CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mensapex, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku (Donepesilum hydrochloridum).
Substancje pomocnicze:

38 mg laktozy na 1 tabletke powlekana

0,4 mg lecytyny sojowej na 1 tabletk¢ powlekana

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zblte, okragte tabletki powlekane o $rednicy 9 mm, z rowkiem dzielacym. Tabletke mozna podzieli¢
na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Donepezyl jest wskazany w leczeniu objawowym tagodnego do umiarkowanie cigzkiego otgpienia
w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Doro$li/Osoby w podesztym wieku

Leczenie rozpoczyna si¢ od 5 mg/dobe (dawkowanie raz na dobg). Tabletke powlekana nalezy
przyjmowac doustnie wieczorem, bezposrednio przed udaniem si¢ na spoczynek. Dawke 5 mg/dobe
nalezy stosowac co najmniej przez miesiac w celu umozliwienia oceny najwczesniejszej odpowiedzi
na leczenie i uzyskania stanu stacjonarnego stezenia donepezylu chlorowodorku. Po dokonaniu oceny
klinicznej miesigcznego leczenia dawka 5 mg/dobe, dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do 10 mg/dobe
(dawkowanie raz na dobg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki wigksze niz
10 mg nie byly oceniane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz z do§wiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu
otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ postawione w oparciu o ogdlnie przyjgte
kryteria (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem nalezy rozpoczaé tylko wtedy, gdy
zapewniona jest pomoc opickuna, ktory bedzie regularnie kontrolowat przyjmowanie leku przez
pacjenta. Leczenie podtrzymujace mozna kontynuowac tak dlugo, jak dlugo istnieja korzystne efekty
u pacjenta. Z tego wzgledu skutecznos¢ kliniczng donepezylu nalezy regularnie weryfikowac¢. Gdy nie
stwierdza si¢ juz efektu leczniczego, nalezy rozwazy¢ odstawienie leku. Nie mozna przewidzie¢
indywidualnej reakcji na leczenie donepezylem.

Po przerwaniu leczenia obserwuje sig stopniowe zanikanie korzystnego dziatania terapeutycznego
donepezylu.
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Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Podobny do opisanego schemat dawkowania moze by¢ stosowany u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, gdyz nie maja one wplywa na klirens donepezylu.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszonej ekspozycji na lek u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2), dawke nalezy zwicksza¢ w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji. Brak danych dotyczacych stosowania donepezylu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie donepezylu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna, pochodne piperydyny, sojg, orzeszki ziemne lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano stosowania donepezylu u pacjentéw z ci¢zka postacia otepienia alzheimerowskiego,
z innymi rodzajami otgpienia lub innymi rodzajami zaburzen pamigci (np. ostabieniem funkcji
intelektualnych zwiazanym ze starzeniem sig).

Znieczulenie ogolne
Donepezyl, jako inhibitor cholinoesterazy, moze nasila¢ dziatanie pochodnych sukcynylocholiny -
lekow zwiotczajacych stosowanych podczas znieczulenia ogélnego.

Choroby uktadu krqzenia

Ze wzgledu na wiasciwosci farmakologiczne inhibitory esterazy acetylocholinowej moga dziataé
wagotonicznie na czestos$¢ akcji serca (np. wywotywaé bradykardig). Ryzyko takiego dziatania moze
mie¢ szczegdlne znaczenie u pacjentdw z zespotem chorego wezta zatokowego lub innymi
nadkomorowymi zaburzeniami przewodzenia, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub
przedsionkowo-komorowy.

Istnieja doniesienia o przypadkach omdlenia i napadow drgawkowych. Podczas badania pacjentéw

z takimi objawami nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania bloku serca lub dlugich przerw
w czynnosci wezla zatokowego.

Choroby przewodu pokarmowego

Pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka rozwoju wrzodoéw trawiennych, np. z choroba wrzodowa

w wywiadzie lub otrzymujacy jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), nalezy
obserwowac, czy nie wystepuja objawy choroby. Badania kliniczne z zastosowaniem donepezylu nie
wykazaty jednak, w porownaniu z placebo, zwigkszenia czgstosci wystgpowania choroby wrzodowe;j
ani krwawienia z przewodu pokarmowego.

Choroby uktadu moczowo-ptciowego

Wprawdzie leki o dzialaniu cholinomimetycznym moga powodowaé zaburzenia odplywu moczu
z pecherza moczowego, ale dziatania tego nie obserwowano w badaniach klinicznych

z zastosowaniem donepezylu.

Choroby neurologiczne

Napady drgawkowe: Uwaza sig, ze leki o dziataniu cholinomimetycznym moga w pewnym stopniu
powodowa¢ uogoélnione napady drgawkowe. Jednak napady drgawkowe moga by¢ rowniez objawem
choroby Alzheimera.

Leki o dziataniu cholinomimetycznym moga nasila¢ lub wywotywaé objawy pozapiramidowe.
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Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)

Podczas stosowania donepezylu bardzo rzadko notowano wystgpowanie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu, ktory charakteryzuje si¢ hipertermia,
sztywno$cia migsni, chwiejnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci i zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy. Doniesienia te dotyczyly w szczegdlnosci pacjentow
otrzymujacych jednoczes$nie leki przeciwpsychotyczne. Dodatkowymi objawami moga by¢ m.in.
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek. Jesli u pacjenta wystapia objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na rozwoj ztosliwego zespotu neuroleptycznego lub wysoka
goraczka z niewyjasnionej przyczyny bez dodatkowych klinicznych objawow NMS, leczenie nalezy
przerwac.

Choroby ptuc
Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne, inhibitory esterazy acetylocholiny nalezy przepisywac
ostroznie pacjentom z astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc w wywiadzie.

Nalezy unika¢ podawania donepezylu jednoczes$nie z innymi inhibitorami esterazy acetylocholiny oraz
agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Ciezkie zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Umieralnos¢ w badaniach klinicznych otepienia naczyniowego

Przeprowadzono trzy 6-miesi¢czne badania kliniczne z udziatem os6b spetniajacych kryteria
NINDS-AIREN (National Insitute of Neurological Disorders and Stroke-Association Internationale
pour la Recherche et I’Enseignement en Neurosciences) dla prawdopodobnego lub mozliwego
otegpienia naczyniowego (ang. VaD- vascular dementia). Kryteria NINDS-AIREN zostaly utworzone
w celu rozpoznania pacjentow, ktorych otgpienie jest spowodowane jedynie przyczynami
naczyniowymi i wykluczenia pacjentéw z choroba Alzheimera. W pierwszym badaniu wskaznik
umieralnosci wynosit 2/198 (1,0%) u 0séb otrzymujacych donepezylu chlorowodorek w dawce 5 mg,
5/206 (2,4%) u 0sdéb otrzymujacych donepezylu chlorowodorek w dawce 10 mg i 7/199 (3,5%)

w grupie placebo. W drugim badaniu wskaznik umieralnosci wynosit 4/208 (1,9%) u 0s6b
otrzymujacych donepezylu chlorowodorek w dawce 5 mg, 3/215 (1,4%) u 0sob otrzymujacych
donepezylu chlorowodorek w dawce 10 mg i 1/193 (0,5%) w grupie placebo. W trzecim badaniu
wskaznik umieralno$ci wynosit 11/648 (1,7%) u 0s6b otrzymujacych donepezylu chlorowodorek

w dawce 5 mg i 0/326 (0%) u 0so6b otrzymujacych placebo. Potaczony wskaznik umieralnosci dla
trzech badan otgpienia naczyniowego w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek (1,7%) byt
liczbowo wigkszy niz w grupie placebo (1,1%), jednak roznica ta nie byta istotna statystycznie.
Okazato sig, ze wigkszos¢ przypadkow zgonow pacjentdow przyjmujacych albo donepezylu
chlorowodorek, albo placebo wynikata z r6znych przyczyn naczyniopochodnych, ktorych mozna sig
byto spodziewaé w populacji 0séb w podesztym wieku z istniejaca choroba naczyniowa. Analiza
wszystkich cigezkich zdarzen naczyniowych niezakonczonych lub zakonczonych zgonem nie wykazata
ro6znic czgstosci ich wystgpowania w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek w poréwnaniu
grupa placebo.

Pulowane wyniki badan choroby Alzheimera (n=4146) oraz pulowane wyniki tych badan z innymi
badaniami otgpienia (w tym otgpienia naczyniowego) (w sumie n=6888) wykazaty, ze wskaznik
umieralno$ci w grupie placebo przewyzszat liczbowo wskaznik w grupie otrzymujacej donepezylu
chlorowodorek.

Laktoza i glukoza

Tabletki Mensapex zawieraja laktoze i skrobi¢ kukurydziana (zrédto glukozy). Pacjenci z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Donepezylu chlorowodorek i (lub) zaden z jego metabolitow nie hamuje metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny ani digoksyny u ludzi. Metabolizm donepezylu chlorowodorku nie zmienia
si¢ pod wplywem jednoczesnego podawania digoksyny lub cymetydyny. Badania in vitro wykazaty,
ze w metabolizmie donepezylu biora udzial izoenzymy 3A4 i w mniejszym stopniu 2D6, nalezace do
uktadu cytochromu P450. Badania interakcji lekow przeprowadzone in vitro wykazaty, ze ketokonazol
i chinidyna, bgdace inhibitorami odpowiednio CYP3A4 i 2D6, hamuja metabolizm donepezylu.
Dlatego te oraz inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol i erytromycyna, a takze inhibitory
CYP2D6, takie jak fluoksetyna, moga hamowa¢ metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych
ochotnikéw ketokonazol zwigkszat §rednie stgzenia donepezylu o okoto 30%. Leki indukujace
aktywnos$¢ enzymow watroby, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol, moga
zmniejszac stezenia donepezylu. Poniewaz nie wiadomo jak znaczne jest to hamowanie lub
pobudzenie enzymoéw watrobowych, wymienione potaczenia lekow nalezy stosowaé ostroznie.
Donepezylu chlorowodorek moze zaktocac dziatanie lekow o wlasciwosciach
przeciwcholinergicznych. Istnieje rowniez mozliwo$¢ dziatania synergistycznego w przypadku
jednoczesnego stosowania takich lekéw, jak sukcynylocholina, inne leki hamujace przewodnictwo
nerwowo-migsniowe, agonisci uktadu cholinergicznego lub beta-adrenolityki wptywajace na uktad
bodzcoprzewodzacy serca.

4.6 Cigzailaktacja

Ciaza
Dane dotyczace stosowania donepezylu u kobiet w ciazy sa niewystarczajace. Badania na zwierzetach

nie wykazaty dziatania teratogennego, ale stwierdzono oznaki szkodliwego dziatania na rozwdj okoto-
i poporodowy (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.
Donepezylu nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Donepezyl jest wydzielany do mleka samic szczura. Nie wiadomo, czy donepezylu chlorowodorek jest
wydzielany do mleka kobiecego i nie ma badan u kobiet karmiacych piersia. Z tego wzgledu kobiety
leczone donepezylem nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Donepezyl wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Otgpienie moze ostabia¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw lub uposledza¢ mozliwos¢ obstugiwania maszyn. Ponadto donepezyl moze
powodowac uczucie zmegczenia, zawroty glowy i kurcze migsni, gtownie na poczatku leczenia

i podczas zwigkszania dawki. Lekarz powinien regularnie ocenia¢ zdolno$¢ pacjentow leczonych
donepezylem do prowadzenia pojazdow i obstugiwania ztozonych urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi sa biegunka, kurcze migéni, uczucie zmeczenia, nudnosci,
wymioty, bole gtowy i bezsennos¢.

Dziatania niepozadane zglaszane czgéciej niz w pojedynczych przypadkach zostaly wymienione
ponizej, zgodnie z klasyfikacja ukladéw narzadow i czestoscia wystgpowania.

Czgsto$¢ wystgpowania zostata zdefiniowana nastgpujaco:
bardzo czgsto (>1/10)

czgsto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
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bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych)
Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow narzadow czesto rzadko
Zakazenia i zarazenia Przezigbienie
pasozytnicze
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Omamy**
psychiczne Pobudzenie
psychoruchow
e* *
Zachowanie
agresywne**
Zaburzenia uktadu Omdlenie* Napady Objawy Ztosliwy
nerwowego Zawroty drgawkowe* pozapiramido | zespot
glowy we neuroleptyczn
pochodzenia y
osrodkowego
Bezsenno$¢
Zaburzenia serca Bradykardia Blok
zatokowo-
przedsionkow
y
Blok
przedsionkow
o-komorowy
Zaburzenia zotadkai | Biegunka Wymioty Krwawienie z
jelit Nudnosci Zaburzenia przewodu
w obregbie pokarmowego
jamy Wrzody zotadka
brzusznej i dwunastnicy
Zaburzenia watroby i Zaburzenia
drog zotciowych czynnos$ci
watroby, w
tym zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki podskornej Swiad
Zaburzenia Kurcze migséni
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia nerek Nietrzymanie
i drog moczowych moczu
Zaburzenia ogolne i | Bole glowy Zmgczenie
stany w miejscu Bole
podania
Badania Nieznaczne
diagnostyczne zwigkszenie
stezenia
izoenzymu
migéniowego
kinazy
kreatynowej
W surowicy
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* Podczas badania pacjentéw, u ktorych wystapito omdlenie lub napad drgawkowy, nalezy braé¢
pod uwage mozliwos¢ bloku serca lub dtugich przerw w czynnos$ci wezta zatokowego (patrz
punkt 4.4).

**  Przypadki omamow, pobudzenia psychoruchowego i zachowan agresywnych ustgpowaty po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

*** W przypadku niewyjasnionych zaburzen czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie
donepezylu.

4.9 Przedawkowanie

Szacowana mediana $miertelnej dawki donepezylu chlorowodorku po podaniu pojedynczej dawki
doustnej u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 i 32 mg/kg mc., co odpowiada w przyblizeniu
dawce 225 i 160 razy wigkszej od zalecanej dawki maksymalnej u ludzi (10 mg na dobg).

Objawy

U zwierzat obserwowano zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego, obejmujace
zmniejszenie ruchow spontanicznych, pozycje wyprostowana, zataczajacy si¢ chod, Izawienie,
drgawki kloniczne, depresj¢ oddechowa, §linienie, zwezenie Zrenic, drzenia wiokienkowe

1 zmniejszenie temperatury ciafa.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinoesterazy moze spowodowac przetom cholinergiczny, ktory
charakteryzuje si¢ silnymi nudnos$ciami, wymiotami, $linotokiem, poceniem si¢, bradykardia,
niedoci$nieniem tg¢tniczym, zahamowaniem o$rodka oddechowego, zapascia i drgawkami. Mozliwe
jest narastajace ostabienie migs$ni, ktoére moze prowadzi¢ do zgonu, jesli dotyczy migsni oddechowych.

Leczenie

Podobnie jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy zastosowa¢ ogolne leczenie
podtrzymujace. W razie przedawkowania donepezylu mozna zastosowac¢ jako odtrutke trzeciorzedowe
leki przeciwcholinergiczne, takie jak atropina. Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki siarczanu
atropiny, az do uzyskania pozadanego efektu. Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 1,0 do 2,0 mg
dozylnie, a nastgpne dawki powinny by¢ ustalane w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Opisywano
nietypowe reakcje dotyczace ci$nienia te¢tniczego i czgstosci akcji serca w przypadku innych
cholinomimetykow po jednoczesnym podaniu czwartorzgdowych lekow przeciwcholinergicznych,
takich jak glikopirolan. Nie wiadomo, czy donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity moga
by¢ usunigte z ustroju metoda dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu, inhibitory acetylocholinoesterazy
Kod ATC: N0O6DA02

Donepezylu chlorowodorek jest swoistym i odwracalnym inhibitorem esterazy acetylocholiny,
gléwnej esterazy cholinowej wystepujacej w mozgu. In vitro donepezylu chlorowodorek jest ponad
1000-krotnie silniejszym inhibitorem tego enzymu niz esteraza butyrylocholiny, ktora wystgpuje
przewaznie poza osrodkowym uktadem nerwowym.

U pacjentow z otgpieniem alzheimerowskim, uczestniczacych w badaniach klinicznych, podawanie
donepezylu chlorowodorku w pojedynczych dawkach 5 mg lub 10 mg powodowalo w stanie
stacjonarnym zahamowanie aktywnosci esterazy acetylocholinowej (mierzonej w btonie komoérkowe;j
erytrocytow) odpowiednio o 63,6% i 77,3%. Wykazano, ze hamowanie aktywnosci esterazy
acetylocholinowej (AChE) w krwinkach czerwonych przez donepezylu chlorowodorek koreluje ze
zmianami w skali ADAS-cog (czuta skala oceniajaca wybrane aspekty czynnosci poznawczych). Nie
badano mozliwos$ci wptywania donepezylu chlorowodorku na podtoze neuropatologiczne choroby,
dlatego donepezylu nie mozna uznac za lek wplywajacy na przebieg choroby.
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Skutecznos¢ leczenia donepezylem otgpienia w przebiegu choroby Alzheimera byta oceniana

w czterech badaniach kontrolowanych placebo: 2 badaniach 6-miesigcznych i 2 badaniach rocznych.
W badaniu klinicznym trwajacym 6 miesigcy analize wynikdéw przeprowadzono po zakonczeniu
leczenia donepezylem. Zastosowano tacznie trzy kryteria skuteczno$ci: wynik w skali ADAS-cog
(pomiar sprawnos$ci poznawczej), wynik w skali Clinician Interview Based Impression of Change with
Caregiver Input (pomiar ogoélnego funkcjonowania) oraz wynik w podskali Activities of Daily Living
of the Clinical Dementia Rating Scale (pomiar umiejgtnosci zycia w spoteczenstwie, funkcjonowania
w domu, zainteresowan/hobby i dbania o siebie).

Pacjenci spetniajacy wymienione ponizej kryteria zostali uznani za reagujacych pozytywnie na
leczenie.

Odpowiedz =

Poprawa w skali ADAS-cog o co najmniej 4 punkty

Brak pogorszenia w skali CIBIC

Brak pogorszenia w podskali Activities of Daily Living of the Clinical Dementia

Rating Scale

% odpowiedzi
Populacja wg zamiaru leczenia Populacja oceniana
(intent to treat)
n =365 n =352

Grupa otrzymujaca placebo 10% 10%
Grupa otrzymujaca 5 mg 18%%* 18%%*
donepezylu chlorowodorku
Grupa otrzymujaca 10 mg 21%* 22%*
donepezylu chlorowodorku
*p <0,05
**p <0,01

Donepezyl powodowat zalezne od dawki, statystycznie istotne zwigkszenie odsetka pacjentow,
u ktérych uzyskano pozytywna odpowiedz na leczenie.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenia w osoczu uzyskuje si¢ w ciagu okoto 3 do 4 godzin po podaniu doustnym.
Stezenia w osoczu i pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do
dawki. Kofcowy okres pottrwania wynosi okolo 70 godzin, dlatego wielokrotne podawanie
pojedynczych dawek dobowych powoduje stopniowe zblizanie si¢ do stanu stacjonarnego.
Przyblizony stan stacjonarny uzyskuje si¢ w ciagu 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Po osiagnigciu
stanu stacjonarnego stezenie donepezylu chlorowodorku w osoczu i zwiazana z nimi aktywno$¢
farmakodynamiczna leku wykazuja nieznaczna zmienno$¢ w ciagu doby.

Pokarm nie wplywa na proces wchtaniania donepezylu chlorowodorku.

Dystrybucja

Donepezylu chlorowodorek jest w okoto 95% zwiazany z biatkami osocza. Nie jest znany stopien
wiazania z biatkami czynnego metabolitu, 6-O-demetylodonepezylu. Nie zbadano ostatecznie
dystrybucji donepezylu chlorowodorku w roznych tkankach ustroju. Jednak w badaniu bilansu masy,
przeprowadzonym u zdrowych ochotnikoéw, po 240 godzinach od podania pojedynczej dawki 5 mg
donepezylu chlorowodorku znakowanego radioizotopem "*C, okoto 28% znacznika nie zostato
wykryte. Sugeruje to, ze donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity moga utrzymywac si¢

w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Wydalanie

Donepezylu chlorowodorek jest wydalany w moczu zarowno w postaci niezmienionej, jak i w postaci
licznych metabolitéw wytworzonych z udzialem enzymdéw uktadu cytochromu P450. Nie wszystkie
z tych metabolitow zostaty zidentyfikowane. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg donepezylu

7 UK/H/1145/002/1B/010




chlorowodorku znakowanego radioizotopem "*C radioaktywno$¢ osocza, wyrazona jako odsetek
zastosowanej dawki, wigzata si¢ gtdéwnie z obecnoscia donepezylu chlorowodorku w postaci
niezmienionej (30%), 6-O-demetylodonepezylu (11%; jest to jedyny metabolit wykazujacy aktywnosé
zblizona do aktywnosci donepezylu chlorowodorku), tlenku cis-N-donepezylu (9%),
5-O-demetylodonepezylu (7%) i 5-O-demetylodonepeziu sprz¢zonego z kwasem glukuronowym
(3%). Okoto 57% catkowitej dawki radioaktywnos$ci wykrywano w moczu (17% jako donepezyl

W postaci niezmienionej), a 14,5% w kale, co sugeruje, ze gtdwna droga eliminacji leku jest
metabolizm i wydalanie z moczem. Brak danych sugerujacych wystgpowanie krazenia watrobowo-
jelitowego donepezylu chlorowodorku i (lub) ktoregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenia donepezylu w osoczu zmniejszaja si¢ z okresem pottrwania okoto 70 godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu nie maja klinicznie istotnego wplywu na st¢zenia donepezylu
chlorowodorku w osoczu. Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetyki donepezylu

u zdrowych 0s6b w podesztym wieku ani u pacjentow z otgpieniem alzheimerowskim lub otgpieniem
naczyniopochodnym. Jednak $rednie st¢zenia leku w osoczu u pacjentow odpowiadaty wartosciom
stwierdzanym u miodych, zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby stwierdzano
zwigkszone st¢zenia donepezylu w stanie stacjonarnym: $rednia warto§¢ AUC byta wigksza o 48%,

a $rednia warto$¢ Cy.x 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzgtach doswiadczalnych wykazaty, ze oprocz zamierzonych
efektow farmakologicznych zwiazanych z pobudzeniem cholinergicznym, zwiazek ten wywotuje
niewiele innych dziatan (patrz punkt 4.9). Donepezyl nie ma dziatania mutagennego w testach mutacji
w hodowli komoérek bakteryjnych i komorek ssakow. W warunkach in vitro obserwowano niektore
efekty klastogenne, ktore wystepowaty przy stezeniach jawnie toksycznych dla komoérek i ponad
3000 razy wigkszych od stgzen w osoczu w stanie stacjonarnym. W modelu in vivo (test
mikrojaderkowy u myszy) nie zaobserwowano efektow klastogennych ani innych dziatan
genotoksycznych. Nie stwierdzono oznak dzialania rakotworczego w dtugoterminowych badaniach
u szczurdw i myszy.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywat na ptodno$¢ u szczuréw i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdw i krolikow. Odnotowano jednak nieznaczny wptyw na liczbg martwych
urodzen i przezycie potomstwa we wczesnym okresie po podaniu ci¢zarnym samicom dawki
50-krotnie wigkszej od dawki stosowanej u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Lecytyna sojowa

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKkres waznosci

24 miesiace
6 miesigcy po pierwszym otwarciu butelki z HDPE.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium

Wielkos$¢ opakowan: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100x1 Iub 120 tabletek
powlekanych.

Butelki z HDPE z zakretka z PP lub HDPE.
Wielkos$¢ opakowan: 100 lub 250 tabletek powlekanych.

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

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15416

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

2009.04.08

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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