CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cognezil, 5 mg, tabletki powlekane
Cognezil, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cogrnezil, 5 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 5,22 mg donepezylu chlorowodorku jednowodnego, co
odpowiada 5 mg donepezylu chlorowodorku (Donepezili hydrochloridum), czyli 4,56 mg
donepezylu.

Cognezil, 10 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 10,44 mg donepezylu chlorowodorku jednowodnego, co
odpowiada 10 mg donepezylu chlorowodorku (Donepezili hydrochloridum), czyli 9,12 mg
donepezylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Cognezil, 5 mg
Kazda tabletka zawiera 91 mg laktozy jednowodne;j.

Cognezil, 10 mg
Kazda tabletka zawiera 182 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Cognezil, 5 mg

Biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem DIEI z
jednej strony i cyfra 5 z drugiej strony.

Cognezil, 10 mg
Zotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonym napisem DIEI z
jednej strony i liczbg 10 z drugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cognezil jest wskazany do objawowego leczenia fagodnej do
umiarkowanie cigzkiej postaci otepienia w chorobie Alzheimera.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania



Dorosli/pacjenci w podesztym wieku

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg na dobe (podawang raz na dobg). Tabletki produktu
leczniczego Cognezil nalezy przyjmowac doustnie, wieczorem, tuz przed snem. Podawanie
dawki 5 mg na dobg nalezy kontynuowac przez co najmniej miesiac, co pozwoli oceni¢
najwczesniejsza odpowiedz kliniczng na leczenie i umozliwi osiggnigcie stanu stacjonarnego
stezenia donepezylu chlorowodorku. Po ocenie klinicznej leczenia przez miesiagc w dawce 5
mg na dobg, dawke donepezylu chlorowodorku mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobg
(podawang raz na dobe¢). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki wigksze
niz 10 mg na dobe nie byly oceniane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i
leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie nalezy dokona¢ zgodnie z przyjetymi
wytycznymi (np. kryteria rozpoznawania otgpienia wg DSM 1V, ICD 10). Leczenie
donepezylu chlorowodorkiem mozna rozpocza¢ jedynie wtedy, gdy pacjent ma opiekuna,
ktéry bedzie regularnie kontrolowat przyjmowanie produktu leczniczego. Leczenie
podtrzymujace nalezy kontynuowac tak dlugo, jak dhugo utrzymuje si¢ korzystne dla pacjenta
dziatanie produktu leczniczego. Dlatego nalezy regularnie ocenia¢ korzysci terapeutyczne z
leczenia donepezylu chlorowodorkiem. Jesli ustanie korzystne dziatanie terapeutyczne, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie mozna przewidzie¢ indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
leczenie donepezylu chlorowodorkiem.

Po przerwaniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe zmniejszanie si¢ korzystnych skutkow
dziatania donepezylu chlorowodorku.

Niewydolno$¢ nerek i watroby

U pacjentdw z niewydolno$cia nerek mozna stosowac¢ podobny schemat dawkowania, jak u
pacjentéw zdrowych, poniewaz niewydolno$¢ nerek nie wplywa na klirens donepezylu
chlorowodorku.

Ze wzgledu na mozliwa zwigkszong ekspozycje na donepezylu chlorowodorek u pacjentéw z
tagodng do umiarkowanej niewydolnos$ci watroby (patrz punkt 5.2), dawke nalezy zwigkszaé
zgodnie z indywidualng odpowiedzig kliniczng pacjenta na leczenie. Brak danych
dotyczacych stosowania donepezylu chlorowodorku u pacjentow z ciezka niewydolnoS$cia
watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowac produktu leczniczego Cognezil u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng, pochodne piperydyny lub na ktoérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Stosowanie donepezylu chlorowodorku u pacjentéw z cigzka postacia otgpienia w chorobie
Alzheimera, z innymi rodzajami ot¢pienia lub innymi rodzajami zaburzen pamigci (np.

pogorszenie funkcji poznawczych zwigzane z wiekiem) nie zostalo zbadane.

Znieczulenie



Donepezylu chlorowodorek, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie mig¢sni
wywolane przez pochodne sukcynylocholiny w czasie znieczulenia.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na dziatanie farmakologiczne, inhibitory cholinesterazy moga wywiera¢ dzialanie
wagotoniczne na czg¢sto$¢ akcji serca (np. bradykardia). Dzialanie to moze by¢ szczegodlnie
istotne u pacjentéw z zespoltem chorego wezta zatokowego lub innymi zaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub blok
przedsionkowo-komorowy.

Istnieja doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczas badania takich pacjentow nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Pacjenci o zwigkszonym ryzyku rozwoju wrzodéw trawiennych, np. z chorobg wrzodowa w
wywiadzie lub przyjmujacy jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
powinni by¢ monitorowani w kierunku wystapienia objawow choroby wrzodowej. Badania
kliniczne donepezylu chlorowodorku nie wykazaty jednak zwigkszonej, w poréwnaniu do
placebo, czestosci wystepowania choroby wrzodowej lub krwawienia zolagdkowo-jelitowego.

Zaburzenia uktadu moczowo-plciowego
Cholinomimetyki moga powodowaé niedrozno$¢ ujscia pecherza, chociaz nie
zaobserwowano tego objawu w badaniach klinicznych donepezylu chlorowodorku.

Zaburzenia neurologiczne
Napady drgawkowe: cholinomimetyki moga wywotywa¢ napady drgawkowe uogolnione.
Napady drgawkowe moga jednak by¢ rowniez objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywolywac¢ objawy pozapiramidowe.

Choroby phuc
Ze wzgledu na dziatanie cholinomimetyczne, nalezy zachowac ostroznos$¢, przepisujac

inhibitory cholinesterazy pacjentom z astmg oskrzelowg lub obturacyjng chorobg ptuc w
wywiadzie.

Nie nalezy podawa¢ donepezylu chlorowodorku jednocze$nie z innymi inhibitorami
acetylocholinoesterazy, agonistami lub antagonistami ukfadu cholinergicznego.

Cigzka niewydolno$¢ watroby
Brak danych dotyczacych stosowania donepezylu chlorowodorku u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig watroby.

Badania kliniczne dotyczace $miertelnosci w demencji naczyniopochodnej

Przeprowadzono trzy badania kliniczne trwajace 6 miesigcy z udziatem pacjentéw
spehiajacych kryteria NINDS-AIREN prawdopodobnej lub mozliwej demencji
naczyniopochodnej. Kryteria NINDS-AIREN opracowano w celu identyfikacji pacjentow, u
ktérych otgpienie wydaje si¢ mie¢ wylacznie przyczyny naczyniowe oraz w celu wykluczenia
pacjentow z chorobg Alzheimera. W pierwszym badaniu cz¢sto$¢ zgondw wynosita 2/198
(1,0%) podczas stosowania donepezylu chlorowodorku w dawce 5 mg, 5/206 (2,4%) podczas
stosowania donepezylu chlorowodorku w dawce 10 mg i 7/199 (3,5%) podczas stosowania
placebo. W drugim badaniu cz¢stos¢ zgondw wynosita 4/208 (1,9%) podczas stosowania
donepezylu chlorowodorku w dawce 5 mg, 3/215 (1,4%) podczas stosowania donepezylu




chlorowodorku w dawce 10 mg i 1/193 (0,5%) podczas stosowania placebo. W trzecim
badaniu czgstos¢ zgondw wynosita 11/648 (1,7%) podczas stosowania donepezylu
chlorowodorku w dawce 5 mg i 0/326 (0%) podczas stosowania placebo. L.aczny odsetek
zgondéw w trzech badaniach dotyczacych demencji naczyniopochodnej, w grupie
otrzymujacej donepezylu chlorowodorek (1,7%) byt liczbowo wigkszy niz w grupie placebo
(1,1%), jednak rdznica ta nie byta istotna statystycznie. Wigkszo$¢ zgondow pacjentow
przyjmujacych donepezylu chlorowodorek lub placebo wydaje si¢ wynika¢ z r6znych
przyczyn pochodzenia naczyniowego, ktérych mozna si¢ spodziewa¢ w populacji pacjentow
w podesztym wieku z chorobg naczyniowa, jako chorobg podstawowg. Analiza wszystkich
powaznych zdarzen naczyniowych niezakonczonych i zakonczonych §miercia nie wykazata
réznic w czesto$ci wystepowania w grupie przyjmujacej donepezylu chlorowodorek w
poréwnaniu z grupa placebo.

W Iacznej analizie badan dotyczacych choroby Alzheimera (n=4146) oraz lacznej analizie
badan dotyczacych choroby Alzheimera i innych badan dotyczacych otgpienia, w tym badan
dotyczacych demencji naczyniopochodnej (catkowite n=6888), czestos¢ zgondw w grupach
placebo byta liczbowo wyzsza niz czestos¢ zgondw w grupach przyjmujacych donepezylu
chlorowodorek.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadko wystgpujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym wchtanianiem
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Donepezylu chlorowodorek ani Zaden z jego metabolitoéw nie hamuja metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny ani digoksyny u ludzi. Jednoczesne podawanie digoksyny lub
cymetydyny nie wptywa na metabolizm donepezylu chlorowodorku.

Badania in vitro wykazaty, ze izoenzym 3A4 i w mniejszym stopniu izoenzym 2D6
cytochromu P450, biorg udziat w metabolizmie donepezylu chlorowodorku. Badania
interakcji lekow przeprowadzone in vitro wykazaty, ze ketokonazol i chinidyna, inhibitory,
odpowiednio, izoenzymoéw CYP3A4 i CYP2D6, hamuja metabolizm donepezylu
chlorowodorku. W zwigzku z tym powyzsze i inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol i
erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna, moga hamowa¢ metabolizm
donepezylu chlorowodorku.

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow, ketokonazol zwigkszat Srednie stgzenie
donepezylu chlorowodorku o okoto 30%.

Induktory enzymow, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol, moga
zmniejszaé stezenie donepezylu chlorowodorku. Poniewaz stopien hamowania lub
pobudzania nie jest znany, nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac te leki jednoczesnie.
Donepezylu chlorowodorek wplywa na dziatanie lekow antycholinergicznych. Moze rowniez
wystapi¢ synergizm dziatania podczas jednoczesnego stosowania lekow, takich jak
sukcynylocholina, inne leki hamujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe lub agonisci
cholinergiczni lub leki beta-adrenolityczne wptywajace na uktad przewodzacy serca.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania donepezylu chlorowodorku u kobiet w
ciazy.



Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego, stwierdzono jednak
toksyczno$¢ okoto- i poporodowa (patrz punkt 5.3). Ryzyko stosowania u ludzi nie zostato
okreslone.

Nie nalezy stosowa¢ donepezylu chlorowodorku w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Donepezylu chlorowodorek przenika do mleka karmigcych samic szczurow. Nie okreslono,
czy donepezylu chlorowodorek przenika do mleka kobiecego, nie przeprowadzono badan z
udziatem kobiet w okresie karmienia piersig. W zwiazku z tym kobiety przyjmujace
donepezylu chlorowodorek nie powinny karmi¢ piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Donepezylu chlorowodorek ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obshugiwania maszyn.

Otgpienie w chorobie Alzheimera moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub
obshigiwania maszyn. Ponadto, donepezylu chlorowodorek moze powodowac¢ uczucie
zmeczenia, zawroty glowy 1 kurcze mig$ni, szczegdlnie na poczatku leczenia lub po
zwigkszeniu dawki. Lekarz prowadzacy powinien rutynowo ocenia¢ mozliwos¢ dalszego
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania skomplikowanych maszyn przez pacjentow
stosujacych donepezylu chlorowodorek.

4.8  Dzialania niepozadane

Do najczgstszych dziatan niepozadanych nalezg biegunka, kurcze migé$ni, zmgczenie,
nudnos$ci, wymioty i bezsennos¢.

Dziatania niepozadane wystepujace czgsciej niz jako pojedyncze przypadki wymieniono
ponizej wedhug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania.

Czgstosci okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko
uktadow i
narzadow
Zakazenia i - przezigbienie
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia - jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia - omamy**
psychiczne -
pobudzenie**
- agresywne
zachowanie**
- dziwne sny i
koszmary
senne**




Klasyfikacja Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko
uktadow 1
narzadow
Zaburzenia - omdlenia* - drgawki* - objawy
uktadu - zawroty pozapiramidowe
nerwowego glowy
- bezsennos¢
Zaburzenia serca - bradykardia - blok
zatokowo-
przedsionkowy
- blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia - biegunka - wymioty - krwotok
zotadka i jelit - nudnosci - zaburzenia zotadkowo-
zotadkowe jelitowy
- choroba
wrzodowa
zotadka i
dwunastnicy
Zaburzenia - zaburzenia
watroby i drog czynnosci
z6lkciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory - wysypka
i tkanki - $wiad
podskadrnej
Zaburzenia - kurcze
mie$niowo- miesni
szkieletowe,
tkanki facznej i
kosci
Zaburzenia nerek - nietrzymanie
i drog moczu
moczowych
Zaburzenia - bole glowy - zmeczenie
ogoblne i stany w - béle
miejscu podania
- niewielkie
zwigkszenie
Badania ak.ty,w.nos’Ci.
diagnostyczne IESTIoOWe]
kinazy
kreatynowej w
surowicy
Urazy i zatrucia - urazy

* U pacjentow badanych pod katem omdlen lub napadow drgawkowych nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

** Zglaszane przypadki omamow, dziwnych snéw, koszmardéw sennych, pobudzenia i
agresywnego zachowania ustgpowaly po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.



*#% W wypadku niewyjasnionego zaburzenia czynnos$ci watroby nalezy rozwazy¢
odstawienie donepezylu chlorowodorku.

4.9 Przedawkowanie

Szacowana mediana dawki $§miertelnej donepezylu chlorowodorku po podaniu pojedynczej
dawki doustnej u myszy i szczurow wynosi odpowiednio 45 i 32 mg/kg mc. lub okoto 225 i
160-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg na dobe. U zwierzat
obserwowano zalezne od dawki oznaki pobudzenia cholinergicznego, w tym zmniejszenie
spontanicznej ruchliwosci, lezenie na brzuchu, chwiejny chdd, tzawienie, drgawki kloniczne,
zahamowanie funkcji oddechowych, §linienie, zwezenie zrenic, drgania pgczkowe migsni raz
obnizong temperaturg ciata.

Przedawkowanie inhibitorow cholinesterazy moze prowadzi¢ do przetomu cholinergicznego,
charakteryzujacego si¢ nasilonymi nudnos$ciami, wymiotami, §linieniem, poceniem sie,
bradykardia, niedoci$nieniem, zahamowaniem funkcji oddechowych, zapascig i drgawkami.
Mozliwe jest narastajace ostabienie mig$ni, ktore moze prowadzi¢ do $mierci w przypadku
ostabienia mig¢$ni oddechowych.

Podobnie jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy zastosowa¢ ogdlne leczenie
podtrzymujace. Jako odtrutke po przedawkowaniu donepezylu chlorowodorku mozna
zastosowac trzeciorzedowe leki antycholinergiczne, takie jak atropina. Zaleca si¢ dozylne
podawanie siarczanu atropiny, zwickszajac dawke az do uzyskania dziatania: dawka
poczatkowa to 1,0 do 2,0 mg dozylnie, kolejne dawki nalezy stosowaé¢ w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej. Obserwowano nietypowe zmiany ci$nienia tetniczego krwi i czgstosci
pracy serca w przypadku innych cholinomimetykéw zastosowanych jednocze$nie z
czwartorzedowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie okres§lono, czy
donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity sa usuwane poprzez dialize¢ (hemodialize,
dialize otrzewnowa lub hemofiltracje).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otepieniu, antycholinoesterazy
Kod ATC: NO6DA02

Donepezylu chlorowodorek jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinoesterazy,
glownej cholinesterazy w mozgu. In vitro donepezylu chlorowodorek jest ponad 1000 razy
silniejszym inhibitorem tego enzymu niz butyrylocholinoesteraza - enzym, ktory jest obecny
glownie poza osrodkowym ukladem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentdw z ot¢gpieniem w chorobie Alzheimera,
podawanie donepezylu chlorowodorku w pojedynczych dawkach dobowych wynoszacych

5 mg lub 10 mg powodowalo zahamowanie aktywnosci acetylocholinoestrazy (mierzonej w
btonach erytrocytdw) w stanie stacjonarnym, odpowiednio o 63,6% i 77,3%, zmierzonej po
podaniu dawki. Wykazano, ze zahamowanie acetylocholinoesterazy (AChE) w krwinkach
czerwonych przez donepezylu chlorowodorek jest skorelowane ze zmianami w punktacji
ADAS-Cog, skali mierzacej wybrane elementy zdolno$ci poznawczych. Wptyw donepezylu
chlorowodorku na przebieg podstawowej choroby neurologicznej nie byt badany. W zwiazku




z tym nie mozna uzna¢, ze donepezylu chlorowodorek wywiera jakikolwiek wptyw na rozwoj
choroby.

Skuteczno$¢ terapeutyczng donepezylu chlorowodorku oceniono w czterech badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo, w 2 badaniach trwajacych 6 miesigcy i w 2 badaniach
trwajacych rok.

W szesciomiesigcznym badaniu klinicznym skuteczno$¢ terapeutyczng donepezylu
chlorowodorku oceniono na podstawie trzech kryteriow: skali ADAS-Cog (mierzacej
zdolnosci poznawcze), skali CIBIC (ang. - Clinician Interview Based Impression of Change
with Caregiver Input) (ogélna ocena zdolnosci pacjenta do pojmowania, dokonana przez
lekarza z uwzglednieniem oceny opiekuna) oraz punktacji ADL (ang. - Activities of Daily
Living Subscale) wedtug skali CDR (ang - Clinical Dementia Rating Scale) (mierzace;j
zdolno$ci funkcjonowania w zyciu spolecznym i rodzinnym, oceniajacej zainteresowania |
dbato$¢ o higieng osobistg).

Pacjenci spetiajacy ponizsze kryteria, byli zaliczani do grupy pacjentow odpowiadajacych na
leczenie.

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie = poprawa o co najmniej 4 punkty w skali ADAS-Cog,
brak pogorszenia w sakli CIBIC oraz
brak pogorszenia w punktacji ADL w skali CDR.

% pacjentow odpowiadajacych na leczenie

Populacja przeznaczona | Populacja poddana ocenie
do leczenia n =352
n =365

Grupa placebo 10% 10%

Grupa otrzymujaca 18%* 18%*

donepezylu

chlorowodorek w dawce

5mg

Grupa otrzymujaca 21%* 22%**

donepezylu

chlorowodorek w dawce

10 mg

*p <0,05

**p< 0,01

Donepezylu chlorowodorek, w zaleznosci od zastosowanej dawki, znamiennie statystycznie
zwicgkszat odsetek pacjentow zaliczonych do grupy odpowiadajacej na leczenie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenia donepezylu chlorowodorku w osoczu sg osiggane po okoto 3 do 4
godzinach po podaniu doustnym. Stezenia w osoczu i pole pod krzywa zwigkszaja si¢
proporcjonalnie do dawki. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 70 godzin,
dlatego wielokrotne podawanie pojedynczych dawek dobowych prowadzi stopniowo do
osiggnigcia stanu stacjonarnego. Stan bliski stacjonarnemu jest osiggany w ciagu 3 tygodni od
rozpoczecia leczenia. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego st¢zenie donepezylu chlorowodorku



Ww osoczu 1 zwigzane z tym wlasciwos$ci farmakodynamiczne wykazuja niewielkg zmienno$¢é
w ciggu doby.
Pokarm nie wptywal na wchianianie donepezylu chlorowodorku.

Dystrybucja
Donepezylu chlorowodorek wigze si¢ z biatkami osocza u ludzi w okoto 95%. Stopien

wigzania czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z bialkami osocza nie jest znany.
Dystrybucja donepezylu chlorowodorku do réznych tkanek ciata nie zostata doktadnie
zbadana. Jednak w badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw pici meskiej o
zblizonej masie ciata, po 240 godzinach po podaniu pojedynczej dawki 5 mg znakowanego
izotopem™C donepezylu chlorowodorku, okoto 28% znakowanego zwiazku pozostato w
organizmie. To sugeruje, ze donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity moga
pozostawaé w organizmie dtuzej niz 10 dni.

Metabolizm/wydalanie

Donepezylu chlorowodorek jest wydalany z moczem zar6wno w postaci niezmienionej oraz,
zmetabolizowany przez uktad cytochromu P450, w postaci wielu metabolitow, z ktérych nie
wszystkie zidentyfikowano. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg donepezylu chlorowodorku
znakowanego izotopem **C, radioaktywno$é osocza, wyrazona jako procent podanej dawki,
wynikata gldwnie z obecnosci niezmienionego donepezylu chlorowodorku (30%), 6-O-
demetylodonepezylu (11% - jedynego metabolitu, ktory wykazuje podobne dziatanie do
donepezylu chlorowodorku), N-tlenku cis-donepezylu (9%), 5-O-demetylodonepezylu (7%) i
sprzezonego glukuronidu 5-O-demetylodonepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej ilosci
podanego znakowanego zwigzku wykryto w moczu (17% jako niezmieniony donepezylu
chlorowodorek) a 14,5% wykryto w kale, co wskazuje, Ze biotransformacja i wydalanie z
moczem sg gldwnymi drogami eliminacji. Brak danych wskazujacych na krazenie jelitowo-
watrobowe donepezylu chlorowodorku i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.

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

Ple¢, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie majg klinicznie istotnego wplywu na stezenia
donepezylu chlorowodorku w osoczu. Nie przeprowadzono odpowiednich badan wlasciwosci
farmakokinetycznych donepezylu chlorowodorku u zdrowych 0s6b w podesztym wieku ani u
pacjentéw z otgpieniem w chorobie Alzheimera lub ot¢pieniem naczyniopochodnym. Jednak
$rednie stezenia w osoczu u pacjentow byly zblizone do st¢zen u mtodych, zdrowych
ochotnikow.

Stezenia donepezylu chlorowodorku w stanie stacjonarnym u pacjentow z fagodna do
umiarkowanej niewydolno$cia watroby byly wyzsze; srednie AUC bylo wyzsze o 48% a
srednie Cmax - 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzetach doswiadczalnych wykazaty, ze donepezylu
chlorowodorek powoduje niewiele dziatan innych niz zamierzone dziatania
farmakologicznego wynikajace z dziatania pobudzajacego uktad cholinergiczny (patrz
punkt 4.9).

Donepezylu chlorowodorek nie wykazuje wiasciwosci mutagennych w testach na komorkach
bakterii i ssakow. Pewne wlasciwosci klastogenne obserwowano w badaniach in vitro po
zastosowaniu stezen toksycznych dla komorek i ponad 3000 razy wigkszych niz stezenia w



osoczu w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano wlasciwosci klastogennych ani innych
dziatan genotoksycznych w tescie mikrojaderkowym in vivo u myszy. W dlugoterminowych
badaniach na szczurach i myszach nie wykazano dziatania rakotworczego.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywat na ptodno$¢ szczurdw i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczur6w ani u krolikow, jednak podawany cigzarnym samicom szczurow w
dawkach 50-krotnie wigkszych niz dawki stosowane u ludzi, wywieral niewielki wplyw na

czesto$¢ wystepowania porodow martwych ptodéw 1 wplywat na przezywalnos¢ mtodych we
wczesnym okresie pourodzeniowym (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (HPMC 2910)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

Zelaza tlenek zotty (E172) (tylko w otoczce produktu Cognezil, 10 mg)

6.2  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium po 7, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98, 100 lub 120 tabletek w pudetku
tekturowym. Blistry PVC/Aluminium (blister podzielny na dawki pojedyncze) stosowane w
szpitalach po 50 tabletek w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

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

Cognezil, 5 mg 14797
Cognezil, 10 mg 14798

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

12.08.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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