CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

YASNAL, 5 mg, tabletki powlekane
YASNAL, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 5 mg donepezylu chlorowodorku (Donepezyli hydrochloridum), co
odpowiada 4,56 mg donepezylu.

1 tabletka powlekana zawiera 10 mg donepezylu chlorowodorku (Donepezili hydrochloridum), co
odpowiada 9,12 mg donepezylu.

Substancja pomocnicza: laktoza

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

5 mg: biale lub prawie biale, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane
10 mg: zottobrazowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Yasnal jest wskazany w leczeniu tagodnej i $rednio cigzkiej postaci otgpienia w
chorobie Alzheimera.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Jednorazowa dawka poczatkowa chlorowodorku donepezylu wynosi 5 mg na dobe. Nalezy ja podac
wieczorem, przed snem. Produkt leczniczy nalezy stosowa¢ w tej dawce co najmniej przez miesiac, co
pozwala uzyskac stan rownowagi stezen donepezylu w osoczu i oceni¢ skutecznos¢ leczenia. Po
ocenie klinicznej skutecznosci miesigcznego stosowania 5 mg chlorowodorku donepezylu na dobe,
mozna zwiekszy¢ dawke do 10 mg na dobe (w dawce jednorazowe;).

Maksymalna, zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Nie okreslono dotychczas, jak dtugo mozna
stosowac¢ donepezyl; nie prowadzono badan kontrolowanych z uzyciem placebo, w ktoérych okres
obserwacji przekraczalby 6 miesigcy. Po zaprzestaniu leczenia korzystne efekty dziatania leku powoli
przemijaja.

Stosowanie w niewydolnos$ci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Stosowanie w niewydolno$ci watroby
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z niewydolnos$cia watroby.




Stosowanie u dzieci
Nie nalezy stosowac u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na chlorowodorek donepezylu, pochodne piperydyny lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza

- Cigza

- Laktacja

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie moze wdrozy¢ i nadzorowac jego przebieg tylko lekarz majacy odpowiednie doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu otepienia typu choroby Alzheimera. Diagnostyka choroby powinna by¢
prowadzona zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi. Leczenie mozna rozpoczaé tylko u pacjenta, u
ktoérego mozna kontrolowac zazywanie tabletek.

Leczenie powinno trwa¢ dopoty, dopdki przynosi pacjentowi korzysci, dlatego nalezy stale
kontrolowac¢ jego skutecznosc¢. Jesli brak oznak skutecznosci leczenia, nalezy je przerwac.

Znieczulenie
Jako lek hamujacy cholinesteraze, produkt leczniczy Yasnal moze nasila¢ u pacjentéw, poddanych
znieczuleniu ogdélnemu, dziatanie lekéw zwiotczajacych, bedacych pochodnymi sukcynylocholiny.

Choroby uktadu krazenia

Jak wszystkie leki hamujace cholinesteraze, produkt leczniczy Yasnal moze dziala¢ wagotonicznie na
czestos¢ akeji serca. Dlatego nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ u pacjentow z zespotem chorego
wezla zatokowego, z zaburzeniami rytmu serca i z nadkomorowymi zaburzeniami przewodzenia
(takimi jak blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy). Moze rowniez dojs¢ do
niedocisnienia i omdlenia. W tym przypadku konieczne jest zbadanie, czy jest to spowodowane przez
blok przewodzenia lub dlugie przerwy zatokowe.

Choroby uktadu pokarmowego

Pacjentéw z wigkszym ryzykiem choroby wrzodowej (pacjenci z chorobg wrzodowg w wywiadzie lub
pacjenci leczeni niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi) nalezy obja¢ statg kontrolg, mimo ze
badania kliniczne donepezylu nie wykazaly nasilenia wystepowania wrzodow trawiennych i
krwotokow z przewodu pokarmowego w czasie jego stosowania.

Choroby uktadu moczowo-plciowego
Produkt leczniczy Yasnal, jako parasympatykomimetyk, moze powodowac zaburzenia odptywu
moczu podczas oprozniania pecherza moczowego.

Choroby uktadu nerwowego
Podobnie jak inne parasympatykomimetyki, produkt leczniczy Yasnal moze wywota¢ uogélnione
drgawki, chociaz moga by¢ one rowniez objawem choroby Alzheimera.

Choroby uktadu oddechowego

U pacjentow z astmg oskrzelowg lub obturacyjng choroba ptuc nalezy zachowac szczegdlna
ostroznose.

Nie wolno stosowa¢ jednoczesnie produktu leczniczego Yasnal i innych lekéw hamujacych
acetylocholinesterazg, a takze lekow pobudzajacych lub hamujgcych uktad cholinergiczny.

Jedna tabletka powlekana 5 mg produktu leczniczego Yasnal zawiera 84 mg laktozy, a jedna tabletka
powlekana 10 mg produktu leczniczego Yasnal zawiera 168 mg laktozy. Jesli wiec pacjent zazywa lek
zgodnie z zaleceniami lekarza, przyjmuje kazdorazowo 84 lub 168 mg laktozy. Pacjenci z rzadkimi



dziedzicznymi zaburzeniami tolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami
wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na ograniczong liczbe doswiadczen klinicznych ze stosowania donepezylu, nie sa znane
wszystkie mozliwe interakcje. Lekarz zalecajacy donepezyl powinien wzig¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia interakcji z innymi lekami.

Chlorowodorek donepezylu lub jego metabolity nie hamujg biotransformacji teofiliny, warfaryny,
cymetydyny i digoksyny. Jednoczesne stosowanie cymetydyny lub digoksyny nie wplywa na
biotransformacj¢ donepezylu.

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie donepezylu biora udzial watrobowe izoenzymy
cytochromu P450 — izoenzym 3A4 i w mniejszym stopniu izoenzym 2D6. Z tego powodu leki
hamujgce izoenzym 3A4 (itrakonazol, erytromycyna), 2D6 (fluoksetyna) lub obydwa izoenzymy
(ketokonazol, chinidyna) hamujg metabolizm donepezylu. U zdrowych ochotnikoéw ketokonazol,
hamujacy oba izoenzymy, zwigkszal stezenie donepezylu we krwi o 30 %. Leki pobudzajace oba
izoenzymy (ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina) oraz alkohol zmniejszaja stgzenie donepezylu we
krwi. Poniewaz nasilenie pobudzenia lub hamowania nie jest jeszcze doktadnie okreslone, nalezy w
przypadku jednoczesnego stosowania wymienionych lekow zachowac ostroznoseé.

Donepezyl moze hamowa¢ dziatanie niektorych lekow o dziataniu antycholinergicznym (atropina,
skopolamina, benztropina, difenhydramina). Podczas jednoczesnego stosowania wplywa
synergistycznie na dzialanie sukcynylocholiny, innych lekow hamujacych przewodnictwo nerwowo-
mie$niowe lub lekow beta-adrenolitycznych, dziatajacych na uktad przewodzacy serca.

4.6 Cigza i laktacja

W badaniach na ciezarnych samicach szczurow z uzyciem bardzo duzych dawek donepezylu (dawki
80-krotnie wigksze niz stosowane u ludzi) i w badaniach na ci¢zarnych samicach krolikow, ktorym
podawano dawki 50-krotnie wigksze niz stosowane u ludzi, nie stwierdzono dziatania teratogennego
leku.

Jednakze w badaniach, w ktorych cigzarne samice szczurow otrzymywaty 50-krotnie wigksza dawke
niz dawka stosowana u ludzi, stwierdzono niewielki wzrost liczby porodéw martwych i niewielki
spadek liczby noworodkow, ktore przezyty 4 dni po porodzie. Skutki takie nie wystgpowaly u zwierzat
po podaniu 15-krotnie mniejszych dawek niz stosowane u ludzi.

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Yasnal w okresie cigzy.
Nie wiadomo, czy chlorowodorek donepezylu wydziela si¢ z mlekiem matki. Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Yasnal w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Choroba Alzheimera moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obshugi
maszyn. Oprocz tego roéwniez donepezyl moze powodowac zmeczenie, zawroty gtowy i skurcze
migsni prazkowanych, szczegélnie w poczatkowym okresie leczenia lub po zwickszeniu dawek
produktu leczniczego. Z tego powodu lekarz leczacy pacjenta powinien regularnie ocenia¢ jego
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka, kurcze migsni, zmeczenie, nudnosci,
wymioty i bezsenno$¢.

Dziatania niepozadane przedstawiono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow narzgdowych oraz
czgstosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
bardzo czgsto (> 1/10),



czesto (> 1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100),

rzadko (> 1/10 000 do <1/100),

bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).
Klasyfikacja ukladéw Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadowych
Zakazenia i zarazenia Przezigbienie
pasozytnicze
Zaburzenia metabolizmu i Anoreksja
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Halucynacje**
Pobudzenie**
Agresywne
zachowanie**
Zaburzenia uktadu Omdlenia* Drgawki* Objawy
nerwowego Zawroty glowy pozapiramidowe
Bezsenno$¢
Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-
przedsionkowy
Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia Zotgdkowo- Biegunka Krwotok
Jelitowe Wymioty zotadkowo-
Nudnosci jelitowy
Zaburzenia Choroba
zotadkowe wrzodowa
zotadka i
dwunastnicy
Zaburzenia wgtroby drog Zaburzenia
zolciowych czynnosci
watroby, w tym
zapalenie
watroby***
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka
podskornej Swiad
Zaburzenia ukladu Kurcze migsni
miesniowo-szkieletowego,
tkanki lgcznej i kosci
Zaburzenia nerek i drog Nietrzymanie
moczowych moczu
Zaburzenia ogolne i stany w | Bole glowy
miejscu podania Zmeczenie
Roézne bole
Badania diagnostyczne Niewielkie
zwigkszenie
aktywnosci
mig$niowej
kinazy

kreatynowej we
krwi




| Urazy i zatrucia | Wypadki | | |

*U pacjentow z omdleniami lub napadami padaczkowymi nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ bloku
serca lub zahamowania zatokowego (patrz punkt 4.4).

**Halucynacje, pobudzenie oraz zachowanie agresywne ustgpowaly po zmniejszeniu dawki Iub
przerwaniu leczenia.

***W przypadku niewyjasnionego zaburzenia czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu Yasnal.

Dziatania niepozadane sa zwykle zwigzane z wigcksza dawka donepezylu. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, stwierdzonymi w badaniach klinicznych (u> 5 % pacjentéw i dwukrotnie cze$ciej niz
w grupie z placebo), byly: biegunka, skurcze migsni, zmeczenie, nudnos$ci, wymioty i bezsennos$¢.

4.9 Przedawkowanie

Jesli pacjent zazyl przypadkowo lub celowo nadmierna dawke donepezylu, moze doj$¢ do przetomu
cholinergicznego, ktorego objawami sg: nudnos$ci, wymioty, $linotok, pocenie si¢, rzadkoskurcz,
niedoci$nienie, zaburzenia oddychania, zapas$¢ i drgawki. Wystapi¢ moze rowniez ostabienie migéni,
ktore moze doprowadzi¢ w przypadku zajecia migsni oddechowych do zgonu.

W razie przedawkowania produktu leczniczego Yasnal nalezy wdrozy¢ ogdlne postepowanie
podtrzymujace i kontrolowaé parametry zyciowe pacjenta. Jako antidotum mozna zastosowac leki
antycholinergiczne - aminy trzeciorzedowe, takie jak atropina. Zaleca si¢ dozylne podawanie
siarczanu atropiny w stopniowo zwiekszanych dawkach, w zaleznosci od efektu klinicznego:
poczatkowo 1,0 do 2,0 mg dozylnie, nastepne dawki zaleza od odpowiedzi kliniczne;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Kod ATC: NO6DAO?2.
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Obecnie teorie patogenezy niektérych objawow choroby Alzheimera wskazuja na niedostateczne
przewodzenie bodzcow w obrgbie cholinergicznego uktadu nerwowego. Chlorowodorek donepezylu
jest wybiorczym, odwracalnym inhibitorem enzymu acetylocholinesterazy (AChE), cholinesterazy
dominujacej w osrodkowym uktadzie nerwowym, odpowiedzialnej za rozktad acetylocholiny. W ten
sposob donepezyl zwigksza stgzenie acetylocholiny w synapsach, przez co nasila dziatanie
cholinergiczne. W badaniach in vitro chlorowodorek donepezylu wykazywat 1000-krotnie silniejsze
dziatanie hamujace acetylocholinesteraze od dziatania hamujacego butyrylocholinesteraze, ktora
dominuje poza osrodkowym uktadem nerwowym. U pacjentéw z chorobg Alzheimera, bioracych
udziat w badaniach klinicznych, 5 lub 10 mg chlorowodorku donepezylu w jednorazowej dawce
dobowej hamowalo dzialanie acetylocholinesterazy zlokalizowanej w btonie komorkowej czerwonych
krwinek, odpowiednio 0 63,6 % i 77,3 %. Okazalo si¢, ze inhibicja acetylocholinesterazy przez
chlorowodorek donepezylu jest w bardzo dobrej korelacji ze zmianami w skali oceny zdolnosci
poznawczych pacjentéw z choroba Alzheimera (ang. ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assesment
Scale - cognition), ktora jest bardzo dobrym miernikiem zdolnos$ci poznawczych. Wptyw donepezylu
na przebieg podstawowego procesu neuropatologicznego jeszcze nie zostat zbadany, dlatego nie
mozna oceni¢ wptywu donepezylu na dalszy rozwoj procesu chorobowego.

W badaniach klinicznych, po sze§ciomiesiecznym leczeniu donepezylem, analizowano jego
skutecznos¢, biorac pod uwage kombinacje kilku sposobow oceny stadium rozwoju choroby
Alzheimera, migdzy innymi rowniez ADAS-cog i CIBIC-plus (ang. Clinician Interview Based
Impression of Change Caregiver Input - Wrazenie lekarza o zmianach na podstawie wywiadu i opisu
opiekuna - ocena cato$ciowego funkcjonowania). 818 pacjentow podzielono na trzy grupy, ktérym
podawano 5 mg chlorowodorku donepezylu, 10 mg chlorowodorku donepezylu na dobg lub placebo.
Wynik ADAS-cog byt po leczeniu mniejsza dawka donepezylu $rednio o 1,5 punktu, a po leczeniu



wigksza dawka donepezylu o 2,9 punktu wyzszy od stwierdzanego w grupie placebo. Wedtug skali
CIBIC-plus stwierdzono poprawe w grupach leczonych donepezylem odpowiednio u 21% (5 mg
chlorowodorku donepezylu na dobg¢) i u 25 % pacjentow (10 mg chlorowodorku donepezylu na dobg),
natomiast w grupie placebo tylko u 14 %.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym donepezyl dobrze wchtania si¢ i osigga maksymalne stgzenie w osoczu w ciagu
3 do 4 godzin. W przedziale jednorazowych dawek dobowych od 1 do 10 mg farmakokinetyka
przebiega liniowo. Pokarmy i pora dnia, w ktorej donepezyl jest zazywany, nie wplywaja na
wchianianie leku. Stan rownowagi w osoczu zostaje osiggnig¢ty w ciggu trzech tygodni od rozpoczecia
leczenia.

Dystrybucja
Chlorowodorek donepezylu wigze si¢ w 95 % z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji u cztowieka w

stanie rownowagi wynosi okoto 12 litrow na kilogram masy ciata.

Biotransformacja

Chlorowodorek donepezylu wydala si¢ z moczem w postaci nie zmienionej, oprocz tego jest
metabolizowany w watrobie przy udziale izoenzymow 2D6 i 3A4 kompleksu cytochromu P450 do
wielu metabolitow. Jednym z nich jest rowniez 6-O-demetylodonepezyl (11%), ktory jest tak samo
skuteczny jak donepezyl.

Wydalanie
Catkowity klirens chlorowodorku donepezylu wynosi 0,13 I/kg/godz. albo 10 litrow na godzing.

Okoto 57 % donepezylu wydala si¢ w moczu (czgéciowo w postaci nie zmienionej) a okoto 15 % z
katem. Biologiczny okres pottrwania wynosi okoto 70 godzin.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu doustnym chlorowodorku donepezylu szczurom wartosci LD50 wynosity 36,9 mg/kg m.c.
u samcow 1 32,6 mg/kg m.c. u samic, a po podaniu dozylnym 8,0 mg/kg m.c.u samcoéw i 7,6 mg/kg
m.c. u samic. U myszy wartosci LD50 wynosity po podaniu doustnym 45,2 mg/kg m.c. u samcow i
48,1 mg/kg m.c. u samic, a po podaniu dozylnym 3,7 mg/kg m.c. u samcoéw i 4,8 mg/kg m.c. u samic.
Zarowno po dawce jednorazowej jak i po wielokrotnych dawkach donepezylu doszto do dziatan
toksycznych dotyczacych osrodkowego uktad nerwowego (napady drgawek klonicznych, ostabienie
aktywnosci, drzenia, zaburzenia oddychania, $linotok, tzawienie, utoZenie na brzuchu, chwiejnosc,
spadek temperatury ciata, sztywnos$¢ migsni, zwezenie zrenic, zmniejszenie masy ciata i spozycia
pokarméw), jednak bez zmian patologicznych i posmiertnych. Dawka, po ktorej nie wystgpowaly
dziatania toksyczne (NOEL), wynosita u szczurow 3 mg/kg m.c., a u pséw 5 mg/kg m.c..

Donepezyl nie wptywal na plodnos¢ samcow szczurow (NOEL = 10 mg/kg m.c.), natomiast u samic
stwierdzono zmnigjszenie spozycia pokarmow i masy ciata oraz przedtuzenie rui (NOEL = 3 mg/kg
m.c.). Po podaniu donepezylu cigzarnym samicom szczuro6w doszto u nich (NOEL = 1 mg/kg m.c.) do
dziatan toksycznych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego i do zmniejszenia masy ciata
ptodow (NOEL = 4 mg/kg m.c.), nie stwierdzono natomiast dziatania szkodliwego dla ptodu i dziatan
teratogennych. Podobnie donepezyl nie wptywat na ptody krélikow, mimo ze u samic (NOEL = 3
mg/kg m.c.) stwierdzono zmniejszenie masy ciata i spozycia pokarmoéw. U potomstwa szczuroOw
donepezyl nie wptywat na rozwoj fizyczny i funkcjonalny oraz na zdolnosci rozrodcze po osiggnigciu
dojrzatosci piciowej (NOEL = 10 mg/kg m.c.).

Donepezyl nie dziatat mutagennie i klastogennie in vivo, stwierdzono natomiast klastogenne dziatanie
in vitro. Wedhug danych z literatury badania dziatania rakotworczego donepezylu nie zostaty jeszcze
zakonczone.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

5 mg, tabletki powlekane:

Rdzen tabletki: hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia
kukurydziana, magnezu stearynian;

Otoczka tabletki: Opadry Y-1- 7000 (tytanu dwutlenek, hypromeloza, makrogol 3000).

10 mg, tabletki powlekane:

Rdzen tabletki: hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia
kukurydziana, magnezu stearynian;

Otoczka tabletki: Opadry 02B22462 Yellow (tytanu dwutlenek, hypromeloza, makrogol, Zzelaza tlenek
70tty).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Yasnal, 5 mg, tabletki powlekane

Blistry z folii laminowanej OPA/Al/PVC i folii aluminiowe;j:

Opakowanie jednostkowe 28 tabletek powlekanych (4 blistry po 7 tabletek powlekanych) i 84 tabletki
powlekane (12 blistréw po 7 tabletek powlekanych) w tekturowym pudetku.

Yasnal, 10 mg, tabletki powlekane
Blistry z folii laminowanej OPA/Al/PVC i folii aluminiowe;j:

Opakowanie jednostkowe 28 tabletek powlekanych (4 blistry po 7 tabletek powlekanych) i 84 tabletki

powlekane (12 blistréw po 7 tabletek powlekanych) w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Yasnal, 5 mg, tabletki powlekane: pozwolenie nr 9932
Yasnal, 10 mg, tabletki powlekane: pozwolenie nr 9933



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

05.08.2003 r. /11.12.2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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