Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. &.: 2022/05212-ZME
Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. &.: 2022/05738-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Donepezil Mylan 5 mg orodispergovatel'né tablety

Donepezil Mylan 10 mg orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 5 mg tableta obsahuje 5 mg donepeziliumchloridu (vo forme monohydratu), ¢o zodpoveda
4,56 mg vol'nej bazy donepezilu.

Jedna 10 mg tableta obsahuje 10 mg donepeziliumchloridu (vo forme monohydratu), ¢o zodpoveda
9,12 mg vol'nej bazy donepezilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Orodispergovatel'na tableta.

Donepezil Mylan 5 mg orodispergovatel'né tablety su biele, okrtihle, ploché tablety so skosenymi
hranami s oznac¢enim ,,DL5% na jednej strane a s oznacenim ,,M* na strane druhe;.

Donepezil Mylan 10 mg orodispergovatel'né tablety su ZIté, okrtihle, ploché tablety so skosenymi
hranami s oznacenim ,,DL10* na jednej strane a s oznacenim ,,M* na strane druhe;j.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Donepezil Mylan je indikovany na symptomatickua liecbu miernej az stredne t'azkej Alzheimerovej
demencie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli/Starsi pacienti

Liecba zac¢ina ddvkou 5 mg/den (davkovanie jedenkrat denne).

S davkou 5 mg/den sa ma pokrac¢ovat’ minimalne poc¢as 1 mesiaca, aby bolo mozné stanovit’ najskorsie
klinické odpovede na lieCbu a aby sa umoznilo dosiahnutie rovnovaznych (,,steady-state®)
koncentracii donepeziliumchloridu.

Nasledne po jednomesa¢nom klinickom hodnoteni liecby pri davkovani 5 mg/den sa davka
donepeziliumchloridu méze zvysit na 10 mg/den (davkovanie jedenkrat denne). Maximalna
odportc¢ana denna davka je 10 mg. V klinickych $tudiach neboli sledované denné davky vyssie ako
10 mg.

Liecba sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom lekara so sktisenostami v diagnostikovani a liecbe
Alzheimerovej demencie. Diagnozu je potrebné stanovit’ na zaklade prijatych smernic (napr. DSM 1V,
ICD 10).
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Liec¢ba donepeziliumchloridom sa ma zacat’ len v pripade, ak je k dispozicii opatrovatel’, ktory bude
pravidelne dohliadat’ na uZivanie lieku pacientom.

V udrziavacej liecbe je mozné pokracovat tak dlho, pokial’ existuje terapeuticky prinos pre pacienta.
Z toho dovodu sa ma klinicky prinos liecby donepeziliumchloridom pravidelne prehodnocovat’.

V pripade, ak terapeuticky G¢inok uz nie je dlhSie zrejmy, je potrebné zvazit' ukoncenie liecby.
Individualnu reakciu na donepeziliumchlorid nie je mozné predvidat’.

Po ukonceni lie¢by dochadza k postupnému oslabeniu pozitivnych uc¢inkov donepeziliumchloridu.

Porucha funkcie obli¢iek alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je mozné riadit’ sa podobnym davkovacim rezimom, ked’ze
klirens donepeziliumchloridu nie je ovplyvneny tymto stavom.

Z dévodu moznosti zvysenej expozicie pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie pecene (pozri
Cast’ 5.2) sa ma davka zvySovat’ na zéklade individuélnej tolerancie. K dispozicii nie su ziadne tidaje
0 pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Pediatrickad populdcia
Donepeziliumchlorid sa neodporaca pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

Donepezil Mylan sa ma uzivat’ peroralne, vecer, tesne pred spanim.

Tableta sa ma polozit’ na jazyk, aby bolo mozné jej rozpustenie predtym, ako sa prehltne spolu
s vodou alebo bez vody, podl'a preferencie pacienta.

V pripade poruch spanku, vratane nezvy¢ajnych snov, noénych mor alebo nespavosti (pozri Cast’ 4.8)
sa ma zvazit’ podavanie Donepezilu Mylan rano.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, derivaty piperidinu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie donepeziliumchloridu u pacientov s tazkou Alzheimerovou demenciou, inymi typmi
demencie alebo inymi typmi posSkodenia paméte (napr. ubytok kognitivnych schopnosti stvisiaci
s vekom) nebolo skiimané.

Anestézia
Donepeziliumchlorid, ako inhibitor cholinesterazy, pravdepodobne zosilni svalovu relaxaciu
sukcinylcholinového typu pocas anestézie.

Kardiovaskularne t'azkosti

Z ddvodu svojho farmakologického ti€inku mozu mat’ inhibitory cholinesterazy vagotonické uc¢inky na
srdcovu frekvenciu (napr. bradykardia). Moznost’ tohto i¢inku méze byt obzvlast’ délezita u pacientov
S0 syndromom ,,chorého sinusu“ (,,sick sinus syndrom‘) alebo inymi supraventrikularnymi poruchami
vedenia, ako je sinoatrialna alebo atrioventrikularna blokada.

Zaznamenala sa synkopa a zachvaty. Pri vySetrovani takychto pacientov je potrebné zvazit’ moznost’
srdcovej blokady alebo dlhej sinusovej pauzy.
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Po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady prediZenia intervalu QTc a torsade de pointes (pozri
Casti 4.5 a 4.8). Opatrnost’ sa odporuca u pacientov s predizenim QTc intervalu v osobnej alebo
rodinnej anamnéze, u pacientov lieCenych lieckmi ovplyviujiucimi QTc interval alebo u pacientov
s relevantnym existujucim srdcovym ochorenim (napr. nekompenzovanym srdcovym zlyhavanim,
nedavnym infarktom myokardu, bradyarytmiami) alebo poruchami elektrolytov (hypokaliémiou,
hypomagneziémiou). M6ze sa vyzadovat’ klinické sledovanie (EKG).

Gastrointestinalne t'azkosti

U pacientov so zvySenym rizikom tvorby vredov, napriklad tych, ktori maja vredovi chorobu

v anamnéze alebo tych, ktori uzivaju nesteroidové antiflogistika (NSAID), je potrebné monitorovat’
symptomy. Klinické stidie s donepeziliumchloridom vsak v porovnani s placebom nepreukazali
ziadne zvysenie incidencie peptického vredu ani gastrointestindlneho krvacania.

Urogenitalny systém
Cholinomimetikd mo6Zu spdsobit’ obstrukciu odtoku mocu z mo¢ového mechtira, hoci to nebolo
pozorované v klinickych Stadiach s donepeziliumchloridom.

Neurologické tazkosti
Zachvaty: predpoklada sa, ze cholinomimetika maju urcity potencial sposobovat’ generalizované kice.
Aktivita zachvatov vSak méze byt’ aj prejavom Alzheimerovej choroby.

Cholinomimetikd m6Zu mat’ potencial zosiliovat’ alebo indukovat’ extrapyramidové priznaky.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS): v stvislosti s donepezilom bol, osobitne u pacientov
uzivajucich stiCasne antipsychotika, vel'mi zriedkavo hlaseny potencialne zivot ohrozujuci stav, NMS
charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou, vegetativnou labilitou, poruchami vedomia

a zvy$enymi hladinami sérovej kreatinfosfokinazy. Dalsie prejavy mozu zahfiiat’ myoglobinuriu
(rabdomyolyzu) a akutne zlyhanie oblic¢iek. Ak sa u pacienta vyskytnl prejavy a priznaky naznacujice
NMS, alebo nevysvetlend vysoka horucka bez d’alSich klinickych prejavov NMS, liecba sa ma
ukoncit’.

PPlicne t'azkosti
Inhibitory cholinesterazy sa maju z dévodu ich cholinomimetického posobenia predpisovat’ pacientom
s astmou alebo obstrukénou chorobou pl'uc v anamnéze S opatrnostou.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podaniu donepeziliumchloridu S inymi inhibitormi
acetylcholinesterazy, agonistami alebo antagonistami cholinergného systému.

Zavaina porucha funkcie pecene
K dispozicii nie st ziadne udaje o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Mortalita v klinickych $tadiach vaskularnej demencie

Uskutoénili sa tri klinické §tadie v trvani 6 mesiacov sledujuce jednotlivcov, ktori spiitali kritéria
NINDS-AIREN pre pravdepodobni alebo moznu cievnu demenciu (VaD). Kritéria NINDS-AIREN su
urcené na identifikovanie pacientov, u ktorych sa demencia zda byt’ spdsobena iba cievnymi
pri¢inami, a na vylucenie pacientov s Alzheimerovou chorobou. V prvej stadii bola miera mortality
2/198 (1,0 %) pri 5 mg donepeziliumchloridu, 5/206 (2,4 %) pri 10 mg donepeziliumchloridu a 7/199
(3,5 %) pri placebe. V druhej §tadii bol vyskyt mortality 4/208 (1,9 %) pri 5 mg donepeziliumchloridu,
3/215 (1,4 %) pri 10 mg donepeziliumchloridu a 1/193 (0,5 %) pri placebe. V tretej stadii bola
mortalita 11/648 (1,7 %) pri 5 mg donepeziliumchloridu a 0/326 (0 %) pri placebe. Vyskyt mortality
po skombinovani tidajov z troch VaD §tadii bol v skupine donepeziliumchloridu (1,7 %) ¢iselne vyssi
ako v skupine s placebom (1,1 %), avSak tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Zda sa, Ze vacsina
umrti u pacientov, ktori uzivali bud’ donepeziliumchlorid alebo placebo, bola v doésledku r6znych
cievnych pricin, ktoré je u tejto starSej populécie so zdkladnym vaskularnym ochorenim mozné
ocakavat. Analyza vsetkych zavaznych nefatalnych a fatalnych cievnych prihod nepreukazala ziaden
rozdiel vo frekvencii vyskytu v skupine s donepeziliumchloridom v porovnani s placebom.
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V hromadnych stadiach Alzheimerovej choroby (n = 4146), a pri zliceni tychto $tadii Alzheimerovej
choroby s inymi §tidiami demencie, vratane $tadii vaskularnej demencie (celkové n = 6888), miera
mortality v skupinach s placebom ¢iselne prevysila vyskyt mortality v skupinach uzivajucich
donepeziliumchlorid.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

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

Stadie in vitro preukazali, 7e izoenzymy cytochromu P450 3A4 a do malej miery aj 2D6 sa ziéastiiuji
metabolizmu donepezilu. Stadie lickovych interakcii vykonané in vitro ukazuj, Ze ketokonazol,
inhibitor CYP 3A4, a chinidin, inhibitor CYP 2D6, inhibujii metabolizmus donepezilu. Preto tieto

a iné inhibitory CYP 3A4, ako je itrakonazol a erytromycin, a inhibitory CYP 2D6, ako fluoxetin,
mobzu inhibovat’ metabolizmus donepezilu.

V stadii so zdravymi dobrovol'nikmi ketokonazol zvySoval priemerné koncentracie donepezilu
priblizne o 30 %.

Induktory enzymov, ako je rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol, mézu zniZovat’ hladiny
donepezilu.

KedZe rozsah inhibi¢ného alebo indukéného pdsobenia nie je znamy, takéto lickové kombinacie sa
maju pouzivat’ s opatrnost'ou.

Donepeziliumchlorid ma potencial interferovat’ s lickmi, ktoré maji anticholinergnu aktivitu. Existuje
aj moznost’ synergickej aktivity pri subeznej liebe, ktora zahina lieky ako sukcinylcholin, iné
neuromuskularne blokatory alebo cholinergnych agonistov alebo beta-blokatory, ktoré maju vplyv na
srdcovy prevod.

V pripade donepezilu boli hlasené pripady prediZenia intervalu QTc a torsade de pointes. Pri podévani
donepezilu v kombinacii s inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju QTc interval, sa odporuca
obozretnost’ a moze byt’ potrebné klinické sledovanie (EKG). Ide napriklad o tieto skupiny liekov:

o antiarytmika triedy IA (napr. chinidin);

antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, sotalol);

niektoré antidepresiva (napr. citalopram, escitalopram, amitriptylin);

ostatné antipsychotika (napr. derivaty fenotiazinu, sertindol, pimozid, ziprazidén);

urcité antibiotika (napr. klaritromycin, erytromycin, levofloxacin, moxifloxacin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti donepeziliumchloridu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali teratogénny uéinok, ale preukazali prenatalnu a postnatalnu toxicitu
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko u I'udi.

Donepeziliumchlorid ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.
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Dojcenie

Donepeziliumchlorid sa vyluc¢uje do mlieka potkanov. Nie je zname, ¢i sa donepeziliumchlorid
vyluéuje do 'udského mlieka a neexistuju ziadne $tudie u dojéiacich Zien. Preto Zeny uzivajtce

donepeziliumchlorid nesmu dojcit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Donepeziliumchlorid ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’

stroje.

Demencia moze narusit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo znizit’ schopnost’ obsluhovat’ stroje.
Donepeziliumchlorid méze navyse spdsobit’ tinavu, zavraty a svalové kice, najmé na zaciatku lieCby
alebo pri zvySovani davky. Osetrujtci lekar ma pravidelne posudzovat’ schopnost’ pacientov, ktori

uzivaju donepeziliumchlorid, nad’alej viest’ motorové vozidla alebo obsluhovat’ zlozité stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce uéinky st hnacka, svalové kice, inava, nauzea, vracanie a insomnia.

Neziaduce uc¢inky zaznamenané viac ako len v ojedinelom pripade st uvedené nizsie podla triedy
organovych systémov a podla frekvencie. Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov je zoradena podla
nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 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), nezname (z dostupnych

udajov).

: . - - o .
Trle,d a organovych \iel m Casté Menej Casté Zriedkavé Yel m Nezname
systémov casté zriedkavé
Infekcie a ndkazy bezna nadcha
Poruchy
metabolizmu anorexia
a vyZivy

halucinacie* zvySené libido
*
agitacia** hypersexualita
. agresivne
Psychické poruchy spravanic**
nezvycajné
sny a no¢né
mory**
synkopa* neurolepticky | pleurototonus
i- li Pi
Poruchy nervového , , % Eth‘E,lp yrami= ) matighy (Pisa .
, zavraty zachvaty dové syndrom syndrom)
systému .
priznaky
insomnia
polymorfna
ventrikularna
Sinoatrialna tachykardia
blokada vratane
. torsade de
Poruchy s.rij.ca . bradykardia . . ;
a srdcovej ¢innosti atrioventri- pointes
kularna
blokada predlzeny QT
interval na
elektrokar-
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Trle,d a organovych \iel’n}l Casté Menej Casté Zriedkavé Yel’ml . Nezname
systémov Casté zriedkavé
diograme

gastrointestinalne

krvacanie
Poruchy hnacka vracanie zalidocné
gastrointestinalneho bdominal a dvanastnikové
traktu nauzea | oocOMIMAMNE yraqy

tazkosti
zvySena sekrécia
slin
dysfunkcia
Poruchy pecene peeene,
Y . vratane
a Zlcovych ciest hepatitidy**
*

Poruchy koZe vyrazka
a podkozného
tkaniva pruritus
Poruchy kostrovej rabdomyoly-
2 svalfvej L,mstavy svalové kice zame
a spojivového
tkaniva
Poruchy obli¢iek inkontinencia
a mocovych ciest mocu
Celkove_ poru_chy bolesti unava
a reakcie v mieste hlavy
podania bolest’

mierne zvysenie
Laboratérne koncentracie
a funkéné svalovej
vySetrenia kreatinkinazy

V sére
Urazy, otravy nehody
a komplikdcie vratane
lieCebného postupu padov

* Pri vySetrovani pacientov z dovodu synkopy alebo zachvatov je potrebné zvazit' moznost’ srdcove;j

blokady alebo dlhej sinusovej pauzy (pozri Cast’ 4.4).
**  Zaznamenané pripady halucinacii, , nezvycajnych snov, no¢nych mor a agresivneho spravania ustipili po
znizeni davky alebo preruseni liecby.
*** V pripadoch neobjasnenej dysfunkcie pecene je potrebné zvazit prerusenie liecby
donepeziliumchloridom.

***% Nezavisle od neuroleptického maligného syndromu a Vv tesnej asovej suvislosti so zacatim liecby

donepezilom alebo pri zvySeni davky bola hlasend rabdomyolyza.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku 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 hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Odhadovana stredna letalna davka donepeziliumchloridu po podani jednorazovej peroralnej davky je
45 mg/kg u mysi a 32 mg/kg u potkanov, alebo priblizne 225-nasobok a 160- nasobok maximalne;j
odporucanej davky u I'udi 10 mg denne. U zvierat boli pozorované priznaky cholinergnej stimulacie
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zavislé od davky a zahriali znizenu spontannu pohyblivost,, polohu na bruchu, tackava chodzu,
slzenie, klonické kice, oslabené dychanie, slinenie, midzu, fascikulaciu a nizsiu teplotu povrchu tela.

Predavkovanie inhibitormi cholinesterazy moéze vyustit’ do cholinergnej krizy, ktora je charakteristicka
tazkou nauzeou, vracanim, slinenim, potenim, bradykardiou, hypotenziou, respiraénym utlmom,
kolapsom a kfémi. Méze dojst’ k zvyseniu svalovej slabosti, ¢o méze mat’ za nasledok smrt’, ak su
postihnuté dychacie svaly.

Tak ako pri akomkol'vek predavkovani, je potrebné vykonat’ vSeobecné podporné opatrenia.

Pri predavkovani donepezilom sa ako antidotum mézu pouZit’ terciarne anticholinergika, ako je
atropin. Intraven6zny atropiniumsulfat sa odporuca titrovat’ az do nastupu ucinku: pociato¢na davka
1,0 az 2,0 mg podana intravendzne s naslednymi davkami na zaklade klinickej odpovede.

Pri inych cholinomimetikach sa zaznamenali atypické reakcie krvného tlaku a srdcovej frekvencie, ak
sa podavali subezne s kvartérnymi anticholinergikami ako glykopyrolat. Nie je zname, Ci
donepeziliumchlorid a/alebo jeho metabolity je mozné odstranit’ dialyzou (hemodialyzou,
peritonedlnou dialyzou alebo filtraciou krvi).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, lie¢iva proti demencii, ATC kod: NO6DAQO2

Mechanizmus u¢inku

Donepeziliumchlorid je $pecificky a reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy, dominantne;j
cholinesterazy v mozgu. Donepeziliumchlorid je in vitro viac ako 1000-krat silnej$im inhibitorom
tohto enzymu ako butyrylcholinesterazy, enzymu, ktory sa vyskytuje najmi mimo centralnej nervovej
sustavy.

Alzheimerova demencia

U pacientov s Alzheimerovou demenciou, ktori boli zaradeni do klinickych $tudii, sposobilo podanie
jednorazovej dennej davky 5 mg alebo 10 mg donepezilu ustalent inhibiciu aktivity
acetylcholinesterdzy (meranu v membranach erytrocytov) 63,6% pri davke 5 mg a 77,3% pri davke
10 mg, merané po uziti davky. Ukazalo sa, Ze inhibicia acetylcholinesterazy (AChE) v ¢ervenych
krvinkach donepeziliumchloridom koreluje so zmenami v ADAS-cog, citlivej skale, ktora sleduje
vybrané¢ aspekty kognitivnych schopnosti.

Potencial donepeziliumchloridu ovplyvnit priebeh zakladnej neuropatoldgie choroby nebol skiimany.
Preto nie je mozné ocCakévat, Ze donepezil ma akykol'vek vplyv na progresiu choroby.

Utinnost’ lie¢by Alzheimerovej demencie donepezilom bola skimana v §tyroch placebom
kontrolovanych $tadiach, a to v 2 studiach s trvanim 6 mesiacov a v 2 studiach s trvanim 1 rok.

V 6-mesacnej klinickej $tadii bola na zaver lieCby donepezilom vykonana analyza, ktora pouzila
kombinaciu troch kritérii i¢innosti: ADAS-Cog (meranie vykonu kognitivnych schopnosti),
hodnotiaci rozhovor lekara s oSetrovatel'om o zmene stavu pacienta (the Clinician Interview Based
Impression of Change with Caregiver Input - CIBIC) (hodnotenie celkovej funkcie) a podstupnica
aktivit kazdodenného Zivota v ramci Skaly klinickej stupnice demencie (the Activities of Daily Living
Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale) (hodnotenie schopnosti v spolocenskej oblasti,
domacom prostredi, a v oblasti zal'ub a 0sobnej starostlivosti).
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Pacienti, ktori splnili nizSie uvedené kritéria, boli povazovani za osoby reagujice na liecbu.

Odpoved = ZlepSenie ADAS-Cog minimalne o 4 body.
Ziadne zhor$enie CIBIC.
Ziadne zhorSenie aktivit kazdodenného Zivota v ramci §kaly klinickej stupnice
demencie (ADL-CDRS).

% odpoved
Skupina Celkovy pociatocny stbor Populacia, ktori bolo mozné
pacientov (Intent to Treat) zaradit’ do hodnotenia
n = 365 n =352
Placebo 10 % 10 %
Donepezil 5 mg 18 %* 18 %*
Donepezil 10 mg 21 %* 22 %**
* p<0,05
** pn<0,01

Donepeziliumchlorid v zavislosti od davky viedol k $tatisticky signifikantnému zvyseniu percenta
pacientov, ktori boli hodnoteni ako jedinci reagujuci na liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické hladiny sa dosahujt priblizne 3 az 4 hodiny po peroralnom podani.
Plazmatické koncentracie a plocha pod krivkou (AUC) sa zvysSuju timerne k davke. Terminalny polcas
rozpadu je priblizne 70 hodin, takZe podanie opakovanych jednorazovych dennych davok vedie

k postupnému pribliZeniu sa k ustalenému (steady-state) stavu. Priblizny ustaleny stav sa dosiahne

v priebehu 3 tyzdnov po zacati lieCby. Po dosiahnuti ustaleného stavu, plazmatické koncentracie
donepeziliumchloridu a prislusna farmakodynamicka aktivita vykazuji pocas dita malt variabilitu.

Jedlo neovplyvnilo absorpciu donepeziliumchloridu.

Distribticia

Donepeziliumchlorid je priblizne na 95 % viazany na l'udské plazmatické bielkoviny. Vizba aktivneho
metabolitu 6-O-desmetyldonepezilu na plazmatické bielkoviny nie je znama.

Distribtcia donepeziliumchloridu do ré6znych tkaniv tela nebola definitivne preskiimana.

Avsak v §tadii hmotnostnej rovnovahy vykonanej na zdravych muzskych dobrovolnikoch zostalo po
240 hodinach po podani jednorazovej 5 mg davky *C-znadeného donepeziliumchloridu priblizne

28 % znacenej latky nevylucenej. Toto naznacuje, ze donepeziliumchlorid a/alebo jeho metabolity
mobzu pretrvavat’ v tele viac ako 10 dni.

Biotransformacia/Eliminacia

Donepeziliumchlorid sa vylucuje nezmeneny do mocu a aj sa metabolizuje prostrednictvom systému
cytochromu P 450 na viacero metabolitov, z ktorych nie vSetky boli identifikované.

Po podani jednorazovej davky 5 mg *C-znaceného donepeziliumchloridu bola radioaktivita v plazme,
vyjadrena ako percento podanej davky, pritomna predovsetkym ako nezmeneny donepeziliumchlorid
(30 %), 6-O-desmetyldonepezil (11 % - jediny metabolit, ktory vykazuje aktivitu podobnu
donepeziliumchloridu), donepezil-cis-N-oxid (9 %), 5-O-desmetyldonepezil (7 %) a glukuronidovy
konjugat 5-O-desmetyldonepezilu (3 %).
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Priblizne 57 % celkovej podanej radioaktivity sa vylucilo mo¢om (17 % ako nezmeneny donepezil),
a 14,5 % sa vylucilo stolicou, ¢o naznacuje, Ze biotransforméacia a vylu¢ovanie mocom st primarnymi
cestami eliminacie. Neexistuji dokazy naznacujlice enterohepatalnu recirkulaciu
donepeziliumchloridu a/alebo ktoréhokol'vek z jeho metabolitov.

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

Pohlavie, rasa a fajéenie v anamnéze nemaju Ziaden Klinicky vyznamny vplyv na plazmatické
koncentracie donepeziliumchloridu. Farmakokinetika donepezilu nebola formalne skimana

u zdravych starsich jedincov alebo u pacientov s Alzheimerovou alebo s vaskularnou demenciou.
Avsak stredné plazmatické hladiny u pacientov sa priblizne zhodovali s tymi, ktoré boli zaznamenané
u mladych zdravych dobrovolnikov.

Pacienti s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene mali v ustalenom stave zvySené
koncentracie donepezilu: strednia AUC 0 48 % a stredntt Ciax 0 39 % (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Rozsiahle testovanie na experimentalnych zvieratach preukazalo, Ze tato latka spdsobuje malo
uc¢inkov, odli$nych od o¢akavanych farmakologickych G¢inkov vyplyvajucich z jej aktivity ako
cholinergného stimulatora (pozri ¢ast’ 4.9). Donepezil nie je mutagénny v skiskach mutacii v bunkach
baktérii a cicavcov. In vitro sa pozorovali niektoré klastogénne ucinky pri koncentraciach zjavne
toxickych pre bunky a pri koncentraciach vyssich ako 3000-nasobok plazmatickych koncentracii

Vv ustalenom stave. Na mikronuklearnom modeli mysi neboli in vivo pozorované ziadne klastogénne
ani iné genotoxické U¢inky. V dlhodobych studiach karcinogenicity na potkanoch alebo na mysiach
nebol preukazany ziaden onkogénny potencial.

Donepeziliumchlorid nemal ucinok na fertilitu potkanov a nebol teratogénny u potkanov ani

u kralikov, ale mal mierny u¢inok na pocet mrftvo narodenych mlad’at a prezivanie mlad’at kratko
po narodeni, ak bol podany gravidnym samiciam potkanov v davke 50-krat vyssej, ako je stanovena
davka pre l'udi (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

koloidny oxid kremicity, bezvody

hydroxypropylceluloza

draselna sol’ acesulfamu

glycin

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)

krospovidon (typ A)

mikrokrystalicka celuldza

stearat hore¢naty

ZIty oxid Zelezity (E 172) — len pre Donepezil Mylan 10 mg orodispergovatelné tablety

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

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

Donepezil Mylan 5 mg a 10 mg orodispergovatel'né tablety:

OPA/AI/PVC-AI blistre s foliou tvarovanou za studena v baleni po 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84,
98, 100, 120 alebo 180 orodispergovatelnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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