VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Donepezil Krka 5 mg tabletti, kalvopdillysteinen

Donepezil Krka 10 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Donepezil Krka 5 mg: Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 5 mg donepetsiilihydrokloridia
(monohydraattina), mikd vastaa 4,56 mg:aa donepetsiilid.

Donepezil Krka 10 mg: Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg donepetsiilihydrokloridia
(monohydraattina), mikd vastaa 9,12 mg:aa donepetsiili.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
5 mg 10 mg
Laktoosi (mg) 79,18 158,35

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

5 mg tabletit: valkoisia tai melkein valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopdillysteisid tabletteja,
joiden halkaisija on noin 7 mm.

10 mg tabletit: kellertdvdn ruskeita, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopdillysteisid tabletteja, joiden
halkaisija on noin 9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Donepezil Krka on tarkoitettu lievén ja keskivaikean Alzheimerin tautiin Littyvin dementian
oireenmukaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset/iakkadt

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

Ladkarilld, joka aloittaa hoidon ja valvoo sitd, tulisi olla kokemusta Alzheimerin tautiin littyvén
dementian diagnosoinnista ja hoidosta. Diagnoosi tulee tehdi yleisesti hyvéksyttyjen tautiluokitusten
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(kuten DSM 1V, ICD-10) mukaan. Donepetsiilihoito tulee aloittaa vain potilaalle, jolla on
huoltaja/hoitaja, joka valvoo sddnnollisesti potilaan Ilddkkeenottoa. Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin
kauan, kuin siitd on potilaalle hoidollista hyotyéd. Siksi donepetsiilin klininen hy6ty on
uudelleenarvioitava sdénnollisesti. Hoidon lopettamista tulee harkita, kun ndyttod hoidon
vaikutuksesta ei endé ole. Yksilollinen vaste donepetsiilille ei ole ennustettavissa.

Jos hoito lopetetaan, mydnteiset hoitovaikutukset havidvit asteittain.
Heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta

Edelld mainittu annostusohjelma sopii my6s potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt,
koska tdlld tilalla eiole vaikutusta donepetsiilihydrokloridin puhdistumaan.

Koska altistuminen donepetsiilihydrokloridille voi olla suurentunut potilailla, joilla maksan toiminta
on heikentynyt lievasti tai keskivaikeasti (ks. kohta 5.2), annosta on suurennettava yksilollisen
sietokyvyn mukaan. Saatavilla ei ole tietoja potilaista, joilla maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti.

Pediatriset potilaat
Donepezil Krka -valmistetta ei suositella kiytettdvan lapsille taialle 18-vuotiaille nuorille.

Antotapa
Donepezil Krka otetaan suun kautta illalla juuri ennen nukkumaanmenoa.

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

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

Donepetsiilin kayttod vaikeassa dementiassa, muun tyyppisessd dementiassa tai muun tyyppisessa
muistin heikkenemisessé (esim. ikédén littyvissd kognitiivisessa heikkenemisessé) ei ole tutkittu.

Anestesia
Koliiniesteraasin estéjind donepetsiili todenndkoisesti voimistaa suksinyylikoliini-tyyppistd
lihasrelaksaatiota anestesian aikana.

Syddn- ja verisuonisairaudet

Farmakologisen vaikutuksensa vuoksi koliniesteraasin estéjilli voi olla vagotoninen vaikutus
syddmen syketiheyteen (esim. sydimen harvalyontisyys). Tamén vaikutuksen riski voi olla erityisen
merkittdva potilaalle, jolla on sairas sinus -oireyhtymé tai jokin muu supraventrikulaarinen sydimen
johtumishiirid, kuten sinus-eteiskatko tai eteiskammio-katkos.

Pyortymis- ja kouristuskohtauksia on raportoitu. Néitd potilaita tutkittaessa on otettava huomioon
sydénkatkoksen tai pitkien sinustaukojen mahdollisuus.

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

Maha-suolikanavan sairaudet



Potilaita, joilla on suurentunut ulkusriski (esimerkiksi potilaat, joilla on ollut ulkus taijotka saavat
samanaikaisesti ei-steroidista tulehduskipulddkitystéd), tulee seurata oireiden varalta. Klinisissé
tutkimuksissa donepetsiililld ei kuitenkaan ole osoitettu sen paremmin peptisen ulkustaudin kuin
mahasuolikanavan verenvuotojen imaantuvuudenkaan lisddntymistd lumelddkkeeseen verrattuna.

Sukupuolielimet ja virtsatiet
Kolinomimeetit saattavat vaikeuttaa virtsarakon tyhjenemisté, vaikka titi ei havaittukaan donepetsiilin
klinisissd tutkimuksissa.

Neurologiset tilat
Kouristuskohtaukset: Kolinomimeettien uskotaan voivan aiheuttaa yleistyneitd kouristuskohtauksia.
Kouristusaktiivisuus voi olla kuitenkin myos Alzheimerin taudin ilmenemismuoto.

Kolinomimeetit voivat pahentaa tai aiheuttaa ekstrapyramidaalisia oireita.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymd (NMS)

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma on hengenvaarallinen tila, jolle on tunnusomaista kuumeilu,
lihasjiykkyys, autonomisen hermoston epdvakaisuus, tajunnantason muutokset ja kohonnut seerumin
kreatiinifosfokinaasipitoisuus. NMSm on raportoitu esiintyvén hyvin harvinaisena donepetsiilin
kayton yhteydessé, erityisesti potilailla, jotka kdyttdvit samaan aikaan psykoosilddkettd. Lisdoireina
saattaa esiintyd myoglobinuriaa (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalle
kehittyy NMS:aan littyvid oireita tai selittdmaton korkea kuume ilman kliinisesti osoitettua NMS:aa,
ladkitys pitdé lopettaa.

Keuhkosairaudet

on anamneesissaan astma tai obstruktiivinen keuhkosairaus.

Donepezil Krka -valmisteen samanaikaista kdyttod muiden asetyylikoliiniesteraasin estijien,
agonistien tai kolinergisen jirjestelmidn antagonistien kanssa tulee valttaa.

Vaikeasti heikentynyt maksan toiminta
Saatavilla eiole tietoja potilaista, joiden maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti.

Kuolleisuus vaskulaarista dementiaa koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa

Kolmessa kliinisessd 6 kuukauden tutkimuksessa on tutkittu henkilditd, jotka tdyttivit todennékdisen
tai mahdollisen vaskulaarisen dementian NINDS-AIREN -kriteerit (VaD). NINDS-AIREN -
kriteereilld pyritddn tunnistamaan ne potilaat, joilla dementia ndyttiisi johtuvan yksinomaan
verisuoniperdisistd syistd ja poissulkemaan Alzheimerin tautipotilaat. Ensimmaéisessd tutkimuksessa
kuolleisuus oli 2/198 (1,0 %) ryhmaéssi, joka sai 5 mg donepetsiilihydrokloridia, 5/206 (2,4 %)
ryhmissé, joka sai 10 mg donepetsiilihydrokloridia, ja 7/199 (3,5 %) ryhméssé, joka sai lumelddketta.
Toisessa tutkimuksessa kuolleisuus oli 4/208 (1,9 %) ryhmissé, joka sai 5 mg
donepetsiilihydrokloridia, 3/215 (1,4 %) ryhméssi, joka sai 10 mg donepetsiilihydrokloridia, ja 1/193
(0,5 %) ryhméssai, joka sai lumelddkettd. Kolmannessa tutkimuksessa kuolleisuus oli 11/648 (1,7 %)
ryhméssé, joka sai 5 mg donepetsiilihydrokloridia, ja 0/326 (0 %) ryhméssa, joka sai lumelddketta.
Néiden kolmen VaD-tutkimuksen yhteenlaskettu kuolleisuus oli donepetsiilihydrokloridiryhméssa
(1,7 %) lukumédégriisesti suurempaa kuin lumelddkeryhmissa (1,1 %). Ero kuolleisuudessa ei ollut
kuitenkaan tilastollisesti merkitsevé. Suuri osa kuolemista potilailla, jotka kéyttivét joko
donepetsiilihydrokloridia tai lumelddkettd, ndyttdisi johtuvan erilaisista verisuoniin littyvistd syistd,
joita voitiin odottaa tillaisella ikddntyvallda vdestolld, jolla oli jokin verisuoniperdinen perussairaus.
Analyysissa, joka koski kaikkien vakavien ei-kuolemaan johtaneiden ja kuolemaan johtaneiden
verisuonitapahtumien méérié, donepetsiilihydrokloridiryhmén ja lumelddkeryhmén vélilld ei todettu
eroa.



Kun Alzheimerin tauti -tutkimusten (n=4 146) yhdistetyt tulokset yhdistettin edelleen muiden
dementiatutkimusten (mukaan lukien vaskulaarista dementiaa koskeneiden tutkimusten) (yhteensi n =
6 888) tulosten kanssa, kuolleisuus oli lumeldédkeryhmissd lukuméiréisesti suurempaa kuin
donepetsiilihydrokloridiryhmissa.

Donepezil Krka sisaltai laktoosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, eitule kayttia tatd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit eivit esti teofyllinin, varfariinin, simetidiinin tai
digoksiinin metaboliaa thmisilli. Samanaikainen digoksiinin tai simetidiinin anto ei vaikuta
donepetsiilihydrokloridin metaboliaan. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sytokromi P450 -
isoentsyymit 3A4 ja vihdisemméassd méidrin 2D6 osallistuvat donepetsiilin metaboliaan. n vitro -
ladkeyhteisvaikutustutkimukset osoittavat, ettd ketokonatsoli (CYP3A4:n estdjd) ja kinidiini
(CYP2D6m estdji) estdvit donepetsiilin metaboliaa. Siksi ndma ja muut CYP3A4n estéjit, kuten
itrakonatsoli ja erytromysiini, sekd CYP2D6:mn estéjit, kuten fluoksetiini, voivat estéd donepetsiilin
metaboliaa. Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkililld tehdyssé tutkimuksessa ketokonatsoli
suurensi keskiméérdistd donepetsiilipitoisuutta noin 30 %.

Entsyymejd indusoivat aineet, kuten rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini ja alkoholi, voivat
pienentdé donepetsiilipitoisuuksia. Koska estdvén ja indusoivan vaikutuksen voimakkuutta ei tiedetd,
tallaisten lddkeyhdistelmien kéytdssd on noudatettava varovaisuutta. Donepetsiilihydrokloridi saattaa
vaikuttaa antikolinergistd aktiivisuutta omaaviin ladkkeisin. Samanaikainen hoito suksinyylikoliinin,
muiden hermo-lihaslitosta salpaavien aineiden, kolinergisten agonistien tai syddmen johtumiseen
vaikuttavien beetasalpaajien kanssa saattaa aiheuttaa synergististd aktiivisuutta.

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

- Luokan TA rytmihéiriladkkeet (kuten kinidiini)

- Luokan III rytmihdiriolddkkeet (kuten amiodaroni, sotaloli)

- Tietyt masennuslddkkeet (kuten sitalopraami, essitalopraami, amitriptyliini)

- Muut psykoosilddkkeet (kuten fenotiatsiinijohdannaiset, sertindoli, pimotsidi, tsiprasidoni)

- Tietyt antibiootit (kuten klaritromysiini, erytromysiini, levofloksasiini, moksifloksasiini)

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja donepetsiilin kdytostd raskaana oleville naisille.

Eldaintutkimuksissa ei ole osoitettu teratogeenista vaikutusta, sen sijaan niissd on osoitettu peri- ja
postnataalista toksisuutta (ks. kohta 5.3, prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Mahdollista riskid
ihmiselle ei tunneta.

Donepetsiilid ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, mikdli kaytto ei ole selvésti vilttiméatonta.

Imetys

Donepetsiili erittyy rotan rintamaitoon. Ei tiedeti, erittyyké donepetsiilihydrokloridi ihmisen
rintamaitoon, eikd imettiville naisille ole tehty tutkimuksia. Siksi donepetsiilihoidon aikana eisaa
imettéa.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei ole saatu viitteitd hedelméllisyyteen kohdistuvista vaikutuksista (ks. kohta 5.3).



Tietoa vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei kuitenkaan ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Donepetsiililli on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Dementia saattaa heikentdd ajokykyd ja koneidenkayttokykya. Liséksi donepetsiili saattaa aiheuttaa
vasymysti, heitehuimausta ja lihaskramppeja, padasiassa lddkitystd aloitettaessa tai annosta
suurennettaessa. Hoitavan ladkérin tulee rutinimaisesti arvioida donepetsiilid kéyttdvien potilaiden
kyky jatkaa auton ajamista tai monimutkaisten laitteiden kdyttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset ovat ripuli, lihaskrampit, vésymys, pahoinvointi, oksentelu ja
unettomuus.

Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu yksittdistapauksia enemmén, on lueteltu seuraavassa
elinjarjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin. Esiintymistiheyksien mééaritelmét: hyvin yleiset (>1/10),
yleiset (>1/100, <1/10), melko harvinaiset (>=1/1 000, <1/100), harvinaiset (=1/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinaiset (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden

arviointiin).

Elinjéirjestel | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon

méi yleiset harvinaiset harvinaiset

Infektiot nuhakuume

Aineenvaih- ruokahalut-

dunta ja tomuus

ravitsemus

Psyykkiset aistiharhat™*, voimistunut

hdiriét kiihtyneisyys libido,
ok hyperseksuaali
aggressiivi- suus
nen kaytos**,
epanormaalit
unet ja
painajaiset™*

Hermosto pyortyminen | kouristuskoh- | ekstrapyrami- | pahanlaatui- pleurototonus
* taus*® daaliset oireet | nen (Pisa-
heitehuimaus neurolepti- oireyhtymé)

, unettomuus oireyhtymi
Syddn sydidmen sinus- polymorfinen
harvalyonti- eteiskatkos, kammiotaky-
Syys eteis-kammio- kardia,
katkos mukaan lukien
kaédntyvien
kérkien
takykardia;
pidentynyt
QT-aika
EKG:ssd
Ruoansulatus- | ripuli, oksentelu, maha-
elimisto pahoin- | mahavaivat suolikanavan
vointi verenvuoto,
maha- ja
pohjukais-




suolihaavat,
sylien
likaeritys
Maksaja maksan
sappi toimintahairio,
myOs
maksatulehdus
skskesk
Tho ja ihottuma,
ihonalainen kutina
kudos
Luusto, lihaskrampit rabdomyolyy-
lihakset ja ST
sidekudos
Munuaiset ja virtsanpida-
virtsatiet tyskyvytto-
myys
Yleisoireetja | paén- vasymys,
antopaikassa | sarky kipu
todettavat
haitat
Tutkimukset lihasperdisen
kreatiinikinaa-
sipitoisuuden
lieva
suureneminen
seerumissa
Vammat, onnettomuu-
myrkytykset ja det, myds
hoitokompli- kaatumiset
kaatiot

* Tutkittaessa potilasta pyortymisen tai kouristuskohtauksen vuoksi on huomioitava sydénkatkoksen
tai pitkien sinustaukojen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

** Aistiharhat, epinormaalit unet, painajaiset, kiihtyneisyys ja aggressiivinen kdytds ovat hivinneet,
kun annosta on pienennetty tai hoito lopetettu.

***kJos potilaalla on selittdmattomid maksan toimintahdirioitd, on harkittava donepetsiilihoidon
keskeyttamista.

**#*Rabdomyolyysia on ilmoitettu esiintyvin riipppumatta neuroleptioireyhtymasti ja ajallisesti lahelld
donepetsiilihoidon aloittamista tai annoksen suurentamista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
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Oireet

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 thmiselle suositeltu

10 mg:n enimméisvuorokausiannos. Eldimissd havaittin annokseen liittyvid kolinergisen stimulaation
oireita, kuten spontaanin liikkumisen vaheneminen, makailu, horjuva kively, kyynelvuoto, klooniset
kouristukset, hengityksen lamaantuminen, syljeneritys, mioosi, faskikulaatio ja thonpinnan lampdtilan
madaltuminen.

Koliniesteraasin estéjien yliannostus voi aiheuttaa kolinergisen kriisin, jonka merkkeji ovat voimakas
pahoinvointi, oksentelu, syljeneritys, hikoilu, sydimen harvalyontisyys, hypotensio, hengityslama,
kollapsi ja kouristukset. Potilaalla saattaa ilmetd lisdéntyvdd lihasheikkoutta, joka voi johtaa
kuolemaan hengityslihaksiin kohdistuessaan.

Hoito

Kuten yliannostustapauksissa yleensé, potilaalle on annettava yleistd peruselintoimintoja tukevaa
hoitoa. Donepezil Krka -valmisteen yliannostuksessa vastalidkkeeksi voi antaa tertidrisia
antikolinergejd, kuten atropiinia. Potilaalle suositellaan hoitovasteen mukaan atropiinisulfaattia
laskimoon: aloitusannos on 1,0-2,0 mg laskimoon, seuraavat annokset kliinisen vasteen perusteella.
Muilla kolinomimeeteilld on havaittu atyyppisid vasteita verenpaineen ja sydimen syketiheyden
suhteen, kun niiden kanssa on annettu samanaikaisesti kvaterniirisia antikolinergejd, kuten
glykopyrrolaattia. Ei tiedetd, ovatko donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit poistettavissa
dialysoimalla (hemodialyysi, peritoneaalinen dialyysi tai hemofiltraatio).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméd: dementialidkkeet, antikoliniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO02.

Vaikutusmekanismi

Donepetsiilihydrokloridi estéé spesifisesti ja reversiibelisti asetyylikoliniesteraasia, joka on vallitseva
koliiniesteraasi aivoissa. Donepetsiilihydrokloridin teho tdmén entsyymin estédjdnd on in vitro yli 1000-
kertainen verrattuna butyryylikoliiniesteraasiin, joka on pddasiassa muualla kuin keskushermostossa

esiintyvd entsyymi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alzheimerin tautiin hittyvd dementia

Kun potilaille, joilla oli Alzheimerin tautiin hLittyvd dementia, annettiin klinisissd tutkimuksissa

5 mgn tai 10 mgn péivittdinen kerta-annos Donepezil Krka -valmistetta, asetyylikoliiniesteraasin
aktiivisuuden esto (mitattuna punasolujen pintakalvoilla) oli vakaassa tilassa 5 mgmn annoksella

63,6 % ja 10 mg:n annoksella 77,3 %. On osoitettu, ettd donepetsiilihydrokloridin aiheuttama
asetyylikoliiniesteraasin esto punasoluissa korreloi muutoksiin ADAS-cog:ssa (kognition tiettyjen osa-
alueiden herkkd arviomtiasteikko). Donepetsiilihydrokloridin kykyéd muuttaa taudin taustalla olevan
neuropatologian kulkua eiole tutkittu. Siten donepetsiililld ei voida katsoa olevan mitdin vaikutusta
sairauden etenemiseen.

Donepetsiilin tehoa on tutkittu neljissd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joista kaksi kesti 6
kuukautta ja kaksi yhden vuoden.

Kuuden kuukauden klinisessé tutkimuksessa analysoitiin tehoa donepetsiilihoidon lopussa kolmen
kriteerin yhdistelmén avulla: ADAS-Cog (kognitiivisen suorituskyvyn mittari), the 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 (yhteisdon, kotin, ja
harrastuksiin Littyvdn toimintakyvyn sekd itsestd huolehtimisen mittari).

Hoitoon vastanneiksi katsottiin potilaat, jotka téyttivdt seuraavat kriteerit.

Kriteerit = ADAS-Cog parani vihintdén neljd pistettd
CIBIC ei huonontunut
Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale —pisteet
eivit huonontuneet.

Vaste (%)
Koko hoitoryhmé Arvioitavissa olleet
(intent to treat) potilaat
n =365 n =352
Lumeryhmé 10 % 10 %
Donepetsiili 5 mg —ryhméi 18 %* 18 %*
Donepetsiili 10 mg —ryhmé 21 %* 22 Yo**
*p<0,05
**p<0,01

Donepetsiili lisdsi annoksesta riippuvaisesti tilastollisesti merkitsevésti niiden potilaiden
prosentuaalista méérééd, joiden arvioitin vastanneen hoitoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Enimmaispitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 3-4 tunnin kuluttua lddkkeen 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 vakaantilan. Vakaa tila saavutetaan noin kolmessa viikossa hoidon aloittamisesta.
Vakaan tilan saavuttamisen jilkeen plasman donepetsiilihydrokloridipitoisuus ja sithen liittyva
farmakodynaaminen aktiivisuus eivét juuri vaihtele pdivan kuluessa.

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 ihmisen eri kudoksiin eiole vield tidydellisesti tutkittu.
Massabalanssitutkimuksessa, jossa terveille vapaaehtoisille michille annettiin 5 mg:n kerta- annos ' C
-merkittyd donepetsiilihydrokloridia, noin 28 % merkkiaineesta jai palautumatta elimistostd 240 tunnin
kuluttua annostelusta. Tama viittaa sithen, ettd donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit voivat
jaada elimistoon yli 10 paivaksi.

Biotransformaatio/eliminaatio

Donepetsiilihydrokloridi seka erittyy muuttumattomana virtsaan ettd metaboloituu sytokromi P450 -
jarjestelmén kautta useiksi eri metaboliiteiksi, joita kaikkia eiole tunnistettu. Kun '*C-merkittya
donepetsiilihydrokloridia annettin 5 mgn kerta-annos, plasmasta todettu radioaktiivinen aine
(prosentteina annetusta annoksesta) sisélsi pddasiassa muuttumatonta donepetsiilihydrokloridia (30 %),
6-O-desmetyylidonepetsiilia (11 %, ainoa metaboliitti, jolla on donepetsiilihydrokloridin kaltaista
aktiivisuutta), donepetsiili-cis-N-oksidia (9 %), 5-O-desmetyylidonepetsiilia (7 %) ja 5-O-
desmetyylidonepetsiilin glukuronidikonjugaattia (3 %). Noin 57 % radioaktiivisesti merkityn
ladkeaineen kokonaismaérdst erittyi virtsaan (17 % muuttumattomana donepetsiilina) ja 14,5 %
ulosteisiin. Tam4 viittaa sithen, etti ensisijaisia eliminaatioreitteja ovat biotransformaatio ja




erittyminen virtsaan. Donepetsiilihydrokloridin ja/tai minkdén sen metaboliitin osalta ei ole ndyttoa
enterohepaattisesta uudelleenkierrosta.

Plasman donepetsiilipitoisuudet pienenevit noin 70 tunnin puolintumisajalla.

Muut erityisryhmét

Sukupuoli, rotu ja tupakointitottumus eivit vaikuta klinisesti merkittdvasti plasman
donepetsiilihydrokloridipitoisuuksiin. Donepetsiilin farmakokinetiikkkaa ei ole muodollisesti tutkittu
terveilld, idkkailld tutkimushenkiloilld eikd Alzheimer-potilailla tai verisuoniperdisti dementiaa
sairastavilla. Keskiméérdiset plasman donepetsiilipitoisuudet olivat kuitenkin potilailla samaa luokkaa
kuin nuorilla, terveilld, vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.

Maksan vajaatoiminta

Vakaan tilan donepetsiilipitoisuudet olivat suurentuneet potilailla, joiden maksan toiminta oli
heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti: keskimdardinen AUC-arvo suureni 48 % ja keskimddrdinen
Cimx-arvo 39 % (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laajat tutkimukset koe-eldimilli ovat osoittaneet, ettei tilld yhdisteelld juurikaan ole muita vaikutuksia
kuin tavoitellut farmakologiset vaikutukset kolinergisena stimulaattorina (ks. kohta 4.9). Donepetsiili
ei ollut mutageeninen bakteeri- ja nisédkéssoluilla tehdyissd mutaatiokokeissa. Soluissa havaittiin
joitakin klastogeenisia vaikutuksia in vitro selkedstitoksisilla pitoisuuksilla, jotka olivat yli 3000-
kertaisia plasman vakaan tilan pitoisuuksiin verrattuna. Hiiren in vivo -mikrotumamallissa ei havaittu
klastogeenisid tai muita genotoksisia vaikutuksia. Rotilla ja hiirilld tehdyissd pitkdaikaisissa
karsinogeenisuustutkimuksissa ei saatu mitdén ndytt6d donepetsiilin onkogeenisuudesta.

Donepetsiilihydrokloridi ei vaikuttanut rottien hedelméllisyyteen eiki ollut teratogeeninen rotille tai
kaniineille, mutta kun sitd annettiin kantaville rotille 50 kertaa enemmén kuin ihmisille tarkoitettu
madrd, silld oli lievd vaikutus kuolleena syntyneiden poikasten madrddn ja poikasten varhaiseen
eloonjddneisyyteen (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Maissitdrkkelys
Hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste

Titaanidioksidi (E171)

Hypromelloosi Scp

Makrogoli 400

Keltainen rautaoksidi (E172) - vain 10 mg tableteissa

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



5 vuotta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaukset (OPA/Al/PVC//Alu): 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 ja 100
kalvopéillystettya tablettia, pahvikotelossa.

Polyetyleeni (HDPE) —tablettipurkki, jossa peukaloinnin paljastava polypropyleeni (PP) —kierresuljin:
250 kalvopééllysteistd tablettia, pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Tukholma, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
5 mg: 23735

10 mg: 23736

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 25.02.2008

Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 02.06.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.10.2022

Lisédtietoa tisté ladkevalmisteesta on saatavilla Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.
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PRODUKTRES UME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Donepezil Krka 5 mg filmdragerade tabletter

Donepezil Krka 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Donepezil Krka 5 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg donepezilhydroklorid (som
monohydrat), ekvivalent med 4,56 mg donepezil.

Donepezil Krka 10 mg: Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg donepezilhydroklorid (som
monohydrat), ekvivalent med 9,12 mg donepezil.

Hjilpdmne med kind effekt:

5 mg 10 mg

Laktos (mg) 79,18 158,35

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELS FORM
Filmdragerad tablett.

Tabletter 5 mg: vita till benvita, runda, cirka 7 mm i diameter, bikonvexa filmdragerade tabletter.
Tabletter 10 mg: gulbruna, runda, cirka 9 mm i diameter, bikonvexa filmdragerade tabletter.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Donepezil Krka dr indicerad for symtomatisk behandling avmild till medelsvar Alzheimers sjukdom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna/dldre

Behandlingen inleds med 5 mg/dag (dosering en gang dagligen). Dosen pa 5 mg/dag bor bibehéllas
under minst en manad for att mojliggéra en beddmning av de tidigaste kliniska svaren och for att
uppna en steady-state koncentration av donepezilhydroklorid. Efter en ménads klinisk bedémning med
doseringen 5 mg/dag, kan dosen av Donepezil Krka dkas till 10 mg/dag (dosering en géng dagligen).
Den maximala rekommenderade dagliga dosen dr 10 mg. Doser 6verstigande 10 mg/dag har inte
studerats i kliniska provningar.

Behandling bor initieras och 6vervakas av en likare med erfarenhet av diagnos och behandling av
Alzheimers sjukdom. Diagnos bor stéllas enligt accepterade riktlinjer (t.ex. DSM IV, ICD 10).
Behandling med donepezil bor endast paborjas om det finns en vardgivare som regelbundet kan
kontrollera patientens likemedelsintag. Underhallsbehandling kan fortgd sa linge som det finns
terapeutisk nytta for patienten. Darfor bor den kliniska nyttan av donepezil utvéirderas regelbundet.
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Nér bevis for terapeutisk effekt inte lingre finns bor det Gvervigas att avbryta behandlingen.
Individuellt svar pa behandling med donepezil kan inte forutségas.

Efter avslutad behandling ses en gradvis minskning av de gynnsamma effekterna av donepezil.
Nedsatt njur- och leverfunktion

Liknande doseringsschema kan foljas for patienter med nedsatt njurfunktion eftersom clearance for
donepezilhydroklorid inte paverkas av detta tillstand.

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

Pediatrisk population
Donepezil Krka rekommenderas inte for anvindning till barn och ungdomar under 18 ar.

Administreringssatt

Donepezil Krka bor tas peroralt pa kvillen, strax fore sdnggéendet.

Vid sémnstérningar sdsom ovanliga drémmar, mardrémmar eller insomni (se avsnitt 4.8) kan intag av
Donepezil Krka pad morgonen Gvervigas.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Anestesi
Donepezil, i egenskap av kolinesterashimmare, 6kar sannolikt muskelrelaxation av succinylkolintyp
under anestesi.

Kardiovaskuldra tillstand

Pa grund av sin farmakologiska effekt, kan kolinesterashimmare ha en vagoton effekt pa
hjartfrekvensen (t.ex. bradykardi). Denna risk bor sérskilt beaktas for patienter med "sick sinus
syndrom" eller andra supraventrikuldra kardiella ledningsproblem, sdsom sinoatriellt eller
atrioventrikulidrt block.

Rapporter angéende synkope och kramper har féorekommit. Vid utredning av dessa patienter bor risken
for hjartblock eller langa 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 1 familjen, hos patienter som behandlas med likemedel som paverkar
QTc-intervallet eller hos patienter med relevant befintlig eller tidigare hjirtsjukdom (t.ex.
okompenserad hjirtsvikt, nyligen genomgangen hjirtinfarkt, bradyarytmier) eller elektrolytstorningar
(hypokalemi, hypomagnesemi). Klinisk évervakning (EKG) kan behovas.

Gastrointestinala tillstand

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

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

Kolinomimetika kan mojligen forvérra eller inducera extrapyramidala symtom.

Neuroleptiskt Malignt Syndrom (NMS)

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

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

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

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

Mortalitet i kliniska provningar av vaskuldr demens

Tre kliniska prévningar med 6 manaders varaktighet utfordes 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 vaskuldra
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 den andra studien 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
behandlades med donepezilhydroklorid eller placebo forefaller vara resultatet av olika
vaskuldrrelaterade orsaker, vilket kan forvéntas i denna dldre populationen med underliggande
vaskuldr sjukdom. En analys av samtliga allvarliga ickedddliga och dodliga vaskulidra hiandelser visade
ingen skillnad i forekomst i donepezilhydroklorid-gruppen jamfort med placebo.

I poolade studier med Alzheimers sjukdom (n = 4146) och nér dessa studier av Alzheimers sjukdom
slogs samman med andra demensstudier inklusive studierna med vaskuldr demens (totalt n = 6888)
oversteg mortalitetsgraden i placebogrupperna numeriskt mortalitetsgraden i donepezilhydroklorid-

grupperna.

Donepezil Krka inne héller laktos.
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorbtion.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Donepezilhydroklorid och/eller ndgon av dess metaboliter himmar inte metabolismen av teofyllin,
warfarin, cimetidin eller digoxin hos ménniska. Metabolismen av donepezilhydroklorid péaverkas inte
av samtidig administrering av digoxin eller cimetidin. /n vifro studier har visat att cytokrom P450
isoenzymerna 3A4 och till mindre del 2D6 har betydelse for metabolismen av donepezil.
Interaktionsstudier in vitro visar att ketokonazol och kinidin, som himmar CYP 3A4 respektive 2D6,
hdmmar metabolismen av donepezil. Dérfor kan dessa bada och andra himmare av CYP3A4 sdsom
itrakonazol och erytromycin och himmare av CYP 2D6 sédsom fluoxetin, himma metabolismen av
donepezil. I enstudie pa friska frivilliga Okade ketokonazol medelkoncentrationen for donepezil med
cirka 30 %.

Substanser med enzyminducerande effekt sisom rifampicin, fenytoin, karbamazepin och alkohol kan
reducera nivaerna av donepezil. Da betydelsen av den himmande eller inducerande effekten 4nnu inte
ar kénd, 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
neuromuskuldra himmande medel eller kolinerga agonister eller betablockerare som har effekt pa
hjirtats retledningssystem.

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 &r kénda for
att forlinga QTc-intervallet. Klinisk &vervakning (EKG) kan behdvas. Nagra exempel pa detta ar
foljande:

- Antiarytmika klass IA (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)

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Djurstudier har inte visat pa teratogen effekt, men har visat pa peri- och postnatal toxicitet (se avsnitt
5.3, prekliniska sdkerhetsuppgifter). Risken for mianniska ar okédnd.

Donepezil skall anvindas under graviditet endast da det 4r absolut nddvéndigt.

Amning
Donepezil utséndras i mjolk hos rétta. Det &r inte kiint om donepezilhydroklorid utséndras i human

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

Fertilitet
I djurstudier har inga effekter pa fertiliteten observerats (se avsnitt 5.3), men det saknas adekvata data
avseende effekter pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Donepezil har liten eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Demens kan orsaka en forsdmrad formaga att kora bil eller att anvinda maskiner. Dessutom kan
donepezil inducera trétthet, yrsel och muskelkramper, sarskilt i borjan av behandling eller vid
doshdjning. Hos patienter som behandlas med donepezil bor formagan att kora bil eller anvénda
komplicerade maskiner rutinméssigt utvirderas av behandlande Idkare.
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4.8

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

somnloshet.

Biverkningar

Biverkningar dér fler dnndgra enstaka fall har rapporterats anges nedan efter organsystem och
frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Organsystem |Mycket |Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Infektioner och Forkylning
infestationer
Metabolismoch Anorexi
nutrition
Psykiska Hallucinationer** Okad libido,
storningar Agitation** hypersexualitet
Aggressivitet**
Onormala
drommar och
mardrommar**
Centrala och Synkope* Kramper* Extrapyramidala | Neuroleptiskt | Pleurototonus
perifera Yrsel symtom malignt (Pisasyndrom)
nervsystemet Insomni syndrom
Hjdrtat Bradykardi Sinoatriellt block Polymorf
Artrioventrikulirt ventrikuldr
block takykardi
inklusive
Torsade de
pointes,
forlingt QT-
intervall pa
EKG
Magtarmkanale | Diarré Krékningar Gastro-
n [lamaend |Mag- ntestinal
e tarmrubbningar blodning
Ventrikel- och
duodenalsar
Overproduktio
n av saliv
Lever och Leverpaverkan
gallvigar inklusive
hepatit™***
Hud och Utslag
subkutan Pruritus
vdvnad
Muskuloskeletal Muskelkramp Rabdomyoly
a systemet och Slaiolol
bindvdv
Njurar och Urininkontinens
urinvdagar
Allméinna Huvudvér | Trotthet
symtom k Smirta
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och/eller

symtom vid

administrerings

stdllet

Undersokningar Lattare
stegring av
muskulért
kreatinkinas i
serum

Skador och Olyckor inklusive

forgiftningar fall

och

behandlings-

komplikationer

* Vid utredning av patienter med synkope och krampanfall bor risken for hjartblock eller langa
sinusuppehall dvervigas (se avsnitt 4.4).

** I 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 Gvervigas.

*#kk Rabdomyolys har rapporterats intraffa oberoende av malignt neuroleptikasyndrom och med ett
tidsméssigt ndra samband till start av behandling med eller doshdjning av donepezil.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Den berdknade letala mediandosen for donepezilhydroklorid vid en enstaka peroral dos till moss och

rattor dr 45 respektive 32 mg/kg, eller cirka 225 respektive 160 génger den maximala
rekommenderade humana dosen pa 10 mg per dag. Dosrelaterade tecken pa kolinerg stimulering
observerades hos djur och inkluderade minskade spontana rorelser, framstupa lige, stapplande géng,
tarflode, kloniska konvulsioner, andningsdepression, salivering, mios, fascikulering och minskad
temperatur pa kroppsytan.

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

Hantering
Liksom vid alla fall av 6verdosering, skall allmédnna understodjande &tgirder vidtas. Tertidra

antikolinergika sdsom atropin kan anvéndas som antidot vid dverdosering av Donepezil Krka.
Intravenost atropinsulfat som titreras till effekt rekommenderas: en initial dos pa 1,0 till 2,0 mg iv med
efterfoliande doser baserade pa det kliniska svaret. Atypiska reaktioner i blodtryck och hjartfrekvens
har rapporterats med andra kolinomimetika nér de administrerats tillsammans med kvartira
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antikolinergika sasom glykopyrrolat. Det dr inte ként om donepezilhydroklorid och/eller dess
metaboliter kan avligsnas genom dialys (hemodialys, peritonealdialys eller hemofiltration).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel vid demenssjukdomar, kolinesterashimmare, ATC-kod: NO6DAO?2.

Verkningsmekanism

Donepezilhydroklorid dr en specifik och reversibel himmare av acetylkolinesteras, det dominerande
kolinesteraset i hjirnan. Donepezilhydroklorid ar in vitro en 6ver 1000 gdnger mer potent hAimmare av
detta enzym &n av butyrylkolinesteras, ett enzym som huvudsakligen forekommer utanfor det centrala
nervsystemet.

Klinisk effekt och sikerhet

Alzheimers sjukdom

Hos patienter med Alzheimers sjukdom som deltog i kliniska prévningar, gav Donepezil Krka 5 mg
eller 10 mg en gang dagligen en himning vid steady-state av acetylkolinesterasaktivitet efter dos (métt
1 erytrocytmembran) pa 63,6 % respektive 77,3 %. Himningen av acetylkolinesteras (AChE) i roda
blodkroppar av donepezilhydroklorid har visat god dverensstimmelse med forandringar i ADAS-Cog,
en kinslig skattningsskala for kognitiv funktion. Potentialen for donepezilhydroklorid att @ndra
underliggande neuropatologi har inte studerats. Darfor kan donepezil inte anses ha ndgon effekt pa
sjukdomsforloppet.

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

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

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

Effekt= Forbattring av ADAS-cog med minst 4 podng
Ingen forsdmring av CIBIC
Ingen forsdmring av Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia
Rating Scale.

% Effekt
Intent to treat-grupp Evaluerbar grupp
n =365 n =352
Placebogrupp 10 % 10 %
Donepezil 5 mg grupp 18 % * 18 % *
Donepezil 10 mg grupp 21 % * 22 Yp ¥
* p<0,05
** p<0,01
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Donepezil gav en dosberoende statistiskt signifikant 6kning av procenten patienter som bedémdes som
”responders”.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximala plasmakoncentrationer uppnas cirka 3 till 4 timmar efter oral administrering.
Plasmakoncentrationerna och AUC stiger i proportion till dosen. Den terminala halveringstiden for
elimination &r cirka 70 timmar, vilket innebér att administrering av upprepade dagliga doser resulterar
i ett gradvis ndrmande till steady-state. Ungefarligt steady-state uppnds inom 3 veckor efter paborjad
terapi. Nar steady-state val uppnéatts uppvisar plasmakoncentrationerna av donepezilhydroklorid och
den relaterade farmakodynamiska aktiviteten liten variabilitet under dagens lopp.

Foda paverkade inte absorptionen av donepezilhydroklorid.

Distribution

Donepezilhydroklorid értill cirka 95 % bundet till humana plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen
for den aktiva metaboliten 6-O-desmetyldonepezil dr inte kind. Distributionen av
donepezilhydroklorid i olika kroppsvavnader har inte undersokts slutgiltigt.

I en massbalansstudie som genomfordes 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 donepezilhydroklorid 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-markt donepezilhydroklorid, forekom radioaktiviteten i plasma, uttryckt som procent av
administrerad dos, primért som ofoérandrat donepezilhydroklorid (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 aterfannsiurinen (17 % som of6réndrat
donepezil) och 14,5 % aterfanns i feces, vilket tyder pa att biotransformering och urinutséndring 4r de
priméra elimineringsvigarna. Det finns inga tecken som tyder pa enterohepatisk recirkulation av
donepezilhydroklorid och/eller ndgon av dess metaboliter.

Plasmakoncentrationerna av donepezil sjunker med en halveringstid pa cirka 70 timmar.

Andra sérskilda populationer

Kon, ras och rokningsanamnes 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 vaskuldr demens. Dock har plasmanivans medelvirde hos
patienterna visat sig nistan helt Gverensstimma med plasmaniviaerna for unga friska frivilliga.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion hade 6kade steady-state koncentrationer av
donepezil; medelviardet for AUC dkade med 48 % och medelvérdet for C,,x med 39 % (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Omfattande tester med forsoksdjur har visat att substansen orsakar fa effekter utdver de avsedda
farmakologiska effekter som foljer av dess verkan som kolinerg stimulerare (se avsnitt 4.9). Donepezil
ar inte mutagen i bakterie- och diggdjursceller vid mutationstest. Vissa klastogena effekter
observerades in vitro vid direkt toxiska koncentrationer for cellerna och mer dn 3000 génger
plasmakoncentrationen vid steady-state. Inga klastogena eller andra genotoxiska effekter har
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observerats i musmikrokdrnemodellen in vivo. I langtidsstudier avseende karcinogenicitet fann man
inga beligg for tumorframkallande potential vare sig pa rattor eller moss.

Donepezilhydroklorid hade ingen effekt pa fertiliteten hos réttor och var inte teratogent hos rattor eller
kaniner men hade en liten effekt pd dodfoddheten och tidig Gverlevnad hos ungarna, nér det gavs i
doser 50 ganger storre &n humandosen till dréktiga rattor (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpiamnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Majsstirkelse
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Filmdragering

Titandioxid (E171)

Hypromellos 5 cp

Makrogol 400

Jarnoxid, gul (E172) - endasti 10 mg tabletterna
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ér

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (OPA/AlW/PVC//Aln): 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 och 100 filmdragerade
tabletter i en kartong.

Polyeten (HDPE) tablettburk med en sékerhetsforsegling av polypropen (PP) skruvforslutning: 250
filmdragerade tabletter, i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Stockholm, Sverige
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FORFORSALJNING

5 mg: 23735

10 mg: 23736

9. DATUM FOR FORS TA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 25.02.2008

Datum f6r den senaste fornyelsen: 02.06.2017

10. DATUM FOR OVERS YN AV PRODUKTRES UMEN

20.10.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pad webbplatsen for Sikerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.
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