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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MEDOZIL 5 mg
MEDOZIL 10 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

MEDOZIL 5 mg
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 5,22 mg monohydratu donepezilium-chloridu, ¢o zodpoveda
5 mg donepezilium-chloridu.

MEDOZIL 10 mg
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10,44 mg monohydratu donepezilium-chloridu, ¢o zodpoveda
10 mg donepezilium-chloridu.

Pomocn4 latka so zndmym tuc¢inkom: laktdza
Jedna filmom obalena tableta MEDOZILU 5 mg obsahuje 74,10 mg laktozy.
Jedna filmom obalena tableta MEDOZILU 10 mg obsahuje 148,20 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

MEDOZIL 5 mg
Biele, bikonvexné filmom obalené tablety valcovitého tvaru, s priemerom 7 mm.

MEDOZIL 10 mg
Z1té, bikonvexné filmom obalené tablety valcovitého tvaru, s priemerom 9,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

MEDOZIL je indikovany na symptomaticka liecbu miermeho az stredne tazkého stupiia Alzheimerovej
demencie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli/starsi pacienti

Liecba sa za¢ina davkou 5 mg/den podavanou 1 krat denne. Davkovanie 5 mg/den sa ma ponechat’ najmenej

jeden mesiac, aby sa mohla zhodnotit’ klinicka odpoved’ na liecbu o najskor a aby sa dosiahli stabilné
koncentracie donepezilium-chloridu. Nasledne po jednomesa¢nom klinickom zhodnoteni lieCby pri
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davkovani 5 mg/den mozno davku zvysit na 10 mg/den (podavanu 1 krat denne). Maximalna odport¢ana
denna davka je 10 mg. Davky vyssie ako 10 mg/den sa v klinickych studiach neskamali.

Liecbu mé navrhntt' a sledovat’ lekar, ktory ma skasenosti s diagnostikovanim a liecbou Alzheimerovej
demencie. Diagnoza sa ma stanovit podl'a prijatych odporucani (napr. DSM IV, MKCH 10). Liecbu
donepezilom mozno zacat’ len vtedy, ak je k dispozicii opatrovatel’, ktory bude pravidelne dozerat, aby
pacient uzil liek. V udrziavacej liecbe mozno pokracovat tak dlho, pokial liecba vedie k terapeutickému
prinosu pre pacienta. Preto sa ma klinicky prinos donepezilu pravidelne vyhodnocovat’. V pripade klinickej
neucinnosti, sa ma zvazit’ prerusenie liecby.

Individuélnu odpoved’ na donepezil nie je mozné predvidat’.

Pri preruseni liecby dochadza postupne k oslabeniu pozitivnych t€¢inkov donepezilium-chloridu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek mozno pouzit podobnu schému davkovania, ked’ze tento stav
nema vplyv na klirens donepezilium-chloridu.

Vzhl'adom na moznost’ zhorSenia ochorenia pri miernej az stredne tazkej poruche funkcie pecene (pozri
Cast’ 5.2.), zvySenie davky sa ma vykonat’ podla individualnej znaSanlivosti. Nie si udaje o pacientoch
s vaznym poskodenim pecene.

Pediatricka populacia
MEDOZIL sa neodporaca uzivat’ u deti a dospievajucich.

Sposob podavania

MEDOZIL sa ma uzivat’ peroralne, vecer, tesne pred spanim.
V pripade poruch spanku, vratane nezvyc¢ajnych snov, no¢nych mor alebo nespavosti (pozri cast’ 4.8) sa ma
zvézit podavanie licku MEDOZIL réno.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo, piperidinové derivaty alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uzivanie MEDOZILU u pacientov s tazkym stupiiom Alzheimerovej demencie, pri inych typoch demencie
alebo inych typoch poskodenia paméti (napr. zniZzenie kognitivnych schopnosti suvisiacich s vekom) sa
nestudovalo.

Anestézia: MEDOZIL ako inhibitor cholinesterazy pravdepodobne moze zhorSit relaxaciu svalstva
sukcinylcholinového typu pocas anestézy.

Vplyv na kardiovaskularny systém: Inhibitory cholinesterazy svojim farmakologickym t¢inkom moézu
vagotonicky posobit’ na frekvenciu srdca (napr. bradykardia). Moznost’ takéhoto u€¢inku moze byt zvlast
vyznamna u pacientov so ,,sick sinus sydrom* alebo pri inych poruchach supraventrikularneho srdcového
prevodu, ako je sinoatridlna a atrioventrikularna blokada.

Boli tiez hlasené synkopy a zachvaty. Pri vySetrovani takychto pacientov sa ma mysliet' aj na moZznost
srdecnej blokady alebo dlhych sinusovych pauz.

Po uvedeni licku na trh boli hldsené pripady prediZenia intervalu QTc a forsade de pointes (pozri &asti 4.5
a 4.8). Opatrnost’ sa odporti¢a u pacientov s predizenim QTc intervalu v osobnej alebo rodinnej anamnéze,
u pacientov lie¢enych lieckmi ovplyviiujicimi QTc interval alebo u pacientov s relevantnym existujacim
srdcovym ochorenim (napr. nekompenzovanym srdcovym zlyhavanim, nedavnym infarktom myokardu,
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bradyarytmiami) alebo poruchami elektrolytov (hypokaliémiou, hypomagneziémiou). Méze sa vyzadovat
klinické sledovanie (EKG).

Vplhyv na gastrointestindalny systém: U pacientov so zvySenym rizikom vzniku peptickych vredov,
napr. s vredovou chorobou v anamnéze alebo u tych, ktori stcasne uzivaju nesteroidové antiflogistika
(NSAIDs), sa maju sledovat mozné priznaky. Klinické studie s MEDOZILOM vsak nedokazali Castejsi
vyskyt zalado¢nych vredov alebo gastrointestindlneho krvacania v porovnani s placebom.

Vplyv na urogenitalny systém: Cholinomimetika mézu spdsobit’ obstrukciu odtoku mocu, hoci sa tento jav
v klinickych stadidch MEDOZILOM nepozoroval.

Vplyv na nervovy system: Epileptické zachvaty — cholinomimetikam sa pripisuje urcity potencial vyvolavat
generalizované konvulzie. Epileptické zachvaty v§ak mozu byt’ aj prejavom Alzheimerovej choroby.
Cholinomimetikd mo6Zu potencionalne exacerbovat’ alebo indukovat’ extrapyramidové symptomy.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS): NMS je potencidlne zivot ohrozujici stav, ktory je
charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou, autondémnou nestabilitou, poruchami vedomia
a zvySenou hladinou kreatinfosfokinazy v sére. V suvislosti s podavanim donepezilu boli hladsené velmi
zriedkavé pripady vyskytu NMS, najmé u pacientov, ktori st siiCasne lieceni antipsychotikami.

K d’al$im prejavom méze patrit’ myoglobintria (rabdomyolyza) a akttne renalne zlyhanie.

Pokial’ sa u pacienta objavia prejavy a priznaky nasvedcujuce mozny rozvoj NMS alebo pokial’ sa objavi
nevysvetlite'na vysoka horacka, i bez d’alsich klinickych priznakov NMS, liecba by mala byt prerusena.

Vplyv na plicny systém: Inhibitory cholinesterazy pre svoj cholinomimeticky ¢inok sa maju s opatrnost'ou
predpisovat’ pacientom s anamnézou astmy alebo obstrukcnej choroby pltic.

Donepezilium-chlorid sa nema podavat’ sicasne s inymi inhibitormi acetylcholinesterazy a agonistami
alebo antagonistami cholinergného systému.

Tazka porucha funkcie pecene: Nie su Ziadne udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Mortalita v klinickych studiach s vaskuldrnou demenciou

Uskutoénili sa tri klinické §tadie trvajiice 6 mesiacov, v ktorych sa sledovali jedinci spliiajuci kritéria podla
NINDS AIREN moznej alebo pravdepodobnej vaskularnej demencie (VD). Uvedené kritéria podl'a NINDS
AIREN st navrhnuté za ucelom identifikovania pacientov, u ktorych demencia vznikla pravdepodobne iba
z vaskularnych pri€in, a za u€¢elom vylucenia pacientov s Alzheimerovou chorobou.

V prvej $tadii bola mortalita 2/198 (1,0 %) v ramene s donepezilium-chloridom v davke 5 mg, 5/206
(2,4 %) v ramene s donepezilium-chloridom v davke 10 mga 7/199 (3,5 %) v ramene s placebom. V druhej
studii bola mortalita 4/208 (1,9 %) v ramene s donepezilium-chloridom v davke 5 mg, 3/215 (1,4 %)
v ramene s donepezilium-chloridom v davke 10 mg a 1/193 (0,5 %) v ramene s placebom. V tretej stadii
bola mortalita 11/648 (1,7 %) v ramene s donepezilium-chloridom v davke 5 mg a 0/326 (0 %) v ramene
s placebom. Kombinovana mortalita zo vSetkych troch §tudii s VD v skupine s donepezilium-chloridom
(1,7 %) bola numericky vysSia nez v skupine s placebom (1,1 %), av8ak tento rozdiel nebol Statisticky
vyznamny. Zda sa, Ze va¢sina umrti u pacientov uzivajacich bud’ donepezilium-chlorid alebo placebo suvisi
s 1oznymi vaskularne podmienenymi pri¢inami, ktoré sa u tychto starSich l'udi s pritomnymi cievnymi
ochoreniami moézu ocakavat. Analyza vsetkych zavaznych fatalnych a nefatidlnych cievnych prihod
ukazala, ze v skupine s donepezilium-chloridom nebol rozdiel vo frekvencii vyskytu v porovnani
s placebom.

V sumarnej analyze $tudii s Alzheimerovou chorobou (n = 4 146), a ked’ tieto Studie s Alzheimerovou
chorobou boli zosumarizované spolo¢ne so Stidiami sinymi formami demencie, vratane Studii
s vaskularnou demenciou (celkovo n = 6 888), mortalita v skupinach s placebom numericky prevySovala
mortalitu v skupinach s donepezilium-chloridom.
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MEDOZIL obsahuje laktézu
Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Donepezilium-chlorid, ani jeho metabolity neinhibuji metabolizmus teofylinu, warfarinu, cimetidinu alebo
digoxinu u l'udi. Metabolizmus donepezilium-chloridu nie je ovplyvneny stiCasnym podavanim digoxinu
alebo cimetidinu. Stadie in vitro dokazali, e izoenzymy cytochromu P450, 3A4 a v mensej miere 2D6, sa
podiel'aja na metabolizme donepezilu. Stadie liekovych interakcii in vitro dokazali, Ze ketokonazol
a chinidin, inhibitory CYP3A4 resp. 2D6, inhibuji metabolizmus donepezilu. Preto tieto, ako aj iné
inhibitory CYP3A4, ako su itrakonazol a erytromycin, a inhibitory CYP2D6, ako fluoxetin, by mohli
inhibovat’ metabolizmus donepezilu. V §tidii so zdravymi dobrovol'nikmi ketokonazol zvySoval priemerné
koncentracie donepezilu priblizne o 30 %. Enzymové induktory, ako st rifampicin, fenytoin, karbamazepin
a alkohol, m6zu znizovat’ hladinu donepezilu. Ked’Ze rozsah inhibi¢ného ani indukéného posobenia nie je
znamy, tieto lieckové kombinacie treba indikovat’ opatrne. Donepezilium-chlorid ma potencial interagovat’
s liekmi, ktoré maju anticholinergny uc¢inok. Rovnako je znamy potencial pre synergicky ucinok pri sti¢asne;j
liecbe liekmi, ako st sukcinylcholin, iné neuromuskuldrne blokatory alebo cholinergni agonisti, ¢i
betablokatory, ktoré ovplyviiuju srdcovy prevod.

V pripade donepezilu boli hlasené pripady prediZenia intervalu QTc a forsade de pointes. Pri podavani
donepezilu v kombinacii s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval, sa odporuca
obozretnost’ a moze byt potrebné klinické sledovanie (EKG). Ide napriklad o tieto skupiny liekov:
e antiarytmika triedy IA (napr. chinidin)
antiarytmika triedy III (napr. amiodaroén, sotalol)
niektoré antidepresiva (napr. citalopram, escitalopram, amitriptylin)
ostatné antipsychotika (napr. derivaty fenotiazinu, sertindol, pimozid, ziprazidéon)
urcité antibiotika (napr. klaritromycin, erytromycin, levofloxacin, moxifloxacin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti donepezilu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali teratogénny uéinok, ale preukazali peri a postnatalnu toxicitu (pozri Cast’
5.3). Nie je zname potencidlne riziko u l'udi.

Donepezilium-chlorid sa ma uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Donepezilium-chlorid sa vyluc¢uje do mlieka potkanich matiek. Nie je zname, ¢i sa donepezilium-chlorid
vylucuje do materského mlieka, ked’Ze nie su k dispozicii $tidie u doj¢iacich zien. Preto zeny, ktoré uzivajt
donepezil, nesmu dojcit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Donepezil ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Demencia mdze negativne ovplyvnit' schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Okrem toho
donepezil méze spdsobit’ tinavu, zavraty a svalové kice, najmi v pociatocnej faze lieCby a pri zvyseni
davky. Osetrujuci lekar musi u pacientov uzivajicich donepezil pravidelne posudzovat’ schopnost’ nad’alej
viest’ motorové vozidla alebo obsluhovat zlozité stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie hlasené viac ako v jednom pripade st uvedené nizsie podl’a triedy organovych systémov
a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (=
1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a neznadme
(z dostupnych zdrojov).

Najc¢astejsimi neziaducimi u¢inkami st hnacka, svalové kiCe, inava, nauzea, vracanie a nespavost’.

Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé | Velmi Nezname
organovych casté zriedkavé
systémov
Infekcie obycajné
a nakazy nachladnutie
Poruchy anorexia
metabolizmu
a vyzivy
Psychické halucinacie** zvySené libido,
poruchy agitovanost™* hypersexualita
agresivne
spravanie**
abnormalne sny
a nocné mory**
Poruchy synkopa* zachvat* extrapyra- | neurolepticky | pleurototonus
nervového zavrat midové maligny (Pisa syndrom)
systému nespavost’ symptémy | syndrom
Ochorenia bradykardia sinoatrialna polymorfna
srdca blokada ventrikularna
a poruchy atrioventri- tachykardia
srdcovej kulérna vratane forsade
¢innosti blokada de pointes;
predizeny QT
interval na
elektrokardio-
grame
Poruchy hnacka vracanie gastro-
gastrointestinal | nauzea abdominalne intestinalne
neho traktu tazkosti krvacanie
zalido¢né
vredy
a vredy na
dvanastniku,
zvySena tvorba
slin
Poruchy dysfunkcia
pecene pecene
a zlcovych vratane
ciest
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organovych casté zriedkavé
systémov

Trieda VelPmi Casté Menej casté Zriedkavé | Velmi Nezname

hepatitidy**
*

Poruchy koze vyrazka
a podkozného pruritus
tkaniva

Poruchy svalové kice rhabdomyoly-
kostrovej za *AFE

a svalovej
sustavy

a spojivového
tkaniva

Poruchy inkontinencia
obliciek mocu
a mocovych
ciest

Celkové bolest’ hlavy | inava
poruchy bolest’
a reakcie
v mieste
podania

Laboratorne mierne

a funkcné zvysenie
vySetrenia sérovej
koncentracie
svalovej
kreatinkinazy

Urazy, otravy nehody vratane
a komplikacie padov

liecebného
postupu

* Pri vySetrovani pacientov kvoli synkope alebo zachvatom sa ma zvazit' moznost' srdecnej blokady alebo dlhej
sinusovej pauzy (pozri Cast’ 4.4.).

** Hlasenia o halucinaciach, abnormalnych snoch, no¢nych moriach, agitovanosti a agresivnom spravani ustupili po
znizeni davky alebo preruseni liecby.

*#* V pripadoch nevysvetlenej dysfunkcie pecene sa ma zvazit’ vysadenie MEDOZILU.

**%% Boli hlasené pripady, kedy sa rhabdomyolyza prejavila nezavisle od neuroleptického maligneho syndrému
a v uzkej casovej suvislosti so zacatim liecby donepezilom alebo so zvysenim jeho davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu arizika liecku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predpokladana stredna letdlna davka donepezilium-chloridu po podani jednorazovej peroralnej davky
myS$iam je 45 mg/kg a potkanom 32 mg/kg, teda priblizne 225 krat a 160 krat vySsia, ako je maximalna

6
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odportcéana davka pre I'udi 10 mg/den. Prejavy cholinergnej stimulacie v zavislosti od davky sa pozorovali
na zvieratach a prejavovali sa ako zniZenie spontannej pohyblivosti, lezanie na bruchu, tackava chodza,
slzenie, klonické kfce, oslabené dychanie, slinenie ziizenie zrenic, fascikulacie (zaSklby) a nizSia teplota
povrchu tela.

Predavkovanie inhibitormi cholinesterazy moze viest’ ku cholinergnej krize s typickymi priznakmi, ako st
tazka nauzea, vracanie, slinenie, potenie, bradykardia, hypotenzia, respiraény Gtlm, kolaps a kice. Je mozné
zvySenie svalovej slabosti, co moZe mat’ za nasledok smrt’, ak st postihnuté dychacie svaly.

Pri kazdom predavkovani je potrebné vykonat vSeobecné podporné opatrenia. Ako antidotum pri
predavkovani MEDOZILOM sa mézu pouzit’ terciarne anticholinergika, napr. atropin. Odporuca sa titrovat’
intravenozne aplikovany atropiniumsulfat az do nastupu ucinku takto: pociatocnd davka 1,0 — 2,0 mg
intravenozne s ndslednymi davkami podla klinickej odpovede. Zaznamenali sa pripady atypickych
odpovedi krvného tlaku a srdcovej frekvencie pri podavani inych cholinomimetik, ak sa sucasne podavali
s kvartérnymi anticholinergikami, ako je glykopyrolat. Nie je znadme, ¢i donepezilium-chlorid, resp. jeho
metabolity mozno odstranit’ dialyzou (hemodialyzou, peritonealnou dialyzou alebo hemofiltraciou).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieciva proti demencii; anticholinesteraza, ATC kod: NO6DAO02
Mechanizmus ucinku

Donepezilium-chlorid je Specificky areverzibilny inhibitor acetylcholinesterdzy, dominantnej
cholinesterazy v mozgu. Donepezilium-chlorid je in vitro viac nez 1000 nasobne G¢innej$i inhibitor tohto

enzymu ako butyrylcholinesterazy, enzymu, ktory je pritomny najmd mimo centralnej nervovej
sustavy.

Alzheimerova demencia

U pacientov s Alzheimerovou demenciou, ktori boli zaradeni do klinickych §tidii, podanie davky 5 mg
alebo 10 mg donepezilium-chloridu 1 krat denne spoOsobilo stabilizovani inhibiciu ucinku
acetylcholinesterazy (merani v membranach erytrocytov), a to 63,6 % resp. 77,3 % pri merani po uziti
davky. Inhibicia acetylcholinesterazy (AChE) v ¢ervenych krvinkach donepezilium-chloridom korelovala
so zmenami v ADAS cog, v citlivej Skale, ktora hodnoti vybrané aspekty kognitivnych schopnosti. Potencial
donepezilium-chloridu zasadne ovplyvnit’ priebeh neuropatoldgie choroby sa nestudoval. Preto nemozno
ocakavat’, ze donepezilium-chlorid ma akykol'vek vplyv na progresiu choroby.

Utinnost’ lie¢by donepezilium-chloridom sa skimala v §tyroch placebom kontrolovanych klinickych
skuganiach, a to v 2 skti$aniach s dizkou lie¢by 6 mesiacov a v 2 skiisaniach s dizkou lie¢by 1 rok.

V 6 mesacnej klinickej Stadii sa vykonala analyza na zaver liecby donepezilom, pricom sa pouzila
kombindécia troch kritérii ucinnosti: ADAS — Cog (meranie kognitivneho vykonu), CIBIC (“Clinician
Interview Based Impression of Change with Caregiver Input*) —hodnotiaci rozhovor lekéra s osetrovatel'om
o zmene stavu pacienta (hodnotenie globalnej funkcie) a ADL — CDRS (“Activities of Daily Living
Subscale of the Clinician Dementia Rating Scale®) — hodnotenie podskalou aktivit kazdodenného Zivota
podla frekvencnej stupnice klinickej demencie (hodnotenie komunika¢nych schopnosti, aktivita doma,
zal'uby a osobnd starostlivost).

Pacienti, ktori splnili kritéria uvedené nizsie, sa povazovali za pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu.

o Odpoved = Zlepsenie ADAS— Cog najmenej o 4 body
. Nezhorsenie CIBIC +
. Nezhorsenie ADL — CDRS
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Odpoved v %

Cely pociatocny subor | Hodnotitel'ny subor
pacientov pacientov
n =365 n=352

Skupina s placebom 10 % 10 %

Skupina s 5 mg donepezilium- | 18 %* 18 %*

chloridu

Skupina s 10 mg donepezilium- | 21 %* 22 Y%o**

chloridu

*p<0,05
*% p < 0,01

Donepezilium-chlorid viedol v zavislosti od davky k Statisticky vyznamnému percentualnemu zvySeniu
poctu pacientov, ktori odpovedali na liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximdlne plazmatické hladiny sa dosiahnu priblizne 3 —4 hodiny po peroralnom podani. Plazmatické
koncentracie a plocha pod krivkou sa zvySuji proporcionalne s davkou. Terminalny dispozi¢ny polcas je
priblizne 70 hodin, to znamena, Ze opakované podavanie davok 1 krat denne vedie k postupnému
dosiahnutiu stabilizovaného stavu. Priblizne stabilizovany stav sa dosiahne do 3 tyzdiiov od zaciatku terapie.
Po dosiahnuti stabilizovaného stavu maju plazmatické koncentracie donepezilium-chloridu a s tym suvisiaci
farmakodynamicky ucinok iba malu variabilitu pocas dna.

Prijem potravy neovplyviioval absorpciu donepezilium-chloridu.

Distribticia

Priblizne 95 % donepezilium-chloridu sa viaze na plazmatické proteiny u l'udi. Vézba Gi€inného metabolitu
6-O-desmetyldonepezilu na plazmatické proteiny nie je zndma. Distribucia donepezilium-chloridu do
rozli¢nych tkaniv tela sa definitivne nestanovila. AvSak v §tadii hmotnostnej rovnovahy (“mass balance
study*) so zdravymi dobrovolnikmi muzského pohlavia 240 hodin po podani jednorazovej davky 5 mg C
oznacen¢ho donepezilium-chloridu sa nevylucilo priblizne 28 % oznaceného donepezilu. To naznacuje, Ze
donepezilium-chloridu, resp. jeho metabolity mézu ostavat’ v tele viac nez 10 dni.

Biotransformacia/Eliminacia

Donepezilium-chloridu sa vylucuje do mocu jednak nezmeneny a jednak metabolizovany cytochrémovym
systémom P 450 na viacero metabolitov, z ktorych nie vSetky sa zatial’ podarilo identifikovat. Po podani
jednorazovej davke 5 mg “C oznaceného donepezilium-chloridu bola plazmaticka radioaktivita vyjadrena
ako percento z podanej davky pritomna predovsetkym ako nezmeneny donepezilium-chloridu (30 %), 6-O-
desmetyldonepezil (11 % jediny metabolit, ktory ma podobny ucinok ako donepezilium-chlorid), donepezil
cis-N-oxid (9 %), 5-O-desmetyldonepezil (7 %) a konjugat glukuronidu 5-O-desmetyldonepezilu (3 %).
Priblizne 57 % celkovej podanej radioaktivity sa vylac¢ilo moCom (17 % ako nezmeneny donepezil)
a 14,5 % sa vylucilo stolicou, z ¢oho sa da usudzovat’, Ze biotransformacia a vylu¢ovanie do moc¢u su hlavné
spOsoby elimindcie. Nie st Ziadne dokazy, ktoré by naznacovali, Ze dochadza k enterohepatalnej recirkulécii
donepezilium-chloridu, resp. niektorého z jeho metabolitov.

Plazmatické koncentracie donepezilu sa znizuju s pol¢asom priblizne 70 hodin.

Pohlavie, rasa a fajc¢enie nemaju klinicky vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie donepezilium-
chloridu. Farmakokinetika donepezilium-chloridu sa zatial’ metodicky nesledovala u zdravych starSich os6b
alebo u pacientov s Alzheimerovou alebo vaskularnou demenciou. Avsak priemerné plazmatické hladiny
u pacientov boli veI'mi blizke hladindm u mladych zdravych dobrovolnikov.
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Pacienti s miernym az stredne tazkym stupfiom poskodenia peCene mali zvySené ustalené koncentracie
donepezilu; priemernti hodnotu AUC o 48 % a priemernt hodnotu Cpax 0 39 % (pozri Cast’ 4.2.).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Rozsiahle sledovania na experimentalnych zvieratdch ukazali, ze tato latka spdsobuje malo odlisnych
ucinkov ako predpokladané farmakologické ucinky vyplyvajuce z jej aktivity ako cholinergného stimulatora
(pozri ¢ast’ 4.9). Donepezilium-chlorid nie je mutagénny podl'a analyzovanych zmien v bunkach baktérii
a cicavcov. Urcité klastogénne ucinky sa pozorovali in vitro pri koncentraciach zjavne toxickych pre bunky
a pri 3000 nasobne vyssej koncentracii, ako st ustalené plazmatické koncentracie. Nezistili sa klastogénne,
ani iné genotoxické ucinky na mikronukledrnom modeli mySi in vivo. V dlhodobych Stadidch
karcinogenicity ¢i uz na potkanoch alebo na mysiach sa nedokézal ziadny onkogénny potencial.

Donepezilium-chlorid nemal Ziadny vplyv na fertilitu potkanov a nemal teratogénny ucinok na potkany
a kraliky, zistil sa vSak mierny uc¢inok na pocet mitvonarodenych mlad’at a prezivanie mlad’at kratko po
narodeni pri podavani gravidnym samiciam potkanov v davke 50 krat vyssej, ako je stanovena davka pre
I'udi (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob
mikrokrystalicka celuloza
hydroxyprolpylcelul6za

stearat hore¢naty

sodna sol’ kroskarmeldzy
koloidny bezvody oxid kremicity

Obal tablety MEDOZIL 5 mg
mikrokrystalicka celuloza
hypromeldza
stearoylmakrogol typ |

oxid titanicity (E 171)

Obal tablety MEDOZIL 10 mg
zIty oxid zelezity (E 172)
mikrokrystalické celul6za
hypromeloza,
stearoylmakrogol typ I

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety st balené¢ v PVC/Al blistroch

28, 30, 50, 56, 60, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Cyprus

8. REGISTRACNE CISLA

MEDOZIL 5 mg: 06/0126/10-S
MEDOZIL 10 mg : 06/0127/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 17.marca 2010

Datum posledného prediZenia registracie: 5.novembra 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023
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