Sp. zn. sukls244930/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
DOSPELIN 5 mg potahované tablety
DOSPELIN 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

DOSPELIN 5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg donepezil-hydrochloridu (jako monohydrat
donepezil-hydrochloridu).

DOSPELIN 10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg donepezil-hydrochloridu (jako
monohydrat donepezil-hydrochloridu).

Pomocné latky se zndmym ucinkem: laktdza
DOSPELIN 5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 74,10 mg laktozy.
DOSPELIN 10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 148,20 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
DOSPELIN 5 mg: Bilé bikonvexni potahované tablety valcovitého tvaru, o priméru 7 mm.

DOSPELIN 10 mg: Zluté bikonvexni potahované tablety valcovitého tvaru, o priméru 9,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

DOSPELIN je indikovan k symptomatické 1€¢bé mirné az stfedné tézké formy Alzheimerovy choroby.
4.2 Davkovani a zptusob 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 lécbu,
a aby koncentrace donepezil-hydrochloridu dosahly ustaleného stavu. Po klinickém zhodnoceni u¢inku
1é¢by davkou 5 mg/den za obdobi prvniho mésice 1ze davku zvysit na 10 mg/den (davkovani 1x denng).
Maximalni denni doporucend davka je 10 mg. Davky vyssi nez 10 mg/den nebyly v klinickych studiich
hodnoceny.

Lécba ma byt zapoCata a kontrolovana lékafem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a léEbou
Alzheimerovy demence. Diagndza by méla byt stanovena na podkladé pfijatych smérnic (napt. DSM
IV, ICD 10). Lécba donepezil-hydrochloridem ma byt zahajena jen u téch nemocnych, ktefi maji
pecovatele, jenz muze pravidelné kontrolovat uziti Iéku nemocnym. UdrZovaci 1é¢ba by méla trvat tak
dlouho, dokud je ziejmy terapeuticky ucinek. Proto by terapeuticky ucinek donepezil-hydrochloridu mél
byt pravidelné hodnocen. V dobé¢, kdy jiz nelze pozorovat zadny pozitivni t¢inek 1éCby, je vhodné zvazit
preruseni [écby. Individualni odpovéd nemocného na donepezil-hydrochlorid nelze predvidat.
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Po preruseni 1écby lze pozorovat postupné mizeni piiznivych Gcink 1écby piipravkem DOSPELIN.

Poruchy funkce ledvin a jater

U pacientil s poruchou funkce ledvin neni nutno meénit davkovaci reZim, protoze tyto poruchy nemaji
na clearance donepezil-hydrochloridu vliv.

Vzhledem k mozné zvySené expozici u pacientl s mirnou az sttedné zdvaznou poruchou funkce jater
(vizbod 5.2), je vhodné postupné zvySovat davku v zavislosti na individualni toleranci pacienta. O 1écbé
pacientil se zdvaznou poruchou funkce jater nejsou zadné tidaje.

Pediatricka populace

Podavani ptipravku DOSPELIN détem a dospivajicim se nedoporucuje.

Zpusob podani

Ptipravek DOSPELIN se poddva peroralné vecer, té€sné€ pred spanim.
V ptipad¢ poruch spanku vcetné abnormélnich sni, no¢nich mir nebo insomnie (viz bod 4.8) lze zvazit
podavani pripravku DOSPELIN rano.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivou latku, derivaty piperidinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pouziti ptipravku DOSPELIN unemocnych se zavaznou Alzheimerovou demenci, sjinymi typy
demenci nebo jinymi typy poruch paméti (jako napt. zhorSeni kognitivnich funkci ve stafi) nebylo
zkoumano.

Anestézie

Piipravek DOSPELIN, jakoZzto inhibitor cholinesterdzy, mize béhem anestézie prohloubit svalovou
relaxaci navozenou podanim sukcinylcholinu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Vzhledem ke svému farmakologickému uc¢inku mohou mit inhibitory cholinesterazy vagotonicky
ucinek na srde¢ni frekvenci (napt. bradykardie). Moznost tohoto ucinku je obzvlasté dilezita u pacienti
se "sick sinus syndromem" nebo jinymi formami poruch supraventrikuldrniho vedeni, jako je
sinoatrialni nebo atrioventrikularni blok.

Vyskytly se také pripady synkop a kieé¢i. Pti vySetiovani téchto nemocnych je tfeba zvazit i moznost
srdec¢niho bloku nebo dlouhych sinusovych pauz.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hldseny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes (viz
body 4.5 a 4.8). Opatrnost se doporucuje u pacientti s preexistujicim prodlouzenim QTc intervalu nebo
prodlouzenim QTc intervalu v rodinné anamnéze, u pacientt 1é¢enych piipravky ovliviiujicimi QTc
interval nebo u pacientt s relevantnim preexistujicim srde¢nim onemocnénim (napt. nekompenzovanym
srdecnim selhdnim, nedavnym infarktem myokardu, bradyarytmiemi) nebo s poruchami elektrolyti
(hypokalemii, hypomagnezemii). Mtze byt vyzadovano klinické monitorovani (EKG).

Gastrointestinalni potize

Je nutno pozorné sledovat pacienty se zvySenym rizikem tvorby viedu, napf. osoby s viedovou chorobou
v anamnéze nebo osoby, které se v soucasnosti 1é¢i nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), aby se v¢as
zjistily ptipadné ptiznaky. Ve srovnani s placebem vSak béhem klinickych studii s donepezil-
hydrochloridem nebylo prokdazano zadné zvysSeni tvorby peptickych viedd nebo piipadd
gastrointestinalniho krvaceni.

Urogenitalni

Cholinomimetika mohou zpisobit obstrukci vytokové ¢asti mocového méchyte, i kdyz tento Gcinek
nebyl pii klinickych studiich s donepezil-hydrochloridem pozorovan.
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Neurologické stavy

Zachvaty: Soudi se, ze cholinomimetika mohou do jisté miry vyvolavat generalizované kiece. Zachvaty
vSak mohou rovnéz byt jednim z projevti Alzheimerovy choroby.

Cholinomimetika mohou zpisobovat exacerbaci nebo vznik extrapyramidovych ptiznaki.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné zivot ohrozujici stav, ktery je charakterizovany hypertermii, svalovou rigiditou,
autonomni nestabilitou, poruchami védomi a zvySenou hladinou kreatinfosfokinazy v séru. Ve spojeni
s uzivanim donepezilu byly hldSeny velmi vzacné ptipady vyskytu NMS, zvlasté u pacientd, ktefi jsou
soucasné také 1éceni antipsychotiky.

K dal8im pfiznakim miZe patfit myoglobinurie (rabdomyolyza) a akutni renélni selhani.

Pokud se upacienta objevi pfiznaky nasvédCujici mozny rozvoj NMS nebo pokud se objevi
nevysvétlitelna vysoka horecka, i bez dalSich klinickych znamek NMS, 1écba by méla byt pierusena.

Plicni onemocnéni

Vzhledem ke svému cholinomimetickému 0U¢inku je nutno inhibitory cholinesterazy ptedepisovat
opatrné pacientim s astmatem nebo s obstruk¢éni plicni chorobou v anamnéze.

Donepezil-hydrochlorid se nema podavat soucasné s jinymi inhibitory acetylcholinesterazy, popf.
s agonisty nebo antagonisty cholinergniho systému.

Zavazna porucha funkce jater

O 1é¢be pacientii se zavaznou poruchou funkce jater nejsou zadné udaje.

Mortalita v klinickych studiich vaskularni demence

Prob¢hly tii Sestimésicni klinické studie s pacienty spliujicimi kritéria NINDS-AIREN pro
predpokladanou nebo moznou vaskularni demenci (VaD). Kritéria NINDS-AIREN byla sestavena
pro umoznéni identifikace pacientli, jejichz demence se jevi jako vyluéné vaskularniho plvodu,
a pro vylouceni pacienti s Alzheimerovou chorobou. V prvni studii byla mortalita 2/198 (1 %)
ve skupin¢ s donepezil-hydrochloridem 5 mg, 5/206 (2,4 %) ve skupin€ s donepezil-hydrochloridem
10 mg a 7/199 (3,5 %) ve skupiné s placebem. Ve druhé studii byla mortalita 4/208 (1,9 %) ve skupiné
s donepezil-hydrochloridem 5 mg, 3/215 (1,4 %) ve skupin€ s donepezil-hydrochloridem 10 mga 1/193
(0,5 %) ve skupiné s placebem. Ve tfeti studii byla mortalita 11/648 (1,7 %) ve skupiné s donepezil-
hydrochloridem 5 mg a 0/326 (0 %) u placeba. Procento umrtnosti v téchto 3 studiich vaskuldrni
demence byla v kombinované skupin€ donepezil-hydrochloridu numericky vyssi (1,7 %) nez ve skupiné
s placebem (1,1 %), tento rozdil ovSem neni statisticky vyznamny. Vét§ina amrti u pacientti uzivajicich
bud’ donepezil-hydrochlorid nebo placebo byla ztejmé v disledku nejriznéjsich vaskularnich pficin,
které Ize u této star$i populace pacientll se zakladnim vaskularnim onemocnénim ocekavat. Analyza
vSech zavaznych nefatalnich i fatalnich vaskularnich pfihod 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, vcetné studii vaskularni demence (n=6888), piekonal numericky vyskyt imrtnosti ve
skupiné s placebem vyskyt imrtnosti ve skupin€ s donepezil-hydrochloridem.

DOSPELIN obsahuje laktézu

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pfipravek uzivat.

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

Donepezil-hydrochlorid ani zadny z jeho metabolitl neinhibuje u lidi metabolismus warfarinu,
teofylinu, cimetidinu nebo digoxinu. Stejné tak metabolismus donepezilu neni ovlivnén soucasnym
podanim digoxinu nebo cimetidinu. Ve studiich in vitro bylo prokézano, Ze na metabolismu donepezilu
se ucastni izoenzym 3A4 cytochromu P450 a do malé miry i izoenzym 2D6. Lékové interakeni studie
in vitro ukazaly, Ze ketokonazol a chinidin, inhibitory CYP3A4 a 2D6, inhibuji metabolismus
donepezilu. Proto tyto i jiné inhibitory CYP3A4 , jako napf. itrakonazol nebo erythromycin, a také
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inhibitory CYP2D6 , jako je fluoxetin, mohou inhibovat metabolismus donepezilu. Ve studii u zdravych
dobrovolnika zvysil ketokonazol primérnou koncentraci donepezilu o 30 %. Enzymové induktory, jako
je rifampicin, fenytoin, karbamazepin nebo alkohol mohou snizit hladiny donepezilu. Protoze rozsah
inhibi¢niho nebo indukéniho ucinku neni znam, mély by byt tyto 1ékové kombinace pouzivany
s opatrnosti. Donepezil-hydrochlorid méa schopnost interferovat s léky s anticholinergni aktivitou.
Existuje také moznost soucasného synergniho ¢inku pii soucasné 1é¢b¢ s 1éky typu sukcinylcholinu,
jinymi latkami blokujicimi neuromuskularni ptenos, cholinergnimi agonisty nebo betablokatory, které
maji vliv na kardialni vedeni vzruchu.

U donepezilu byly hlaSeny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a torsade de pointes. Pii uzivani
donepezilu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QTc interval, se
doporucuje opatrnost a miize byt vyZzadovano klinické monitorovani (EKG). Patti sem napftiklad:

e antiarytmika tfidy [A (napf. chinidin)

e antiarytmika tridy III (napf. amiodaron, sotalol)

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

e jina antipsychotika (napi. derivaty fenothiazinu, sertindol, pimozid, ziprasidon)

e n¢ktera antibiotika (napf. klarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né tidaje o pouziti donepezil-hydrochloridu v t€hotenstvi. Studie se zvifaty
neprokazaly teratogenni i€inek, ale prokazaly peri- a postnatalni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni
riziko pro ¢lovéka neni znamo. Pokud to neni nezbytné, nemél by byt donepezil-hydrochlorid
v t€hotenstvi uzivan.

Kojeni
Donepezil-hydrochlorid se vylu¢uje do mléka potkand. Neni zndmo, zda se donepezil-hydrochlorid

vylucuje do matefského mléka a nebyly ani provedeny zadné studie u kojicich Zen. Proto by zeny
uzivajici donepezil-hydrochlorid nemély kojit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
DOSPELIN mé maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Demence miize zhorSovat schopnost fidit motorova vozidla nebo ovliviiovat schopnost obsluhy stroju.
Donepezil-hydrochlorid miize navic zpiisobovat inavu, zavraté ¢i svalové kiece, pfedevsim na zacatku
1écby nebo pii zvySeni davky. OSetfujici 1ékat musi u pacientli uzivajicich donepezil-hydrochlorid
pravidelné vyhodnocovat schopnost fidit a obsluhovat slozita zafizeni.

4.8 NeZadouci ucinky
Nezadouci ucinky hlaSené Castéji nez pouze v jednotlivych pfipadech jsou vyjmenovany v tabulce, jsou
tfidéné podle organovych systému a Cetnosti. Cetnosti jsou definované jako: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(>1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urdit).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou prijem, svalové kiece, inava, nauzea, zvraceni a nespavost.

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

systému

Infekce Nachlazeni

a infestace
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Tridy Velmi | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych casté
systému
Poruchy Anorexie
metabolismu
a vyzivy
Psychiatrické Halucinace**, Zvyseng libido,
poruchy agitovanost®*, hypersexualita
agresivni
chovani**,
abnormalni
sny a no¢ni
miiry**
Poruchy Synkopa*, Zachvaty* Extrapyramidové | Neurolepticky Pleurototonus (Pisa
nervového zavrate, symptomy maligni syndrom syndrom)
systému nespavost
Srdec¢ni poruchy Bradykardie Sino-atrialni Polymorfni
blok, komorova
atrioventrikuldrni tachykardie vcetné
blok torsade de pointes;
prodlouzeni QT
intervalu na
elektrokardiogramu
Gastrointestinalni | Prijem, | Zvracent, Gastrointestinalni
poruchy nauzea |bfisni krvaceni,
diskomfort zaludec¢ni
a duodenalni
viedy,
hypersekrece slin
Poruchy jater Jaterni
a zlu¢ovych cest dysfunkce véetné
hepatitidy***
Poruchy kiize Vyrazka,
a podkozni tkané pruritus
Poruchy svalové Svalové kiece Rhabdomyolyza****
a kosterni
soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin Mocova
a mocovych cest inkontinence
Celkové poruchy [Bolest |Unava, bolest
areakce v mist¢ |hlavy
aplikace
VySetieni Mirné zvySeni

koncentrace
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Tridy Velmi |Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych casté
systému
svalové
kreatinkinazy
v séru
Poranéni, otravy Urazy veetné
a proceduralni padu
komplikace

* Pfi vySetfovani pacientd s podezienim na synkopu nebo zachvat je tfeba vzit v ivahu moznost
srdec¢niho bloku nebo dlouhé sinusové pauzy (viz bod 4.4).

** Hlasené halucinace, abnormalni sny, no¢ni mury, agitovanost a agresivni chovani ustoupily po
snizeni davky nebo ukonceni lécby.

**% V pripadé nevysvétlitelné jaterni dysfunkce je tieba zvazit vysazeni donepezil-hydrochloridu.

*#** Byly hlaseny 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 nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili 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 jednorazovém peroralnim podani je
45 mg/kg umysi a 32 mg/kg u potkand, coz je ptiblizné 225krat resp. 160krat vice nez maximalni
doporucena davka u C¢lovéka 10 mg/den. U zvifat byly pozorovany znamky cholinergni stimulace
v zavislosti na davce. Pattily k nim redukce spontannich pohyb, poloha vleze na biise, potaciva chiize,
slzeni, klonické zaskuby, deprese dechu, slinéni, mi6za, fascikulace a snizena teplota povrchu téla.

Ptedavkovani inhibitory cholinesterdzy mtize vyustit az v cholinergni krizi, k jejimz charakteristickym
projevam patii tézka nauzea, zvraceni, slinéni, poceni, bradykardie, hypotenze, dechova deprese, kolaps
a kfece. MiiZe se objevit postupujici svalova slabost, kterd v piipadé postiZeni dychaciho svalstva mize
vést az k smrti.

Jako v kazdém piipadé predavkovani je nutno pfijmout obecna podpurna opatfeni. Pii pfedavkovani
donepezil-hydrochloridem lze jako antidotum pouzit terciarni anticholinergika jako je atropin. Lze
doporucit intravendzni aplikaci atropin-sulfatu titrovanou podle u¢inku: pocatecni davka 1,0 az 2,0 mg
i.v. s naslednou tpravou davky podle klinické odpovédi. Pii podavani jinych cholinomimetik soucasné
s kvartérnimi anticholinergiky, jako napf. glykopyrolatem, byly popsany atypické reakce krevniho tlaku
a srdecni frekvence. Neni znamo, 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 kod NO6DA02
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Mechanismus u¢inku

Donepezil-hydrochlorid je specificky a reverzibilni inhibitor acetylcholinesterazy, ptevladajici
cholinesterazy v mozku. Donepezil-hydrochlorid je in vitro vice nez tisickrat uc¢innéjs$im inhibitorem
tohoto enzymu nez butyrylcholinesterazy, enzymu vyskytujiciho se hlavné mimo centralni nervovy
systém.

Alzheimerova choroba

U pacientti s Alzheimerovou chorobou, ktefi se zicastnili klinickych studii, zptsobilo podavani davek
S5mg nebo 10mg donepezil-hydrochloridu jednou denné¢ wustdlenou inhibici aktivity
acetylcholinesterdzy (méfeno v membranach erytrocytd) o 63,6 % a 77,3 %; tyto hodnoty byly
namétfeny po podani davky. Bylo zjisténo, Ze inhibice acetylcholinesterazy (AChE) v Cervenych
krvinkdch donepezil-hydrochloridem koreluje se zménami v ADAS-Cog, coz je citlivd stupnice
pouzivana k hodnoceni selektivnich aspekti kognitivnich funkei. Schopnost donepezil-hydrochloridu
ovlivnit zakladni neuropatologické zmény nebyla sledovana. Nelze tedy fici, ze by donepezil-
hydrochlorid mél néjaky vliv na postup zékladni choroby.

Utinnost 16¢by Alzheimerovy choroby piipravkem donepezil-hydrochloridem byla sledovana ve
¢tytech studiich kontrolovanych placebem — ve dvou Sestimési¢nich a dvou ro¢nich.

Po ukonceni Sestimésicni klinické studie byla zhodnocena i¢innost 1écby donepezil-hydrochloridem za
pouziti tif kritérii: ADAS-Cog (méfitko kognitivnich funkci): Métitko globalnich funkci CIBIC+ (the
Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input) a Vyhodnoceni dennich aktivit
ADL-CDR (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 respondéii:
e Schopnost reagovat = zlepSeni ADAS-Cog nejméné o 4 body
e 74dné zhorSeni v globalnich funkcich "CIBIC+"
e 7adné zhorSeni v dennich aktivitach"ADL-CDR"

% respondéri
VSsichni nemocni Pocet
zaiazeni do studie | hodnotitelnych
n=365 nemocnych
n=352
Skupina placeba 10 % 10 %
Skupina lé¢ena 18 %* 18 %*
donepezil-
hydrochloridem 5 mg
Skupina lécena 21 %* 22 Yo**®
donepezil-
hydrochloridem 10 mg
* p<0,05
** p<0,01

Donepezil-hydrochlorid zpusobil statisticky vyznamné, na davce zavislé zvySeni procenta nemocnych,
kteti byli vyhodnoceni jako respondéti na 1écbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalnich plazmatickych hladin je dosazeno piiblizné za 3-4 hodiny po peroralnim podani.
Plazmatické koncentrace a plocha pod kiivkou se zvySuji v zavislosti na davce. Terminalni plazmaticky
polocas je pfiblizn¢ 70 hodin, takze podani n€kolika dennich davek ma za nasledek postupné dosazeni
ustaleného stavu. Pfiblizny ustaleny stav plazmatické koncentrace je dosazen do 3 tydnd od zahajeni
terapie. Jakmile se dosdhne ustidlen¢ho stavu, vykazuji plazmatické koncentrace donepezil-
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hydrochloridu a s tim souvisejici farmakodynamicka aktivita v pribéhu dne malou variabilitu. Jidlo
nem¢lo na vstfebavani donepezil-hydrochloridu zadny vliv.

Distribuce

Ptiblizné 95 % donepezil-hydrochloridu se u cloveka vaze na plazmatické bilkoviny. Vazba aktivniho
metabolitu 6-O-desmethyldonepezilu na plazmatické bilkoviny neni zndma. Distribuce donepezil-
hydrochloridu do rtiznych tkani t¢la nebyla dosud podrobné studovana. Ptesto pfi bilan¢ni studii, ktera
byla provedena u zdravych dobrovolnikli (muzit) nebylo 240 hodin po aplikaci jednorazové davky 5 mg
C znaceného donepezil-hydrochloridu, zachyceno piiblizné 28 % radiofarmaka. To znamend, Ze
donepezil-hydrochlorid anebo jeho metabolity mohou zlistavat v organismu déle nez 10 dni.

Biotransformace/Eliminace

Donepezil-hydrochlorid je jednak vylu¢ovan moc¢i v nezménéném stavu, jednak je biotransformovan
systémem cytochromu P450 na rGzné 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-O-desmethyl-donepezilu (11 % - jediny metabolit vykazujici aktivitu
podobnou t¢inku donepezil-hydrochloridu), donepezil-cis-N-oxidu (9 %), 5-O-desmethyl-donepezilu
(7 %) a glukuronidového konjugatu 5-0-desmethyl-donepezilu (3 %). Piiblizn¢ 57 % celkové podané
radioaktivity bylo zji§téno v moci (17 % jako nezménény donepezil) a 14,5 % ve stolici, coZ naznacuje,
ze hlavnimi cestami vylu¢ovani jsou biotransformace a vyluovani moci. Nejsou k dispozici zadné
dikkazy naznacujici enterohepatalni recirkulaci donepezil-hydrochloridu anebo kteréhokoli z jeho
metabolitl.

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

Pohlavi, rasa a kufactvi nemély na plazmatické koncentrace donepezil-hydrochloridu zadny klinicky
vyznamny vliv. Farmakokinetika nebyla formaln¢ studovana u zdravych starSich jedinct, osob
postizenych Alzheimerovou nemoci nebo pacientil s vaskularni demenci. Pfesto primérné plazmatické
hladiny u nemocnych jsou témét shodné s plazmatickymi hladinami mladych zdravych dobrovolniku.

U pacientd s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater byly zjistény vyssi plazmatické
koncentrace donepezil-hydrochloridu v ustaleném stavu; primérna AUC o 48 % a primérny C... 0 39 %
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Rozsahlé zkouseni u pokusnych zvitat prokazalo, ze tato latka nema prakticky zadné jiné i€inky nez
predpokladané farmakologické ucinky plynouci ze skutecnosti, Ze se jedna o cholinergni stimulator (viz
bod 4.9). Donepezil neplisobil mutagenné v roztocich bakterialnich nebo sav€ich bunék. Ur¢ité
klastogenni ucinky byly pozorovany in vitro pti koncentracich evidentné toxickych pro buiky a
prevysujicich vice nez 3000nasobek plazmatické koncentrace v ustileném stavu. /n vivo nebyly
pozorovany zadné klastogenni nebo genotoxické ucinky na mikronukleus mysi. V dlouhodobych
studiich kancerogenity u potkanti nebo mysi nebylo prokézano onkogenni ptsobeni.

Donepezil-hydrochlorid nemél Zadny vliv na plodnost u potkanti a nebyl teratogenni u potkand ani
kralikd, ale mél lehky vliv na po€et mrtveé narozenych plodi a pteziti mlad’at, pokud byl podavan biezim
potkantim v davce 50krat vyssi nez je lidska davka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Kukufti¢ny skrob

Mikrokrystalicka celulosa
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Hyprolosa

Magnesium-stearat

Sodn4 siil kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah DOSPELIN 5 mg

Mikrokrystalicka celulosa
Hypromelosa
Makrogol-2000-stearat typ I
Oxid titanicity (E 171)
Potah DOSPELIN 10 mg
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Mikrokrystalicka celulosa

Hypromelosa
Makrogol-2000-stearat typ I
Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistry, baleni po 28, 30, 50, 56, 60, 98 nebo 100 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA
DOSPELIN 5 mg: 06/555/10-C
DOSPELIN 10 mg: 06/556/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 8. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 12. 2014
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10. DATUM REVIZE TEXTU
2.11.2022
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