CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donestad, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg donepezylua@htadorku, co odpowiada 9,12 mg donepezylu.
Substancja pomocnicza:dda tabletka powlekana zawiera 176,20 mg laktozy.

Peiny wykaz substanciji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zotte, okmgte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Donestad wskazany jest w leczeniu objawowym tagpidérednio cézkiej postaci ofpienia w chorobie
Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorasli/pacjenci w podesztym wieku

Leczenie rozpoczynagsod dawki 5 mg/dob (dawkowanie raz dziennie). Donestad aglprzyjmowa
doustnie, wieczorem, bezfgednio przed udaniemgsha spoczynek. Dawls mg/dolg nalezy

utrzymywa przez co najmniej jeden migsj co pozwala na ocepierwszych oznak klinicznej
odpowiedzi na leczenie oraz na uzyskanie ustalosegenia chlorowodorku donepezylu. Po klinicznej
ocenie miegicznego leczenia w dawce 5 mg/dabazliwe jest zwikszenie dawki chlorowodorku
donepezylu do 10 mg/detjdawkowanie raz na dgp Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi
10 mg. Nie przeprowadzono baddinicznych z zastosowaniem dawekegzych ni 10 mg/dobk.

W przypadku dawek trudnydhb niepraktycznych do zrealizowania za pomtabletek o danej mocy
dostpne g tabletki produktu o innej mocy.

Leczenie powinno kyrozpoczte i nadzorowane przez lekarza zwimdczeniem w diagnozowaniu

i leczeniu ofpienia w przebiegu choroby Alzheimera. Rozpoznganisinno by przeprowadzone
zgodnie z uznanymi wytycznymi (np. DSM 1V, ICD 1Qgczenie chlorowodorkiem donepezyluina
rozpocz¢ tylko wtedy, gdy méliwa jest regularna kontrola przyjmowania produgtaez pacjenta.
Leczenie podtrzymgige mana kontynuowatak dtugo, jak diugo istnieje kor&yterapeutyczna dla
pacjenta. Dlatego nalg regularnie oceniakorzysci kliniczne ze stosowania donepezyluiliJeorzystne
dziatanie ustanie, natg rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie mga przewidzié indywidualnej reakcji na
chlorowodorek donepezylu.



Po zaprzestaniu leczenia obserwugessbpniowe cofanie sikorzystnych efektéw dziatania produktu
Donestad.

Zaburzenie czynioi nerek i witroby

Podobny schemat dawkowania lekuzma stosowaw przypadku pacjentéw z niedoczysdnoi nerek,
gdyz stan ten nie wptywa na klirens chlorowodorku damgtu.

Z uwagi na maliwos¢ zwickszonej ekspozycji na dziatanie leku u pacjentdagndnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czyriud watroby (patrz punkt 5.2), dawknalezy zwicksza& w oparciu
o indywidualry tolerancg u pacjenta. Nie ma danych dotycych stosowania produktu u pacjentéw
Z ciezkimi zaburzeniami czynrioi watroby.

Dzieci i mlodzie
Donestad nie jest zalecany do stosowania u dziatdziezy.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwo$¢ na substanejczynry, pochodne piperydyny lub na kiiolwiek substangjpomocnicaz.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badaotyczcych stosowania produktu Donestad u pacjentowzkgipostaci
otepienia w chorobie Alzheimera, z innymi rodzajangpi¢nia ani z innymi rodzajami zaburfzpamkci
(np. zwbhzanymi z procesami starzenia).

Znieczulenie ogolnddonestad, jako inhibitor cholinesterazy, zaavzmaga dziatanie lekéw
zwiotczapcych mesnie, z grupy sukcynylocholiny, stosowanych do znigenia ogolnego.

Choroby ukfadu krzenia: ze wzgédu na swoje dziatanie farmakologiczne, inhibitonplinesterazy

mog mieé dzialanie wagotoniczne nagstos¢ akcji serca (np. powodowdradykardg). Moze by to
szczegolnie istotne w przypadku pacjentéw z zespaleorego wzta zatokowego lub z zaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, na przyktad z bloketokowo-przedsionkowym lub przedsionkowo-
komorowym.

Zgtaszano przypadki omdié napadéw drgawek. Podczas badania pacjentéviynaleia¢ pod uwag
mozliwo$¢ wystpienia bloku sercowego lub diugich zahamawatokowych.

Choroby ukfadu pokarmowega:pacjentow ze zwkszonym ryzykiem rozwoju wrzodéw, np. z chogob
wrzodowg w wywiadzie lub przyjmujcych jednoczénie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
nalezy monitorowa wysiepowanie odpowiednich objawoéw. W badaniach klinieznproduktu Donestad
5 mg nie stwierdzono jednak wzrostwsiméci wystpowania choroby wrzodowej lub krwawienia

z przewodu pokarmowego w poréwnaniu z placebo.

Choroby uktadu moczowoplciowegdhocia cholinomimetyki mog powodowa utrudnienie odptywu
moczu z pcherza moczowego, w badaniach klinicznych chlorawkua donepezylu takiego dziatania nie
zaobserwowano.

Choroby ukfadu nerwowegoapady drgawek: uwa sk, ze cholinomimetyki mogyw pewnym stopniu
by¢ przyczym uogdlnionych napadéw drgawkowych, jednak wystvanie drgawek m@ by rowniez
objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki mog nasila lub wywotywa: objawy pozapiramidowe.



Choroby ptuc:z uwagi na dziatanie cholinomimetyczne inhibitoréiolinesterazy naky zachowa
ostraznaéé przy ich stosowaniu u pacjentow z astiob obturacyjg chorola ptuc w wywiadzie.

Nalezy unikat réwnoczesnego podawania produktu Donestad z inmjibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistadaidu cholinergicznego.

Ciezka niewydolng¢ wgtroby: brak danych dotyegych pacjentéw z e¥kg niewydolndcia watroby.

Produkt leczniczy zawiera laktez_ek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko veysijaca
dziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) anegpotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Umieralnas¢ w badaniach klinicznych nadepieniem naczyniowym

Przeprowadzono trzy badania kliniczne tryeaj 6 miesicy, z udziatem oséb spetniajych kryteria
NINDS-AIREN dotyczce prawdopodobnego lub alizvego wystpowania afpienia naczyniowego
(ON). Kryteria NINDS-AIREN zostaty opracowane w gétientyfikacji pacjentow, ktérych gpienie jest
Zwigzane wyhcznie z podtéem naczyniowym oraz wykluczenia pacjentow z chgidlzheimera.

W pierwszym badaniu wskaik umieralndci wyniost 2/198 (1,0%) dla chlorowodorku donepezyimg,
5/206 (2,4%) dla chlorowodorku donepezylu 10 miLB® (3,5%) dla placebo. W drugim badaniu
wskazniki umieralndgci wynosity 4/208 (1,9%) dla chlorowodorku donefezy mg, 3/215 (1,4%) dla
chlorowodorku donepezylu 10 mg i 1/193 (0,5%) d&cebo. W trzecim badaniu wshaki umieralngci
wyniosty 11/648 (1,7%) dla chlorowodorku donepeZylmg i 0/326 (0%) dla placeb$tedni wskanik
umieralndci dla wszystkich trzech batl®N w grupie przyjmujcej chlorowodorek donepezylu (1,7%)
byt liczbowo wyzszy niz w grupie przyjmujcej placebo (1,1%), jednakardica ta nie byta istotna
statystycznie. Wikszai¢ zgondw pacjentow przyjmagych zaréwno chlorowodorek donepezylu, jak

i placebo, spowodowana byta przyczynami o charaktaeczyniowym, spodziewanymi w tej populacji
pacjentéw w podesztym wieku z chopafaczyniovy. Analiza wszystkich eizkich zdarzé
naczyniowych zakficzonych, lub nie, zgonem, nie wykazataméy w czstaici wystepowania tych
zdarzé w grupie przyjmujcej chlorowodorek donepezylu w poréwnaniu z grpyjmupca placebo.

Zbiorcze wyniki bada nad chorob Alzheimera (n=4146) oraz batlaad chorob Alzheimera i innych
bada nad o¢pieniem, w tym badanad o¢pieniem naczyniowym (sumarycznie n=6888), wskazig
wskaznik umieralndci w grupach placebo liczbowo przeisyat wskanik w grupach przyjmuaicych
chlorowodorek donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakc;ji

Chlorowodorek donepezylwzaden z jego metabolitéw nie hamuje metabolizmultepf warfaryny,
cymetydyny ani digoksyny u ludzi. Jednoczesne peatésvdigoksyny lub cymetydyny

z chlorowodorkiem donepezylu nie ma wptywu na jeggiabolizm. Badanimm vitro wykazaty,

ze w metabolizmie chlorowodorku donepezylu uczeginimoenzymy cytochromu P450 — 3A4 oraz

w mniejszym stopniu 2D6. W badaniach interakcjgaly lekami przeprowadzonyéh vitro wykazano,
ze ketokonazol i chinidynaghace inhibitorami odpowiednio CYP3A4 i 2D6, harpupetabolizm
chlorowodorku donepezylu. Dlatego te i inne infobitCYP3A4, takie jak itrakonazol i erytromycyna,
oraz inhibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna, mdgamowg metabolizm chlorowodorku donepezylu.
W badaniu prowadzonym z udziatem zdrowych ochotmikétokonazol zwikszatsrednie s¢zenie
chlorowodorku donepezylu o okoto 30%. Induktoryyenaw, jak np. ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina czy alkohol, mpgmniejszé sktzenie chlorowodorku donepezylu. Poniewee jest
Zznany stopi& hamowania lub indukowania, najezachowad ostraznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu
tych lekéw z chlorowodorkiem donepezylu. Chlorowaodonepezylu me wchodzt w interakcje

z lekami o dziataniu antycholinergicznym. Migve jest tex dziatanie synergiczne przy jednoczesnym
stosowaniu takich lekéw, jak sukcynylocholina, idnadki blokujgce pohczenia nerwowo-miniowe lub
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inne leki o dziataniu antycholinergicznym, alboilblokujace receptory beta-adrenergiczne guoaj
wptyw na przewodzenie pobudzw sercu.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza
Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania chlorowodorku donepezylu u kobietaay.

Badania na zwiettach nie wykazaty dziatania teratogennego, natdrsiagserdzono szkodliwy wptyw
na przebieg porodu i rozwoéj pourodzeniowy (patraks.3). Zagraenie dla cziowieka nie jest znane.

Chlorowodorku donepezylu nie najestosowa w okresie cizy, jedli nie jest to bezwzglnie konieczne.

Laktacja

Chlorowodorek donepezylu jest wydzielany z mlekegozuréw. Nie wiadomo, czy chlorowodorek
donepezylu jest wydzielany z mlekiem ludzkim i ma bada dotyczcych stosowania u kobiet w okresie
laktacji. Dlatego kobiety przyjmage chlorowodorek donepezylu nie powinny karipierss.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Chlorowodorek donepezylu wywiera niewielki lub unkiawany wptyw na zdolni@ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniagstzen mechanicznych w ruchu.

Otepienie mae zaburz&zdolngci prowadzenia pojazdow i obstugiwaniaadzen mechanicznych
w ruchu. Ponadto, chlorowodorek donepezylwenwywotywa odczucie zraczenia, zawroty glowy
i kurcze mésniowe, gtéwnie na poaiku leczenia lub po zwkszaniu dawki. Lekarz prowagizy
powinien regularnie ocerdadolna¢ pacjentéw przyjmuicych chlorowodorek donepezylu do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwaraazyn.

4.8 Dzialania niepgadane

Najczsciej wystpujace dzialania niepadane to biegunka, kurcze ¢bii, uczucie zraczenia, nudngei,
wymioty i bezsenn. Dzialania niepggdane zgtaszane ¢ziej niz w pojedynczych przypadkach s
wymienione poriej i uszeregowane wg klasyfikacji uktadéw i rngféw oraz wg czstasci
wystepowania.

Czestas¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzogsio £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt
czesto &1/1 000 do <1/100), rzadka1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 0G0¢znane (nie
mozna oceni na podstawie dogbnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt czsto Rzadko
uktadow (=1/10) (=1/100 do <1/10) | (=1/1 000 do (=1/10 000 do
i narzadow <1/100) <1/1 000)
Zakazenia Przezgbienie
i zarazenia
pasaytnicze
Zaburzenia Jadtowstgt
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Omamy**
psychiczne Pobudzenie**
Zachowanie
agresywne**




Zaburzenia ukladu Omdlenie* Napady drgawek* | Objawy
nerwowego Zawroty gtowy pozapiramidowe
Bezsenng&d
Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-
przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka Wymioty Krwawienie
zotadka i jelit Nudngci Zaburzenia z przewodu
brzuszne pokarmowego
Wrzodyzotadka
i dwunastnicy
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drég CZynnGCi
zOkciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki Swiad
podskornej
Zaburzenia Kurcze mgsni
migsniowo-
szkieletowe

i tkanki lacznej

Zaburzenia nerek
i dr6g moczowych

Nietrzymanie
moczu

Zaburzenia ogoélng B4l gtowy Zmeczenie

i stany w miejscu

podania Bol

Badania Nieznaczne

diagnostyczne Zwickszenie
stezenia kinazy
kreatynowej
W surowicy

Urazy i zatrucia Wypadki

* Przy badaniu pacjentéw w zywiku z omdleniem lub napadem drgawek malezia¢ pod uwag
mozliwo$¢ wystpienia bloku sercowego lub diugich zahamawatokowych (patrz punkt 4.4).

** \Wedilug doniesi@ omamy, pobudzenie i zachowanie agresywnepostaty po zmniejszeniu dawki lub

odstawieniu leku.

*** W przypadkach niewyjénionych zaburze czynndgci watroby naley rozwazy¢ mazliwosé

odstawienia produktu Donestad.
4.9 Przedawkowanie

Szacunkowdrednia dawka&miertelna chlorowodorku donepezylu po jednorazovpgdaniu doustnym

u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 i 32 mgtkg., czyli w przyblieniu odpowiednio 225 i 160
razy wicej niz najwyzsza zalecana u ludzi dawka 10 mg nagdtbzwierzt obserwowano zatee od
dawki objawy pobudzenia uktadu cholinergiczneg®jotugce zmniejszenie ruchéw samoistnych,
pozycja legca twarz w dét, chwiejny chéd, fzawienie, drgawki kloniczmkepresj/zapdé oddechow,
slinotok, zwezeniezrenic, déenia gczkowe mgsni i obnizong temperatuy ciata.



Przedawkowanie inhibitorow cholinesterazyrmapowodowakryzys cholinergiczny, charakteryzaoy
sie silnymi nudndciami, wymiotami, wzmgonym linieniem i potliwgcig, bradykardi, niedocgnieniem
tetniczym, depregjoddechow, zapdcia i drgawkami. Maliwy jest wzrost ostabienia rgni, mogicy
doprowadz do zgonu, jéi obejmuje mesnie oddechowe.

Jak w kadym przypadku przedawkowania, najgodpé ogolne leczenie objawowe podtrzyrmeg
czynndci zyciowe. W przypadkach przedawkowania produktu Dtatema@na zastosowgjako
antidotum trzeciorgdowe leki przeciwcholinergiczne, jak np. atropidaleca s; podawanie digylne
siarczanu atropiny w stopniowo z2wszanych dawkach: dawka patmwa 1,0 do 2,0 miy oraz
nastpne dawki w zalenosci od reakcji pacjenta. Opisywano nietypowe reakcjgostaci zmiany
cisnienia krwi i czstadéci pracy serca po stosowaniu innyrhdkéw cholinomimetycznych jednocree
z czwartorzdowymi lekami antycholinergicznymi, jak np. glikopianem. Nie wiadomo, czy mliwe
jest usurgcie z organizmu chlorowodorku donepezylu i (luljgenetabolitdw poprzez zastosowanie
dializy (hemodializy, dializy otrzewnowej lub henitrfgciji).

5.  WLASCIWO SClI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpi¢niu, inhibitory acetylocholinesterazy.
Kod ATC: NO6DA02

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracainghibitorem acetylocholinesterazy, gtéwnego
enzymu biogcego udziat w rozkladaniu acetylocholiny w za&peniach nerwowych wéoodkowym
uktadzie nerwowym. Chlorowodorek donepezylu jastitro ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem
acetylocholinesterazy nbutyrylocholinesteraza, enzym wgstijacy gtéwnie poza grodkowym uktadem
nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjerti@rpgcych na ofpienie w chorobie Alzheimera
zastosowanie chlorowodorku donepezylu w dawce jethoovej 5 mg lub 10 mg na dppowodowato

w stanie stacjonarnym zahamowanie akty$enacetylocholinesterazy (mierzonej w btonach
erytrocytéw) o 63,6% oraz o 77,3%fljgpomiaru dokonywano po podaniu dawki. Wykazai,
hamowanie aktywniei acetylocholinesterazy (AChE) w krwinkach czerym przez chlorowodorek
donepezylu koreluje ze zmianami wynikéw w skali ABA&og — czutej skali badgajej wybrane przejawy
zdolnaci poznawczych. Nie badano wptywu chlorowodorkuejmerylu na zmianprzebiegu
podstawowej choroby neurologicznej. Nieana wiec uwaza¢, ze chlorowodorek donepezylu ma
jakikolwiek wptyw na posip choroby.

Skuteczné leczenia chlorowodorkiem donepezylu badano w eetekontrolowanych badaniach
Z zastosowaniem placebo: w 2 badaniach teyajh 6 miesjcy oraz w 2 badaniach trwsajych 1 rok.

W badaniach trwagych 6 miesjcy skuteczn& chlorowodorku donepezylu oceniano na koniec leiezen
przy wyciu trzech kryteriow: skali ADAS-cog (Alzheimemisease Assessment Scale — ocena zécino
poznawczych), CIBIC-Plus (Clinical Interview Badetpression of Change with Caregiver Input —
0golna ocena zdoldoi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekartrezgkdnieniem opiekuna)
oraz skali ADL/CDR (Activities of Daily Living Suleale of the Clinical Dementia Rating Scale — skali
oceny zdolnéci funkcjonowania w spofec#stwie, rodzinie, kontynuowania zainteres@wabatcci

0 higiert osobisy).



Jako kryterium pozytywnej odpowiedzi pacjenta uznan

- co najmniej 4 punktowvpoprawve stanu klinicznego w skali ADAS-cog,
- brak pogorszenia w skali CIBIC,

- brak pogorszenia w skali ADL/CDR.

Pacjenci, u ktérych zaobserwowano klinicznie isfotn
poprave (%)
Pacjenci, ktérzy przyspilido | Pacjenci, ktérzy ukiczyli
leczenia (ITT) badanie
n=365 n=352
Grupa przyjmujca placebo 10% 10%
Grupa przyjmujca chlorowodorek 18%* 18%*
donepezylu 5 mg
Grupa przyjmujca chlorowodorek 21%* 22%**
donepezylu 10 mg
* p<0,05
** p<0,01

Chlorowodorek donepezylu w sposéb statystycznagrigti zaleny od dawki zwgksza zwiekszat odsetek
pacjentow, u ktérych stwierdzano pozytywdpowied kliniczng.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stzenia w 0soczu ogjjane g po uptywie okoto 3-4 godzin po podaniu doustnyrgzénia
w 0soczu i pole powierzchni pod krzgwvzrasta proporcjonalnie do dawki. Okres p6ttrwdala

w 0soczu wynosi okoto 70 godzin, wskutek czego p@atee wielokrotnych dawek raz na dotrowadzi
do stopniowego zbtania s¢ do stanu stacjonarnego. Stan bliski stanowi stacjeemu jest oggany

w ciagu 3 tygodni od rozpogeia leczenia. Po agjnieciu stanu stacjonarnegaatnie chlorowodorku
donepezylu w osoczu i zgdana z nim aktywrig farmakodynamiczna wykazypiewielks zmienngé

w ciggu dnia.

Pokarm nie wptywa na wchianianie chlorowodorku qmmylu.

Dystrybucja

Chlorowodorek donepezylu w okoto 95%gié sk z biatkami osocza ludzkiego. Nieznany jest stopie
Zwigzania z biatkami osocza aktywnego metabolitu, 6eSrtetylodonepezylu. Nie przeprowadzono
rozstrzygaicych bada dotyczcych dystrybuciji chlorowodorku donepezylu wmgch tkankach, jednak

w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw plaigkiej 240 godzin po podaniu pojedynczej dawki 5 mg
chlorowodorku donepezylu znakowanego izotopemla'‘C nie odzyskano okoto 28% znakowanego
wegla. Wyniki te sugeruj ze chlorowodorek donepezylu i (lub) jego metabatitygn pozostawéa

w organizmie przez okres diszy niz 10 dni.

Metabolizm/wydalanie

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zaréwno @mienionej postaci z moczem, jak rowinie
metabolizowany przez ukfad cytochromu P450 do fichrmetabolitéw, z ktérych nie wszystkie zostaty
zidentyfikowane. Po podaniu pojedynczej dawki 5ahtprowodorku donepezylu znakowanego izotopem
wegla *'C radioaktywné¢ osocza, wyrzana w procentach podanej dawki, byta obecna gtowrpestaci
niezmienionego chlorowodorku donepezylu (30%), 8é3metylodonepezylu (11% - jedyny metabolit

0 aktywndgci podobnej do chlorowodorku donepezylu, cis-N#ledonepezylu (9%),
5-O-desmetylodonepezylu (7%) i 5-O-desmetylodongpesprzzonego z kwasem glukuronowym (3%).
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Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywiod odzyskiwano z moczu (17% w postaci niezmieni@neg
donepezylu), a 14,5% odzyskiwano z katu, co sugerejbiotransformacija i wydalanie z moczein s
gtébwnymi drogami wydalania leku. Brak jest danyckkazujcych na obieg chlorowodorku donepezylu
i (lub) jego metabolitéw w kgzeniu jelitowo-wgtrobowym.

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

Ptet, rasa i palenie tytoniu nie mdpstotnego klinicznie wptywu nagtenie chlorowodorku donepezylu
w osoczu. Farmakokinetyka donepezylu nie byta badendrowych oséb w wieku podesztym ani

u pacjentéw z @pieniem typu Alzheimera lub gtieniem naczyniowynSrednie s¢zenie w osoczu

u tych pacjentéw byto jednak ziatine do szen u mtodych, zdrowych ochotnikow.

Pacjenci z tagodnym lub umiarkowanym zaburzenieymieaci watroby charakteryzowali si
podwyzszonym sgzeniem stanu stacjonarnego chlorowodorku donepeyle srednio 0 48%, a fex
srednio 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Szeroko zakrojone badania z udziatlem zwjeeksperymentalnych wykazatye chlorowodorek
donepezylu rzadko wywiera inne dziatania rimierzone dziatanie farmakologiczne, czyli styawid
cholinergiczna (patrz punkt 4.9). Chlorowodorek ejpezylu nie dziatat mutagennie w testach
mutagennéci w komarkach bakterii i w komoérkach ssakow. W a#yrie toksycznych dla komorek
stezeniach, przekraczajych ponad 3000 razyegenie stacjonarne w 0soczu, obserwowanatro
pewien stopig dziatania klastogennego. Wstée mikrogdrowym wykonywanynin vivo u myszy nie
zaobserwowano dziatania klastogennego ani innyiladizgenotoksycznych. Diugotrwate badania
rakotwadrczdci, zarébwno u myszy, jak i u szczuréw, nie wykazdyatania onkogennego.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywa na ptogthszczuréw i nie wykazuje dziatania teratogennego
u szczurdw i krélikow, jednak podawanyzarnym szczurom w dawce 50-krotnie przeésaajce]

dawlke stosowan u ludzi wptywa nieznacznie na liczinartwych ptodéw i przg/cie we wczesnym
okresie po urodzeniu (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzé tabletki

Laktoza bezwodna
Skrobiazelowana, kukurydziana
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Hypromeloza
Hydroksypropyloceluloza
Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekotty (E 172)



6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

4 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.

6.5 Rodzaji zawart@¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowa: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 10@, 120, 126, 154, 182, 196 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 SzczegOlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lubojeglpady naley usurgé w sposéb zgodny

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastr. 2-18, 61118 Badbél, Niemcy

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

Pozwolenie nr: 17318

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU/
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

03.09.2010

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

06.06.2013



