CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alzepezil, 5 mg, tabletki powlekane
Alzepezil, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 5 mg tabletka zawiera 5 mg chlorowodorku donepezylu (Donepezili hydrochloridum), co
odpowiada 4,56 mg donepezylu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

5 mg tabletki powlekane: biate lub prawie biale, bez zapachu lub prawie bez zapachu, okragte,
dwuwypukte tabletki powlekane z napisem E 381 po jednej stronie.

10 mg tabletki powlekane: biale lub prawie biate, bez zapachu lub prawie bez zapachu, okragle,
dwuwypukte tabletki powlekane z napisem E 382 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Alzepezil jest wskazany w objawowym leczeniu fagodnej Iub $rednio nasilonej postaci otgpienia w
chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli /pacjenci w podesztym wieku

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg na dobe. Chlorowodorek donepezylu nalezy przyjmowac
doustnie, wieczorem, tuz przed udaniem sig na spoczynek. Stosowanie dawki 5 mg na dobg nalezy
utrzymywaé co najmniej przez miesiac, aby mdc oceni¢ skuteczno$¢ preparatu oraz by uzyskaé
stezenie stacjonarne donepezylu we krwi. Po ocenie skutecznos$ci po pierwszym miesiacu leczenia
dawka 5 mg na dobg, dawke chlorowodorku donepezylu mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobe.
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki wigksze niz 10 mg na dobg nie byly
oceniane w badaniach klinicznych.

Dawkowanie niemozliwe do uzyskania po zastosowaniu produktu o tej mocy mozna
dostosowa¢ w oparciu o inne dostegpne moce tego produktu.

Sposéb podawania
Leczenie powinno by¢ rozpoczgte 1 kontrolowane przez lekarza z do§wiadczeniem w diagnozowaniu i
leczeniu choroby Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ postawione zgodnie z akceptowanymi
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wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem nalezy rozpoczac tylko wowczas jesli
opiekun jest w stanie regularnie kontrolowa¢ przyjmowanie leku przez pacjenta. Leczenie
podtrzymujace moze by¢ prowadzone do czasu gdy stanowi korzy$¢ dla pacjenta. Z tego wzgledu
nalezy regularnie ocenia¢ skuteczno$¢ kliniczna donepezylu. Przy braku dowodow na korzysci
kliniczne nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie mozna przewidzie¢ indywidualnej odpowiedzi na
donepezyl.

Po przerwaniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe zanikanie korzystnych efektow dziatania
chlorowodorku donepezylu. Nie stwierdzono efektu z odbicia po nagtym odstawieniu leczenia.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtrobyi nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek mozna stosowac podobny schemat dawkowania,
poniewaz wydalanie chlorowodorku donepezylu nie zalezy od czynnosci nerek.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszonej ekspozycji na lek (patrz punkt 5.2) u pacjentéw z tagodnym
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby, zaleca si¢ zwigkszanie dawki w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych odnos$nie stosowania leku u chorych z cigzka
niewydolnoscia watroby.

Dzieci i mtodziez
Alzepezil nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy .

4.3 Przeciwwskazania

Alzepezil jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscia na chlorowodorek donepezylu,
pochodne piperydyny lub na ktorakolwiek substancjgpomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono jeszcze skutecznosci donepezylu u pacjentéw z zaawansowana choroba Alzheimera,
innymi rodzajami demencji, innymi rodzajami zaburzen pamigci (np. zaburzen poznawczych
zwigzanych z wiekiem).

Anestezja
Chlorowodorek donepezylu jako inhibitor cholinesterazy moze podczas znieczulenia nasila¢
zwiotczenie mig¢éni wywotane sukcynylocholing lub jej pochodnymi.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Ze wzgledu na swoje dzialanie farmakologiczne inhibitory cholinesterazy moga wywiera¢ dzialanie
wagotoniczne na czestos¢ akcji serca (np. bradykardia). To dzialanie moze by¢ szczego6lnie istotne u
pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego lub innymi nadkomorowymi zaburzeniami
przewodzenia, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy.

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

Dolegliwosci Zotadkowo-jelitowe

Pacjenci z grup zwigkszonego ryzyka rozwoju choroby wrzodowej, tzn. osoby z choroba wrzodowa w
wywiadzie lub leczone obecnie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) powinny by¢
monitorowane pod katem ewentualnych objawow. Jednakze badania kliniczne z donepezylem nie
wykazaty w poréwnaniu do placebo wzrostu czgstosci wystgpowania wrzodow trawiennych ani
krwawien z przewodu pokarmowego.

Dolegliwosci uktadu moczowo-ptciowego
Jakkolwiek nie obserwowano tego w badaniach klinicznych donepezylu, cholinomimetyki moga

hamowac¢ odplyw moczu z pegcherza.

Dolegliwosci neurologiczne



Uwaza sig, ze cholinomimetyki moga powodowac uogoélnione drgawki, jednakze napady drgawkowe
moga by¢ tez przejawem choroby Alzheimera.
Cholinomimetyki moga tez nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy Zespot Neuroleptyczny (NMS): potencjalnie zagrazajace zyciu schorzenie objawiajace sig
hipertermia, sztywnos$cia mig$ni, labilno$cia wegetatywnego uktadu nerwowego, zaburzeniami
swiadomosci i podwyzszonym poziomem kinazy fosfokreatynowej w surowicy. Niezwykle rzadko
opisywano jego wystepowanie w zwigzku z podawaniem donepezilu, przede wszystkim u pacjentow
otrzymujacych rownoczesnie leki przeciwpsychotyczne. Dodatkowymi objawami NMS moga by¢
mioglobinuria (towarzyszaca rabdomiolizie) i ostra niewydolnos$¢ nerek.

Jesli u pacjenta wystapia podmiotowe i przedmiotowe objawy wskazujace na NMS albo wysoka
goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez dodatkowych klinicznych przejawéw tego zespotu, nalezy
przerwac leczenie.

Dolegliwosci uktadu oddechowego
Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne inhibitory cholinesterazy nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw, u ktorych stwierdzono astme lub przewlekta chorobe oskrzelowo-ptucna.

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

Ciezka niewydolnos¢ wqtroby
Brak danych dotyczacych stosowania leku u chorych z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Umieralnos¢ ogolna w badaniach klinicznych nad otepieniem naczyniopochodnym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne trwajace 6 miesigcy. Badano w nich osoby speiniajace
kryteria NINDS-AIREN $wiadczace o prawdopodobnym Iub mozliwym wystapieniu otgpienia
naczynioruchowego (VaD). Kryteria NINDS-AIREN stosuje si¢ do identyfikacji pacjentow, u ktorych
demencja wydaje si¢ by¢ wywolana wylacznie przez czynniki naczyniowe oraz do wykluczenia
pacjentéw z choroba Alzheimera.

W pierwszym badaniu umieralno$¢ ogdlna wynosita odpowiednio 1,0% (2/198) wsrod pacjentow
leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg na dobe, 2,4% (5/206) wsrod pacjentow
leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 10 mg na dobg oraz 3,5% (7/199) wsrod pacjentow,
ktorym podawano placebo. W drugim badaniu umieralno§¢ ogélna wynosita odpowiednio 1,9%
(4/208) wsrod pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg na dobg, 1,4%
(3/215) wsrod pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 10 mg na dobg oraz 0,5%
(1/193) wsrod pacjentow, ktorym podawano placebo. W trzecim badaniu umieralno$¢ ogdlna wynosita
odpowiednio 1,7% (11/648) wsrdd pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mg
na dobg oraz 0% (0/326) wsréd pacjentow, ktérym podawano placebo.

Umieralno$¢ ogdélna w tych trzech badaniach VaD w grupie leczonej chlorowodorkiem donepezylu
byta liczbowo wyzsza (i wynosita 1,7%) niz w grupie, ktérej podawano placebo (1,1%), jakkolwiek
réznica ta nie jest istotna statystycznie. Wigkszo$¢ zgondw u pacjentow przyjmujacych albo
chlorowodorek donepezylu, albo placebo wydaje si¢ wynika¢ z réznych przyczyn o podlozu
naczyniowym, czego mozna bylo si¢ spodziewa¢ w takiej populacji os6b w podesztym wieku z
choroba naczyn jako choroba zasadnicza. Analiza wszystkich cigzkich incydentdow naczyniowych
zakonczonych zgonem jak i nie zakonczonych zgonem nie wykazata réznic w czgstosci ich
wystepowania w grupie przyjmujacej chlorowodorek donepezylu w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo. W zestawieniu badan dotyczacych choroby Alzheimera (n = 4146) oraz badan obejmujacych
chorobe Alzheimera i otgpienie naczyniopochodne (catkowita liczba pacjentow = 6888) umieralnosé
ogolna w grupie przyjmujacej placebo byla liczbowo wyzsza niz w grupie przyjmujacej
chlorowodorek donepezylu.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek donepezylu i(lub) jego metabolity nie hamujq u ludzi metabolizmu teofiliny,

warfaryny, cymetydyny ani digoksyny. Metabolizm chlorowodorku donepezylu nie zmienia si¢ pod
wpltywem jednoczesnego podawania digoksyny ani cymetydyny.
Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie donepezylu biora udziat izoenzymy cytochromu P450:
3A4 i, w mniejszym stopniu, 2D6. Badania interakcji in vitro wykazuja, ze ketokonazol i chinidyna,

inhibitory — odpowiednio — CYP3A4 i 2D6, hamuja metabolizm donepezylu. Z tego wzgledu te 1 inne

inhibitory CYP3 A4, takie jak itrakonazol czy erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak

fluoksetyna, moga hamowac¢ metabolizm donepezylu. W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow
ketokonazol zwigkszat $rednie stgzenia donepezylu o okoto 30%. Induktory enzymatyczne, takie jak
ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol moga zmniejsza¢ stezenie donepezylu. Poniewaz

stopien dziatania hamujacego oraz pobudzajacego nie jest znany, nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku podawania lekow w takich skojarzeniach.
Chlorowodorek donepezylu moze wchodzi¢ w interakcje z lekami posiadajacymi aktywnos$¢

antycholinergiczna. Istnieje tez mozliwos$¢ synergistycznego dziatania przy jednoczesnym podawaniu

takich lekow jak sukcynylocholina, inne leki hamujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe,
cholinomimetyki lub leki beta-adrenolityczne wplywajace na uktad przewodzacy serca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w cigzy.
W badaniach na zwierzgtach nie wykazano dziatania teratogennego, ale wykazano toksyczno$¢ okoto-
i poporodowa (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Alzepezil nie powinien by¢ stosowany w ciazy, jesli nie jest to absolutnie konieczne.

Karmienie piersiq

Donepezyl przenika do mleka szczuréw. Nie jest wiadome, czy donepezyl przenika do mleka

ludzkiego, nie prowadzono réwniez badan z udzialem kobiet karmiacych. Z tego powodu kobiety

przyjmujace donepezyl nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Donepezyl ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania

maszyn.

Demencja moze uposledzac¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Ponadto,
donepezyl moze wywolywac zmgczenie, zawroty gtowy i kurcze migéni, zwykle podczas

rozpoczynania leczenia lub zwigkszania dawki.
Lekarz prowadzacy powinien rutynowo ocenia¢ zdolno$¢ pacjentow leczonych chlorowodorkiem

donepezylu do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania skomplikowanych maszyn i urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstsze dzialania niepozadane to biegunka, kurcze migsni, znuzenie, nudno$ci, wymioty i

bezsennos¢. Czgsto zglaszano zawroty glowy, bole glowy, bol, wypadki i przezigbienie. W wigkszosci

przypadkow objawy te ustgpowaty po zakonczeniu leczenia.
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zglaszane czgsciej niz jako jednostkowe przypadki,

pogrupowane narzadami i uktadami oraz wedtug czgstosci wystgpowania. Czgstosci wystgpowania

okreslono jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (>_1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100),
rzadko (> 1/10.000, < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10.000), nieznana ( nie mozna ustali¢ czgstosci na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja
ukladow i narzadow

Bardzo
czesto

Czesto

Niezbyt
czgsto

Rzadko

Bardzo
rzadko




powiktania po
zabiegach

Zakazenia i zarazenia Przeziebienie
posozytnicze
Zaburzenia Anoreksja
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Halucynacje**
psychiczne Pobudzenie**
Zachowania
agresywne *
Zaburzenia uktadu Omdlenia* Drgawki* Objawy Ztosliwy
nerwowego Zawroty glowy pozapiramidowe | zespo6t
Bezsenno$¢ neuroleptyczny
Zaburzenia serca Bradykardia | Blok zatokowo-
przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia zotadkai | Biegunka | Wymioty Krwawienia z
jelit Nudnos$ci | Zaburzenia przewodu
gastryczne pokarmowego
Wrzody
zotadka i
dwunastnicy
Zaburzenia watroby i Zaburzenia
drog zoétciowych czynnosci
watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskornej Swiad
Zaburzenia Skurcze miesni
mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek i Nietrzymanie
drég moczowych moczu
Zaburzenia ogdlne i Bol Znuzenie
w miejscu podania glowy Bél
Badania Niewielki
diagnostyczne wzrost
stezenia
migsniowe;j
kinazy
kreatynowe;j
W 0soczu
Urazy, zatrucia i Wypadki

* w badaniu pacjentéw po omdleniach lub drgawkach nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ bloku

sercowego lub wydtuzenia czasu pobudzen zatokowych (patrz punkt 4.4).
** halucynacje, podniecenie i zachowania agresywne ustgpowaty po zmniejszeniu dawki lub

zaprzestaniu leczenia.




**% w przypadkach niewyjasnionej niewydolno$ci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
Alzepezil.

4.9 Przedawkowanie

Szacowana s$rednia dawka $miertelna chlorowodorku donepezylu oznaczona po jednokrotnym
doustnym podaniu dawki u myszy wynosi 45 mg/kg, a u szczuréw 32 mg/kg lub odpowiednio okoto
225-krotno$¢ 1 160-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg na dobe. U
zwierzat obserwowano zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego. Obejmowaly one:
zmniejszenie spontanicznej ruchliwo$ci, lezenie na brzuchu, chwiejny chdd, tzawienie, drgawki
kloniczne, zapa$¢ oddechowa, Slinienie, zwgzenie Zrenic, drzenie pgczkowe migsni oraz obnizenie
temperatury powierzchni ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw acetylocholinesterazy moze doprowadzi¢ do przetomu cholinergicznego
charakteryzujacego si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, §linieniem, poceniem, bradykardia,
niedoci$nieniem, zapascia odechowa, omdleniem i drgawkami. Moze doj$¢ do narastajacego
ostabienia migsni, ktore — jesli obejmie migsnie oddechowe, moze by¢ przyczyna Smierci.

Jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace. Jako antidotum
na przedawkowanie produktu Alzepezil mozna poda¢ trzeciorzedowe leki przeciwcholinergiczne,
takie jak atropina. Zaleca si¢ dozylne podawanie siarczanu atropiny: poczatkowo w dawce 1 mg do 2
mg dozylnie, a nastgpnie w zaleznosci od reakeji klinicznej. W przypadku innych cholinomimetykow
opisywano atypowe zmiany cis$nienia i czgstosci pracy serca, jesli byly podawane jednoczesnie z
czwartorzgdowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie jest znana mozliwos¢
usunigcia chlorowodorku donepezylu i (lub) jego metabolitow droga dializy (hemodializy, dializy
otrzewnowej lub hemofiltracji).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu, inhibitory cholinesterazy,
Kod ATC: NO6DA02

Mechanizm dziatania

Chlorowodorek donepezylu jest wybiorczym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy,
glownego enzymu rozktadajacego cholinesteraze w mozgu. In vitro chlorowodorek donepezylu jest
ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem tego enzymu niz butylocholinesteraza, enzym obecny
gtéwnie poza osrodkowym uktadem nerwowym.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z choroba Alzheimera, podawanie chlorowodorku donepezylu
raz dziennie w dawce 5 mg lub 10 mg prowadzito do hamowania acetylocholinesterazy (mierzonej w
btonie erytrocytow) w stanie stacjonarnym odpowiednio o 63,6 % i 0 77,3%, jesli pomiaru
dokonywano po podaniu leku. Wykazano, ze hamowanie acetylocholinesterazy (AchE) w krwinkach
czerwonych przez chlorowodorek donepezylu jest skorelowane ze zmianami w ADAS-cog, czulej
skali mierzacej wybrane parametry aktywnosci poznawczej. Wplyw chlorowodorku donepezylu na
zmiang przebiegu podloza neuropatologicznego nie byt badany. Z tego wzgledu nie mozna uwazac, ze
chlorowodorek donepezylu ma jakikolwiek wplyw na postep choroby.

Skuteczno$¢ leczenia donepezylem byla badana w czterech badaniach kontrolowanych placebo, 2
badaniach trwajacych po 6 miesi¢cy oraz 2 badaniach trwajacych rok.

W sze$ciomiesigcznym badaniu po zakonczeniu leczenia donepezylem przeprowadzono analizg z
zastosowaniem trzech metod oceny skutecznosci: ADAS-cog (miara zdolnosci poznawczych),
Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (Skala wrazenia zmiany oparta
na klinicznym wywiadzie uwzgledniajacym oceng opiekuna — stuzy do oceny ogolnego
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funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale
(Podskala Codziennych Czynnosci Klinicznej Oceny Otepienia — mierzaca zdolnos¢ do
samodzielnego funkcjonowania w Zyciu spotecznym i rodzinnym oraz oceniajaca zainteresowania i
mozliwos¢ samodzielnego funkcjonowania).

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

Odpowiedz na leczenie = poprawa o co najmniej 4 punkty w skali ADAS-Cog., i brak pogorszenia w
CIBIC, i brak pogorszenia w Activities of Daily Living Schedule of the Clinical Dementia Rating
Scale.

% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie
Populacja leczona Populacja oceniana
n =365 n =352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa donepezyl HCI 5 mg 18%* 18%*
Grupa donepezyl HCI 10 mg | 21%* 22%**
* p<0,05
** p<0,01

Chlorowodorek donepezylu zaleznie od dawki statystycznie znamiennie, zwigksza odsetek pacjentow
ocenianych jako pozytywnie odpowiadajacych na leczenie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenia leku w osoczu obserwowano po okoto 3 do 4 godzinach od podania doustnego.
Stezenia w osoczu oraz pole pod krzywa zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Koncowy okres
poéltrwania wynosi okoto 70 godzin, dlatego wielokrotne podawanie pojedynczych dawek dobowych
prowadzi do stopniowego osiagania stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny osiggany jest w ciagu 3
tygodni od rozpoczecia leczenia. Po osiagnigciu stanu stacjonarnego st¢zenia chlorowodorku
donepezylu i wlasciwosci farmakodynamiczne leku wykazuja jedynie niewielkie wahania w ciagu
doby.

Pokarm nie wptywa na wchianianie chlorowodorku donepezylu.

Dystrybucja

Chlorowodorek donepezylu w okoto 95% wiaze si¢ biatkami osocza. Stopien wigzania czynnego
metabolitu, 6-O-dezmetylodonepezylu, jest nieznany. Dystrybucja chlorowodorku donepezylu do
r6znych tkanek ciala nie byta szczegotowo badana. Jednakze w badaniu przeprowadzonym u
zdrowych ochotnikéw plci meskiej, po 24 godzinach od jednorazowego podania 5 mg chlorowodorku
donepezylu znaczonego weglem “C, okoto 28% znakowanego promieniotworczo zwiazku pozostato
nie wydalone. Swiadczy to o tym, ze chlorowodorek donepezylu i(lub) jego metabolity moga
utrzymywac si¢ w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Eliminacja

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zaré6wno z moczem w postaci niezmienionej jak i
metabolizowany przez enzymy cytochromu P450 do wielu metabolitow, z ktorych nie wszystkie
zostaty zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu
znaczonego weglem “C, poziom radioaktywnos$ci w osoczu wyrazony jako procent podanej dawki byt
obecny glownie w postaci niezmnienionej jako chlorowodorek donepezylu (30%), 6-O-dezmetylo
donepezylu (11% - jedyny metabolit wykazujacy aktywno$¢ zblizona do chlorowodorku donepezylu),
cis-N-tlenek donepezylu (9%), 5-O-dezmetylo donepezyl (7%) i glukuronid 5- O-dezmetylo
donepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywnosci stwierdzono w moczu (17% jako
niezmieniony donepezyl) a 14,5% w kale, co sugeruje biotransformacj¢ i wydalanie z moczem jako
gtowne drogi eliminacji. Brak jest danych wskazujacych na krazenie wrotne jelitowo-watrobowe
chlorowodorku donepezylu i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.
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Stezenie donepezylu w osoczu zmniejsza si¢ wraz z okresem pottrwania wynoszacym okoto 70
godzin.

Pte¢, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie maja klinicznie istotnego wptywu na st¢zenia
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Nie prowadzono badan nad farmakokinetyka donepezylu u
zdrowych 0s6b w podesztym wieku ani u pacjentow z chorobg Alzheimera lub z demencja
naczyniopochodna. Jednakze $rednie stezenia leku w osoczu pacjentdw byty zblizone do tych u
miodych, zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw z tagodna Iub umiarkowana niewydolnoscia watroby stezenia donepezylu w osoczu w
stanie stacjonarnym byly zwigkszone: srednie warto$ci AUC o 48% a srednie wartos$ci Cpax 0 39%
(patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzgtach doswiadczalnych wykazaty, Zze substancja wywiera
niewiele dziatan innych niz zamierzone dziatania farmakologiczne, czyli zgodne z dziataniem
cholinomimetycznym (patrz punkt 4.9). Donepezyl nie wykazuje dziatania mutagennego w badaniach
mutacji komorek bakterii i ssakow. W badaniach in vitro obserwowano dziatania klastogenne w
przypadku stgzen toksycznych dla komorek i ponad 3000 razy wigkszych niz stezenia obserwowane u
ludzi w stanie stacjonarnym. W tescie mikrojadrowym in vivo u myszy nie obserwowano dziatan
klastogennych ani genotoksycznych. W dlugoterminowych badaniach rakotwodrczosci nie stwierdzono
dziatania onkogennego u szczuro6w ani myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie ma wptywu na ptodnos¢ szczurdéw, nie wykazywatl tez dziatania
teratogennego u szczurdw oraz krolikow, jednakze podawany cigzarnym szczurom w dawkach 50-
krotnie wigkszych niz dawki stosowane u ludzi wykazywat niewielki wptyw na czgstos¢
wystepowania porodéw martwych oraz wczesng przezywalno§¢ mtodych (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Mikrokrystaliczna celuloza

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry Y-1-7000 White: hypromeloza , tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecendotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

28 lub 56 tabletek powlekanych w blistrach z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium lub blistrach z PVC/
PVdC/Aluminium umieszczonych w tekturowym pudetku.
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6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS PHARMACEUTICALS PLC.
H-1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38

Wegry
8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
15813, 15814

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.07.2009
Data przedtuzenia pozwolenia: .

10. DATA ZATWIERDZENI LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.01.2013



