sp.zn. sukls62293/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Yasnal 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje donepezili hydrochloridum 10 mg (ve formé monohydratu)
odpovidajici donepezilum 9,12 mg.

Pomocna latka se zndmym G¢inkem:
Laktosa: 158,35 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Zlutohnédé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety o priméru cca 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Yasnal je indikovan k symptomatické 1é¢be lehké az stiedné tézké Alzheimerovy demence.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospéli/starsi pacienti

Lécba se zahajuje davkou 5 mg/den (jednou denng). Davka 5 mg/den ma byt udrzena po dobu
nejméné jednoho mésice, aby bylo mozné stanovit ¢asnou klinickou odpovéd’ na 1écbu a dosahnout
rovnovaznych koncentraci donepezil-hydrochloridu. Po klinickém zhodnoceni mésic trvajici 1écby
davkou 5 mg/den mtze byt davka piipravku Yasnal zvysena na 10 mg/den (jednou denn¢). Maximalni
doporuc¢ena denni davka je 10 mg. Davky vyssi nez 10 mg/den nebyly v klinickych studiich
hodnoceny.

Lécba ma byt zahajena a kontrolovana lékafem, ktery je odbornikem v diagnostice a 1é¢bé
Alzheimerovy demence. Diagndza ma byt provedena v souladu s piijatymi doporu¢enimi (napt. DSM
IV, ICD 10). Lécba donepezilem ma byt zahajena pouze, pokud je k dispozici oSetiovatel, ktery bude
pravidelné kontrolovat pfijem léku pacientem. Udrzovaci 1é¢ba mtize pokracovat tak dlouho, dokud
pretrvava terapeuticky prospéch pro pacienta. Proto ma byt klinicky prospéch donepezilu pravidelné
pfehodnocovan. Preruseni 1écby ma byt zvazeno tehdy, pokud jiz nelze prokéazat terapeuticky ucinek.
Individualni odpovéd’ na donepezil nelze predpovidat.

Pti preruseni 1é¢by pozitivni G¢inky donepezilu postupné mizi.
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Porucha funkce ledvin a jater
Pro pacienty s poruchou funkce ledvin lze pouzit podobné davkovani, protoZe clearance donepezil-
hydrochloridu neni timto stavem ovlivnéna.

Vzhledem k moznosti zvySené expozice pii lehké az stfedné tézké poruse funkce jater (viz bod 5.2) se
ma zvySovani davky provadét v zavislosti na individuélni snasenlivosti. Nejsou k dispozici zadné
udaje ohledné pacientt s tézkou poruchou funkce jater.

Pediatrickd populace
Uzivani ptipravku Yasnal se u déti a dospivajicich do 18 let nedoporucuje.

Zptsob podani

Ptipravek Yasnal se podava peroraln¢ vecer, tésné pied spanim.

V piipadé poruch spanku vcetné abnormalnich snti, no¢nich mtir nebo insomnie (viz bod 4.8) lze
zvazit podavani ptipravku Yasnal rano.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, na derivaty piperidinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pouziti donepezilu u pacientl s t¢zkou Alzheimerovou demenci, jinymi typy demence nebo jinymi
typy poruch paméti (napt. pokles kognitivnich funkci souvisejici s vékem) nebylo zkoumano.

Anestezie
Je pravdépodobné, ze donepezil-hydrochlorid, jako inhibitor cholinesterazy, prohloubi v pribéhu
anestezie svalovou relaxaci sukcinylcholinového typu.

Kardiovaskularni poruchy

Vzhledem k jejich farmakologickému ptisobeni mohou mit inhibitory cholinesterazy vagotonicky vliv
na srdecni tep (napf. bradykardie). Moznost tohoto vlivu mtze byt diilezita predev§im u pacientd se
,,sick sinus syndromem‘ nebo jinymi poruchami supraventrikularniho vedeni, jako jsou sinoatrialni
nebo atrioventrikularni blok.

Byly popsany synkopy a kiece. Pfi vySetiovani takovych pacientl je tfeba vzit v ivahu moZznost
srde¢niho bloku nebo dlouhych sinusovych pauz.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady prodlouzeni QTc¢ intervalu a torsade de pointes (viz
body 4.5 a 4.8). Opatrnost se doporucuje u pacientdl s preexistujicim prodlouzenim QTc intervalu nebo
prodlouzenim QTc intervalu v rodinné anamnéze, u pacientil 1écenych piipravky ovliviiujicimi QTc
interval nebo u pacient s relevantnim preexistujicim srde¢nim onemocnénim (napf.
nekompenzovanym srde¢nim selhanim, nedavnym infarktem myokardu, bradyarytmiemi)

nebo s poruchami elektrolytti (hypokalemii, hypomagnezemii). Mze byt vyzadovano klinické
monitorovani (EKG).

Gastrointestindlni poruchy

Pacienti se zvySenym rizikem tvorby vfedd, napf. pacienti s jiz prodélanym viedovym onemocnénim
nebo ti, kteti soubézné uzivaji nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSA), maji byt sledovani ohledné
symptomu. Klinické studie s donepezilem v porovnani s placebem vsak neprokazaly zvySeny vyskyt
peptickych viedl ani gastrointestinalniho krvaceni.

Urogenitdlni poruchy

Prestoze to nebylo pii klinickych studiich s donepezilem pozorovano, mohou cholinomimetika
zpusobit poruchu vyprazdiiovani mocového méchyte.
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Neurologickeé poruchy
Zachvaty: Predpoklada se, Ze cholinomimetika maji jisty potencial vyvolavat generalizované kiece.
Zachvaty vsak mohou byt rovnéz projevem Alzheimerovy choroby.

Cholinomimetika mohou mit potencial k exacerbaci nebo indukci extrapyramidovych symptomd.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS, potencialné zivot ohrozujici stav charakterizovany hypertermii, svalovou rigiditou, autonomni
nestabilitou, zménami stavu védomi a zvySenymi hladinami sérové kreatinfosfokinazy, byl

v souvislosti s donepezilem hlasen velmi vzacné, zvlasté u pacientti, ktefi byli soubézné 1éceni
antipsychotiky. Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat myoglobinurii (rabdomyolyzu) a akutni renalni
selhani. Jestlize se u pacienta rozvinou ptiznaky a symptomy naznacujici NMS nebo se vyskytne
neobjasnéna horecka bez dalsich klinickych projeviit NMS, je tieba 1écbu prerusit.

Plicni poruchy
Vzhledem k jejich cholinomimetickému pisobeni maji byt inhibitory cholinesterazy ptedepisovany
opatrné pacientiim s astmatem nebo obstrukénim plicnim onemocnénim v anamnéze.

Je tieba se vyhnout soubéznému podavani ptipravku Yasnal s jinymi inhibitory acetylcholinesterazy
a agonisty nebo antagonisty cholinergniho systému.

Tezka porucha funkce jater
Pro pacienty s téZkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Mortalita pri klinickych testech vaskularni demence

U pacientti odpovidajicich kritériim NINDS-AIREN pro pravdépodobnou nebo moznou vaskularni
demenci (VaD) byly provedeny tii Sestimésic¢ni klinické studie. Kritéria NINDS-AIREN jsou uréena
k identifikaci pacientt, jejichz demence je pravdépodobné vyvolana pouze vaskularnimi pii¢inami
a k vylouceni pacientli s Alzheimerovou chorobou. V prvni studii byla mortalita u donepezil-
hydrochloridu 5 mg 2/198 (1 %), u donepezil-hydrochloridu 10 mg 5/206 (2,4 %) a u placeba
7/199 (3,5 %). V druhé studii byla mortalita u donepezil-hydrochloridu 5 mg 4/208 (1,9 %),

u donepezil-hydrochloridu 10 mg 3/125 (1,4 %) a u placeba 1/193 (0,5 %). Ve tfeti studii byla
mortalita u donepezil-hydrochloridu 5 mg 11/648 (1,7 %) a u placeba 0/326 (0 %). Mortalita ve vSech
ttech VaD studiich pii souhrnném hodnoceni skupin s donepezil-hydrochloridem (1,7 %) byla
numericky vy$si, nez ve skupinach s placebem (1,1 %), tento rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny.
Vétsina imrti pacientli uzivajicich bud’ donepezil-hydrochlorid, nebo placebo byla nejspise zpiisobena
riznymi cévnimi pti¢inami, které se daji u star$i populace se zakladnim cévnim onemocnénim
ocekavat. Analyza vSech vaznych nefatalnich i fatalnich cévnich ptihod neukazala zadny rozdil jejich
vyskytu ve skupiné€ s donepezil-hydrochloridem oproti skupiné s placebem.

Ve slou¢enych studiich Alzheimerovy choroby (n=4 146), a po slou¢eni téchto studii Alzheimerovy
choroby se studiemi jinych demenci véetn¢ vaskularni demence (souhrn n=6 888) mortalita
ve skupinach s placebem numericky ptevysila mortalitu ve skupinach s donepezil-hydrochloridem.

Piipravek Yasnal obsahuje laktosu.
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

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

Donepezil-hydrochlorid samotny ani kterykoliv z jeho metaboliti neinhibuje u ¢lovéka metabolismus
theofylinu, warfarinu, cimetidinu nebo digoxinu. Metabolismus donepezil-hydrochloridu neni
ovlivilovan soubéznym podénim digoxinu nebo cimetidinu. /n vitro studie ukazaly, Ze na metabolismu
donepezilu se U¢astni izoenzymy cytochromu P450 3A4 a v mens$im rozsahu i 2D6. Studie 1ékovych
interakci, provadéné in vitro, ukazaly, ze ketokonazol (inhibitor CYP3A4) a chinidin (inhibitor 2D6),
inhibuji metabolismus donepezilu. Proto tyto a dalsi CYP3A4 inhibitory, jako jsou itrakonazol
a erythromycin, a CYP2D6 inhibitory, jako je fluoxetin, mohou inhibovat metabolismus donepezilu.
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Ve studii se zdravymi dobrovolniky zvysil ketokonazol primérné koncentrace donepezilu piiblizné
0 30 %. Induktory enzyml, jako jsou rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol mohou snizovat
hladinu donepezilu. ProtoZe vyznam inhibi¢niho nebo induk¢niho vlivu neni znamy, maji byt takovéto
kombinace 1¢kt pouzivany opatrné. Donepezil-hydrochlorid mize interagovat s léky, které maji
anticholinergni aktivitu. Existuje také moznost synergického pisobeni pii soubézné 1écbe piipravky,
jako je sukcinylcholin, dal§imi latkami blokujicimi nervosvalovy pfenos, cholinergnimi agonisty nebo
beta blokatory, které maji vliv na vedeni v srdci.

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

- Antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin)

- Antiarytmika tfidy III (napt. amiodaron, sotalol)

- Nektera antidepresiva (napf. citalopram, escitalopram, amitriptylin)

- Jina antipsychotika (napft. derivaty fenothiazinu, sertindol, pimozid, ziprasidon)

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Neexistuji dostatecné tdaje o uzivani donepezilu v pritbéhu t€hotenstvi.

Studie na zvifatech neprokazaly teratogenni tiCinek, ale prokazaly peri- a postnatalni toxicitu (viz
bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Pokud to neni nezbytn¢ nutné, nema byt donepezil béhem téhotenstvi podavan.

Kojeni

Donepezil se vylucuje do mléka potkani. Neni znamo, zda se donepezil-hydrochlorid vylucuje

do lidského matetského mléka, a nejsou k dispozici zadné studie u kojicich zen. Proto Zeny uZzivajici
donepezil nemaji kojit.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3), nicméné nejsou
k dispozici zadné adekvatni udaje tykajici se ucinkl na fertilitu u lidi.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Demence mtize zhorSovat schopnost fidit nebo ovliviiovat schopnost obsluhovat stroje. Donepezil
muze navic zplsobovat unavu, zavrat’ a svalové kieCe, zejména na zacatku 1é€by nebo pfi zvysovani
davky. Osettujici 1ékaf musi u pacientd uzivajicich donepezil pravideln€ vyhodnocovat schopnost fidit
a obsluhovat slozita zafizeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastejsi nezadouci ucinky jsou prijjem, svalové kiece, unava, nevolnost, zvraceni a insomnie.
Nezadouci tcinky hlasené ve vice nez izolovanych piipadech jsou uvedeny niZe, podle skupin
organovych soustav a frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100,

< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych Gdaji nelze urcit).
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Trida Velmi &asté | Casté Méné Casté | Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné
systému
Infekce a Bézné
infestace nachlazeni
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VYZivy
Psychiatrické Halucinace** Zvysené
poruchy Agitovanost®* libido,
Agresivni hypersexualita
chovani**
Neobvyklé sny
a no¢ni miry**
Poruchy Synkopa* Zachvaty* | Extrapyrami | Neurolepti |Pleurototonu s
nervoveho Zavrat dové cky (Pisa
systéemu Insomnie symptomy | maligni syndrom)
syndrom
Srdecni Bradykardie |Sinoatrialni Polymorfni
poruchy blok komorova
Atrioventrik tachykardie
ularni blok véetné torsade
de pointes
Prodlouzeni
QT intervalu
na
elektrokardiog
ramu
Gastrointestinal | Prijem Zvraceni Gastrointesti
ni poruchy Nevolnost | Bfis$ni nalni
diskomfort krvéceni
Zalude¢ni a
duodenalni
viedy
Hypersekrec
e
slin
Poruchy jater a Jaterni
zlucovych cest dysfunkce
véetné
hepatitidy**
%
Poruchy kiize a Vyrazka
podkozni tkané Pruritus
Poruchy svalové Svalové kiece Rabdomyo
a kosterni lyza****
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin Inkontinence
a mocovych cest moci
Celkové poruchy |Bolest hlavy | Unava
a reakce v misté Bolest

aplikace
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Tiida Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté | Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné
systému
VySetreni Mirny
vzestup
svalové
kreatinkinaz
y r
v séru
Poranéni, Urazy véetné
otravy a padu
proceduralni
komplikace

* U pacientli vysSetfovanych pro synkopu nebo kiece je tfeba zvazit moznost srdecniho bloku nebo
dlouhé sinusové pauzy (viz bod 4.4).

** HlaSené halucinace, neobvyklé sny, no¢ni mury, agitovanost a agresivni chovani se upravily
po snizeni davky nebo ukonceni 1écby.

**% V pripadech nevysvétlené jaterni dysfunkce je tfeba uvazit vysazeni donepezilu.

**%* Byly hlaseny piipady, kdy se rabdomyolyza projevila nezavisle na neuroleptickém malignim
syndromu a v uzké casové souvislosti se zah4jenim 1écby donepezilem nebo se zvySenim jeho davky.

Hlaseni podezteni na nezadouci ti€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Odhadovana stfedni letalni davka donepezil-hydrochloridu po podani jedné peroralni davky je
45 mg/kg u mysi a 32 mg/kg u potkantl, coz je priblizn¢ 225krat a 160krat vice nez maximalni
doporucena davka u ¢lov€ka 10 mg denné. U zvifat byly pozorovany znamky cholinergni stimulace
v zavislosti na davce. Patfily k nim redukce spontannich pohybi, poloha vlezZe na btise, potaciva
chiize, slzeni, klonické zaskuby, deprese dechu, slinéni, midza, fascikulace a snizena teplota povrchu

téla.

Predavkovani inhibitory cholinesterazy muize vyustit az v cholinergni krizi, k jejimz charakteristickym
projeviim patii tézka nauzea, zvraceni, slinéni, poceni, bradykardie, hypotenze, dechova deprese,
kolaps a kiece. MiiZe se objevit postupujici svalova slabost, ktera, v ptipadé postizeni dychaciho
svalstva, muze vést az k amrti.

Lécba

Jako u kazdého pfedavkovani je nutné ptijmout obecna podplirna opatteni. Pti predavkovani
piipravkem Yasnal lze jako antidotum pouzit terciarni anticholinergika, jako je atropin. Doporucuje se
intravenozni aplikace atropin sulfatu titrovand podle ucinku: pocate¢ni davka 1,0 az 2,0 mg i.v.
s naslednou tpravou davky podle klinické odpovédi. Pti podavani jinych cholinomimetik soubézné
s kvartérnimi anticholinergiky, jako napft. glykopyrolatem, byly popsany atypické reakce krevniho
tlaku a srde¢ni frekvence. Neni znamo, zda 1ze donepezil-hydrochlorid a/nebo jeho metabolity
odstranit dialyzou (hemodialyzou, peritonealni dialyzou nebo hemofiltraci).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva proti demenci, anticholinesterazy,
ATC koéd: NO6DAO2.

Mechanismus t¢inku

Donepezil-hydrochlorid je specificky a reverzibilni inhibitor acetylcholinesterdzy, prevladajici
cholinesterazy v mozku. Donepezil-hydrochlorid je in vitro vice nez tisickrat Gu¢inngj$im inhibitorem
tohoto enzymu nez butyrylcholinesterazy, enzymu vyskytujicimu se hlavné mimo centralni nervovy
systém.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Alzheimerova demence

U pacientli s Alzheimerovou demenci, ktefi se ti€astnili klinickych studii, zptisobilo podavani
jednorazovych davek 5 mg nebo 10 mg piipravku Yasnal ustdlenou inhibici acetylcholinesterazové
aktivity (méfené na membranach erytrocytll) o 63,6 % resp. o 77,3 % (pfi stanoveni po aplikaci
davky). Ukazalo se, Ze inhibice acetylcholinesterazy (AChE) donepezil-hydrochloridemv erytrocytech
koreluje se zménami ADAS-Cog, citlivé stupnice pro hodnoceni kognitivnich aspekti. Schopnost
donepezil-hydrochloridu ovlivnit pribéh zakladniho neuropatologického dé€je studovana nebyla. Proto
se donepezil neda povazovat za latku, ktera ma né&jaky vliv na progresi choroby.

Utinnost 16¢by donepezilem byla sledovana ve &tyfech placebem kontrolovanych studiich; dvé studie
trvaly Sest mésict a dvé studie jeden rok.

Po ukonceni Sestimésicni klinické studie byla provedena analyza 1é¢by pomoci kombinace trech
kritérii u€¢innosti: ADAS-Cog (vyhodnoceni kognitivnich funkci), Clinical Interview Based Impression
of Change with Caregiver Input — CIBIC + (vyhodnoceni globalnich funkci) a Activities of Daily
Living Subscale of the Clinical dementia Rating Scale (vyhodnoceni schopnosti ve spoleCenském
styku, v domacim prostredi, zdjmech a osobni péci).

Pacienti, kteti splnili kritéria zminéna nize, byli zhodnoceni jako osoby reagujici na 1é¢bu.

Odpoved = Zlepseni ADAS-Cog nejméné o 4 body
Z4dné zhorseni CIBIC +
Z4dné zhorSeni schopnosti ve spoletenském styku, v domacim prostiedi,
zajmech a osobni péci (Activities of Daily Living Subscale of the Clinical dementia
Rating Scale).

% odpoveédi
pocet pacientll pocet hodnocenych
uréenych k 16¢bé pacient
n=365 n=352
skupina s placebem 10 % 10 %
skupina - Donepezil 5 mg 18 %* 18 %*
skupina - Donepezil 10 mg 21 %* 22 Yot
*p<0,05
**p<0,01

Donepezil v zavislosti na davce zptisoboval statisticky vyznamny nardst procenta pacientt, ktefi byli
vyhodnoceni jako osoby reagujici na 1écbu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je maximalnich plazmatickych hladin dosaZeno po ptiblizné 3 az 4 hodinach.
Plazmatické koncentrace a plocha pod kiivkou jsou imérné€ zavislé na davce. Biologicky polocas je
ptiblizné 70 hodin, takze poddnim nékolika jednotlivych dennich davek je postupné dosazeno
ustaleného stavu. Piiblizného ustaleného stavu je dosazeno do 3 tydnt po zahajeni 1éCby. Jakmile se
doséahne ustaleného stavu, vykazuje plazmaticka koncentrace donepezil-hydrochloridu a s ni spojena
farmakodynamicka aktivita v pribéhu dne nizkou variabilitu.

Jidlo neovliviiuje vstiebavani donepezil-hydrochloridu.

Distribuce

Donepezil-hydrochlorid se u ¢loveka piiblizné z 95 % vaze na plazmatické proteiny. Vazba aktivniho
metabolitu 6-O-desmethyldonepezilu na plazmatické proteiny neni znama. Distribuce donepezil-
hydrochloridu v riiznych télesnych tkanich nebyla s kone¢nou platnosti studovana. Nicméné v bilan¢ni
studii provadéné na zdravych muzskych dobrovolnicich ztstalo 240 hodin po podani jednotlivé davky
5 mg donepezil-hydrochloridu znageného '*C piiblizné 28 % ze znadeného mnozstvi nevylouceno. To
naznacuje, Ze donepezil-hydrochlorid a/nebo jeho metabolity mohou v téle ptetrvavat vice nez 10 dni.

Biotransformace/Eliminace

Donepezil-hydrochlorid je vylu¢ovan moci jak v nezménéné formé, tak biotransformovan systémem
cytochromu P450 na fadu metabolitii, z nichz v§echny nebyly dosud identifikovany. Po podani jedné
5mg davky "“C znadeného donepezil-hydrochloridu byla plazmaticka hladina radioaktivity, vyjadfena
v procentech podané davky, pfitomna pievazné ve formé nezménéného donepezil-hydrochloridu
(30 %), 6-O-desmethyl donepezilu (11 % - jediny metabolit vykazujici podobnou aktivitu jako
donepezil-hydrochlorid), donepezil-cis-N-oxidu (9 %), 5-O-desmethyl donepezilu (7 %)

a glukuronidového konjugatu 5-O-desmethyl donepezilu (3 %). Piiblizné 57 % celkové podané
radioaktivity bylo zji§téno v moci (17 % jako nezménény donepezil) a 14,5 % bylo zjisténo ve stolici.
To naznacuje, Ze hlavnimi cestami vylucovani je biotransformace a vyluCovani moci. Nejsou
k dispozici zadné ditkazy naznacujici enterohepatalni recirkulaci donepezil-hydrochloridu anebo
kteréhokoli z jeho metabolitd.

Plazmatické koncentrace donepezilu klesaji s polocasem ptiblizné 70 hodin.

Jiné zvlastni populace

Pohlavi, rasa a anamnéza kouteni nemaji zadny klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
donepezil-hydrochloridu. Farmakokinetika donepezilu nebyla formalné studovana u zdravych starsich
osob, u pacientdl s Alzheimerovou demenci ani u pacientti s vaskuldrni demenci. Pfesto jsou primérné
plazmatické hladiny u pacientti t¢éméf shodné s hodnotami u mladych zdravych dobrovolnik.

Porucha funkce jater
Pacienti s lehkou az stfedné té€zkou poruchou funkce jater méli zvySené koncentrace donepezilu
v ustaleném stavu; sttedni AUC o0 48 % a stiedni Cpax 0 39 % (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Rozsahlé zkouseni u pokusnych zvitat prokézalo, Ze tato latka nema prakticky zadné jiné ucinky

nez piedpokladané farmakologické Gcinky plynouci ze skute¢nosti, Ze se jedna o cholinergni
stimulator (viz bod 4.9). Donepezil nepuisobil mutagenné v roztocich bakterialnich nebo sav¢ich
bunék. Urcité klastogenni G¢inky byly pozorovany in vitro pii koncentracich evidentné
toxickych pro bunky a prevySujicich vice nez 3 000nasobek plazmatické koncentrace v ustaleném
stavu. In vivo nebyly pozorovany zadné klastogenni nebo genotoxické ti¢inky na mikronukleus mysi.
V dlouhodobych studiich karcinogenity u potkand nebo my$i nebylo prokazano onkogenni piisobeni.

Donepezil-hydrochlorid nemél zadny vliv na plodnost u potkanti a nebyl teratogenni u potkand ani
kralikd, ale mél mirny vliv na pocet mrtve narozenych plodi a pteziti mlad’at, pokud byl podavan
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biezim potkanim v davce S0krat vyssi, nez je lidska davka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

monohydrat laktosy

mikrokrystalicka celulosa

kukuti¢ny skrob

hyprolosa

magnesium-stearat

Potahova vrstva

oxid titanicity (E 171)

hypromelosa 2910/5

makrogol 400

zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Velikost baleni: 28 potahovanych tablet v blistrech (OPA/Al/PVC//Al), v krabicce.

Upozornéni:
Text na blistru je v rumunsting.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

SoubéZny dovozce
ViaPharma s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1 — Nové Mé&sto, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

06/167/06-C/P1/022/21
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 1. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.5.2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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