CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alzepezil ODT, 5 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5 mg donepeaylorowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda 5 mg tabletka zawiera 5 mg aspartamu, 131, 2%adgowodnej laktozy (suszonej
rozpytowo), 7,5 mg bezwodnego cytrynianu sodu @amg potasu polakryliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACETYCZNA
Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej.

Alzepezil ODT 5 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej: biate lub biatawe agke, ptaskie
tabletki oscigtych krawedziach, z wyttoczonym napisem “ 5” po jednej steongtadkie po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Alzepezil ODT jest wskazany w objawowym leczenigddnej lubsrednio nasilonej postaci choroby
Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Dorgéli / osoby w podesziym wieku:

Leczenie rozpoczynacskwykle od dawki 5 mg/dap(w jednej dawce dobowej). Dawlk mg/dole
nalezy stosowa co najmniej przez miegi, co pozwoli ocerdinajwczaéniejsz kliniczna odpowied
na lek i umaliwi ustalenie s§ sttzenia stacjonarnego chlorowodorku donepezylu we. o
mieskcznej ocenie klinicznej leczenia dayk mg/dole, dawle chlorowodorku donepezylu raoa
zwiekszy¢ do 10 mg/dob (w jednej dawce dobowej). Maksymalna zalecana dasdbowa wynosi
10 mg. Dawki wgksze n 10 mg/dok nie byty testowane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinno hiyrozpoczte i kontrolowane przez lekarza zsdgadczeniem w diagnozowaniu i
leczeniu choroby Alzheimera. Rozpoznanie powinnovykonane zgodnie z akceptowanymi
wytycznymi (np. DSM 1V, ICD 10)Mozna rozpocz¢é leczenie donepezylem, tylkasjeopiekun
pacjenta bdzie mogt nadzorowaregularne przyjmowanie produktu przez chorego.
Leczenie podtrzymgge mae by prowadzone tak dtugo, jak dtugo przynosi kétzgacjentowi. Z
tego wzgtdu naley regularnie ocentaskutecznéé kliniczna donepezylu. Gdy nie stwierdza iz
korzysci klinicznych, naley rozway¢ przerwanie leczenia. Nie maa przewidzié indywidualnej
reakcji na donepezyl.



Po przerwaniu leczenia obserwuje siopniowe zanikanie korzystnych efektéw leku AzapODT.

Upcsledzenie czynngei nerek i vatroby:
U pacjentéw z upbedzeniem czynriei nerek mana stosowapodobny schemat dawkowania,
poniewa wydalanie chlorowodorku donepezylu nie zgled sprawnéci nerek.

Ze wzgkdu na maliwos¢ zwigkszonej ekspozycji (patrz punkt 5.2) u pacjentGagodnym lub
srednio nasilonym uptedzeniem czynriei watroby zaleca gizwigckszanie dawki w zafmosci od
indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych ogine stosowania leku u chorych zidia
niewydolndcia watroby.

Dzieci i mtodzie:
Alzepezil ODT nie jest zalecany do stosowania ecizi

Sposoéb podawania

Alzepezil ODT naley przyjmow& doustnie, wieczorem, 2przed udaniem gina spoczynek.
Tabletk; nalery umiesci¢ na gzyku i poczekd, a si¢ rozpadnie przed potkggiem. Lek mana popé
woda lub nie, w zaleénosci od preferencji pacjenta.

Dawkowanie niemdiwe do uzyskania po zastosowaniu produktu o tejymoazna
dostosowaw oparciu o inne dogbne moce tego produktu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$é¢ na substangjczynry, pochodne piperydyny lub na ki@olwiek substangj
pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono jeszcze skutecznbdonepezylu u pacjentéw z zaawansoyveimoroty Alzheimera,
innymi rodzajami demencji, innymi rodzajami zaburpamkci (np. zaburze poznawczych
zwigzanych z wiekiem).

Znieczulenie:
Alzepezil ODT jako inhibitor cholinesterazy gepodczas znieczulenia nasilawiotczenie mgsni
wywotane sukcynylocholimlub jej pochodnymi.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego:

Ze wzgkdu na swoje dziatanie farmakologiczne inhibitorglafesterazy magwywierat wptyw
wagotoniczny na serce (np. wywotydviaradykard). Ten wplyw mae by szczegdlnie istotny dla
pacjentow z zespotem chorej zatoki lub innymi nadkoowymi zaburzeniami przewodzenia, takimi
jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkovwarorowy.

Istnieja doniesienia o omdleniach i drgawkach. U takichjgratéw naley bra¢ pod uwag mozliwosé
bloku sercowego lub wydhenia czasu pobudaeatokowych.

Dolegliwasci zotgdkowo-jelitowe:

Pacjenci z grup podwgzonego ryzyka rozwoju choroby wrzodowej, tzn. gsolbhorol wrzodowgy
w wywiadzie lub leczone obecnie niesteroidowymalek przeciwzapalnymi (NLPZ) powinny by
monitorowane poddtem ewentualnych objawéadania kliniczneleku Alzepezil ODTnie
wykazaty jednak zwkszonej, w porownaniu do placebogsinici zapadania na choreb
wrzodow lub krwawienia z przewodu pokarmowego.



Choroby uktadu moczowo-ptciowego:
Jakkolwiek nie obserwowano tego w badaniach klimgch donepezylu, cholinomimetyki mpg
hamowa odptyw moczu z gcherza.

Choroby neurologiczne:
Cholinomimetyki maj, jak sk uwaza, pewien potencjat do wywotywania uogolnionychaivgk,
jednak aktywné&¢ drgawkowa mee by tez przejawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki mog tez nasil& lub wywotywat objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy Zespdt Neuroleptyczn{NMS): potencjalnie zagfajace zyciu schorzenie objawigfe sé
hipertermi, sztywndcia miesni, labilnascia wegetatywnego uktadu nerwowego, zaburzeniami
swiadomdci i podwyzszonym poziomem kinazy fosfokreatynowej w surowNiezwykle rzadko
opisywano jego wyspowanie w zwizku z podawaniem donepezilu, przede wszystkim jepsiw
otrzymupcych rownoczénie leki przeciwpsychotyczne. Dodatkowymi objawdiMS mog by¢
mioglobinuria (towarzysgca rabdomiolizie) i ostra niewydolsonerek.

Jesli u pacjenta wysipia podmiotowe i przedmiotowe objawy wskaztg na NMS albo wysoka
goraczka o niewyjénionej przyczynie, bez dodatkowych klinicznych pazedw tego zespotu, natg
przerwa leczenie.

Choroby uktadu oddechowego:
Ze wzgkdu na dziatanie cholinomimetyczne inhibitory chebterazy naley przepisywad ostraznie
pacjentom, u ktérych rozpoznaastm oskrzelow lub obturacyjg chorola ptuc

Nalezy unikat podawania produktu Alzepezil ODT jedno&zie z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistada@du cholinergicznego.

Ciezka niewydolng¢ wgtroby:

Brak danych odrimie stosowania leku u chorych ziia niewydolndcia watroby.
Nietolerancja laktozy:

Produkt leczniczy zawiera lakt@zZPacjenci 2zadko wys¢pujaca dziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztynhtaoianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera aspartam (E951).

Umieralng¢ ogolna w badaniach klinicznych nagjpieniem naczyniopochodnym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne tryeaj 6 miesicy. Badano w nich osoby spetrieg kryteria
NINDS-AIREN s$wiadcace o prawdopodobnym lub movym  wystapieniu  otpienia
naczynioruchowego (VaD). Kryteria NINDS-AIREN st@sisi do identyfikacji pacjentow, u ktorych
demencja wydaje &i wywotana wyhcznie przez czynniki naczyniowe, oraz do wyklucaeni
pacjentéw z chorabAlzheimera. W pierwszym badaniu umieral@émgdlna wynosita odpowiednio
1,0% (2/198) vwrod pacjentéw leczonych chlorowodorkiem donepezyldawce 5 mg/dah) 2,4%
(5/206) wéréd pacjentow leczonych chlorowodorkiem donepezyldawce 10 mg/daporaz 3,5%
(7/199) wérdd pacjentow, ktérym podawano placebo. W druginhalnéu umieralng ogdlna wynosita
odpowiednio 1,9% (4/208) &mdd pacjentédw leczonych chlorowodorkiem donepezyludawce 5
mg/dolg, 1,4% (3/215) rdod pacjentéw leczonych chlorowodorkiem donepezyludawce 10
mg/doly oraz 0,5% (1/193) wod pacjentow, ktérym podawano placebo. W trzeciadamiu
umieralng¢ ogodlna wynosita odpowiednio 1,7% (11/648) sréd pacjentéw leczonych
chlorowodorkiem donepezylu w dawce 5 mgfgotraz 0% (0/326) wod pacjentdéw, ktorym
podawano placebo. Umierakio ogélna w tych trzech badaniach nad VaD w grupiezdeej
chlorowodorkiem donepezylu byta liczbowo #sya (i wynosita 1,7%) niw grupie, ktérej podawano
placebo (1,1%), jakkolwiek pfica ta nie jest istotna statystycznie.eWéizai¢ zgondw u pacjentdw



przyjmujacych albo chlorowodorek donepezylu, albo placebdajg/ s¢ wynikat z rznych przyczyn
0 podi@u naczyniowym, czego mpna byto st spodziewd w takiej populacji os6b w podesziym
wieku z chorob naczyi, jako chorob zasadnicz Analiza wszystkich powaych zdarzé
naczyniowych niezakazonych i zakéaczonych smiercia nie wykazata rénicy w czstaci
wystepowania w grupie przyjmagej donepezylu chlorowodorek w poréwnaniu z grpfacebo.

W zestawieniu wszystkich batl@ad chorob Alzheimera (n = 4146) oraz w zestawieniu tych lhada
nad chorob Alzheimera z innymi badaniami nad chorobamipannymi, wliczajgc badania nad
otgpieniem naczyniopochodnynErf = 6888), umieralni@ ogolna w grupach leczonych placebo
liczbowo przewyszata warté¢ otrzymar dla grup leczonych chlorowodorkiem donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chlorowodorek donepezylu ani jego metabolity nienbja u ludzi metabolizmu teofiliny, warfaryny,
cymetydyny ani digoksyny. Metabolizm chlorowodod@nepezylu nie zmieniaespod wptywem
jednoczesnego podawania digoksyny czy cymetydyagaBia m vitro wykazaty,ze w metabolizm
donepezylu zaangawane g izoenzymy cytochromu P450: 3A4 i, w mniejszym siiop 2D6.
Badania interakcijin vitro wykazup, ze ketokonazol i chinidyna, inhibitory — odpowiedri®CYP3A4
i 2D6, hamuj metabolizm donepezylu. Z tego wedl te i inne inhibitory CYP3A4, takie jak
itrakonazol czy erytromycyna, oraz inhibitory CYR&@akie jak fluoksetyna, madgamowa
metabolizm donepezylu. W badaniu zdrowych ochotmikétokonazol zwikszatsrednie s¢zenie
donepezylu o ok. 30%. Induktory enzymatyczne, tgéayfampicyna, fenytoina, karbamazepina i
alkohol mog zmniejswza stzenie donepezylu.Poniewa stopie dziatania hamuagego lub
pobudzajcego nie jest znany, naleostraznie stosowa leki w tym skojarzeniu.
Donepezylu chlorowodorek me zaburzéa dziatanie lekow antycholinergicznych. ko
réwniez wystpi¢ synergizm dziatania w przypadku jednoczesnegmstasia lekow, takich
jak: sukcynylocholina, inne leki hamige przewodnictwo nerwowo-gginiowe lub agoriici
cholinergiczni lub leki beta-adrenolityczne wptya@g na ukiad przewodey serca

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciazax

Brak wystarczajcych danych odrimie stosowania donepezylu u kobietzeirnych.

W badaniach na zwiegtach nie wykazano dziatania teratogennego, alesti@bno toksyczrio
okoto- i poporodow (patrz punkt 5.3). Nieznane jest potencijalne rgzgla ludzi.

Alzepezil ODT nie powinien hystosowany w aizy, o ile nie jest to absolutnie konieczne.

Karmienie piersi:

Donepezyl jest wydzielany w mleku szczurow. Niedwiao, czy chlorowodorek donepezylu jest
wydzielany w ludzkim mleku i brak bafia kobiet karmicych. Z tego powodu kobiety przyjmgi
donepezyl nie powinny karkpiersa.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Alzepezil ODT wywiera niewielki luBrednio nasilony wptyw na zdol§é prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Otepienie mae upaledza zdolnag¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszymaéto,
donepezyl mge wywotywa zneczenie, zawroty gtowy i kurcze gdni, zwykle podczas
rozpoczynania leczenia lub zwiszania dawki.Lekarz prowagtzy powinien rutynowo ocenta
zdolnai¢ pacjentéw leczonych donepezylem do prowadzeniazpdw i obstugiwania
skomplikowanych maszyn i wdzen.



4.8

Dziatania niepgadane

Najczstsze dziatania niepadane to biegunka, kurcze ¢émi, znwenie, nudnéci, wymioty i

bezsenn&.

Ponizej wymieniono dziatania niegadane zgtaszane ¢ziej niz jako jednostkowe przypadki,
pogrupowane naggami i uktadami oraz wedtug €ztasci wyskpowania.

Uktad/Narzad Bardzo | Czesto (31/100 | Niezbyt czsto | Rzadko Bardzo rzadko
czesto do<1/10) (>1/1000 do (>1/10000 do (<1/20000
(>1/10) <1/100 <1/100
Zakazenia i Przezébienie
infestacje
Zaburzenia Jadtowstt
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Halucynacje**
psychiatryczne Podniecenie **
Zachowania
agresywne **
Zaburzenia Omdlenia* Drgawki* Objawy Ztosliwy
uktadu Zawroty gtowy pozapiramidowe | zespot
nerwowego Bezsenn&t neuroleptyczny
Zaburzenia Bradykardia Blok zatokowo-
serca przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka| Wymioty Krwawienia z
zotadka i jelit | Nudndci | Zaburzenia przewodu
gastryczne pokarmowego
Wrzody
zotadka i
dwunastnicy
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog CzynnacCi
zOtciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki Swiad
podskoérnej
Zaburzenia Kurcze mesni
Mmiesniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Zaburzenia Bal Znuzenie
ogllne iw glowy Bol
miejscu podania
Badania Niewielki




diagnostyczne wzrostegenia
migsniowej
kinazy
kreatynowej w
osoczu

Urazy i zatrucia Wypadki

* w badaniu pacjentow po omdleniach lub drgawkaaleay brac pod uwag mazliwos¢ bloku
sercowego lub wydienia czasu pobudieatokowych (patrz punkt 4.4).

** halucynacje, podniecenie i zachowania agresyusigpowaly po zmniejszeniu dawki lub
zaprzestaniu leczenia.

*** w przypadkach niewyjanionej niewydolnéci watroby naley rozwazy¢ odstawienie leku
Alzepezil ODT.

4.9 Przedawkowanie

Mediana dawkimiertelnej chlorowodorku donepezylu oznaczona pgstiym podaniu jednorazowej
dawki wynosi u myszy 45 mg/kg, a u szczuréw 32 mgddb odpowiednio okoto 225-krotdoi 160-
krotnas¢ maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wyngsg 10 mg/dob. U zwierzt obserwowano
zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznegojrmbgce zmniejszenie
spontanicznej ruchlingei, lezenie na brzuchu, chwiejny chod, tzawienie, drgakiéiiczne,
zaburzenia oddychanidjnienie, zwezeniezrenic, deenie gczkowe mesni oraz obniong
temperatug ciata.

Przedawkowanie inhibitorow cholinesterazyza@rowadzi do przetomu cholinergicznego,
charakteryzujcego st nasilonymi nudngciami, wymiotamilinieniem, poceniem gj
bradykarda, obnizeniem cénienia ttniczego krwi, zaburzeniami oddychania, zaypai
drgawkami. Maliwe jest rOwnie narastajce ostabienie mgéni, ktére mae prowadz do
smierci w przypadku ostabienia adhi oddechowych.

Jak w kadym przypadku przedawkowania, nglevdrazy¢ leczenie podtrzymage. Jako antidotum
na przedawkowanie leku Alzepezil ODT ma wy¢ trzeciorzdowych lekow antycholinergicznych,
takich jak atropina. Zalecagsilozylne podawanie siarczanu atropiny, pgknwo w dawce 1,0 do 2,0
mg, a nasipnie w zalenoici od reakcji klinicznej. W przypadku innych chamimetykéw
opisywano nietypowe reakcjesnienia i czstasci akcji serca, jéi byly podawane jednoczeie z
czwartorzdowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak gtigirolan. Nie wiadomo, czy
chlorowodorek donepezylu i/lub jego metabolity rpbdge usungte z organizmu dregdializy
(hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw demeanagjfiycholinergiczne;
Kod ATC: NO6DA02.

Mechanizm dziatania

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym, odwracaliyhibitorem acetylocholinesterazy,
dominujcej w mozgu postaci cholinesterafy vitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000 razy
silniejszym inhibitorem tego enzymuzrtiutylocholinesterazy, enzymu obecnego gtéwnie poza
osrodkowym uktadem nerwowym.




Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentow zgieniem w chorobie Alzheimera, podawanie raz
dziennie dawek dobowych donepezylu chlorowodorkaaggmcych 5 mg lub 10 mg
powodowato zahamowanie aktywaawoacetylocholinoestrazy (mierzonej w btonie
erytrocytéw) w stanie stacjonarnym odpowiednio ¢688i 77,3%, zmierzonej po podaniu
dawki. Wykazanoze hamowanie acetylocholinoesterazy (AChE) w krwahkezerwonych
przez donepezylu chlorowodorek jest skorelowanenzienami w skali ADAS-Cog,

mierzacej wybrane elementy zdolém poznawczych. Wptyw donepezylu chlorowodorku na
przebieg podstawowej choroby neurologicznej niedagtany. W zwazku z tym nie ména
uzna, ze donepezylu chlorowodorek wywiera jakikolwiek wgipa rozwoj choroby.

Skuteczné¢ donepezylu w leczeniu ggienia w chorobie Alzheimera oceniano w czterech
kontrolowanych placebo badaniach, w 2 badaniachjdoych 6 miesjcy i 2 badaniach
trwajacych rok.

Po szeciomiesgcznym badaniu klinicznym oceniono leczenie donejeszyuywajac trzech

kryteriow skuteczngi: skali ADAS-cog (miara zdolrigi poznawczych),skali CIBIC (Clinician
Interview Based Impression of Change with Careginput -0gélna ocena zdoldoi pacjenta do
pojmowania, dokonana przez lekarza z uwagieniem oceny opiekuna) oraz skali Activities
of Daily Living Subscale of the Clinical Dementiatihg Scale (miara zdolgci
funkcjonowania wzyciu spotecznym i rodzinnym, oceniap zainteresowania i dbatoo

higieng osobiss).

Pacjenci, ktorzy spetnigiwymienione poriej kryteria zostali ocenieni jako pozytywnie reagyjna
leczenie.

Odpowied = poprawa w skali ADAS-Cog o co najmniej 4 punkty.

Brak pogorszenia w skali CIBIC

Brak pogorszenia w skali Activities of Daily Livirgchedule of the Clinical Dementia Rating Scale.

% pacjentow odpowiadgjych na leczenie
Populacja leczona Populacja oceniana
n = 365 n =352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa stosuca 18% 18%
chlorowodorek donepezylu b
mg
Grupa stosuca 21% 22%
chlorowodorek donepezylu
10 mg
* p<0,05
** n<0,01

Chlorowodorek donepezylu wywotywat statystyczniamienny, zaleny od dawki wzrost odsetka
pacjentéw ocenianych jako pozytywnie reagyjna leczenie.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:Maksymalne stzenie w osoczu oggane jest po ok. 3 do 4 godzin od podania
doustnego. Stenie w surowicy i pole pod krzyawrosm proporcjonalnie do dawkCzas poftrwania
fazy eliminacji wynosi okoto 70 godzin, dlatego eierotne podawanie pojedynczych dawek
dobowych prowadzi do stopniowego gggnia stanu stacjonarnego. Stan bliski stacjonainem



jest osagany w cagu 3 tygodni od rozpoegzia leczenia. Po agynicciu stanu stacjonarnego,
stezenie donepezylu chlorowodorku w osoczu i geine z tym wisciwosci
farmakodynamiczne, wykazuniewielka zmienng¢ w ciagu doby.

Pokarm nie wptywa na wchtanianie chlorowodorku guemylu.

Dystrybucja:Chlorowodorek donepezylu jest w ok. 95% zzéiny z biatkami osocza. Stopie
wiazania aktywnego metabolitu, 6-O-dezmetylodonepezghi nieznany. Dystrybucja
chlorowodorku donepezylu w idych tkankach ciata nie byta szczegétowo baddednake w
badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw ipigskiej o zblzonej masie ciata, po
240 godzinach od podania pojedynczej dawki 5 méawanego izotopem ggla ‘C
donepezylu chlorowodorku, okoto 28% znakowanegazkvi pozostato w organizmie. To
sugerujeze donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabatitygy pozostawaw
organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/EliminacjaChlorowodorek donepezylu jest wydalany z moczenostri
niezmienionej, jak i metabolizowany przez enzymypyr cytochromu P450 do licznych, nie daika
zidentyfikowanych metabolitéw. Po podaniu pojedyjaawki 5 mg chlorowodorku donepezylu
znaczonego wglem™C, radioaktywnéé osocza, wyrzona jako odsetek podanej dawki, byta obecna
gtéwnie w postaci niezmetabolizowanego chlorowodatknepezylu (30%), 6-O-dezmetylo
donepezylu (11% - jedyny metabolit wykaazy aktywnac¢ zblizona do chlorowodorku donepezylu),
cis-N-tlenek donepezylu (9%), 5-O-dezmetylo dongp€£s) i glukuronidowa pochodna 5- O-
dezmetylo donepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej gnoef dawki radioaktywrigi odzyskano z
moczu (17% jako niezmieniony donepezyl), a 14,%8&alu, co sugeruje biotransformacgkskrecg
Z moczem, jako podstawowe sposoby eliminacji lekisteoju. Brak dowoddw na &renie wrotne
jelitowo-watrobowe chlorowodorku donepezylu i/lub ktéregokaiwiz jego metabolitéw.

Stezenie donepezylu w osoczu zmniejszavgiaz z okresem poitrwania wynasym ok. 70 godzin.

Ptec, rasa i palenie tytoniu nie mgglinicznie istotnego wptywu nagtenia chlorowodorku
donepezylu. Farmakokinetyka donepezylu nie bytm&dnie badana u zdrowych os6b w podesziym
wieku ani u pacjentéw z chorgllzheimera lub demengjhaczyniopochodn Jednalkrednie

stezenia u leczonych chorych zgadgaje z tymi uzyskiwanymi u mtodych, zdrowych ochotnikow

U pacjentéw z tagodnlub srednio nasilon niewydolnacia watroby stzenie donepezylu w osoczu w
stanie stacjonarnym byto podeszone:srednie AUC o 48% &rednie Gax0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechastwie

Szeroko zakrojone badania na zwigazh dédwiadczalnych wykazatye donepezyl
powoduje niewiele dziatainnych niz zamierzone dziatania farmakologiczne, czyli dzisa
pobudzajce uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W tebtaa komdrkach bakterii i
ssakéw donepezyl nie wykazywat wéavosci mutagennych. W badaniaahvitro
obserwowano pewne dziatania klastogenne po zastosowtzen toksycznych dla komorek
oraz ponad 3000 razy gkszych nk sktzenia w 0soczu w stanie stacjonarnym. \d¢ie
mikrojadrowymin vivou myszy nie obserwowano dziatania klastogennegmanch dziata
genotoksycznychW ditugoterminowych badaniach karcynogesmm@rowadzonych na
szczurach i na myszach nie stwierdzono dziatakietwadrczego.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywat na ptodéa szczurow i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczuréw ani krolikbw, jednak padamckezarnym samicom szczura w
dawkach 50-krotnie wkszych ni dawki stosowane u ludzi, niewielki wptyw nageis¢



wystgpowania porodéw martwych ptodow i wptywat na prnpealnas¢ mtodych we
wczesnym okresie pourodzeniowym (patrz punkt 4.6).
6. WELASCIWO SCI 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 dostosowania pH

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Blistry PVC/Aclar/Aluminium w tekturowym pudelku fublister Aluminium/Aluminium w
tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania:
7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98 120 tabletek ylggah rozpadowi w jamie ustnej

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz by¢ dostpne w sprzeds.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymagalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngrzib jego odpady natg usumé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC



Kereszturi ut 30-38
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Wegry

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17453

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEna@brotu: 16.11.2010
Data przedhzenia pozwolenia:

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

11.02.2013
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