CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Donepezil SaneXcel, 10 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku, co odpowiada 9,12 mg donepezylu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
173,38 mg laktozy na tabletke powlekang.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane produktu leczniczego Donepezil SaneXcel, 10 mg sg zolte, okragte, obustronnie
wypukle, o srednicy 9,0 mm % 0,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki produktu leczniczego Donepezil SaneXcel sg wskazane w leczeniu objawowym tagodnej do
srednio cigzkiej postaci otepienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli/Osoby w podesztym wieku:

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg/dobe (dawkowanie raz na dobg). Produkt leczniczy Donepezil
SaneXcel nalezy przyjmowa¢ doustnie, wieczorem, bezposrednio przed udaniem si¢ na spoczynek. W
przypadku zaburzen snu, w tym nietypowych snow, koszmarow sennych lub bezsennosci (patrz punkt
4.8), mozna rozwazy¢ przyjmowanie produktu leczniczego Donepezil SaneXcel rano. Dawke 5 mg/dobe
nalezy utrzymywac przez co najmniej jeden miesiagc, co pozwoli na kliniczng oceng skutecznosci leczenia
1 osiggniecie stacjonarnego stezenia donepezylu chlorowodorku. Po ocenie klinicznej leczenia przez
miesigc dawka 5 mg/dobe, dawka produktu leczniczego Donepezil SaneXcel moze zosta¢ zwigkszona do
10 mg/dobe (dawkowanie raz na dob¢). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg.

W badaniach klinicznych nie badano dawek wigkszych, niz 10 mg/dobe.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w diagnozowaniu i
leczeniu otgpienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ przeprowadzone zgodnie z
zatwierdzonymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem nalezy rozpocza¢ tylko



wtedy, jesli dostepny jest opiekun, ktory bedzie regularnie nadzorowat przyjmowanie produktu
leczniczego przez pacjenta. Leczenie podtrzymujgce mozna kontynuowac tak dhugo, jak dtugo utrzymuje
si¢ korzys$¢ terapeutyczna dla pacjenta. Dlatego nalezy regularnie oceniaé¢ korzysci kliniczne ze
stosowania donepezylu. Gdy nie ma oznak dziatania terapeutycznego nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania produktu leczniczego. Nie mozna przewidzie¢ indywidualnej reakcji na donepezyl.

Po przerwaniu leczenia obserwuje si¢ stopniowe zmniejszanie si¢ korzystnych efektow dziatania produktu
leczniczego Donepezil SaneXcel.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby:

Podobny schemat dawkowania mozna stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz ten
stan nie wptywa na klirens donepezylu chlorowodorku.

Z uwagi na mozliwg zwigkszong ekspozycj¢ na produkt leczniczy u pacjentow z tagodng do
umiarkowanej niewydolnoscia watroby (patrz punkt 5.2), zwigkszanie dawki nalezy przeprowadzaé
zgodnie z indywidualng tolerancjg pacjenta. Brak danych dotyczacych pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby.

Drzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Donepezil SaneXcel u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Donepezil SaneXcel jest przeciwwskazany u pacjentow z potwierdzong
nadwrazliwoscig na donepezylu chlorowodorek, pochodne piperydyny lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza, wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania donepezylu u pacjentéw z cigzkg postacig otgpienia
w chorobie Alzheimera, z innymi rodzajami otepienia ani z innymi rodzajami zaburzen pamigci (np.
pogorszenie funkcji poznawczych zwigzane z procesami starzenia).

Znieczulenie: Donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie migsni wywotane przez
pochodne sukcynylocholiny stosowane w trakcie znieczulenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego: Z uwagi na dziatanie farmakologiczne, inhibitory cholinesterazy
moga wywiera¢ dzialanie wagotoniczne na czgsto$¢ akcji serca (np. bradykardia). Potencjat tego dziatania
moze by¢ szczegblnie wazny dla pacjentéw z ,,zespotem chorego wezta zatokowego™ lub innymi
zaburzeniami przewodnictwa nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub
przedsionkowo-komorowy.

Zgtaszano przypadki omdlen i napadow drgawek. Podczas badania pacjentéw nalezy wzigé pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia bloku sercowego lub dtugich zahamowan zatokowych.

Po wprowadzeniu donepezylu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QTc i czestoskurczu
komorowego typu torsade de pointes (patrz punkty 4.5 1 4.8). Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u
pacjentow ze stwierdzonym wczesniej wydtuzeniem odstepu QTc lub z wydtuzeniem odstepu QTc
stwierdzonym w wywiadzie rodzinnym, u pacjentow leczonych lekami wptywajacymi na odstep QTc lub
u pacjentdw z istniejgcg wezesniej chorobg serca (np. niewyréwnana niewydolno$¢ serca, niedawno
przebyty zawal migsnia sercowego, bradyarytmie) lub zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia,



hipomagnezemia). Moze by¢ wymagane monitorowanie kliniczne (EKG).

Choroby przewodu pokarmowego: U pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia wrzodow, np. z
choroba wrzodowa w wywiadzie lub przyjmujacych jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), nalezy monitorowa¢ wystepujace objawy. W badaniach klinicznych donepezylu nie stwierdzono
jednak zwigkszenia czestosci zapadania na chorobe wrzodowg lub krwawienia z przewodu pokarmowego
w pordéwnaniu z placebo.

Choroby uktadu moczowo-plciowego: Cho¢ w badaniach klinicznych donepezylu nie zaobserwowano
takiego dziatania, cholinomimetyki mogg powodowac¢ utrudnienie odptywu moczu z pgcherza
moczowego, ale w badaniach klinicznych donepezylu nie zaobserwowano takiego dziatania.

Choroby neurologiczne: Drgawki: Uwaza si¢, ze cholinomimetyki moga w pewnym stopniu wywotywac
uogoélnione napady drgawkowe. Jednak wystgpowanie napadow drgawkowych moze by¢ rowniez
objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywotywac objawy pozapiramidowe.

Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny (ang. neuroleptic malignant syndrome, NMS): W zwigzku ze
stosowaniem donepezylu bardzo rzadko zgltaszano wystgpowanie zto§liwego zespotu neuroleptycznego,
potencjalnie zagrazajacego zyciu, charakteryzujacego si¢ hipertermia, sztywnoscig migsni, niestabilnoscia
autonomicznego uktadu nerwowego, zaburzeniami $wiadomosci i zwigkszonym stezeniem fosfokinazy
kreatynowej w surowicy, w szczegolnosci u pacjentow, ktorym jednoczesnie podawano leki
przeciwpsychotyczne. Objawami przedmiotowymi, ktore moga dodatkowo wystgpowac sg mioglobinuria
(rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek. Jesli u pacjenta pojawity si¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe wskazujgce na NMS lub pacjent ma wysokg goraczke o niewyjasnionym pochodzeniu bez
dodatkowych objawow klinicznych NMS, leczenie nalezy przerwac.

Choroby ptuc: Z uwagi na dziatanie cholinomimetyczne nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
przepisywania inhibitoréw cholinesterazy pacjentom z astmg lub obturacyjng chorobg ptuc w wywiadzie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Donepezil SaneXcel z innymi inhibitorami
acetylocholinoesterazy, agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby: Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby.

Smiertelno$¢ w badaniach klinicznych dotyczacych otepienia naczyniopochodnego

Przeprowadzono trzy badania kliniczne, trwajgce 6 miesi¢cy, z udziatem osob spetniajacych kryteria
NINDS-AIREN, dotyczace prawdopodobnego Iub mozliwego wystepowania otgpienia naczyniowego
(ang. vascular dementia, VaD). Kryteria NINDS-AIREN zostaly opracowane w celu identyfikacji
pacjentow, ktorych otepienie ma wylgcznie podtoze naczyniowe oraz wykluczenia pacjentow z choroba
Alzheimera. W pierwszym badaniu wskaznik $miertelnos$ci wynidst 2/198 (1,0%) dla donepezylu
chlorowodorku 5 mg, 5/206 (2,4%) dla donepezylu chlorowodorku 10 mg i 7/199 (3,5%) dla placebo. W
drugim badaniu wskazniki §miertelno$ci wynosity 4/208 (1,9%) dla donepezylu chlorowodorku 5 mg,
3/215 (1,4%) dla donepezylu chlorowodorku 10 mg i 1/193 (0,5%) dla placebo. W trzecim badaniu
wskazniki $miertelnosci wyniosty 11/648 (1,7%) dla donepezylu chlorowodorku 5 mg i 0/326 (0%) dla
placebo. Sredni wskaznik $miertelnosci dla wszystkich trzech badan VaD w grupie przyjmujace;
donepezylu chlorowodorek (1,7%) byt liczbowo wyzszy niz w grupie przyjmujacej placebo (1,1%),
jednak roznica ta nie byta istotna statystycznie. Wigkszo$¢ zgondw pacjentdw przyjmujacych zaréwno



donepezylu chlorowodorek, jak i placebo, spowodowana byta przyczynami o charakterze naczyniowym,
spodziewanymi w populacji pacjentow w podesztym wieku z chorobg naczyniowa. Analiza wszystkich
ciezkich zdarzen naczyniowych zakonczonych, lub nie, zgonem, nie wykazata roznicy w czgstosci
wystepowania tych zdarzen w grupie przyjmujacej donepezylu chlorowodorek w poré6wnaniu z grupg
przyjmujaca placebo.

Zbiorcze wyniki badan nad choroba Alzheimera (n=4146) oraz badan nad chorobg Alzheimera i innych
badan nad otepieniem, w tym badan nad otepieniem naczyniowym (sumarycznie n=6888), wskazuja, ze
wskaznik $miertelnosci w grupach placebo liczbowo przewyzszat wskaznik w grupach przyjmujacych
donepezylu chlorowodorek.

Laktoza
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchlaniania glukozo-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczym i inne rodzaje interakcji

Donepezylu chloroworek i (lub) Zaden z jego metabolitoéw nie hamuje metabolizmu teofiliny, warfaryny,
cymetydyny lub digoksyny u ludzi. Jednoczesne stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie wplywa na
metabolizm donepezylu chlorowodorku. Badania in vitro wykazaty, ze izoenzymy 3A4 cytochromu P450
oraz w mniejszym stopniu izoenzymy 2D6 biorg udzialt w metabolizmie donepezylu. Badania in vitro
wykazaty, ze ketokonazol oraz chinidyna, hamujace odpowiednio izoenzymy CYP3A4 oraz 2D6, hamuja
metabolizm donepezylu. Zatem powyzsze oraz pozostale inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol oraz
erytromycyna, oraz inhibitory CYP2D6, takie jak fluoksetyna, mogg hamowa¢ metabolizm donepezylu.
W badaniu u zdrowych ochotnikoéw, ketokonazol zwigkszat §rednie stezenia donepezylu o okoto 30%.
Induktory enzymow, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina i alkohol, moga zmniejszac
stezenie donepezylu. Poniewaz stopien dziatania hamujgcego oraz pobudzajacego nie jest znany, nalezy
zachowac ostrozno$¢ w wypadku stosowania lekow w takich skojarzeniach. Donepezylu chlorowodorek
moze wchodzi¢ w interakcje z lekami o dziataniu antycholinergicznym. Istnieje rowniez mozliwos$¢
dzialania synergicznego przy jednoczesnym stosowaniu takich lekow, jak sukcynylocholina, inne $rodki
blokujace potaczenia nerwowo-mig$niowe, inne leki o dzialaniu przeciwcholinergicznym lub leki
blokujace receptory beta-adrenergiczne majace wptyw na przewodzenie pobudzen w sercu.

W przypadku stosowania donepezilu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QTc i torsade de pointes.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w przypadku stosowania donepezylu w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydhuzaja odstep QTc i moze by¢ wymagane
monitorowanie kliniczne (EKG). Przyktady obejmuja:

Leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna)

Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol)

Niektore leki przeciwdepresyjne (np. cytalopram, escytalopram, amitryptylina)

Inne leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, sertindol, pimozyd, zyprazydon)

Niektore antybiotyki (np. klarytromycyna, erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w cigzy

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty dziatania teratogennego, ale wykazaty toksycznos¢ okotoporodowa
i na rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Potencjalne ryzyko
dla ludzi nie jest znane.

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Donepezil SaneXcel w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.



Karmienie piersia:

Donepezyl przenika do mleka u szczuréw. Nie wiadomo, czy donepezylu chlorowodorek przenika do
mleka ludzkiego i nie ma badan dotyczacych stosowania u kobiet w okresie laktacji. Dlatego kobiety
przyjmujace donepezyl nie powinny karmic piersia.

4.7

Donepezyl wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.
Otepienie moze powodowaé zaburzenie zdolnosci prowadzenia pojazdow lub wptywaé na zdolnosé¢
obslugiwania maszyn. Ponadto, donepezyl moze powodowac¢ zmgczenie, zawroty gtowy i1 kurcze miesni,
glownie na poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn przez pacjentow przyjmujacych donepezyl powinna by¢ rutynowo oceniana przez

lekarza.

4.8 Dzialania niepozadane

Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi sg biegunka, kurcze mig¢sni, zmeczenie, nudnosci, wymioty i
bezsennos$¢.

Dziatania niepozadane zglaszane czgsciej niz w pojedynczych przypadkach zostalty wymienione ponize;j,
wedhug klasyfikacji uktadow i narzgdéw oraz czestosci wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania
zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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* Przy badaniu pacjentow w zwigzku z wystgpieniem omdlenia lub napadu drgawek nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwo$¢ bloku sercowego lub dlugich zahamowan zatokowych (patrz punkt 4.4).



** Wedhug doniesien omamy, nietypowe sny, koszmary senne, pobudzenie i zachowanie agresywne
ustepowaty po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

*#* W przypadkach niewyjasnionych zaburzen czynnos$ci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
leczniczego Donepezil SaneXcel.

A Zglaszano przypadki rabdomiolizy wystepujace niezaleznie od ztosliwego zespotu neuroleptycznego
zwigzane bezposrednio z czasowym rozpoczgciem leczenia donepezylem lub ze zwigkszeniem dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301,

faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Szacunkowa $rednia dawka $miertelna donepezylu chlorowodorku po podaniu pojedynczej dawki
doustnej u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 i 32 mg/kg mc., czyli okoto 225- i 160-krotnos¢
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano zalezne od
dawki objawy pobudzenia cholinergicznego, obejmujace zmniejszenie spontanicznej ruchliwosci, lezenie
na brzuchu, chwiejny chéd, 1zawienie, drgawki kloniczne, depresje oddechowa, slinienie, zwezenie zrenic,
drzenie peczkowe migéni oraz obnizong temperaturg powierzchni ciata.

Przedawkowanie inhibitorow cholinesterazy moze spowodowac przetom cholinergiczny, charakteryzujacy
si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, §linieniem, potliwos$cia, bradykardig, niedoci§nieniem t¢tniczym,
depresja oddechows, zapascia i drgawkami. Mozliwe jest postepujace ostabienie migsni, mogace
prowadzi¢ do $mierci w przypadku ostabienia mi¢éni oddechowych.

Podobnie jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy podja¢ leczenie podtrzymujace. Jako
antidotum na przedawkowanie produktu leczniczego Donepezil SaneXcel mozna zastosowac
trzeciorzgdowe leki antycholinergiczne, takie jak atropina. Zaleca si¢ podawanie dozylne siarczanu
atropiny, az do osiagniecia dziatania: dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg dozylnie oraz kolejne dawki w
zaleznos$ci od reakcji klinicznej. Zglaszano nietypowe zmiany ci§nienia tetniczego krwi i czestosci pracy
serca w przypadku stosowania innych lekow cholinomimetycznych w skojarzeniu z czwartorzedowymi
lekami antycholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie wiadomo, czy mozliwe jest usunigcie z
organizmu donepezylu chlorowodorku i (lub) jego metabolitow poprzez zastosowanie dializy
(hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otgpieniu; antycholinesteraza, kod ATC: NO6DAO2.

Mechanizm dzialania
Donepezylu chlorowodorek jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinoesterazy, glownej
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cholinesterazy znajdujacej si¢ w mozgu. Donepezylu chlorowodorek jest in vitro ponad 1000 razy
silniejszym inhibitorem tego enzymu niz butyrylocholinesteraza, enzym obecny gtéwnie poza
osrodkowym ukladem nerwowym.

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych u pacjentdow z otgpieniem w chorobie Alzheimera, podawanie pojedynczych
dawek dobowych donepezylu chlorowodorku, wynoszacych 5 mg lub 10 mg, powodowato w stanie
stacjonarnym zahamowanie aktywnosci acetylocholinoesterazy (mierzonej w blonach erytrocytow) o
63,6% oraz o 77,3%, jesli pomiaru dokonywano po podaniu dawki. Wykazano, ze hamowanie aktywnosci
acetylocholinoesterazy (AChE) w krwinkach czerwonych przez donepezylu chlorowodorek koreluje ze
zmianami wynikow w skali ADAS-Cog — czulej skali badajacej wybrane przejawy zdolnosci
poznawczych. Nie badano wplywu donepezylu chlorowodorku na zmiane¢ przebiegu podstawowe;j
choroby neurologicznej. Nie mozna wigc uwazac, ze donepezylu chlorowodorek ma jakikolwiek wptyw
na postep choroby.

Skutecznos¢ leczenia donepezylu chlorowodorkiem badano w czterech kontrolowanych badaniach z
zastosowaniem placebo: w 2 badaniach trwajacych 6 miesi¢cy oraz w 2 badaniach trwajacych 1 rok.

W badaniach trwajacych 6 miesi¢cy skutecznos¢ donepezylu oceniano na koniec leczenia przy uzyciu
trzech kryteriow: skali ADAS-Cog (ang. Alzheimer’s Disease Assessment Scale, mierzacej zdolnosci
poznawcze), skali CIBIC — Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (Skala
wrazenia zmiany oparta na klinicznym wywiadzie uwzgledniajaca ocene opiekuna — stuzy do oceny
ogolnego funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale
(Podskala Codziennych Czynnosci Klinicznej Skali Oceny Otepienia — mierzaca zdolnosé
funkcjonowania w zyciu spotecznym i rodzinnym oraz oceniajaca zainteresowania i mozliwos¢
samodzielnego funkcjonowania).

Pacjenci spetniajacy ponizsze kryteria byli zaliczani do grupy pacjentow odpowiadajacych na leczenie.
Odpowiedz na leczenie = Poprawa o co najmniej 4 punkty w skali ADAS-Cog

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

% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie

Populacja poddana leczeniu
n=365

Populacja poddana ocenie
n=352

Grupa placebo 10% 10%
Grupa donepezylu 5 mg 18%* 18%*
Grupa donepezylu 10 mg 21%* 229%**
* p<0,05
** p<0,01

Produkt leczniczy Donepezil SaneXcel w sposob statystycznie istotny i zalezny od dawki zwicksza
odsetek pacjentow zaliczonych do grupy odpowiadajacej na leczenie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie: Maksymalne stezenia w osoczu osiagane sg po uptywie okoto 3-4 godzin po podaniu
doustnym. Stgzenia w osoczu i pole powierzchni pod krzywa wzrastajg proporcjonalnie do dawki.
Konicowy okres poltrwania wynosi okoto 70 godzin, tym samym wielokrotne podanie pojedynczych
dawek dobowych prowadzi do stopniowego zblizania si¢ do stanu stacjonarnego. Stan zblizony do



stacjonarnego osiggany jest w ciggu okoto 3 tygodni po rozpoczgciu leczenia. Po osiggnigciu stanu
stacjonarnego stezenie chlorowodorku donepezylu w osoczu i odpowiednie wlasciwosci
farmakodynamiczne wykazujg niewielkg zmienno$¢ w ciggu doby.

Pokarm nie ma wptywu na wchianianie donepezylu chlorowodorku.

Dystrybucja: Donepezylu chlorowodorek w okoto 95% wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego. Nieznany
jest stopien zwiazania z biatkami osocza aktywnego metabolitu, 6-O-desmetylodonepezylu. Dystrybucja
donepezylu chlorowodorku do réznych tkanek ciata nie zostata doktadnie poznana. Jednakze w badaniu
bilansu masy przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow ptci meskiej o zblizonej masie ciata, po 240
godzinach od jednokrotnego podania 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego izotopem wegla '“C,
okoto 28% znakowanego promieniotworczo zwigzku pozostato niewydalone. Oznacza to, ze donepezylu
chlorowodorek i (lub) jego metabolity moga pozostawaé w organizmie przez ponad 10 dni.

Metabolizm/Eliminacja: Donepezylu chlorowodorek jest wydalany zarowno w postaci niezmienionej z
moczem, jak i metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do wielu metabolitéw, z ktorych nie
wszystkie zostaly zidentyfikowane. Po podaniu pojedynczej dawki 5 mg donepezylu chlorowodorku
znakowanego izotopem wegla '*C radioaktywno$é osocza, wyrazana w procentach podanej dawki, byta
obecna gldwnie w postaci niezmienionego donepezylu chlorowodorku (30%), 6-O-desmetylodonepezylu
(11% - jedyny metabolit o aktywnos$ci podobnej do donepezylu chlorowodorku), cis-N-tlenku donepezylu
(9%), 5-Odesmetylodonepezylu (7%) i 5-O-desmetylodonepezylu sprzezonego z kwasem glukuronowym
(3%). Okoto 57% catkowitej podanej radioaktywnosci odzyskiwano z moczu (17% w postaci
niezmienionego donepezylu), a 14,5% z katu, co sugeruje, ze biotransformacja i wydalanie z moczem sa
glownymi drogami wydalania leku. Brak danych wskazujacych na krazenie jelitowo-watrobowe
donepezylu chlorowodorku i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenie donepezylu w osoczu zmniejsza si¢ wraz z okresem pottrwania wynoszacym okoto 70 godzin.

Ple¢, rasa i palenie tytoniu nie majg istotnego klinicznie wptywu na st¢zenie donepezylu chlorowodorku w
osoczu. Farmakokinetyka donepezylu nie byta badana u zdrowych 0s6b w podesztym wieku, ani u
pacjentow z otepieniem typu Alzheimera lub otepieniem naczyniowym. Srednie stgzenia w osoczu u tych
pacjentow byly jednak zblizone do stezen u mtodych, zdrowych ochotnikow.

Stezenie donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby byto zwigkszone; srednie wartosci AUC byty wigksze o 48% a $rednie wartosci Ciax 0
39% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szeroko zakrojone badania na zwierzgtach doswiadczalnych wykazaly, ze zwiazek ten wywotuje niewiele
dziatan innych niz zamierzone dziatania farmakologiczne, zgodne z jego dzialaniem pobudzajacym uktad
cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W badaniach mutacji komorek bakterii i ssakow donepezyl nie
wykazywal wlasciwosci mutagennych. W badaniach in vitro obserwowano pewne dziatania klastogenne,
w przypadku stezen wyraznie toksycznych oraz ponad 3000 razy wigkszych niz stezenia w osoczu w
stanie stacjonarnym. W te$cie mikrojaderkowym in vivo u myszy nie obserwowano zadnych dziatan
klastogennych ani genotoksycznych.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywat na ptodnos¢ u szczurdéw i nie wykazywat dziatania teratogennego
u szczuréw lub krolikow, jednak podawany cigzarnym szczurom w dawkach 50-krotnie wigkszych niz
dawki stosowane u ludzi wykazywal niewielki wptyw na czestos¢ wystepowania porodow martwych
ptodéw oraz wezesna przezywalnos¢ mtodych (patrz punkt 4.6).



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian
Skrobia kukurydziana

Otoczka:

Talk

Makrogol 400

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki produktu leczniczego Donepezil SaneXcel sa dostepne w blistrach z folii
PVC/PVDC/Aluminium, zawierajacych 28 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

J.J. Bishop Health a.s.

Rybna 682/14, Staré Mésto

110 00 Praga 1
Republika Czeska
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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