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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Yasnal 5 mg

Yasnal 10 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Yasnal 5 mg: Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 5 mg donepezilium-chloridu (ako monohydrat),
¢o zodpoveda 4,56 mg donepezilu.

Yasnal 10 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg donepezilium-chloridu (ako
monohydrat), ¢o zodpoveda 9,12 mg donepezilu.

Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom:

5 mg 10 mg
Laktéza (mg) | 79,18 158,35

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

5 mg tableta: biele az takmer biele, okruhle, s priemerom priblizne 7 mm, bikonvexné, filmom obalené
tablety.

10 mg tableta: Zltkasto-hnedé¢, okruhle, s priemerom priblizne 9 mm, bikonvexné, filmom obalené
tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Yasnal je indikovany na symptomaticki lieCbu miernej az stredne zdvaznej Alzheimerovej demencie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli/star§i pacienti

Liecba sa zacina davkou 5 mg/den (davkovanie - jedenkrat denne). Davkovanie 5 mg/den sa ma
udrziavat’ asponi jeden mesiac, aby sa mohla ¢o najskor zhodnotit’ klinicka odpoved’ na liecbu a aby sa
dosiahli rovnovazne koncentracie donepezilium-chloridu. Po jednomesa¢nom klinickom zhodnoteni
liecby pri ddvkovani 5 mg/deiti mozno nasledne davku Yasnalu zvysit’ na 10 mg/deni (davkovanie -

jedenkrat denne). Maximalna odporicana denné davka je 10 mg. Davky vyssie ako 10 mg/dei sa
v klinickych §tidiach nesktimali.

Liecba sa mé zacat’ a ma byt pod dohl'adom lekara skuseného v diagnostike a liecCbe Alzheimerovej
demencie. Diagndza sa ma stanovit’ podla prijatych postupov (napr. DSM IV, ICD 10). Liec¢ba
donepezilom ma zacat’ len v tom pripade, ak je k dispozicii opatrovatel’, ktory bude pravidelne

1



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05683-Z1B

kontrolovat’ prijem lieku pacientom. V udrZiavacej liecbe sa moze pokracovat’ tak dlho, pokym trva
terapeuticky prinos pre pacienta. Preto sa ma klinicky prinos donepezilu pravidelne prehodnocovat’.
Ak uz nie je pritomny terapeuticky u¢inok, treba zvazit’ preruSenie lie¢by. Nie je mozné predpovedat’
individualnu odpoved’ na liecbu donepezilom.

Po preruseni lieCby sa pozoruje postupné znizovanie priaznivych ucinkov donepezilu.
Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene

Podobna schéma davkovania sa moze pouzit’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ked’ze klirens
donepezilu nie je ovplyvnené tymto stavom.

Z ddévodu mozného zvysenia expozicie pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie pecene (pozri
Cast’ 5.2), sa ma zvySovanie davky uskutociiovat’ podl'a individudlnej znasanlivosti. O pacientoch
so zavaznou poruchou funkcie peCene nie si dostupné udaje.

Pediatrickd populacia
Uzivanie Yasnalu sa u deti a dospievajtcich do 18 rokov neodporuca.

Spdsob podavania

Yasnal sa uziva peroralne, vecer, kratko pred spanim.

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

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo, piperidinové derivaty alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie donepezilu u pacientov s zavaznym stupniom Alzheimerovej demencie, pri inych typoch
demencie alebo inych typoch poskodenia paméti (napr. zniZenie kognitivnych schopnosti stivisiace
s vekom) sa neskiimalo.

Anestézia
Je pravdepodobné, Ze donepezil, ako inhibitor cholinesterazy, pocas anestézie zosiliiuje svalova
relaxéciu sukcinylcholinového typu.

Vplyv na kardiovaskuldarny systém

Inhibitory cholinesterazy mézu svojim farmakologickym t¢inkom pdsobit’ vagotonicky na srdcovy
rytmus (napr. bradykardia). Moznost takéhoto ucinku by mohla byt vyznamna najmé u pacientov so
,,sick sinus syndrémom” alebo pri inych poruchach supraventrikularneho prevodu, ako su sinoatrialna
alebo atrioventrikularna blokada.

Boli tiez hlasené synkopy a zachvaty. Pri vySetrovani takychto pacientov sa ma zvazovat’ aj moznost’
srdcovej blokady alebo dlhej sinusovej pauzy.

Po uvedeni licku 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 rodinnej
anamnéze, u pacientov lieCenych liekmi ovplyvitujucimi QTc interval alebo u pacientov s relevantnym
existujucim srdcovym ochorenim (napr. nekompenzovanym srdcovym zlyhavanim, nedavnym
infarktom myokardu, bradyarytmiami) alebo poruchami elektrolytov (hypokalémiou,
hypomagnezémiou). Moze sa vyzadovat’ klinické sledovanie (EKG).

Vplyv na gastrointestindlny systém
Pacienti so zvySenym rizikom tvorby vredov, napr. s vredovou chorobou v anamnéze, alebo u tych,

ktori subezne uzivaju nesteroidové antiflogistika (NSAID) sa maju sledovat’ mozné symptomy.
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Klinické studie s donepezilom vSak nedokazali Castejsi vyskyt peptickych vredov alebo
gastrointestinalneho krvacania v porovnani s placebom.

Vplyv na urogenitalny systém
Cholinomimetikd mo6zZu spdsobit’ obstrukciu odtoku mocu, hoci sa to nepozorovalo v klinickych
Stadiach s donepezilom.

Vplyv na nervovy systém
Epileptické zachvaty - cholinomimetikam sa pripisuje urcity potencidl vyvolavat’ generalizované kfce.
Epileptické zachvaty vS§ak mozu byt’ aj prejavom Alzheimerovej choroby.

Cholinomimetikd m6Zu mat’ potencial exacerbovat alebo indukovat’ extrapyramidové symptomy.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

NMS, potencialne zivot ohrozujuci stav charakterizovany hypertermiou, svalovou stuhnutostou,
vegetativnou nerovnovahou, zmenami vedomia a zvySenymi hladinami kreatinin fosfokinazy v sére,
bol zaznamenany vel'mi zriedkavo v spojeni s donepezilom, najméa u pacientov so subeznou liecbou
antipsychotikami. Dalgie prejavy mozu zahfiiat’ myoglobintriu (rabdomyolyza) a akiitne zlyhanie
obli¢iek. Ak sa u pacienta objavia prejavy a priznaky indikujuce NMS, alebo sa vyskytne vysoka
teplota nevysvetlitelného povodu bez dodato¢nych klinickych prejavov NMS, liecba ma byt
prerusend.

Vplyv na plicny systéem
Pre svoj cholinomimeticky t¢inok sa maju inhibitory cholinesterazy predpisovat’ s opatrnost'ou
pacientom s anamnézou astmy alebo obstrukénej choroby plic.

Yasnal sa nema podavat’ subezne s inhibitormi acetylcholinesterazy, agonistami alebo antagonistami
cholinergného systému.

Zavaznd porucha funkcie pecene
Nie st tdaje o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Mortalita v klinickych studidach s vaskularnou demenciou

Uskutoénili sa tri klinické $tadie trvajiice 6 mesiacov, v ktorych sa sledovali jedinci spinajuci kritéria
podl'a NINDS-AIREN moznej alebo pravdepodobnej vaskularnej demencie (VD). Uvedené kritéria
podl'a NINDS-AIREN st navrhnuté za ti¢elom identifikovania pacientov, u ktorych demencia vznikla
pravdepodobne iba z vaskularnych pricin, a za ucelom vylucenia pacientov s Alzheimerovou
chorobou. V prvej §tadii bola mortalita 2/198 (1,0 %) v skupine s donepezilium-chloridom v davke

5 mg, 5/206 (2,4 %) v skupine s donepezilium-chloridom v davke 10 mg a 7/199 (3,5 %) v skupine

s placebom. V druhej $tidii bola mortalita 4/208 (1,9 %) v skupine s donepezilium-chloridom v davke
5 mg, 3/215 (1,4 %) v skupine s donepezilium-chloridom v davke 10 mg a 1/193 (0,5 %) v skupine

s placebom. V tretej $tadii bola mortalita 11/648 (1,7 %) v skupine s donepezilium-chloridom v davke
5 mga0/326 (0 %) v skupine s placebom. Kombinovana mortalita zo vSetkych troch stidii s VD

v skupine s donepezilium-chloridom (1,7 %) bola numericky vyssia nez v skupine s placebom (1,1 %),
avsak tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Zda sa, ze vac¢§ina tmrti u pacientov uzivajucich bud’
donepezilium-chlorid alebo placebo suvisi s roznymi vaskularne podmienenymi pri¢inami, ktoré sa

u tychto starSich l'udi s pritomnymi cievnymi ochoreniami mézu ocakéavat’. Analyza vsetkych
zavaznych fatalnych a nefatalnych cievnych prihod ukazala, Ze v skupine s donepezilium-chloridom
nebol rozdiel vo frekvencii vyskytu v porovnani s placebom.

V sumarnej analyze §tadii s Alzheimerovou chorobou (n =4 146), a ked’ tieto §tadie s Alzheimerovou
chorobou boli zosumarizované spolo¢ne so Studiami s inymi formami demencie, vratane §tadii

s vaskularnou demenciou (celkovo n = 6 888), mortalita v skupinach s placebom numericky
prevySovala mortalitu v skupinach s donepezilium-chloridom.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05683-Z1B

Yasnal obsahuje laktézu

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Donepezilium-chlorid a/alebo ktorykol'vek z jeho metabolitov neinhibuji metabolizmus teofylinu,
warfarinu, cimetidinu alebo digoxinu u l'udi. Metabolizmus donepezilium-chloridu nie je ovplyvneny
subeznym podavanim digoxinu alebo cimetidinu. V §tididch in vitro sa dokéazalo, Ze izoenzymy
cytochromu P450, 3A4 a v malej miere 2D6, sa podiel’aju na metabolizme donepezilu. Studie
liekovych interakcii in vitro dokazali, ze ketokonazol a chinidin, inhibitory CYP3A4, 2D6

v uvedenom poradi inhibuji metabolizmus donepezilu. Preto tieto, ako aj iné inhibitory CYP3A4, ako
su itrakonazol a erytromycin, a inhibitory CYP2D6, ako fluoxetin, mézu inhibovat’ metabolizmus
donepezilu. V §tadii so zdravymi dobrovol'nikmi ketokonazol zvySoval priemerné koncentracie
donepezilu o priblizne 30 %. Induktory enzymov, ako su rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol
modzu znizovat’ hladinu donepezilu. PretoZe rozsah inhibicie a indukcie nie je znamy, je potrebné tieto
kombinécie liekov pouzivat’ s opatrnost'ou. Donepezilium-chlorid mé potencial interferovat’ s liekmi
s anticholinergnou aktivitou. Taktiez ma potencidl pre synergicky ucinok so stibeznou lie¢bou liekmi
ako st sukcinylcholin, iné inhibitory neuromuskularneho prenosu alebo cholinergické agonisty, ¢i
betablokatory, ktoré ovplyviiuju srdcovy prevod.

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 odporuca
obozretnost’ a moze byt potrebné klinické sledovanie (EKG). Ide napriklad o tieto skupiny liekov:

- antiarytmika triedy A (napr. chinidin)

- antiarytmika triedy III (napr. amiodarén, 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 alebo je iba obmedzené mnozstvo dajov o pouziti donepezilium-chloridu u
gravidnych zien.

Studie na zvieratach nepreukazali teratogénne uéinky, preukézali viak perinatalnu a postnatalnu
toxicitu (pozri Cast’ 5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti). Mozné riziko pre I'udi nie je zname.

Ak to nie je nevyhnutné, donepezil sa nema uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Donepezil sa vylucuje do mlieka potkanov. Nie je zname, ¢i sa donepezilium-chlorid vylucuje do
I'uského materského mlieka, ked’Ze nie st k dispozicii Studie u dojciacich zien. Preto Zeny, ktoré
uzivaju donepezil, nesmu dojcit’.

Fertilita

V studiach na zvieratach nebol pozorovany ziaden ucinok na fertilitu (pozri €ast’ 5.3). Napriek tomu
nie st k dispozicii Ziadne adekvatne udaje tykajuce sa u¢inkov na fertilitu u T'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Demencia moze sposobit’ zhorSenie schopnosti viest’ vozidla alebo ohrozit’ schopnost’ obsluhovat
stroje. Okrem toho méze donepezil vyvolat’ tinavu, zavraty a svalové ki¢e, najma v pociatoénej faze
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liecby alebo pri zvySovani davky. OSetrujtci lekar musi u pacientov uzivajucich donepezil pravidelne

posudzovat’ schopnost’ nad’alej viest’ vozidla alebo obsluhovat’ zlozité stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSimi neziaducimi G¢inkami st hnacka, svalové kr¢e, inava, nauzea, vracanie a nespavost’.

Neziaduce reakcie hlasené viac ako v jednom pripade s uvedené nizsie podl'a druhu organového
systému a frekvencie vyskytu. Frekvencie vyskytu su definované ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100, < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000) a vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov).

Trieda Velmi Casté Menej Zriedkavé | VePmi Nezname
organovych | casté Casté zriedka
systémov vé
Infekcie a bezné
nakazy nachladnutie
Poruchy anorexia
metabolizmu
a vyzivy
Psychické halucinacie** zvysené libido,
poruchy agitacia** hypersexualita
agresivne
spravanie**
abnormalne
sny a no¢né
mory**
Poruchy synkopa* zachvat* extra- neurolep | pleurototonus
nervového zavrat pyramidové | ticky (Pisa syndrom)
systemu nespavost’ symptomy | maligny
syndrom
Poruchy bradykardia | sinoatrialna polymortna
srdca a a ventrikuldrna
srdcovej atrioventri tachykardia
cinnosti kularna vratane
blokada torsade de
pointes
predizeny QT
interval na
elektrokardiog
rame
Poruchy hnacka vracanie gastro
gastrointesti | nauzea abdominalne intestinalne
nalneho tazkosti krvacanie
traktu zalidocné a
dvanastnikové
vredy
hypersekrécia
slin
Poruchy dysfunkcie
pecene a pecene
Zlcovych vratane
ciest hepatitidy*
koK
Poruchy koze vyrazka
a svrbenie
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Trieda Velmi Casté Menej Zriedkavé | Vel’'mi | Nezname
organovych | casté Casté zriedka
systémov vé

podkozného
tkaniva

Poruchy svalové kice rabdom
kostrovej a yolyza*
svalovej otk
sustavy a
spojivového
tkaniva

Poruchy mocova
obliciek a inkontinencia
mocovych
ciest

Celkove bolest’ Unava
poruchy a hlavy bolest’
reakcie v
mieste
podania

Laboratorne mierne

a funkcné zvySenie
vySetrenia sérovej
koncentracie
svalovej
kreatinkinazy

Urazy a nehody
otravy a vratane padov
komplikacie
liecebného
postupu

* Pri vySetrovani pacientov kvoli synkope alebo zachvatom treba mysliet’ aj na moznost’ srdcovej blokady alebo
dlhej sinusovej pauzy (pozri ¢ast’ 4.4.)

** Hlasenia o halucinaciach, abnormalnych snoch, noénych morach, agitovanosti a agresivnom spravani ustupili
po znizeni davky alebo preruseni liecby.

*** V pripadoch nevysvetlenej dysfunkcie pecene treba zvazit’ preruSenie uzivania donepezilu.

**%** Bolo hlasené, Ze rabdomyolyza sa vyskytuje nezavisle od neuroleptického maligneho syndromu a kratko
po zacati liecby donepezilom alebo po zvyseni davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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

Priznaky
Predpokladana priemerna letalna davka donepezilium-chloridu po podani jednorazovej peroralne;j

davky mysiam a potkanom je 45 mg/kg resp. 32 mg/kg, teda priblizne 225-krat a 160-krat vyssia, ako
je maximalna odporacana davka pre I'udi 10 mg/den. Prejavy cholinergnej stimulacie v zavislosti od
davky sa pozorovali na zvieratach a prejavovali sa ako znizenie spontannej pohyblivosti, poloha na
bruchu, tackava chodza, slzenie, klonické kr¢e, oslabené dychanie, slinenie, ziZenie zrenic,
fascikulacie (zasklby) a nizSia teplota povrchu tela.

Predavkovanie inhibitormi cholinesterazy moze viest’ ku cholinergnej krize s typickymi priznakmi,
ako su zavazna nauzea, vracanie, slinenie, potenie, bradykardia, hypotenzia, respiracny utlm, kolaps
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a kf¢e. Je mozné zvySenie svalovej slabosti, co moze mat’ za nasledok smrt’, ak st postihnuté dychacie
svaly.

Liecba

Pri kazdom predavkovani je potrebné vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia. Ako antidotum pri
predavkovani Yasnalom sa mézu pouzit’ terciarne anticholinergikd, napr. atropin. Odporuca sa titrovat’
intravenozne aplikovany atropiniumsulfat az do nastupu uc¢inku takto: pociato¢na davka 1,0 - 2,0 mg
intravenozne s naslednymi davkami podl'a klinickej odpovede. Zaznamenali sa pripady atypickych
odpovedi krvného tlaku a srdcovej frekvencie pri podavani inych cholinomimetik, ak sa sibezne
podavali s kvartérnymi anticholinergikami, ako je glykopyrolat. Nie je zname, ¢i
donepezilium-chlorid, resp. jeho metabolity mozno odstranit’ dialyzou (hemodialyzou, peritonealnou
dialyzou alebo hemofiltraciou).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: psychoanaleptika, lieciva proti demencii, ATC kod: NO6DAO2.
Mechanizmus ucinku

Donepezilium-chlorid je Specificky a reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy, dominantne;j
cholinesterazy v mozgu. Donepezilium-chlorid je in vitro viac nez 1 000-nasobne ti¢innejsi inhibitor

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

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Alzheimerova demencia

U pacientov s Alzheimerovou demenciou, ktori boli zaradeni do klinickych $tudii, viedlo podanie

5 mg alebo 10 mg Yasnalu raz denne k stabilizovanej inhibicii G¢inku acetylcholinesterazy (merane;j
v membranach erytrocytov) o 63,6 %, 77,3 % v uvedenom poradi pri merani po uziti davky. Inhibicia
acetylcholinesterazy (AChE) donepezilium-chloridom v ¢ervenych krvinkach korelovala so zmenami
v ADAS-Cog, v citlivej stupnici pouZzivanej na hodnotenie vybranych aspektov kognitivnych
schopnosti. Potencial donepezilium-chloridu ovplyvnit’ neuropatoldgiu choroby sa nesledovala, preto
sa neda povedat’, ¢i ma donepezil vplyv na progresiu zakladnej choroby.

Uginnost’ lietby donepezilom sa skiimala v Styroch placebom kontrolovanych klinickych Stadiach, a to
v 2 §tadiach s dlzkou liecby 6 mesiacov a v 2 stadiach s dlzkou liecby 1 rok.

V klinickych $tadiach sa vykonala analyza na zaver 6-mesac¢nej lie¢by donepezilom, pri¢om sa pouzila
kombinécia troch kritérii uc¢innosti: ADAS-Cog (meranie kognitivneho vykonu), CIBIC (“Clinician
Interview Based Impression of Change with Caregiver Input®) - hodnotiaci rozhovor lekéara

s oSetrovatel'om o zmene stavu pacienta (hodnotenie globalnej funkcie) a ADL-CDRS (“Activities of
Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale®) - hodnotenie subskalou aktivit
kazdodenného Zivota podl'a frekvencnej stupnice klinickej demencie (hodnotenie komunika¢nych
schopnosti, aktivita doma, zal'uby a osobna starostlivost’).

Pacienti, ktori splnili kritéria uvedené nizsie, sa povazovali za pacientov, ktori odpovedali na liecbu.
Odpoved = Zlepsenie ADAS-Cog najmenej o 4 body

Ziadne zhorSenie CIBIC +
Ziadne zhorenie ADL-CDRS
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Odpoved v %
Cely pociato¢ny stibor pacientov | HodnotiteIny stibor pacientov
n =365 n=352

Skupina s placebom 10 % 10 %

Skupina s 5 mg donepezilu 18 %* 18 %*

Skupina s 10 mg donepezilu |21 %* 22 Yk

* p<0,05

*#p < 0,01

Donepezil vykazoval od davky zavisly statisticky vyznamny percentualny narast po¢tu pacientov,
ktori odpovedali na liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne 3 - 4 hodiny po peroralnom podani.
Plazmatické koncentracie a plocha pod krivkou sa zvysSuju proporcionalne s davkou. Terminalny
dispozi¢ny polcas je priblizne 70 hodin, to znamena, ze opakované podavanie davok 1-krat denne
vedie k postupnému dosiahnutiu stabilizovaného stavu. Priblizne stabilizovany stav sa dosiahne do
3 tyzdiov od zaciatku liecby. Po dosiahnuti stabilizovaného stavu maju plazmatické koncentracie
donepezilium-chloridu a s tym stvisiaci farmakodynamicky ti¢inok iba malu variabilitu pocas dna.

Prijem potravy neovplyviioval absorpciu donepeziliumchloridu.

Distribucia

Priblizne 95 % donepezilium-chloridu sa viaze na plazmatické proteiny u 'udi. Vazba ucinného
metabolitu 6-O-desmetyldonepezilu na plazmatické proteiny nie je zndma. Distribucia
donepezilium-chloridu do rozlicnych tkaniv tela sa definitivne nestanovila. AvSak v §tadii hmotnostnej
rovnovahy (“mass balance study*) so zdravymi dobrovolnikmi muzského pohlavia 240 hodin po
podani jednorazovej davky 5 mg “C ozna&eného donepezilium-chloridu sa nevylucilo priblizne 28 %
oznaceného donepezilu. To naznacuje, Ze donepezilium-chlorid, resp. jeho metabolity moézu ostavat’

v tele viac nez 10 dni.

Biotransformacia/eliminacia

Donepezilium-chlorid sa vylucuje mocom jednak nezmeneny ako aj metabolizovany cytochrémovym
systémom P450 na viacero metabolitov, z ktorych este nie vSetky boli identifikované. Po podani
jednorazovej davky 5 mg *C oznaceného donepezilium-chloridu bola plazmaticka radioaktivita
vyjadrena ako percento z podanej davky pritomna predovsetkym ako nezmeneny
donepezilium-chlorid (30 %), 6-O-desmetyldonepezil (11 % - jediny metabolit, ktory mé podobny
ucinok ako donepezilium-chlorid), donepezil-cis-N-oxid (9 %), 5-O-desmetyldonepezil (7 %)

a konjugat glukuronidu 5-O-desmetyldonepezilu (3 %). Priblizne 57 % celkovej podanej radioaktivity
sa objavilo v mo¢i (17 % ako nezmeneny donepezil) a 14,5 % v stolici, z ¢oho sa da usudzovat, ze
biotransformacia a vylu¢ovanie mocom st hlavné sposoby eliminacie. Nie s ziadne dokazy, ktoré by
naznacovali, Ze dochadza k enterohepatalnej recirkulacii donepezilium-chloridu, resp. niektorého

z jeho metabolitov.

Plazmatické koncentracie donepezilu klesaju s pol¢asom priblizne 70 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie, rasa a faj¢enie v anamnéze nemajt klinicky vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie
donepezilium-chloridu. Farmakokinetika donepezilu sa metodicky nesledovala u zdravych starSich
0s0b alebo u pacientov s Alzheimerovou alebo vaskularnou demenciou. AvSak priemerné plazmatické
hladiny u pacientov boli vel'mi blizke hladindm u mladych zdravych dobrovolnikov.
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Porucha funkcie pecene

Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene mali v rovnovaznom stave zvysené
koncentracie donepezilu; priemernti hodnotu AUC o 48 % a priemerntt hodnotu Ciax 0 39 % (pozri
Cast’ 4.2).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Rozsiahle sledovanie na experimentalnych zvieratach ukazalo, ze tato latka sposobuje malo odlisSnych
ucinkov ako predpokladané farmakologické ucinky vyplyvajice z jej aktivity ako cholinergného
stimulatora (pozri Cast’ 4.9). Donepezil nie je mutagénny podla analyzovanych zmien v bunkach
baktérii a cicavcov. Urcité klastogénne ucinky sa pozorovali in vitro pri koncentraciach zjavne
toxickych pre bunky a pri 3000-nasobne vyssej koncentracii, ako st ustalené plazmatické
koncentracie. Nezistili sa klastogénne, ani iné genotoxické t€inky na mikronukledrnom modeli mysi
in vivo. V dlhodobych studiach karcinogenicity ¢i uz na potkanoch alebo na mysiach sa nedokazal
ziadny onkogénny potencial.

Donepezilium-chlorid nemal Ziadny vplyv na fertilitu potkanov a nemal teratogénny uc¢inok na
potkany a kraliky, zistil sa v§ak mierny i€¢inok na pocet mrtvonarodenych mlad’at a prezivanie mlad’at
kratko po narodeni pri podavani gravidnym samiciam potkanov v davke 50-krat vyssej, ako je
stanovend ddvka pre l'udi (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktoézy
mikrokrystalicka celul6za
kukuri¢ny Skrob
hydroxypropylceluloza
stearat horecnaty

Obal tablety

oxid titanicity (E171)

hypromel6za 5cp

makrogol 400

zIty oxid Zelezity (E172) - len 10 mg tablety

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (OPA/AI/PVC/Al): 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 filmom obalenych tabliet,
v papierovej Skatul'ke.

Polyetylénovy (HDPE) obal s poistnym polypropylénovym (PP) uzaverom so zavitom: 250 filmom
obalenych tabliet v papierovej skatul’ke.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Yasnal 5 mg: 06/0466/11-S
Yasnal 10 mg: 06/0467/11-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. jula 2011

Datum prvého prediZenia registracie: 11. septembra 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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