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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Donpethon 10 mg, potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje donepezili hydrochloridum monohydricum 10,44 mg, coz
odpovida donepezili hydrochloridum 10 mg, coz odpovida donepezilum 9,12 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 182 mg laktézy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,D9EI* na jedné strané a ,,10“ na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Donepezil hydrochlorid je indikovan k symptomatické 1€¢bé mirné azZ stfedné tézke
Alzheimerovy demence.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Dospéli/starsi pacienti

Lécba se zahajuje davkou 5 mg/den (davkovani jednou denné). Tablety donepezil-
hydrochloridu by se mély podéavat per os vecer, tésn¢ pied ulehnutim. Davku 5 mg/den je nutno
zachovat minimalné po dobu jednoho mésice, aby bylo mozno zhodnotit ¢asnou klinickou odpovéd’ na
1é¢bu, a aby koncentrace donepezil-hydrochloridu dosahly ustaleného stavu. Po jednomési¢nim
klinickém zhodnoceni u¢inku davky 5 mg/den je mozné davku donepezil-hydrochloridu
zvysit na 10 mg/den (davkovani jednou denn¢). Maximalni doporu¢end denni davka je 10 mg.
Davky vyssi nez 10 mg/den nebyly v klinickych studiich hodnoceny.

Pro davky, které nejsou realizovatelné nebo prakticke s touto silou, jsou k dispozici jiné sily
tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Lécba by méla byt zapocata a kontrolovana Iékafem se zkuSenosti v diagnoze a 1écbe
Alzheimerovy demence. Diagnoza by méla byt uskuteénéna dle schvalenych postupi (napf.

1/10



DSM 1V, ICD 10). Terapie donepezil-hydrochloridem by méla byt zahajena jen u téch
nemocnych, ktefi maji moznost vyuzit peovatele, jenz bude pravidelné kontrolovat uziti 1é¢ivého
ptipravku pacientem. Udrzovaci 1é¢ba mtze pokracovat tak dlouho, dokud existuje
terapeuticky ptinos pro pacienta. Proto by mél byt klinicky ptinos donepezil-hydrochloridu
pravidelné ptehodnocovan. PreruSeni je tieba zvazit v piipadé, Ze jiz nejsou pfitomny
znamky terapeutického ucinku. Individualni odpovéd’ na donepezil-hydrochlorid nelze
odhadnout.

Po pteruseni 1é¢by je pozorovan postupny Ustup ptiznivych G€inkli donepezil-hydrochloridu.
Porucha funkce ledvin a jater

Podobny davkovani je mozné 1 pro pacienty s poruchou funkce ledvin, protoze clearance
donepezil-hydrochloridu neni timto stavem ovlivnéna.

Vzhledem k mozné zvySené expozici u pacientll s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce
jater (viz bod 5.2) by m¢la byt ddvka zvySovéana postupné v zavislosti na individudlni
toleranci pacienta. O 1€¢b¢ pacientll se zavaznou poruchou funkce jater neexistuji zadné
udaje.

Pediatricka populace
Donepezil-hydrochlorid neni doporucen pro pouziti u déti a dospivajicich.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, piperidinové derivaty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pouziti donepezil-hydrochloridu u pacientt s t€Zkou Alzheimerovou demenci, jinymi typy
demence nebo jinymi typy poruchy paméti (napft. snizeni kognitivnich funkci souvisejicich s
veékem) nebylo zkouméno.

Anestézie
Donepezil-hydrochlorid, jako inhibitor cholinesterazy, pravdépodobné prohloubi svalovou
relaxaci sukcinylcholinového typu béhem anestézie.

Kardiovaskularni poruchy

Vzhledem k jejich farmakologickym G€¢inkiim mohou mit inhibitory cholinesterazy
vagotonické ucinky na srde¢ni ¢innost (napi. bradykardie). Moznost tohoto u¢inku miize byt
obzvlast’ dilezitd pro pacienty se ,,sick sinus syndromem* nebo jinymi supraventrikularnimi
srdecnimi poruchami vedeni, jako je sinoatridlni a atrioventrikuldrni blok.

Objevily se zpravy o synkopach a kiecich. Pii vySetfovani takovych pacientt je tieba zvazit
moznost srde¢niho bloku nebo dlouhych sinusovych pauz.

Gastrointestinalni poruchy
Pacienti se zvySenym rizikem tvorby viedi, napiiklad ti s anamnézou viedové choroby nebo
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ohledné ptiznakl. Ve srovnani s placebem vSak béhem klinickych studii s donepezilem
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nebylo prokazano zadné zvysSeni vyskytu tvorby peptickych viedd nebo piipada
gastrointestinalniho krvaceni.

Urogenitalni
I kdyz to nebylo v klinickych studiich s donepezil-hydrochloridem pozorovéno,

cholinomimetika mohou zptisobovat obstrukci vytokové ¢asti mocového méchyte.

Neurologické stavy
Kiece: Predpoklada se, Ze cholinomimetika maji urcity potencial zplisobovat generalizované
kiece. KfeCova aktivita vS§ak mize byt také projevem Alzheimerovy choroby.

Cholinomimetika mohou zptisobovat exacerbaci nebo vznik extrapyramidovych piiznaka.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS):

NMS, potencialné zivot ohrozujici stav charakterizovany hypertermii, svalovou rigiditou,
vegetativni labilitou, poruchami védomi a zvySenymi plazmatickymi hladinami
kreatinfosfokinazy, byl velmi vzacné hldsSen v souvislosti s donepezilem, a to zejména u
pacientt, ktefi jsou soucasné 1éceni antipsychotiky. Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat
myoglobinurii (thabdomyolyzu) a akutni rendlni selhani. Pokud se u pacienta objevi ptiznaky
naznacujici rozvoj NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka 1 bez dalSich
klinickych znamek NMS, 1écba by méla byt prerusena.

Plicni choroby
Vzhledem k jejich cholinomimetickému G¢inku by mély byt inhibitory cholinesterazy
predepisovany s opatrnosti pacientim s anamnézou astmatu nebo obstrukéni plicni choroby.

Donepezil-hydrochlorid by nemél byt souc¢asné podavén s jinymi inhibitory
acetylcholinesterdzy, agonisty nebo antagonisty cholinergniho systému.

Tézké porucha funkce jater
Neexistuji Zadné informace pro pacienty se zdvaznou poruchou funkce jater.

Mortalita v klinickych studiich cévni demence

U jedinci splityjicich kritéria NINDS-AIREN pro moZnou nebo pravdépodobnou vaskularni
demenci (VaD) byly provedeny tfi klinické studie trvajici 6 mésict. Kritéria NINDS-AIREN
jsou navrzena pro identifikaci pacientt, jejichz demence se zd4 byt pouze disledkem cévnich
pficin a vylucuji pacienty s Alzheimerovou chorobou. V prvni studii byla mortalita 2/198
(1,0 %) u donepezil-hydrochloridu 5 mg, 5/206 (2,4 %) u donepezil-hydrochloridu 10 mg a
7/199 (3,5 %) u placeba. V druhé¢ studii byla mortalita 4/208 (1,9 %) u donepezil-
hydrochloridu 5 mg, 3/215 (1,4 %) u donepezil-hydrochloridu 10 mg a 1/193 (0,5 %) u
placeba. Ve tieti studii byla mortalita 11/648 (1,7 %) u donepezil-hydrochloridu 5 mg a 0/326
(0 %) u placeba. Mortalita ve tfech studiich VaD v kombinaci se skupinou s donepezil-
hydrochloridem (1,7 %) byla ¢iseln€ vyssi nez ve skupiné s placebem (1,1 %), nicméné tento
rozdil nebyl statisticky vyznamny. VétSina imrti u pacientll uzivajicich bud’ donepezil-
hydrochlorid nebo placebo se zda byt disledkem riznych cévnich piicin, které je mozné
oc¢ekavat u této starsi populace se zdkladni cévni chorobou. Analyza vSech zavaznych
nefatalnich a fatalnich cévnich ptihod neukézala Zadny rozdil v incidenci u skupiny

s donepezil-hydrochloridem v porovnani s placebem.

Ve sdruzenych studiich Alzheimerovy choroby (n=4146) a po sdruZeni téchto studii
Alzheimerovy choroby s jinymi studiemi, véetné studii vaskularni demence (celkem n=6888),
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pfevySovala mortalita ve skupinach s placebem numericky hodnoty ve skupindch s donepezil-
hydrochloridem.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktozy, s vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by
tento piipravek neméli uzivat.

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

Donepezil-hydrochlorid anebo jakykoliv z jeho metaboliti neinhibuji metabolismus
theofylinu, warfarinu, cimetidinu nebo digoxinu u ¢lovéka. Metabolismus donepezil-
hydrochloridu neni ovlivnén sou¢asnym podavanim digoxinu ani cimetidinu.

In vitro studie ukazaly, Ze izoenzym 3A4 cytochromu P450 a v mensi mife izoenzym 2D6
jsou zapojeny v metabolismu donepezil hydrochloridu. Studie 1ékovych interakci provedené
in vitro ukazuji, ze ketokonazol a chinidin, inhibitory CYP3A4 a 2D6 inhibuji metabolismus
donepezil-hydrochloridu. Proto by tyto a jiné inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol a
erythromycin a inhibitory CYP2D6, jako je fluoxetin, mohly inhibovat metabolismus
donepezil-hydrochloridu.

Ve studii u zdravych dobrovolniki zvySoval ketokonazol primérné koncentrace donepezil-
hydrochloridu asi o 30 %.

Enzymové induktory, jako je rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol mohou snizovat
hladiny donepezil-hydrochloridu. Vzhledem k tomu, Ze rozsah inhibi¢niho nebo indukéniho
ucinku neni znam, mély by se takové kombinace 1é¢ivych ptipravki pouzivat s opatrnosti.
Donepezil-hydrochlorid mé potencial interferovat s 1é¢ivymi piipravky s anticholinergni
aktivitou. Existuje také moznost synergniho u€inku pfi soucasné 1é€bé 1é¢ivymi piipravky
jako je sukcinylcholin, jiné neuromuskulérni blokatory nebo cholinergni agonisté nebo beta
blokatory, které maji vliv na srde¢ni vedeni.

4.6  Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostatecné tidaje o pouziti donepezil-hydrochloridu u té¢hotnych Zen.
Studie u zvifat neprokazaly teratogenni ucinek, ale prokéazaly peri- a postnatalni toxicitu (viz
bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Donepezil-hydrochlorid by se nemél pouZivat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné.

Kojeni

Donepezil-hydrochlorid je vylu¢ovan do mléka potkantli. Neni znamo, zda se donepezil-
hydrochlorid vylucuje do matefského mléka a nebyly ani provedeny zadné studie u kojicich zen.
Proto by Zeny uZzivajici donepezil-hydrochlorid nemély kojit.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Donepezil-hydrochlorid miize mit maly aZ stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Demence miiZze zhorSovat schopnost fidit motorova vozidla nebo ovliviiovat schopnost

obsluhovat stroje. Donepezil-hydrochlorid mize navic zptsobovat uinavu, zavraté ¢i svalové
ktece, predevSim na zacatku 1é€by nebo pii zvyseni davky. Osettujici Iékaf musi u pacientd
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uzivajicich donepezil-hydrochlorid pravidelné vyhodnocovat schopnost fidit a obsluhovat
sloZita zatizeni.

4.8

NezZadouci

7 we

ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou prijem, svalové kiece, inava, nevolnost, zvraceni a

nespavost.

Nezéadouci ucinky hlasené ve vice ptipadech jsou uvedeny nize dle tfidy organovych systémui

a Cetnosti.

Cetnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10) &asté (> 1/100 az < 1/10), méné asté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Ttida organovych | Velmi Casté Casté Meéné casté Vzacné Velmi vzacné
systémil
Infekce a - Nachlazeni
infestace
Poruchy - Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Psychiatrické - Halucinace**
poruchy - Agitovanost**
- Agresivni
chovani**
- Abnormalni sny
a mo¢ni mury**
Poruchy - Synkopa* - Kieée* - Extrapyramidové - Neurolepticky
nervového - Zavraté ptiznaky maligni
systému - Nespavost syndrom
Srdec¢ni poruchy - Bradykardie - Sinoatrialni blok
- Atrioventrikularni blok
Gastrointestinalni | - Prjem - Zvraceni - Gastrointestinalni
poruchy - Nevolnost - Abdominalni krvaceni
poruchy - Zaludeéni nebo
duodenalni viedy
Poruchy jater a - Dysfunkce jater véetné
zluCovych cest hepatitis***
Poruchy kiize a - Vyrazka
podkozni tkané - Pruritis
Poruchy svalové a - Svalové kiece -
kosterni soustavy Rhabdomyol
a pojivové tkané yza**E*
Poruchy ledvin a - Mocova
mocovych cest inkontinence
Celkové poruchy |- Bolest hlavy |- Unava
a reakce v misté - Bolest
aplikace
VysSetieni - Mirné zvyseni
koncentrace
svalové
kreatinkinazy v
séru
Poranéni, otravy a - Uraz

proceduralni
komplikace

*  Pfi vySetfovani pacientl s podezienim na synkopu nebo zachvat je tfeba vzit v uvahu
moznost srde¢niho bloku nebo dlouhé¢ sinusové pauzy (viz bod 4.4).
**  Byly hlaSeny halucinace, abnormalni sny, no¢ni mury, agitovanost a agresivni chovani,
potize vSak odeznély, kdyz bylo pfistoupeno k snizeni davky nebo byla 1é¢ba ukoncena.
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*#% 'V ptipad¢ nevysvétlitelné jaterni dysfunkce je tfeba zvazit vysazeni donepezil-
hydrochloridu.

*#%* Byly hlaseny ptipady, kdy se rhabdomyolyza projevila nezavisle na neuroleptickém
malignim syndromu a v zké ¢asové souvislosti se zahdjenim 1écby donezepilem nebo se
zvySenim jeho davky.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Odhadnuta stiedni letalni davka donepezil-hydrochloridu po podani jedné peroralni davky je
45 mg/kg u mysi a 32 mg/kg u potkanti, coZ je ptiblizné 225krat resp. 160krat vice nez
maximalni doporucend davka 10 mg/den u ¢loveka. U zvitat byly pozorovany znamky na
davce zavislé cholinergni stimulace. Patfily k nim redukce spontannich pohybi, poloha vleze
na bfiSe, potaciva chiize, slzeni, klonické zaskuby, deprese dechu, slinéni, midza, fascikulace
a snizena teplota povrchu téla.

Ptedavkovani inhibitory cholinesterdzy mtze vyustit az v cholinergni krizi, k jejimz
charakteristickym projeviim patii t€zkéa nauzea, zvraceni, slinéni, poceni, bradykardie,
hypotenze, dechova deprese, kolaps a kieCe. Muize se objevit zvysena svalova slabost, ktera v
pfipad¢ postizeni dychaciho svalstva mlize vést az k umrti.

Jako v kazdém ptipadé predavkovani je nutno provést obecna podptrna opatfeni. Pti
predavkovani donepezil-hydrochloridem 1ze jako antidotum pouZit terciarni anticholinergika,
jako je atropin. Lze doporucit intraven6zni aplikaci atropin-sulfatu titrovanou podle ucinku:
pocatecni davka 1,0 azZ 2,0 mg i.v. s naslednou Gpravou davky podle klinické odpovédi. Pfi
podavani jinych cholinomimetik sou€asné s kvartérnimi anticholinergiky, jako napft.
glykopyrolatem, byly popsany atypické reakce krevniho tlaku a srdecni frekvence. Neni
znamo, zda lze donepezil-hydrochlorid anebo jeho metabolity odstranit dialyzou
(hemodialyzou, peritoneélni dialyzou nebo hemofiltraci).

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: 1é¢iva proti demenci, anticholinesterazy
ATC kod NO6DA02

Donepezil-hydrochlorid je specificky a reverzibilni inhibitor acetylcholinesterazy,
ptfevladajici cholinesterdzy v mozku. Donepezil hydrochlorid in vitro je vice nez tisickrat
ucinnéj$im inhibitorem tohoto enzymu nez butyrylcholinesterazy, enzymu vyskytujicimu se
hlavn€ mimo centralni nervovy systém.
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Alzheimerova choroba

U pacientl s Alzheimerovou chorobou, ktefi se zucastnili klinickych studii, zptasobilo
podavani davek 5 mg nebo 10 mg donepezil-hydrochloridu jednou denn¢ ustalenou inhibici
aktivity acetylcholinesterazy (méfeno v membrandch erytrocytil) o 63,6 % a 77,3 %; tyto
hodnoty byly naméfeny po podani davky. Bylo zjisténo, Ze inhibice acetylcholinesterazy
(AChE) donepezil-hydrochloridem v Cervenych krvinkach koreluje se zménami v ADAS-
Cog, coz je citliva stupnice pouzivand k hodnoceni poznavacich schopnosti. Schopnost
donepezil-hydrochloridu ovlivnit zakladni neuropatologické zmény nebyla sledovana. Nelze
tedy fici, ze by donepezil-hydrochlorid mél néjaky vliv na progresi choroby.

Uginnost 1é¢by donepezil-hydrochloridem byla sledovéana ve 4 placebem kontrolovanych
studiich - 2 Sestimési¢nich a 2 ro¢nich.

Po ukonc¢eni 6mesi¢ni klinické studie byla zhodnocena analyza 1¢¢by donepezil-
hydrochloridem za pouziti 3 kriterii u¢innosti: ADAS-Cog (méfitko kognitivnich funkci),
Meéftitko globalnich funkci — CIBIC+ (the Clinician Interview Based Impression of Change
with Caregiver Input — métitko vSeobecnych funkci) a Vyhodnoceni dennich aktivit — ADL-
CDR (the Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale - métitko
posuzujici spole¢enské vztahy, domov, koni¢ky a péc¢i o sebe sama).

Pacienti, ktefi splnili nize uvedena kritéria, byli posuzovani jako odpovidajici na 1écbu.
Reakce =  zlepSeni ADAS-Cog nejméné o 4 body

zadné zhorseni v globalnich funkcich CIBIC+
zadné zhorseni v dennich aktivitdich “ADL-CDR”

% reakce
Nemocni (Intent to treat) Pocet vyhodnotitelnych
n =365 nemocnych
n =352
Skupina placeba 10% 10%
Skupina lécend donepezil- | 18%* 18%%*
hydrochloridem 5 mg
tablety
Skupina lécend donepezil- | 21%* 22%%*
hydrochloridem 10 mg
tablety
* p<0,05
** p<0,01

Donepezil-hydrochlorid zpusobil statisticky vyznamné, na davce zavislé zvySeni procenta
nemocnych, ktefi byli vyhodnoceni jako odpovidajici na 1écbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalnich plazmatickych hladin je dosaZeno pfiblizné za 3-4 hodiny po peroralnim podani.
Plazmatické koncentrace a plocha pod kiivkou se zvySuji v zavislosti na davce. Biologicky
polocas je ptiblizné 70 hodin, takZe podani n¢kolika dennich davek ma za nasledek postupné
dosaZeni ustalen¢ho stavu. Priblizny ustaleny stav plazmatické koncentrace je dosazen do 3
tydni od zahéjeni terapie. Jakmile se dosdhne ustaleného stavu, vykazuji plazmatické
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koncentrace donepezil-hydrochloridu a s tim souvisejici farmakodynamicka aktivita v
priabéhu dne malou variabilitu.
Jidlo nemélo na vstiebavani donepezil-hydrochloridu zadny vliv.

Distribuce

Ptiblizné€ 95 % donepezil-hydrochloridu se u ¢loveéka vaze na plazmatické bilkoviny. Vazba
aktivniho metabolitu 6-O-desmethyldonepezilu na plazmatické bilkoviny neni zndma.
Distribuce donepezil-hydrochloridu do riznych tkani téla nebyla dosud podrobné studovéna.
Ptesto pfi bilan¢ni studii, ktera byla provedena u zdravych dobrovolnikli (muz{) nebylo 240
hodin po aplikaci jednorazové davky 5 mg '*C znageného donepezil-hydrochloridu,
zachyceno piiblizné 28 % radiofarmaka. To znamen4, Ze donepezil-hydrochlorid anebo jeho
metabolity mohou ztstavat v organismu déle nez 10 dni.

Biotransformace/Eliminace

Donepezil-hydrochlorid je vylu¢ovan moci v nezménéném stavu a je biotransformovan
systémem cytochromu P450 na riizné metabolity, z nichz ne vSechny byly dosud
identifikovany. Po podani jedné davky 5 mg donepezil-hydrochloridu zna¢eného '*C byla
plazmaticka radioaktivita, vyjadiend jako procento podané davky, pfitomna hlavné ve formé
nezménéného donepezil-hydrochloridu (30 %), 6-O-desmethyl donepezilu (11 % - jediny
metabolit vykazujici aktivitu podobnou t¢inku donepezil-hydrochloridu), donepezil-cis-N-
oxidu (9 %), 5-O-desmethyl donepezilu (7 %) a glukuronidového konjugatu 5-O-desmethyl
donepezilu (3 %). Ptiblizné 57 % celkové podané radioaktivity bylo zjisténo v mo¢i (17 %
jako nezménény donepezil-hydrochlorid) a 14,5 % ve stolici, coz naznacuje, ze hlavnimi
cestami vylu¢ovani jsou biotransformace a vylu€ovani moc¢i. Nejsou k dispozici zddné ditkkazy
naznacujici enterohepatalni recirkulaci donepezil-hydrochloridu anebo kteréhokoli z jeho
metabolith.

Plazmatické koncentrace donepezil-hydrochloridu klesaji s polocasem pftiblizn¢ 70 hodin.

Pohlavi, rasa a kufactvi nemély na plazmatické koncentrace donepezil-hydrochloridu Zadny
klinicky vyznamny vliv. Farmakokinetika donepezil-hydrochloridu nebyla formalné
studovana u zdravych starSich jedincti, nebo u osob postizenych Alzheimerovou nebo
vaskularni demenci. Pfesto jsou stfedni plazmatické hladiny u nemocnych témét shodné s
plazmatickymi hladinami mladych zdravych dobrovolniki.

U pacientli s mirnou az sttedné t€zkou poruchou funkce jater byly zjiStény vyssi ustalené
plazmatické koncentrace donepezil-hydrochloridu; primérna AUC vyssi o 48% a primérna
Cinax 0 39 % (viz bod 4.2).

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Rozsahlé zkouseni u pokusnych zvitat prokdzalo, Ze tato latka nema prakticky zadné jiné
ucinky nez predpokladané farmakologické u¢inky plynouci ze skute¢nosti, ze se jedna o
cholinergni stimulator (viz bod 4.9).

Donepezil-hydrochlorid nepiisobil mutagenné v roztocich bakteridlnich nebo sav¢ich bungk.
Ur¢ité klastogenni ucinky byly pozorovany in vitro pii koncentracich evidentné toxickych pro
buiiky a prevysujicich vice nez 3000nasobek plazmatické koncentrace v ustdleném stavu. In
vivo nebyly pozorovany zadné klastogenni nebo genotoxické ui€inky na mikronukleus mysi.
V dlouhodobych studiich karcinogenity u potkant nebo mysi nebylo prokézano onkogenni
pusobeni.
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Donepezil-hydrochlorid nemél zadny vliv na plodnost u potkant a nebyl teratogenni u
potkant ani kralikd, ale mél mirny vliv na pocet mrtvé narozenych plodl a pieziti mladat,
pokud byl podévan bfezim potkantim v davce 50krat vyssi nez je lidskéa davka (viz bod 4.6).

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuléza (E460)
Sodna stl karboxymethylSkrobu (typ A)
Hyproloza (E463)

Magnesium-stearat (E572)

Potahova vrstva
Hypromel6za (E464)
Monohydrat laktozy
Makrogol 4000

Oxid titanicity (E171)
Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje Zddné zvlaStni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

Papirové krabicky obsahujici PVC/Al blistry s 7, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98, 100 nebo 120
tabletami a jednodavkové blistry pro nemocnice (PVC/Al) s 50 tabletami.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Zadné zvlastni pozadavky.
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Polsko
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