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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Donesyn 10 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10,44 mg monohydratu donepeziliumchloridu, ¢o zodpoveda
10 mg donepeziliumchloridu, ¢o zodpoveda 9,12 mg donepezilu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 182 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Z1té, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s oznaéenim D9EI na jedne;j strane a 10 na druhej
strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Donepeziliumchlorid je indikovany dospelym na symptomaticku liecbu miernej az stredne zavaznej
Alzheimerovej demencie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli/starsie osoby

Liecba za¢ina 5 mg/den (davkovanie raz denne). Davkovanie 5 mg/den je treba dodrzat’ minimalne
jeden mesiac, aby bolo mozné zhodnotit’ prvé klinické reakcie na liecbu a dosiahnut’ stabilny stav
koncentracii donepeziliumchloridu. Po mesa¢nom klinickom hodnoteni liecby pri davkovani 5 mg/den
je mozné zvysit davku donepeziliumchloridu na 10 mg/den (davkovanie raz denne). Maximalna
odportcana denna davka je 10 mg. Davky vyssie ako 10 mg/deii neboli v klinickych stadiach
predmetom sktimania.

V pripade nerealizovatel'nych/nedosiahnutel'nych davok s takouto silou st k dispozicii aj in€ sily tohto
lieku.

Lie¢bu musi zacat’ a vykonavat’ nad niou dohl’ad lekar so skiisenostami v diagnostikovani a liecbe
Alzheimerovej demencie. Diagnozu je potrebné stanovit’ v sulade so schvalenymi usmerneniami (napr.
DSM 1V, ICD 10). Liecbu pomocou donepeziliumchloridu je mozné zacat iba v pripade, Ze je

k dispozicii oSetrovatel’, ktory bude pravidelne monitorovat’ uzivanie lieku pacientom. V udrziavacej
lie€be mozno pokracovat tak dlho, kym pretrvava terapeuticky prinos pre pacienta. Z tohto dévodu je
potrebné pravidelne prehodnocovat’ klinicky prinos donepeziliumchloridu. V pripade, Ze terapeuticky
ucinok nie je zrejmy, zvazte prerusenie liecby. Individualnu reakciu na donepeziliumchlorid nie je
mozné predvidat’.
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Po preruseni liecby je pozorovatel'né postupné zniZenie priaznivych u¢inkov donepeziliumchloridu.

Porucha funkcie obliciek a pecene
U pacientov s poskodenim obli¢iek je mozné dodrzat’ podobny harmonogram davkovania, ked’ze
klirens donepeziliumchloridu nie je tymto stavom ovplyvneny.

Z dovodu moznej zvySenej expozicii u pacientov s miernym az strednym poskodenim pecene (pozri
Cast’ 5.2) je potrebné zvySovat’ davku podrla individualnej tolerancie. V pripade pacientov so
zavaznym poskodenim pecene nie st k dispozicii Ziadne udaje.

Pediatricka populacia
Neodporuca sa, aby deti a mladistvi uzivali Donesyn.

Spdsob podavania
Donesyn tablety sa maju uzivat’ oralne, vecer pred spanim.

V pripade poruch spanku, vratane nezvycajnych snov, no¢nych mor alebo nespavosti (pozri
Cast’ 4.8) sa ma zvazit podavanie Donesynu rano.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, derivaty piperidinu alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uzivanie donepeziliumchloridu u pacientov so zdvaznou Alzheimerovou demenciou, inymi typmi
demencie alebo inym poskodenim paméte (napr. Ubytok kognitivnych schopnosti stivisiaci s vekom)
nebol preskumany.

Anestézia
Pocas anestézie donepeziliumchlorid ako inhibitor cholinesterazy pravdepodobne prili§ zvysi svalova
relaxéaciu sukcinylcholinového typu.

Vplyv na kardiovaskularny systém

Z dévodu svojho farmakologického uc¢inku mézu mat’ inhibitory cholinesterazy vagotonické u¢inky na
srdcovy tep (napr. bradykardia). Potencial tohto u¢inku moze byt’ dolezity predovsetkym pre
pacientov so ,,syndrémom chorého sinusu‘(,,sick sinus syndrome*) alebo pri inych
supraventrikularnych srdcovych poruchach vedenia ako napriklad sinoatrialny blok alebo
atrioventrikularny blok.

Boli tiez hlasené mdloba a zachvaty. Pri vySetreni takychto pacientov je potrebné dbat’ na srdcovi
blokadu alebo dlhé sinusové pauzy.

Po uvedeni liecku na trh boli hlasené pripady prediZenia intervalu QTc a torsade de pointes (pozri Casti
4.5 a 4.8). Opatrnost’ sa odporiéa u pacientov s predizenim QTc intervalu v osobnej alebo rodinne;
anamnéze, u pacientov lie¢enych lieckmi ovplyvitujiicimi QTc interval alebo u pacientov s relevantnym
existujicim srdcovym ochorenim (napr. nekompenzovanym srdcovym zlyhavanim, nedavnym
infarktom myokardu, bradyarytmiami) alebo poruchami elektrolytov (hypokaliémiou,
hypomagneziémiou). MoZe sa vyzadovat klinické sledovanie (EKQG).

Vplyv na gastrointestinalny systém

U pacientov so zvySenym rizikom vzniku vredov, napr. s vredovou chorobou v anamnéze, alebo u
tych, ktori subezne uzivaju nesteroidové antiflogistikd (NSAID), je potrebné sledovat’ priznaky. Avsak
klinické $tadie s donepeziliumchloridom ukazali, Ze v porovnani s placebom nedoslo k ¢astejSiemu
vyskytu ochorenia peptickych vredov alebo gastrointestinalneho krvacania.
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Vplyv na urogenitalny systém
Aj ked pri klinickych stadiach donepeziliumchloridu neboli spozorované, cholinomimetika mézu
spdsobit’ obstrukciu odvodnych mocovych ciest.

Vplyv na nervovy systém
Zachvaty: Cholinomimetikd mozu pravdepodobne spdsobovat’ generalizované kice. Zachvaty vSak
modzu byt prejavom aj Alzheimerovej choroby.

Cholinomimetika pravdepodobne mézu zhorsit’ alebo vyvolat’ extrapyramidové priznaky.

Maligny neurolepticky syndrom (MNS)

MNS bol hlaseny vel'mi zriedkavo v stvislosti s liecbou donepezilom, zvlast u pacientov lieCenych
subezne s antipsychotikami. MNS je potencialne ohrozujuci stav charakterizovany hypertermiou,
svalovou stuhnutost'ou, autonomnou nestabilitou, zmenou vedomia a zvySenou hladinou sérovej
kreatinfosfokinazy, Dalgie priznaky mozu zahfiiat’ myoglobiniiriu (rabdomyolyza) a akutne renalne
zlyhanie. Ak sa u pacienta prejavia priznaky primominajuce MNS ale ak sa objavi nevysvetlitelne
vysoka horticka aj bez d’alsich klinickych priznakov MNS sa musi lie¢ba ukoncit’.

Vplyv na plticny systém
Inhibitory cholinesterazy treba predpisovat’ pacientom s anamnézou astmy alebo obstrukénej choroby
pluc pre ich cholinomimetické ucinky opatrne.

Donepeziliumchlorid nepodavajte sibezne s inymi inhibitormi acetylcholinesterazy a agonistmi alebo
antagonistmi cholinergného systému.

Zavazna porucha funkcie pecene
V pripade pacientov so zavaznym poSkodenim pecene nie su k dispozicii ziadne tidaje.

Mortalita pri klinickych Stadiach vaskularnej demencie

Boli uskutoénené tri klinické §tadie v dizke 6 mesiacov, pocas ktorych boli skimani jednotlivci
spinajici kritéria NINDS —AIREN pre pravdepodobnu alebo moznt vaskularnu demenciu (VaD).
Kritéria NINDS-AIREN st ur¢ené na zistenie pacientov, u ktorych sa demencia zda spdsobena iba
vaskularnymi pri¢inami a na vyli¢enie pacientov s Alzheimerovou chorobou. V prvej $tadii bola pri 5
mg donepeziliumchloridu mortalita 2/198 (1,0%), pri 10 mg donepeziliumchloridu 5/206 (2,4%)

a v pripade placeba 7/199 (3,5%). V druhej §tadii bola pri 5 mg donepeziliumchloridu mortalita 4/208
(1,9 %), pri 10 mg donepeziliumchloridu 3/215 (1,4 %) a v pripade placeba 1/193 (0,5%). V tretej
studii bola mortalita pri 5 mg donepeziliumchloride 11/648 (1,7 %) a v pripade placeba 0/326 (0%).
Mortalita v troch studidch VaD kombinovanych v skupine donepeziliumchloridu (1,7 %) dosiahla
¢iselne vyssiu hodnotu ako v skupine s placebom (1,1 %), avsak tento rozdiel nebol Statisticky
vyznamny. Zda sa, ze vac¢Sina umrti pacientov uzivajucich bud’ donepeziliumchlorid alebo placebo
bola vysledkom réznych vaskularnych pricin, ktoré sa u tejto populacie vo vyssom veku so zakladnou
vaskularnou chorobou dali ocakévat’. Analyza vSetkych zavaznych nefatalnych a fatalnych
vaskularnych prihod neukézala rozdiel vo frekvencii vyskytu v skupine s donepeziliumchloridom

v porovnani so skupinou s placebom.

V hromadnych $tadiach Alzheimerovej choroby (n=4146) a pri zluceni tychto $tadii Alzheimerove;j
choroby s inymi §tadiami demencie vratane $tudii vaskularnej demencie (celkovo n=6888) bola
mortalita Ciselne vyS$Sia v skupine s placebom oproti skupine s donepeziliumchloridom.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Donepeziliumchlorid a/alebo jeho metabolity neinhibuju metabolizmus teofylinu, warfarinu,
cimetidinu alebo digoxinu u l'udi. Metabolizmus donepeziliumchloridu nie je ovplyvneny subeznym
podavanim digoxinu alebo cimetidinu.

Stadie in vitro dokazali, ze izoenzymy cytochromu P450, 3A4 a v mensej miere 2D6 sa podiel’ajii na
metabolizme donepeziliumchloridu. Studie liekovych interakcii in vitro dokazali, Ze ketokonazol
(inhibitor CYP3A4) a chinidin (inhibitor CYP2D6), inhibuju metabolizmus donepeziliumchloridu.
Preto tieto, ako aj iné inhibitory CYP3A4, ako st itrakonazol a erytromycin, a inhibitory CYP2D6 ako
fluoxetin, by mohli inhibovat’ metabolizmus donepeziliumchloridu.

V studii so zdravymi dobrovolnikmi ketokonazol zvySoval priemerné koncentracie
donepeziliumchloridu priblizne o 30 %.

Enzymové induktory, ako st rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol, m6zu znizovat’ hladinu
donepeziliumchloridu. Ked’Ze rozsah inhibi¢ného ani indukéného pdsobenia nie je znamy, tieto
liekové kombinacie je potrebné indikovat’ opatrne.

Donepeziliumchlorid ma potencial interakcie s liekmi, ktoré maju anticholinergicky uc¢inok. Rovnako
je znamy potencial pre synergicky ucinok pri siibeznej liecbe liekmi, ako su sukcinylcholin, iné
neuromuskularne blokatory alebo cholinergné agonisty, ¢i betablokatory, ktoré ovplyvituji srdcovy
prevod.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O uzivani donepeziliumchloridu tehotnymi Zenami neexistuju dostatocné udaje.

Studie u zvierat nepreukazali teratogénny ucinok, no dokazali perinatalnu a postnatélnu toxicitu (pozri
¢ast’ 5.3). Nie je zndme mozné riziko pre l'udi.

Pokial to nie je jednoznaéne nevyhnutné, donepeziliumchlorid nesmie byt uzivany pocas tehotenstva.

Dojcenie

Donepeziliumchlorid sa uvolnuje do mlieka potkanov. Nie je zname, ¢i sa donepeziliumchlorid
vylucuje do 'udského materského mlieka a neboli uskutocnené ziadne Studie dojciacich Zien. Preto
Zeny pocas uzivania donepeziliumchloridu nesmi dojcit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Donepeziliumchlorid ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Demencia moze sposobit’ zhorSenie vykonu pri vedeni vozidla alebo znizit’ schopnost’ obsluhovat’
stroje. Donepeziliumchlorid méze okrem toho spdsobit’ inavu, zavrate a svalové kice, predovsetkym
na zaciatku davkovania alebo pri zvySeni davky. Osetrujtci lekar ma vzdy zhodnotit’ schopnost’
pacientov uzivajucich donepeziliumchlorid nad’alej viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ zlozité stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

K najcastej$im neziaducim uc¢inkom patri hnacka, svalové kice, inava, nevolnost, vracanie
a nespavost’.

Neziaduce reakcie ohlasené vo viac ako ojedinelych pripadoch st uvedené nizsie podla triedy
organovych systémov a podla frekvencie vyskytu.
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Frekvencie vyskytu st uréené ako: vel'mi Casté (> 1/10) ¢asté (> 1/100 do < 1/10), menej Casté (>

1/1 000 do < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 do < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (
nedaju sa stanovit’ z dostupnych udajov).

Trieda Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych Casté zriedkavé
systémov
Infekcie a bezné
nakazy prechladnutie
Poruchy anorexia
metabolizmu
a vyzivy
Psychické halucinacie** zvysené libido,
poruchy nepokoj** hypersexualita
agresivne
spravanie**
abnormalne
sny a no¢na
mora**
Poruchy mdloba* zachvat* Extrapyrami- | maligny pleurototonus (Pisa
nervoveho zavrate dové priznaky | neurolepticky | syndrom)
systému nespavost’ syndrom
Poruchy bradykardia sinoatrialny polymorfna
srdca a blok ventrikularna
poruchy atrioventriku- tachykardia
srdcovej larny blok vratane torsade de
¢innosti pointes,
predizeny QT
interval na
elektrokardiograme
Poruchy hnacka vracanie Gastrointesti-
gastrointesti- | nevolnost’ | abdominalne | nalne krvacanie
nalneho poruchy zalido¢né
traktu a dvanéastnikové
vredy
Poruchy poruchafunkci
pecene e pecene
a ZICovych vratane
ciest hepatitidy***
Poruchy koze vyrazky
a podkozného pruritis
tkaniva (svrbenie)
Poruchy svalové kice Rabdomyo-
kostrovej a lyza***
svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy inkontinencia
obliciek mocu
a mocovej
sustavy
Celkové bolest’ unava
poruchy hlavy bolest’
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areakcie

v mieste

podania

Laboratorne malé zvysenie

a funkcné koncentracie

vySetrenia svalovej
kreatinkinazy v
plazme

Urazy, otravy nehody

a komplikacie vratane

liecebného padov

postupu

*  Pri vySetreni pacientov na synkopu alebo kfce je potrebné zvazit’ moznost zastavy srdca alebo dlhych
sinusovych pauz (pozri ¢ast’ 4.4).
**  Hlasené halucinacie, abnormalne sny, no¢né mory, podrazdenie a agresivne spravanie vyriesilo znizenie
davky alebo prerusenie liecby.
**% V pripadoch neobjasnenej dysfunkcie pecene sa ma zvazit vysadenie donepeziliumchloridu.
*xE% Vyskyt rabdomyolyzy bol hlaseny nezavisle od neuroleptického maligneho syndromu a kratko
po zacati liecby donepezilom alebo po zvyseni davky.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Odhadovana stredna hodnota smrtel'nej davky donepeziliumchloridu po podani jednorazovej oralne;j
davky u mysi je 45 mg/kg a u potkanov 32 mg/kg alebo priblizne 225- a 160-nasobok maximalne;j
odportcanej 'udskej davky 10 mg na den. U zvierat bola pozorovana cholinergicka stimuléacia vratane
redukovaného spontanneho pohybu, polohy na bruchu, tackavej chddze, slzenia, klonickych kf¢ov,
oslabeného dychania, slinenia, miézy, fascikulacie a niz$ej teploty povrchu tela.

Predavkovanie inhibitormi cholinesterazy moéze viest’ ku cholinergnej krize s priznakmi, ako st
zavazna nevolnost, vracanie, slinenie, potenie, bradykardia, hypotenzia, respiracny utlm, kolaps a
krce. Moze dojst’ k zvyseniu svalovej slabosti, co m6ze mat’ za nasledok smrt’, ak st postihnuté
dychacie svaly.

Ako pri kazdom predavkovani je potrebné vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia. Ako protilatku pri
predavkovani donepeziliumchloridom mozno pouzit’ terciarne anticholinergikd, napr. atropin.
Odporuca sa titrovat’ intravendzne aplikovany atropiniumsulfat az do nastupu u¢inku nasledovne:
pociatocna davka 1,0 az 2,0 mg intravendzne s naslednymi davkami podl’a klinickej odpovede. Boli
zaznamenané pripady atypickych reakcii krvného tlaku a srdcovej frekvencie pri podavani inych
cholinomimetik, ak sa subezne podavali s kvartérnymi anticholinergikami ako napriklad glykopyrolat.
Nie je zname, ¢i donepeziliumchlorid a/alebo jeho metabolity mozno odstranit’ dialyzou
(hemodialyzou, peritonealnou dialyzou alebo hemofiltraciou).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, lieCiva proti demencii,
ATC koéd: NO6DAO02


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus u¢inku

Donepeziliumchlorid je Specificky a reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy, dominantnej
cholinesterazy v mozgu. Donepeziliumchlorid je in vitro viac nez 1000-nasobne u¢innejsi inhibitor
tohto enzymu ako butyrylcholinesterazy - enzymu, ktory je pritomny najmé mimo centralnej nervove;j
sustavy.

Alzheimerova demencia

U pacientov s Alzheimerovou demenciou, ktori boli zaradeni do klinickych $tadii, spdsobilo podanie
davky 5 mg alebo 10 mg donepeziliumchloridu v jednorazovej davke denne stabilizovanu inhibiciu
ucinku acetylcholinesterazy (merani v membranach erytrocytov), a to 63,6 % a 77,3 % (v uvedenom
poradi) pri merani po uziti davky. Inhibicia acetylcholinesterazy (AChE) v ¢ervenych krvinkach
donepeziliumchloridom korelovala so zmenami v ADAS-cog, v citlivej Skale, ktora hodnoti vybrané
aspekty kognitivnych schopnosti. Ci moZe potencial donepeziliumchloridu zasadne ovplyvnit’ priebeh
zakladnej neuropatologie choroby nebolo skiimané. Preto nemozno ocakéavat’, ze donepeziliumchlorid
ma akykol'vek vplyv na progresiu choroby.

Utinnost lie¢by donepeziliumchloridom bola skimana v §tyroch placebom kontrolovanych klinickych
skusaniach, a to v 2 sktSaniach s dlzkou liecby 6 mesiacov a v 2 skti$aniach s dlzkou liecby 1 rok.

V 6-mesacnej klinickej $tudii bola uskuto¢nena analyza v zavere liecby donepeziliumchloridom s
kombinaciou troch kritérii u¢innosti: ADAS-Cog (ako miera kognitivnych schopnosti), hodnotenie
zmeny podla klinického pohovoru a podl'a informacii od opatrovatel’a (CIBIC) (ako miera celkovej
funkcie) a podstupnica aktivit kazdodenného zivota v ramci klinickej hodnotiacej stupnice demencie
(ADL-CDRS) (miera schopnosti v oblasti komunitnych zalezitosti, domacej oblasti a oblasti zal'ub
a osobnej starostlivosti).

Pacienti, ktori splnili kritéria uvedené nizsie, boli povazovani za osoby reagujice na lieCbu.

Reakcia = ZlepSenie ADAS-Cog najmenej v 4 bodoch
Bez vyskytu zhorsenia CIBIC+
Ziadne zhorsenie na stupnici ¢innosti kazdodenného Zivota v ramci klinickej
hodnotiacej stupnice demencie (ADL-CDRS).

Reakcia v %
Celkovy pociatocny subor Populacia zaraditel'na
pacientov do hodnotenia
n=365 n =352
Skupina s placebom 10% 10%
Skupina uzivajuca tablety 18%7* 18%7*
donepeziliumchlorid 5 mg
Skupina uzivajuca tablety | 21%* 2290%*
donepeziliumchlorid 10 mg
*  p<0,05
#*  p<0,01

Donepeziliumchlorid sposobil v zavislosti od davky Statisticky vyznamné zvySenie percenta
pacientov, ktori boli posudeni ako osoby reagujice na liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalna hladina v plazme je dosiahnuta priblizne 3 az 4 hodiny po peroralnom podani. Plazmatické

koncentracie a oblast’ pod krivkou sa zvySuji timerne k davke. Koncovy dispozi¢ny pol¢as je priblizne
70 hodin, z toho dévodu vedie viacnasobné podavanie jednorazovej davky za den k postupnému
priblizovaniu sa ustalenému stavu. Priblizny ustaleny stav sa dosiahne v priebehu 3 tyzdnov od zacatia
lie¢by. Po dosiahnuti ustaleného stavu vykazuji plazmatické koncentracie donepeziliumchloridu

a suvisiaci farmakodynamicky u¢inok v priebehu dina mala variabilitu.

7
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Jedlo neovplyvnilo absorpciu donepeziliumchloridu.

Distribticia

Donepeziliumchlorid je priblizne na 95 % viazany na l'udské plazmatické proteiny. Vazba aktivneho
metabolitu 6-O-desmetyldonepezilu na plazmatické proteiny nie je zndma. Distribucia
donepeziliumchloridu v r6znych tkanivach tela nebola definitivne preskimana. Avsak v §tadii
hmotnostnej rovnovahy uskuto¢nenej so zdravymi dobrovol'nikmi, muzmi, zostalo 240 hodin po
podani jednorazovej 5 mg davky donepeziliumchloridu oznageného '“C priblizne sa nevylucilo 28%
oznaceného donepezilu. To naznacuje, ze donepeziliumchlorid a/alebo jeho metabolity mézu
pretrvavat’ v tele viac ako 10 dni.

Biotransformacia/Eliminacia

Donepeziliumchlorid sa vylucuje do mocu nezmeneny aj metabolizovany cytochromovym systémom
P-450 na viacero metabolitov, z ktorych zatial’ neboli vSetky identifikované. Po podani jednorazovej 5
mg davky donepeziliumchloridu oznageného '“C bola plazmaticka radioaktivita vyjadrena ako
percento z podanej davky pritomna predovsetkym ako nezmeneny donepeziliumchlorid (30 %), 6-O-
desmetyldonepezil (11 % - jediny metabolit, ktory mé podobny uc¢inok ako donepeziliumchlorid),
donepezil-cis-N-oxid (9 %), 5-O-desmetyldonepezil (7 %) a konjugét glukuronidu 5-O-
desmetyldonepezilu (3 %). Priblizne 57 % celkovej podanej radioaktivity sa objavilo v mo¢i (17 %
ako nezmeneny donepeziliumchlorid) a 14,5 % v stolici, z ¢oho sa da usudzovat, Ze biotransformacia
a vylu¢ovanie do mocu su hlavné spdsoby eliminacie. Nie st ziadne dokazy, ktoré by naznacovali, Ze
dochadza k enterohepatalnej recirkulacii donepeziliumchloridu, a/alebo niektorého z jeho metabolitov.

Plazmatické koncentracie donepeziliumchloridu sa znizujt s pol¢asom priblizne 70 hodin.

Pohlavie, rasa a fajcenie nemaju klinicky vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie
donepeziliumchloridu. Farmakokinetika donepeziliumchloridu nebola zatial’ metodicky sledovana u
zdravych starsich osob ani u pacientov s Alzheimerovou alebo vaskularnou demenciou. AvSak
priemerné plazmatické hladiny u pacientov boli vel'mi blizke hladinam u mladych zdravych
dobrovolnikov.

Pacienti s miernym az stredne tazkym stupfiom poskodenia pecene mali zvySené ustalené
koncentracie donepeziliumchloridu; priemernt hodnotu AUC o 48 % a priemernt hodnotu Cmax 0 39
% (pozri Cast’ 4.2.).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Rozsiahle sledovanie na experimentalnych zvieratach ukazalo, ze tato zlucenina spdsobuje malo
ucinkov odlisnych od predpokladanych farmakologickych Gcinkov vyplyvajicich z jej aktivity ako
cholinergného stimulatora (pozri ¢ast’ 4.9).

Donepeziliumchlorid nie je mutagénny podla analyzovanych zmien v bunkach baktérii a cicavcov.
Urcité klastogénne ucinky boli pozorované in vitro pri koncentraciach zjavne toxickych pre bunky a
pri viac ako 3000-ndsobne vysSej koncentracii, ako su ustalené plazmatické koncentracie. Nezistili sa
klastogénne ani iné genotoxické ucinky na mikronuklearnom modeli mysi in vivo. V dlhodobych
studiach karcinogenicity na potkanoch a na mysiach nebol preukazany ziaden onkogénny potencial.

Donepeziliumchlorid nemal ziaden vplyv na fertilitu potkanov a nemal teratogénny uc¢inok na potkany
ani kraliky, zistil sa v§ak mierny 0¢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 l'udi (pozri Cast’ 4.6.)



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2022/05790-ZIA

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460)
sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
hydroxypropylceluloza (E463)

stearat horecnaty (E470b)

Filmova vrstva (obal tablety)
hypromeloza (E464)
monohydrat laktézy
makrogol 4000

oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Kartoénové skatul’ky obsahujtce blistre (PVC/hlinik) so 7, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98, 100 alebo 120
tabletami a nemocni¢né blistre (blister s jednotkovou davkou) (PVC/hlinik) s 50 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwiltow 9

05-850 Ozardw Mazowiecki

Pol’sko

8. REGISTRACNE CiSLO

Reg.c. 06/0064/08-S



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2022/05790-ZIA

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. marca 2008

Détum posledného predlzenia registracie: 19. novembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022



