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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Landex 5 mg filmom obalené tablety

Landex 10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Landex 5 mg filmom obalené tablety

Kazda 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 5 mg donepezilium-chloridu (ako monohydrat), o
zodpoveda 4,56 mg donepezilu.

Landex 10 mg filmom obalené tablety
Kazda 10 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 10 mg donepezilium-chloridu (ako monohydrat), ¢o
zodpoveda 9,12 mg donepezilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta
Landex 5 mg filmom obalené tablety

Biele alebo takmer biele okrihle bikonvexné filmom obalené tablety bez zapachu alebo takmer bez
zapachu so Stylizovanym znakom E 381 na jednej strane.

Landex 10 mg filmom obalené tablety
Biele alebo takmer biele okruhle bikonvexné filmom obalené tablety bez zapachu alebo takmer bez
zapachu so Stylizovanym znakom E 382 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Landex je indikovany na symptomaticku lie€bu mierneho az stredne tazkého stupiia Alzheimerove;j
demencie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli/starsi pacienti

Liecba sa za¢ina davkou 5 mg raz denne. Davku 5 mg/denne treba udrziavat’ minimalne pocas jedného
mesiaca, aby sa mohli zhodnotit’ klinické odpovede na liecbu o najskor a aby sa dosiahli ustalené
koncentracie donepezilu. Nésledne po jednomesa¢nom klinickom vyhodnoteni liecby pri davkovani

5 mg/denne mozno zvysit davku Landexu na 10 mg raz denne. Maximalna odporac¢ana denna davka je
10 mg. V klinickych $tadiach sa neskiimali davky vyssie ako 10 mg/denne.

V pripade nerealizovatelnych/nedosiahnutel'nych davok s takouto silou su k dispozicii aj iné sily tohto
lieku.
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Liecba sa musi zacat’ a musi byt pod dohl'adom lekara, ktory je skuseny v diagnostikovani a liecbe
Alzheimerovej demencie. Diagnoza sa stanovuje podla prijatych smernic (napr. DSM IV, ICD 10).
Liecba donepezilom sa smie zacat’ iba ak je k dispozicii osoba, ktora sa bude starat’ o pravidelné
sledovanie uzivania lieku pacientom. Pokym existuje terapeuticky prospech pre pacienta, mze sa
pokracovat’ v udrziavacej liecbe. Preto sa ma klinicky prospech donepezilu pravidelne prehodnocovat’.
Prerusenie liecby treba zvazit, ak uz nie st pritomné dokazy o liecebnom u¢inku. Individualnu
odpoved’ na donepezil nemozno predvidat’.

Po preruseni liec¢by je vidno postupné oslabenie pozitivnych uc¢inkov Landexu. Po nahlom preruseni
jeho uzivania sa nepozoroval ziadny rebound fenomén.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek (pozri cast 4.4)
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mozno pouzit’ podobny davkovaci rezim, nakol’ko klirens
donepezilium-chloridu nie je ovplyvneny tymto stavom.

Porucha funkcie pecene (pozri casti 4.4, 4.8 a 5.2)

Vzhl'adom k moznej zvySenej expozicii pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie pecene, sa ma
davka zvySovat na zaklade individualnej tolerancie. Neexistuji ziadne tdaje o pouziti u pacientov

so zavaznou poruchou pecene.

Pediatricka populacia
Landex sa neodportca pouzivat’ u deti a dospievajucich do veku 18 rokov.

Sposob podavania

Na peroralne pouZitie.

Ma sa uzivat’ peroralne vecer, tesne pred spanim.

V pripade poruch spanku, vratane nezvycajnych snov, noénych moér alebo nespavosti (pozri Cast’ 4.8)
sa ma zvazit poddvanie Landexu rano.

4.3 Kontraindikacie

Landex je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenost'ou na liecivo, derivaty piperidinu
alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uc¢innost’ donepezilu nebola zatial’ stanovena u pacientov so zavaznou Alzheimerovou demenciou,
inymi typmi demencie alebo inymi typmi poskodenia paméte (napr. kognitivne zhorSenie spdsobené
vekom).

Anestézia
Landex ma ako inhibitor cholinesterazy tendenciu zvySovat svalovi relaxaciu sukcinylcholinového
typu pocas anestézie.

Vplyv na kardiovaskuldrny systém

Z dovodu svojho farmakologického ucinku moézu mat’ inhibitory cholinesterazy vagotonické ucinky na
srdcovu frekvenciu (napr. bradykardia). Moznost’ tohto G¢inku méze byt zvlast’ dolezita pre pacientov
s0 ,,syndromom chorého sinu® alebo inymi supraventrikuldarnymi poruchami srdcového prevodu, ako
sinoatrialny alebo atrioventrikularny blok.

Boli zaznamenané pripady synkopy a zachvatov. Pri vySetrovani tychto pacientov treba zvazit
moznost’ srdcovej blokady alebo dlhych sinusovych pauz.

Po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady prediZenia intervalu QTc a torsade de pointes (pozri Easti
4.5 a 4.8). Opatrnost’ sa odporica u pacientov s predlzenim QTc¢ intervalu v osobnej alebo rodinnej
anamnéze, u pacientov lieCenych liekmi ovplyvitujucimi QTc interval alebo u pacientov s relevantnym
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existujucim srdcovym ochorenim (napr. nekompenzovanym srdcovym zlyhavanim, nedavnym
infarktom myokardu, bradyarytmiami) alebo poruchami elektrolytov (hypokaliémiou,
hypomagneziémiou). Mo6zZe sa vyzadovat klinické sledovanie (EKG).

Vplyv na gastrointestindalny systém

Pacienti so zvySenym rizikom tvorby vredov, napr. pacienti s anamnézou vredovej choroby alebo
pacienti, ktori sucasne uzivajui nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), maju byt’ monitorovani kvoli
priznakom. Klinické stadie s donepezilom vsak nepreukazali Ziadne zvySenie vyskytu peptického
vredu ani gastrointestinalneho krvacania v porovnani s placebom.

Vplyv na urogenitdlny systém
Aj ked’ to nebolo pozorované v klinickych studiach donepezilu, cholinomimetika mézu sposobit’
obstrukciu odtoku z mo¢ového mechura.

Vplyv na nervovy systém

Predpoklada sa, Ze cholinomimetika maju uréity potencial spdsobovat’ generalizované kice. AvSak
aktivita zachvatov méze byt tiez prejavom Alzheimerovej choroby.

Cholinomimetikd m6zu mat’ potencial exacerbovat alebo indukovat’ extrapyramidové symptomy.

Neurolepticky maligny syndrém (NMS): NMS, potencidlne zivot ohrozujuci stav charakterizovany
hypertermiou, svalovou rigiditou, nestabilitou vegetativneho nervového systému, zmenami vedomia
a zvySenymi hodnotami kreatinfosfokinazy v sére, bol pozorovany vel'mi zriedkavo v suvislosti

s donepezilom, predovietkym u pacientov, ktori sibeZne uZivali antipsychotika. Dalsimi priznakmi
mobzu byt myoglobinuria (rabdomyolyza) a akatne zlyhanie obliciek.

Ak sa u pacienta objavia prejavy a symptomy svedciace o NMS, alebo sa objavi nevysvetliteI'na
vysoka hortic¢ka bez d’alsich klinickych prejavov NMS, liecba sa ma ukoncit’.

Vplyv na plticny systém
Inhibitory cholinesterazy, kvoli ich cholinomimetickym tu¢inkom, treba predpisovat’ opatrne
pacientom s anamnézou astmy alebo obstrukénej choroby pluc.

Treba sa vyhnut' sti¢asnému podavaniu Landexu s inymi inhibitormi acetylcholinesterazy, agonistami
alebo antagonistami cholinergného systému.

Zavazna porucha funkcie peéene
Nie st ziadne udaje o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Umrtnost’ v klinickych sktigkach cievnej demencie

Boli uskuto&nené tri 6-mesa¢né §tadie vykonané na jednotlivcoch, ktori spiiiali kritéria NINDS-
AIREN pre pravdepodobnu alebo moznt cievnu demenciu (VaD). Kritérid NINDS-AIREN umoziuja
identifikovat’ pacientov, ktorych demencia je spdsobena iba cievnymi pri¢inami a vylucit’ pacientov

s Alzheimerovou chorobou.

V prvej stadii bola miera mortality 2/198 (1 %) pri 5 mg donepezilium-chloridu, 5/206 (2,4 %) pri

10 mg donepezilium-chloridu a 7/199 (3,5 %) pri placebe. V druhej §tadii bola miera mortality 4/208
(1,9 %) pri 5 mg donepezilium-chloridu, 3/215 (1,4 %) pri 10 mg donepezilium-chloridu a 1/193

(0,5 %) pri placebe. V tretej Studii bola miera mortality 11/648 (1,7 %) pri 5 mg
donepezilium-chloridu a 0/326 (0 %) pri placebe.

Miera mortality pre tieto tri VaD §tidie bola po ich skombinovani v skupine donepezilium-chloridu
(1,7 %) ciselne vyssia ako v placebo skupine (1,1 %), avsak tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny.
7da sa, Ze vacsina umrti u pacientov, ktori uzivali bud’ donepezilium-chlorid alebo placebo vzisla

z roznych cievnych pricin, o sa d& ocakavat’ pri tejto starSej populacii so zakladnou cievnou
chorobou. Analyza vSetkych zavaznych nefatalnych a fatalnych cievnych prihod nepreukazala rozdiel
vo frekvencii vyskytu v skupine uzivajicej donepezilium-chlorid v porovnani s placebom.

V hromadnych $tadiach Alzheimerovej choroby (n =4 146) a ked’ boli tieto studie Alzheimerovej
choroby spojené so Studiami cievnej demencie (celkové n = 6 888), imrtnost’ v skupinach uzivajacich
placebo ¢iselne presiahla umrtnost’ v skupinach uzivajucich donepezilium-chlorid.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Donepezilium-chlorid a/alebo ktorykol'vek z jeho metabolitov neinhibuje metabolizmus teofylinu,
warfarinu, cimetidinu alebo digoxinu u l'udi. Metabolizmus donepezilu nie je ovplyvneny sibeznym
podavanim digoxinu alebo cimetidinu.

Stadie in vitro preukazali, ze izoenzymy cytochrému P450 3A4 a do malej miery 2D6 sa zii¢astiuji
metabolizmu donepezilu. Stadie liekovych interakcii vykonané in vitro ukazuju, Ze ketokonazol

a chinidin, inhibitory CYP3 A4, respektive 2D6, inhibujii metabolizmus donepezilu. Preto tieto a iné
inhibitory CYP3A4, ako itrakonazol a erytromycin, a inhibitory CYP2D6, ako fluoxetin mozu
inhibovat’ metabolizmus donepezilu. V $tadii na zdravych dobrovolnikoch ketokonazol zvysil stredné
koncentracie donepezilu asi o 30 %.

Induktory enzymov, ako rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol mozu znizovat’ hladiny
donepezilu. Ked'Ze rozsah inhibi¢ného alebo indukéného ucinku nie je zndmy, takéto kombinacie
liekov treba pouzivat’ s opatrnostou.

Donepezilium-chlorid mé potencial interferovat’ s liekmi s anticholinergickou aktivitou. Tiez existuje
moznost’ synergickej aktivity pri sucasnej liecCbe so sukcinylcholinom, inymi nervovosvalovymi
blokatormi alebo cholinergickymi agonistami alebo betablokéatormi, ktoré maju G¢inky na srdcovy
vedenie.

V pripade donepezilu boli hlasené pripady prediZenia intervalu QTc a torsade de pointes. Pri podavani
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 A (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

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

Studie na zvieratach nepreukazali teratogénny ucinok, ale preukazali peri- a postnatalnu toxicitu (pozri
¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Landex ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch (pokial to nie je iplne
nevyhnutné).

Dojcenie
Donepezil sa vylucuje do mlieka u potkanov. Nie je zname, ¢i sa donepezil vylucuje do l'udského
mlieka a neexistuju Stadie s doj¢iacimi matkami. Preto Zeny uzivajuce donepezil nemaja dojcit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Landex mé maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Demencia mdze narusit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo znizit’ schopnost’ obsluhovat’ stroje. Donepezil
moZe naviac spdsobit’ unavu, zavraty a svalové kice, hlavne na zaciatku lieCby alebo pri zvySovani
davky.

Schopnost’ pacientov nad’alej viest’ vozidla alebo obsluhovat’ zlozité stroje pri lie¢be donepezilom
musi pravidelne posudzovat’ oSetrujtci lekar.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSimi neziaducimi udalostami su hnacka, svalové kfce, inava, nauzea, vracanie a nespavost.
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Tabulkovy zoznam nezZiaducich reakcit
Frekvencie su definované ako:

vel'mi casté (> 1/10),

casté (> 1/100 az < 1/10),

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (frekvenciu nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov).

Trieda VelPmi | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi Nezname
organovych casté zriedkavé
systémov
Infekcie a ndkazy bezna nadcha
Poruchy anorexia
metabolizmu
a vyzivy
Psychické poruchy halucinacie** zvysené
agitovanost™* libido,
agresivne hypersexualita
spravanie**
abnormalne
sny a no¢né
mory**
Poruchy nervového synkopa* epileptické extrapyrami- | neurolepticky | pleurototonus
systému zavraty zachvaty* dové maligny (Pisa
nespavost’ priznaky syndrém syndrém)
Poruchy srdca a bradykardia sinoatridlny polymorfna
srdcovej ¢innosti blok ventrikularna
atrioventriku- tachykardia
larny blok vratane
torsade de
pointes,
predizeny QT
interval na
elektro-
kardiograme
Poruchy hnacka | vracanie gastrointesti-
gastrointestinalneho | nauzea | abdomindlne | nalne
traktu poruchy krvacanie
vredy zaludka
a dvanastnika
hypersalivacia
Poruchy pecene porucha
a ZICovych ciest funkcie
pecene
vratane
hepatitidy***
Poruchy koze vyrazka
a podkozného svrbenie
tkaniva
Poruchy kostrove;j svalové kice rabdo-
a svalovej sustavy myolyza****
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek inkontinencia
a mocovych ciest mocu
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Trieda Velmi | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé VelPmi Nezname
organovych casté zriedkavé
systémov
Celkové poruchy bolest’ | tnava
a reakcie v mieste hlavy | bolest’
podania
Laboratorne mierne
a funkéné zvysenie
vySetrenia sérovej
koncentracie
svalovej
kreatinkindzy
Urazy, otravy Urazy vratane
a komplikacie padov
lieCebného postupu

* Pri vySetrovani pacientov na synkopu alebo zachvaty treba zvazit moznost’ srdcového bloku alebo dlhé
sinusové pauzy (pozri Cast’ 4.4).

** Zaznamy o halucinaciach, agitacii a agresivnom spravani, abnormalnych snoch a no¢nych morach ustapili po
znizeni davky alebo vysadeni liecby.

**% V pripade neobjasnenej dysfunkcie peéene treba zvazit’ vysadenie Landexu.

**** Bolo hlasené, Ze rabdomyolyza sa vyskytuje 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 je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Odhadovana stredna letalna davka donepezilium-chloridu po podani jednorazovej peroralnej davky je
u mysi 45 a u potkanov 32 mg/kg, alebo priblizne 225- a 160- nasobok maximalnej odporicanej davky
pre I'udi, ktora je 10 mg denne. V zavislosti od davky boli na zvieratach pozorované znaky
cholinergnej stimulécie zahriiujlice znizenu spontannu pohyblivost’, polohu na bruchu, tackavi
chddzu, slzenie, klonické zachvaty, oslabené dychanie, slinenie, midzu, fascikulacie a znizenu teplotu
povrchu tela.

Predavkovanie inhibitormi cholinesterazy moze vyustit’ do cholinergnej krizy charakterizovane;j
tazkou nauzeou, vracanim, slinenim, potenim, bradykardiou, hypotenziou, oslabenym dychanim,
kolapsom a zachvatmi kif¢ov. Mozna je aj zvySena svalova slabost’ ,ktora sa méze skoncit’ smrt'ou, ak
su postihnuté dychacie svaly.

Ako v ktoromkol'vek pripade predavkovania treba zabezpecit' v§eobecné podporné opatrenia. Ako
antidotum pri predavkovani Landexom mozno pouzit’ tercidrne anticholinergika ako atropin. Odporuca
sa intraven6zny atropinsulfat titrovany do néstupu uc¢inku: pociatocna davka 1 mg az 2 mg podana
intravenozne s naslednymi davkami podla klinickej odpovede. Boli zaznamenané atypické odpovede
pri krvnom tlaku a srdcovej frekvencii pri inych cholinomimetikach ak boli podané subezne

s kvartérnymi anticholinergikami ako glykopyrolat. Nie je zname, ¢i sa donepezilium-chlorid a/alebo
jeho metabolity daju odstranit’ dialyzou (hemodialyzou, peritonedlnou dialyzou, alebo filtraciou krvi).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptika, lieCiva proti demencii; anticholinesterazy;
ATC kod: NO6DAO02.
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Mechanizmus u¢inku

Donepezilium-chlorid je $pecificky a reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy, dominantnej
cholinesterazy v mozgu. Donepezilium-chlorid je in vitro viac ako 1 000 krat silnej$im inhibitorom
tohto enzymu ako butyrylcholinesterazy, enzymu, ktory sa vyskytuje najmi mimo centralnej nervovej
sustavy.

Farmakodynamické u€inky

U pacientov s Alzheimerovou demenciou, ktori sa zucastnili klinickych skuSok, podavanie
jednotlivych dennych davok donepezilium-chloridu 5 mg alebo 10 mg spdsobilo ustalent inhibiciu
aktivity acetylcholinesterazy (meranti v membréanach erytrocytov) v rozsahu 63,6 % a 77,3 % v danom
poradi, merané po uziti davky. Ukdazalo sa, Ze inhibicia acetylcholinesterdzy (AChE)
donepezilium-chloridom v €ervenych krvinkach bola v korelacii so zmenami v ADAS-cog, citlivej
Skale, ktora skiima vybrané aspekty kognitivnych schopnosti. Nebol skimany potencial
donepezilium-chloridu ovplyvnit priebeh neuropatoldgie choroby. Preto nemozno uvazovat, ze
donepezilium-chlorid ma nejaky vplyv na progresiu ochorenia.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’
Ucinnost’ liecby donepezilom bola skimana v Styroch placebom kontrolovanych stadiach, 2 stadie
trvali 6 mesiacov a 2 Studie trvali 1 rok.

V 6-mesacnej klinickej $tudii bola na zaver lieCby donepezilom vykonana analyza, ktord pouzila
kombinaciu troch kritérii i¢innosti: ADAS-Cog (meranie kongnitivneho vykonu), hodnotenie
rozhovoru lekara s oSetrovatelom o zmene stavu pacienta (Clinician Interview Based Impression of
Change with Caregiver Input) (hodnotenie globalnej funkcie) a hodnotenie subskalou aktivit
kazdodenného zZivota podla frekvencnej stupnice klinickej demencie (Activities of Daily Living
Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale) (hodnotenie aktivit kazdodenného Zivota, aktivita
doma, zal'uby a osobn4 starostlivost)).

Pacienti, ktori splnili kritéria uvedené nizsie, boli povazovani za I'udi reagujucich na lieCbu.
Odpoved = Zlepsenie ADAS-Cog o minimalne 4 body, a ziadne zhorsenie CIBIC, a ziadne zhorSenie
hodnotenia subskalou aktivit kazdodenného Zivota podl'a frekvencnej stupnice klinickej demencie
(Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale).

% odpoved’
Celkova liecend populacia HodnotiteI'na populacia
n=365 n=352
Skupina placeba 10 % 10 %
Skupina 5 mg 18 %* 18 %*
donepezilium-chloridu
Skupina 10 mg 21 %* 22 Yo**
donepezilium-chloridu
* p<0,05
**p<0,01

Donepezilium-chlorid preukdzal Statisticky vyznamné, od davky zavislé zvysenie percenta pacientov,
ktori boli hodnoteni ako 'udia reagujici na liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalne plazmatické hladiny sa dosahuju priblizne 3 az 4 hodiny po peroralnom podani.

Plazmatické koncentracie a plocha pod krivkou rasti iimerne s velkost'ou davky. Terminalny polcas
rozpadu je priblizne 70 hodin. Podanie viacerych jednotlivych dennych davok vyusti do postupného
priblizenia sa k ustalenému stavu. Priblizny ustaleny stav sa dosahuje do 3 tyzdinov po zacati liecby.
Po dosiahnuti ustalen¢ho stavu vykazuju plazmatické koncentracie donepezilium-chloridu a prislusna
farmakodynamicka aktivita po¢as diia malu variabilitu.

Jedlo neovplyvnilo absorpciu donepezilium-chloridu.

7
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Distribticia

Donepezilium-chlorid je priblizne na 95 % viazany na 'udské plazmatické bielkoviny. Vézba
aktivneho metabolitu 6-O-desmetyldonepezilu na plazmatické bielkoviny nie je zndma. Distribticia
donepezilium-chloridu do r6znych telovych tkaniv nebola definitivne preskiimana. U zdravych
muzskych dobrovolnikoch zostalo po 240 hodinach po podani jednotlivej 5 mg davky '*C-znaceného
donepezilium-chloridu priblizne 28 % znacenej latky nevylucenej. Toto naznacuje, ze
donepezilium-chlorid a/alebo jeho metabolity mézu pretrvat’ v tele dlhsie ako 10 dni.

Biotransformdcia

Donepezilium-chlorid sa vylucuje do mocu nezmeneny ako aj metabolizovany systémom cytochrému
P450 na viacero metabolitov, z ktorych nie vSetky boli identifikované. Nasledne po podani jednotlivej
davky 5 mg “C-znaceného donepezilium-chloridu bola radioaktivita v plazme, vyjadrena ako percento
podanej davky, pritomna priméarne ako nezmeneny donepezilium-chlorid (30 %), 6-O-desmetyl
donepezil (11 % - jediny metabolit, ktory vykazuje aktivitu podobnt donepezilium-chloridu),
donepezil-cis-N-oxid (9 %), 5-O-desmetyl donepezil (7 %) a glukuronovy konjugat 5-O-desmetyl
donepezilu (3 %).

Eliminacia

Priblizne 57 % celkovej radioaktivity sa vylucilo mocom (17 % ako nezmeneny donepezil), a 14,5 %
sa vylucilo stolicou, co naznacuje, Ze biotransformacia a vylu€ovanie mo¢om su primarnymi cestami
eliminacie. Nie su Ziadne dokazy naznacujice enterohepatalnu recirkulaciu donepezilium-chloridu
a/alebo ktoréhokol'vek z jeho metabolitov.

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

Pohlavie, rasa a anamnéza faj¢enia nemaju klinicky vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie
donepezilium-chloridu. Farmakokinetika donepezilu sa formalne neStudovala u zdravych starSich
jedincov alebo u pacientov s Alzheimerovou demenciou alebo u pacientov s vaskularnou demenciou.
Avsak stredné plazmatické hladiny u pacientov sa priblizne zhodovali s tymi, ktoré boli zaznamenané
u mladych zdravych dobrovolnikov.

Pacienti s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim pecene mali v ustalenom stave zvysené
koncentracie donepezilu; priemerntt hodnotu AUC o0 48 % a priemernt hodnotu Cpax 0 39 % (pozri
Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Rozsiahle testovania na pokusnych zvieratach preukazali, Ze tato latka sposobuje niekol’ko inych
ucinkov, ako su zelané farmakologické G¢inky zodpovedajuce jeho pdsobeniu ako cholinergného
stimulatora (pozri Cast’ 4.9). Donepezil nie je mutagénny v testoch mutagenity na bakteridlnych

a cicavc¢ich bunkach. Boli pozorované niektoré klastogénne ucinky in vitro pri koncentraciach zjavne
toxickych pre bunky a pri koncentraciach vyssich ako je 3000-nasobok plazmatickej koncentracie

v ustalenom stave. V mikronuklearnom teste u mysi neboli in vivo pozorované ziadne klastogénne
alebo iné genotoxické ucinky. Nebol zaznamenany ziaden dokaz o onkogénnom (karcinogénnom)
potenciali v studidch dlhodobej karcinogenity na potkanoch alebo mySiach.

Donepezilium-chlorid nemal vplyv na plodnost’ potkanov a nebol teratogénny pre potkany alebo
kraliky, ale mierne ovplyvnil pocet mftvonarodenych mlad’at a prezivanie mlad’at kratko po narodeni,
ak bol podany gravidnym potkanom v davke 50-krat vyssej ako je stanovena davka pre I'udi (pozri
Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

Jadro tablety:
mikrokrystalické celulza
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nizko substituovana hydroxypropylceluloza

stearat horecnaty

Obal tablety:

opadry Y-1-7000 biela: hypromeloza, oxid titanicity (E171) a makrogol 400.
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

28 alebo 56 filmom obalenych tabliet zabalenych v OPA/Alu/PVC//Al alebo v PVC/PVdC//Al
blistroch a v papierovej Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Landex 5 mg: 06/0285/09-S

Landex 10 mg: 06/0286/09-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. maja 2009

Déatum posledného predlzenia registracie: 17. jina 2014
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