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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ARICEPT 5 mg potahované tablety
ARICEPT 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 5 mg (resp. 10 mg) donepezil-hydrochloridu, coz odpovida 4,56 mg (resp. 9,12
mg) donepezilu.

Pomocn¢ latky se znamym u¢inkem: laktosa
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovani tableta.

5 mg: bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ vyrazeno ,,ARICEPT*, na druhé
strané ,,5“.

10 mg: zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety, na jedné strané vyrazeno ,,ARICEPT*, na druhé
stran¢ ,,10%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ARICEPT je indikovan k symptomatické 1é€bé mirné az stiedné tézké formy Alzheimerovy
choroby.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani

Dospéli/Starsi osoby

Lécba se zahajuje davkou 5 mg/den (davkovani 1x denng). Davku 5 mg/den je nutno zachovat
minimalné po dobu jednoho mésice, aby bylo mozno zhodnotit ¢asnou klinickou odpovéd’ na 1écbu, a
aby koncentrace donepezil-hydrochloridu dosahly ustaleného stavu. Po klinickém zhodnoceni uc¢inku
1é¢by davkou 5 mg/den za obdobi prvniho mésice 1ze davku ptipravku ARICEPT zvysit na 10 mg/den
(davkovani 1x). Maximalni denni doporucena davka je 10 mg. Davky vyssi nez 10 mg/den nebyly v
klinickych studiich hodnoceny.

Lécba by méla byt zapocata a kontrolovana lékafem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou
Alzheimerovy demence. Diagndéza by méla byt stanovena na podkladé ptijatych doporuceni (napft.
DSM 1V, ICD 10). Lécba by méla byt zahdjena jen u téch nemocnych, ktefi maji moznost vyuZzit
pecovatele (napf. rodinného prislusnika), jenz mize pravidelné kontrolovat uziti 1éku nemocnym.
Udrzovaci 1é¢ba by méla trvat tak dlouho, dokud je ziejmy terapeuticky ucinek. Proto by terapeuticky
ucinek donepezilu mél byt pravidelné hodnocen. V dobé, kdy jiz nelze pozorovat zadny pozitivni
ucinek lécby, je vhodné zvazit vysazeni léku. Individualni odpovéd nemocného na donepezil nelze
predvidat.

Po preruseni 1éCby lze pozorovat postupné mizeni ptiznivych G¢inka lécby piipravkem ARICEPT.



Pediatricka populace
Ptipravek ARICEPT neni uréen pro déti a dospivajici do 18 let.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater
U pacientid s poruchou funkce ledvin neni nutno ménit ddvkovaci rezim, protoze tyto poruchy nemaji
na clearance donepezil-hydrochloridu vliv.

Vzhledem k mozné zvySené expozici u pacientll s mirnym az sttedné tézkym poSkozenim jater (viz
bod 5.2), je vhodné postupné zvySovat davku v zavislosti na individualni toleranci pacienta. O 1écbé
pacientll se zd&vaznym poskozenim jater nejsou zadné udaje.

Zpusob podani
Pripravek ARICEPT se podava peroralné vecer, tésné pred spanim.

V piipadé poruch spanku vcetné abnormalnich snii, no¢nich mir nebo insomnie (viz bod 4.8) lze
zvazit podavani ptipravku ARICEPT rano.

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pouziti ptfipravku ARICEPT u nemocnych se zavaznou Alzheimerovou demenci, s jinymi typy
demenci nebo jinymi typy zhorSeni paméti (jako napf. zhorSeni kognitivnich funkci ve staii) nebylo
zkoumano.

Anestézie: Ptipravek ARICEPT, jakozto inhibitor cholinesterazy, mize béhem anestézie prohloubit
svalovou relaxaci navozenou podanim sukcinylcholinu.

Kardiovaskularni onemocnéni: Vzhledem ke svému farmakologickému i¢inku mohou mit inhibitory
cholinesterazy vagotonicky i¢inek na srde¢ni frekvenci (napft. bradykardie). Moznost tohoto ucinku je
obzvlasteé dualezitd u pacienti se ,sick sinus syndromem® nebo jinymi formami poruch
supraventrikularniho vedeni, jako je sinoatrialni nebo atrioventrikularni blok.

Vyskytly se také piipady kieci a synkop. Pii vysetfovani podobnych nemocnych je tfeba zvazit i
moznost srde¢niho bloku nebo dlouhych sinusovych pauz.

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes (viz
bod 4.5 a 4.8). Opatrnost se doporucuje u pacientt s preexistujicim prodlouzenim QTc intervalu nebo
prodlouzenim QTec intervalu v rodinné anamnéze, u pacientti 1éCenych ptipravky ovliviiujicimi QTc
interval nebo u pacientl s relevantnim preexistujicim srde¢nim onemocnénim (napf.
nekompenzovanym srde¢nim selhdnim, nedavnym infarktem myokardu, bradyarytmiemi) nebo s
poruchami elektrolytii (hypokalemii, hypomagnezemii). Mize byt vyzadovano klinické monitorovani
(EKG).

Gastrointestindlni potize: Je nutno pozorné sledovat pacienty se zvySenym rizikem tvorby viedi, napf.
osoby s viedovou chorobou v anamnéze nebo osoby, které se v soucasnosti 1éCi nesteroidnimi
antirevmatiky, aby se véas zjistily pfipadné piiznaky. Ve srovnani s placebem vSak béhem klinickych
studii s ptipravkem ARICEPT nebylo prokazano zadné zvyseni tvorby peptickych viedii nebo piipadi
gastrointestinalniho krvaceni.



Urogenitdlni: Cholinomimetika mohou zpisobit obstrukci vytokové ¢asti mo¢ového méchyie, i kdyz
tento ucinek nebyl pii klinickych studiich s ptipravkem ARICEPT pozorovan.

Neurologické stavy: Zachvaty: Soudi se, ze cholinomimetika mohou do jist¢ miry vyvolavat
generalizované kiece. Zachvaty v§ak mohou rovnéz byt jednim z projevii Alzheimerovy choroby.

Cholinomimetika mohou zpisobovat exacerbaci nebo vznik extrapyramidovych priznakd.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS (neurolepticky maligni syndrom) je potencialné zivot ohrozujici stav, ktery je charakterizovany
hypertermii, svalovou rigiditou, autonomni instabilitou, poruchami védomi a zvySenou hladinou
kreatinfosfokinazy v séru; mezi dalsi ptiznaky mohou patfit myoglobinurie (rabdomyolyza) a akutni
renalni selhani. NMS byl velmi vzacné hlasen v souvislosti s uzivanim donepezilu, zejména u pacientii
soucasn¢ uzivajicich antipsychotika. Pokud se u pacienta objevi ptiznaky NMS, nebo pokud se objevi
nevysvétlitelnd horeCka bez dalSich ptiznaktit NMS, 1écba by méla byt pierusena.

Plicni  onemocneéni: Vzhledlem ke svému cholinomimetickému ucinku je nutno inhibitory
cholinesterazy predepisovat opatrné pacientim s astmatem nebo s obstrukéni plicni chorobou v
anamnéze.

Ptipravek ARICEPT by se nemél soucasné podavat s jinymi inhibitory acetylcholinesterazy, popf. s
agonisty nebo antagonisty cholinergniho systému.

Zavazné poSkozeni jater: O 1€¢bé pacientd se zavaznym poskozenim jater nejsou zadné tidaje.

Mortalita v klinickych studiich vaskularni demence

Probéhly 3 Sestimési¢ni klinické studie s pacienty spliujicimi kritéria NINDS-AIREN pro
predpokladanou nebo moznou vaskularni demenci (VaD). NINDS-AIREN kritéria byla sestavena pro
umoznéni identifikace pacientl, jejichz demence se jevi jako vylucné vaskularniho ptivodu, a pro
vylouceni pacientd s Alzheimerovou chorobou. V prvni studii byla mortalita 2/198 (1%) ve skuping
s donepezil-hydrochloridem 5 mg, 5/206 (2,4%) ve skupiné s donepezil-hydrochloridem 10 mg a
7/199 (3,5%) na placebu. Ve druhé studii byla mortalita 4/208 (1,9%) ve skupiné s donepezil-
hydrochloridem 5 mg, 3/215 (1,4%) ve skupiné s donepezil-hydrochloridem 10 mg a 1/193 (0,5%) na
placebu. Ve tfeti studii byla mortalita 11/648 (1,7%) ve skupiné s donepezil-hydrochloridem 5 mg a
0/326 (0%) na placebu. Mira Gmrtnosti téchto 3 studii vaskularni demence byla v kombinované
donepezil-hydrochlorid skupiné numericky vyssi (1,7%) nez ve skupiné s placebem (1,1%), tento
rozdil ovSem neni statisticky vyznamny. VétSina mrti u pacientl uzivajicich bud’ donepezil-
hydrochlorid nebo placebo byla ziejmé v disledku nejriiznéjsich vaskuldrnich pficin, které lze u této
star§i populace pacientd s onemocnénim vaskularni demence ocekavat. Analyza vSech zavaznych
nefatalnich i fatalnich vaskularnich piihod neprokazala rozdil ve vyskytu ve skupiné s donepezil-
hydrochloridem nebo placebem.

V souhrnu studii Alzheimerovy choroby (n=4146) a v souhrnu studii Alzheimerovy choroby a dalSich
studii demence, véetné studii vaskularni demence (n=6888), pfekonala numericky mira umrtnosti ve
skuping s placebem miru umrtnosti ve skupin€ s donepezil-hydrochloridem.

Pomocné latky

Pripravek ARICEPT obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi€nymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Donepezil-hydrochlorid ani zadny z jeho metabolitd neinhibuje u lidi metabolismus warfarinu,
teofylinu, cimetidinu nebo digoxinu. Stejn¢ tak metabolismus donepezilu neni ovlivnén soucasnym

podanim digoxinu nebo cimetidinu. Ve studiich in vitro bylo prokdzano, Ze na metabolismu
donepezilu se Gc¢astni cytochrom P 450- izoenzym 3A4 a do malé miry i 2D6. Lékové interakéni
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studie in vitro ukazaly, ze ketokonazol a chinidin, inhibitory CYP3A4 a 2D6, inhibuji metabolismus
donepezilu. Proto tito i jiné CYP3A4 inhibitory, jako napf. itrakonazol nebo erythromycin, a také
CYP2D6 inhibitory, jako je fluoxetin, mohou inhibovat metabolismus donepezilu. Ve studii se
zdravymi dobrovolniky zvys$il ketokonazol stfedni koncentraci donepezilu o 30%. Enzymovi
induktofi, jako je rifampicin, fenytoin, karbamazepin nebo alkohol mohou snizit hladiny donepezilu.
Protoze rozsah inhibi¢niho nebo indukéniho ucinku neni zndm, mély by byt tyto lékové kombinace
pouzivany s opatrnosti. Donepezil-hydrochlorid ma schopnost interferovat s 1éky s anticholinergni
aktivitou. Existuje také moznost soucasného synergniho ucinku pii soucasné lécbé s léky typu
sukcinylcholinu, jinymi latkami blokujicimi neuromuskulérni pfenos, cholinergnimi agonisty nebo
betablokatory, které maji vliv na kardialni vedeni vzruchu.

U donepezilu byly hlaSeny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes. Pfi uzivani
donepezilu v kombinaci s jinymi 1éCivymi ptipravky, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji QTc interval,
se doporucuje opatrnost a muze byt vyzadovano klinické monitorovani (EKG). Patii sem napftiklad:

e Antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin)

e Antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol)

e N¢ktera antidepresiva (napf. citalopram, escitalopram, amitriptylin)

e Jina antipsychotika (napf. derivaty fenothiazinu, sertindol, pimozid, ziprasidon)

e Nektera antibiotika (napf. klarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostatecné tidaje o pouziti donepezilu v t€¢hotenstvi. Studie se zvifaty neprokazaly
teratogenni UcCinek, ale prokazaly peri- a postnatalni toxicitu (viz bod 5.3 Ptedklinické udaje).
Potencialni riziko pro ¢loveéka neni zndmo. Pokud to neni nezbytné, nemél by byt ptipravek ARICEPT
v téhotenstvi uzivan.

Kojeni

Donepezil se vylu¢uje do mléka potkand. Neni znamo, zda se donepezil-hydrochlorid vylucuje do
matefského mléka a nebyly ani provedeny zadné studie u kojicich zen. Proto by zeny uzivajici
donepezil nemély kojit.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Donepezil ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Demence muze zhorSovat schopnost fidit motorova vozidla nebo ovlivitovat schopnost obsluhy strojt.
Donepezil mize navic zptisobovat unavu, zavraté ¢i svalové kieCe, predev§im na zacatku 1€cby nebo
pfi zvySeni davky. OSetiujici 1ékat musi u pacientli uzivajicich donepezil pravidelné¢ vyhodnocovat
schopnost fidit a obsluhovat slozita zatizeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky jsou prijem, nauzea, svalové kiee, inava, zvraceni a nespavost.
Nezadouci ucinky hlasené ve vice piipadech jsou vyjmenovany v tabulce, jsou tfidéné podle
organovych systému a Cetnosti. Cetnosti jsou definované jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, <

1/10), méné Casté (> 1/1,000, < 1/100), vzacné (>1/10,000, <1/1,000); velmi vzacné (< 1/10,000) a
neni znamo (neni mozné z dostupnych dat urcit).

Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych | ¢asté vzacné

systémi

Infekce a Nachlazeni




zamoreni

Poruchy Anorexie
metabolismu
a vyzivy
Psychiatrické Halucinace** Zvysené libido,
poruchy agitovanost** hypersexualita
agresivni
chovani**
neobvyklé sny
a noc¢ni
miry**
Poruchy Synkopa* Zachvaty* Extrapyramido | Neuroleptick | Pleurototonus
nervoveho zévraté vé symptomy | ¥ maligni (Pisa syndrom)
systému nespavost syndrom
Srdecni Bradykardie Sino-atrialni Polymorfni
poruchy blok, komorové
atrioventrikula tachykardie
rni blok vcetn¢ torsade
de pointes:
prodlouzeni QT
intervalu na
elektrokardiogra
mu
Gastrointesti | Prijem, | Zvraceni Gastrointestina
nalni nauzea | bfiSni Ini krvaceni,
poruchy diskomfort zalude¢ni a
duodenalni
viedy,
hypersalivace
Poruchy jater Jaterni
a Zlu¢ovych dysfunkce
cest véetng
hepatitidy***
Poruchy Vyrazka,
ktze a pruritus
podkozni
tkané
Poruchy Svalové kiece Rhabdomyol
svalové a yza****
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané
Poruchy Mocova
ledvin a inkontinence
mocovych
cest
Celkové Bolest Unava
poruchy a hlavy bolest
reakce
v misté
aplikace
Vicenasobna Mirné zvysSeni
vysetieni koncentrace
svalové
kreatinkinazy
v séru
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Poranéni a Urazy v€etné
otravy padi

*Pi vySetfovani pacientli s podezienim na synkopu nebo zachvat je tieba vzit v ivahu srde¢ni blok
nebo dlouhé sinusové pauzy (viz bod 4.4).

**Po hlaSeni halucinaci, neobvyklych snli, no¢nich mur, agitovanosti a agresivniho chovani bylo
ptistoupeno k snizeni davky nebo byla 1é¢ba ukoncena.

*E*V ptipadée nevysvétlitelné jaterni dysfunkce je tfeba zvazit vysazeni ptipravku ARICEPT.

*#**Byly hladSeny ptipady, kdy se rhabdomyolyza projevila nezavisle na neuroleptickém malignim
syndromu a v uzké ¢asové souvislosti se zahajenim 1é€by donepezilem nebo se zvySenim jeho davky.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni 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

Odhadnuta stfedni letalni davka donepezil-hydrochloridu po podani jedné peroralni davky je 45 mg/kg
u mysi a 32 mg/kg u potkanti, coz je priblizné 225krat resp. 160krat vice nez maximalni doporucena
davka 10 mg/den u ¢loveéka. U zvifat byly pozorovany znamky cholinergni stimulace v zavislosti na
davce. Patfily k nim redukce spontannich pohybti, poloha vleze na bfise, potaciva chize, slzeni,
klonické zaskuby, deprese dechu, slinéni, midza, fascikulace a sniZzena teplota povrchu téla.

Predavkovani inhibitory cholinesterazy mtize vyustit az v cholinergni krizi, k jejimz charakteristickym
projeviim patii tézka nauzea, zvraceni, slinéni, poceni, bradykardie, hypotenze, dechova deprese,
kolaps a kiece. Mlize se objevit zvysena svalova slabost, ktera v piipad€ postizeni dychaciho svalstva
muze vést az k smrti.

Jako v kazdém piipadé predavkovani je nutno pfijmout obecna podpurna opatfeni. Pti predavkovani
ptipravkem ARICEPT lze jako antidotum pouzit terciarni anticholinergika jako je atropin. Lze
doporucit intravenozni aplikaci atropin-sulfatu titrovanou podle G¢inku: pocateéni davka 1,0 az 2,0 mg
1.v. s naslednou upravou davky podle klinické odpovédi. Pii podavani jinych cholinomimetik sou¢asné
s kvartérnimi anticholinergiky, jako napt. glykopyrolatem, byly popsany atypické reakce krevniho
tlaku a srde¢ni frekvence. Neni zndmo, zda lze donepezil-hydrochlorid a/nebo jeho metabolity
odstranit dialyzou (hemodialyzou, peritonealni dialyzou nebo hemofiltraci).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva proti demenci, anticholinesterazy, ATC kéd NO6DA02

Mechanismus u¢inku


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Donepezil-hydrochlorid je specificky a reverzibilni inhibitor acetylcholinesterazy, pievladajici
cholinesterazy v mozku. Donepezil-hydrochlorid je vice nez tisickrat u¢innéj§im inhibitorem tohoto
enzymu nez butyrylcholinesterazy, enzymu vyskytujicimu se hlavné mimo centralni nervovy systém.

Alzheimerova choroba

U pacientl s Alzheimerovou chorobou, kteti se zucastnili klinickych studii, zptisobilo podavani davek
5 mg nebo 10 mg piipravku ARICEPT jednou denné ustalenou inhibici aktivity acetylcholinesterazy
(méfeno v membranach erytrocytit) o 63,6% a 77,3%; tyto hodnoty byly naméfeny po podani davky.
Bylo zjisténo, ze inhibice acetylcholinesterazy (AChE) v cervenych krvinkach donepezil-
hydrochloridem koreluje se zménami v ADAS-cog, coz je citliva stupnice pouzivana k hodnoceni
paméti. Schopnost donepezil-hydrochloridu ovlivnit zakladni neuropatologické zmény nebyla
sledovana. Nelze tedy fici, ze by pfipravek ARICEPT mél néjaky vliv na postup zakladni choroby.

Uginnost 16¢by Alzheimerovy choroby pfipravkem ARICEPT byla sledovana ve 4 studiich
konrolovanych placebem - 2 Sestimé&si¢nich a 2 ro¢nich.

Po ukonceni 6-mésicni klinické studie byla zhodnocena ucinnost 1écby ptipravkem ARICEPT za
pouziti 3 kriterii: ADAS-cog (méfitko kognitivnich funkci), Méfitko globalnich funkci - CIBIC (the
Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input) a Vyhodnoceni dennich aktivit
- ADLSCD (the Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia rating Scale - méfitko
posuzujici spole¢enské vztahy, domov, koni¢ky a péci o sebe sama).

Nemocni, ktefi splnili nize uvedena kritéria, byli posuzovani jako respondéfi.
Schopnost reagovat = e zlepSeni ADAS-cog nejméné o 4 body
e 74adné zhorSeni v globalnich funkcich “CIBIC+”

e 7adné zhorSeni v dennich aktivitach,,ADLSCD*

% schopnosti reagovat

Nemocni Pocet vyhodnotitelnych nemocnych
n=365 n=2352
Skupina placeba 10 % 10 %
Skupina lécend 18 %* 18 %*
ptipravkem ARICEPT
5 mg
Skupina lécend 21 %* 22 Y%o**®
ptipravkem ARICEPT
10 mg
*p<0.05
**p<0.01

Pripravek ARICEPT zpisobil statisticky vyznamné, na davce zavislé zvySeni procenta nemocnych,
kteti byli vyhodnoceni jako respondéfi na lécbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno piiblizné za 3-4 hodiny po peroralnim
podani. Plazmatické koncentrace a plocha pod kifivkou se zvySuji v zavislosti na davce. Biologicky
polocas je ptiblizné 70 hodin, takze podani nékolika dennich ddvek ma za nasledek postupné dosazeni
ustalen¢ho stavu. Priblizny ustaleny stav plazmatické koncentrace je dosazen do 3 tydnii od zahajeni
terapie. Jakmile se dosdhne ustalen¢ho stavu, vykazuji plazmatické koncentrace donepezil-
hydrochloridu a s tim souvisejici farmakodynamicka aktivita v priibéhu dne malou variabilitu.

Jidlo nemélo na vstfebavani donepezil-hydrochloridu zadny vliv.



Distribuce: Prtiblizné 95% donepezil-hydrochloridu se u Clovéka vaze na plazmatické bilkoviny.
Vazba aktivniho metabolitu 6-0-desmethyldonepezilu na plazmatické bilkoviny neni znama.
Distribuce donepezil-hydrochloridu do rtiznych tkani téla nebyla dosud podrobn¢ studovana. Presto pii
bilan¢ni studii, ktera byla provedena u zdravych dobrovolnikd (muzt) nebylo 240 hodin po aplikaci
jednorazové davky 5 mg '“C znafeného donepezil-hydrochloridu, zachyceno piiblizné 28%
radiofarmaka. To znamend, ze donepezil-hydrochlorid anebo jeho metabolity mohou zistdvat v
organismu déle nez 10 dni.

Biotransformace/Eliminace: Donepezil-hydrochlorid je vyluCovan mo¢i v nezménéném stavu a
biotransformovan systémem cytochromu P450 na rizné metabolity, z nichZ ne vSechny byly dosud
identifikovany. Po podani jedné davky 5 mg donepezil-hydrochloridu znageného '*C byla plazmaticka
radioaktivita, vyjadfena jako procento podané davky, pfitomna hlavné ve formé nezménéného
donepezil-hydrochloridu (30%), 6-0-desmethyl donepezilu (11% - jediny metabolit vykazujici aktivitu
podobnou ucinku donepezil-hydrochloridu), donepezil-cis-N-oxidu (9%), 5-0-desmethyl-donepezilu
(7%) a glukuronidového konjugétu 5-0-desmethyl donepezilu (3%). Pfiblizné 57% celkové podané
radioaktivity bylo zji§t€éno v moci (17% jako nezménény donepezil) a 14,5% ve stolici, coZ naznacuje,
ze hlavnimi cestami vyluCovani jsou biotransformace a vylucovani moci. Nejsou k dispozici zadné
prikazy naznacujici enterohepatélni recirkulaci donepezil-hydrochloridu anebo kteréhokoli z jeho
metabolitl.

Plazmatické koncentrace donepezilu klesaji s polo¢asem piiblizn¢ 70 hodin.

Pohlavi, rasa a kufactvi nemély na plazmatické koncentrace donepezil-hydrochloridu zadny klinicky
vyznamny vliv. Farmakokinetika nebyla formaln¢ studovana u zdravych starSich jedincd, osob
postizenych Alzheimerovou nemoci nebo pacientl s vaskularni demenci. Piesto stfedni plazmatické
hladiny u nemocnych jsou téméi shodné s plazmatickymi hladinami mladych zdravych dobrovolnik.

U pacientd s mirnym az stfedné tézkym poskozenim jater byly zjistény vys$si ustalené plazmatické
koncentrace donepezilu; primérma AUC o 48% a primérny Cumax 0 39% (viz bod 4.2).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Rozsahlé zkouseni u pokusnych zvitat prokazalo, ze tato latka nema prakticky zadné jiné ti¢inky nez
predpokladané farmakologické ucinky plynouci ze skutecnosti, Ze se jedna o cholinergni stimulator
(viz bod 4.9).

Donepezil nepiisobil mutagenné v roztocich bakterialnich nebo sav¢ich bungk. Urcité klastogenni
ucinky byly pozorovany in vitro pii koncentracich evidentné toxickych pro bunky a prevysujicich vice
nez 3 000nasobek plazmatické koncentrace v ustdleném stavu. In vivo nebyly pozorovany zadné
klastogenni nebo genotoxické u¢inky na mikronukleus mysi. V dlouhodobych studiich karcinogenity u
potkanti nebo mysi nebylo prokazano onkogenni plisobeni.

Donepezil-hydrochlorid nemél zddny vliv na plodnost u potkanid a nebyl teratogenni u potkani ani
kralikt, ale mél lehky vliv na pocet mrtvé narozenych ploda a preziti mlad’at, pokud byl podavan
bfezim potkaniim v davce 50krat vyssi nez je lidska davka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam vSech pomocnych latek

Jadro tablet: monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, mikrokrystalické celulosa, hyprolosa, magnesium-
stearat.

Potah tablet: hypromelosa, mastek, makrogol 8000, oxid titanicity, Zluty oxid Zelezity (jen potahovana
tableta 10 mg) a CiSténd voda.



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte piti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabic¢ka.

Tablety 5 mg: 28 potahovanych tablet.

Tablety 10 mg: 28, 60, 98 a 120 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer, spol. s r.0.

Stroupeznického 17

1V50 00 Praha 5

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA
5 mg: 06/121/98-C

10 mg: 06/122/98-C

9, DATUM REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. 7. 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 8. 2008

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

11.2.2026



