Sp. zn. sukls332217/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Donepezil Sandoz DISTAB 10 mg tablety dispergovatelné v tstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje donepezili hydrochloridum 10 mg.

Pomocné latky se zndamym ucinkem:
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 8,4 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta dispergovatelnd v ustech

Popis ptipravku:
Zluté, slabé skvrnité, kulaté, ploché tablety dispergovatelné v ustech s vyrazenym ,,10 na
jedné stran€ a hladké na strané druhé.

4., KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Donepezil je indikovan k symptomatické 1€¢bé mirné az stiedné tézké formy Alzheimerovy
demence.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani

Dospéli/starsi osoby

Lécba se zahajuje davkou 5 mg/den (davkovani jednou dennég). Davku 5 mg/den je nutno
zachovat minimalné po dobu jednoho mésice, aby bylo mozné zhodnotit casnou klinickou
odpovéd’ na 1é¢bu a aby koncentrace donepezil-hydrochloridu mohla dosahnout ustaleného
stavu. Po vyhodnoceni klinického u¢inku 1é€by davkou 5 mg/den za obdobi prvniho mésice
1ze davku donepezil-hydrochloridu zvysit na 10 mg/den (davkovani jednou denng).
Maximalni doporucena denni davka je 10 mg. Davky vyssi nez 10 mg/den nebyly v
klinickych studiich hodnoceny.
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Lécba by méla byt zahajena a kontrolovana 1ékatem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a
1écbou Alzheimerovy demence. Diagndza by méla byt stanovena na podkladé ptijatych
doporuceni (napt. DSM 1V, ICD 10). Lécba donepezilem by méla byt zahajena pouze u
ptipadd, kdy je k dispozici peCovatel, ktery muze pravidelné kontrolovat uzivani Iéku
pacientem. UdrZovaci 1é¢ba by méla trvat tak dlouho, dokud je ziejmy terapeuticky piinos pro
pacienta. Proto by mél byt klinicky pfinos donepezilu pravidelné piehodnocovan. Jakmile
terapeuticky tcinek jiz neni pozorovan, je vhodné zvazit vysazeni Iéku. Individualni odpoved’
na donepezil nelze predvidat.

Po ukonceni 1é¢by 1ze pozorovat postupné vymizeni ptiznivych ucinka 1é¢by donepezilem.
Porucha funkce ledvin a jater

U pacientl s poruchou funkce ledvin 1ze pouzit podobny rozvrh davkovani, protoze tento stav
neovliviuje clearance donepezil-hydrochloridu.

Vzhledem k mozné zvys$ené expozici u pacientll s mirnou az stiedné zavaznou poruchou
funkce jater (viz bod 5.2) je vhodné postupné zvySovat davku v zavislosti na individualni
toleranci pacienta. O 1é¢b¢ pacientii se zavaznou poruchou funkce jater nejsou zadné udaje.

D¢éti a dospivajici
Donepezil se nedoporucuje k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

Zpusob podani

Tablety dispergovatelné v ustech se uzivaji peroralng, vecer, tésné pred spanim. Tableta se
vlozi na jazyk a pied polknutim se necha rozpustit a zapiji nebo nezapiji se vodou podle toho,
co pacient upiednostiuje.

V piipad¢ poruch spanku véetné abnorméalnich sni, no¢nich miir nebo insomnie (viz bod 4.8)
Ize zvazit podavani ptipravku Donepezil Sandoz DISTAB rano.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na donepezil-hydrochlorid, derivaty piperidinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouziti donepezilu u pacientt se zavaznou Alzheimerovou demenci, s jinymi typy demenci
nebo jinymi typy zhorSeni paméti (jako napt. zhorSeni kognitivnich funkci ve staii) nebylo
zkoumano.

Anestézie:
Donepezil coby inhibitor cholinesterazy mtize béhem anestézie prohloubit svalovou relaxaci
navozenou podanim sukcinylcholinu.

Kardiovaskularni onemocnéni:

Vzhledem ke svému farmakologickému t¢inku mohou mit inhibitory cholinesterazy
vagotonicky ucinek na srde¢ni frekvenci (napft. bradykardie). Moznost tohoto tc¢inku je
zvlaste dilezita u pacientli se syndromem chorého sinu (,,sick sinus syndrom®) nebo s jinymi
poruchami supraventrikularniho vedenti, jako je sinoatridlni nebo atrioventrikularni blok.
Vyskytly se také ptipady synkop a kieci. Pii vySetfovani téchto pacienti je tfeba zvazit i
moznost srde¢niho bloku nebo dlouhych sinusovych pauz.
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Po uvedeni piipravku na trh byly hldSeny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a torsade de
pointes (viz body 4.5 a 4.8). Opatrnost se doporucuje u pacientd s preexistujicim
prodlouzenim QTc intervalu nebo prodlouzenim QTc intervalu v rodinné anamnéze, u
pacientt lécenych piipravky ovliviiujicimi QTc interval nebo u pacientii s relevantnim
preexistujicim srde¢nim onemocnénim (napt. nekompenzovanym srde¢nim selhanim,
nedavnym infarktem myokardu, bradyarytmiemi) nebo s poruchami elektrolytti (hypokalemii,
hypomagnezemii). Miize byt vyZzadovano klinické monitorovani (EKG).

Gastrointestindlni poruchy:

Pacienty se zvySenym rizikem tvorby viedu, napt. s viedovou chorobou v anamnéze nebo pfii
soubézné 1é¢bé nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), je nutné pozorné sledovat z hlediska
téchto symptomu. Ve srovnani s placebem vSak nebylo béhem klinickych studii

s donepezilem prokazano zadné zvyseni tvorby peptickych viedi nebo gastrointestinalniho
krvéaceni.

Urogenitalni:
Cholinomimetika mohou zpusobit obstrukci vytokové ¢asti mocového méchyte, tento ti¢inek
vSak nebyl v klinickych studiich s donepezilem pozorovan.

Neurologické poruchy:

Zachvaty: Predpoklada se, ze cholinomimetika mohou do jisté miry vyvolavat generalizované
kiece. Zachvaty vSak mohou byt téZ jednim z projevii Alzheimerovy choroby.
Cholinomimetika mohou vyvolavat exacerbaci nebo vznik extrapyramidovych piiznaka.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS):

NMS, potencialné zivot ohrozujici stav, ktery je charakterizovany hypertermii, svalovou
rigiditou, autonomni instabilitou, poruchami védomi a zvysenou hladinou kreatinfosfokinazy
v séru, byl velmi vzacné hlasen v souvislosti s uzivanim donepezilu pfipadech, zejména u
pacientii souCasn¢ uzivajicich antipsychotika. Mezi dalsi ptiznaky mohou patfit
myoglobinurie (thabdomyolyza) a akutni rendlni selhani. Pokud se u pacienta objevi piiznaky
NMS, nebo pokud se objevi nevysvétlitelna horecka bez dalsich priznakit NMS, 1é¢ba by
méla byt preruSena.

Plicni poruchy:

Vzhledem k jejich cholinomimetickému ué¢inku je nutno inhibitory cholinesterazy
predepisovat pacientiim s astmatem nebo s obstrukéni plicni chorobou v anamnéze s
opatrnosti.

Donepezil by nemél byt podavan soucasné s jinymi inhibitory acetylcholinesterazy, agonisty
nebo antagonisty cholinergniho systému.

Zavazna porucha funkce jater:
Neexistuji zadné idaje tykajici se pacient se zavaznou poruchou funkce jater.

Mortalita ve studiich vaskularni demence:

Ve tfech Sestimési¢nich klinickych studiich byly sledovany osoby splitujici NINDS-AIREN
kritéria pro moznou nebo pravdépodobnou vaskularni demenci (VaD). NINDS-AIREN
kritéria jsou nastavena tak, aby identifikovala pacienty, u nichz je demence zplisobena
vyhradné vaskularnimi faktory, a aby vyloucila pacienty s Alzheimerovou chorobou. V prvni
studii byla mortalita 2/198 (1,0 %) u donepezil-hydrochloridu 5 mg, 5/206 (2,4 %) u
donepezil-hydrochloridu 10 mg a 7/199 (3,5 %) u placeba. Ve druhé studii byla mortalita
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4/208 (1,9 %) u donepezil-hydrochloridu 5 mg, 3/215 (1,4 %) u donepezil-hydrochloridu 10
mg a 1/193 (0,5 %) u placeba. Ve tieti studii byla mortalita 11/648 (1,7 %) u donepezil-
hydrochloridu 5 mg a 0/326 (0 %) u placeba. Mortalita souhrnn¢ z téchto téi VaD studii byla u
skupiny 1é¢ené donepezil-hydrochloridem (1,7 %) numericky vyssi nez ve skuping 1écené
placebem (1,1 %), tento rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny.

Vétsina timrti pacientll uzivajicich donepezil nebo placebo byla pravdépodobné zptisobena
ruznymi vaskularnimi pfi¢inami, které Ize ocekavat u starsi populace s vaskularni chorobou.
Analyza vSech zavaznych fatalnich a nefatalnich vaskularnich pfihod neprokazala rozdil v
Cetnosti vyskytu ve skupiné uzivajici donepezil-hydrochlorid ve srovnani se skupinou
uzivajici placebo.

Ve sdruzenych studiich Alzheimerovy choroby (n=4146) a pfi sdruzeni téchto studii
Alzheimerovy choroby s jinymi studiemi demence véetné vaskularni demence (celkové
n=6888), mortalita ve skupiné 1é¢ené placebem numericky prevySovala mortalitu ve
skupinach 1é¢enych donepezil-hydrochloridem.

Donepezil Sandoz DISTAB obsahuje aspartam a sodik,

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 8,4 mg aspartamu v jedné tableté dispergovatelné v ustech.
Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Mlze byt Skodlivy pro osoby s fenylketonurii.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

U donepezilu byly hlaseny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes. Pfi
uzivani donepezilu v kombinaci s jinymi lé¢ivymi piipravky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji QTc interval, se doporucuje opatrnost a mize byt vyzadovano klinické
monitorovani (EKG). Patii sem naptiklad:

Antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin)

Antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol)

Néktera antidepresiva (napf. citalopram, escitalopram, amitriptylin)

Jiné antipsychotika (napft. derivaty fenothiazinu, sertindol, pimozid, ziprasidon)
Néktera antibiotika (napt. klarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin)

Donepezil-hydrochlorid, ani zadny z jeho metabolitl, neinhibuje u ¢lovéka metabolismus
teofylinu, warfarinu, cimetidinu nebo digoxinu. Metabolismus donepezil-hydrochloridu neni
ovlivnén soucasnym podanim digoxinu nebo cimetidinu. V in vitro studiich bylo prokazano,
7e se na metabolismu donepezilu podili izoenzymy cytochromu P450 3A4 a v mensi mife i
2D6. Studie 1ékovych interakci provedenych in vitro ukazaly, ze ketokonazol a chinidin,
inhibitory CYP3A4 a 2D6, inhibuji metabolismus donepezilu. Proto tyto i jiné inhibitory
CYP3AA4, jako je napt. itrakonazol a erythromycin, a také inhibitory CYP2D6, jako je
fluoxetin, mohou inhibovat metabolismus donepezilu. Ve studii se zdravymi dobrovolniky
zvysil ketokonazol pramérnou koncentraci donepezilu asi 0 30 %. Induktory enzymu, jako je
rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol mohou snizit hladiny donepezilu. Protoze rozsah
inhibi¢niho nebo indukéniho G¢inku neni zndm, mély by byt tyto 1ékové kombinace
pouzivany s opatrnosti. Donepezil-hydrochlorid mize vzajemné reagovat s Iéky s
anticholinergni aktivitou. Existuje také moznost souasného synergického ti¢inku pfi
soucasné 1écbe s léky typu sukcinylcholinu, jinymi latkami blokujicimi neuromuskularni
pfenos, cholinergnimi agonisty nebo betablokatory, které maji vliv na vedeni vzrucht v srdci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Fertilita:
Ve studiich na zvifatech nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3), nicméné
nejsou k dispozici zadné adekvatni tidaje tykajici se ucinki na fertilitu u lidi.

Téhotenstvi:

Adekvatni udaje o pouziti donepezilu u té¢hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
neprokazaly teratogenni ucinek, ale prokazaly peri- a postnatélni toxicitu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Pokud to neni zcela nezbytné, nemél by byt
donepezil v téhotenstvi pouzivan.

Kojeni:

Donepezil se vylucuje do mléka potkanti. Neni znamo, zda se donepezil-hydrochlorid
vylucuje do matefského mléka u ¢loveéka a ani nebyly provedeny zadné studie u kojicich Zen.
Proto by zeny uZzivajici donepezil nemély kojit.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Donepezil ma maly nebo stfedné velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Demence
muze zhorSovat schopnost fidit nebo ovliviiovat schopnost obsluhovat stroje. Donepezil miize
navic zpusobovat navu, zavraté¢ ¢i svalové kiece, predevsim na zacatku 1écby nebo pii
zvySeni davky. Osetiujici 1ékai musi pravidelné hodnotit schopnost pacienti Fidit a
obsluhovat slozita zatizeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky jsou prijem, svalové kiece, inava, nauzea, zvraceni, bolest
hlavy a nespavost.

Nezadouci ucinky hlasené ve vice ptipadech jsou uvedeny nize podle orgdnovych systémi a
cetnosti vyskytu:

Cetnosti vyskytu jsou definovéany takto:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit)

Trida Velmi Casté Méné Vzacné Velmi Frekvence

organovych casté casté vzacné ,»heni

systému Znamo*

Infekce a Bézné

infestace nachlazeni

Poruchy Anorexie

metabolismu a

VyZivy

Psychiatrické Halucinace* zvysené

poruchy * libido,
Agitovanost* hypersexua
* lita
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Agresivni

chovani**
Abnormalni
sny a no¢ni
miry**
Poruchy Synkopa* Zachvaty |Extrapyrami |Neuroleptick |pleurototon
nervového Zavraté * dové y maligni us (Pisa
systému Nespavost symptomy | syndrom syndrom)
Srde¢ni poruchy Bradykar |Sinoatrialni Polymorfni
die blok komorova
Atrioventrik tachykardie
ularni blok véetné
torsade de
pointes;
prodlouzen
iQT
intervalu
na
elektrokard
iogramu
Gastrointestindln | Prijem | Zvraceni Gastroint
i poruchy Nauze |Bolesti estinalni
a bticha krvaceni
Zaludeéni
a
duodenal
ni viedy
Poruchy jater a Jaterni
zlucovych cest dysfunkce
véetné
hepatitidy**
*
Poruchy kiize a Vyrazka
podkozni tkdné Svédéni
Poruchy svalové Svalové Rhabdo
a kosterni kiece myolyza****
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Inkontinence
mocovych cest moci
Celkové poruchy |Bolest |Unava
areakce v misté [hlavy [Bolest
aplikace
Vysetteni Mirné
zvyseni
koncentra

ce
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svalové
kreatinkin
azy v séru

Poranéni a Urazy véetné
otravy pada

*Pti vySetfovani pacientl s podezienim na synkopu nebo zachvat je tieba vzit v ivahu moznost
srde¢niho bloku nebo dlouhé sinusové pauzy (viz bod 4.4).

**Pfipady halucinaci, abnormalnich snti, no¢nich mir, agitovanosti a agresivniho chovani byly
vyfeseny snizenim davky nebo ukoncenim 1écby.

***V piipadé nevysvétlitelné jaterni dysfunkce je tieba zvazit vysazeni donepezilu.

*#**Byly hlaseny piipady, kdy se rhabdomyolyza projevila nezavisle na neuroleptickém
malignim syndromu a v uzké Casové souvislosti se zahdjenim 1éCby donepezilem nebo se
zvySenim jeho davky.

HléSeni podezieni na nezaddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani pomdru piinos a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Odhadovana stfedni letalni davka donepezilu po podani jedné peroralni davky je 45 mg/kg u
mysi a 32 mg/kg u potkant, coz je ptiblizné 225krat a 160krat vice, neZ je maximalni
doporucena davka 10 mg denné u ¢loveka.

Symptomy:

U zvifat byly pozorovany znamky cholinergni stimulace v zavislosti na davce, mezi néz
pattily redukce spontannich pohybi, poloha vleze na btise, potaciva chiize, slzeni, klonické
kiece, deprese dechu, slinéni, midza, fascikulace a sniZzend teplota povrchu téla.
Ptredavkovani inhibitory cholinesterazy mitiZze vést az k cholinergni krizi, k jejimz
charakteristickym projeviim patfi t€Zka nauzea, zvraceni, slinéni, poceni, bradykardie,
hypotenze, dechova deprese, kolaps a kiece. Muize se objevit postupujici svalova slabost,
ktera v ptipad¢ postiZzeni dychaciho svalstva miize vést aZ k timrti.

Lécba:

Jako u kazdého predavkovani je nutné pfijmout obecna podplrna opatieni. Pii predavkovani
donepezilem Ize jako antidotum pouzit terciarni anticholinergika, jako je atropin. Doporucéuje
se intravenozni aplikace atropin sulfatu titrovana podle u¢inku: pocatecni davka 1,0 az 2,0 mg
intraven6zn¢ s naslednou upravou davky podle klinické odpovédi. Pii podavani jinych
cholinomimetik soucasné s kvartérnimi anticholinergiky, jako napt. glykopyrolatem, byly
popsany atypické reakce krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Neni znamo, zda 1ze donepezil
a/nebo jeho metabolity odstranit dialyzou (hemodialyzou, peritoneélni dialyzou nebo
hemofiltraci).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éCiva proti demenci, anticholinesterazy
ATC kod: NO6DA02

Donepezil je specifickym a reverzibilnim inhibitorem acetylcholinesterazy, coz je prevladajici
cholinesteraza v mozku. Donepezil je in vitro vice nez 1000x G¢innéj$im inhibitorem tohoto
enzymu nez butyrylcholinesterazy, enzymu, ktery se vyskytuje hlavné mimo centralni
nervovy systém.

U pacientu s Alzheimerovou demenci, ktefi se zacastnili klinickych studii, vedlo podavani
davek 5 mg nebo 10 mg donepezilu v jedné denni davce k ustalené inhibici aktivity
acetylcholinesterdzy (méfeno v membranach erytrocytl) o 63,6 % a 77,3 %, v daném portadi,
pfi méfeni po podani davky. Ukézalo se, Ze inhibice acetylcholinesterazy (AChE) v Cervenych
krvinkach donepezilem koreluje se zménami v ADAS-Cog, coZ je citliva stupnice pouzivana
k hodnoceni nékterych slozek kognitivnich schopnosti. Schopnost donepezilu ovlivnit
zakladni neuropatologické zmény nebyla sledovana. Nelze tedy fici, Ze by donepezil mél
néjaky vliv na postup zékladni choroby.

Utinnost 1é¢by Alzheimerovy demence donepezilem byla sledovana ve Gtyfech placebem
kontrolovanych studiich; dvou Sestimési¢nich a dvou ro¢nich.

V Sestimésicni studii byla provedena analyza po ukonéeni 1écby donepezilem za pouziti
kombinace tii kritérii u¢innosti: ADAS-Cog (métitko kognitivnich funkci), Clinician
Interview Based Impression of Change with Caregiver Input — CIBIC+ (métitko globalnich
funkei) a Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia rating Scale (mé&titko
posuzujici spoleenské vztahy, domov, koni¢ky a péc¢i o sebe sama).

Nemocni, ktefi splnili nize uvedena kritéria, byli posuzovéni jako odpovidajici na 1éCbu.

Odpoveéd =
zlepseni ADAS-Cog nejméné o 4 body
zadné zhorseni CIBIC+
zadné zhorseni na stupnici the Activities of Daily Living Subscale of the Clinical

% Odpovédi na 1écbu
Populace zamyslena Hodnotitelna populace
k 1é¢b¢ (intent to treat)
n =365 n =352
Skupina uzivajici placebo 10 % 10 %
Skupina uzivajici donepezil 5 18 %* 18 %*
mg
Skupina uZivajici donepezil 21 %* 22 %**
10 mg
*p<0,05
**p<0,01

Donepezil zpiisobil statisticky vyznamné, na davce zavislé zvyseni procenta pacienti, kteti byli
vyhodnoceni jako odpovidajici na 1é¢bu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Po peroralnim podani je maximalnich plazmatickych hladin dosazeno asi po 3 az 4 hodinach.
Plazmatické koncentrace a plocha pod kiivkou stoupaji umérné na dévce. Biologicky polocas
je priblizné 70 hodin, takze poddnim nékolika jednotlivych dennich davek je postupné
dosazeno ustaleného stavu. Piiblizného ustalen¢ho stavu je dosazeno do 3 tydnia po zahajeni
1é¢by. Jakmile se dosahne ustaleného stavu, vykazuje plazmaticka koncentrace donepezil-
hydrochloridu a s ni spojena farmakodynamicka aktivita v prib&hu dne nizkou variabilitu.
Jidlo neovliviiuje vstiebavani donepezilu.

Distribuce:

Donepezil se u ¢loveka piiblizné z 95 % vaze na plazmatické proteiny. Vazba aktivniho
metabolitu 6-O-desmethyldonepezilu na plazmatické bilkoviny neni znama. Distribuce
donepezilu do raznych tkani téla nebyla dosud podrobné studovana. Pfi bilan¢ni studii, ktera
byla provedena u zdravych dobrovolnikli (muzi), vSak nebylo 240 hodin po aplikaci
jednorazové davky 5 mg *C znageného donepezilu, vylougeno priblizné 28 % radiofarmaka.
To znamena, ze donepezil a/nebo jeho metabolity mohou zustavat v organismu déle nez 10
dni.

Biotransformace/eliminace:

Donepezil je jak vylu¢ovan moc¢i v nezménéné forme tak metabolizovan systémem
cytochromu P450 na fadu metabolitli, z nichz vS§echny nebyly dosud identifikovany. Po
podani jedné 5 mg davky *C znageného donepezilu byla plazmaticka hladina radioaktivity,
vyjadiena v procentech podané davky, pfitomna ptevazné ve formé nezménéného donepezilu
(30 %), 6-O-desmethyl donepezilu (11 % - jediny metabolit vykazujici podobnou aktivitu
jako donepezil), donepezil-cis-N-oxidu (9 %), 5-O-desmethyl donepezilu (7 %) a
glukuronidového konjugatu 5-O-desmethyl donepezilu (3 %). Pfiblizn¢ 57 % celkové podané
radioaktivity bylo zjis§téno v mo¢i (17 % jako nezménény donepezil) a 14,5 % bylo zjisténo ve
stolici, coz nasvéd¢uje tomu, ze hlavnimi cestami vylu¢ovani je biotransformace a vylu¢ovani
mo¢i. Nejsou k dispozici zadné dikazy naznacujici enterohepatalni recirkulaci donepezilu
anebo kteréhokoli z jeho metabolitti.

Plazmatické koncentrace donepezilu klesaji s polo€asem ptiblizné 70 hodin.
Pohlavi, rasa a koufeni nemé€ly na plazmatické koncentrace donepezilu zadny klinicky
vyznamny vliv.

Farmakokinetika donepezilu nebyla formalné studovéana u zdravych starSich jedinct, osob
postizenych Alzheimerovou nebo vaskularni demenci. Stfedni plazmatické hladiny u pacientl
jsou vsak téméf shodné s plazmatickymi hladinami u mladych zdravych dobrovolniki.

U pacienti s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater byly zjistény vyssi ustalené
plazmatické koncentrace donepezilu; primérnd AUC vyssi 0 48 % a primérnd Cmax 0 39 %
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Rozsahl¢ zkouseni u zvitat prokézalo, Ze tato latka nema prakticky zadné jiné ucinky nez
predpokladané farmakologické ucinky vyplyvajici z toho, ze se jedna o cholinergni stimulator
(viz bod 4.9). Donepezil neptisobil mutagenné v bakteridlnich nebo sav¢ich bunéénych
kulturach. Urcité klastogenni ucinky byly pozorovany in vitro pfi koncentracich evidentné
toxickych pro buiiky a pievySujicich vice nez 3000x plazmatickou koncentraci v ustaleném
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stavu. In vivo nebyly pozorovany zadné klastogenni nebo genotoxické Géinky na
mikronukleus mysi. V dlouhodobych studiich karcinogenity nebylo prokazano onkogenni
pusobeni u potkanti ani mysi.

Donepezil nemél zadny vliv na plodnost potkanti a nebyl teratogenni u potkanti ani kralikd,
ale m¢l mirny vliv na pocet mrtvé narozenych plodu a pieziti mlad’at, pokud byl podavan
bfezim potkaniim v davce 50krat vyssi, nez je davka u ¢lovéka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Aspartam (E 951)

Sodna sul kroskarmelosy

Zluty oxid zelezity (E 172)
Magnesium-stearat

Mannitol (E 421)
Mikrokrystalické celulosa

Aroma maty peprné

Bezvodny, koloidni oxid kfemicity
Monohydrat siranu zine¢natého
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni
Lahvicka: 6 mésicti

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte piti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety dispergovatelné v Ustech jsou baleny v Alu/PVC/ACLAR blistrech vlozenych do
papirovych krabi¢ek nebo do HDPE lahvicek s PP Sroubovacimi uzavéry.

Velikost baleni:

Blistr: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 nebo 120 tablet dispergovatelnych v tstech.
Lahvicka: 100 tablet dispergovatelnych v ustech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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