SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A

Donecept”, 5 mg, film tablete
A

Donecept”, 10 mg, film tablete

INN: donepezil

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Donecept, 5 mg, film tablete:
Jedna film tableta sadrzi 5,22 mg donepezil-hidrohlorid, monohidrata, §to odgovara 5 mg
donepezil-hidrohlorida, $to odgovara 4,56 mg donepezila.

Donecept, 10 mg, film tablete:
Jedna film tableta sadrzi 10,44 mg donepezil-hidrohlorid, monohidrata, $to odgovara 10 mg
donepezil-hidrohlorida, $to odgovara 9,12 mg donepezila.

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, monohidrat.

Donecept, 5 mg, film tablete:
Jedna film tableta sadrzi 97,35 mg laktoze, monohidrata.

Donecept, 10 mg, film tablete:
Jedna film tableta sadrzi 194,70 mg laktoze, monohidrata.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Donecept, 5 mg, film tablete:
Okrugle, bikonveksne film tablete, bele boje, pre¢nika 7 mm, sa utisnutom oznakom DZ5 sa jedne
strane.

Donecept, 10 mg, film tablete:
Okrugle, bikonveksne film tablete, svetlozute boje, pre¢nika 9 mm, sa utisnutom oznakom
DZ10 sa jedne strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Donecept je indikovan za simptomatsko lecenje blage do umereno teske Alchajmerove
demencije.
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4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Odrasli/starije osobe:

Lecenje se zapocCinje dozom od 5 mg dnevno (doziranje jednom dnevno). Doza od 5 mg dnevno
treba da se primenjuje najmanje mesec dana da bi se omogucéila procena najranijih klinickih
odgovora i da bi donepezil postigao ravnotezne koncentracije u plazmi. Posle klini¢ke procene
jednomesec¢ne primene leka u dozi od 5 mg dnevno, doza leka Donecept se moze povecatina 10
mg dnevno (doziranje jednom dnevno). Maksimalna preporuc¢ena dnevna doza je 10 mg. Doze vece
od 10 mg dnevno nisu ispitivane u klinickim studijama.

Lecenje treba da zapocne i kontroliSe lekar koji ima iskustvo u dijagnostikovanju i lecenju
Alchajmerove demencije. Dijagnozu treba postaviti na osnovu prihvacenih smernica (npr. DSM 1V,

MKB 10). Lecenje
donepezilom treba zapoceti samo ako postoji osoba koja se stara o pacijentu i koja ¢e redovno
kontrolisati

primenu leka. Terapija odrzavanja treba da traje onoliko dugo koliko postoji terapijska korist za
pacijenta. Zbog toga, klinicka korist primene donepezila mora se procenjivati u redovnim
vremenskim intervalima. Prekid leCenja treba razmotriti onda kada dokazi o terapijskom
dejstvu leka vise nisu prisutni. Individualni odgovor na primenu donepezila se ne moze
predvideti.

Po prekidu terapije, zapaZza se postepeno smanjenje korisnih dejstava leka Donecept.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primena leka Donecept kod dece i adolescenata uzrasta ispod 18 godina.

Pacijenti sa oStecenjem funkcije bubrega i jetre:

Sli¢ni rezim doziranja moze se primeniti i kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije bubrega, posto to
stanje ne uti¢e na klirens donepezil-hidrohlorida.

Zbog moguceg povecanja izlozenosti donepezilu, u slu¢ajevima blagog do umerenog oste¢enja funkcije

jetre (videti odeljak 5.2), povecanje doze treba prilagoditi individualnoj podnosljivosti leka. Nema
podataka o primeni leka kod pacijenata sa teskim oStecenjem funkcije jetre.

Nacin primene
Lek Donecept se uzima oralno, uvece, neposredno pre spavanja.
4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na donepezil-hidrohlorid, piperidinske derivate ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci
navedenih u odeljku 6.1.
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka
Primena donepezila kod pacijenata sa teSkom Alchajmerovom demencijom, zatim kod pacijenata sa

drugim tipovima demencije ili naruSenim pamc¢enjem (npr. pad kognitivnih funkcija sa starenjem)
nije ispitivana.
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Anestezija

Lek Donecept, kao inhibitor holinesteraze, verovatrmo ¢e pojacati misi¢nu relaksaciju izazvanu
sukcinilholinom za vreme anestezije.

Kardiovaskularna stanja

Usled svog farmakoloskog dejstva, inhibitori holinesteraze mogu imati vagotini¢na dejstva na sréanu
frekvenciju (npr. bradikardija). Potencijal za nastanak tog dejstva moZe da bude od posebne
vaznosti za pacijente koji imaju sindrom bolesnog sinusa (engl. sick sinus sindrome) ili druge
poremecaje supraventrikularnog sprovodenja, kao §to su sinoatrijalni ili atrioventrikularni blok.

Zabelezeni su slucajevi sinkope i konvulzija tokom primene donepezila. U takvim slu¢ajevima treba
uzeti u obzir mogudi sréani blok ili dugu sinusnu pauzu.

Gastroinestinalna stanja

Kod pacijenata sa povecanim rizikom za nastanak ulkusa, npr. oni sa istorijom ulkusne bolesti ili
pacijenti koji istovremeno uzimaju nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL), treba pratiti stanje
da bi se uocili simptomi. Medutim, u klinickim studijama donepezil nije pokazao povecanje
incidence pepticke ulkusne bolesti ili gastrointestinalnog krvarenja u odnosu na placebo.

Genitourinarna stanja ) o o
Holinomimetici mogu da prouzrokuju opstrukciju izlaznog trakta mokrac¢ne besike, iako to u
klini¢kim studijama sa donepezilom nije zapazeno.

Neuroloska stanja:

Konvulzije — holinomimetici mogu imati potencijal da prouzrokuju generalizovane konvulzije, mada
ova aktivnost moze takode da bude manifestacija Alchajmerove bolesti.

Holinomimetici indukuju ili mogu da dovedu do egzacerbacije ekstrapiramidalnih simptoma.

Neurolepticki maligni sindrom (NMS)

NMS, potencijalno zivotno-ugrozavajuce stanje koje karakteriSe hipertermija, rigidnost misica,
nestabilnost autonomnog nervnog sistema, poremecaj svesti i povisene vrednosti kreatin fosfokinaze
u serumu, prijavljivan je veoma retko u vezi sa primenom donepezila, narocito kod pacijenata
koji su istovremeno dobijali antipsihotike. Dodatni znaci mogu da uklju¢e mioglobinuriju
(rabdomiolizu) i akutnu bubreznu insuficijenciju. Ukoliko se kod pacijenta pojave znaci i
simptomi koji upucuju na NMS, ili ukoliko je prisutna poviSena telesna temperatura nepoznatog
uzroka bez pratecih klinickih manifestacija NMS, terapiju donepezilom treba obustaviti.

Respiratorna stanja
S obzirom na holinomimeticka dejstva, inhibitore holinesteraze treba s oprezom primenjivati
kod pacijenata sa astmom u anamnezi ili opstruktivnom boles¢u pluca.

Preporucuje se da se izbegava istovremena primena leka Donecept sa drugim inhibitorima
acetilholinesteraze, kao i holinergi¢kim agonistima i antagonistima.

Tesko oStecenje funkcije jetre
Nema podataka o primeni donepezila kod pacijenata sa tesSkim oStecenjem funkcije jetre.

Mortalitet u klinickim ispitivanjima vaskularne demencije

Tri klinicka ispitivanja u trajanju od 6 meseci sprovedena su kod ispitanika koji su ispunjavali
NINDS-AIREN kriterijume za verovatnu ili mogucu vaskularnu demenciju (VaD). NINDS-
AIREN kriterijumi dizajnirani su tako da omoguce identifikaciju pacijenata sa demencijom
vaskularnog porekla, a da iskljuce pacijente sa Alchajmerovom bole$¢u. U prvoj studiji stope
mortaliteta bile su: 2/198 (1,0%) kod pacijenata koji su dobijali donepezil-hidrohlorid u dozi od 5
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mg, 5/206 (2,4%) kod pacijenata koji su dobijali donepezil-hidrohlorid u dozi od 10 mgi 7/199
(3,5%) kod pacijenata koji su dobijali placebo. U drugoj studiji stope mortaliteta bile su: 4/208
(1,9%) kod pacijenata koji su dobijali donepezil-hidrohlorid u dozi od 5 mg, 3/215 (1,4%) kod
pacijenata koji su dobijali donepezil-hidrohlorid u dozi od 10 mg i 1/193 (0,5%) kod pacijenata
koji su dobijali placebo. U trecoj studiji stope mortaliteta bile su: 11/648 (1,7%) kod pacijenata
koji su dobijali donepezil-hidrohlorid u dozi od 5 mg, a 0/326 (0%) kod pacijenata koji su dobijali
placebo.

Stope mortaliteta u ove tri VaD studije bile su numericki viSe u grupi koja je dobijala donepezil-
hidrohlorid (1,7%) u odnosu na placebo grupu (1,1%), ali ova razlika nije bila statisticki
znacajna. Uzrok smrti kod najveceg broja pacijenata, bilo da su dobijali donepezil-hidrohlorid ili
placebo, bio je vaskularnog porekla, $to se i moglo ocekivati u ispitivanoj populaciji starijih
pacijenata sa ve¢ postoje¢im vaskularnim oboljenjem. Analiza svih ozbiljnih nefatalnih i fatalnih
vaskularnih dogadaja nije pokazala da postoji nikakva statisticki znacajna razlika medu grupama
koje su dobijale donepezil-hidrohlorid iplacebo.

Analiza objedinjenih rezultata studija Alchajmerove bolesti (n=4146), kao i objedinjenih podataka iz
studija Alchajmerove bolesti i studija vaskularne demencije (n=6888), pokazala je da su stope
mortaliteta u placebo grupi numericki premasivale stope za grupu koja je dobijala donepezil-
hidrohlorid.

Pomocne supstance

Ovaj lek sadrzi laktozu, monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na
galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj
lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Donepezil-hidrohlorid i/ili bilo koji od njegovih metabolita ne inhibiraju metabolizam teofilina,
varfarina, cimetidina i digoksina kod ljudi. Na metabolizam donepezil-hidrohlorida ne utice
istovremena primena digoksina ili cimetidina. Studije in vitro su pokazale da su za metabolizam
donepezila odgovorni izoenzimi citohroma P450, i to izoenzim 3A4 i, u neSto manjoj meri 2D6.
Studije interakcije lekova in vitro su pokazale da ketokonazol i hinidin, inhibitori izoenzima 3A4,
odnosno 2D6, inhibiraju metabolizam donepezila. Otuda, i drugi CYP3A4 inhibitori, kao §to su
itrakonazol i eritromicin, i CYP2D6 inhibitori poput fluoksetina, mogu da inhibiraju metabolizam
donepezila. U studiji kod zdravih dobrovoljaca, ketokonazol je doveo do povecanja prosecnih
koncentracija leka za oko 30%. Induktori enzima, kao §to su rifampicin, fenitoin, karbamazepin i
alkohol mogu da smanje koncentraciju donepezila. S obzirom na to da je tacan stepen intenzitet ovih
inhibirajucih ili indukujuéih dejstava nepoznat, kombinacije ovih lekova treba oprezno primenjivati.
Donepezil-hidrohlorid poseduje potencijal da utice na dejstva lekova koji imaju antiholinergicku
aktivnost. Takode, ovaj lek ima sinergisticka dejstva prilikom istovremene primene sukcinilholina
i drugih neuromuskularnih blokatora, holinergic¢kih agonista ili beta blokatora koji imaju dejstvo na
sprovodni sistem srca.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primeni donepezila kod Zena u trudno¢i.

Studije na zivotinjama nisu pokazale teratogene efekte, ali su pokazale da postoji peri- i
postnatalna toksic¢nost (videti odeljak 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Lek Donecept ne treba primenjivati u trudno¢i, osim ukoliko je to apsolutno neophodno.

Dojenje
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Donepezil se izlu¢uje u mleko Zenki pacova. Nije poznato da li se donepezil-hidrohlorid izlucuje u
humano mleko, niti su radene studije na zenama u periodu dojenja. Zbog toga, Zene koje
primenjuju donepezil ne treba da doje.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Donepezil ima mali do umereni uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.
Demencija uzrokuje smanjenje sposobnosti upravljanja vozilima i rukovanja maSinama. Pored toga,
donepezil moze da indukuje zamor, vrtoglavicu i gréeve u misi¢ima, posebno pri otpocinjanju terapije
ili pri povecanju doze. Ordinirajuci lekar treba da prati zdravstveno stanje pacijenta i rutinski
proverava sposobnost pacijenta koji je na ovakvoj terapiji,u pogledu moguénosti za upravljanje
vozilom i rukovanje sloZenim masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Najcesca nezeljena dejstva su: dijareja, gréevi u misi¢ima, zamor, mucnina, povracanje i insomnija.
Nezeljena dejstva su prikazana tabelarno prema klasama sistema organa i ucestalosti ispoljavanja.

Prema ucestalosti klasifikovana su kao: veoma cesto (>1/10), ¢esto (=1/100 do <1/10), povremeno
(>1/1000 do <1/100), retko (=1/10000 do <1/1000), veoma retko (<1/10000) i nepoznato (ne moze se
proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Klasa sistema Veoma Cesto Povremeno Retko 'Veoma retko
organa desto
Infekcije i Obicna
infestacije prehlada
Poremecaji Anoreksija
metabolizma i
ishrane
Psihijatrijski Halucinacije
poremecaji
Agitacija”"
Agresivno
ponaganje
Abnormalni snovi i
noéne more
Poremecaji Sinkopa’ Konvulzije" Ekstrapiramidal | Neurolepticki
nervnog ni simptomi maligni
sistema Vrtoglavica sindrom
Nesanica
Kardioloski Bradikardija | SA blok
poremecaji AV blok
Gastrointestinalni Proliv Povracanje Gastrointestinaln
poremecaji o krvarenje
Mucnina | Abdominalni Gastri¢ni i
poremecaji duodenalni
ulkusi
Hipersekrecija
salive
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Hepatobilijarni Poremecaj

poremecaji funkcije jetre,
ukljucujuci i
hepatitis

Poremecaji koze i Osip

potkoznog tkiva

Svrab

Poremecaji Gréevi u miSi¢ima Rabdomioliza

misi¢no- EEEE

kostanog sistema i

vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega Urinarna

iurinarnog sistema inkontinencija

Opsti poremecajii | Glavobol| Zamor
reakcije na mestu ja

primene Bol

Ispitivanja Manji porast
koncentracije
misi¢ne
kreatin kinaze
u
serumu

Povrede, Nezgode

trovanja i

proceduralne

komplikacije

" Prilikom ispitivanja pacijenata sa sinkopom ili konvulzijama, treba razmotriti moguénost sréanog bloka ili
dugih sinusnih pauza (videti odeljak 4.4)

" Izvestaji o halucinacijama, abnormalnim snovima, noénim morama, agitaciji i agresivnom ponasanju ukazuju
da su sve promene nestale smanjivanjem doze ili obustavljanjem primene leka.

***U sluCajevima neobjasnjivog poremecaja funkcije jetre, treba razmotriti prekid primene donepezila.
**#*Pojava rabdomiolize je prijavljivana nezavisno od pojave neuroleptickog malignog sindroma, i bila je
vremenski blisko povezana sa inicijalnom primenom donepezila ili povecanjem njegove doze.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Procenjena medijana letalne doze donepezil-hidrohlorida posle primene pojedinacne oralne doze kod
miSeva iznosi 45 mg/kg, a kod pacova 32 mg/kg, odnosno, da je ova doza 225 i 160 puta veca od
preporucene maksimalne doze za ljude od 10 mg dnevno. Kod Zivotinja su zapazeni znaci dozno-
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zavisne holinergicke stimulacije: redukcija spontanih pokreta, leze¢i polozaj, izmenjen hod,
lakrimacija, klonicke konvulzije, depresija disanja, salivacija, mioza, fascikulacije i sniZenje
telesnetemperature.

Pri predoziranju inhibitorima holinesteraze moze da nastupi holinergicka kriza koju karakteriSe teska
mucnina, povracanje, salivacija, znojenje, bradikardija, hipotenzija, respiratorna depresija, kolaps i
konvulzije.

Povecanje miSiéne slabosti moze da zahvati respiratornu muskulaturu i dovede do smrtnog ishoda.

U slucaju predoziranja treba primeniti opste potporne mere. Antidoti kod predoziranja donepezilom su
tercijarni antiholinergici, kao $to je atropin. Preporucuje se da je inicijalna doza atropin-sulfata od 1 do
2 mg intravenski, a zatim doze treba pazljivo titrirati do Zeljenog klinickog odgovora. Atipi¢ne
promene krvnog pritiska i sr€ane frekvencije zabelezene su pri istovremenoj primeni drugih
holinomimetika i kvaternernih antiholinergika, kao $to je glikopirolat. Nije poznato da li se
donepezil-hidrohlorid i/ili njegovi metaboliti mogu ukloniti iz organizma dijalizom (hemodijalizom,
peritonealnom dijalizom, ili hemofiltracijom).

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Psihoanaleptici; antiholinesteraze

ATC Sifra: NO6DA02

Mehanizam dejstva

Donepezil-hidrohlorid je specifi¢ni i reverzibilni inhibitor acetilholinesteraze, predominantne
holinesteraze u mozgu.

U in vitro uslovima donepezil-hidrohlorid 1000 puta snaznije inhibira ovaj enzim nego
butirilholinesterazu, enzim koji je vise zastupljen izvan centralnog nervnog sistema.

Alchajmerova demencija

Kod pacijenata sa Alchajmerovom demencijom koji su uc¢estvovali u klinickim ispitivanjima,
primena pojedina¢ne dnevne doze od 5 mg ili 10 mg donepezil-hidrohlorida, dovela je do
inhibicije aktivnosti acetilholinesteraze (merene u membranama eritrocita) u stanju ravnoteze za
63,6% (doza od 5 mg), odnosno 77,3% (doza od 10 mg), kada je merenje obavljeno posle davanja
leka. Pokazano je da je stepen inhibicije acetilholinesteraze (AchE) u eritrocitima u korelaciji sa
promenama na ADAS-Cog skali, senzitivnoj skali za ispitivanje odredenih aspekata kognitivne
funkcije. Potencijal donepezil-hidrohlorida da menja neuropatoloSke promene nije ispitivan, tako
da se ne moZe smatrati da ovaj lek ima uticaj na samu progresiju bolesti.

Efikasnost terapije donepezilom je ispitivan u Cetiri placebo-kontrolisane studije, od toga dve
Sestomesecne i dve jednogodisnje.

U klini¢kom ispitivanju koje je trajalo 6 meseci, na kraju leCenja donepezilom sprovedena je
analiza kombinacije 3 kriterijuma efikasnosti: ADAS-Cog (meri se kognitivna sposobnost),
CIBIC (engl. Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input) (meri se
ukupno funkcionisanje), Activities of Daily Living Subscale of Clinical Dementia Rating Scale
(meri se sposobnost pacijenta za svakodnevni Zivot u zajednici, ku¢i, bavljenje hobijima, kao i
njegova sposobnost staranja o sebi).

Pacijenti koji su ispunili kriterijume navedene u narednom tekstu, smatrani su pacijentima
koji su postigli terapijski odgovor.
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Odgovor = Poboljsanje na ADAS-Cog skali za najmanje
4poena
Bez pogorsanja na CIBIC + skali
Nema pogorsanja Activities of Daily Living Subscale of Clinical Dementia Rating Scale

% Odgovora
Pacijenti predvideni Pacijenti predvideni za
za terapiju evaluaciju
n=365 n=352
Placebo grupa 10% 10%
Grupa sa donepezilom u dozi | 18%* 18%*
od 5
mg
Grupa sa donepezilom u dozi | 21%* 22%**
od 10 mg
* p<0,05
** p<0,01

Donepezil je doveo do dozno-zavisnog i statisticki znacajnog povecanja procenta pacijenata za koje
se procenjuje da su odgovorili na terapiju.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Maksimalne koncentracije u plazmi dostizu se priblizno 3 do 4 sata posle oralne primene.

Koncentracije u plazmi i povrsina ispod krive povecavaju se proporcionalno primenjenoj dozi leka.
Terminalno poluvreme dispozicije iznosi priblizno 70 sati, otuda primena viSestrukih pojedina¢nih
dnevnih doza dovodi do postepenog dostizanja stanja ravnoteze. Stanje ravnoteze dostize se za
otprilike 3 sedmice od otpoc¢injanja terapije. Kada se postigne stanje ravnoteze, koncentracija
donepezil-hidrohlorida u plazmi i odgovaraju¢e farmakodinamsko dejstvo pokazuje male varijacije
u toku dana.

Hrana ne utice na resorpciju donepezil-hidrohlorida.

Distribucija
Kod ljudi priblizno 95% leka se vezuje za proteine plazme. Nije poznato da li i aktivni metabolit,

6-O-demetildonepezil ima afinitet za vezivanje za proteine plazme. Distribucija donepezil-
hidrohlorida u razli¢itim tkivima nije definitivno ispitana. Medutim, u studiji (engl. mass balance
study) kod zdravih mugkaraca-dobrovoljaca, 240 sati posle primene pojedina¢ne doze od 5 mg '*C
obelezenog donepezil-hidrohlorida, oko 28% radioobelezenog leka nije detektovano. Ovo ukazuje da
donepezil-hidrohlorid i/ili njegovi metaboliti mogu da perzistiraju u organizmu i duze od 10 dana.

Biotransformacija/eliminacija

Donepezil-hidrohlorid ima dvostruki put eliminacije: izluCuje se nepromenjen putem urina i
metaboliSe se sistemom citohroma P450 do viSe metabolita, od kojih nisu svi identifikovani. Kada se
primeni pojedina¢na doza od 5 mg '*C-obelezenog donepezil-hidrohlorida, i prati radioaktivnost u
plazmi, izraZzena kao procenat od primenjene doze, uocava se, uglavnom, prisustvo nepromenjenog
donepezil-hidrhlorida (30%), 6-O-demetildonepezila (11% - jedini metabolit koji pokazuje
farmakolosku aktivnost sli¢nu kao i sam donepezil-hidrohlorid), donepezil-cis-N-oksid (9%), 5-O-
demetildonepezil (7%) i glukuronid konjugat 5-O-demetildonepezila (3%). Priblizno 57% od ukupno
primenjene radioaktivnosti otkriveno je u urinu (17% kao nepromenjeni donepezil), a 14,5% je
otkriveno u fecesu, Sto ukazuje da su biotransformacija i izlu¢ivanje putem urina primarni putevi
eliminacije. Nema podataka koji bi ukazivali da postoji enterohepaticka recirkulacija bilo za
donepezil-hidrohlorid, bilo za njegove metabolite.
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Koncentracije donepezil-hidrohlorida u plazmi snizavaju se u korelaciji sa poluvremenom eliminacije
koje je oko 70 sati.

Pol, rasa i puSacki status u anamnezi nemaju klini¢ki znacajan uticaj na koncentracije donepezil-
hidrohlorida u plazmi.

Farmakokinetika donepezila nije formalno ispitivana kod zdravih starijih ispitanika, niti kod pacijenata
obolelim od demencije Alchajmerovog ili vaskularnog tipa. Medutim, prose¢ne koncentracije u
plazmi kod pacijenata, priblizne su koncentracijama kod mladih zdravih dobrovoljaca.

Pacijenti sa blago do umereno oSte¢enom funkcijom jetre imaju poviSene koncentracije donepezila u
stanju ravnoteze; srednja vrednost PIK (povrsina ispod krive) povecana je za 48%, a srednja vrednost
maksimalne koncentracije (Cax) za 39% (videti odeljak 4.2).

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

6.

Opsezni testovi na eksperimentalnim zivotinjama pokazali su da ova supstanca prouzrokuje nekoliko
drugih dejstava koji se ne mogu svrstati u farmakoloska dejstva donepezila kao holinergickog
stimulatora (videti odeljak 4.9). Donepezil nije ispoljio mutagenost u testovima na ¢elijama bakterija i
sisara. Neki klastogeni efekti zapazeni su u in vitro testovima pri koncentracijama koje su znatno vece
od toksi¢nih za ¢elije i 3000 puta vece od koncentracija u plazmi u stanju ravnoteze. Nikakvi
testovima. U dugotrajnim studijama koje su istrazivale karcinogenenost na pacovima i miSevima nije
pokazano da donepezil ima onkogeni potencijal.

Donepezil-hidrohlorid nije ispoljio nikakav efekat na fertilitet pacova, niti je imao teratogene efekte na
pacovima ili kuni¢ima, ali je u manjoj meri zapazena mrtvorodenost i uticaj na rano prezivljavanje
mladuncadi posle davanja leka skotnim Zenkama pacova u dozama koje su bile 50 puta vece od
preporucenih doza za primenu kod ljudi (videti odeljak 4.6).

FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Donecept, 5 mg, film tablete:

Jezgro film tablete:
Laktoza, monohidrat;
Skrob, kukuruzni;
Celuloza, mikrokristalna;
Magnezijum-stearat.

Obloga film tablete:

Opadry Il 85F 18378 White, sastav:
Talk;

Makrogol 3350;

Polivinilalkohol;

Titan-dioksid (E171).

Donecept, 10 mg, film tablete:

Jezgro film tablete:
Laktoza, monohidrat;

Skrob, kukuruzni;
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Celuloza, mikrokristalna;
Magnezijum-stearat.

Obloga film tablete:

Opadry Il 85F32120 Yellow, sastav:
Talk;

Makrogol 3350;

Polivinilalkohol;

Titan-dioksid (E171);
Gvozde(Ill)-oksid, zuti (E172).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja <i posebne opreme za upotrebu, primenu ili implantaciju leka>

Unutrasnje pakovanje je PVC/Alu blister koji sadrzi 7 film tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 4 blistera (ukupno 28 film tableta) i
Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori§¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu
sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

ACTAVIS D.O.0. BEOGRAD, Dorda Stanojevic¢a 12, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj prve dozvole:
Donecept, 5 mg, film tablete: 4627/2009/12
Donecept, 10 mg, film tablete: 3929/2009/12

Broj poslednje obnove dozvole:
Donecept, 5 mg, film tablete: 515-01-02885-19-001
Donecept, 10 mg, film tablete: 515-01-02886-19-001
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9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole:
Donecept, 5 mg, film tablete: 31.08.2009.
Donecept, 10 mg, film tablete: 21.07.2009.

Datum poslednje obnove dozvole:

Donecept, 5 mg, film tablete: 03.03.2020.
Donecept, 10 mg, film tablete: 03.03.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2020.

11od11



	Donecept, 10 mg, film tablete:

