CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donecept, 5 mg, tabletki powlekane
Donecept, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Donecept, 5 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek dongpgednowodny odpowiadagy 5 mg
chlorowodorku donepezylbpnepezili hydrochloridum).

Donecept, 10 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek dongpgednowodny odpowiadagy 10 mg
chlorowodorku donepezylbpnepezili hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Donecept, 5 mg, tabletka powlekana zawiera 92,%aktgzy (w postaci laktozy jednowodnej).
Donecept, 10 mg, tabletka powlekana zawiera 18%akigzy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Donecept, 5 mg, tabletka powlekana biataggl i dwuwypukta z wyttoczeniem ,DZ 5” po jednej
stronie.

Donecept, 10 mg, tabletka powlekana blaiti@, okggta i dwuwypukta z wyttoczeniem ,DZ 10” po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Donecept jest wskazany w leczebjawowym tagodnej dérednio cezkiej
postaci ogpienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania
Dawkowanie

Dorosli/osoby w podesztym wieku

Leczenie rozpoczynagsod dawki 5 mg na deb(w jednorazowej dawce). Dawls mg powinno si
utrzymywa przez okres co najmniej jednego migesi, co pozwala na wystarczej ocerg

skutecznéci leczenia i uzyskanieetenia stacjonarnego chlorowodorku donepezylu. Po
jednomiesicznej ocenie klinicznej leczenia dawk mg na dob, dawka produktu leczniczego
Donecept mge zosté zwickszona do 10 mg na delw jednorazowej dawce). Maksymalna zalecana
dawka dobowa to 10 mg. Dawki ¢kisze nz 10 mg na dopnie byly przebadane klinicznie.



Leczenie powinno hiyrozpoczynane i nadzorowane przez lekarzavibmlczonego w diagnozowaniu
i leczeniu ogpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinostd postawione w oparciu

0 zaakceptowane wytyczne (np. DSM IV, ICD 10). paalonepezylem powinna byozpoczynana,
jesli opiekun pacjentaduizie mégt nadzorowaregularne przyjmowanie produktu leczniczego przez
chorego. Leczenie podtrzymuog naley kontynuowa tak diugo, jak wysipuja korzysci z leczenia

dla pacjenta. Z tego wzaglu konieczna jest regularna ocena kliniczna dziatdonepezylu.

Przerwanie leczenia nalerozwazy¢ wtedy, gdy nie stwierdzagsjuz dziatania leczniczego. Nie
mozna przewidzié indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Po odstawieniu leczenia obserwuje stiopniowe usgipowanie korzystnych efektow dziatania
donepezylu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Ten sam schemat dawkowania igletosowa u pacjentéw z zaburzeniami czysobnerek,
poniewa w tych warunkach klirens chlorowodorku donepeayikijest zaktocony.

W zwigzku ze zwgkszorny ekspozycj u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaen
czynndgci watroby (patrz punkt 5.2), dawka powinnaétawickszana w zalanosci od indywidualnej
tolerancji pacjenta. Brak danych dotycych pacjentéw z ¢ikimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Dzieci i miodzié
Produkt leczniczy Donecept nie jest zalecany dscst@nia u dzieci i mtodzig.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Donecept powiniencyrzyjmowany doustnie, wieczorem, begmainio przed
snem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry, pochodne piperydyny lub na ki@olwiek substane
pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych stosowania donepezylu u pacjentowezle postaci
otepienia w chorobie Alzheimera, innymi rodzajamgméenia lub innymi typami zaburagpamkci
(np. zaburzenia pagti zwigzane z procesami starzenia).

Znieczulenie ogolne
Donepezyl jako inhibitor cholinoesterazy prawdopmuie nasila dziatanie lekow zwiotczaych
migsnie, pochodnych sukcynylocholiny, stosowanych pad@ieczulenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

W zwiazku z dziataniem farmakologicznym, inhibitory chmlesterazy megwywierat dziatanie
wagotoniczne na estas¢ pracy serca (np. bradykardia). kéoto by szczegodlnie wane u pacjentow
z zespotem choregogata zatokowego (ang. sick sinus syndrome) lub inrgaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatekeprzedsionkowy lub przedsionkowo-
komorowy.

Obserwowano tale omdlenie i napady drgawkowe. Podczas badaniamizey naley wzia¢ pod
uwag mazliwosc bloku serca lub zahamowania zatokowego.

Chorobyzotadka i jelit
Pacjenci ze zwkszonym ryzykiem wysgpienia choroby wrzodowej, np. z chosolrzodowg
w wywiadzie lub przyjmujcy jednoczeénie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), pawiby¢




monitorowani w kierunku objawow choroby wrzodowsj.badaniach klinicznych nie stwierdzono
aby donepezyl zwkszat w poréwnaniu do placebo ryzyko wysenia choroby wrzodowejalz
krwawien z przewodu pokarmowego.

Uktad moczowo-ptciowy
Chocia nie obserwowano tego w badaniach klinicznych demglp, leki o dziataniu
cholinomimetycznym magspowodowaé hiedraznos¢ ujscia gcherza moczowego.

Stany neurologiczne

Napady drgawkowe: przypuszcza,sie leki cholinomimetyczne magrzyczynia sie do
wystgpienia uogélnionych napaddéw drgawkowych. Nie mjednak sktonn&t do napadow
drgawkowych mee by takze objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki mog potencjalnie nasitalub wywotywa: objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Mahgh Syndrome, NMS)

W zwigzku ze stosowaniem donepezylu bardzo rzadko zgiasagstpowanie zigliwego zespotu
neuroleptycznego, potencjalnie zagjacegozyciu, charakteryzacego s¢ hipertermi, sztywndcia
migsni, niestabilnécig autonomicznego ukladu nerwowego, zaburzeniaiadomaci

i zwigkszonym stzeniem fosfokinazy kreatynowej w surowicy, w szc4agéci u pacjentow, ktérym
jednoczénie podawano leki przeciwpsychotyczne. Objawamegnziotowymi, ktére mog
dodatkowo wysipowa® s3 mioglobinuria i ostra niewydoldé nerek (objawy wynikajce

Z rabdomiolizy). Jdi u pacjenta wysipity objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazcg na NMS
lub pacjent ma wysakgorczke o niewyjagnionym pochodzeniu, bez dodatkowych objawow
klinicznych NMS, leczenie nalg przerwd.

Choroby uktadu oddechowego
Ze wzgkdu na dziatanie cholinomimetyczne, inhibitory cholesterazy powinny lByostraznie
przepisywane pacjentom z agtiab obturacyjg choroly ptuc w wywiadzie.

Nalezy unika jednoczesnego przyjmowania donepezylu z innynibitdrami
acetylocholinoesterazy, agonistami i antagonistadadu cholinergicznego.

Cigzkie zaburzenia czynioi watroby
Brak danych dotyegych pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy zawiera lakigz_ek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm zltego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Smiertelnasé w badaniach klinicznych apienia naczyniopochodnego

W trzech badaniach klinicznych, trwajych 6 miesjcy, badano pacjentéw wg kryteriow NINDS-
AIREN z prawdopodobnym lub nmitbwym otgpieniem naczyniopochodnym (VaD — ang. Vascular
Dementia). Kryteria NINDS-AIREN zostaty opracowat®identyfikacji pacjentow, ktorych
otgpienie wydaje si mie¢ wytacznie przyczyny naczyniowe i wydza pacjentéw z chorgb
Alzheimera. W pierwszym badaniu, wspotczynniki uraiecsci wynosity 2/198 (1,0%) w przypadku
chlorowodorku donepezylu 5 mg, 5/206 (2,4%) w pegdiu chlorowodorku donepezylu 10 mg

i 7/199 (3,5%) w przypadku placebo. W drugim badamspotczynniki umieralniei wynosity 4/208
(1,9%) w przypadku chlorowodorku donepezylu 5mg13/(1,4%) w przypadku chlorowodorku
donepezylu 10 mg i 1/193 (0,5%) w przypadku plac&ddrzecim badaniu wspotczynniki
umieralndci wynosity 11/648 (1,7%) w przypadku chlorowododkenepezylu 5 mg i 0/326 (0%)
w przypadku placebo. Wspoétczynnik umieraciov trzech badaniach pmzonych VaD w grupie
chlorowodorku donepezylu (1,7%) byt liczbowockszy niz w grupie placebo (1,1%), jednak ta
roznica nie byta znaera statystycznie. Wkszai¢ zgonOw u pacjentow przyjmagych



chlorowodorek donepezylu lub placebo byta rezultaténych przyczyn naczyniowych, ktore
mogtyby by oczekiwane w tej populacji pacjentéw w podesztyiakw z zasadniegzchoroly
naczyniowy. Analiza wszystkich zdarzenaczyniowych niezaki@zonych zgonemdmiertelnych nie
wykazata rénicy w czstaci ich wysepowania w grupie chlorowodorku donepezylu w porémima
do grupy placebo.

Zbiorcze wyniki bada nad chorob Alzheimera (n=4 146) oraz badaad chorob Alzheimera

I innych badé nad o¢pieniem, w tym badanad o¢pieniem naczyniowym (calkowite n=6 888),
wskazuj, ze wspotczynnik umieralrigi w grupach placebo liczbowo przeiggat ten wspotczynnik
w grupach przyjmujcych chlorowodorek donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chloroworek donepezylu i (lub) jego metabolity heanup metabolizmu teofiliny, warfaryny,
cymetydyny lub digoksyny u ludzi. Metabolizm chlar@dorku donepezylu nie jest zaburzany przy
jednoczesnym przyjmowaniu digoksyny lub cymetydyBgdanian vitro pokazug, ze izoenzymy
3A4 cytochromu P450 oraz w mniejszym stopniu izgenz2D6 biog udziat w metabolizmie
donepezylu. Badania dotyxz interakcji lekowych przeprowadzoimevitro wykazaty,ze
ketokonazol i chinidyna, hanyge odpowiednio izoenzymy CYP3A4 i 2D6, hamuajetabolizm
donepezylu. Dlatego teleki te, jak rownie inne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol

i erytromycyna oraz inhibitory CYP2D6, takie jakidksetyna maghamowa& metabolizm
donepezylu.

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, ketokah@owodowat zwgkszeniesrednich sgzen
donepezylu o okoto 30%. Leki powodag indukcg enzymow, takie jak ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina i alkohol mggowodowa& zmniejszenie gkenia donepezylu. Poniewaie zostalo
okreslone znaczenie proceséw inhibicji i indukcji, takielaczenia lekdw powinny kiystosowane z
zachowaniem ostemosci. Chlorowodorek donepezylu m® wchodzt w interakcje z lekami o
dziataniu antycholinergicznym. Me wystpi¢ synergizm dziatania w przypadku jednoczesnego
stosowania sukcynylocholiny, innych lekéw hagayich przewodnictwo nerwowo-giiniowe lub
agonistow uktadu cholinergicznego, lub beta-adrigyi@w, ktére dziatad na uktad przewodzy
serca.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajcych danych dotyeazrych stosowania donepezylu u kobiet wzgi Badania na
zwierztach nie wykazaly dziatania teratogennego natorsiagierdzono toksyczny wptyw na okres
okotourodzeniowy i pourodzeniowy (patrz punkt 5Bytencjalne ryzyko dla ludzi nie zostato
okreslone. Produktu leczniczego Donecept nie wolno st@égodczas aizy, chybaze jest to
bezwzgtdnie wskazane.

Karmienie piersi

Donepezyl jest wydzielany do mleka u szczuréw. WM@domo czy chlorowodorek donepezylu jest
wydzielany do mleka ludzkiego, nie prowadzono ré#fiada z udziatem kobiet karrgpeych. Z tego
wzgledu kobiety przyjmujce donepezyl nie powinny karénpiersa.

4.7 Wplyw na zdoln@&¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Donecept ma staby lub umiarkowaplyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Otepienie mae powodowa upasledzenie zdolngci do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Ponadto donepezyl tagpowodowa zneczenie, zawroty gtowy i skurcze ¢ini,

szczegblnie na pogtku leczenia lub w trakcie zmiany dawki. Z tego ol lekarz prowadzy
powinien rutynowo ocenéazdolnGé¢ pacjenta stosggego donepezyl do prowadzenia pojazdéw lub
obstugi skomplikowanych maszyn.



4.8 Dzialania niepazadane

Najczsciej zglaszanymi dziataniami niepgglanymi g biegunka, skurcze wfini, zmeczenie,
wymioty i bezsennd.

Dziatania niepggdane obserwowane w gaej niz pojedynczych przypadkach zostaty
wyszczegolnione pomej, wg klasyfikaciji ukladéw i nasdow oraz cgstasci wystepowania.
Czestas¢ wystkpowania zostata zdefiniowana w sposob ¢mgtcy: bardzo cgsto £1/10), czsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt egto ¢1/1 000 do <1/100), rzadkea1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana ¢sts¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych danych).

Klasyfikacja | Bardzo czsto | Czsto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
uktadow i
narzadow
Zakaenia i czste
zaraenia przezkbienia
pasaytnicze
Zaburzenia jadtowstet
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia omamy,
psychiczne pobudzeni&
zachowania
agresywn&
nietypowe sny,
koszmary
Zaburzenia Omdlenia, napady objawy ztosliwy zespot
uktadu zawroty glowy, padaczkowk pozapiramidowe neuroleptyczny
nerwowego bezsenn&t
Zaburzenia bradykardia blok zatokowo-
serca przedsionkowy,
blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia biegunka, wymioty, krwawienia z
zotadka i jelit | nudngci zaburzenia przewodu
zotadkowe pokarmowego,
choroba
wrzodowa
zotadka i
dwunastnicy
Zaburzenia zaburzenia
watroby i drég czynnaci
z0tciowych watroby
wiacznie z
zapaleniem
watroby?
Zaburzenia wysypka,swiad
skory i tkanki
podskérnej
Zaburzenia skurcze mgsni rabdomioliz&
migsniowo-
szkieletowe i

tkanki lgcznej




Zaburzenia nietrzymanie

nerek i drog moczu

moczowych

Zaburzenia bol glowy uczucie

ogollne i stany Zmeczenia,

W miejscu bol

podania

Badania nieznaczne

diagnostyczne zwiekszenie
aktywnaci
migsniowej
kinazy
kreatynowej w
surowicy

Urazy i wypadki

zatrucia

! U pacjentéw, u ktorych wyspito omdlenie lub napad drgawek natevzia¢ pod uwag mozliwosé
wystgpienia bloku serca lub dtugich okreséw zahamowaatakowego (patrz punkt 4.4).

% Po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leczeniaeolyswano usipienie omamaow, nietypowych
snéw, koszmarow, pobudzenia i zachéawgresywnych.

® Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania leku Donecept w przypadkuapiania niewyjanionych
zaburzé czynndgci watroby.

“Odnotowano przypadki rabdomiolizy wyptijace niezalgnie od zigliwego zespotu
neuroleptycznego zwiane bezpoednio z czasowym rozpogdem kuracji donepezylem lub ze
zwiekszeniem dawki.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.:+48 22 49 21 301, faks:+48 22 49 21 309, e:mdi@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Szacowandrednia,smiertelna dawka chlorowodorku donepezylu po poddoiustnym pojedynczej
dawki u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio - 22img/kg mc. lub okoto 225 i 160 razyewej
niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, tj. 10 mdaia. U zwierzt obserwowano zatee od
dawki oznaki stymulacji cholinergicznej, ktére aiejwaty zmniejszenie spontanicznej ruchlpsip
lezenie na brzuchu, chwiejny chéd, tzawienie, drgakitiiczne, spowolniony oddecklinotok,
Zwezeniezrenic, drganie gczkowe mesni | obnizenie temperatury ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinoesterazy,zsmgpowodowa przetom cholinergiczny, ktéry
objawia s¢ nasilonymi nudngciami, wymiotamislinotokiem, poceniem gj bradykardi, spadkiem
cisnienia krwi, utrudnieniem oddychania, zégia i drgawkami. Narastage ostabienie mgéni, jezeli
bedzie dotyczy miesni oddechowych, mae w konsekwencji spowodowamierc.

Tak jak w innych przypadkach przedawkowania, halmastosowasrodki ogolne, podtrzymage
funkcjezyciowe. Trzeciorgdowe leki przeciwcholinergiczne, tj. atropina mdxy¢ stosowane jako
antidotum w przypadkach przedawkowania produktai@zego Donecept. Zalecg giodanie
dozylne siarczanu atropiny w stopniowo zkgzanej dawce: pogtkowo 1 mg do 2 mg dwlnie,
kolejne dawki w zalenosci od klinicznej odpowiedzi pacjenta.




Odnotowano nietypowe zmiany wégieniu ttniczym krwi i czstasci pracy serca w przypadku
zastosowania innych cholinomimetykéw jedndcie z czwartorgdowymi lekami
przeciwcholinergicznymi np. z glikopirolanem. Niéagomo czy chlorowodorek donepezylu i (lub)
jego metabolity mogby¢ usuwane przy pomocy dializy (hemodializy, dialityzewnowej lub
hemofiltracji).

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpi¢niu, antycholinoesteraza.
Kod ATC: N 06 DA 02

Chlorowodorek donepezylu jest specyficznym i odwhagm inhibitorem acetylocholinoesterazy,
gtébwnej cholinoesterazy w moézgu. W badaniachitro chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000
razy silniejszym inhibitorem acetylocholinoesteraiybutyrylocholinoesterazy, enzymu
wystepujacego gtéwnie pozascodkowym ukladem nerwowym.

U pacjentéw z afpieniem w chorobie Alzheimera, uczestnicgch w badaniach klinicznych, podanie
pojedynczych dawek dobowych 5 mg lub 10 mg dondpezwigzane byto z zahamowaniem
aktywnaici acetylocholinoesterazy (mierzonej w blonie esgyitdw) w stanie stacjonarnym
odpowiednio 0 63,6% i 77,3%, mierzonych po podaelu. Zahamowanie aktywRci
acetylocholinoesterazy (AChE) w czerwonych krwirtk@o podaniu chlorowodorku donepezylu,
korelowato ze zmianami w czutej skali ADAS-Cog, lgdnierzy wybrane elementy aktywioo
poznawczej. Chlorowodorek donepezylu nie byt badao kgtem wplywu na zmiagiprzebiegu
neuropatologii choroby. Dlategoztedonepezylu nie mima uzné zasrodek majcy wpltyw na posip
choroby.

Skuteczné¢ leczenia donepezylem zostata oceniona w czteraghariach klinicznych
kontrolowanych placebo, z czego dwa badania tr&atjesecy, a pozostate dwa trwaty 1 rok.

W 6-miesécznym badaniu klinicznym, na koniec leczenia domgleen skuteczni terapii oceniano
na podstawiegkcznych wynikéw trzech testéw: skali ADAS-Cog (ocaamlngci poznawczych),
skali CIBIC - the Clinician Interview Basic Impréas of Change with Caregiver Input (ocena
zdolndci ogblnego funkcjonowania) i Activities of Dailyiling Subscale of the Clinical Dementia
Rating Scale (ocena zdokud przystosowania do funkcjonowania w spotésterie, w warunkach
domowych, ocena zainteresawiadbataci o siebie).

Pacjenci, ktérzy spetnili wymienione parj warunki, zostali uznani za grgpacjentow
odpowiadajcych na leczenie.

Odpowied: na leczenie = Poprawa o co najmniej 4 punkty vi #aAS-Cog.

Brak pogorszenia wyniku CIBIC.

Brak pogorszenia wyniku Activities of Daily LivinGubscale of the Clinical DemeatRating Scale.

% pacjentow, u ktérych uzyskano odowiath
leczenie
Leczenie zaplanowane | Grupa oceniana
n=365 n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa-Donepezyl 5 mg 18%* 18%*
Grupa-Donepezyl 10 mg 21%** 22%**
* p<0,05
** p< 0,01



Stosowanie donepezylu powodowato zaleod dawki znamienny statystycznie wzrost odsetka
pacjentow zaliczonych do grupy odpowiagtaj na leczenie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Najwyzsze s¢zenie leku w osoczu obserwuje sid 3 do 4 godzin po podaniu doustnynez8hie w
osoczu i pole powierzchni pod krzgwiezenia w czasie wzrasta proporcjonalnie do dawkid6ovy
okres poéttrwania wynosi okoto 70 godzin, dlategoweelokrotne podawanie pojedynczych dawek
dobowych powoduje stopniowe gganie stanu stacjonarnego. Stan stacjonarngasy jest w egigu
okoto 3 tygodni po rozpoeziu leczenia. Po ogjnicciu stanu stacjonarnegogatnia chlorowodorku
donepezylu w osoczu, a takzwigzane z tym parametry farmakodynamiczne wykanigwielks
zmiennd¢ w ciagu doby.

Spaycie positku nie wptywa na wchtanianie chlorowododonepezylu.

Dystrybucja
Chlorowodorek donepezylu w okoto 95%xg@any jest z biatkami osocza. Nieznany jest stopie

wigzania s¢ z biatkami osocza aktywnego metabolitu 6-O-deshodnepezylu. Dystrybucja
chlorowodorku donepezylu w xdych tkankach organizmu nie zostata jednoznaczaiglona.
Jednake w badaniach nad metabolizmem leku, przeprowadtong zdrowych ochotnikach, 240
godzin po podaniu jednorazowej dawki 5 mg chlorosréd donepezylu znakowanegegiem‘C

nie odzyskano okoto 28% podanego znacznika.Ayglezypuszczé ze chlorowodorek donepezylu i
(lub) jego metabolity magpozosté w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Eliminacja

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zarbwno zzem w postaci niezmienionej, jak rowhie
metabolizowany poprzez ukfad cytochromu P450 dduwigetabolitow, z ktérych nie wszystkie
zostaly zidentyfikowane. Po podaniu chlorowodorkaepezylu w pojedynczej dawce 5 mg
znakowanej wglem™“C, radioaktywné¢ osocza, wyrzona jako procent podanej dawki, dotyczyta
przede wszystkim niezmienionego chlorowodorku deazglu (30%), 6-O-desmetylodonepezylu
(11%-jedyny metabolit, ktéry wykazuje aktywddégpodobr do chlorowodorku donepezylu), N-tlenku
cis- donepezylu (9%), 5-O-desmetylodonepezylu (72#)igzanego z glukuronidem 5-O-
desmetylodonepezylu (3%). Okoto 57% catkowitej pajaadioaktywnéci wykryto w moczu (17%
donepezylu w postaci niezmienionej) oraz 14,5% le,keo mae sugerowg, ze biotransformacja i
wydalanie z moczemygytdwnymi drogami eliminacji. Brak danych, ktéregsmowatyby istnienie
krazenia wytrobowo-jelitowego chlorowodorku donepezylu i (Iyakiegokolwiek jego metabolitu.

Stezenia donepezylu w osoczu zmniejszsig wraz z okresem péttrwania wynasgm okoto
70 godzin.

Ptet, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie majinicznie znaczcego wplywu na stenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Farmakokinetitaepezylu nie byta formalnie badana, ani
u oséb zdrowych w podesztym wieku, ani u pacjere@horola Alzheimera, czy tepacjentéw z
otepieniem pochodzenia naczyniowego. Nie mniej jedsigddnie stzenia leku w osoczu pacjentéw
byly podobne do tych u zdrowych mtodych ochotnikow.

Pacjenci z tagodnym da@edniego stopniem zaburzezynnaci watroby mieli zwikszone stzenie
donepezylu w stanie stacjonarnym. U tych pacjerit@ania warté¢ AUC zwickszyla s¢ 0 48% a
srednia warté¢ C.x0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
W badaniach o szerokim zagu prowadzonych na zwiattach déwiadczalnych, wykazanage

zwigzek ten wywoluje niewiele dziaidnnych niz zamierzone dziatania farmakologiczne spdjne z
jego dziataniem stymulagym uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). Donepetde wykazuje



dziatania mutagennego w badaniach mutacji komoadkelii i ssakow. W badaniach vitro
obserwowano dziatania klastogenne w przypaditestewidentnie toksycznych dla komaorek oraz
ponad 3000 razy wgzych nk stezenia w osoczu, w stanie stacjonarnym. Nie obserwmowadnych
dziatar klastogennych ani genotoksycznych w badamiivo namodelu mikrogderkowym u myszy.
W dtugoterminowych badaniach nad kancerogéanmie stwierdzono dziatania onkogennego u
szczuréw ani myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptoétha szczurdw i nie miat dziatania teratogennego u
szczurdw i krélikow, ale miat niewielki wptyw na kykszenie cgstasci martwych porodéw i
zmniejszenie przgwalnasci mtodych, jeeli podawany byt gizarnym samicom szczura w dawkach
50-krotnie przekraczagych dawki stosowane u ludzi (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

5 mg:

Opadry I 85F18378 White
Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

10 mg:

Opadry Il 85F32120 Yellow

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenekoity (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalegalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium



Pojemnik PE na tabletki z nakka PE i blokad odkrecania.

Wielkosci opakowa:

Blister: 7, 28, 30, 50, 50 x 1, 56, 60, 84, 98, Ll®120 tabletek powlekanych.

Pojemnik na tabletki: 28, 30, 100 i 250 tabletelvjgxanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg: 15197

10 mg: 15198

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenibrotu: 18 marca 2009

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 26.03.2015

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

21.04.2017
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