VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Donepezil Orion 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Donepezil Orion 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mg tabletti: Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltid 5 mg donepetsiilihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 83,5 mg laktoosia (monohydraattina).

10 mg tabletti: Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 10 mg donepetsiilihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 167 mg laktoosia (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

5 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyodred, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka
toiselle puolelle on kaiverrettu ”ML 89”. Vastakkaisella puolella ei ole merkintdjd. Halkaisija on
7 mm.

10 mg: keltainen, pyored, kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu "ML 88”. Vastakkaisella puolella ei ole merkint6ja. Halkaisija on 9 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Donepezil Orion on tarkoitettu lievén ja keskivaikean Alzheimerin tautiin littyvin dementian
oireenmukaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset/idkkddt

Hoito aloitetaan 5 mg:n vuorokausiannoksella (kerran vuorokaudessa). Hoitoa 5 mg:n
vuorokausiannoksella on jatkettava vihintdén yhden kuukauden ajan, ennen kuin kliminen hoitovaste
on arvioitavissa ja donepetsiilihydrokloridipitoisuuden vakaa tila on saavutettu. Kun hoitoa on jatkettu
yhden kuukauden ajan 5 mg:n vuorokausiannoksella, Donepezil Orion -annoksen voi klinisen
arvioinnin perusteella suurentaa 10 mg:aan kerran vuorokaudessa. Suositeltu
enimmaisvuorokausiannos on 10 mg. Klinisid tutkimuksia tdtd suuremmilla vuorokausiannoksilla ei
ole tehty.

Laakarilld, joka aloittaa hoidon ja valvoo sitd, on oltava kokemusta Alzheimerin tautiin littyvin
dementian diagnosoinnista ja hoidosta. Diagnoosi on tehtiva yleisesti hyviksyttyjen tautiluokitusten
(kuten DSM 1V, ICD-10) mukaan. Donepetsiilihodon saa aloittaa vain potilaalle, jolla on
huoltaja/hoitaja, joka valvoo sddnnollisesti potilaan ladkkeenottoa. Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin



kauan kuin siitd on potilaalle hoidollista hyotya. Siksi donepetsiilin klininen hyoty on
uudelleenarvioitava sdénndllisesti. Hoidon lopettamista on harkittava, kun niytt6d hoidon
vaikutuksesta ei endd ole. Yksilollinen vaste donepetsiilille ei ole ennustettavissa.

Jos donepetsiilihoito lopetetaan, myonteiset hoitovaikutukset havidvét asteittain.

Heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta
Edelld mainittu annostusohjelma sopii my6s potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt,
koska télli tilalla eiole vaikutusta donepetsiilihydrokloridin puhdistumaan.

Koska altistuminen donepetsiilihydrokloridille saattaa olla suurentunut potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (ks. kohta 5.2), annosta on suurennettava
yksilollisen sietokyvyn mukaisesti. Saatavilla ei ole tietoa potilaista, joilla maksan toiminta on
vaikeasti heikentynyt.

Pediatriset potilaat
Donepetsiililld eiole relevanttia kiyttdd pediatrisille potilaille.

Antotapa

Donepezil Orion otetaan suun kautta iltaisin juuri ennen nukkumaanmenoa.

Jos potilaalle ilmenee unihdiriditd, mukaan lukien poikkeavia unia, painajaisia tai unettomuutta
(ks. kohta 4.8), Donepezil Orion -valmisteen ottamista aamuisin voidaan harkita.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, piperidiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Donepetsiilin kayttod vaikeassa Alzheimerin tautiin littyvissd dementiassa, muuntyyppisessa
dementiassa tai muuntyyppisessd muistin heikkenemisessa (esim. ikdén liittyvdssd kognitiivisen
toiminnan heikkenemisessi), ei ole tutkittu.

Anestesia
Koliiniesteraasin estdjind donepetsiilihydrokloridi todennikdisesti voimistaa suksinyylikoliini-
tyyppistéd lihasrelaksaatiota anestesian aikana.

Svydin- ja verisuonisairaudet

Farmakologisen vaikutuksensa vuoksi koliiniesteraasin estdjilld voi olla vagotoninen vaikutus
sydamen syketiheyteen (esim. syddmen harvalyontisyys). Tama vaikutuksen riski voi olla erityisen
merkittdva potilaille, joilla on ns. sairas sinus -oireyhtymai tai jokin muu supraventrikulaarinen
syddmen johtumishdirid, kuten sinus-eteiskatkos tai eteis-kammiokatkos.

Pyortymisid ja kouristuskohtauksia on ilmoitettu. Téllaisia potilaita tutkittaessa on huomioitava
sydédnkatkoksen tai pitkien sinustaukojen mahdollisuus.

Markkinoille tulon jédlkeen on saatu ilmoituksia QTc-ajan pitenemisestd ja kddntyvien kirkien
takykardiasta (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on tai joiden
suvussa on esiintynyt QTc-ajan pitenemistd, potilailla, joita on hoidettu QTc-aikaan vaikuttavilla
ladkkeilld taipotilailla, joilla on aiempi sydédnsairaus (esim. kompensoitumaton syddmen
vajaatoiminta, dskettdinen syddninfarkti, bradyarytmia) tai elektrolyyttihdiriditd (hypokalemia,
hypomagnesemia). Klininen seuranta (EKG) saattaa olla tarpeen.

Maha-suolikanavan sairaudet
Potilaita, joilla on suurentunut ulkusriski (esim. potilaat, joilla on ollut ulkustauti tai jotka saavat




samanaikaisesti tulehduskipulddkkeitd [eli NSAIDeja]), on seurattava oireiden varalta. Klinisissa
tutkimuksissa ei kuitenkaan ole osoitettu, ettd donepetsiili suurentaisi maha- tai
pohjukaissuolihaavaumien tai maha-suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuutta lumelddkkeeseen
verrattuna.

Sukupuolielimet ja virtsatiet
Kolinomimeetit saattavat vaikeuttaa virtsarakon tyhjentymisté, vaikka sitd ei olekaan havaittu
donepetsiililld tehdyissé klinisissd tutkimuksissa.

Neurologiset tilat
Kouristuskohtaukset: Kolinomimeettien oletetaan voivan aiheuttaa yleistyneitéd kouristuskohtauksia.
Kohtausaktiivisuus saattaa kuitenkin olla myos yksi Alzheimerin taudin ilmenemismuoto.

Kolinomimeetit saattavat pahentaa taiaiheuttaa ekstrapyramidaalioireita.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymia (MNS)

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyméd on hengenvaarallinen tila, jolle on tunnusomaista kuumeilu,
lihasjiykkyys, autonomisen hermoston epédvakaisuus, tajunnantason muutokset ja kohonnut seerumin
kreatiinikinaasipitoisuus. Lisdoireina saattaa esiintyd myoglobinuriaa (rabdomyolyysi) ja akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa. MNSmn on raportoitu esiintyvén hyvin harvinaisena donepetsiilin kayton
yhteydessa, erityisesti potilailla, jotka kdyttdvét samaan aikaan psykoosilidkkeitd. Jos potilaalle
kehittyy MNS:aan littyvid oireita tai selittiméton korkea kuume ilman klinisesti osoitettua MNS:aa,
ladkitys pitdé lopettaa.

Keuhkosairaudet
Kolinomimeettisten vaikutustensa vuoksi koliiniesteraasin estijid on maarattiva harkiten potilaille,
joiden anamneesissa on astma tai obstruktiivinen keuhkosairaus.

Donepetsiilin antoa samanaikaisesti muiden asetyylikoliiniesteraasin estijien ja kolinergisen
jarjestelmén agonistien tai antagonistien kanssa on véltettava.

Vaikeasti heikentynyt maksan toiminta
Saatavilla eiole tietoa potilaista, joilla maksan toiminta on vaikeasti heikentynyt.

Kuolleisuus vaskulaarista dementiaa koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa

Kolmessa 6 kuukauden kliinisessd tutkimuksessa on tutkittu henkilditd, jotka tayttdvit todenndkodisen
tai mahdollisen vaskulaarisen dementian (VaD) NINDS-AIREN-kriteerit. NINDS-AIREN-kriteereilld
pyritddn tunnistamaan ne potilaat, joilla dementia néyttéisi johtuvan yksinomaan verisuoniperdisisté
syistd ja poissulkemaan Alzheimerin tautipotilaat. Ensimméisessd tutkimuksessa kuolleisuus oli 2/198
(1,0 %) ryhmadssi, joka sai 5 mg donepetsiilihydrokloridia, 5/206 (2,4 %) ryhmassi, joka sai 10 mg
donepetsiilihydrokloridia, ja 7/199 (3,5 %) ryhméssé, joka sai lumeldédkettd. Toisessa tutkimuksessa
kuolleisuus oli 4/208 (1,9 %) ryhmassi, joka sai 5 mg donepetsiilihydrokloridia, 3/215 (1,4 %)
ryhmissé, joka sai 10 mg donepetsiilihydrokloridia, ja 1/193 (0,5 %) ryhméssé, joka sai lumelddketta.
Kolmannessa tutkimuksessa kuolleisuus oli 11/648 (1,7 %) ryhméssé, joka sai 5 mg
donepetsiilihydrokloridia, ja 0/326 (0 %) ryhmaissa, joka sai lumelddkettd. Ndiden kolmen VaD-
tutkimuksen yhteen laskettu kuolleisuus oli donepetsiilihydrokloridiryhméssd (1,7 %) lukumééréisesti
suurempaa kuin lumelddkeryhméssé (1,1 %). Ero kuolleisuudessa eiollut kuitenkaan tilastollisesti
merkitsevd. Suuri osa kuolemista potilailla, jotka kdyttivit joko donepetsiilihydrokloridia tai
lumeldékettd, ndyttdisi johtuneen erilaisista verisuoniin littyvistd syistd, joita voidaan odottaa
tallaisilla ikdantyneilld tutkittavilla, joilla on jokin verisuoniperdinen perussairaus. Analyysissa, joka
koski kaikkien vakavien ei-kuolemaan johtaneiden ja kuolemaan johtaneiden verisuonitapahtumien
méadrda, donepetsiilhydrokloridiryhmidn ja lumelidkeryhmén valilld ei todettu eroa.

Kuolleisuus oli lumelddkeryhmissd lukumééréisesti suurempaa kuin donepetsiilihydrokloridiryhmissa
Alzheimerin tauti -tutkimusten (n=4 146) yhdistetyissd tuloksissa seké ndiden ja muiden dementiaa
(myos vaskulaarista dementiaa) koskeneiden tutkimusten (yhteensd n = 6 888) yhdistetyissd tuloksissa.



Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda tita
ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Donepetsiilin kdyton yhteydessé on ilmoitettu tapauksia QTc-ajan pitenemisesti ja kdéntyvien kérkien
takykardiasta. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd donepetsiilid yhdessd muiden
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdédn pidentivin Qtc-aikaa. Klininen seuranta (EKG) voi olla
tarpeen. Esimerkkejd lddkevalmisteista:

- luokan IA rytmihdirioladkkeet (kuten kinidiini)

- luokan III rytmihdiricladkkeet (kuten amiodaroni, sotaloli)

- tietyt masennuslidkkeet (kuten sitalopraami, essitalopraami, amitriptyliini)

- muut psykoosilddkkeet (kuten fenotiatsiinijjohdannaiset, sertindoli, pimotsidi, tsiprasidoni)

- tietyt antibiootit (kuten klaritromysiini, erytromysiini, levofloksasiini, moksifloksasiini).

Donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit eivit esti teofylliinin, varfariinin, simetidiinin tai
digoksiinin metaboliaa thmisissd. Samanaikainen digoksiinin tai simetidinin anto ei vaikuta
donepetsiilihydrokloridin metaboliaan. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sytokromi

P450 -isoentsyymit 3A4 ja vihdisemméassd midrin 2D6 osallistuvat donepetsiilin metaboliaan. /n
vitro -tutkimukset lidkeaineiden yhteisvaikutuksista osoittavat, ettd ketokonatsoli (CYP3A4:n estdjd)
ja kinidiini (CYP2D6:n estdji) estévét donepetsiilin metaboliaa. Siksi ndma ja muut CYP3A4:n
estijit, kuten itrakonatsoli ja erytromysiini, sekd CYP2D6:n estijit, kuten fluoksetiini, voivat estda
donepetsiilin metaboliaa. Terveilld vapaachtoisilla tehdyssé tutkimuksessa ketokonatsoli suurensi
keskiméériistd donepetsiilipitoisuutta veressd noin 30 prosenttia. Entsyymejd indusoivat aineet, kuten
rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini ja alkoholi, voivat pienentééd donepetsiilipitoisuutta. Koska
estivin tai indusoivan vaikutuksen suuruusluokkaa ei tiedetd, tillaisten lidkeyhdistelmien kaytossa on
noudatettava varovaisuutta. Donepetsiilihydrokloridi saattaa vaikuttaa antikolinergistd aktiivisuutta
omaaviin lidkkeisim. Samanaikainen hoito sellaisten lidkeaineiden kuin suksinyylikolinin, muiden
hermo-lihaslitosta salpaavien aineiden, kolinergisten agonistien tai syddmen johtumiseen vaikuttavien
beetasalpaajien kanssa saattaa vaikuttaa synergistisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Donepetsiilin kédytostd raskaana oleville naisille eiole riittdvasti tietoa.

Eldinkokeissa ei ole osoitettu teratogeenisté vaikutusta, sen sijaan niissd on osoitettu peri- ja
postnataalista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Donepetsiilid ei pidd kéyttda raskauden aikana, ellei se ole selvésti valttimétonta.

Imetys

Donepetsiili erittyy rotan rintamaitoon. Ei tiedeti, erittyyko donepetsiilihydrokloridi ihmisen
rintamaitoon, eikd imettiville naisille ole tehty tutkimuksia. Sen vuoksi donepetsiilid kayttdvien
naisten ei pidd imettéa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Donepetsiililli on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Dementia saattaa heikentdd ajokykyd ja koneiden kayttokykyd. Donepetsiili voi myos aiheuttaa
vasymysti, heitehuimausta ja lihaskramppeja, padasiassa lidkitystd aloitettaessa tai annosta
suurennettaessa. Hoitavan ladkdrin on rutiininomaisesti arvioitava donepetsiilid kédyttavien potilaiden
kyky jatkaa autolla ajoa tai monimutkaisten laitteiden kayttoa.



4.8 Haittavaikutukset

Yleisimméit haittatapahtumat ovat ripuli, lihaskrampit, visymys, pahoinvointi, oksentelu ja

unettomuus.

Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu yksittdistapauksia enemmén, on lueteltu seuraavassa taulukossa
elinjirjesteimiluokittain ja esiintymistiheyksitta in.
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* Tutkittaessa potilasta pyOrtymisen tai kouristuskohtauksen vuoksi on huomioitava sydénkatkoksen
tai pitkien sinustaukojen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

** [Imoitetut aistiharhat, epdnormaalit unet, painajaiset, agitaatio ja aggressiivinen kaytos ovat
hdvinneet, kun annosta on pienennetty tai hoito lopetettu.

*** Jos potilaalla on selittiméiton maksan toimintahdirid, donepetsiilin kdyton lopettamista on
harkittava.

*#kk Rabdomyolyysia on ilmoitettu esiintyvén rijppumatta neuroleptioireyhtymésti ja ajallisesti
lahelld donepetsiilihoidon aloittamista tai annoksen suurentamista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyo6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Donepetsiilihydrokloridin kuolemaan johtava kerta-annos (mediaani) suun kautta on hiirilld arviolta
45 mg/kg ja rotilla 32 mg/kg eli noin 225 ja 160 kertaa suurempi annos kuin ihmiselle suositeltu
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10 mg:n enimmaéisvuorokausiannos. Eldimissd havaittiin annokseen liittyvid kolinergisen stimulaation
oireita, kuten spontaanin likkumisen vidhenemistd, makailua, horjuvaa kivelyé, kyynelvuotoa,
kloonisia kouristuksia, hengityksen lamaantumista, syljeneritystd, mustuaisten supistumista, lihasten
nykimistd ja kehon pintalimpdtilan madaltumista.

Koliiniesteraasin estéjien yliannostus voi aiheuttaa kolinergisen kriisin, jonka tunnusmerkkejd ovat
voimakas pahoinvointi, oksentelu, syljeneritys, hikoilu, syddmen harvalyontisyys, hypotensio,
hengityslama, kollapsi ja kouristukset. Potilaalla saattaa ilmeti lisidntyvédéd lihasheikkoutta, joka voi
johtaa kuolemaan hengityslihaksiin kohdistuessaan.

Kuten aina yliannostustapauksissa, potilaalle on annettava yleistd peruselintoimintoja tukevaa hoitoa.
Donepetsiilin yliannostuksen vastalddkkeeksi voidaan antaa tertiddrisid antikolinergeja, kuten
atropiinia. Potilaalle suositellaan hoitovasteen mukaan atropiinisulfaattia laskimoon: aloitusannos on
1,0-2,0 mg laskimoon, seuraavat annokset klimisen vasteen mukaisesti. Verenpaineessa ja
syddmensykkeessd on ilmoitettu epatyypillisid vasteita, kun muita kolinomimeetteja on annettu
samanaikaisesti kvaterniiristen antikolinergien, kuten glykopyrrolaatin, kanssa. Ei tiedetd, voidaanko
donepetsiilihydrokloridia ja/tai sen metaboliitteja poistaa dialyysin avulla (hemodialyysi,
peritoneaalidialyysi tai hemofiltraatio).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Masennuslddkkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet;
antikoliniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO02

Vaikutusmekanismi

Donepetsiilihydrokloridi estéi spesifisesti ja palautuvasti asetyylikoliiniesteraasia, joka on aivojen
padasiallinen koliiniesteraasi. Donepetsiilihydrokloridin estovaikutus tdhdn entsyymiin on in vitro yli
1 000 kertaa voimakkaampi kuin butyryylikoliiniesteraasin, joka on padsiassa muualla kuin
keskushermostossa esiintyvd entsyymi.

Alzheimerin tautiin littyvd dementia

Kun potilaille, joilla oli Alzheimerin tautiin littyvd dementia, annettiin kliinisissd tutkimuksissa yksi
joko 5 mgn tai 10 mgin vuorokausiannos donepetsiilihydrokloridia, asetyylikoliiniesteraasin
aktiivisuuden esto (mitattuna punasolujen pintakalvoilla) oli vakaassa tilassa annoksen jilkeen
mitattuna 5 mg:n annoksella 63,6 % ja 10 mg:n annoksella 77,3 %. On osoitettu, etti
donepetsiilihydrokloridin aiheuttama asetyylikoliiniesteraasin esto punasoluissa korreloi muutoksiin
ADAS-cog:ssa (kognition tiettyjen osa-alueiden herkkéd arviointiasteikko). Donepetsiilihydrokloridin
kykyd muuttaa taudin taustalla olevan neuropatologian kulkua eiole tutkittu. Siten
donepetsiilihydrokloridilla eivoida katsoa olevan mitéén vaikutusta sairauden etenemiseen.

Donepetsiilihydrokloridihoidon tehoa on tutkittu neljissé lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joista
kaksi kesti kuusi kuukautta ja kaksi yhden vuoden.

Mainitussa kuuden kuukauden kliinisessé tutkimuksessa analysoitiin donepetsiilin tehoa hoidon
lopussa kolmen kriteerin yhdistelmidn avulla: ADAS-Cog (kognitiivisen suorituskyvyn mittari),
Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (CIBIC+, kokonaisvaltaisen
toimintakyvyn mittari) sekd Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale
(yhteis00n, kotiin ja harrastuksiin littyvdn toimintakyvyn seka itsesti huolehtimisen mittari).

Hoitoon vastanneiksi katsottiin potilaat, jotka tiyttivit seuraavat kriteerit.

Vaste = ADAS-Cog-pistemadrian suureneminen vahintéén 4 pisteelld



Ei huononemista CIBIC+-asteikolla

Ei huononemista Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating
Scale -asteikolla.

Vaste (%)
Hoitoaikeen mukainen Arvioitavissa olleiden
ryhmé (intent-to-treat - tutkittavien ryhmé
populaatio) n=352
n =365
Lumeldakeryhma 10 % 10 %
Donepetsiilihydrokloridi 18 %* 18 %*
5 mg/vrk -ryhmi
Donepetsiilihydrokloridi 21 %* 22 Y
10 mg/vrk -ryhma
*p<0,05
**p <001

Donepetsiilihydrokloridi suurensi annoksesta riippuvaisesti ja tilastollisesti merkitsevésti niiden
potilaiden prosentuaalista miaréd4, joiden arvioitin vastanneen hoitoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen:

Enimmadispitoisuus plasmassa saavutetaan noin 3—4 tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta suun kautta.
Pitoisuus plasmassa ja AUC-arvo suurenevat suhteessa annokseen. Eliminaation terminaalinen
puolintumisaika on noin 70 tuntia, joten toistuvasti kerran vuorokaudessa annetut kerta-annokset
tuottavat vihitellen vakaan tilan. Likimddrdinen vakaa tila saavutetaan 3 vilkkossa hoidon
aloittamisesta. Kun vakaa tila on saavutettu, plasman donepetsiilihydrokloridipitoisuus ja sithen
littyvd farmakodynaaminen aktiivisuus eivit juuri vaihtele pdivén aikana.

Ruoka ei vaikuttanut donepetsiilihydrokloridin imeytymiseen.

Jakautuminen:

Donepetsiilihydrokloridi sitoutuu ihmiselld noin 95-prosenttisesti plasman proteiineihin. Aktiivisen
metaboliitin, 6-O-desmetyylidonepetsiilin, sitoutumista plasman proteiineihin ei tunneta.
Donepetsiilihydrokloridin jakautumista kehon eri kudoksiin eiole vield tdydellisesti tutkittu.
Massatasapainotutkimuksessa, jossa terveille miehille annettiin 5 mg:n kerta-annos '*C-merkittya
donepetsiilihydrokloridia, noin 28 % merkkiaineesta jii palautumatta elimistostd 240 tunnin kuluttua
annostelusta. Tama viittaa sithen, ettd donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit voivat jaada
elimistoon yli 10 paivéaksi.

Biotransformaatio/eliminaatio:

Donepetsiilihydrokloridi erittyy virtsaan seké sellaisenaan ettd metaboloituneena

sytokromi P450-jarjestelméin kautta moniksi, osin tunnistamattomiksi metaboliiteiksi. Kun
14C-merkittya donepetsiilihydrokloridia annettiin 5 mg:n kerta-annos, plasmasta todettu

radioaktiivinen aine — prosentteina annetusta annoksesta — sisélsi etupddssd muuttumatonta
donepetsiilihydrokloridia (30 %), 6-O-desmetyylidonepetsiilid (11 %,ainoa donepetsiilihydrokloridin
kaltaisesti aktiivinen metaboliitti), donepetsiili-cis-N-oksidia (9 %), 5-O-desmetyylidonepetsiilid (7 %)
ja 5-O-desmetyylidonepetsiilin  glukuronidikonjugaattia (3 %). Noin 57 % koko radioaktiivisesti
merkitystd lddkeaineesta erittyi virtsaan (17 % muuttumattomana donepetsiilind) ja 14,5 %
ulosteeseen, mikd viittaa sithen, ettd lddkeaineen ensisijaisia eliminaatioreitteja ovat biotransformaatio
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ja erittyminen virtsaan. Donepetsiilihydrokloridin ja/tai sen metaboliittien enterohepaattisesta kierrosta
ei ole niyttod.

Plasman donepetsiilipitoisuus pienenee noin 70 tunnin puoliintumisajalla.

Sukupuoli, rotu ja tupakointitottumus eivit vaikuta klinisesti merkittdvasti plasman
donepetsiilihydrokloridipitoisuuteen. Donepetsiilin farmakokinetiikkaa ei ole muodollisesti tutkittu
terveilld idkkailld henkil6illd eikd Alzheimerin tautia tai verisuoniperdistd dementiaa sairastavilla
potilailla. Keskimdardiset plasman donepetsiilipitoisuudet olivat potilailla kuitenkin samaa luokkaa
kuin nuorilla, terveilld tutkittavilla.

Vakaan tilan donepetsiilipitoisuudet olivat suurentuneet potilailla, joiden maksan toiminta oli
heikentynyt lievasti tai keskivaikeasti; keskimdardinen AUC-arvo suureni 48 % ja keskimédérdinen
Crux-arvo 39 % (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laajat tutkimukset koe-eldimilld ovat osoittaneet, ettd timd yhdiste ei aiheuta juuri muita kuin
kolinergisen stimulaation kautta vilittyvid tavoiteltuja farmakologisia vaikutuksia (ks. kohta 4.9).

Donepetsiili ei ole mutageeninen bakteeri- ja nisékédssoluilla tehdyissd mutaatiokokeissa. Joitakin
kromosomikatkoksia synnyttivid vaikutuksia havaittiin in vitro -tutkimuksissa soluille selvésti
toksisilla pitoisuuksilla, jotka olivat yli 3 000-kertaisia plasman vakaan tilan pitoisuuksiin verrattuna.
Kromosomikatkoksia synnyttdvid tai muita genotoksisia vaikutuksia ei havaittu in vivo hiiren
mikrotumatestissd. Donepetsiilin onkogeenisuudesta ei saatu mitdén ndyttda rotilla ja hirilld tehdyissé
pitkdaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa kummankaan eldinlajin osalta.

Donepetsiilihydrokloridi ei vaikuttanut rottien hedelméllisyyteen. Se ei myoskddn ollut teratogeeninen
rotille tai kaniineille, mutta silld oli lievd vaikutus kuolleena syntyneiden poikasten madrddn ja
poikasten varhaisvaiheen eloonjdémiseen, kun sitd annettiin kantaville rotille 50 kertaa ihmisille
tarkoitettua madrdd suurempi annos (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Térkkelys, esigelatinoitu
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste
Donepezil Orion 5 mg kalvopéillysteiset tabletit:

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Propyleeniglykoli
Talkki

Donepezil Orion 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit:
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Propyleeniglykoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tabletit on pakattu lipipainopakkauksiin (PVC-PVdC/alumiini-ldpipainopakkaukset).
14, 28, 30, 56, 84, 98, 100, 112 ja 250 kalvopdéllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg: 35564
10 mg: 35565

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 28.1.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Donepezil Orion 5 mg filmdragerade tabletter

Donepezil Orion 10 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg tablett: Varje tablett innehaller 5 mg donepezilhydroklorid.
Hjilpdmne med kind effekt: Varje tablett innehéller 83.5 mg laktos (som monohydrat).

10 mg tablett: Varje tablett innehaller 10 mg donepezilhydroklorid.
Hjilpdmne med kind effekt: Varje tablett innehaller 167 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

5 mg: vita till naturvita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, mirkta med "ML 89” pa den ena
sidan och slita pd den andra sidan. Diametern &r 7 mm.

10 mg: gulfirgade, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter, markta med "ML 88” pa den ena sidan
och slita pa den andra sidan. Diametern dr 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Donepezil Orion &r indicerat for symtomatisk behandling av mild till medelsvar Alzheimers sjukdom.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna/ildre

Behandlingen inleds med 5 mg/dag (dosering en gng per dag). Dosen pa 5 mg/dag bor bibehéllas
under minst en méanad for att mdjliggdra en bedomning av de tidigaste kliniska svaren och for att
uppna en steady-state koncentration av donepezilhydroklorid. Efter en manads klinisk beddémning med
doseringen 5 mg/dag, kan dosen av donepezil 6kas till 10 mg/dag (dosering en gang per dag). Den
maximala rekommenderade dagliga dosen &r 10 mg. Doser 6verstigande 10 mg/dag har inte studerats i
kliniska provningar.

Behandling bor initieras och dvervakas av en likare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom. Diagnos bor stillas enligt accepterade riktlinjer (t.ex. DSM IV, ICD-10).
Behandling med donepezil bor endast paborjas om det finns en vdrdnadshavare som regelbundet kan
kontrollera patientens likemedelsintag. Underhéllsbehandling kan fortga sé linge som det finns
terapeutisk nytta for patienten. Darfor bor den kliniska nyttan av donepezil regelbundet utvérderas.
Nir bevis for terapeutisk effekt inte lingre finns bor det 6vervigas att avshuta behandlingen.
Individuellt svar pa donepezilbehandling kan inte forutsdgas.
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Efter avslutad behandling ses en gradvis minskning av de gynnsamma eftekterna av donepezil.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion
Samma doseringsschema kan foljas for patienter med nedsatt njurfunktion eftersom clearance for
donepezil inte paverkas av detta tillstand.

Eftersom exponeringen kan oka vid milt till méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2) bor
dosupptrappning ske med hénsyn till individuell tolerabilitet. Det finns inga data pa patienter med
svart nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av donepezil hos en pediatrisk population.

Administreringssitt

Donepezil Orion bor tas peroralt pa kvéllen, strax fore sdnggaendet.

Vid sémnstdrningar sdsom ovanliga drommar, mardrommar eller insomni (se avsnitt 4.8) kan intag av
Donepezil Orion pa morgonen overvagas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, piperidinderivat eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med donepezil hos patienter med svarartad Alzheimers sjukdom, andra demenssjukdomar
eller typer av minnesstorningar (t.ex. dldersrelaterad, avtagande kognitiv funktion) har inte studerats.

Anestesi
Donepezilhydroklorid, i egenskap av kolinesterashdmmare, okar sannolikt muskelrelaxation av
succinylkolintyp under anestesi.

Kardiovaskulira tillstdnd

Pa grund av sin farmakologiska effekt, kan kolinesterashdmmare ha en vagoton effekt pa
hjartfrekvensen (t.ex. bradykardi). Denna risk bor man sérskilt tinka pa for patienter med "sick sinus
syndrom" eller andra supraventrikulira kardiella ledningsproblem, sédsom sinoatriellt eller
atrioventrikuldrt block.

Rapporter angdende synkope och kramper har forekommit. Vid utredning av dessa patienter bor risken
for hjirtblock eller lainga sinusuppehill overvégas.

Det har forekommit rapporter efter godkdnnandet for forsdljning om forlingning av QTc-intervallet
och Torsade de pointes (se avsnitt 4.5 och 4.8). Forsiktighet rekommenderas hos patienter med QTc-
forlingning i anamnesen eller i familjen, hos patienter som behandlas med likemedel som péverkar
QTc-intervallet eller hos patienter med relevant befintlig eller tidigare hjirtsjukdom (t.ex.
okompenserad hjirtsvikt, nyligen genomgangen hjirtinfarkt, bradyarytmier) eller elektrolytstorningar
(hypokalemi, hypomagnesemi). Klinisk dvervakning (EKG) kan behovas.

Gastrointestinala tillstand

Patienter med 6kad risk for att utveckla ulcus, t.ex. de som har ulcussjukdom ianamnesen eller som
samtidigt intar icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), ska 6vervakas med avseende pa
symtom. De kliniska studierna med donepezil visade dock inte p& ndgon 6kad incidens av vare sig
peptisk ulcussjukdom eller gastrointestinal blodning, jamfort med placebo.
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Urogenitalt
Aven om det inte observerats i kliniska provningar med donepezil, kan kolinomimetika orsaka

blastomningshinder.

Neurologiska tillstdnd
Kramper: Kolinomimetika tros ha viss potential att orsaka generaliserade konvulsioner.
Krampaktivitet kan dock dven vara ett uttryck for Alzheimers sjukdom.

Kolinomimetika kan mdjligen forvdrra eller inducera extrapyramidala symtom.

Neuroleptiskt malient syndrom (NMS)

NMS, ar ett potentiellt livshotande tillstind som karakteriseras av hypertermi, muskelstelhet, autonom
instabilitet, medvetanderubbning och forhojda nivaer av kreatinfosfokinas i serum. Ytterligare tecken
kan inkludera myoglobinuri (rabdomyolys) och akut njursvikt. NMS har rapporterats forekomma i
mycket séllsynta fall i samband med donepezilbehandling, sérskilt hos patienter som samtidigt
anvander antipsykotika. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder paA NMS, eller far
oforklarligt hog feber utan andra kliniska tecken pa NMS, sé ska behandlingen med donepezil
avbrytas.

Pulmonella_tillstdnd
P4 grund av deras kolinomimetiska effekter, ska kolinesterashdmmare forskrivas med forsiktighet till
patienter som har astma eller obstruktiv lungsjukdom ianamnesen.

Samtidig behandling med donepezil och andra acetylkolinesterashimmare, agonister eller antagonister
till det kolinerga systemet, bor undvikas.

Svért nedsatt leverfunktion
Det finns inga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Mortalitet i kliniska prévningar i vaskuldr demens

Tre kliniska provningar med 6 manaders varaktighet utférdes for att studera individer som uppfyller
NINDS-AIREN kriterierna for sannolik eller mojlig vaskuldr demens (VaD). NINDS-AIREN
kriterierna dr skapade for att identifiera patienter vars demens forefaller att enbart bero pa vaskulira
orsaker och att utesluta patienter med Alzheimers sjukdom. I den forsta studien var mortalitetsgraden
2/198 (1,0 %) for donepezilhydroklorid 5 mg, 5/206 (2,4 %) for donepezilhydroklorid 10 mg och
7/199 (3,5 %) for placebo. I en andra studie var mortalitetsgraden 4/208 (1,9 %) for
donepezilhydroklorid 5 mg, 3/215 (1,4 %) for donepezilhydroklorid 10 mg och 1/193 (0,5 %) for
placebo. I den tredje studien var mortalitetsgraden 11/648 (1,7 %) for donepezilhydroklorid 5 mg och
0/326 (0 %) for placebo. Mortalitetsgraden for de tre VaD-studierna kombinerade i
donepezilhydrokloridgruppen (1,7 %) var numeriskt hogre dn i placebogruppen (1,1 %). Denna
skillnad var dock inte statistiskt signifikant. Majoriteten av dodsfallen hos patienter som antingen
intog donepezilhydroklorid eller placebo forefaller vara resultatet av olika vaskuldr-relaterade orsaker,
som kan forvéntas i den hér dldre populationen med underliggande vaskuldr sjukdom. En analys av
samtliga allvarliga icke-dodliga och dodliga vaskuldra hindelser visade ingen skillnad i forekomst i
donepezilhydroklorid-gruppen jamfort med placebo.

I poolade studier med Alzheimers sjukdom (n =4 146) och nir dessa studier med Alzheimers sjukdom
slogs samman med andra demensstudier inkluderande studierna med vaskulir demens (total n = 6 888)
oversteg mortalitetsgraden i placebogrupperna numeriskt mortalitetsgraden i
donepezilhydrokloridgrupperna.

Hjédlpdmnen
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte
anvianda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist, eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Fall av forlingning av QTc-intervallet och Torsade de pointes har rapporterats for donepezil.
Forsiktighet bor iakttas nir donepezil anvinds i kombination med andra likemedel som é&r kénda for
att forlinga QTc-intervallet. Klinisk &vervakning (EKG) kan behovas. Nagra exempel pa detta dr
foljande:

- antiarytmika klass 1A (t.ex. kinidin)

- antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron, sotalol)

- vissa antidepressiva (t.ex. citalopram, escitalopram, amitriptylin)

- andra antipsykotika (t.ex. fenotiazinderivat, sertindol, pimozid, ziprasidon)

- vissa antibiotika (t.ex. klaritromycin, erytromycin, levofloxacin, moxifloxacin).

Donepezilhydroklorid och/eller ndgon av dess metaboliter inhiberar inte metabolismen av teofyllin,
warfarin, cimetidin eller digoxin hos ménniska. Metabolismen av donepezil-hydroklorid péverkas inte
av samtidig administrering av digoxin eller cimetidin. /n vitro studier har visat att cytokrom P450
isoenzymerna 3A4 och till mindre del 2D6 har betydelse for metabolismen av donepezil.
Interaktionsstudier in vitro har visat att ketokonazol och kinidin, som himmar CYP3A4 respektive
2D6, himmar metabolismen av donepezil. Darfor kan dessa bada och andra himmare av CYP3A4
sdsom itrakonazol och erytromycin och himmare av CYP2D6 sédsom fluoxetin, himma metabolismen
av donepezil. I en studie pa friska frivilliga Okade ketokonazol medelkoncentrationen fér donepezil
med cirka 30 %. Substanser med enzyminducerande effekt sdsom rifampicin, fenytoin, karbamazepin
och alkohol kanreducera nivierna av donepezil. Da betydelsen av den himmande eller inducerande
effekten &nnu inte 4r kdnd, bor sddana likemedelskombinationer anvdndas med forsiktighet.
Donepezilhydroklorid har en potential att interferera med likemedel som har antikolinerg aktivitet.
Det finns ocksa en potential for synergistisk aktivitet vid samtidig behandling med likemedel sdsom
succinylkolin, andra neuromuskulira himmande medel, kolinerga agonister eller betablockerare som
har effekt pa hjartats retledningssystem.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med donepezil saknas.

Djurstudier har inte visat pé teratogen effekt men har visat pa peri- och postnatal toxicitet (se
avsnitt 5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter). Risken for ménniska &r okand.

Donepezil ska anvindas under graviditet endast da det ar absolut ndédvandigt.

Amning
Donepezil utsondras i mjolk hos ratta. Det dr inte ként om donepezilhydroklorid utsondras i human

brostmjolk och det finns inga studier pd ammande kvinnor. Darfér bér kvinnor som behandlas med
donepezil inte amma.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Donepezil har liten eller mattlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.>
Demens kan orsaka en forsdmrad formaga att kora bil eller att handha maskiner. Donepezil kan ocksé
medfora trotthet, yrsel och muskelkramper sérskilt i borjan av behandling eller vid doshéjning. Hos
patienter som star pa donepezil bor formagan att kora bil eller handha komplicerade maskiner
rutinméssigt utvirderas av behandlande likare.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna &r diarré, muskelkramper, trétthet, illaméende, krékningar och
somnloshet.

Biverkningar dér fler &nnagra enstaka fall har rapporterats anges nedan efter organsystem och
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frekvens.

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, | sillsynta frekvens
=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1000) | (<1/10000) (kan inte

<1/100) beriknas
fran
tillgangliga
data)

Infektioner och Forkyhning

infestationer

Metabolism och Anorexi

nutrition

Psykiska Halluci- Okad libido

storningar nationer** Hyper-

Agitation** sexualitet
Aggresivi-

tet™**

Onormala

drémmar och

mardrémmar

skek

Centrala och Synkope* Krampanfall* | Extrapyra- | Neuroleptiskt | Pleurototonus

perifera Yrsel midala malignt (Pisa-

nervsystemet Somnloshet symtom syndrom syndrom)

Hjértat Bradykardi Sinoatriellt Polymorf

block ventrikuldr
Artrio- takykardi
ventrikuldrt inklusive
block Torsade de
pointes
Forlangt QT-
intervall pa
EKG
Magtarm- Diarré Krékningar Gastro-
kanalen [llamaende | Magtarm- intestinal
rubbningar blodning
Ventrikel- och
duodenalsar
Overproduk-
tion av saliv
Lever och Lever-
gallvégar paverkan
inklusive
hepatit***

Hud och Hudutslag

subkutan Pruritus

vévnad
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Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, | sillsynta frekvens
=110) <1/10) (=1/1000, <1/1000) | (<1/10000) (kan inte

<1/100) beriknas
fran
tillgangliga
data)

Muskulo- Muskelkramp Rabdomyo-

skeletala lys**&*

systemet och

bindvav

Njurar och Urinin-

urinvigar kontinens

Allménna Huvudvark | Trotthet

symtom Smarta

och/eller

symtom vid

administreringss

téllet

Undersokningar Lattare

stegring av
muskulért
kreatininkinas 1
serum

Skador och Olyckor

forgiftningar inklusive fall

och

behandlings-

komplikationer

*Vid utredning av patienter med synkope och krampanfall bor risken for hjértblock eller ldnga
sinusuppehall Gvervigas (se avsnitt 4.4).

**[ de fall av hallucinationer, onormala drémmar och mardrommar, agitation och aggressivitet som

har rapporterats har symtomen upphort efter dosreduktion eller efter utsatt behandling.
***Vid fall av oforklarlig leverpaverkan bor utsittning av donepezil 6vervégas.
*#kkRabdomyolys har rapporterats intrdffa oberoende av malignt neuroleptikasyndrom och med ett
tidsmédssigt ndra samband till start av behandling med eller doshdjning av donepezil.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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http://www.fimea.fi/

Den berdknade letala mediandosen for donepezilhydroklorid vid en enstaka peroral dos till mdss och
rattor dr 45 respektive 32 mg/kg, eller cirka 225 respektive 160 ganger den maximala
rekommenderade humana dosen pa 10 mg per dag. Dosrelaterade tecken pé kolinerg stimulering
observerades hos djur och inkluderade minskade spontana rorelser, framstupa lidge, stapplande gang,
tarflode, kloniska konvulsioner, andningsdepression, salivering, mios, fascikulering och minskad
temperatur pa kroppsytan.

Overdosering med kolinesterashimmare kan leda till kolinerg kris, som karakteriseras av kraftigt
illamaende, krikningar, salivering, svettning, bradykardi, hypotension, andningsdepression, kollaps
och konvulsioner. Okande muskelsvaghet ér en risk och kan leda till déden om andningsmuskulaturen
ar involverad.

Liksom vid alla fall av 6verdosering, skall allmdnna understodjande atgirder vidtas. Tertidra
antikolinergika sasom atropin kan anvéindas som antidot vid 6verdosering av donepezilt. Intravenost
atropinsulfat som titreras till effekt rekommenderas: eninitial dos pa 1,0 till 2,0 mg iv med
efterfoliande doser baserade pa det kliniska svaret. Atypiska reaktioner i blodtryck och hjirtfrekvens
har rapporterats med andra kolinomimetika ndr de administrerats tillsammans med kvartéra
antikolinergika sdsom glykopyrrolat. Det ér inte kdant om donepezilhydroklorid och/eller dess
metaboliter kan avldgsnas genom dialys (hemodialys, peritonealdialys eller hemofiltration).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, kolinesterashimmare; ATC-kod: NO6DA02
Verkningsmekanism

Donepezilhydroklorid &r en specifik och reversibel himmare av acetylkolinesteras, det dominerande
kolinesteraset i hjairnan. Donepezilhydroklorid &r in vitro en dver 1 000 ganger mer potent himmare av

detta enzym #n av butyrylkolinesteras, ett enzym som huvudsakligen forekommer utanfor det centrala
nervsystemet.

Alzheimers sjukdom

Hos patienter med Alzheimers sjukdom som deltog i kliniska prévningar, gav donepezilhydroklorid

5 mg eller 10 mg en gang dagligen en himning vid steady-state av acetylkolinesterasaktivitet efter dos
(métt i erytrocytmembran) pa 63,6 respektive 77,3 %. Hamningen av acetylkolinesteras (AChE) iroda
blodkroppar av donepezilhydroklorid har visat god 6verensstimmelse med fordndringar i ADAS-cog,
en kénslig skattningsskala for kognitiv funktion. Potentialen for donepezilhydroklorid att dndra
underliggande neuropatologi har inte studerats och darfor kan donepezilhydroklorid inte anses ha
nagon effekt pd sjukdomsforloppet.

Effekten av behandling med donepezilhydroklorid har studerats i fyra placebokontrollerade kliniska
studier, tva 6-manadersstudier och tva ettarsstudier.

I 6-ménadersstudierna gjordes en analys efter avslutad behandling med donepezil dér en kombination
av tre effektparametrar anvindes: ADAS-cog (en skattningsskala av kognitiv funktion), Clinician
Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (CIBIC+, en skattningsskala av den
globala funktionen) och Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale (en
skattningsskala for att midta formagan att klara samhéllsuppgifter, hemmet, fritidssysslor och personlig
skotsel)

Patienter som uppfyllde nedan listade kriterier ansags som “’responders”.

Effekt = Forbdttring av ADAS-cog med minst 4 podng
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Ingen forsdmring av CIBIC+

Ingen forsdmring av Activity of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale
% effekt

Intention to Treat grupp Evaluerbar grupp

n =365 n=352
Placebo grupp 10 % 10 %
Donepezilhydroklorid 5 mg grupp |18 %* 18 %*
Donepezilhydroklorid 10 mg grupp |21 %* 22 Yo*
*p<0,05
**p<0,01

Donepezilhydroklorid gav en dosberoende statistiskt signifikant 6kning av procenten patienter som
bedomdes som “responders”.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximala plasmakoncentrationer uppnés cirka 3 till 4 timmar efter oral dos. Plasmakoncentrationerna

och AUC stiger i proportion till dosen. Den terminala halveringstiden for elimination ar cirka

70 timmar, vilket innebdr att administrering av upprepade dagliga doser resulterari ett gradvis
niarmande till steady-state. Ungefarligt steadystate uppnas inom 3 veckor efter pabdrjad terapi. Nar
steady-state vél uppnétts uppvisar plasmakoncentrationerna av donepezil och den relaterade
farmakodynamiska aktiviteten liten variabilitet under dagens lopp.

Foda paverkade inte absorptionen av donepezilhydroklorid.

Distribution

Donepezil artill cirka 95 % bundet till humana plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen for den
aktiva metaboliten 6-O-desmetyldonepezil drinte kdnd. Distributionen av donepezil i olika
kroppsvdvnader har inte undersokts slutgiltigt. 1 en massbalansstudie som genomférdes med manliga,
friska, frivilliga, som intagit en enstaka dos av 5 mg '*C-mérkt donepezilhydroklorid hade efter

240 timmar ca 28 % av radioaktivt material ej aterfunnits. Detta tyder pa att donepezil och/eller dess
metaboliter kan stanna kvar i kroppen under mer dn 10 dagar.

Metabolism/eliminering:

Donepezilhydroklorid utsondras oférdndrat i urinen och metaboliseras av cytokrom P450-systemet till
ett flertal metaboliter, av vilka alla dnnu inte identifierats. Efter administrering av en enstaka dos pa

5 mg av '*C-mirkt donepezilhydroklorid, forekom radioaktiviteten i plasma, uttryckt som procent av
administrerad dos, primért som oférdandrat donepezil (30 %), 6-O-desmetyldonepezil (11 % - den enda
metaboliten som uppvisar liknande aktivitet som donepezilhydroklorid), donepezil-cis-N-oxid (9 %),
5-O-desmetyldonepezil (7 %) och glukuronidkonjugatet av 5-O-desmetyldonepezil (3 %). Cirka 57 %
av den totala administrerade radioaktiviteten aterfanns iurinen (17 % som oférdndrat donepezil) och
14,5 % éterfanns i feces, vilket tyder pa att biotransformering och urinutsondring &r de priméra
elimineringsvdgarna. Det finns inga tecken som tyder pa enterohepatisk recirkulation av donepezil
och/eller nagon av dess metaboliter.

Plasma koncentrationerna av donepezil sjunker med en halveringstid pa cirka 70 timmar.
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Kon, ras och rékningsanamnes har ingen kliniskt signifikant paverkan pa plasmakoncentrationerna av
donepezilhydroklorid. Farmakokinetiken for donepezil har inte formellt studerats pa friska éldre eller
pa Alzheimerpatienter eller pa patienter med vaskulir demens. Dock har plasmanivans medelvirde hos
patienter visat sig néstan helt dverensstimma med den for unga friska frivilliga.

Patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion hade 6kade steady-state koncentrationer av
donepezil;, AUC okade i medeltal 48 % och C,.x 39 % (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Omfattande tester med forsoksdjur har visat att substansen orsakar fa effekter utover de avsedda
farmakologiska effekter som foljer av dess verkan som kolinerg stimulerare (se avsnitt 4.9).

Donepezil dr inte mutagen i bakterie- och ddggdjursceller vid mutationstest. Vissa klastogena effekter
observerades in vitro vid koncentrationer direkt toxiska for cellerna och mer &dn 3 000 ganger
plasmakoncentrationen vid steady-state. Inga klastogena eller andra genotoxiska effekter har
observerats i musmikrokdrnemodellen in vivo. I langtidsstudier avseende karcinogenicitet fann man
inga belagg for tumorframkallande potential vare sig pa ratta eller pd mdss.

Donepezil hade ingen effekt pé fertiliteten hos rattor och var inte teratogent hos rattor eller kaniner
men hade en liten effekt pa dodféddheten och tidig 6verlevnad hos ungarna, nér det gavs i doser
50 ganger storre 4n humandosen till draktiga rattor (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin
Stirkelse, pregelatiniserad
Magnesiumstearat

Filmdragering

Donepezil Orion 5 mg filmdragerade tabletter:
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Propylenglykol

Talk

Donepezil Orion 10 mg filmdragerade tabletter:
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Propylenglykol

Talk

Gul jirnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Detta likemedel kraver inga sdrskilda férvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

Donepezil Orion filmdragerade tabletter finns 1 blisterférpackningar (PVC/PVdC-aluminiumblister)
14, 28, 30, 56, 84, 98, 100, 112 och 250 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 35564
10 mg: 35565

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 28.1.2019
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.10.2022
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