CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donepesan, 5 mg, tabletki powlekane
Donepesan, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Donepesan, 5 mg: kda tabletka zawiera 5 mg donepezylu chlorowodobkangpezili
hydrochloridun), co odpowiada 4,56 mg wolnego donepezylu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka zawiera 90 mg laktozy jednowodnej.

Donepesan, 10 mg: kda tabletka zawiera 10 mg donepezylu chlorowod{danepezili
hydrochloridun), co odpowiada 9,12 mg wolnego donepezylu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka zawiera 180 mg laktozy jednowodne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Donepesan, 5 mg: biate, glgie, obustronnie wypukle tabletki powlekangrednicy 7,1 mm.
Donepesan, 10 mgotte, okggte, obustronnie wypukte tabletki powlekanérednicy 9,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki powlekane produktu leczniczego Donepegamskazane w leczeniu objawowym fagodnej
do srednio cezkiej postaci agpienia w chorobie Alzheimera.
Donepesan jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli/pacjenci w podesztym wieku

Dawka pocztkowa wynosi 5 mg na del{podawana raz na dgh Podawanie dawki 5 mg na dob
nalezy kontynuowé przez co najmniej jeden migsj co pozwoli na najwczaiejsz kliniczna ocere
skutecznéci leczenia i ogignigcie stanu stacjonarnege@atnia chlorowodorku donepezylu. Po ocenie
klinicznej leczenia przez miesi dawlk 5 mg na dobmaozna dawlk leku zwiekszye do 10 mg na

dob: (podawan raz na dob). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 ragvkDpowyzej

10 mg na dodnie byly oceniane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinno hyprowadzone przez lekarza meggo déwiadczenie w rozpoznawaniu

i leczeniu o¢pienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinp@dnkonane zgodnie

z zatwierdzonymi wytycznymi (np. kryteria rozpozraama o¢pienia wg DSM 1V, ICD 10). Leczenie
donepezylem naky podejmowa tylko wowczas, gdy dogpny jest opiekun, ktory zapewni regularn
kontrok przyjmowania produktu przez pacjenta. Leczenigmgthujace mana kontynuowa tak
diugo, jak dtugo utrzymuje skorzystne dla pacjenta dziatanie produktu. Dlategmagana jest
regularna ocena korgsi klinicznej ze stosowania donepezylu. Gdy niejutaoznak dziatania
terapeutycznego, nalgrozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu.

Nie mazna przewidzié indywidualnej reakcji na donepezyl.
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Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zraeje si korzystnych skutkéw leczenia
produktem Donepesan.

Niewydolnd¢ nerek i wytroby

Poniewa niewydolndg¢ nerek nie wptywa na klirens chlorowodorku donepezy pacjentéw

z niewydolndcia nerek mana stosowé&podobny schemat dawkowania jak w przypadku pagyent
z prawidlowg czynndcia nerek.

Z uwagi na maliwa zwiekszory ekspozyaj na lek upacjentéw 2agodry i umiarkowan
niewydolndcia watroby (patrz punkt 5.2), zwkszanie dawki powinno odbywai¢ zgodnie
zindywidualry tolerancy pacjenta. Brak danych dotyez/ch stosowania lekupacjentéw zigzka
niewydolndcia watroby.

Dzieci i mtodzie
Produktu leczniczego Donepesan nie naktosowa u dzieci i mtodziey w wieku do 18 Iat.

Sposob podawania
Tabletki naley przyjmowa doustnie, wieczorem, xiprzed snem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynry, pochodne piperydyny lub na ki@olwiek substanegj
pomocnicz wymienioryg w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu Donepesan u pacjentéwzkicn otepieniem w chorobie Alzheimera, innymi
rodzajami ogpienia lub innymi rodzajami zaburz@ameci (np. pogorszenie funkcji poznawczych
zwigzane z wiekiem) nie zostato zbadane.

ZnieczulenieDonepesan, jako inhibitor cholinoesterazydtie prawdopodobnie nasilat zwiotczenie
migsni wywotane przez pochodne sukcynylocholiny podaaeczulenia.

Choroby sercowo-naczyniowg:uwagi na dziatanie farmakologiczne, inhibitohotinoesterazy
mog wywiera® dziatlanie wagotoniczne naestas¢ akcji serca (np. bradykardia). Pawgye dziatanie
moze by szczegOlnie istotne u pacjentéw z zespotem chonegta zatokowego lub zaburzeniami
przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatwkeprzedsionkowy lub przedsionkowo-
komorowy.

Obserwowano przypadki omdlenia i napadéw drgawkéwipodczas badania takich pacjentow
nalezy uwzgkdni¢c mazliwosé bloku serca lub zahamowaatokowych.

Choroby przewodu pokarmowedeacjenci o zwikszonym ryzyku rozwoju wrzodéw trawiennych,
np. z chorob wrzodowg w wywiadzie lub przyjmujcy jednoczénie niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), powinni Bymonitorowani w kierunku objawéw choroby wrzodowe;j.
Badania kliniczne z zastosowaniem chlorowodorkuegeaylu nie wykazaly jednak zgliszenia
czestotliwosci zapadania na chorelwrzodowy przewodu pokarmowego lub krwawienia z przewodu
pokarmowego w poréwnaniu z placebo.

Choroby uktadu moczowo-ptcioweddimo ze nie byto to obserwowane w badaniach klinicznych
chlorowodorku donepezylu, cholinomimetyki mgagpwodowa niedraznosé ujscia pecherza
moczowego.

Choroby neurologicznéNapady drgawkowe: cholinomimetyki usane g za maliwga przyczyre

wywotywania uogoélnionych drgawek. Jednak wypstwanie napadéw drgawkowych peobye
réwniez objawem choroby Alzheimera.
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Cholinomimetyki mog nasil& lub wywotywa objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (NMS)o potencjalnie zagfajacy zyciu stan scharakteryzowany
hipertermy, sztywndcia migsni, niestabilnécia uktadu autonomicznego, odmiennymi stanami
swiadomdci oraz zwekszonym poziomem fosfokinazy kreatynowej w surowidy dodatkowych
oznak mog naleze¢ myoglobinuria (rabdomyoliza) oraz ostra niewyddthoerek.

Zgtaszano bardzo rzadkie wygbwanie NMS w zwizku z donepezylem, szczegolnie u pacjentow
przyjmujgcych jednoczénie leki przeciwpsychotyczne.

J&ili u pacjenta pojavii sic oznaki i objawy wskazgge na NMS albo niewygaiona wysoka garczka
bez innych objawdw klinicznych, naleprzerwa leczenie.

Choroby ptuc Z uwagi na dziatanie cholinomimetyczne rigleachowad ostraznosé w przypadku
przepisywania inhibitorow cholinesterazy pacjentoastna lub obturacyjg chorola ptuc

w wywiadzie.

Nie nalery podawa produktu Donepesan jednoéaie z innymi inhibitorami acetylocholinoesterazy,
agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicmeg

Ciezka niewydolng¢ wgtroby: Brak danych dotyegych stosowania leku u pacjentow ki
niewydolnacia watroby.

Ten produkt leczniczgawiera laktogz. Pacjenci z rzadko wygbujaca dziedziczi nietolerancj
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespatéego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego produktu.

Smiertelnai¢ w badaniach klinicznych dotygzych okpienia naczyniopochodnego
Przeprowadzono trzy 6-miesizne badania kliniczne z udzialem pacjentéw spgieyah kryteria
NINDS-AIREN prawdopodobnego lub miavego otpienia naczyniopochodnego. Kryteria NINDS-
AIREN maj na celu umgiwienie zidentyfikowania pacjentéw, u ktérycheptenie ma wydcznie
poditaze naczyniowe, i wykluczenia pacjentow z charélzheimera. W pierwszym badaniu
wspotczynnikémiertelngci wynidst 2/198 (1,0 %) w grupie otrzymaggj chlorowodorek donepezylu
w dawce 5 mg, 5/206 (2,4 %) w grupie otrzypuej chlorowodorek donepezylu w dawce 10 mg

i 7/199 (3,5 %) w grupie otrzymagej placebo. W drugim badaniu wspétczynéikiertelnGci
wyniost 4/208 (1,9 %) w grupie otrzynagiej chlorowodorek donepezylu w dawce 5 mg, 3/215
(1,4 %) w grupie otrzymagej chlorowodorek donepezylu w dawce 10 mg i 1/03 %) w grupie
otrzymupcej placebo. W trzecim badaniu, wspotczynsrikertelngci wynidst 11/648 (1,7 %)

w grupie otrzymujcej chlorowodorek donepezylu w dawce 5 mg i 0/32&o] w grupie otrzymucej
placebo.

Sredni wskanik smiertelndci dla wszystkich trzech batlavsréd pacjentéw przyjmaggych
chlorowodorek donepezylu byt vszy niz w grupie placebo (1,7 % wobec 1,1 %), jednakica ta
nie byla statystycznie znamienna.@Rfza¢ zgonow u pacjentéw przyjmagych chlorowodorek
donepezylu lub placebo wydaje svynikac z r&znorodnych przyczyn naczyniowych, ktorych
wystgpienia naleatoby sé spodziewa w populacji pacjentéw w podesztym wieku z chorobam
naczyniowymi. Analiza wszystkichegkich zdarzé naczyniowych zakiczonych i niezakaczonych
zgonem nie wykazata zdic pod wzgtdem czstasci ich wystpowania pomidzy grup pacjentow
otrzymupcych chlorowodorek donepezylu a ggyacjentéw otrzymucych placebo.

Zbiorcze wyniki bada prowadzonych mdziatem pacjentow ehoroly Alzheimera (n = 4146) oraz
analiza tych badawspdlnie zbadaniami dotycgcymi innych form ogpienia, wtym otpienia
naczyniopochodnegogfiznie n = 6888), wykazatye wspotczynnikkmiertelngci w grupach placebo
przewyzsza wspoétczynnikmiertelngci obserwowany vgrupach przyjmujcych donepezylu
chlorowodorek.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Chlorowodorek donepezylu i (lubaden z jego metabolitéw nie hamuje metabolizmuiltepf

warfaryny, cymetydyny i digoksyny u ludzi. Jednagrize stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie
wplywa na metabolizm chlorowodorku donepezylu. Baaa vitro wykazaty,ze izoenzymy 3A4
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cytochromu P450 oraz w mniejszym stopniu izoenz2m@ bior udziat w metabolizmie
donepezylu. Badania vitro wykazaly,ze ketokonazol oraz chinidyna, hamug odpowiednio
izoenzymy CYP3A4 oraz 2D6, hamunetabolizm donepezylu. Zatem pasye oraz pozostate
inhibitory CYP3AA4, takie jak itrakonazol oraz exytnycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak
fluoksetyna, mog hamowa metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych odkotm,
ketokonazol zwikszatsrednie stzenia donepezylu o okoto 30 %. Leki pobudzajobydwa
izoenzymy, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karlae@pina oraz alkohol mg@gmniejsza stzenie
donepezylu. Poniewastopier dziatania hamuagego oraz pobudzajego nie jest znany, naile
zachowa ostraznos¢ w przypadku podawania lekow w takich skojarzeni@ifiorowodorek
donepezylu mze wchodzt w interakcje z lekami o dziataniu antycholinergigen. Maze wystpic¢
synergizm dziatania w przypadku jednoczesnego s@sia sukcynylocholiny, innych lekow
hamupcych przewodnictwo nerwowo-géniowe lub agonistéw cholinergicznych, lub lekowdet
adrenolitycznych wptywapych na uktad przewodezy serca.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotygzych stosowania donepezylu véoj.

Badania teratogeniczne, prowadzone na zwiach, nie wykazaly dziatania teratogennego, ale
wykazaty toksyczn@ w okresie przedporodowym i poporodowym (patrz @ung). Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Stosowanie produktu Donepesan podczas/gest przeciwwskazane, oprocz przypadkow, gdytpest
nieztzdne.

Karmienie piersj

Donepezyl jest wydzielany do mlekasmczurow. Brak danych dotygz/ch wydzielania
chlorowodorku donepezylu do ludzkiego mleka, nieyadzono réwnigbada z udziatem
karmigcych kobiet. Dlatego kobiety przyjmyge donepezyl nie powinny karépiersa.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Donepezyl wywiera niewielki lub umiarkowany wphna mdolné¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

Otepienie w chorobie Alzheimera @ zaburzé zdolnag¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn. Ponadto donepezyl reagpowodowad uczucie zraczenia, zawroty gtowy oraz kurczegsii,
szczegOlnie na pogtku leczenia lub po zwkszeniu dawki. Maliwos¢ dalszego prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn przez pacjent@waroly Alzheimera przyjmujcych donepezyl
powinna by rutynowo oceniana przez lekarza prowsgdzo.

4.8 Dziatania niepgadane

Najczstszymi dziataniami nieggdanymi 9: biegunka, kurcze rgdni, zmeczenie, nudnii,
wymioty i bezsenns.

Dzialania niepgadane czstsze ni pojedyncze przypadki przedstawiono pepiwedtug klasyfikacji
uktadow i naradow oraz cgstotliwosci wystpowania. Cestotliwosé¢ wystpowania dziata
niepazadanych okrélono nasgpujaco: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto
(>1/1 000 do <1/100), rzadkea1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 OO@gmana cgstasc
(nie maze by okreslona na podstawie dagmych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko Bardzo
uktadow i czesto rzadko
narzgdow

Zakaenia i Przez¢bienie

zargenia
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pasaytnicze

Zaburzenia Anoreksja
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Halucynacje**
psychiczne Pobudzenie**
Agresywne
zachowanie**
Niezwykte sny
|
Koszmary**
Zaburzenia uktady Omdlenia* Drgawki* Objawy Ztosliwy
nerwowego Zawroty gtowy pozapiramidoweg zespo6t
Bezsenng&t neuroleptyczny
(NMS)
Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-
przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka [Wymioty Krwotok
zotadka i jelit Nudndgci | Zaburzenia zotadkowo-
zotadkowe jelitowy
Choroba
wrzodowa
zofadka i
dwunastnicy
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnaci
zOtciowych watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory|i Wysypka
tkanki podskorne; Swiad

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

Kurcze mésni

Rabdomioliza

*kkk

Zaburzenia nerek
dr6g moczowych

Nietrzymanie
moczu

Zaburzenia ogoIneBol gtowy | Znmeczenie

I stany w miejscu Bole

podania

Badania Niewielkie

diagnostyczne zwigkszenie
aktywndgci
migsniowej
kinazy

kreatynowej w
surowicy
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Urazy, zatrucia i Wypadki
powiktania po
zabiegach

* U pacjentow badanych w kierunku omdlieib drgawek nabiy wzia¢ pod uwag mozliwosé¢ bloku
serca lub zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

** Halucynacje, pobudzenie oraz zachowanie agregymwstpowaly po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia.

*** W przypadku niewyj@nionego zaburzenia czynstd watroby naley rozwazy¢ odstawienie
produktu Donepesan.

**+* Rabdomiolize notowano niezalmie od zigliwego zespotu neuroleptycznego ieistym
zwigzku czasowym z rozpog¢eiem leczenia donepezilem lub zkézeniem jego dawki.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych Ul. Alerozolimskie 181 C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309, e-madr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Szacowandrednia dawka&miertelna chlorowodorku donepezylu po jednokrotrpedaniu doustnym
u myszy i szczurow wynosi odpowiednio 45 mg/kg i3g/kg masy ciata lub okoto 225- i 160-
krotnas¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wyrgrsg 10 mg na dap U zwierzt obserwowano
zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznegojrabgce zmniejszenie spontanicznej
ruchliwaosci, lezenie na brzuchu, chwiejny chéd, tzawienie, drgakitiiczne, zap& oddechow,
slinienie, zwezeniezrenic, déenie gczkowe mésni oraz obntong temperatuy powierzchni ciata.
Przedawkowanie inhibitoréw cholinoesterazyzmprowadzi do przetomu cholinergicznego
objawiapcego st silnymi nudnéciami, wymiotamislinieniem, poceniem, bradykaggli
niedocknieniem, depresjoddechow, zapd&cig i drgawkami. Maliwe jest réwnie postpujace
ostabienie mgsni, mogice prowadz dosmierci w przypadku ostabienia esni oddechowych.
Podobnie jak w kadym przypadku przedawkowania nglepodja¢ ogolne leczenie podtrzynyge.
Jako antidotum na przedawkowanie chlorowodorku pgemgu mana poda leki antycholinergiczne
— aminy trzeciorgdowe, takie jak atropina. Zaleca stopniowe déylne podawanie siarczanu
atropiny & do osiagniccia dziatania: dawka pogtkowa 1 do 2 mg diylnie oraz kolejne dawki

w zaleznoéci od reakgciji klinicznej. Obserwowano atypowe zryiaignienia ttniczego krwi oraz
czestasci pracy serca w przypadku podawania innych lekbalinomimetycznych w skojarzeniu

z czwartorgdowymi lekami antycholinergicznymi, takimi jak gbigirolan. Maliwos¢ usuwania
donepezylu i (lub) jego metabolitéw przez diallhemodializ, dializ¢ otrzewnowy lub hemofiltracg)
nie jest znana.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpi¢niu starczemu; inhibitory acetylocholinoestetazy
kod ATC: NO6DA02

Chlorowodorek donepezylu jest wybiorczym, odwragaininhibitorem acetylocholinoesterazy,
gtébwnego enzymu rozkladgjego acetylocholinw mozgu.ln vitro chlorowodorek donepezylu jest
ponad 1000-krotnie silniejszym inhibitorem tego ymz niz butyrylocholinoesterazy, enzymu
obecnego gtéwnie pozgredkowym uktadem nerwowym.
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Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentow z chay@zheimera, podawanie raz dziennie dawek
dobowych wynoszcych 5 mg lub 10 mg chlorowodorku donepezylu prazitadlo hamowania
acetylocholinoesterazy (mierzonej w btonie eryttéey) w stanie stacjonarnym odpowiednio

0 63,6 % oraz 77,3 % po podaniu dawki. Wykazaadjamowanie acetylocholinoesterazy (AChE)
w czerwonych krwinkach przez chlorowodorek donepemst skorelowane ze zmianami w czulej
skali ADAS-Cog mierzcej wybrane elementy aktywém poznawczej. Nie badano potencjalnego
wptywu chlorowodorku donepezylu na przebieg pienegio zaburzenia neurologicznegaldrego
podtazem choroby. Nie mma zatem przypisywachlorowodorku donepezylitadnego wptywu na
rozwoj choroby.

Skutecznéc leczenia chlorowodorkiem donepezylu byta badamaterech badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, 2 badaniach tryegich 6 miesicy oraz 2 badaniach trvegych rok.

W szaciomiestcznym badaniu klinicznym na koniec leczenia dongleez przeprowadzono badanie
z zastosowaniem trzech metod oceny skuteitznskali ADAS-Cog (mierzcej zdolndci

poznawcze), skali CIBIC — Clinician Interview Badetpression of Change with Caregiver Input
(Skala wraenia zmiany oparta na klinicznym wywiadzie uverjliapca ocer opiekuna — sty do
oceny ogolnego funkcjonowania) oraz Activities @il Living Subscale of the Clinical Dementia
Rating Scale (Podskala Codziennych Czycng&linicznej Skali Oceny Qpienia — mierzca

zdolnai¢ funkcjonowania weyciu spolecznym i rodzinnym oraz ocenia zainteresowania

I mozliwos¢ samodzielnego funkcjonowania).

Pacjenci spetniaty ponizsze kryteria byli zaliczani do grupy pacjentéw odjEmapcych na
leczenie.

Pacjenci odpowiadagy na leczenie =  Poprawa o co najmniej 4 punkskali ADAS-Cog
Brak pogorszenia w skali CIBIC
Brak pogorszenia w skali Activities of Daily Living
Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale

% pacjentéw odpowiadgych na leczenie
Populacja wg zamiaru Populacja poddana ocenieg
leczenia n =352
n =365
Grupa placebo 10 % 10 %
Grupa chlorowodorku donepezylu 5 mg 18 %* 18 %*
Grupa chlorowodorku donepezylu 10 mg 21 %* 22 %**

* p<0,05, ** p<0,01

Chlorowodorek donepezylu w sposéb statystycznadrigti zaleny od dawki zwgksza odsetek
pacjentéw zaliczonych do grupy odpowiagdaj na leczenie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Maksymalne stzenia leku w osoczu obserwowano wgt 3—4 godzin po podaniu doustnym.
Stezenia w 0soczu oraz pole pod krzyewickszap sie proporcjonalnie do dawki. K@owy okres
pottrwania wynosi okoto 70 godzin, tym samym wigltke podanie pojedynczych dawek dobowych
prowadzi do stopniowego agiania stanu stacjonarnego. Stan stacjonarag@sy jest w ejgu okoto

3 tygodni po rozpoeziu leczenia. Po agjnieciu stanu stacjonarnegastnia chlorowodorku
donepezylu w osoczu i zgdane z tym wigciwosci farmakodynamiczne wykazupiewielky

zmiennd¢ w ciagu dnia.
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Jedzenie nie wplywa na wchtanianie chlorowodorkneg@zylu.

Dystrybucja
Chlorowodorek donepezylu giie st z biatkami osocza ludzkiego w okoto 95 %. Stapi@azania

czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z biatkasocza nie jest znany. Dystrybucja
chlorowodorku donepezylu doadych tkanek ciata nie zostata ostatecznie zbadeumake

w badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow pigskiej o zblzonej masie ciata po 240
godzinach od jednokrotnego podania 5 mg chlorowkaddpnepezylu znaczonedft€ okoto 28 %
znakowanego promieniotworczo z&ku pozostato niewydalone. Oznaczazechlorowodorek
donepezylu i (lub) jego metabolity mpgozostawéaw organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Eliminacja

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zaréwno st@c niezmienionej z moczem jak

i metabolizowany przez uktad cytochromu P450 ddwwieetabolitow, z ktérych nie wszystkie
zostaly zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniwkied mg chlorowodorku donepezylu
znaczonegd'C, poziom radioaktywni@i w osoczu, wyrzony jako procent podanej dawki, byt
obecny gtéwnie w postaci niezmienionej jako chloodarek donepezylu (30 %),
6-O-demetylodonepezyl (11 % — jedyny metabolit éeddniu podobnym do chlorowodorku
donepezylu), N-tlenek cis-donepezylu (9 %), 5-O-dtodonepezyl (7 %) oraz glukuronid
5-O-demetylodonepezylu (3 %). Okoto 57 % catkowpteglanej radioaktywrigi stwierdzono w—
moczu (17 % jako donepezyl w—postaci niezmieniookgy 14,5 % w—kale, co wskazuje na
biotransformagj i wydalanie z—moczem jako gtéwne drogi eliminaBjiak danych wskazggych na
krazenie jelitowo-watrobowe chlorowodorku donepezylu i (lub) ktéregakiek z—jego metabolitéw.
Stezenia donepezylu w—osoczu zmniejazsig z—okresem poéttrwania wynagz/m okoto 70 godzin.
Ptet, rasa oraz palenie tytoniu w—wywiadzie nie aridjnicznie istotnego wplywu nagtenia
chlorowodorku donepezylu w—osoczu. Nie prowadzatmowviednich badanad farmakokinetyk
donepezylu u—zdrowych os6b w—wieku podesziym adjepdw z—chorop Alzheimera lub z—
otgpieniem naczyniopochodnym. Jedaakrednie stzenia leku w—osoczu pacjentow byty Zioine
do tych u—miodych zdrowych ochotnikdw.

Stezenia donepezylu w—stanie stacjonarnym u—pacjertdagadn i umiarkowan niewydolndgcia
watroby byty zwikszonesrednie wartéci AUC byty wicksze 0—48 % srednie wartéci Cyax 0—-39 %
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Szeroko zakrojone badania na zwigazh déwiadczalnych wykazalyze substancja wywiera
niewiele dziatéa innych ni zamierzone dziatania farmakologiczne zgodne dzgtaniem
pobudzajcym uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W—badah mutacji komérek bakterii i—
ssakdéw donepezyl nie wykazywat dgawosci mutagennych. W—badaniarhvitro obserwowano
dziatania klastogenne w—przypadkgzst: jawnie toksycznych wobec komérek oraz ponad 3000-
krotnie wiekszych nt stzenia w—osoczu w—stanie stacjonarnym. \Weigemikropderkowymin vivo
u—myszy nie obserwowarmadnych dziata klastogennych ani genotoksycznych. W-
diugoterminowych badaniach kancerogeimnaie stwierdzono dziatania onkogennego u—szczuréw
ani myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptoéiha—szczurdw, nie wykazywat dziatania
teratogennego u—szczuréw oraz krolikdw, jednak paadg cezarnym szczurom w—dawkach 50-
krotnie wikszych nz dawki stosowane u—ludzi wykazywat niewielki wptya czstasé
wystepowania porodéw martwych ptodéw oraz wezepreezywalnas¢ mtodych (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

laktoza jednowodna
celuloza mikrokrystaliczna
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hydroksypropyloceluloza
skrobia kukurydziana
magnezu stearynian

Otoczka tabletki

tytanu dwutlenek (E171)

triacetyna

laktoza jednowodna

hypromeloza

makrogol 3350

zelaza tlenekzoity (E172) — tylko Donepesan 10 mg

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleti@otyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania: 7, 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84198,lub 120 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED.CS Praha a.s.

Teléska 1

140 00 Praha 4

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Donepesan, 5 mg: 21604

Donepesan, 10 mg: 21605

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEna@brotu: 11.12.2013
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.11.2015

10/10



