Sp. zn. sukls247086/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Donepezil Sandoz 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje donepezilum 10 mg (jako donepezili hydrochloridum).

Pomocné latky se znamym uc¢inkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 38 mg monohydratu laktosy a 0,4 mg s6jového lecitinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Zluta, kulata potahovana tableta s ptlici ryhou, o priméru 9 mm. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Donepezil je indikovan k symptomatické 1écbé mirné az stfedné zavazné Alzheimerovy choroby.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Dospéli a pacienti vy$Siho véku:

Lécba se zahajuje davkou 5 mg denné (podava se jednou denng). Davka 5 mg denné se udrzuje
nejméné po dobu jednoho mésice, aby bylo mozné stanovit nejcasnéjsi klinickou odpoveéd’ na 1écbu a
dosahnout rovnovaznych koncentraci donepezil-hydrochloridu. Po klinickém zhodnoceni mésic
trvajici 1é¢by davkou 5 mg denné se davka muze zvysit na 10 mg denné (v jediné denni davce).

Maximalni doporuc¢ena denni davka je 10 mg. Davky vyssi nez 10 mg denné nebyly v klinickych
studiich sledovany.

Je tieba, aby 1é¢bu zahajil a m¢l ji pod dohledem 1ékaf, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a terapii
Alzheimerovy choroby. Diagnézu je nutno stanovit v souladu se schvalenymi postupy (napt. DSM IV,
ICD 10). Lécba donepezilem se zahaji pouze, jestlize je k dispozici peCovatel, ktery bude pravidelng
monitorovat, zda pacient 1ék spravné uziva. UdrZzovaci 1é¢ba miize pokracovat tak dlouho, dokud je
pro pacienta terapeuticky pfinosna. Proto je tfeba klinicky pfinos donepezilu pravideln¢ hodnotit.
JestliZe jiz nelze prokazat terapeuticky Ucinek, je nutné zvazit preruseni terapie. Individualni reakci na
donepezil neni mozné predvidat.

Po preruseni 1éCby je pozorovan postupny Ustup priznivych ucinkli donepezilu.
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Porucha funkce ledvin a jater:
Podobné davkovaci schéma lze pouzit pfi poruSe funkce ledvin, protoze pii ni clearance donepezilu
neni ovlivnéna.

Vzhledem k mozné zvySené expozici u pacientll s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce jater
(viz bod 5.2) by méla byt davka zvySovana postupné v zavislosti na individualni snasenlivosti
pacienta. O 1éCb¢ pacientli se zavaznou poruchou funkce jater neexistuji zadné udaje.

Déti a dospivajici:
Nedoporucuje se podavat donepezil détem a dospivajicim mladsim nez 18 let.

Zpusob podani

Potahovana tableta se uziva peroralné, vecer, tésn¢ pied spanim.

V ptipadé€ poruch spanku véetné abnormalnich sni, no¢nich mir nebo insomnie (viz bod 4.8) lze
zvazit podavani ptipravku Donepezil Sandoz rano.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na piperidinové derivaty, soju, burské ofechy nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouziti donepezilu u pacientd s tézkou Alzheimerovou chorobou, jinymi typy demence nebo jinymi
typy poruchy pameéti (napf. snizeni kognitivnich funkci souvisejici s vékem) nebylo sledovano.

Anestézie:
Je pravdépodobné, ze donepezil jakozto inhibitor cholinesterdzy prohloubi sukcinylcholinovy typ
svalové relaxace v priubéhu anestézie.

Kardiovaskularni poruchy:

Na zdkladé svého farmakologického plisobeni mohou mit inhibitory cholinesterdzy vagotonické
ucinky na tepovou frekvenci (napf. vyvolat bradykardii). Moznost tohoto G¢inku mize byt obzvlast
vyznamna u pacientd se ,,sick sinus syndromem® nebo s jinymi poruchami supraventrikularniho
vedeni, napf. se sinoatridlni nebo atrioventrikularni blokadou.

Byly popsany synkopy a kiece. Pfi vySetfovani takovych pacientl je tfeba vzit v ivahu moznost
blokady ptevodu anebo dlouhé sinusové pauzy.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pripady prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes (viz
body 4.5 a 4.8). Opatrnost se doporucuje u pacientt s preexistujicim prodlouzenim QTc intervalu nebo
prodlouzenim QTc intervalu v rodinné anamnéze, u pacientt 1é¢enych ptipravky ovliviiujicimi QTc
interval nebo u pacienti s relevantnim preexistujicim srdeCnim onemocnénim (napi.
nekompenzovanym srdecnim selhdnim, nedavnym infarktem myokardu, bradyarytmiemi) nebo s
poruchami elektrolytti (hypokalemii, hypomagnezemii). Mize byt vyzadovano klinické monitorovani
(EKG).

Gastrointestindlni poruchy:

Pacienty se zvySenym rizikem tvorby viedu, napf. pacienty s viedovou chorobou v anamnéze anebo
pacienty soucasné léCené nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID), je tfeba monitorovat ohledné
priznakd. Klinické studie s donepezilem vSak nenalezly zvySeni incidence ani peptickych viedd, ani
gastrointestinalniho krvaceni ve srovnani s placebem.

Urogenitalni poruchy:

Cholinomimetika mohou vyvolat poruchu vyprazditovani mocového méchyte, v klinickych studiich
s donepezilem to vSak pozorovano nebylo.
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Neurologické poruchy:

Kiece: Predpoklada se, Ze cholinomimetika maji urcity potencial vyvolavat generalizované kiece.
Kiece vsak mohou piedstavovat i projev Alzheimerovy choroby.

Cholinomimetika mohou mit i schopnost aktivovat nebo vyvolat extrapyramidové ptiznaky.

Neurolepticky maligni syndrom:

NMS (neurolepticky maligni syndrom) je potencialné zivot ohrozujici stav, ktery je charakterizovany
hypertermii, svalovou rigiditou, autonomni nestabilitou, poruchami védomi a zvySenou hladinou
kreatinfosfokindzy v séru; byl velmi vzacné hlaSen v souvislosti s uzivanim donepezilu, zejména u
pacientii soucasné uzivajicich antipsychotika. Mezi dal$i pfiznaky mohou patfit myoglobinurie
(rthabdomyolyza) a akutni rendlni selhani. Pokud se u pacienta objevi ptiznaky NMS, nebo pokud se
objevi nevysvétlitelnd horecka bez dalsich priznakii NMS, 1écba by méla byt prerusena.

Plicni poruchy:
Pro své cholinomimetické uc¢inky se inhibitory cholinesterazy maji predepisovat opatrné pacientim
s astmatem nebo s chronickou obstrukéni plicni nemoci v anamnéze.

Je tfeba vyhnout se podavani donepezilu soucasné s jinymi inhibitory cholinesterdzy, a
s cholinergnimi agonisty nebo antagonisty.

Zavazna porucha funkce jater:
O pouziti u pacientli se zdvaznou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Mortalita v klinickych studiich vaskularni demence:

Tii Sestiméesi¢ni klinické studie byly provedeny u pacientti odpovidajicich kritériim NINDS-AIREN
pro pravdépodobnou nebo moznou vaskularni demenci (VaD). Kritéria NINDS-AIREN jsou ur¢ena
pro zjisténi pacientd, jejichz demence je pravdépodobné vyvolana pouze cévnimi piiCinami, a
k vylouceni pacienti s Alzheimerovou chorobou. V prvni studii byla mortalita po 5 mg donepezil-
hydrochloridu 2/198 (1 %), po donepezil-hydrochloridu 10 mg 5/206 (2,4 %) a po placebu 7/199
(3,5 %). Ve druhé studii byla mortalita po 5 mg donepezil-hydrochloridu 4/208 (1,9 %), po donepezil-
hydrochloridu 10 mg 3/215 (1,4 %) a po placebu 1/193 (0,5 %). Ve tfeti studii byla mortalita po 5 mg
donepezil-hydrochloridu 11/648 (1,7 %) a po placebu 0/326 (0 %). Mortalita ve vSech tfech VaD-
studiich pfi souhrnném hodnoceni skupin s donepezil-hydrochloridem (1,7 %) byla numericky vyssi
nez ve skupindch s placebem (1,1 %), rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny. VétSina amrti pacientt,
uzivajicich donepezil-hydrochlorid, byla nejspiSe zptisobena riznymi cévnimi pti¢inami, které se daji
ocekavat u této populace starSich pacientli se zakladnim cévnim onemocnénim. Analyza vSech
vaznych nefatalnich a fatalnich cévnich ptihod nenalezla rozdil jejich vyskytu ve skupiné s donepezil-
hydrochloridem oproti skupiné s placebem.

Ve sloucenych studiich s Alzheimerovou chorobou (n = 4146) a po slouCeni téchto studii
s Alzheimerovou chorobou se studiemi jinych demenci vcetné vaskularni demence (souhrnné n =
6888) mortalita placebovych skupin numericky prevysila mortalitu ve skupinach s donepezil-
hydrochloridem.

Laktosa a glukosa:
Pripravek Donepezil Sandoz potahované tablety obsahuje laktosu a kukufi¢ny skrob (zdroj glukosy).

Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, s vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy tento piipravek nemaji uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

U donepezilu byly hlaseny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes. Pii uzivani
donepezilu v kombinaci s jinymi 1éCivymi pfipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval,
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se doporucuje opatrnost a mize byt vyzadovano klinické monitorovani (EKG). Patii sem napftiklad:
Antiarytmika tfidy IA (napft. chinidin)

Antiarytmika tfidy III (napt. amiodaron, sotalol)

Néktera antidepresiva (napf. citalopram, escitalopram, amitriptylin)

Jind antipsychotika (napt. derivaty fenothiazinu, sertindol, pimozid, ziprasidon)

Néktera antibiotika (napft. klarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin)

Donepezil-hydrochlorid samotny ani kterykoli jeho metabolit neinhibuje u ¢lovéka metabolismus
theofylinu, warfarinu, cimetidinu anebo digoxinu. Metabolismus donepezil-hydrochloridu neni
ovlivnén souc¢asnym podavanim digoxinu nebo cimetidinu. Studie in vitro ukazaly, Ze izoenzym 3A4 a
v mensi mife izoenzym 2D6 cytochromu P450 zasahuji do metabolismu donepezilu. Studie 1ékovych
interakci, provedené in vitro ukazuji, ze ketokonazol (inhibitor CYP3A4) a chinidin (inhibitor 2D6)
inhibuji metabolismus donepezilu. Proto tyto a jiné inhibitory CYP3A4, jako napf. itrakonazol a
erythromycin, a inhibitory CYP3A6, jako napf. fluoxetin, by mohly metabolismus donepezilu
inhibovat. Ve studii se zdravymi dobrovolniky ketokonazol zvysil primérné koncentrace donepezilu
zhruba o 30 %. Enzymové¢ induktory, napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol, mohou
hladiny donepezilu snizit. ProtoZe intenzita inhibi¢niho ani indukéniho u¢inku neni znama, je tieba
pouzivat kombinaci s témito latkami opatrné. Donepezil-hydrochlorid mize interferovat s léky, které
maji anticholinergni ti€innost. Existuje také moznost synergického ptisobeni pti soucasné terapii léCivy
jako je napf. sukcinylcholin, jina l1é¢iva blokujici nervosvalovou ploténku, cholinergni agonisté nebo
beta-sympatolytika, ovliviijici vedeni v srdci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Adekvatni tidaje o podavani donepezilu t€hotnym zenam nejsou k dispozici.

Ve studiich na zvifatech nebyly nalezeny teratogenni u€inky, ale byla zjiSténa perinatalni a postnatalni
toxicita (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro clovéka neni znamé.

Ptipravek Donepezil Sandoz by se béhem t€hotenstvi nemél podavat, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni:

U potkanti se donepezil vylucuje do mléka. Neni znamo, zda se donepezil-hydrochlorid vylucuje do
mateiského mléka u ¢loveka, a nejsou k dispozici studie u kojicich Zen. Proto Zeny uzivajici donepezil
nemaji kojit.

Fertilita:

Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné i€inky na fertilitu (viz bod 5.3), nicmén¢ nejsou k
dispozici zadné adekvatni udaje tykajici se ti¢inkti na fertilitu u lidi.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

Demence muze schopnost fidit a schopnost obsluhovat stroje porusit. Mimoto mutize donepezil vyvolat
unavu, zavraté a svalové kiece, zejména na zacatku 1é¢by nebo pii zvysSeni davek. U pacienta 1é¢eného
donepezilem ma oSetfujici 1ékat rutinné hodnotit schopnost pokrac¢ovat v fizeni motorového vozidla
nebo obsluhovat slozité stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou prijem, svalové kiece, inava, nauzea, zvraceni, bolest hlavy a
nespavost.

Nezadouci uéinky popisované Castéji, nez v ojedinélych piipadech jsou uvedeny nize, a to podle
organovych systémd a podle frekvence vyskytu.
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Frekvence vyskytu:
Velmi ¢asté (> 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méng casté (> 1/1000 az < 1/100)
Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1000)
Velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Trida Velmi | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Frekvence
organovych casté ,»neni
systémii znamo*
Infekeéni a Nachlazeni
parazitarni
onemocnéni
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Psychiatrické Halucinace™ Zvysené
poruchy Agitovanost” libido,
* hypersexual
Agresivni ita
chovani™
Abnormalni
sny a
no¢ni miry™*
Poruchy Synkopa® Kiece" Extrapyramidové | Neurolepticky | Pleurototon
nervového Zavraté priznaky maligni us (Pisa
systému Insomnie syndrom syndrom)
Srdec¢ni poruchy Bradykardie Sinoatrialni Polymorfni
blokada komorova
Atrioventrikularn tachykardie
i blokada véetne
torsade de
pointes;
prodlouzeni
QT
intervalu na
elektrokardi
ogramu
Gastrointestinaln | Prijem | Zvraceni Gastrointestinalni
i poruchy Nauze | Abdominalni | krvaceni
a poruchy Zaludeéni a
duodendlni viedy
Poruchy jater a Dysfunkce jater,
zluCovych cest veetné
hepatitidy”™
Poruchy kiize a Vyrazka
podkozi Pruritus
Poruchy svalové Svalové Rhabdomyoly
a kosterni kiece za™™"
soustavy a

pojivové tkdné
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Poruchy ledvin a Inkontinence

mocovych cest moci
Celkové a jinde |Bolest |Unava
nezatrazené hlavy | Bolest

poruchy a lokalni
reakce po podani

Abnormalni Mirné zvySeni
klinické a koncentrace
laboratorni svalové
nalezy kreatinkindzy v
nezafazené jinde séru
Poranéni a otravy Urazy véetné

pada

*U pacientll vySetfovanych pro synkopu nebo kiece je tieba mit na mysli moznost srde¢ni blokady
nebo dlouhé sinusové pauzy (viz bod 4.4).

“*Popsané piipady halucinaci, abnormalnich snii, no¢nich miir, agitovanosti a agresivniho chovani se
upravily po sniZeni davek nebo preruseni 1éCby.

*U pacientl s neobjasnénou poruchou jaternich funkci je tfeba uvazit vysazeni donepezilu.

“Byly hlaseny piipady, kdy se rhabdomyolyza projevila nezavisle na neuroleptickém malignim
syndromu a v Uzké ¢asové souvislosti se zahajenim 1é¢by donepezilem nebo se zvySenim jeho davky.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Odhadnuta stfedni letalni davka donepezil-hydrochloridu po jednorazovém peroralnim podani je u
mysi 45 mg/kg, u potkanti 32 mg/kg, cili ptiblizné€ 225 resp. 160nasobek maximalni doporucené davky
pro cloveéka 10 mg denné.

Ptiznaky:

U zvitat byly pozorovany znamky na davce zavislé cholinergni stimulace — redukce spontdnnich
pohybt, nehnuté nataZeni vleze na biiSe, vravorani, slzeni, klonické kiece, deprese dechu, slinéni,
midza, fascikulace a snizeni teploty té€lesného povrchu.

Predavkovani inhibitory cholinesterazy miZze vyvolat cholinergni krizi charakterizovanou silnou
nauzeou, zvracenim, slinénim, pocenim, bradykardii, hypotenzi, depresi dechu, kolapsem a kiecemi.
Muze se vyvinout zvysujici se svalova slabost, ktera mize mit letalni zakonceni, pokud je postizeno
dychaci svalstvo.

Terapie:

Tak jako pfi kazdém predavkovani je tfeba pouZzit obecna podplrna opatieni. Jako antidotum pii
predavkovani donepezilu je mozno pouzit tercidrni anticholinergika, napf. atropin. Doporucuje se
intravenozni aplikace atropin-sulfatu titrovana podle u¢inku: Givodni davka 1,0 az 2,0 mg intravendzné
a pak dalsi davky podle klinické odpovédi. Byly popsany atypické reakce krevniho tlaku a tepové
frekvence pii podavani jinych cholinomimetik souCasné s kvartérnimi anticholinergiky, napf.
s glykopyrolatem. Neni znamo, zda se donepezil a/nebo jeho metabolity daji odstranit dialyzou
(hemodialyzou, peritonealni dialyzou nebo hemofiltraci).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: LéCiva proti demenci, Anticholinesterazy;
ATC kod: NO6DA02

Donepezil-hydrochlorid je specificky a reverzibilni inhibitor acetylcholinesterazy, ptevladajici
cholinesterazy v mozku. Donepezil-hydrochlorid ma in vitro 1000krat vyssi inhibi¢ni u¢inek na tento
enzym nez na butyrylcholinesterazu, tj. na enzym vyskytujici se pfevazné mimo centralni nervovy
systém.

U pacientd s Alzheimerovou chorobou, kteti se ucastnili klinickych studii, zptsobilo podavani
donepezil-hydrochloridu v jedné denni diavce 5 mg nebo 10 mg wustilenou inhibici
acetylcholinesterazové aktivity (méfené na membranach erytrocytl) o 63,6 % resp. o 77,3 % (pii
stanoveni po aplikaci davky). Bylo zjisténo, ze inhibice acetylcholinesterazy (AChE) donepezil-
hydrochloridem v erytrocytech byla v korelaci se zménami ADAS-Cog, citlivé stupnice pii
vysetfovani vybranych kognitivnich aspekt. Schopnost donepezil-hydrochloridu ovlivnit prabeh
zéakladniho neuropatologického déje studovana nebyla. Proto se donepezil neda povazovat za latku,
ktera by méla jakykoli vliv na progresi choroby.

Utinnost 1é¢by  Alzheimerovy choroby donepezilem byla sledovana ve &tyfech —studiich
kontrolovanych placebem; 2 studie trvaly 6 mesict, 2 studie 1 rok.

Po ukonceni 6mésicni klinické studie byla zhodnocena analyza 1écby donepezil-hydrochloridem za
pouziti 3 kriterii u€innosti: ADAS-Cog (méfitko kognitivnich funkci), Métitko globalnich funkci
CIBIC+ (Clinician Interview-Based Impression of Change in Caregiver Input) a Vyhodnoceni dennich
aktivit (the Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale - méfitko
posuzujici spolecenské vztahy, domov, konicky a péci o sebe sama).

Nemocni, ktefi splnili nize uvedena kritéria, byli posuzovani jako respondéfi.

Odpoved =
Zlepseni ADAS-Cog alespon o 4 body
Bez zhorseni CIBIC+
Bez zhorSeni “Activities of Daily Living Subscale” zakladni $kaly “Clinical Dementia rating Scale”

% odpovédi
Soubor ,,Intent to treat* Hodnotitelny soubor
n =365 n=352
Placebova skupina 10 % 10 %
Donepezil-hydrochlorid, 5 mg 18% " 18 % *
Donepezil-hydrochlorid, 10 mg 21 %" 2%
" p<0,05
 p<0,01

Donepezil v zavislosti na davce vyvolal statisticky vyznamné zvySeni procenta pacientl, ktefi byli
vyhodnoceni jako respondéfi na lécbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce:
Maximalnich hladin v plazm¢ je dosazeno priiblizné za 3 az 4 hodiny po peroralnim podani.

Plazmatické koncentrace i plocha pod kiivkou se zvySuji imérné k davce. Terminalni polocas je
priblizné¢ 70 hodin, takze opakované podavani jednou denné ma za nasledek postupné dosazeni
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rovnovazného stavu. Pfiblizného rovnovazného stavu je dosazeno do 3 tydnt po zahajeni 1é¢by. Po
dosazeni rovnovéazného stavu, vykazuji plazmatické koncentrace donepezil-hydrochloridu a s tim
souvisejici farmakodynamicka aktivita v pribéhu dne jen malé vykyvy.

Jidlo nemélo na vstiebavani donepezil-hydrochloridu Zadny vliv.

Distribuce:

Donepezil-hydrochlorid je zhruba z 95 % vazan na plazmatické proteiny. Podil vazby aktivniho
metabolitu 6-O-demethyldonepezilu na plazmatické proteiny neni zndm. Distribuce donepezil-
hydrochloridu do riznych télesnych tkdni nebyla definitivné prostudovana. Pfesto pfi bilancni studii,
ktera byla provedena u zdravych dobrovolnikti (muzt) nebylo 240 hodin po aplikaci jednorazové
davky 5 mg “C znageného donepezil-hydrochloridu, zachyceno pfiblizng& 28 % radiofarmaka. To
znamena, ze donepezil-hydrochlorid anebo jeho metabolity mohou zlstavat v organismu déle nez 10
dni.

Biotransformace/eliminace:

Donepezil-hydrochlorid se vylu¢uje moci jak v nezménéné formé, tak metabolizovan plsobenim
systému cytochromu P450 na fadu metabolitd, z nichz nebyly vSechny identifikovany. Po podani
jedné davky 5 mg '“C znageného donepezil-hydrochloridu byla radioaktivita plazmy — vyjadiena jako
procento podané davky — pfitomna hlavné ve formé nezménéného donepezil-hydrochloridu (30 %), 6-
O-demethyldonepezilu (11 % — jediny metabolit s uc¢innosti podobnou jako donepezil-hydrochlorid),
donepezil-cis-N-oxid (9 %), 5-O-demethyldonepezil (7 %) a glukuronidovy konjugat 5-O-
demethyldonepezilu (3 %). Pfiblizn¢ 57 % celkové podané radioaktivity bylo nalezeno v mo¢i (17 %
jako nezménény donepezil) a 14,5 % ve stolici, coz naznaCuje, ze biotransformace a exkrece moci
predstavuji primarni elimina¢ni cesty. Nejsou k dispozici zadné dukazy, které by svédcCily pro
enterohepatalni cirkulaci donepezilu a/nebo kteréhokoli z jeho metaboliti.

Plazmatické koncentrace donepezil-hydrochloridu klesaji s polocasem ptiblizn€ 70 hodin.

Pohlavi, rasa ani anamnéza kufactvi nemaji na plazmatické koncentrace donepezil-hydrochloridu
klinicky vyznamny vliv. Farmakokinetika donepezilu nebyla formalné studovana u zdravych star§ich
osob, ani u pacientll s Alzheimerovou chorobou nebo vaskuldrni demenci. Pfesto jsou primeérné
plazmatické hladiny u pacientd téméf shodné s plazmatickymi hladinami u mladych zdravych
dobrovolnikd.

U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater byly hladiny donepezilu za
rovnovazného stavu zvyseny; pruimérna AUC o0 48 % a primérna Cmax 0 39 % (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Rozsahlé zkouseni na pokusnych zvifatech ukazalo, Ze tato latka nema prakticky zadné jiné ui€inky nez
predpokladané farmakologické Gc¢inky plynouci ze skutecnosti, ze se jedna o cholinergni stimulator
(viz bod 4.9). Donepezil neni mutagenni v testech s bakteriemi ani se savCimi bunkami. Nekteré
klastogenni u¢inky se objevily in vitro v koncentracich, pro buiiky zietelné toxickych, a pievysSujicich
vice nez 3000ndsobné rovnovazné plazmatické koncentrace in vivo. V dlouhodobych studiich
karcinogenity nebyly ani u potkand, ani u mysi nalezeny priikazy onkogenniho potencialu.
Donepezil-hydrochlorid neovlivnil fertilitu u potkanti, nebyl teratogenni u potkanti ani kralikd, ale mél
mirny vliv na pocet mrtvé narozenych plodi a ¢asné poporodni preziti, pokud se podal biezim
potkanim samicim v 50nasobku davky pro ¢lovéka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:

Mikrokrystalické celulosa

Monohydrat laktosy
Kukuti¢ny skrob

8/10



Magnesium-stearat
Potahova vrstva:
polyvinylalkohol

mastek

oxid titanicity (E 171)
makrogol 3350

sojovy lecitin

zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
6 meésict po prvnim otevieni HDPE lahvicky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr
Velikosti baleni 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 100 x 1 nebo 120 potahovanych tablet

HDPE lahvicka se Sroubovacim PP nebo HDPE uzavérem
Velikost baleni 100 nebo 250 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Donepezil Sandoz 10 mg potahované tablety: 06/534/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. 09. 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. 12. 2016
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