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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Yasnal Q-Tab 5 mg
Yasnal Q-Tab 10 mg

orodispergovatel'né tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Yasnal Q-Tab 5 mg: Kazda orodispergovatelna tableta obsahuje 5,22 mg monohydratu donepezilium-
chloridu, ¢o zodpoveda 5 mg donepezilium-chloridu, ¢o zodpoveda 4,56 mg donepezilu.

Yasnal Q-Tab 10 mg: Kazda orodispergovatel'né tableta obsahuje 10,43 mg monohydratu
donepezilium-chloridu, ¢o zodpoveda 10 mg donepezilium-chloridu, ¢o zodpoveda 9,12 mg

donepezilu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom:

aspartam (E951) | glukéza (dextroza) | sachardza

Yasnal Q-Tab 5mg | 0,75 mg 0,30 mg 0,25 mg

Yasnal Q-Tab 10 mg | 1,50 mg 0,60 mg 0,5 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Orodispergovatel'na tableta.

5 mg tablety st biele, okruhle, orodispergovatel'né tablety so skosenymi hranami, s priemerom
priblizne 5,5 mm.

10 mg tablety su biele, okruhle, orodispergovatel'né tablety so skosenymi hranami, s priemerom
priblizne 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Yasnal Q-Tab je indikovany na symptomaticku liecbu miernej az stredne zavaznej Alzheimerovej
demencie.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Dospeli/starsi pacienti

Uvodna davka je 5 mg denne (davkovanie — jedenkrat denne). Davka 5 mg denne sa podava aspoii

1 mesiac, aby sa mohli zhodnotit’ najskorsie klinické odpovede na liecbu a aby sa dosiahol rovnovazny
stav koncentracii donepezilium-chloridu v plazme. Po klinickom zhodnoteni jednomesacnej liecby
davkou 5 mg denne sa davka Yasnalu Q-Tab méze zvysit' na 10 mg denne (davkovanie jedenkrat
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denne). Maximalna odporicana denné davka je 10 mg. Davky vyssie ako 10 mg/dei sa v klinickych
studiach neskumali.

Liecba sa ma zacat’ a ma byt pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s diagnostikovanim a liecbou
Alzheimerovej demencie. Diagn6za sa ma stanovit’ podl'a prijatych odporucani (napr. DSM 1V,
MKCH-10). Liecbu donepezilom mozno zacat’ len vtedy, ak je k dispozicii opatrovatel’, ktory bude
pravidelne dozerat’, aby pacient uzil liek. Udrziavacia lieCba moze pokracovat’ dovtedy, kym existuje
terapeuticky prinos pre pacienta. Preto sa ma klinicky prinos donepezilu pravidelne vyhodnocovat’. Ak
uz klinicky prinos nie je dokazateI'ne pritomny, ma sa zvazit’ prerusenie lieCby. Individudlnu odpoved’
na donepezil nie je mozné predvidat’.

Po preruseni liecby sa pozoruje postupné znizovanie priaznivého u€inku Yasnalu Q-Tab.
Porucha funkcie obliciek a pecene

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa moze pouzit’ podobna schéma davkovania, ked’ze porucha
funkcie oblic¢iek nema vplyv na klirens donepezilium-chloridu.

Vzhl'adom na moZznost’ zvysenej expozicie pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie pecene
(pozri Cast’ 5.2) sa mé zvysSenie davky vykondvat’ podla individuélnej znaSanlivosti. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene nie si dostupné udaje.

Pediatricka populacia
Yasnal Q-Tab sa neodporuca pouzivat' u deti a dospievajticich do 18 rokov.

Sposob podavania

Yasnal Q-Tab sa m4 uzivat’ peroralne vecer, kratko pred spanim.

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

Tableta sa ma dat’ na jazyk a necha sa pred prehltnutim rozpustit’. Prehltnut’ sa moze s vodou alebo
bez vody, podla vyberu pacienta.

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 so zavaznym stupiiom Alzheimerovej demencie, pri inych typoch
demencie alebo inych typoch poskodenia paméti (napr. zniZenie kognitivnych schopnosti stivisiace
s vekom) sa neskumalo.

Anestéza
Donepezil, ako inhibitor cholinesterazy, méze pocas anestézy zosilnit’ svalovi relaxaciu navodenti
sukcinylcholinom.

Vplyv na kardiovaskuldarny systém

Inhibitory cholinesterazy mézu mat’, z dévodu svojho farmakologického G¢inku, vagotonicky u¢inok
na frekvenciu srdca (napr. bradykardia). Potencial takéhoto u¢inku treba vziat’ do ivahy najmi u
pacientov so syndromom dysfunkcie sinoatriadlneho uzla alebo pri inych poruchéach
supraventrikularneho srdcového prevodu, ako su sinoatrialna a atrioventrikularna blokada.

Boli hlasené synkopy a zachvaty. Pri vySetrovani takychto pacientov sa ma mysliet’ aj na 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 Gasti
4.5 a 4.8). Opatrnost’ sa odporiéa u pacientov s predizenim QTc intervalu v osobnej alebo rodinne;
anamnéze, u pacientov lie¢enych lieckmi ovplyviiujicimi QTc interval alebo u pacientov s relevantnym
existujucim srdcovym ochorenim (napr. nekompenzovanym srdcovym zlyhavanim, nedavnym
infarktom myokardu, bradyarytmiami) alebo poruchami elektrolytov (hypokalémiou,
hypomagnezémiou). M6ze sa vyzadovat’ klinické sledovanie (EKG).

Vplyv na gastrointestinalny systém

Pacienti so zvySenym rizikom tvorby vredov, napr. pacienti s vredovou chorobou v anamnéze alebo
pacienti subezne uzivajlci nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), maju byt prisne sledovani,
napriek tomu, ze klinické skusania s donepezilium-chloridom nepreukazali, v porovnani s placebom,
narast vyskytu peptickych vredov ani gastrointestinalneho krvacania.

Vplyv na urogenitalny systém
Hoci sa to nezaznamenalo v klinickych skusaniach s donepezilom, cholinomimetikd mézu sposobit’
obstrukciu odtoku mocu.

Vplyv na nervovy systém
Zachvaty: Cholinomimetikdm sa pripisuje ur¢ity potencidl vyvolavat’ generalizované ktce. Zachvatova
aktivita vSak moze byt tiez prejavom Alzheimerovej choroby.

Cholinomimetikd m6Zu mat’ potencial zhorSovat’ alebo vyvolavat’ extrapyramidové symptomy.

Neurolepticky maligny syndrom(NMS)

NMS, potencialne zivot ohrozujuci stav charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou,
nestabilitou autonémneho nervového systému, zmenami vedomia a zvySenymi hladinami
kreatinfosfokinazy v sére bol zaznamenany vel'mi zriedkavo v spojeni s donepezilom, najma u
pacientov so stiibeznou lie¢bou antipsychotikami. Dal§imi prejavmi mozu byt myoglobintria
(rabdomyolyza) a akitne zlyhanie obli¢iek. Ak sa u pacienta objavia prejavy a priznaky indikujuce
NMS, alebo ak sa objavi nevysvetlitel'ne vysoka horucka bez d’alSich klinickych priznakov NMS,
liecba sa ma ukoncit’.

Vplyv na plicny systéem
Pre svoj cholinomimeticky u¢inok sa maju inhibitory cholinesterazy predpisovat’ s opatrnostou
pacientom s anamnézou astmy alebo obstrukénej choroby plc.

Yasnal Q-Tab sa nema podavat’ sibezne s inymi inhibitormi acetylcholinesterazy, agonistami
a antagonistami cholinergného systému.

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

Mortalita v klinickych $tadiach s vaskularnou demenciou

Uskuto¢nili sa tri klinické tadie trvajiice 6 mesiacov, v ktorych sa sledovali jedinci spifiajici kritéria
podl'a NINDS-AIREN moznej alebo pravdepodobnej vaskularnej demencie (VD). Uvedené kritéria
podl'a NINDS-AIREN st navrhnuté za Gi¢elom identifikovania pacientov, u ktorych demencia vznikla
pravdepodobne iba z vaskularnych pricin a za G¢elom vylicenia pacientov s Alzheimerovou chorobou.
V prve;j stadii bola mortalita 2/198 (1,0 %) v skupine s donepezilium-chloridom v davke 5 mg;

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

s placebom. V druhej studii 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
5mga0/326 (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. Va¢§ina imrti u pacientov uzivajucich bud’
donepezilium-chlorid alebo placebo stvisela s roznymi vaskularne podmienenymi pri¢inami, ktoré sa
u tychto starSich l'udi s pritomnymi cievnymi ochoreniami mézu oCakéavat’. Analyza vsetkych
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zavaznych fatalnych a nefatadlnych 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 $tidii

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

Yasnal Q-Tab obsahuje:

- Aspartam (E951)
Aspartam je zdrojom fenylalaninu. Méze byt skodlivy pre pacientov s fenylketonuriou (skratka
PKU z anglického phenylketonuria).

- Glukoza (dextroza)
Pacienti so zriedkavou gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

- Sacharoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktozove;j
malabsorpcie alebo deficitu sachardzy a izomaltdzy nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Donepezilium-chlorid alebo jeho metabolity neinhibuju u 'udi metabolizmus teofylinu, warfarinu,
cimetidinu alebo digoxinu. Subezné uzivanie cimetidinu alebo digoxinu nema vplyv na metabolizmus
donepezilium-chloridu. V §tadiach in vitro sa dokédzalo, Ze na metabolizme donepezilu v peceni sa
zh&astiuje cytochrom P450 najmé izoenzym 3A4 a v malej miere tieZ izoenzym 2D6. Stidie
liekovych interakcii vykonané in vitro ukazuju, Ze ketokonazol a chinidin, inhibitory CYP3A4,
respektive 2D6 inhibuju metabolizmus donepezilium-chloridu. Preto tieto a iné inhibitory CYP3A4
ako itrakonazol a erytromycin, a inhibitory CYP2D6 ako fluoxetin mozu inhibovat’ metabolizmus
donepezilu. V §tadii na zdravych dobrovol'nikoch zvysil ketokonazol priemerné hodnoty koncentracie
donepezilu o priblizne 30 %. Induktory enzymov, ako rifampicin, fenytoin, karbamazepin a alkohol
moézu znizovat’ hladinu donepezilu. Ked’Ze rozsah inhibi¢ného alebo induk¢ného pdsobenia nie je
znamy, takéto kombindcie lickov treba pouzivat’ s opatrnost’ou. Donepezilium-chlorid ma potencial
interferovat’ s liekmi s anticholinergickou aktivitou. Tiez existuje moznost’ synergickej aktivity so
subeznou lie¢bou, ktora zahiia lieky ako sukcinylcholin, iné nervovosvalové blokatory alebo
cholinergické agonisty alebo betablokatory, ktoré maju ucinky na 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 predlzuju QTc interval, sa odportica
obozretnost’ a méze byt potrebné klinické sledovanie (EKG). Ide napriklad o tieto skupiny liekov:

- antiarytmika triedy IA (napr. chinidin)

- antiarytmika triedy III (napr. amiodardn, 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
Neexistuju adekvatne udaje o uzivani donepezilu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukazali teratogénny uéinok, ale preukazali perinatalnu a postnatalnu toxicitu
(pozri cast’ 5.3 Predklinické tidaje o bezpec€nosti). Nie je zname potencialne riziko pre l'udi.

Yasnal Q-Tab sa nema uZzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je uplne nevyhnutné.
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Dojcenie

Donepezil sa vylucuje do mlieka u potkanov. Nie je zname, ¢i sa donepezilium-chlorid vylucuje do
I'uského materského mlieka a neexistuju $tadie s doj¢iacimi matkami. Preto Zeny uzivajice donepezil
nemaju dojcit’.

Fertilita
V stadiach na zvieratach nebol pozorovany ziaden tcinok na fertilitu (pozri ast’ 5.3). Napriek tomu
nie st k dispozicii ziadne adekvatne udaje tykajuce sa i¢inkov na fertilitu u I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Demencia moze narusit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo znizit’ schopnost’ obsluhovat’ stroje. Okrem
toho moze donepezil spdsobit’ inavu, zavraty, svalové ki¢e, najma na zaciatku liecby alebo pri zvySeni
davky. Schopnost’ pacientov nad’alej viest motorové vozidla alebo obsluhovat’ zlozité stroje musi vzdy
pri liecbe donepezilom pravidelne posudzovat oSetrujuci lekar.

4.8 Neziaduce tucinky

Najc¢astejsimi neziaducimi G¢inkami si hnacka, svalové ki¢e, inava, nauzea, vracanie a nespavost’.
Neziaduce reakcie hlasené viac ako v jednom pripade su uvedené nizsie podl'a triedy orgdnovych
systémov a frekvencie vyskytu. Neziaduce ucinky su podl'a frekvencie vyskytu definované ako: vel'mi

Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (> 1/10 000
az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda VePmi | Casté Menej Zriedkavé Velmi Nezname
organovych casté casté zriedka
systémov vé
Infekcie a bezné
nakazy nachladnutie
Poruchy anorexia
metabolizmu a
VYZIvy
Psychické halucinacie** zvysené
poruchy agitovanost™®* libido,
agresivne hypersexualita
spravanie**
abnormalne
sny a no¢né
mory**
Poruchy synkopa* zachvaty extrapyramido | neurolep | pleurototonu
nervového zavraty vé symptomy | ticky s (Pisa
systemu nespavost’ maligny | syndrom)
syndrom
Poruchy srdca bradykardia | sinoatridlna a polymorfna
a srdcovej atrioventrikula ventrikuldrna
cinnosti rma blokada tachykardia
vratane
torsade de
pointes
predizeny
QT
interval na
elektrokardio
grame
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a komplikacie
liecebného
postupu

vratane padov

Trieda VePmi | Casté Menej Zriedkavé VePmi | Nezname
organovych Casté Casté zriedka
systémov vé
Poruchy hnacka | vracanie gastrointest
gastrointesti- | nauzea | abdominalne inalne
nalneho traktu tazkosti krvacanie
zalidocné
a dvanastni
kové vredy,
hypersekré
cia slin
Poruchy dysfunkcie
pecene a pecene vratane
ZI¢ovych ciest hepatitidy™**
Poruchy koze vyrazka
a podkozného svrbenie
tkaniva
Poruchy svalové kice rabdom
kostrovej a yolyza*
svalovej oAk
sustavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy mocova
obliciek a inkontinencia
mocovych
ciest
Celkove bolest’ | inava
poruchy a hlavy | bolest
reakcie v
mieste
podania
Laboratorne a mierne
funkcne zvysenie
vySetrenia sérovej
koncentraci
e svalovej
kreatinkina
zy
Urazy, otravy nehody

* 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' vysadenie donepezilu.

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

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.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Priznaky

Odhadovana priemerna letalna davka donepezilium-chloridu po podani jednorazovej peroralnej davky
mysiam a potkanom je 45 mg/kg a 32 mg/kg, alebo priblizne 225-nasobok a 160-nasobok maximalne;j
odportcanej davky pre I'udi, ktord je 10 mg denne. Na zvieratach boli pozorované prejavy
cholinergnej stimulécie zavislé od davky a zahfnali znizent spontannu pohyblivost’, polohu na bruchu,
tackavil chddzu, slzenie, klonické kf¢e, oslabené dychanie, slinenie, midzu, fascikulacie a znizenie
teploty povrchu tela.

Predavkovanie inhibitormi cholinesterazy moze vyustit’ do cholinergickej krizy charakterizovanej
zavaznou nauzeou, vracanim, slinenim, potenim, bradykardiou, hypotenziou, oslabenym dychanim,
kolapsom a kf¢ami. M6ze dojst’ k zvySenej svalovej slabosti, o mdze mat’ za nasledok smrt’, ak sa
postihnuté dychacie svaly.

Liecba

Je potrebné zabezpecit’ vSeobecné podporné opatrenia. Ako antidotum pri predavkovani

Yasnalom Q-Tab mozno pouzit terciarne anticholinergika ako atropin. Odporuaca sa intravenozny
atropinsulfat titrovany do néstupu ucinku: pociatocnd davka 1 az 2 mg podand intravenozne s
naslednymi davkami na zéklade klinickej odpovede. Boli zaznamenané atypické odpovede krvného
tlaku a srdcovej frekvencie 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, peritonealnou dialyzou alebo hemofiltraciou).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, lieciva proti demencii, ATC kod: NO6DAO2.
Mechanizmus u¢inku

Donepezilium-chlorid je $pecificky a reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy, dominantnej
cholinesterazy v mozgu. Donepezilium-chlorid je in vitro viac ako 1000-krat silnejSim inhibitorom

tohto enzymu ako butyrylcholinesterazy, enzymu, ktory sa vyskytuje najma mimo centralnej nervove;j
sustavy.

Klinické u¢innost’ a bezpeénost’

Alzheimerova demencia:

U pacientov s Alzheimerovou demenciou, ktori sa zucastnili klinickych skusok, podavanie
jednotlivych dennych davok donepezilu 5 mg alebo 10 mg spdsobilo ustalenti inhibiciu aktivity
acetylcholinesterdzy (merant v membranach erytrocytov) 63,6 % respektive 77,3 %, merané po uziti
davky. Ukazalo sa, Ze inhibicia acetylcholinesterazy (AChE) donepezilium-chloridom v ¢ervenych
krvinkach zodpoveda zmenam v ADAS-Cog, citlivej Skale, ktora skiima vybrané aspekty vedomia.
Nebol skiimany potencidl donepezilium-chloridu ovplyvnit’ priebeh zakladnej neuropatologie. Preto
nemozeme posudit, ¢i ma donepezil nejaky vplyv na progres ochorenia.

Utinnost’ lie¢by Alzheimerovej demencie donepezilom bola skimana v $tyroch placebom
kontrolovanych stadiach, 2 stadie trvali 6 mesiacov a 2 trvali 1 rok.

Na zaver lieCby s donepezilom v 6-mesacnej klinickej $tadii bola vykonana analyza s pouzitim
kombindcie troch kritérii uc¢innosti: ADAS-Cog (meranie kongnitivneho vykonu), hodnotiaci rozhovor
lekara s osetrovatel'om o zmene stavu pacienta CIBIC + (Clinician Interview Based Impression of
Change with Caregiver Input) (hodnotenie celkovej funkcie) a hodnotenie subskalou aktivit
kazdodenného zivota podla klinickej stupnice hodnotiacej demenciu (Activities of Daily Living



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05682-Z1B

Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale) (hodnotenie schopnosti v oblasti spolocenskych
zalezitosti, domacej aktivity, zal'ub a osobnej starostlivosti).

Pacienti, ktori splnili kritéria uvedené nizsie, boli povazovani za pacientov reagujucich na liecbu.
Odpoved = - Zlepsenie ADAS-Cog o minimalne 4 body
- Ziadne zhor$enie CIBIC +
- Ziadne zhorenie na stupnici ¢innosti kazdodenného Zivota v ramei klinickej
stupnice hodnotiacej demenciu (Activities of Daily Living Subscale of the Clinical
Dementia Rating Scale)

odpoved’ v %

Celkova liecena populacia
n =365

HodnotiteI'na populacia
n =352

Skupina s placebom 10 % 10 %
Skupina s 5 mg donepezilu 18 %* 18 %*
Skupina s 10 mg donepezilu | 21 %* 22 %o**
*p<0,05

#* p < 0,01

Donepezil spdsobil Statisticky vyznamné, od davky zavislé, zvySenie percenta pacientov, ktori boli
hodnoteni ako jedinci reagujtcich 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 rastii imerne k velkosti davky. Terminalny dispozi¢ny
pol¢as je priblizne 70 hodin, takze podanie viacerych jednotlivych dennych davok vedie k postupného
dosiahnutiu rovnovazneho stavu. Priblizny rovnovazny stav sa dosahuje do 3 tyzdnov po zacati liecby.
Po dosiahnuti rovnovazneho stavu vykazuji plazmatické koncentracie donepezilium-chloridu a
suvisiaca farmakodynamicka aktivita mala variabilitu pocas dna.

Prijem potravy neovplyviioval absorpciu donepezilium-chloridu.

Distribticia

Donepezilium-chlorid sa priblizne v 95 % viaZe na plazmatické bielkoviny u l'udi. Vézba aktivneho
metabolitu 6-O-desmetyldonepezil hydrochloridu na plazmatické bielkoviny nie je zndma. Distribucia
donepezilium-chloridu do réznych tkaniv tela nebola definitivne preskimana. Avsak v stadii
hmotnostnej rovnovahy (,,mass balance study*), vykonanej na zdravych muzoch, zostalo nevylucenej
28 % znacenej latky po 240 hodinach, po podani jednotlivej davky 5 mg donepezilium-chloridu
oznaeného s 'C priblizne . Toto naznaduje, ze donepezilium-chlorid a/alebo jeho metabolity mozu
pretrvat’ v tele dlhsie ako 10 dni.

Biotransformacia/Eliminécia

Donepezilium-chlorid sa vylu¢uje nezmeneny mo¢om a je aj metabolizovany systémom cytochrému
P450 na viacero metabolitov, z ktorych nie vSetky boli identifikované. Nasledne po podani
jednorazovej davky 5 mg donepezilium-chloridu znageného s '“C, bola radioaktivita v plazme,
vyjadrena ako percento z podanej davky, pritomna primarne ako nezmeneny donepezilium-chlorid

(30 %), 6-O-desmetyl donepezilium-chlorid (11 % - jediny metabolit, ktory vykazuje aktivitu podobnu
donepezil hydrochloridu), donepezil-cis-N-oxid (9 %), 5-O-desmetyl donepezil (7 %) a glukuronidovy
konjugat 5-O-desmetyl donepezilu (3 %). Priblizne 57 % celkovej podanej radioaktivity sa vylacilo
mocom (17 % ako nezmeneny donepezil) a 14,5 % sa vylucilo stolicou, ¢o naznacuje, ze
biotransformacia a vylu¢ovanie mocom su primarnymi cestami eliminacie. Nie su ziadne dokazy
naznacujice enterohepatalnu recirkulaciu donepezilium-chloridu a/alebo ktoréhokol'vek z jeho
metabolitov.

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



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05682-Z1B

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie, rasa a faj¢enie v anamnéze nemajt klinicky vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie
donepezilium-chloridu. Farmakokinetika donepezilium-chloridu sa formalne neskiimala u zdravych
starSich jedincov alebo u pacientov s Alzheimerovou demenciou alebo vaskularnou demenciou. Avsak
priemerné plazmatické koncentracie u pacientov sa priblizne zhodovali s tymi, ktoré boli zaznamenané
u mladych zdravych dobrovolnikov.

Porucha funkcie pecene
Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene mali v rovhovaznom stave zvysené
koncentracie donepezilu; priemerné AUC o 48 % a priemerné Cumax 0 39 % (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Rozsiahle testovania na pokusnych zvieratach preukazali, Ze tato latka sposobuje malo inych u¢inkov,
ako st zelané farmakologické ucinky zodpovedajuce jeho posobeniu ako cholinergného stimulatora
(pozri Cast’ 4.9). Donepezil nie je mutagénny v mutacnych testoch v bakteridlnych a cicav¢ich
bunkach. Boli pozorované niektoré klastogénne Gcinky in vitro pri koncentraciach zretel'ne toxickych
pre bunky a pri 3 000-nasobne vyssej koncentracii ako je plazmaticka koncentracia v rovnovaznom
stave. Na mikronukledrnom modeli u mysi neboli in vivo pozorované Ziadne klastogénne alebo iné
genotoxické ucinky. Nebol zaznamenany ziaden dokaz o onkogénnom potenciali v Stadiach dlhodobej
karcinogenity na potkanoch alebo mysiach.

Donepezilium-chlorid nemal i¢inok na plodnost’ potkanov a nebol teratogénny u potkanov a u
kralikov, ale mal mierny u¢inok na poc¢et mitvo narodenych mlad’at a prezivanie mlad’at kratko po
narodeni, ak bol podany gravidnym potkanom v dédvke 50-krat vyssej ako je stanovena davka pre I'udi
(pozri Cast 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

mikrokrystalicka celuloza

Ciastocne substituovana hydroxypropylcelul6za
bananova prichut’ (maltodextrin, dextr6za, sachardza a arabska guma)
aspartam (E951)

kremicitan vapenaty

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou.
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (OPA/Alu/PVC film a odnimatel'na PET/Alu folia) s 10, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98
a 100 orodispergovatel'nymi tabletami v papierovej Skatul’ke.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

Yasnal Q-Tab 5 mg: 06/0083/11-S
Yasnal Q-Tab 10 mg: 06/0084/11-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 9. november 2011

Datum posledného prediZenia registracie: 11. september 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023

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