CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donepestan, 5 mg, tabletki powlekane
Donepestan, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Tabletki powlekane 5 mg:

Kazda tabletka powlekana zawiera: donepezylu chlor@neldjednowodny w iléci
odpowiadajcej 5 mg donepezylu chlorowodorku.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniadkeaabletka powlekana zawiera 98,0 mg
laktozy jednowodne;j.

Tabletki powlekane 10 mg:

Kazda tabletka powlekana zawiera: donepezylu chlor@neidjednowodny w iléci
odpowiadajcej 10 mg donepezylu chlorowodorku.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniadkaabletka powlekana zawiera 196 mg
laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

5 mg: Biate lub biatawe, okgte, obustronnie wypukie tabletki powlekané&rednicy 7,14
mm o sfazowanych brzegach z wyttoczonym oznakowanp® po jednej stronie i gtadkie
po drugiej stronie.

10 mg: Biate lub biatawe, okgte, obustronnie wypukte tabletki powlekanérednicy 8,73
mm o sfazowanych brzegach z wyttoczonym oznakowani®” po jednej stronie i gtadkie
po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Donepestan stosuje i objawowym leczeniu tagodnej
i srednio cezkiej postaci ofpienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorddli i pacjenci w podesziym wieku

Dawka pocatkowa wynosi 5 mg na del{podawana raz na deb Tabletki naley
przyjmowa doustnie, wieczorem, zyprzed snem. Podawanie dawki 5 mg nagduddezy
kontynuowd przez co najmniej jeden migsj co pozwoli na kliniczpocerp skutecznéci
leczenia i ogigniecie stanu stacjonarneg@stnia chlorowodorku donepezylu. Po ocenie



klinicznej takiego leczenia dawkeku mana zwekszy do 10 mg na dap(podawan raz na
dokg). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 nagekbpowyzej 10 mg na dap
nie byty oceniane w badaniach klinicznych.

Leczenie powinno zostaainicjowane i nadzorowane przez lekarzagoego déwiadczenie
w diagnozowaniu i leczeniu ggienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powiny® b
dokonane zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi (nptédeia rozpoznawania ggienia wg
DSMIV, ICD 10). Leczenie donepezylem ama podejmowatylko wowczas, gdy chory ma
opiekuna, ktory &dzie regularnie kontrolowat przyjmowanie leku prpexjenta. Leczenie
podtrzymugce naley kontynuowa tak dtugo, jak dtugo utrzymujegskorzystne dla pacjenta
dziatanie produktu. Ocena kokzy terapeutycznych donepezylu powinna gykonywana
regularnie. Jdi ustanie korzystne dziatanie, najerozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie rmoa
przewidzi€ indywidualnej wraliwosci pacjenta na terapdonepezylem.

Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zsraeje si korzystnych skutkéw
leczenia produktem Donepestan.

Pacjenci z niewydolrigia nerek i watroby:

Niewydolna¢ nerek nie wptywa na klirens chlorowodorku donepezglatego u pacjentéw
z niewydolndcig nerek mana stosowé&podobny schemat dawkowania, jak u pacjentow
z prawidtowg czynndcia nerek.

Z uwagi na maliw g zwiekszory ekspozyaj na lek u pacjentéw z tagogihumiarkowan
niewydolndgcig watroby (patrz punkt 5.2), zwkszanie dawki powinno odbywaie zgodnie
z indywidualry tolerancy pacjenta. Brak danych dotyrxch stosowania leku u pacjentéw
z cigzka niewydolndcia watroby.

Dzieci i mtodzig
Donepestan nie jest zalecany do stosowania u dzigoidziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Donepestan jest przeciwwskazany u pacjentow z reetiwoscia na chlorowodorek
donepezylu, pochodne piperydyny lub lgidlwiek substangjpomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu Donepestan u pacjentowzkicn otepieniem
w chorobie Alzheimera, innymi rodzajameptenia lub innymi rodzajami zaburz@amkci
(np. pogorszenie funkcji poznawczych gaane z wiekiem) nie zostato zbadane.

ZnieczulenieDonepezyl, jako inhibitor cholinoesterazy, remasilg zwiotczenie mgsni
wywotane przez pochodne sukcynylocholiny stosowsdezas znieczulenia.

Choroby sercowo-naczyniowg:uwagi na dziatanie farmakologiczne, inhibitory
cholinoesterazy magwywierat dziatanie wagotoniczne nagstas¢ akcji serca (np.
bradykardia). Powssze dziatanie m@ by szczegdlnie istotne u pacjentéw z zespotem
chorego wzta zatokowego lub zaburzeniami przewodnictwa nadkowego, takimi jak
blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-koavay.

Istniejg doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczasriadakich pacjentéw natg
wziag¢ pod uwag mazliwose bloku serca lub zahamowania zatokowego.



Choroby przewodu pokarmowedeacjenci o zwkszonym ryzyku rozwoju wrzodow
trawiennych, np. z chorglwrzodows w wywiadzie lub przyjmujcy jednoczénie
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinpt lnonitorowani w kierunku objawow
choroby wrzodowej. Badania kliniczne leku Donepesti@ wykazaty jednak zwkszenia,

w poréwnaniu z placebo, gztcsci zapadania na chorelwrzodows przewodu pokarmowego
ani krwawienia z przewodu pokarmowego.

Choroby uktadu moczowo-picioweddo prawda nie stwierdzono tego w badaniach
klinicznych z produktem Donepestan, ale cholinontyikienoga powodowa niedraznos¢
ujscia pecherza moczowego.

Choroby neurologiczneélapady drgawkowe: Cholinomimetyki ugsane g za maliwa
przyczyre uogoélnionych drgawek. Napady drgawkowe mgginak by rowniez objawem
choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki mog nasil& lub wywolywa: objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neurolpetic Malgh Syndrome, NMS)

- zlosliwy zespot neuroleptyczny to stan zaggniazycia charakteryzapy sk
wystepowaniem objawow takich jak: silny wzrost tempergttiata (hipertermia), sztywsé
migsni, niestabilné¢ autonomiczna, zaburzeniaiadomdaci, podwyzszony poziom
fosfokinazy kretynowej w surowicy. Ponadto magysigpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza)
i ostra niewydolnéc nerek,

- bardzo rzadko zgtaszano przypadkisiteego zespo6tu neuroleptycznego w zeku ze
stosowaniem donepezylu, szczegolnie u pacjentéymprgacych jednoczénie leki
przeciwpsychotyczne,

- nalery przerwa leczenie jéli u pacjenta wysipia podmiotowe i przedmiotowe objawy
wskazujce na ztéliwy zespot neuroleptyczny lub wysgdi niewyjanionego pochodzenia
wysoka gogczka bez innych klinicznych objawow glisvego zespotu neuroleptycznego

Choroby ptuc:Z uwagi na dziatanie cholinomimetyczne rigl@achowa ostraznosé

w przypadku przepisywania inhibitoréw cholinestgrpacjentom z astgiub obturacyijg
choroly ptuc w wywiadzie.

Nalezy unikat podawania leku Donepestan jedngce z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistadzsidu cholinergicznego.

Cigzkie uszkodzeniegtroby: Brak danych dotycgych stosowania leku u pacjentow zzki
niewydolnacig watroby.

Produkt leczniczy zawiera lakt@pzZPacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczg nietolerangi
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespatéego wchiania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowatego leku.

Smiertelndé¢ w otepieniu naczyniopochodnym — Badania kliniczne

Przeprowadzono trzy badania kliniczne tryeaj 6 miesicy z udziatem pacjentéw
spetniajcych kryteria NINDS-AIREN dotycice prawdopodobnegogpienia naczyniowedo.
Kryteria NINDS-AIREN zostaty opracowane w celu itidikacji pacjentow, ktérych
otepienie wydaje si wynika¢ wytacznie z przyczyn naczyniowych oraz w celu wykludaen
pacjentéw z chorapAlzheimera. W pierwszym badaniu odsetek zgonéwaosir2/198
(1,0%) dla dawki 5 mg chlorowodorku donepezylu08/22,4%) dla dawki 10 mg
chlorowodorku donepezylu oraz 7/199 (3,5%) w przigpaplacebo. W drugim badaniu
odsetek zgonéw wynosit 4/208 (1,9%) dla dawki 5ahtprowodorku donepezylu, 3/215
(1,4%) dla dawki 10 mg chlorowodorku donepezyluzdrAl 93 (0,5%) w przypadku placebo.
W trzecim badaniu odsetek zgonow wynosit 11/648%d),dla dawki 5 mg chlorowodorku



donepezylu oraz 0/326 (0%) w przypadku placeboe@tszgonow w tych trzech badaniach
dotyczcych demenciji naczyniowej w grupie otrzyrmugj chlorowodorek donepezylu (1,7%)
byt liczbowo wyzszy niz w grupie placebo (1,1%), jednakznica ta nie byta statystycznie
znamienna. Wiksza¢ zgondw zaroéwno pacjentéw przyjmaych chlorowodorek
donepezylu, jak placebo, wydaje giynikat z rznych przyczyn naczyniowych, ktérych
mozna s¢ spodziewa w populacji pacjentow w podesztym wieku z charolczyniovy.
Analiza wszystkich eizkich zdarzé zakaczonych zgonem, lub nie, nie wykazatamigy

W czestasci wystepowania w grupie przyjmagej chlorowodorek donepezylu w poréwnaniu
z placebo.

W zbiorczej analizie badadotyczacych choroby Alzheimera (n=4146) oraz choroby
Alzheimera razem z badaniami innego rodzagpiehia, w tym badaotepienia
naczyniowego (catkowite n=6888), wspotczynnik zgemd grupach placebo liczbowo
przewyszat ten wspotczynnik w grupach przyjrpeych chlorowodorek donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Donepezylu chlorowodorek i (lugaden z jego metabolitdw nie hamuje metabolizmu
teofiliny, warfaryny, cymetydyny i digoksyny u luddednoczesne stosowanie digoksyny lub
cymetydyny nie wptywa na metabolizm chlorowodorkunépezylu. Badania vitro
wykazaly,ze w metabolizmie donepezylu biandziat izoenzymy 3A4 cytochromu P450 oraz
W mniejszym stopniu izoenzymy 2D6. Badamavitro nad wzajemnym oddziatywaniem
lekbéw wykazaly ze ketokonazol oraz chinidyna, hamtg odpowiednio izoenzymy CYP3A4
oraz 2D6, hamuajmetabolizm donepezylu. Zatem te oraz pozostaibitohy CYP3A4, takie
jak itrakonazol oraz erytromycyna, oraz inhibit@yP2D6, takie jak fluoksetyna, mgg
hamowa& metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych odkotm, ketokonazol
zwigkszatsrednie stzenia donepezylu o okoto 30%. Leki pobudeejobydwa izoenzymy,
takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepinaz @&ohol, zmniejszajsizenie
donepezylu. Poniewanie znamy stopnia hamowania ani pobudzaniazpaachowa
ostraznos¢ w razie podawania lekow w takich skojarzeniacho@wodorek donepezylu

moze zaburzédziatanie lekéw o dziataniu antycholinergicznymo2d wystpic¢ synergizm
dziatania w razie jednoczesnego stosowania sukoghyliny, innych lekow hamggych
przewodnictwo nerwowo-rgéniowe, agonistow cholinergicznych lub lekéw beta-
adrenolitycznych wptywagych na uktad przewodey serca.

4.6 Wptyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Ciagza:

Brak wystarczajcych danych dotyezych stosowania donepezylu u kobiet wogi

Badania prowadzone na zwietach nie wykazaly dziatania teratogennego, natdmias
stwierdzono szkodliwy wptyw na przebieg poroduawdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko w przypadku ludzi jest nieznane.

Donepestan nie powinien dgtosowany u kobiet w iy, jesli nie jest to bezwzglnie
konieczne.

Karmienie piersj:

Donepezyl jest wydzielany do mleka u szczuréw. Brakych dotyczeych wydzielania
chlorowodorku donepezylu do ludzkiego mleka, newadzono réwniebada z udzialem
kobiet w okresie laktacji. Kobiety przyjmygie donepezyl nie powinny karépiersi.

4.7 Whplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Donepezyl ma niewielki lub umiarkowany wplyw na ¢ prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn.

Otepienie w chorobie Alzheimera me zaburzé zdolng¢ prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn. Ponadto donepezytenmowodowa uczucie zraczenia, zawroty



gtowy oraz kurcze mgkni, szczegdlnie na pogtku leczenia lub po zwkszeniu dawki.
Mozliwos¢ dalszego prowadzenia pojazdéw lub obstugiwaniazgmaprzez pacjentow z
choroly Alzheimera przyjmujcych donepezyl powinna Byutynowo oceniana przez lekarza
prowadacego.

4.8

Dziatania niepgadane

Najczstszymi dziataniami nieggdanymi 9: biegunka, kurcze rgdni, zmegczenie, nudnii,

wymioty i bezsenn<.

Dziatania niepgadane przedstawiono paej wedtug klasyfikacji uktadéw i nagdow oraz
czestasci wystpowania. Cegstasé dziatar niepazadanych okrélono nasgpujaco: bardzo
czesto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 0@Zps$tcs¢ nieznana (nie mma by
okreslona na podstawie dagmnych danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czsto | Rzadko Bardzo rzadko
uktadow i czesto
narzadow
Zakaenia i Przez¢bienie
zargenia
pasaytnicze
Zaburzenia Jadtowstgt
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Omamy**
psychiczne
Pobudzenie**
Agresywne
zachowanie**
Niezwykte sny (w tym
koszmary senne) **
Zaburzenia Omdlenia* Drgawki* Objawy Ztosliwy zespot
uktadu pozapiramid | neuroleptyczny
nerwowego Zawroty gtowy owe
Bezsenng
Zaburzenia serca Bradykardia Blok
zatokowo-
przedsionko
wy
Blok
przedsionko
Wo-
komorowy
Zaburzenia Biegunka Wymioty Krwawienie z
zotadka i jelit Nudnaci Zaburzenia brzuszne | przewodu
pokarmowego
Wrzody
zotadka i

dwunastnicy




Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnagci
z6kciowych watroby, w
tym
zapalenie
watroby ***
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki
podskornej Swiad
Zaburzenia Kurcze mésni Rabdomioliza**
ukfadu *
mig§niowo-

szkieletowego,
tkanki lacznej i

kosci

Zaburzenia nerek Nietrzymanie moczu

i drog

moczowych

Zaburzenia Bdle glowy Zmgczenie

ogolne i stany w

miejscu podania Bole
Niewielkie
zwiekszenie

Badania aktywnaci

diagnostyczne migsniowej
kinazy
kreatynowej
we krwi

Urazy i zatrucia Wypadki

oraz komplikacje

* U pacjentow badanych w kierunku omdlelb napadow padaczkowych natenzia¢ pod
uwag; mazliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego (patrz tptdl.
*Qmamy, niezwykte sny, koszmary senne, pobudzenée zachowanie agresywne
uskepowaly po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu lecaeni
***\W przypadku niewyj@nionego zaburzenia czynst watroby naley rozwazy¢
odstawienie leku Donepestan.

**+% Rabdomioliza wystpowatla niezalanie od zlgliwego zespotu neuroleptycznego w
bezpadrednim zwizku czasowym z rozpogeziem kuracji donepezylem lub w trakcie
zwickszania dawki.

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistest zgtaszanie podejrzewanych
dziataa niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osobymakedo fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaszelkie podejrzewane dziatania niegadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niggdanych Dziata Produktow
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Meziyech i
Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl




Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Dzicki zgtaszaniu dziataniepazadanych mana lpdzie zgromadzi wigcej informacji na
temat bezpieczsstwa stosowania leku.

49 Przedawkowanie

Szacowandrednia dawkamiertelna chlorowodorku donepezylu po jednokrotrpedaniu
doustnym u myszy i szczurow wynosi odpowiednio 4kg i 32 mg/kg masy ciata, czyli
okoto 225- i 160-krotn&® maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wyngsg 10 mg na dap
U zwierat obserwowano zakee od dawki objawy pobudzenia cholinergicznegojrabpce
zmniejszenie spontanicznej ruchli§eq lezenie na brzuchu, chwiejny chéd, tzawienie,
drgawki kloniczne, zapga oddechow, slinienie, zwezeniezrenic, déenie gczkowe mesni
oraz obntong temperatuy ciata.

Przedawkowanie inhibitoréw cholinesterazyzm@rowada do przetomu cholinergicznego
objawiapcego st silnymi nudngciami, wymiotamislinieniem, poceniem, bradykaegdi
niedocknieniem, depresgjoddechow, zap&cia i drgawkami. Maliwe jest rownie
postpujace ostabienie mini, mogice prowadz do zgonu, j&i obejmuje mesnie
oddechowe.

Podobnie jak w kadym przypadku przedawkowania najlgpodp¢ leczenie podtrzymuage.
Jako antidotum na przedawkowanie produktu Donepeastaina poda leki
antycholinergiczne - aminy trzecigowe, takie jak atropina. Zalecg stopniowe dgylne
podawanie siarczanu atropiny, @ uzyskania efektu: dawka pgtowa 1,0 do 2,0 mg
daozylnie oraz kolejne dawki w zataosci od reakcji klinicznej.

Obserwowano atypowe zmianymienia ttniczego krwi oraz gstaici pracy serca po
podaniu innych lekéw cholinomimetycznych w skojaiipez czwartorgdowymi lekami
antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Mtwos¢ usuwania donepezylu i (lub) jego
metabolitow przez dializ(hemodializ, dializ¢ otrzewnowq lub hemofiltract) nie zostata
zbadana.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpi¢niu; antycholinesteraza;
Kod ATC: N0O6D A02

Chlorowodorek donepezylu jest wybiérczym, odwragadrinhibitorem
acetylocholinesterazy, gtéwnego enzymu rozklackgo acetylocholinw mézgu.ln vitro
chlorowodorek donepezylu jest ponad 1000-krotri@ejszym inhibitorem tego enzymuzni
butyrylocholinesterazy, enzymu obecnego gtownieapdrodkowym uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentéw z chay@tzheimera, podawanie raz dziennie dawek
dobowych wynosgecych 5 mg lub 10 mg produktu Donepestan prowadiiiamowania
aktywndaici acetylocholinesterazy (mierzonej w bfonie ergitdw) w stanie stacjonarnym
odpowiednio 0 63,6% oraz 77,3%sljgoomiar nastpowat po podaniu. Wykazangze
hamowanie acetylocholinesterazy (AChE) w czerworigrevinkach przez chlorowodorek
donepezylu jest skorelowane ze zmianami wynikowejakali ADAS-Cog mierzcej

wybrane elementy aktywloi poznawczej. Nie badano wptywu chlorowodorku quemylu



na przebieg podstawowej choroby neurologicznej.midena zatem przypisywgproduktowi
Donepestan jakiegokolwiek wptywu na rozwdj choroby.

Skuteczné¢ leczenia produktem Donepestan badano w czteratdmbzech klinicznych
kontrolowanych placebo, 2 badaniach teyegich po 6 miegicy oraz 2 badaniach trvegjych
rok.

W szdciomiesécznym badaniu klinicznym na koniec leczenia dongleez przeprowadzono
badanie z zastosowaniem trzech metod oceny skui@izskali ADAS-Cog (mierzce]
zdolnaici poznawcze ang. Alzheimer’s Disease Assessmeaie5€IBIC-Plus (ogolna
ocena zdolngi pacjenta do pojmowania, dokonana przez lekarsazgkdnieniem oceny
opiekuna, ang. Clinical Interview Based Impresib@hange with Caregiver Input) oraz
ADL/CDR, ang. Activities of Daily Living Subscald the Clinical Dementia Rating Scale
(Podskala Codziennych Czynwdz Klinicznej Skali Oceny @pienia).

Pacjenci spetniagy ponizsze kryteria byli zaliczani do grupy pacjentéw odpamapcych na
leczenie.
Odpowied na leczenie = Poprawa o co najmniej 4 punkty i $dAS-Cog

Bnaogorszenia w skali CIBC +
Rnaogorszenia w skali ADL/CDR

Pacjenci odpowiadagych na leczenie
Populacja wg zamiaru Populacja poddana
leczenia ocenie
n=365 n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa chlorowodorku 18%* 18%*
donepezylu, tabletki 5 mg
Grupa chlorowodorku 21%* 22%**
donepezylu, tabletki 10 mg
* p<0,05
** p<0,01

Donepestan w sposéb statystycznie istotny izngled dawki zwgksza odsetek pacjentow
zaliczonych do grupy odpowiadagj na leczenie.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Maksymalne stzenia leku w osoczu obserwowano po 3-4 godzinagbogi@aniu doustnym.
Stezenia w osoczu oraz pole pod krzyewickszap sie proporcjonalnie do dawki. K@owy
okres péitrwania wynosi okoto 70 godzin, tym samyialokrotne podanie pojedynczych
dawek dobowych prowadzi do stopniowegmgania stanu stacjonarnego. Stan stacjonarny
osiggany jest w cigu okoto 3 tygodni po rozpoeziu leczenia. Po ogjnieciu stanu
stacjonarnego, atenia chlorowodorku donepezylu w osoczu igzsine z tym wisciwosci
farmakodynamiczne wykazupiewielks zmiennd¢ dobows.

Pokarm nie wplywa na wchtanianie chlorowodorku quamylu.

Dystrybucja:



Chlorowodorek donepezylu wie sk z biatkami osocza w okoto 95%. Stopi@igzania
czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z bratk@socza nie jest znany. Dystrybucja
chlorowodorku donepezylu dozdych tkanek ciata nie zostata doktadnie poznardnalew
badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow @ahkj masie ciata, po 24 godzinach
od jednokrotnego podania 5 mg chlorowodorku dongpeznaczonegé‘C, okoto 28%
znakowanego promieniotwdrczo zwku pozostato niewydalone. Oznaczaz®,
chlorowodorek donepezylu i/lub jego metabolity m@ozostawéaw organizmie przez ponad
10 dni.

Metabolizm/Eliminacja

Chlorowodorek donepezylu jest wydalany zaréwno stac niezmienionej z moczem, jak
i metabolizowany przez uktad cytochromu P450 ddwieetabolitow, z ktérych nie
wszystkie zostaly zidentyfikowane. Po jednokrotrgodaniu dawki 5 mg chlorowodorku
donepezylu znaczonedtC, poziom radioaktywniei w osoczu, wyrzony jako procent
podanej dawki, byt obecny gtdwnie w postaci niearveaej, jako chlorowodorek donepezylu
(30%), 6-O-demetylodonepezyl (11% -jedyny metalmliziataniu podobnym do
chlorowodorku donepezylu), N-tlenek cis-donepe£9ib), 5-0-demetylodonepezyl (7%)
oraz glukuronid 5-O-demetylodonepezylu (3%). Oketé6 catkowitej podanej
radioaktywndci stwierdzono w moczu (17% jako donepezyl w pastezmienionej) oraz
14,5% w kale, co wskazuje na biotransformaeyydalanie z moczem, jako gtéwrirog
eliminacji. Brak danych wskazgych na kgzenie jelitowo-vatrobowe chlorowodorku
donepezylu i/lub ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenia donepezylu w osoczu zmniejgzsig wraz z okresem poéttrwania wynasym okoto
70 godzin.

Ptec, rasa oraz palenie tytoniu w wywiadzie nie gridjnicznie istotnego wptywu nagtenia
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Nie prowadzopowviednich badanad
farmakokinetyly donepezylu u zdrowych oséb w wieku podesztym agjgntow z chorab
Alzheimera lub z afpieniem naczyniowym. Jedné&kednie stzenia leku w osoczu tych
pacjentow byty zblione do sfzen u mtodych zdrowych ochotnikéw.

Stezenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjenttagadry i umiarkowan
niewydolndgcia watroby byty zwktkszone;srednie wartéci AUC byty wigksze 0 48%
i srednie wartéci Cmax 0 39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Szeroko zakrojone badania na zwitazh déwiadczalnych wykazatyze substancja wywiera
niewiele dziata innych niz zamierzone dziatania farmakologiczne spdjne digtaniem
pobudzajcym uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W badah mutacji komorek bakterii
i ssakéw donepezyl nie wykazywal itawosci mutagennych. W badaniaghvitro
obserwowano dziatania klastogenne w przypadkiestpowodujcych toksycznét oraz
ponad 3000-krotnie wkszych ni stzenia w osoczu w stanie stacjonarnym. \i¢ie
mikrojaderkowymin vivo u myszy nie obserwowano dziatklastogennych ani
genotoksycznych. W diugoterminowych badaniach ra&otzcci nie stwierdzono dziatania
onkogennego u szczuréw ani myszy.

Chlorowodorek donepezylu nie wptywat na ptoéiha szczuréw, nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczuréw oraz krolikow, jednak peaey cezarnym szczurom w dawkach
50-krotnie wekszych ni dawki stosowane u ludzi wykazywat niewielki wptya czstas¢
porodéw martwych ptodow oraz wczagprzezywalnasé mtodych (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

5 mg:

Hypromeloza (6c¢cp)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Talk

10 mg:

Hypromeloza

Makrogol

Talk

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenekoity

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych wymagadotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

7, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 981 120 tabletek poatsich

Butelki z HDPE z polipropylenogvzaketks i uszczelnieniem, w tekturowym pudetku
100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.
6.6 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House
319 Pinner Road



North Harrow HA1 4HF
Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr; 17541, 17542

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

02.12.2010/ 10.03.2016

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

21.04.2016



