CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yasnal Q-Tab, 5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j

Yasnal Q-Tab, 10 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Yasnal Q-Tab, 5 mg: kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5,22 mg donepezylu
chlorowodorku jednowodnego, co odpowiada 5 mg donepezylu chlorowodorku odpowiadajacemu
4,56 mg donepezylu.

Yasnal Q-Tab, 10 mg: kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10,43 mg
donepezylu chlorowodorku jednowodnego, co odpowiada 10 mg donepezylu chlorowodorku

odpowiadajacemu 9,12 mg donepezylu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

aspartam (E 951) | glukoza (dekstroza) | sacharoza

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j

5 mg: biate, okragte tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej ze Scigtymi krawedziami, o $rednicy
okoto 5,5 mm.

10 mg: biate, okragte tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej ze $cietymi krawedziami, o $rednicy
okoto 7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab jest wskazany w objawowym leczeniu tagodnej do umiarkowanie
cigzkiej postaci otepienia w chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli / pacjenci w podeszlym wieku

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg/dobg¢ (podawana raz na dobe). Podawanie dawki 5 mg/dobg nalezy
kontynuowa¢ przez co najmniej miesigc, co pozwoli na kliniczng ocene skutecznos$ci leczenia i
osiggnigcie stanu stacjonarnego stezenia chlorowodorku donepezylu. Po ocenie klinicznej leczenia
przez miesigc dawka 5 mg/dobe, dawke produktu leczniczego Yasnal Q-Tab mozna zwigkszy¢ do 10
mg/dobe¢ (podawang raz na dobe). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki
wigksze niz 10 mg/dobe nie byty oceniane w badaniach klinicznych.
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Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza, ktory ma do§wiadczenie

W rozpoznawaniu i leczeniu ot¢pienia w chorobie Alzheimera. Rozpoznanie powinno by¢ dokonane
zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem nalezy
rozpoczynac tylko, jesli pacjent ma opiekuna, ktory bedzie regularnie kontrolowat przyjmowanie
produktu leczniczego. Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac dopdty, dopdki utrzymuje sie
korzystne dla pacjenta dziatanie produktu leczniczego, dlatego ocena korzysci terapeutycznych
donepezylu powinna by¢ wykonywana regularnie. W przypadku ustania korzystnego dziatania
terapeutycznego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nie mozna przewidzie¢ indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta na donepezyl.

Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zmniejszanie si¢ korzystnych efektow leczenia
produktem leczniczym Yasnal Q-Tab.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek mozna stosowaé podobny schemat dawkowania, jak u
pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek, poniewaz zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaja na
klirens donepezylu chlorowodorku.

Z uwagi na mozliwga zwigkszona ekspozycje na lek u pacjentdow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2) zwigkszanie dawki powinno by¢ dostosowane

do indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dla pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

Dzieci i mtodziez
Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab nalezy przyjmowac¢ doustnie, wieczorem, tuz przed pdjSciem spac.
Jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia snu, w tym nietypowe sny, koszmary senne lub bezsennos¢
(patrz punkt 4.8), mozna rozwazy¢ przyjmowanie produktu Yasnal Q-Tab rano.

Tabletke nalezy umiesci¢ na jezyku i odczekaé, az ulegnie ona rozpadowi, a nastgpnie potknac,
popijajac woda lub bez popijania, w zaleznosci od preferencji pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, pochodne piperydyny lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie donepezylu u pacjentdow z ciezkim otepieniem w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami
otepienia lub innymi rodzajami zaburzen pamigci (np. pogorszenie funkcji poznawczych zwigzane z
wiekiem) nie zostato zbadane.

Znieczulenie
Donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasila¢ zwiotczenie migéni wywotane przez pochodne
sukcynylocholiny podczas znieczulenia.

Choroby uktadu krgzenia

Z powodu dziatania farmakologicznego inhibitory cholinesterazy moga wywiera¢ dziatanie
wagotoniczne na czgstos¢ akcji serca (np. bradykardia). Powyzsze dziatanie moze by¢ szczegdlnie
istotne u pacjentéw z zespotem chorego wezta zatokowego lub innymi zaburzeniami przewodzenia
nadkomorowego, takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy.

Istniejg doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczas badania pacjentow nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos$¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego.



W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wydluzenia odstepu
QTec i czgstoskurczu komorowego typu torsade de pointes (patrz punkty 4.5 1 4.8). Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci w przypadku leczenia pacjentéow ze stwierdzonym wczes$niej wydtuzeniem
odstepu QTc lub z wydtuzeniem odstepu QTc stwierdzonym w wywiadzie, pacjentdéw leczonych
lekami wptywajacymi na odstgp QTc lub pacjentéw ze stwierdzong wczesniej choroba serca (np.
niewyréwnang niewydolnoscia serca, przebytym niedawno zawatem serca, bradyarytmiami) lub
zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia, hipomagnezemia). Moze by¢ wymagane monitorowanie
stanu klinicznego pacjenta (EKG).

Zaburzenia zolgdka i jelit

Pacjenci o zwigkszonym ryzyku rozwoju wrzodéw trawiennych, np. z choroba wrzodowa w
wywiadzie lub przyjmujacy jednocze$nie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢
monitorowani pod katem objawdw choroby wrzodowej. Badania kliniczne z donepezylu
chlorowodorkiem nie wykazaty jednak, w porownaniu z placebo, zwigkszenia czgstosci wystgpowania
choroby wrzodowej ani krwawienia z przewodu pokarmowego.

Zaburzenia drog moczowych i uktadu rozrodczego
Cholinomimetyki moga powodowac utrudnione wydalanie z pgcherza moczowego, mimo ze nie byto
to obserwowane w badaniach klinicznych z donepezylem.

Zaburzenia neurologiczne
Napady drgawkowe: uwaza sig, ze cholinomimetyki moga wywotywac uogolnione drgawki. Jednak
wystepowanie napadow drgawkowych moze by¢ rowniez objawem choroby Alzheimera.

Cholinomimetyki moga nasila¢ lub wywotywac¢ objawy pozapiramidowe.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome — NMS)

W zwiazku ze stosowaniem donepezylu bardzo rzadko zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego, potencjalnie zagrazajacego zyciu, charakteryzujacego si¢ hipertermia, sztywnoscia
mieéni, niestabilno$cig autonomicznego uktadu nerwowego, zaburzeniami $wiadomosci i
zwigkszonym stezeniem kinazy fosfokreatynowej w surowicy, w szczegdlnosci u pacjentow, ktorym
jednoczesénie podawano leki przeciwpsychotyczne. Dodatkowe objawy moga obejmowac
mioglobinuri¢ (rabdomioliza) i ostrg niewydolno$¢ nerek. Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta
wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na NMS lub wystgpi wysoka gorgczka z
niewyjasnionych przyczyn bez dodatkowych objawow klinicznych NMS.

Choroby ptuc
Z powodu dziatania cholinomimetycznego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania
inhibitorow cholinesterazy pacjentom z astma lub obturacyjng chorobg ptuc w wywiadzie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Yasnal Q-Tab z innymi inhibitorami
acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami uktadu cholinergicznego.

Cigzkie zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Smiertelno$¢ w badaniach klinicznych otgpienia naczyniowego

Przeprowadzono trzy badania kliniczne, trwajgce po 6 miesi¢cy, z udziatem osob spetniajacych
kryteria NINDS-AIREN prawdopodobnego Iub mozliwego otgpienia naczyniowego (ang. vascular
dementia, VaD). Kryteria te zostaty sformutowane w celu identyfikacji pacjentow, u ktérych otepienie
wydaje si¢ by¢ spowodowane wylgcznie przyczynami pochodzenia naczyniowego oraz w celu
wykluczenia pacjentow z chorobg Alzheimera. W pierwszym badaniu odsetek zgonow wynosit 2/198
(1,0%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku, 5/206 (2,4%) przy dawce 10 mg donepezylu
chlorowodorku oraz 7/199 (3,5%) w przypadku placebo. W drugim badaniu odsetek zgondw wynosit
4/208 (1,9%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku, 3/215 (1,4%) przy dawce 10 mg




donepezylu chlorowodorku oraz 1/193 (0,5%) w przypadku placebo. W trzecim badaniu odsetek
zgonow wynosit 11/648 (1,7%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku oraz 0/326 (0%) w
przypadku placebo. Odsetek zgondéw z potaczonych trzech badan dotyczacych otgpienia
naczyniowego w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek (1,7%) byt liczbowo wyzszy niz w
grupie placebo (1,1%), jednak rdznica ta nie byla statystycznie istotna. Wigkszo$¢ zgondéw u
pacjentow przyjmujacych donepezylu chlorowodorek lub placebo wynika prawdopodobnie z ré6znych
przyczyn pochodzenia naczyniowego, ktorych mozna si¢ spodziewa¢ w populacji pacjentow w
podesztym wieku, z chorobg naczyniowa jako choroba podstawowsg. Analiza wszystkich cigzkich
zdarzen naczyniowych niezakonczonych zgonem lub zakonczonych zgonem nie wykazata r6znicy pod
wzgledem czgstosci wystepowania w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek w porownaniu z
placebo.

W zbiorczych badaniach choroby Alzheimera (n=4146) oraz, gdy te badania choroby Alzheimera
potaczono razem z badaniami innego rodzaju otgpienia, w tym z otgpieniem naczyniowym (catkowite
n=6888), odsetek zgonéw w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo przewyzszat liczbowo ten
wspotczynnik w grupie pacjentdw otrzymujacych donepezylu chlorowodorek.

Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab zawiera:
- Aspartam (E 951)
Aspartam jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentéow z fenyloketonuria.
- Glukoze (dekstroza)
Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.
- Sacharoze
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy,
zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Donepezylu chlorowodorek i (lub) zaden z jego metabolitéw nie hamuje u ludzi metabolizmu
teofiliny, warfaryny, cymetydyny i digoksyny. Jednoczesne stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie
wptywa na metabolizm donepezylu chlorowodorku. Badania in vitro wykazaty, ze izoenzymy 3A4
cytochromu P450 oraz, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2D6 biora udziat w metabolizmie
donepezylu. Badania interakcji lekow in vitro wykazaty, ze ketokonazol oraz chinidyna, hamujace
odpowiednio izoenzymy CYP3A4 oraz 2D6, hamujg metabolizm donepezylu. Wymienione powyzej
oraz pozostale inhibitory CYP3 A4, takie jak itrakonazol oraz erytromycyna, a takze inhibitory
CYP2D6 takie jak fluoksetyna, moga hamowa¢ metabolizm donepezylu. W badaniu u zdrowych
ochotnikéw ketokonazol zwigkszal $rednie stezenia donepezylu o okoto 30%. Leki pobudzajace
obydwa izoenzymy, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina oraz alkohol zmniejszaja
stezenie donepezylu. Poniewaz stopien dziatania hamujacego oraz pobudzajacego nie jest znany,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania lekow w takich skojarzeniach. Donepezylu
chlorowodorek moze zaburza¢ dziatanie lekow o dziataniu przeciwcholinergicznym. Moze rowniez
wystgpi¢ synergizm dziatania w przypadku jednoczesnego stosowania sukcynylocholiny, innych
lekéw hamujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, agonistow cholinergicznych lub lekoéw beta-
adrenolitycznych wptywajacych na uktad przewodzacy serca.

U pacjentow stosujacych donepezil zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QTc i czestoskurczu
komorowego typu torsade de pointes. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania
donepezilu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, o ktéorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep
QTc. Dodatkowo moze by¢ wymagane monitorowanie stanu klinicznego pacjenta (EKG). Naleza do
nich np.:

- Leki przeciwarytmiczne klasy 1A (np. chinidyna)

- Leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol)

- Niektore leki przeciwdepresyjne (np. cytalopram, escytalopram, amitryptylina)



- Inne leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, sertindol, pimozyd, zyprazydon)
- Niektore antybiotyki (np. klarytromycyna, erytromycyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna)

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego, ale wykazaty toksycznos$¢ okoto-
i poporodowa (patrz punkt 5.3). Nie jest znane ryzyko zwigzane z zastosowaniem donepezylu u ludzi.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Yasnal Q-Tab w czasie ciazy, jesli nie jest to wyraznie
konieczne.

Karmienie piersig

Donepezyl jest wydzielany do mleka samic szczura. Nie wiadomo, czy donepezylu chlorowodorek
wydzielany jest do mleka ludzkiego i nie prowadzono badan u kobiet karmigcych piersig, dlatego tez
kobiety przyjmujace donepezyl nie powinny karmic piersia.

Ptodnos¢
Badania na zwierzgtach nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ u zwierzat (patrz punkt 5.3). Jednakze brak
odpowiednich danych dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Donepezyl ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Otepienie moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn. Ponadto
donepezyl moze powodowac uczucie zmeczenia, zawroty glowy oraz kurcze miegéni, szczeg6lnie na
poczatku leczenia lub po zwigkszeniu dawki. Mozliwo$¢ dalszego prowadzenia pojazdow lub
obstlugiwania urzadzen mechanicznych przez pacjentéw przyjmujacych donepezyl powinna by¢
rutynowo oceniana przez lekarza prowadzacego leczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: biegunka, kurcze migéni, zmeczenie, nudnosci,
wymioty i bezsennos$¢.

Dziatania niepozadane zgtaszane czesciej niz jako pojedyncze przypadki zostaty wymienione ponizej
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystgpowania. Czestos¢ wystepowania
okreslona jest nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100), rzadko (>1/10000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja | Bardzo | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestosé

ukladow i czesto czesto nieznana

narzadow

Zakazenia i Przezigbienie

zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia Jadtowstret

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia Omamy** Zwigkszone

psychiczne Pobudzenie** libido,
Agresywne hiperseksualno$¢
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ukladow i czesto czesto nieznana
narzadow
zachowanie**
Nietypowe
sny i
Koszmary
senne**
Zaburzenia Omdlenia* Drgawki* Objawy Ztosliwy zespot kamptokormia
uktadu Zawroty pozapiramidowe | neuroleptyczny (pleurothotonus,
nerwowego glowy objaw krzywej
Bezsenno$¢ wiezy w Pizie)
Zaburzenia Bradykardia | Blok zatokowo- Polimorficzny
serca przedsionkowy czestokurcz
Blok komorowy, w
przedsionkowo- tym czgstokurcz
komorowy typu torsade de
pointes;
Wydtuzenie
odstepu QT w
zapisie EKG
Zaburzenia Biegunka | Wymioty Krwotok
zolgdka i jelit | Nudnos$ci | Zaburzenia zotagdkowo-
zotadkowe jelitowy
Choroba
wrzodowa
zotadka
i dwunastnicy
Nadmierne
wydzielanie
$liny
Zaburzenia Zaburzenia
watroby czynnos$ci
i drog watroby, w tym
zotciowych zapalenie
watroby***
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki Swiad
podskornej
Zaburzenia Kurcze Rabdomioliza****
migsniowo- mig$ni
szkieletowe i
tkanki tqcznej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Zaburzenia Bol Zmegczenie
ogdlne i stany | glowy Bol
W miejscu
podania
Badania Niewielkie
diagnostyczne zwigkszenie
aktywnosci
mig$niowej
kinazy
kreatynowej
W surowicy
Urazy, Wypadki, w
zatrucia tym
i powikiania przewracanie

po zabiegach

si¢




* U pacjentow badanych w kierunku omdlen lub napadéw padaczkowych nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

** Omamy, pobudzenie oraz agresywne zachowania ustgpowaly po zmniejszeniu dawki

lub przerwaniu leczenia.

*#* W przypadku niewyjasnionego zaburzenia czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie
donepezylu.

****Rabdomiolizg zglaszano niezaleznie od ztosliwego zespolu neuroleptycznego i w $cistym
zwigzku czasowym z rozpoczeciem leczenia donepezilem lub zwigkszeniem jego dawki.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozagdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Szacowana mediana dawki $miertelnej donepezylu chlorowodorku po jednokrotnym podaniu
doustnym u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 mg/kg i 32 mg/kg masy ciata lub okoto 225-

i 160-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi, wynoszacej 10 mg na dobg. U zwierzat
obserwowano zalezne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego obejmujace zmniejszenie
spontanicznej ruchliwos$ci, lezenie na brzuchu, chwiejny chod, tzawienie, drgawki kloniczne, depresje
oddechowa, $linienie, zwezenie Zrenic, drzenie pgczkowe migsni oraz obnizong temperature
powierzchni ciala.

Przedawkowanie inhibitorow cholinesterazy moze prowadzi¢ do przetomu cholinergicznego, ktory
objawia si¢ silnymi nudno$ciami, wymiotami, §linieniem, poceniem, bradykardia, niedoci$nieniem,
depresja oddechowa, zapascia i drgawkami. Mozliwe jest rowniez postepujace ostabienie miesni, ktore
moze prowadzi¢ do zgonu, jesli ostabienie obejmuje mig$nie oddechowe.

Postepowanie po przedawkowaniu

Podobnie jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy zastosowac ogdlne §rodki podtrzymujace
czynnosci zyciowe. Jako antidotum po przedawkowaniu produktu leczniczego Yasnal Q-Tab mozna
podac leki przeciwcholinergiczne - aminy trzeciorzedowe, takie jak atropina. Zaleca si¢ stopniowe,
dozylne podawanie siarczanu atropiny az do osiagnigcia dziatania: dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg
dozylnie oraz kolejne dawki w zalezno$ci od reakcji klinicznej. Obserwowano atypowe reakcje
ci$nienia tetniczego krwi oraz czgstosci akcji serca w przypadku podawania innych lekéw
cholinomimetycznych w skojarzeniu z czwartorzedowymi lekami przeciwcholinergicznymi, takimi
jak glikopirolan. Nie wiadomo czy donepezyl i (lub) jego metabolity mozna usung¢ za pomoca dializy
(hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji).

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otepieniu, antycholinesterazy; Kod ATC: NO6DA02



Mechanizm dziatania

Donepezylu chlorowodorek jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy, gtownej
cholinesterazy w mozgu. In vitro donepezylu chlorowodorek jest ponad 1000 razy silniejszym
inhibitorem tego enzymu niz butyrylocholinesterazy, enzymu obecnego gtéwnie poza osrodkowym
uktadem nerwowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Otepienie w chorobie Alzheimera

W badaniach klinicznych, u pacjentow z chorobg Alzheimera, podawanie raz na dobg dawek
wynoszacych 5 mg lub 10 mg donepezylu prowadzito do hamowania acetylocholinesterazy (mierzone;
w blonie erytrocytow) w stanie stacjonarnym odpowiednio o 63,6% oraz 77,3% zmierzonego po
podaniu dawki. Wykazano, ze hamowanie acetylocholinesterazy (AChE) w czerwonych krwinkach
przez donepezylu chlorowodorek jest skorelowane ze zmianami w skali ADAS-Cog, czutej skali, w
ktorej mierzy si¢ wybrane aspekty poznawcze. Wptyw donepezylu chlorowodorku na zmiane
przebiegu podtoza neuropatologicznego nie byt badany. Nie mozna zatem przypisywa¢ donepezylowi
zadnego wptywu na postep choroby.

Skutecznos¢ leczenia otgpienia w chorobie Alzheimera donepezylem byta badana w czterech
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwajacych po 6 miesigcy oraz
2 badaniach trwajacych rok.

Podczas szeSciomiesiecznego badania klinicznego, pod koniec leczenia donepezylem,
przeprowadzono badanie z zastosowaniem trzech metod oceny skutecznos$ci: skali ADAS-Cog
(mierzacej zdolnosci poznawcze), skali Clinician Interview Based Impression of Change with
Caregiver Input - CIBIC+ (skala wrazenia zmiany oparta na klinicznym wywiadzie uwzgledniajaca
ocene opiekuna stuzgca do oceny ogodlnego funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Subscale
of the Clinical Dementia Rating Scale (mierzaca zdolno$¢ funkcjonowania w zyciu spolecznym i
rodzinnym oraz oceniajaca zainteresowania i mozliwo$¢ dbania o siebie).

Pacjenci spetniajacy ponizsze kryteria byli zaliczani do grupy pacjentdow odpowiadajacych
na leczenie.

Odpowiedz = Poprawa w skali ADAS-Cog o co najmniej 4 punkty
Brak pogorszenia w skali CIBIC +

Brak pogorszenia w skali Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale.

% pacjentow odpowiadajacych na leczenie
Populacja pacjentow wg Populacja pacjentow
zamiaru leczenia poddanych ocenie

n=365 n=352
Grupa placebo 10% 10%
Grupa przyjmujgca 18%* 18%*
donepezyl w dawce 5 mg
Grupa przyjmujaca 21%* 22%**
donepezyl w dawce
10 mg
*p <0,05
**p<0,01



Donepezyl powodowat zalezny od dawki, istotny statystycznie wzrost odsetka pacjentow, ktorych
uznano za odpowiadajgcych na leczenie.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne st¢zenia w osoczu obserwowano w ciggu 3-4 godzin po podaniu doustnym. Stezenia w
osoczu oraz pole pod krzywa zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Koncowy okres pottrwania
wynosi okoto 70 godzin, tym samym wielokrotne podanie pojedynczych dawek dobowych prowadzi
do stopniowego zblizania si¢ do stanu stacjonarnego. Stan zblizony do stacjonarnego osiggany jest w
ciggu okoto 3 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego stezenie
chlorowodorku donepezylu w osoczu i odpowiednie wtasciwosci farmakodynamiczne wykazuja
niewielkg zmienno$¢ w ciagu doby.

Pokarm nie wptywa na wchlanianie donepezylu chlorowodorku.

Dystrybucja
Donepezylu chlorowodorek wigze si¢ z biatkami osocza u ludzi w okoto 95%. Stopien wigzania

czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z biatkami osocza nie jest znany. Dystrybucja
donepezylu chlorowodorku do r6znych tkanek ciala nie zostata doktadnie poznana, jednakze

W badaniu bilansu masy (ang. mass balance study) przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach ptci
meskiej, po 240 godzinach od jednokrotnego podania 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego
Y4C, okoto 28% znakowanego promieniotworczo zwigzku pozostato niewydalone. Sugeruje to, ze
donepezylu chlorowodorek i (Iub) jego metabolity moga pozostawac w organizmie przez ponad 10
dni.

Metabolizm i wydalanie

Donepezylu chlorowodorek jest wydalany zar6wno w postaci niezmienionej z moczem, jak i
metabolizowany przez uktad cytochromu P450 do wielu metabolitéw, z ktorych nie wszystkie zostaly
zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego “C
poziom radioaktywnosci w osoczu, wyrazony jako procent podanej dawki, byt obecny gléwnie w
postaci niezmienionej jako donepezylu chlorowodorek (30%), 6-O-demetylodonepezyl (11% - jedyny
metabolit o dziataniu podobnym do donepezylu chlorowodorku), N-tlenek cis-donepezylu (9%), 5-0-
demetylodonepezyl (7%) oraz sprzezonego glukuronidu 5-O-demetylodonepezylu (3%). Okoto 57%
catkowitej podanej radioaktywnosci stwierdzono w moczu (17% jako donepezyl w postaci
niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co wskazuje na biotransformacj¢ i wydalanie z moczem jako
gtéwne drogi eliminacji. Brak danych wskazujacych na krazenie jelitowo-watrobowe donepezylu
chlorowodorku i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow.

Stezenia donepezylu w osoczu zmniejszajg si¢ wraz z okresem pottrwania wynoszacym okoto

70 godzin.

Inne szczegdlne grupy pacjentdw

Ple¢, rasa oraz palenie tytoniu w wywiadzie nie maja klinicznie istotnego wplywu na stezenia
donepezylu chlorowodorku w osoczu. Nie prowadzono odpowiednich badan nad farmakokinetyka
donepezylu u zdrowych 0sob w podeszitym wieku, pacjentéw z chorobg Alzheimera ani pacjentow
Z otepieniem naczyniowym. Srednie stezenia leku w osoczu pacjentow byty jednak zblizone

do warto$ci wystepujacych u mtodych, zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia
watroby byty zwigkszone; srednie wartosci AUC byty wigksze 0 48%, a Srednie warto$ci Cmax 0 39%
(patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Ekstensywne badania na zwierzetach doswiadczalnych wykazaty, ze zwiazek ten (donepezyl)
wywoluje niewiele dziatan innych niz zamierzone dziatania farmakologiczne zgodne z jego
dziataniem pobudzajacym uktad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W testach mutacji komorek bakterii
i ssakow donepezyl nie wykazywat wlasciwosci mutagennych. W badaniach in vitro obserwowano
pewne dziatania klastogenne, w przypadku stezen wyraznie toksycznych oraz ponad 3000 razy
wigkszych niz stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym. W tescie mikrojagderkowym in vivo u myszy
nie obserwowano zadnych dziatan klastogennych ani genotoksycznych. W dlugoterminowych
badaniach rakotworczosci nie stwierdzono dzialania rakotworczego u szczurow ani myszy.

Donepezylu chlorowodorek nie wptywal na ptodno$¢ u szczurow, nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczuréw oraz krolikow, jednak podawany ciezarnym szczurom w dawkach 50 razy
wiekszych niz dawki stosowane u ludzi wykazywat niewielki wptyw na czgsto$¢ wystepowania
porodow martwych plodéw oraz wezesng przezywalno$¢ mtodych (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Aromat bananowy (maltodekstryna, dekstroza, sacharoza i guma arabska)

Aspartam (E 951)

Wapnia krzemian

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/PET/Aluminium, w tekturowym pudetku

Opakowania: 10, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 lub 100 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg: pozwolenie nr 17945

10 mg: pozwolenie nr 17946

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.03.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.02.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.12.2022
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