0 mg dozylnie, kolejne dawki w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Opisywano
atypowe reakcje w postaci zmiany ci$nienia krwi i czgsto$ci pracy serca po podaniu innych
srodkow cholinomimetycznych jednocze$nie z czwartorzedowymi lekami
przeciwcholinergicznymi, jak np. glikopirolanem. Nie wiadomo, czy mozliwe jest usunigcie
chlorowodorku donepezylu i/ lub jego metabolitow poprzez dializ¢ (hemodializg, dialize
otrzewnowa lub hemofiltracjg).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu, inhibitory acetylocholinesterazy,
kod ATC: NO6DAO2.

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinoesterazy,
gléwnego enzymu bioracego udzial w rozktadzie acetylocholiny w zakonczeniach nerwowych w
osrodkowym ukladzie nerwowym. Chlorowodorek donepezylu jest in vitro ponad 1000 razy
silniejszym  inhibitorem acetylocholinesterazy niz  butyrylocholionesterazy, enzymu
wystgpujacego glownie poza osrodkowym ukladem nerwowym.



Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentdow cierpiacych na otgpienie w chorobie
Alzheimera, podawanie pojedynczych dawek dobowych chlorowodorku donepezylu w wielkosci
5 lub 10 mg powodowato w stanie stacjonarnym zahamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy
(mierzonej na btonach erytrocytéw) o odpowiednio 63,6% 1 77,3%, jesli pomiaru dokonywano po
podaniu dawki. Wykazano, ze inhibicja acetylocholinesterazy (AChE) w krwinkach czerwonych
przez chlorowodorek donepezylu koreluje ze zmianami wynikow ADAS-cog - skali o wysokiej
czulosci badajacej wybrane przejawy zdolno$ci poznawczych. Nie zbadano wptywu
chlorowodorku donepezylu na przebieg podstawowej choroby neurologicznej. Nie mozna wige
uwazac, ze donepezyl ma jakikolwiek wptyw na postep choroby.

Skutecznos¢ leczenia produktem Donepezil Peseri oceniano w czterech kontrolowanych
badaniach placebo, z ktorych 2 badania trwaty 6 miesigcy,a dwa - 1 rok.

W badaniu klinicznym trwajacym 6 miesigcy skuteczno$¢ donepezylu oceniano przy uzyciu
trzech kryteriow: skali ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) - ocena zdolno$ci
poznawczych), skali CIBIC-plus (Clinical Interview Based Impresion of Change with Caregiver
Input) - ogodlna ocena funkcjonowania pacjenta, dokonana przez lekarza z uwzglednieniem
opiekuna oraz skali ADL/CDR (Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia
Rating Scale) - ocena zdolno$ci funkcjonowania w zyciu spotecznym i rodzinnym,
zainteresowan i dbalosci o higiene osobista).

Jako kryterium pozytywnej odpowiedzi pacjenta uznano: co najmniej 4 punktowa poprawe stanu
klinicznego w skali ADAS-Cog oraz brak pogorszenia w skali CIBIC i ADL/CDR.

Pacjenci, u ktorych zaobserwowano klinicznie istotng

poprawg (%)
Pacjenci, ktorzy Pacjenci, ktorzy ukonczyli
przystapili do leczenia badanie
(ITT)
n=365 n=352
Grupa przyjmujaca placebo 10% 10%
Grupa przyjmujaca chlorowodorek 18%%* 18%*
donepezylu 5 mg
Grupa przyjmujaca chlorowodorek 21%* 229%%*

donepezylu 10 mg

*p < 0,05

**p < 0,01

Chlorowodorek donepezylu wywotywat statystycznie znamienny, zalezny od dawki wzrost
odsetka pacjentow ocenianych jako pozytywnie reagujacy na leczenie.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne



Wchtanianie: Maksymalne st¢zenie w osoczu osiagane jest po uplywie 3 do 4 godzin po podaniu
doustnym. Stezenie w osoczu i pole powierzchni pod krzywa wzrasta proporcjonalnie do dawki.
Okres pottrwania wynosi okolo 70 godzin, stad podawanie wiclokrotnych dawek raz na dobeg
prowadzi do stopniowego zblizania si¢ do stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny jest osiagany w
ciagu 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Po osiagnigciu stanu stacjonarnego, stgzenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu i zwiazana z nim aktywno$¢ farmakodynamiczna wykazuja
niewielka zmienno$¢ w ciagu dnia.

Przyjmowanie positkow nie ma wptywu na wchtanianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrvbucja: Chlorowodorek donepezylu w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza. Stopien
zwiazania z bialkami osocza aktywnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu jest nieznany.
Dystrybucja chlorowodorku donepezylu w réznych tkankach ciala nie byta szczegélowo badana.
Jednakze w badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw ptci meskiej o zblizonej masie
ciala, po 240 godzinach od podania pojedynczej dawki 5 mg znakowanego izotopem wegla '*C
donepezylu chlorowodorku, okoto 28% znakowanego zwiazku pozostato w organizmie. To
sugeruje, ze donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity moga pozostawac¢ w organizmie
przez ponad 10 dni.

Metabolizm/ wydalanie: Chlorowodorek donepezylu jest wydalany w postaci niezmienionej z
moczem i metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do licznych metabolitow, z ktorych nie
wszystkie zidentyfikowano. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu
znakowanego izotopem “C procentowy rozktad znakowanej dawki w osoczu byl nastepujacy:
niezmieniony chlorowodorek donepezylu (30%), 6-O-demetylodonepezyl (11% — jedyny
metabolit o aktywnos$ci podobnej do chlorowodorku donepezylu), cis-N-tlenek donepezylu (9%),
5-O-demetylodonepezyl (7%) i 5-O-demetylodonepezyl sprzgzony z kwasem glukuronowym
(3%). Okoto 57% catkowitej podanej dawki znakowanej radioaktywnie odzyskano z moczu (17%
w postaci niezmienionego donepezylu), a 14,5% - z katu, co sugeruje, ze biotransformacja i
wydalanie z moczem sa gltéwnymi drogami wydalania leku. Brak danych wskazujacych na
krazenie jelitowo-watrobowe chlorowodorku donepezylu i (lub) jego metabolitow.

Okres poéttrwania donepezylu w osoczu wynosi okoto 70 godzin.

Pte¢, rasa i palenie tytoniu nie maja istotnego klinicznie wptywu na st¢zenie chlorowodorku
donepezylu w osoczu. Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki donepezylu u zdrowych osob
w podesztym wieku ani u pacjentdow z otgpieniem w chorobie Alzheimera lub otgpieniem
naczyniowym, jednak $rednie st¢zenie w osoczu u tych pacjentow byto zblizone do wartosci
uzyskanych u mtodych, zdrowych ochotnikow.

Pacjenci z tagodnym Iub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby charakteryzowali sig
podwyzszonym stezeniem stanu stacjonarnego chlorowodorku donepezylu, AUC srednio o 48%,
a Cpux Srednio o 39% (patrz punkt 4.2).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzetach eksperymentalnych wykazaly, ze zwiazek wywiera
niewiele dzialan poza zamierzonym dziataniem farmakologicznym, ktérym jest stymulacja
cholinergiczna (patrz punkt 4.9). Donepezyl nie wykazywal dzialania mutagennego w testach
mutagenno$ci  przeprowadzonych na komorkach bakterii i1 ssakow. W stgzeniach
przekraczajacych ponad 3000 razy st¢zenie stacjonarne w osoczu, a wigc ewidentnie toksycznych



dla komorek, obserwowano in vitro pojawienie si¢ dziatania klastogennego. W tescie
mikrojadrowym wykonywanym in vivo nie zaobserwowano dziatania klastogennego ani innych
dzialan genotoksycznych. Diugotrwale badania rakotworczosci, zarowno u myszy, jaki i u
szczurow, nie wykazatly dziatania onkogennego.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywa na ptodnos¢ szczuréw i1 nie wykazuje dziatania
teratogennego u szczurow 1 krélikow, jednak podawany cigzarnym szczurom w dawce 50-krotnie
przekraczajacej dawke stosowana u ludzi, wptywa nieznacznie na liczb¢ martwych urodzen i
przezycie we wczesnym okresie po urodzeniu (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Potasu polakrilina

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna suszona rozpytowo

Sodu cytrynian bezwodny

Aspartam (E951)

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Kwas solny do ustalania pH

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoS$ci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/Aclar/Aluminium i Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajace 7,
10, 14 tabletek

Wielkos¢ opakowan:

7, 28. 30, 50, 56, 60, 98 i 120 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU:

Peseri Trading

20 Queen Federica Street
El-Greco House, office 301,
1066 Nicosia,

Cypr

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17748

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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