CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Altzer, 5 mg, tabletki powlekane

Altzer, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 5 mg zawiera 5 mg chlorowodorku donepezylu, co odpowiada 4,56 mg donepezylu w
postaci wolnej zasady.
96,0 mg laktozy w jednej tabletce powlekane;j.

Kazda tabletka 10 mg zawiera 10 mg chlorowodorku donepezylu, co odpowiada 9,12 mg donepezylu w
postaci wolnej zasady.
192,0 mg laktozy w jednej tabletce powlekane;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Altzer, 5 mg, tabletki powlekane maja posta¢ biatych, okraglych, dwuwypuktych tabletek, z symbolem
D57 wytloczonym po jednej stronie, gladkich z drugiej strony.

Altzer, 10 mg, tabletki powlekane maja postaé zéttych, okraglych, dwuwypuktych tabletek, z symbolem
,»D10” wytloczonym po jednej stronie, gladkich z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Tabletki Altzer sq wskazane w leczeniu objawowym tagodnego lub umiarkowanie ciezkiego otepienia w
chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dorosli i pacjenci w podeszlym wieku:

Leczenie zaczyna sig od dawki 5 mg na dobg (lek podaje si¢ raz na dobe). Produkt leczniczy Altzer
nalezy przyjmowac doustnie wieczorem, tuz przed snem. Aby umozliwi¢ oceng pierwszych odpowiedzi
klinicznych na leczenie i umozliwi¢ osiagnigcie stezenia chlorowodorku donepezylu w stanie
stacjonarnym, dawke 5 mg na dobg nalezy utrzymaé co najmniej przez jeden miesigc. Po uptywie
miesigca, po dokonaniu oceny klinicznej leczenia w dawce 5 mg na dobe, dawke produktu leczniczego
Altzer mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobe (lek podaje sie raz na dobe). Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 10 mg. Dawki wigksze od 10 mg na dobg nie byly przedmiotem badan klinicznych.

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowaé lekarz majacy do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie nalezy postawi¢ zgodnie z przyjetymi wytycznymi (np.
DSM 1V, ICD 10). Leczenie donepezylem nalezy rozpoczynaé jedynie wtedy, gdy dostepny jest
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opiekun, ktéry bedzie regularnie monitorowaé przyjmowanie leku przez pacjenta. Leczenie
podirzymujace mozna kontynuowac, dopdki istnieja korzysci lecznicze dla pacjenta. Z tego powodu
nalezy regularnie ocenia¢ korzysci kliniczne stosowania donepezylu. Jezeli nie stwierdza sig juz
objawow efektu leczniczego, nalezy rozwazy¢ odstawienie leku. Nie mozna przewidzied indywidualnej
odpowiedzi na leczenie donepezylem.

Po odstawieniu leczenia obserwuje sig stopniowe ustepowanie korzystnych efektow stosowania
donepezylu.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby:

Poniewaz zaburzenia czynno$ci nerek nie maja wptywu na klirens chlorowodorku donepezylu, u
pacjentow z tymi zaburzeniami mozna stosowa¢ ten sam schemat dawkowania.

W tagodnych i umiarkowanych zaburzeniach czynno$ci watroby ekspozycja na lek moze si¢ zwigkszy¢
(patrz punkt 5.2); podwyzszajac dawke leku nalezy sig zatem kierowaé indywidualng tolerancja na lek.
Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez:
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Altzer u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Altzer jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscia na
chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydyny lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza
znajdujaca si¢ w tej postaci leku.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie prowadzono badan nad stosowaniem donepezylu u pacjentéw z cigzkim otgpieniem w chorobie
Alzheimera, ot¢pieniem innego typu lub innymi zaburzeniami pamigcei (np. w obnizeniu zdolnosci
poznawczych zwigzanym z wiekiem).

Znieczulenie: Donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, prawdopodobnie nasila zwiotczenie migéni typu
sukcynylocholiny podczas znieczulenia.

Choroby uktadu krgzenia: Ze wzgledu na swoje dzialanie farmakologiczne, inhibitory cholinesterazy
moga mie¢ wagotoniczny wplyw na czgstosc akeji serca (np. bradykardia). To potencjalne dzialanie
moze mie¢ szczegdlne znaczenie u pacjentdow z ,,zespolem chorej zatoki” lub innymi nadkomorowymi
zaburzeniami przewodzacego serca, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-
zatokowy.

Zglaszano przypadki omdlen i napadéw drgawkowych. W diagnostyce takich pacjentow nalezy
uwzgledni¢ mozliwos¢ bloku serca lub diugich przerw zatokowych.

Choroby zolgdka i jelit: Nalezy monitorowa¢ odpowiednie objawy podmiotowe u pacjentow ze
wzmozonym ryzykiem owrzodzen przewodu pokarmowego, np. u pacjentéw z choroba wrzodowa w
wywiadzie lub pacjentéw przyjmujacych rownolegle niesteroidowe leki przeciwzapalne. Jednakze
badania kliniczne nad donepezylem nie wykazaly zwiekszenia, w poréwnaniu z placebo, czestosci
wystgpowania choroby wrzodowej ani krwawienia z przewodu pokarmowego.

Choroby ukiadu moczowo-plciowego: Leki cholinomimetyczne moga by¢ przyczyna przeszkody w

odplywie moczu z pgcherza, cho¢ zaburzenia te nie byly obserwowane w badaniach klinicznych nad
donepezylem.
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Choroby ukladu nerwowego.: Napady drgawkowe: Uwaza sig, ze leki cholinomimetyczne maja pewien
potencjat wywolywania drgawek uogdlnionych. Aktywnosé drgawkowa moze byé jednak rowniez
przejawem choroby Alzheimera.

Leki cholinomimetyczne mogg potencjalnie zaostrzaé¢ lub indukowac objawy pozapiramidowe.

Choroby pluc: Ze wzgledu na cholinomimetyczne dziatanie inhibitoréw cholinesterazy, nalezy
zachowac ostroznos¢, przepisujac te leki pacjentom z astma lub przewleklq obturacyjna chorobg phuc w

wywiadzie.

Nalezy unikac facznego podawania donepezylu z innymi inhibitorami acetylocholinesterazy, agonistami
lub antagonistami ukladu cholinergicznego.

Cigzkie zaburzenia czynnosci wgtroby: Brak danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego
wechianiania glukozy-galaktozy.

Smiertelnos¢ w badaniach klinicznych nad otepieniem naczyniowym

Przeprowadzono trzy szeSciomiesigczne badania kliniczne nad osobami spemiajgcymi kryteria NINDS-
AIREN prawdopodobnego lub mozliwego otgpienia naczyniowego. Kryteria NINDS-AIREN
opracowano w celu identyfikacji pacjentéw, u ktérych otepienie wydaje sie by¢ spowodowane wylacznie
czynnikami naczyniowymi, i wykluczenia pacjentéw z chorobg Alzheimera. W pierwszym badaniu
wskaznik $miertelno$ci wynosit 2/198 (1,0%) w grupie otrzymujacej chlorowodorek donepezylu w
dawce 5 mg, 5/206 (2,4%) w grupie otrzymujacej chlorowodorek donepezylu w dawce 10 mg i 7/199
(3,5%) w grupie otrzymujacej placebo. W drugim badaniu wskaznik $miertelno$ci wynosit 4/208
(1,9%) w grupie otrzymujacej chlorowodorek donepezylu w dawce 5 mg, 3/215 (1,4%) w grupie
otrzymujacej chlorowodorek donepezylu w dawce 10 mg i 1/193 (0,5%) w grupie otrzymujacej placebo.
W trzecim badaniu wskaznik $miertelnosci wynosit 11/648 (1,7%) w grupie otrzymujace;j
chlorowodorek donepezylu w dawce 5 mg i 0/326 (0%) w grupie otrzymujacej placebo. W wartosciach
liczbowych, laczny wskaznik $émiertelno$ci we wspomnianych trzech badaniach nad otepieniem
naczyniowym byt wyzszy w grupie otrzymujacej chlorowodorek donepezylu (1,7%) niz w grupie
placebo (1,1%), roznica ta jednak nie byla statystycznie istotna. Wydaje sig, Ze u pacjentow
przyjmujacych albo chlorowodorek donepezylu, albo placebo, wigkszo§é zgonéw byta nastepstwem
réznych czynnikéw naczyniopochodnych, czego mozna bylo oczekiwaé w populacji 0séb w podesziym
wieku, z podstawowa chorobg naczyniowa. Analiza wszystkich powaznych zdarzen naczyniowych,
zaréwno prowadzacych, jak i nie prowadzacych do zgonu, nie wykazata réznic co do czestosci
wystgpowania tych zdarzen w grupie otrzymujacej chlorowodorek donepezylu i w grupie placebo.

W badaniach zbiorczych nad choroba Alzheimera (n=4146) oraz w zestawieniu tych badan z badaniami
nad otgpieniem innego rodzaju, w tym otgpieniem naczyniowym (ogdlem n=6888), wskaznik
$miertelnosci w grupach placebo byt wyzszy co do wartosci liczbowych niz w grupach otrzymujacych
chlorowodorek donepezylu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Ani chlorowodorek donepezylu, ani zaden z jego metabolitéw nie hamuje metabolizmu teofiliny,
warfaryny, cymetydyny ani digoksyny u ludzi. Réwnoczesne podawanie digoksyny lub cymetydyny nie
wplywa na metabolizm chlorowodorku donepezylu. Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie
donepezylu biorg udziat izoenzymy 3A4, a w mniejszym stopniu réwniez 2D6 cytochromu P450.
Badania nad interakcja lekow in vitro wykazuja, Ze metabolizm donepezylu jest hamowany przez
ketokonazol i chinidyng — inhibitory, odpowiednio, CYP3A4 i 2D6. Te i inne inhibitory CYP3A4, takie
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jak itrakonazol i erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna, moga zatem hamowac
metabolizm donepezylu. W badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw stosowanie ketokonazolu
doprowadzito do zwigkszenia stgzenia donepezylu o okoto 30%. Induktory enzymow, takie jak
ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol, moga zmniejsza¢ stezenie donepezylu. Poniewaz
nasilenie dziatania hamujacego lub indukujacego jest nieznane, stosujac takie polaczenia lekow nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢. Chlorowodorek donepezylu moze zakldcaé dziatanie lekow wykazujacych
aktywno$¢ przeciwcholinergiczna. Moze réwniez wystapi¢ synergizm z réwnocze$nie podawanymi
lekami, takimi jak sukcynylocholina, inne srodki blokujace ztacze nerwowo-migéniowe, agonisci
cholinergiczni lub leki beta-adrenolityczne oddziatlujace na przewodzenie w sercu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza:
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w okresie ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaly dzialania teratogennego, ale wykazaly toksycznosé w okresie
okolo- i poporodowym (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie u ludzi jest nieznane.

Produkt leczniczy Altzer nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, o ile nie jest to ewidentnie
konieczne.

Karmienie piersig:

Donepezyl przenika do mleka u szczurdéw. Nie wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu przenika do
mleka kobiecego. Nie przeprowadzono badan z udziatem kobiet w okresie laktacji. Kobiety stosujace
donepezyl nie powinny zatem karmié piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn

Produkt leczniczy Altzer wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$é prowadzenia
pojazdow 1 obshugiwania maszyn.

Otepienie moze zaburzac sprawno$é kierowcow lub uposledzaé zdolnosé do obstugiwania maszyn.
Ponadto, donepezyl moze powodowaé zmeczenie, zawroty glowy i kurcze migsni, przede wszystkim na
poczatku leczenia lub w okresie zwickszania dawki. Lekarz leczacy powinien rutynowo oceniad
zdolnos¢ pacjentéw przyjmujacych donepezyl do dalszego prowadzenia pojazdow lub obsthugiwania
zlozonych maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi sa biegunka, kurcze migsni, zmeczenie, nudnoséci, wymioty i
bezsennos$¢.

Ponizej wymieniono, zgodnie z klasyfikacja ukladow 1 narzaddw oraz czgsto$cig wystgpowania,
dzialania niepozadane zglaszane cze$ciej niz jako pojedyncze przypadki. Czestos¢ wystepowania
zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10) czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000
do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czgsto$¢ nie znana
(czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto ‘ Czesto i Niezbyt czesto 'Rzadko
i narzgdow 3 ? .
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Niezbyt czesto ‘ Rzadko
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*W diagnostyce omdlen lub napadéw drgawkowych nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ bloku serca lub

dhugich przerw zatokowych (patrz punkt 4.4)

**7godnie z doniesieniami, omamy, pobudzenie psychoruchowe i zachowania agresywne ustgpowaly po

zmniejszeniu dawki Iub przerwaniu leczenia.

***¥W przypadkach niewyjasnionych zaburzen czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu leczniczego Altzer.

zabiegach ‘

4.9 Przedawkowanie

Szacuje sig, ze mediana dawki $miertelnej chlorowodorku donepezylu po podaniu pojedynczej dawki
doustnej wynosi u myszy i szczuréw odpowiednio 45 i 32 mg/kg, czyli okolo 225 1 160 razy wigcej od
zalecanej u ludzi maksymalnej dawki 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano zalezne od dawki
objawy pobudzenia uktadu cholinergicznego, w tym zmniejszenie spontanicznej ruchliwosci, lezenie na
brzuchu, chwiejny chéd, tzawienie, drgawki kloniczne, depresje oddechowa, §linotok, zwegzenie Zrenic,
peczkowe drzenia migéni i obnizenie temperatury powierzchni ciala.

Przedawkowanie inhibitor6w cholinesterazy moze doprowadzi¢ do przelomu cholinergicznego, ktérego
charakterystycznymi objawami sa cigzkie nudno$ci, wymioty, slinotok, pocenie sig, bradykardia,
niedoci$nienie, depresja oddechowa, zapasé i drgawki. Mozliwe jest rGwniez narastajace ostabienie
migsni, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu, jezeli zajgte sa migénie oddechowe.

Jak w kazdym przypadku przedawkowania, nalezy podjac¢ ogdlne postgpowanie wspomagajace. Jako
odtrutke w przedawkowaniu produktu leczniczego Altzer mozna zastosowac leki przeciwcholinergiczne
z grupy amin trzeciorzedowych, takich jak atropina. Zaleca sie siarczan atropiny dozylnie w dawce
stopniowo zwigkszanej do osiagnigeia odpowiedniego efektu; dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg iv.,
kolejne dawki w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej. W przypadku stosowania innych
cholinomimetykéw wraz z lekami przeciwcholinergicznymi z grupy amin czwartorzedowych, takich jak
glikopirolan, zgtaszano nietypowe reakcje cisnienia krwi i czestosci akcji serca. Nie wiadomo, czy
chlorowodorek donepezylu i/lub jego metabolity moga by¢ usuwane za pomocg dializy (hemodializy,
dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu; inhibitory esterazy cholinowej; kod ATC:
NO6DAO2,

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy, esterazy
cholinowej dominujacej w mozgu. Chlorowodorek donepezylu in vitro ponad 1000 razy silniej hamuje

ten enzym niz butyrylocholinesteraze, enzym obecny glownie poza o$rodkowym uktadem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

U pacjentow z otepieniem alzheimerowskim uczestniczacych w badaniach klinicznych, podawanie
donepezylu w pojedynczych dawkach dobowych 5 mg lub 10 mg prowadzito do zahamowania
aktywnosci acetylocholinesterazy (mierzonej w blonach komérkowych erytrocytéw) w stanie
stacjonarnym, wynoszace odpowiednio 63,6% 1 77,3%, jesli pomiaru dokonywano po podaniu dawki.
Wykazano, ze hamowanie acetylocholinesterazy w erytrocytach przez chlorowodorek donepezylu
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koreluje ze zmianami w ADAS-Cog, czulej skali oceniajacej wybrane aspekty czynnoéci poznawczych.
Nie prowadzono badan nad wptywem chlorowodorku donepezylu na neuropatologi¢ choroby
podstawowej. Nie mozna zatem przyjaé, ze produkt leczniczy Altzer wywiera jakikolwiek wplyw na
rozwdj choroby.

Skuteczno$¢ leczenia donepezylem oceniano w czterech badaniach z grupa kontrolna placebo, 2
badaniach trwajacych 6 miesigcy i 2 badaniach trwajacych 1 rok.

Podczas szesciomiesigeznego badania klinicznego, na koniec leczenia donepezylem przeprowadzono
analizg z jednoczesnym zastosowaniem trzech kryteriow skutecznos$ci: skali ADAS-Cog (mierzacej
sprawno$¢ poznawcza), skali Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input
(mierzacej funkcjg globalng) i skali Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating
Scale (mierzacej zdolno$¢ funkcjonowania w zyciu spolecznym i rodzinnym, zainteresowania i
samoobstuge).

Pacjenci spelniajacy ponizsze kryteria zostali zaliczeni do grupy pacjentéw odpowiadajacych na
leczenie.

Odpowiedz = Poprawa w skali ADAS-Cog o co najmniej 4 punkty
Brak pogorszenia w skali CIBIC +

Brak pogorszenia w Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale

% odpowiedzi ‘
Populacja wyodrgbniona Populacja mozliwa do oceny
zgodnie z zamiarem leczenia |n=352
n=365 |
‘Grupa placebo 10% 10% !
S S Rt O e
Grupa otrzymujaca donepezyl 5 mg | 18%* 18%%*
S et i i - S _ _ S
Grupa otrzymujaca donepezyl 21%* 229p%* |
: 10 mg 1
* p<0,05 " o S S
¥ p<0,01

Donepezyl wywolywat zalezne od dawki, statystycznie istotne zwiekszenie odsetka pacjentéw, ktérych
uznano za odpowiadajacych na leczenie.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie: Maksymalne stgzZenie leku w osoczu osiggano po okoto 3 do 4 godzin po podaniu
doustnym. Stezenie leku w osoczu i pole pod krzywa zwigkszajg sig proporcjonalnie do dawki.
Poniewaz okres pottrwania w konicowej fazie eliminacji wynosi okoto 70 godzin, wielokrotne podawanie
pojedynczych dawek dobowych prowadzi do stopniowego osiggania stanu stacjonarnego. Stan zblizony
do stacjonarnego osigga si¢ w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia leczenia. Po osiggnieciu stanu
stacjonarnego, stgzenie chlorowodorku donepezylu w osoczu i odpowiednia aktywno$é
farmakodynamiczna wykazuja niewielkq zmiennos$¢ w ciagu doby.

Pokarm nie wywiera wptywu na wchianianie chlorowodorku donepezylu.



Dystrybucja: Chlorowodorek donepezylu w okolo 95% wiaze sig z bialkami osocza ludzkiego. Nie
wiadomo, czy z bialkami osocza wiaze si¢ aktywny metabolit, 6-O-demetylodonepezyl. Dystrybucja
chlorowodorku donepezylu w roznych tkankach ciala nie zostala ostatecznie zbadana. Jednakze w
badaniu dotyczacym réwnowagi masy, prowadzonym z udzialem zdrowych mezczyzn, ktérym podano
pojedyncza dawke 5 mg chlorowodorku donepezylu znakowanego izotopem "C, okoto 28%
radioaktywnoéci pozostato nieodzyskane po uptywie 240 godzin. Wskazuje to, ze chlorowodorek
donepezylu i/lub jego metabolity moga pozostawac w organizmie diuzej niz 10 dni.

Metabolizm/wydalanie: Chlorowodorek donepezylu jest zaréwno wydalany z moczem w postaci
niezmienionej, jak i ulega przemianie z udziatem ukfadu cytochromu P450 w wiele metabolitow, z
ktérych nie wszystkie zostaly zidentyfikowane. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg chlorowodorku
donepezylu znakowanego izotopem '*C, radioaktywnosé osocza, wyrazona w procentach dawki
podanej, wystepowala przede wszystkim jako niezmieniony chlorowodorek donepezylu (30%), 6-O-
demetylodonepezyl (11% - jedyny metabolit wykazujacy aktywno$¢ zblizong do chlorowodorku
donepezylu), cis-N-tlenek donepezylu (9%), 5-O-demetylodonepezyl (7%) oraz 5-O-demetylodonepezyl
sprzezony z kwasem glukuronowym (3%). Okoto 57% catkowitej radioaktywnosci podanej wykryto w
moczu (17% w postaci niezmienionego donepezylu), a 14,5% w kale, co wskazuje, Ze biotransformacja
i wydalanie nerkowe sg gléwnymi drogami eliminacji. Brak dowodéw wskazujacych na
wewnatrzwatrobowa recyrkulacje chlorowodorku donepezylu i/lub ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenia donepezylu w osoczu wykazuja stopniowy spadek, z okresem poltrwania wynoszacym okoto
70 godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu w wywiadzie nie majg klinicznie istotnego wplywu na stgzenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu. Nie prowadzono formalnych badan nad wlasciwosciami
farmakokinetycznymi donepezylu u zdrowych 0séb w podesztym wieku ani u pacjentéw z otgpieniem
alzheimerowskim lub naczyniowym. Jednakze $rednie stgZenie leku w osoczu u chorych jest bardzo
zblizone do tego, ktore stwierdza sie u mtodych, zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw z lagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stezenie donepezylu w
stanie stacjonarnym jest zwigkszone; $rednia wartos¢ AUC o 48%, a érednie C,. 0 39% (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zakrojone na szeroka skalg badania na zwierzgtach eksperymentalnych wykazaly, Ze omawiana
substancja wywoluje nieliczne efekty rozne od pobudzenia ukladu cholinergicznego, bedacego
zamierzonym dzialaniem farmakologicznym leku (patrz punkt 4.9). Badania nad mutacja prowadzone
na komérkach bakteryjnych i komérkach ssakow wykazaly brak dzialania mutagennego donepezylu. /n
vitro obserwowano pewne dziatania klastogenne przy stezeniach leku ewidentnie toksycznych dla
komorek i przeszto 3000 razy przekraczajacych stezenie leku w osoczu po osiggnieciu stanu
stacjonarnego. Nie obserwowano dziatania klastogennego ani innych dzialan genotoksycznych w tedcie
mikrojadrowym w komorkach mysich in vive. Dhugofalowe badania nad karcynogennoscia u szczurdw i
myszy nie wykazaly potencjatu rakotworczego leku.

Chlorowodorek donepezylu nie mial wplywu na plodno$¢ szczuréw, nie dzialat teratogennie na szczury
ani na kroliki, ale podawany cigzarnym samicom szczura w dawce 50 razy wigkszej od dawki
stosowanegj u ludzi wywieral niewielki wplyw na wystgpowanie martwych urodzen i przezycie oseskow
we wczesnym okresie (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Talk

Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek E 171

Zelaza tlenek 76ty B 172 (dotyczy wylacznie dawki 10 mg).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyezne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosei dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 28, 30, 56 lub 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

e PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo n.° 8, 8A ¢ 8B — Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugalia

tel.: +351 960 84 10

faks: +351 21 961 51 02

e-mail: geral@hikma.pt

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

5 mg: <[Do uzupehienia na szczeblu krajowym]>
10 mg: <[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]>
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

<[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]>

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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