CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ricordo, 10 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKO SCIOWY IILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg chlorowodorku donepe@anepezili hydrochloridum).

Kazda tabletka 10 mg zawiera 10 mg aspartamu (E 262)5 mg laktozy jednowodnej, 15 mg sodu
cytrynianu bezwodnego oraz 40 mg potasu polakriliny

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej.
Biate lub prawie biate, okgte, ptaskie tabletki, écietych krawedziach z wyttoczom cyfra "10" po
jednej stronie i gtadkie po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ricordo jest wskazany do stosaavanobjawowym leczeniu tagodnej dednio
ciezkiej postaci agpienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Dorosli lub pacjenci w podesztym wieku

Leczenie rozpoczynagsod dawki 5 mg/dob (dawkowanie raz na dep Produkt Ricordo nadsy
przyjmowa doustnie, wieczorem, bezfyednio przed pdriem spé. Tabletk nalezy umiesci¢ na
jezyku i pozwolt jej rozpdc sie, nasgpnie potkra¢ popijapc wodh lub bez popicia, w zakosci od
preferencji pacjenta. Dawld mg na dob nalezy stosowa przez co najmniej jeden migsj co pozwoli
ocent najwczdéniejsz odpowied kliniczna na leczenie i umdiwi osiagniecie s¢zenia chlorowodorku
donepezylu w stanie stacjonarnym . Po ocenie kimé¢ mies¢cznego leczenia dawls mg/dolg,
dawke chlorowodorku donepezylu mioa zwikszy¢ do 10 mg/dob (podawanie raz na depb
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Davgksze nk 10 mg na dobpnie oceniono w
badaniach klinicznych.

Terapia powinna biyrozpoczta i nadzorowana przez lekarza ataigo déwiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniu gtienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinpddnkonane
zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi (np. DSMIV, ICID). Leczenie donepezylem pma
rozpocac tylko wtedy, gdy pacjent ma opiekuna, ktérgbie regularnie kontrolowat przyjmowanie
produktu. Leczenie podtrzymyge mana kontynuowatak dtugo, jak diugo utrzymujeeskorzystne
dla pacjenta dziatanie produktu, dlatego malegularnie ocentakorzysci kliniczne ze stosowania
donepezylu. Gdy brak oznak dziatania terapeutyaznegley rozway¢ przerwanie leczenia. Nie
mozna przewidzié indywidualnej reakcji na donepezyl.

Po przerwaniu leczenia widoczne jest stopniowenstale korzystnego dziatania produktu Ricordo.

Niewydolng¢ nerek i witroby

Podobny schemat dawkowaniaina zastosowau pacjentéw z niewydolgoia nerek, poniewa
stan ten nie ma wptywu na klirens chlorowodorkuefmrylu.

Z uwagi na maliwa zwickszory ekspozyai na produkt u pacjentow z tagaddo umiarkowane;j




niewydolnagci watroby (patrz punkt 5.2), zwkszanie dawki nalg/ przeprowadzaw zaleznosci od
indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych datigych stosowania u pacjentéw zika
niewydolndcia watroby.

Dzieci i mtodzie

Stosowanie produktu Ricordo u dzieci nie jest zahec

Dawkowanie niemdiwe do uzyskania po zastosowaniu produktu o tejynmoazna dostosowaw
oparciu o inne dogpne moce tego produktu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydubynia ktdgkolwiek substane
pomaocnica.

4.4  Specjalne ostrzesnia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Stosowanie Ricordo u pacjentéw zakia demencj, innymi rodzajami afpienia lub innymi rodzajami
zaburzé pamkci (np. pogorszenie funkcji poznawczych zmdne z wiekiem) nie zostato zbadane.

Znieczulenie:
Produkt Ricordo, jako inhibitor cholinesterazy, zamasilé zwiotczenie ngsni wywotane przez
pochodne sukcynylocholiny podczas znieczulenia.

Wplyw na uklad krzenia: Z uwagi na swe dziatanie farmakologiczne, inhilyitdholinesterazy mag
wywierat dziatanie wagotoniczne naestas¢ akcji serca (np. powodowdoradykardg). Bywa to
szczegOlnie istotne u pacjentéw z zespotem chonegéa zatokowego lub innymi zaburzeniami
przewodzenia nadkomorowego, takimi jak blok zatokgwzedsionkowy lub przedsionkowo-
komorowy.

Opisano przypadki omdie drgawek. W diagnostyce takich objawéw rglevzia¢ pod uwag
mozliwos¢ bloku serca lub diej trwajpce zahamowanie zatokowe.

Wplyw na uktad pokarmowy

Pacjenci o zwikszonym ryzyku rozwoju wrzodow trawiennych, np howka wrzodows w
wywiadzie lub przyjmujcy jednoczénie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), pawiby¢
monitorowani w kierunku takich objawéw. Badanianktzne produktu Ricordo, nie wykazaty
jednak zwgkszenia, w porownaniu z placebogsiici zapadania na chor@lwrzodow, ani
krwawienia z przewodu pokarmowego.

Uktad moczowo-piciowy:
Chocia nie zostato to zaobserwowane w badaniach Klinicamproduktu Ricordo, cholinomimetyki
mog powodowa zaburzenia optdiania gcherza moczowego.

Wplyw na ukiad nerwowy

Napady drgawkowe: cholinomimetyki usane § za maliwg przyczyr uogolnionych drgawek.
Jednak drgawki magoy¢ rowniez objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki mog nasila& lub wywotywat objawy pozapiramidowe.

Wplyw na uktad oddechowy:

Ze wzgkdu na dziatanie cholinomimetyczne, ngleachowa ostraznosé zalecagc inhibitory
cholinesterazy pacjentom z agttub obturacyja choroly ptuc w wywiadzie.

Nalezy unika jednoczesnego podawania produktu Ricordo z inrghibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistadsidu cholinergicznego.

Ciezka niewydolngé wgtroby:
Nie ma danych dotyazych stosowania u pacjentow zaiim updledzeniem czynrigi watroby.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZNDZN, stan potencjalnego zagemiazycia, charakteryzypy
sie podwyzszeniem temperatury ciata, sztywnoia miesni, niestabilnécia uktadu autonomicznego,



zaburzeniaméwiadomdaci i zwiekszeniem aktywrkei fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi.
Powyzsze objawy odnotowywano bardzo rzadko podczaswtorsa donepezylu, szczegdlnie u
pacjentéw otrzymujcych jednoczenie leki przeciwpsychotyczne. Ponadto,zmavystpic
mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydalfioerek. Jgeli u pacjenta wysgpia objawy
podmiotowe i przedmiotowe wskazag na ZZN lub wysoka gaczka o niewyjénionej przyczynie,
bez innych klinicznych objawéw ZZN, nalezaprzestadalszego stosowania donepezylu.

Produkt leczniczy zawiera aspartam (E951).

Produkt leczniczy zawiera laki@zPacjenci z rzadkdziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtanianigkgky-galaktozy, nie powinni przyjmowaego
produktu.

Smiertelndg¢ w otepieniu naczyniopochodnym - badania kliniczne:

Przeprowadzono trzy badania kliniczne tryeaj 6 miesicy z udzialem pacjentow spetriajych
kryteria NINDS-AIREN prawdopodobnej lub mawej demencji naczyniowej (ang. VaD- vascular
dementia). Kryteria NINDS-AIREN opracowano w cafieityfikacji pacjentéw, u ktérych demencja
spowodowana jest jedynie przycaymaczyniow oraz wykluczenia pacjentéw z choroba Alzheimera.
W pierwszym badaniu odsetek zgonow wynosit 2/198%) po dawce 5 mg chlorowodorku
donepezylu, 5/206 (2,4%) po dawce 10 mg chlorowkadonepezylu oraz 7/199 (3,5%) w
przypadku placebo. W drugim badaniu odsetek zgongmosit 4/208 (1,9%) po dawce 5 mg
chlorowodorku donepezylu, 3/215 (1,4%) po dawcentOchlorowodorku donepezylu oraz 1/193
(0,5%) w przypadku placebo. W trzecim badaniu agsegonow wynosit 11/648 (1,7%) po dawce
5 mg chlorowodorku donepezylu oraz 0/326 (0%) wparku placebo. &czny odsetek zgonow dla
tych trzech badadotyczcych demencji naczyniowej w grupie otrzyrmmegj chlorowodorek
donepezylu (1,7%) byt liczbowo vigzy niz w grupie placebo (1,1%), jednakzrica ta nie byla
statystycznie znamienna. Wsza¢ zgondw pacjentow przyjmagych chlorowodorek donepezylu
lub placebo wydaje siwynikat z raznych przyczyn pochodzenia naczyniowego, ktoryctimacsg
spodziewé w populacji pacjentéw w podesztym wieku z charolaczyniow, jako choroh
zasadnicz. Analiza wszystkich powaych zdarzé naczyniowych niezakmzonych zgonem oraz
zakaczonych zgonem nie wykazatazricy w czstaici wyskpowania w grupie przyjmagej
chlorowodorek donepezylu w poréwnaniu z placebo.

W tacznej analizie badachoroby Alzheimera (n=4146) oraz w populacji obgjanej badania
choroby Alzheimera razem z badaniami innego rodagjoienia, whczapc w to badania demenciji
naczyniowej (catkowite n =6888), wspditczynnik zgand grupach placebo liczbowo przexzggat
ten wspotczynnik w grupach przyjmaglych chlorowodorek donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek donepezylu amden z jego metabolitdw nie hamuje metabolizmuiltepf
warfaryny, cymetydyny i digoksyny u ludzi. Jednagrize stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie
wplywa na metabolizm chlorowodorku donepezylu. Bealan vitro wykazaly,ze izoenzymy 3A4
cytochromu P450 oraz, w mniejszym stopniu, izoenz2m6 biog udzial w metabolizmie
donepezylu. Badania vitro wykazup, ze ketokonazol i chinidyna, inhibitory odpowiednity 23
A4 i 2D6, hamuj metabolizm donepezylu. Dlatega te i inne inhibitory CYP3A4, takie jak
itrakonazol i erytromycyna oraz inhibitory CYP2Dékie jak fluoksetyna, maghamowa
metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych ockétmiketokonazol zwgkszatsrednie stzenie
donepezylu o okoto 30%. Induktory enzymow, taklerjfampicyna, fenytoina, karbamazepina i
alkohol, mog zmniejsza stzenie donepezylu. Poniewatopier dziatania hamuagcego lub
pobudzajcego tych lekéw nie jest znany, nalezachowad ostraznos¢ w przypadku ich
jednoczesnego podawania. Chlorowodorek donepezghe michodzt w interakcje z lekami o
dziataniu antycholinergicznym. Me réwniez wystpi¢ synergizm dziatania w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow, takich jak pochedkeynylocholiny, inne leki blokage
przewodnictwo nerwowo-rgéniowe, agorici cholinergiczni lub leki beta-adrenolityczne, te¢dnaj
wplyw na sercowym ukfad przewagy serca.

4.6 Chaza i laktacja



Cigza:

Nie ma odpowiednich danych dotycych stosowania donepezylu u kobiet wzgi
Badania przeprowadzone na zwigach nie wykazaty dziatania teratogennego, stwiemndz
natomiast toksyczrié okoto- i poporodowy (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla luda jeist

Znane.

Produkt Ricardo nie natg stosowa w czasie ¢izy, chybaze jest to bezwzgtinie konieczne.

Laktacja:

Donepezyl jest wydzielany z mlekiem szczuréw. Niademo, czy chlorowodorek donepezylu jest
wydzielany z mlekiem ludzkim i nie przeprowadzoram& u kobiet karmicych piersi.
Dlatego kobiety przyjmuagce donepezyl nie powinny karérpiersh.

4.7

Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Ricordo wywiera niewielki lub umiarkowanypiyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i

obstugiwania maszyn.

Demencja mge powodowad upcledzenie zdolngi prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania

urzadzen mechanicznych w ruchu. Ponadto donepezyiemmowodowa uczucie zraczenia, zawroty
gtowy i kurcze mgsni, szczegolnie na poatku leczenia lub po zwkszeniu dawki. Lekarz
prowadacy powinien regularnie oceriiadolnag¢ pacjentow przyjmujcych donepezyl do
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Najczstszymi dziataniami niegadanymi g biegunka, kurcze rgni, znmeczenie, nudnici, wymioty

i bezsenngét.

Dziatania niepgadane odnotowane jakogstsze ni pojedyncze przypadki wymieniono paej,
wedtug klasyfikacji narmdowej i czstasci wystepowania.

zotadka i

Klasyfikacja Bardzo Czsto Niezbyt czsto | Rzadko Bardzo rzadko
narzadowa Czsto (>2/100 do <l/10) | (>1/2000 (>1/10,000 (<1/10 000)
(=110 do<l/100) do<l/100)
Zakazenia i Przeztbienie
zaraenia
pasaytnicze
Zaburzenia Jadtowstet
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Omamy**
psychiczne Pobudzenie**
Agresywne
zachowanie **
Zaburzenia ukfadu Omdlenia* Drgawki* Objawy Ztosliwy zespot
nerwowego Zawroty gtowy pozapiramidowe| neuroleptyczny
Bezsenng
Zaburzenia serca Bradykardia | Blok zatokowo-
przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzeniaotadka | Biegunka Wymioty Krwotok z
i jelit Nudndci Niestrawnd¢ przewodu
pokarmowego
Wrzody




dwunastnicy

Zaburzenia wtroby Zaburzenia

i drogzotciowych czynnaci
watroby, w tym
zapalenie
watroby***

Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskorne; Swiad
Zaburzenia Kurcze mgsni
miesniowo

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Nietrzymanie
moczu

Zaburzenia ogolne i| Bél glowy Znmeczenie

stany w miejscu Bal

podania

Badania Niewielkie

diagnostyczne zZwiekszenie
aktywnaci
migsniowej
kinazy
kreatynowej w
surowicy

Urazy i zatrucia Wypadek

* U pacjentow badanych w kierunku omdllelb napadow padaczkowych nalevzia¢ pod uwag
mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego (patrz tpaudl.

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

*** W przypadkach niewyjanionego zaburzenia czynsw watroby, naleéy rozwazy¢ odstawienie
produktu Ricordo.

49 Przedawkowanie

Szacowanarednia dawkamiertelna chlorowodorku donepezylu po jednokrotrpadaniu doustnym
u myszy i szczurow wynosi odpowiednio 45 i 32 mgikdg okoto 225- i 160- krotrig maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi wynoszej 10 mg na dap U zwierat obserwowano zakae od dawki
objawy pobudzenia cholinergicznego, obejinajzmniejszenie spontanicznej ruchldgio lezenie na
brzuchu, chwiejny chod, tzawienie, drgawki kloniezzapé&t oddechow, slinienie, zwezenie
zrenic, dgenie gczkowe mgsni oraz obniomg temperatug ciata.

Przedawkowanie inhibitorow cholinesterazyzm@rowadz do przetomu cholinergicznego
charakteryzujcego st silnymi nudndciami, wymiotamiglinieniem, poceniem, bradykaggli
niedocknieniem ¢tniczym, depregjoddechow, zap&cia i drgawkami. Maliwe jest wysgpienie
narastajcego ostabienia redni, co mae doprowadzi do zgonu, gdy ostabienie obejmujectniie
oddechowe.

Podobnie jak w kadym przypadku przedawkowania, nglgpodp¢ leczenie podtrzymage. Jako
antidotum na przedawkowanie produktu Ricordozn@ozastosowatrzeciorzdowe leki
antycholinergiczne, takie jak atropina. Zalegadsizylne podawanie siarczanu atropiny w stopniowo
zwigkszanych dawkachzalo osagnigcia pazadanego dziatania: pogikowa dawka wynosi 1,0 do
2,0 mg daylnie, a kolejne dawki w zammosci od reakcji klinicznej. Obserwowano nietypowe



zmiany cénienia krwi i rytmu serca w przypadku podawaniayitinlekéw cholinomimetycznych w
skojarzeniu z czwartogdowymi lekami przeciwcholinergicznymi, takimi jaklgpirolan. Nie
wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu i (lub) jegetabolity mana usua¢ z organizmu za
pomog dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub hefitvacji).

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpiniu; antycholinesterazy.
Kod ATC: NO6DA02

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracalnghibitorem acetylocholinesterazy, gtéwne;j
cholinesterazy w mozgin vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000- krotitingegszym
inhibitorem tego enzymu hbutyrylocholinesterazy, enzymu obecnego gtéwnizapsrodkowym
uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentéw z chay@dzheimera podawanie raz na datawek
wynoszcych 5 mg lub 10 mg chlorowodorku donepezylu, spaveato zahamowanie aktywém
acetylocholinesterazy (mierzonej w btonach eryttéay w stanie stacjonarnym, odpowiednio o
63,6% i 77,3%, po podaniu dawki. Wykazape hamowanie acetylocholinesterazy (ang.-AChE -
Acetylcholinesterase) w czerwonych krwinkach preklorowodorek donepezylu jest skorelowane
ze zmianami w skali ADAS-cog, miexzej wybrane elementy zdolém poznawczej. . Nie badano
wptywu chlorowodorku donepezylu na przebieg podstaej choroby neurologicznej. Nie mma
zatem przypisywachlorowodorkowi donepezylu jakieg@aptywu na rozwoj choroby.

Skutecznéc leczenia produktem Ricordo oceniano w cztereclamiadh kontrolowanych placebo,

2 badaniach trwagych 6 miesicy oraz 2 badaniach trwgjych rok.

W szd&ciomiesecznym badaniu klinicznym skuteczideczenia donepezylem oceniano z
zastosowaniem trzech kryteriéw: skali ADAS-Cog (reieej zdolndci poznawcze), skali CIBIC-
Clinical Interview Based Impression of change v@#regiver Input (ogdlna ocena zddloiopacjenta
do pojmowania, dokonana przez lekarza z uedigieniem oceny opiekuna) oraz skali Activities of
Daily Living Subscale of the Clinical Dementia RegiSca¢ - ADL/CDR (miara zdolnéci
funkcjonowania wzyciu spotecznym i rodzinnym, ocerqag zainteresowania i dbatoo higierg
osobist).

Do grupy pacjentéw odpowiadalych na leczenie zaliczano chorych wykazygh:
- o najmniej 4 punktowpoprave stanu klinicznego w skali ADAS-cog,

- brak pogorszenia w skali CIBIC,

- brak pogorszenia w skali ADL/CDR

Odpowied w %
Pacjenci w/g zamiaru [Pacjenci poddani ocenie
leczenia
Populacja n=365 Populacja
n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa przyjmujca donepezyl w dawce 5 mg |18%* 18%*
Grupa przyjmujca donepezyl w dawce 10 mg |21%* 22%**
*n < 0,05
**p <0,01

Donepezyl powodowat zatey od dawki, statystycznie znamienny wzrost odsptgentow, ktorych



uznano za odpowiadgjych na leczenie.
5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:Maksymalne stzenia w osoczu osjjane § po okoto 3 do 4 godzin po podaniu
doustnym. S¢zenia w osoczu oraz pole pod krzywwickszap si¢ proporcjonalnie do dawki. Okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 70 godzdlatego wielokrotne podawanie pojedynczej
dawki dobowej prowadzi do stopniowegoagginia stanu stacjonarnego. Stan bliski do stacjeugar
osiagany jest w cigu 3 tygodni od rozpogeia leczenia. Po agjnigCiu stanu stacjonarneggsenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu i aZmane z tym wisciwosci farmakodynamiczne wykazyj
niewielka zmiennd¢ w ciagu dnia.

Pokarm nie wptywat na wchtanianie chlorowodorku ejpgzylu.

Dystrybucja:Chlorowodorek donepezylu wie sk z biatkami osocza u ludzi w okoto 95%. Stapie
wigzania czynnego metabolitu 6-O-desmetylodonepezyiatkami osocza nie jest znany.
Dystrybucja chlorowodorku donepezylu damych tkanek ciata nie zostata doktadnie poznana.
Jednake w badaniu przeprowadzonym z udzialem ochotniki@ivrpeskiej o zblzonej masie ciala,
po 240 godzinach od jednokrotnego podania pojeayrzavki 5 mg znakowanego izotoperagha

¢ chlorowodorku donepezylu, okoto 28% radioaktyémpozostato niewydalone. Sugerujeze,
chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabolityggpozostawaw organizmie przez ponad,

10 dni.

Metabolizm\ WydalanieChlorowodorek donepezylu jest wydalany z moczemwao w postaci
niezmienionej, jak i metabolizowany przez uktadocytromu P450 do wielu metabolitow, z ktorych
nie wszystkie zidentyfikowano. Po jednokrotnym paidadawki 5 mg chlorowodorkdonepezylu
znakowanego'C radioaktywné¢ osocza, wyrzona jako procent podanej dawki, wynikata gtéwnie z
obecndci postaci niezmienionej chlorowodorku donepezi@d%), 6-O-demetylo-donepezylu (11%
-jedyny metabolit wykazagy podobne dziatanie do chlorowodorku donepezWullenek cis-
donepezylu (9%), 5-O-demetylodonepezylu (7%) omzegonego glukuronidu 5-0-
demetylodonepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej pagjaadioaktywnéci wykryto w moczu (17%

- donepezyl w postaci niezmienionej), a 14,5% vwekab sugerujese biotransformacja oraz
wydalanie z moczemyggtdwnymi drogami eliminacji. Brak danych wskagmjch na kizenie
jelitowo-watrobowe chlorowodorku donepezylu i (lub) ktéregokiek z jego metabolitow.

Okres pottrwania donepezylu w osoczu wynosi ok@a@dzin.

Ptec, rasa i palenie tytoniu nie mglinicznie istotnego wptywu nagtenia chlorowodorku
donepezylu w osoczu. Nie przeprowadzono odpowiddmecia farmakokinetyki donepezylu u
ochotnikéw w podesztym wieku, ani u pacjentéw zrol Alzheimera czy z demenchaczyniov.
Jednalérednie stzenia w osoczu pacjentéw byty ziine do tych u mtodych, zdrowych ochotnikow.
Stezenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentéagadr, i umiarkowanie zaburzan
czynnacia watroby bylty zwikszone$rednie wartéci AUC byly wieksze 0 48%, arednie Gax O

39% (patrz punkt 4.2)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecfestwie

Szeroko zakrojone badania na zwigazh dédwiadczalnych wykazatyze chlorowodorek
donepezylu rzadko wywiera inne dziatania ramierzone dziatanie farmakologiczne czyli
wyhikajace z dziatania pobudzgiego uklad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W badeh mutacji
komorek bakterii i ssakéw donepezyl nie wykazywdsaiwosci mutagennych. W wytaie
toksycznych dla komorekgteniach, przekraczagych ponad 3000 razyegenie stacjonarne w
0soczu, obserwowario vitro pewien stopig dziatania klastogennego. Wstée mikropdrowym
wykonywanymin vivo u myszy nie zaobserwowano dziatania klastogenaegmnych dziata
genotoksycznych. W diugotrwatych badaniach nieestwiono dziatania rakotwdérczego u szczuréw
ani u myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptoéiha szczuréw i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdw i krolikow, lecz miat el wptyw na czstas¢ wystpowania porodow
martwych ptodéw oraz wczesprzezywalnas¢ mtodych, wowczas, gdy byt podawanyzzarnym
samicom szczura w dawkach 50-krotniekszych ni dawki stosowane u ludzi (patrz punkt 4.6).



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Potasu polakrilina

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna (suszona rozpytowo)

Sodu cytrynian bezwodny

Aspartam (E 951)

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Kwas solny do dostosowania pH

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartdé opakowania

Blister PVC/Aclar/Aluminium oraz Aluminium/Aluminion zawierajcy 14 tabletek w
tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania 28 tabletek.

6.6  Szczegoblnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Adamed Sp. z o.0.

Pienkow 149

05-152 Czosnéw, Polska

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

17280

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUS ZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

03/09/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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