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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Donepezil Navamedic 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Donepezil Navamedic 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Donepezil Navamedic 5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg donepetsiilihydrokloridia vastaten 4,56 mg

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 76,24 mg
laktoosia.

Donepezil Navamedic 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 10 mg donepetsiilinydrokloridia vastaten 9,12 mg
donepetsiilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 152,48 mg
laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti.

Donepezil Navamedic 5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydrea kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, halkaisija
7,0 mm. Tabletin toiselle puolelle on kaiverrettu "5" ja sentoisella puolella on jakouurre.
Donepezil Navamedic 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Persikanvarinen, pyored kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, halkaisija on 8,6 mm. Tabletin
toiselle puolelle on kaiverrettu "10" ja sentoisella puolella on jakouurre.

Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet

Donepezil Navamedic on tarkoitettu lievan tai keskivaikean Alzheimerin taudin
oireenmukaiseen hoitoon.

Annostus jaantotapa
Annostus

Aikuiset/vanhukset
Hoito aloitetaan 5 mg:n vuorokausiannoksella (kerran vuorokaudessa). Hoitoa 5 mg:n
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vuorokausiannoksella on jatkettava vahintd&dn yhden kuukauden ajan, ennen kuin kliininen
hoitovaste on arvioitavissa ja donepetsiilihydrokloridin pitoisuuden vakaa tila on saavutettu.
Kun Donepezil Navamedic —hoitoa on jatkettu yhden kuukauden ajan 5 mg:n
vuorokausiannoksella, annoksen voi kliinisen arvioinnin perusteella suurentaa 10 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Suosite ftu enimmaisvuorokausiannos on 10 mg. Kliinisia tutkimuksia
t&td suuremmilla vuorokausiannoksilla ei ole tehty.

L&akarilla, joka aloittaa hoidon ja valvoo sitd, tulisi olla kokemusta Alzheimerin tautiin
littyvan dementian diagnosoinnista ja hoidosta. Diagnoosi on tehtava yleisesti hyvaksyttyjen
tautiluokitusten (kuten DSM 1V, ICD-10) mukaan. Donepetsiilihoito tulee aloittaa vain
potilaalle, jolla on omaishoitaja, joka valvoo s&&nndllisesti potilaan ld&kkeenottoa.
Yllapitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin siitd on potilaalle hoidollista hyotyd. Siksi
donepetsiilin Kkliininen hydty on uudelleenarvioitava saanndllisesti. Hoidon lopettamista on
harkittava, kun nayttéa hoidon vaikutuksesta ei endd ole. Yksilollinen vaste donepetsiilille ei
ole ennustettavissa.

Jos Donepezil Navamedic —hoito lopetetaan, myonteiset hoitovaikutukset haviavat asteittain.

Heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta:
Edelld mainittu annostusohjelma sopii myos potilaille, joilla munuaisten toiminta on
heikentynyt, koska talla tilalla ei ole vaikutusta donepetsiilihydrokloridin puhdistumaan.

Koska altistuminen donepetsiilihydrokloridille voi olla suurentunut potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (ks. kohta 5.2), annosta on suurennettava
yksil6llisen sietokyvyn mukaan. Saatavilla ei ole tietoja potilaista, joilla maksan toiminta on
heikentynyt vaikeasti..

Pediatriset potilaat
Donepezil Navamedic -valmistetta ei suositella kéytettavaksi lapsille.

Antotapa
Donepezil Navamedic otetaan suun kautta illalla juuri ennen nukkumaanmenoa
Vasta-aiheet

Donepezil Navamedic on vasta-aiheinen potilaille, joilla tiedetddn olevan yliherkkyys
donepetsiilinydrokloridille, piperidiinijohdannaisille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Varoitukset ja kayttoon liittyvéat varotoimet

Donepezil Navamedic -valmisteen kayttod vaikeassa Alzheimerin taudissa, muuntyyppisesséa
dementiassa tai muuntyyppisessd muistin  heikkenemisessd (esim. ikdan liittyvassa
kognitiivisessa heikkenemisessd) ei ole tutkittu.

Anestesia: Kolinesteraasin estjand Donepezil Navamedic todennédkdisesti voimistaa
suksinyylikoliini-tyyppistd lihasrelaksaatiota anestesian aikana.

Sydén- ja verisuoni sairaudet: Farmakologisen vaikutuksensa vuoksi koliiniesteraasin estajilla
voi olla vagotoninen vaikutus sydamen syketiheyteen (esim. syddmen harvalyontisyys).
Taman vaikutuksen riski voi olla erityisen merkittdva potilaille, joilla on sairas
sinus -oireyhtyma tai jokin muu supraventrikulaarinen syddmen johtumish&irio, kuten



sinus-eteiskatko tai eteiskammio-katkos.

Pyo6rtymis- ja kouristuskohtauksia on raportoitu. N&itd potilaita tutkittaessa on otettava
huomioon sydénkatkoksen tai pitkien sinustaukojen mahdollisuus.

Maha-suolikanavan sairaudet: Potilaita, joilla on suurentunut ulkusriski (esimerkiksi potilaat,
joilla on ollut ulkus tai jotka saavat samanaikaisesti ei-steroidista tulehduskipuldékitysta), on
Seurattava oireiden varalta. Kliinisissd tutkimuksissa donepetsiilihydrokloridilla ei kuitenkaan
ole osoitettu sen paremmin peptisen ulkustaudin kuin mahasuolikanavan verenvuotojen
ilmaantuvuudenkaan lisé&ntymistd lumelédékkeeseen verrattuna.

Sukupuolielimet ja virtsatiet: Kolinomimeetit saattavat vaikeuttaa virtsarakon tyhjenemisté,
vaikka tata ei havaittukaan Donepezil Navamedic —valmisteen Kiliinisisséd tutkimuksissa.

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

Kolinomimeetit voivat pahentaa tai aiheuttaa ekstrapyramidaalisia oireita.

Maligni  neuroleptisyndrooma  (MNS): Pahanlaatuinen  neuroleptioireyhtyma  on
hengenvaarallinen tila, jolle on tunnusomaista kuumeilu, lihasjaykkyys, autonomisen
hermoston  epdvakaisuus,  tajunnantason = muutokset  ja  kohonnut  seerumin
kreatiinifosfokinaasipitoisuus. MNS:n on raportoitu esiintyvdn hyvin harvinaisena
donepetsiilin kayton yhteydessd, erityisesti potilailla, jotka kéyttdvat samaan aikaan
psykoosilddkettd. Lisdoireina saattaa esiintyd myoglobinuriaa (rabdomyolyysi) ja akuutti
munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalle kehittyy MNS:aan liittyvid oireita tai selittdmaton
korkea kuume ilman kliinisesti osoitettua MNS:aa, ladkitys pitdd lopettaa.

Keuhkosairaudet: Kolinomimeettisen vaikutuksensa takia koliiniesteraasin estdjid on
maarattdva harkiten potilaille, joilla on anamneesissaan astma tai obstruktiivinen
keuhkosairaus.

Donepezil Navamedic -valmisteen samanaikaista kayttéd muiden asetyylikoliiniesteraasin
estdjien, agonistien tai kolinergisen jarjestelméan antagonistien kanssa tulee vélttaa.

Tamé ladkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tatd ladkettd. Vaikeasti heikentynyt maksan toiminta: Saatavilla
ei ole tietoja potilaista, joiden maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti.

Kuolleisuusvaskulaarista dementiaa koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa

Kolmessa 6 kuukauden tutkimuksessa on tutkittu henkilditd, jotka tayttavét todennakdisen tai
mahdollisen vaskulaarisen dementian NINDS-AIREN-kriteerit (VaD).
NINDS-AIREN-kriteereilld pyritddn tunnistamaan ne potilaat, joilla dementia nayttdisi
johtuvan yksinomaan verisuoniperéisistd syista ja poissulkemaan Alzheimerin tautipotilaat.
Ensimmaisessa tutkimuksessa kuolleisuus oli 2/198 (1,0 %) ryhméssa, joka sai 5mg
donepetsiilihydrokloridia, 5/206 (2,4 %) ryhmdssd, joka sai 10 mg donepetsiilihydrokloridia,
ja 71199 (3,5 %) ryhmassé, joka sai lumeladkettd. Toisessa tutkimuksessa kuolleisuus oli 4/208
(1,9 %) ryhmdassé, joka sai 5 mg donepetsiilihydrokloridia, 3/215 (1,4 %) ryhméssd, joka sai
10 mg donepetsiilihydrokloridia, ja 1/193 (0,5 %) ryhmassd, joka sai lumelaédketta.
Kolmannessa tutkimuksessa kuolleisuus oli 11/648 (1,7 %) ryhmassd, joka sai 5 mg
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donepetsiilinydrokloridia, ja 0/326 (0 %) ryhméssd, joka sai lumelddkettd. Naiden kolmen
VaD-tutkimuksen yhteen laskettu kuolleisuus oli donepetsiilihydrokloridiryhméssa (1,7 %)
lukumadraisesti suurempi kuin lumelddkeryhméssa (1,1 %). Ero kuolleisuudessa ei ollut
kuitenkaan tilastollisesti merkitseva. Suuri osa kuolemista potilailla, jotka kayttavat joko
donepetsiilihydrokloridia tai lumelddketta, nayttaisi johtuvan erilaisista verisuoniin liittyvista
syistd, joita voidaan odottaa téllaisella ikdantyvalla véestolld, jolla on jokin verisuoniperdinen
perussairaus. Analyysissa, joka koski kaikkien vakavien ei-kuolemaan johtaneiden ja
kuolemaan johtaneiden wverisuonitapahtumien maarad, donepetsiilinydrokloridiryhméan ja
lumelddkeryhman valilla ei todettu eroa.

Kun Alzheimerin tauti -tutkimusten (n = 4146) yhdistetyt tulokset yhdistettiin ede lleen muiden
dementiatutkimusten (mukaan lukien vaskulaarista dementiaa koskeneiden tutkimusten)
(yhteensd n = 6888) tulosten kanssa, kuolleisuus oli lumeld&keryhmissd lukumadraisesti
suurempaa kuin donepetsiilinydrokloridiryhmissa.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset

Donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit eivat esta teofylliinin, varfariinin, simetidiinin
tai digoksiinin metaboliaa ihmisilld. Samanaikainen digoksiinin tai simetidiinin anto ei vaikuta
donepetsiilihydrokloridin metaboliaan. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sytokromi
P450 -isoentsyymit 3A4 ja vahdisemmassd maarin 2D6 osallistuvat donepetsiilin metaboliaan.
In vitro -ld&keyhteisvaikutustutkimukset osoittavat, ettd ketokonatsoli (CYP3A4:n estéjd) ja
estajat, kuten itrakonatsoli ja erytromysiini, sekd CYP2D6:n estjat, kuten fluoksetiini, voivat
estdd donepetsiilin metaboliaa. Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkildilla tehdyssé
tutkimuksessa ketokonatsoli suurensi donepetsiilin keskimééréista pitoisuutta noin 30 %.
Entsyymej& indusoivat aineet, kuten rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini ja alkoholi voivat
pienent&dd donepetsiilin pitoisuuksia. Koska estdvén ja indusoivan vaikutuksen voimakkuutta
ei tiedetd, téllaisten Iddkeyhdistelmien k&ytdssd on noudatettava varovaisuutta.
Donepetsiilihydrokloridi  saattaa  vaikuttaa antikolinergisesti  aktiivisiin  la&kkeisiin.
Samanaikainen hoito suksinyylikoliinin, muiden hermo-lihasliitosta salpaavien aineiden,
kolinergisten agonistien tai syddmen johtumiseen vaikuttavien beetasalpaajien kanssa saattaa
aiheuttaa synergististé aktiivisuutta.

Fertiliteetti, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja donepetsiilin ké&ytosté raskaana oleville naisille.
Eldintutkimuksissa ei ole osoitettu teratogeenista vaikutusta, sen sijaan niissa on osoitettu peri-
ja postnataalista toksisuutta (ks. kohta 5.3, Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Mahdollista
riskia ihmisille ei tunneta.

Donepezil Navamedic -valmistetta ei pitdisi kayttdd raskauden aikana, mikali kaytté ei ole
selvasti valttamatonta.

Imetys
Donepetsiili erittyy rotan rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyykd donepetsiili inmisen rintamaitoon,
eikd imettaville naisille ole tehty tutkimuksia. Siksi donepetsiilihoidon aikana ei saa imettaa.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Donepetsiililla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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Dementia saattaa heikentdd ajokykyéd ja koneiden kayttokykya. Lisaksi donepetsiili saattaa
aiheuttaa vasymystd, heitehuimausta ja lihaskramppeja, padasiassa ladkitysta aloitettaessa tai
annosta suurennettaessa. Hoitavan la&kérin tulee rutiininomaisesti arvioida donepetsiilia
kayttavien potilaiden kyky jatkaa auton ajamista tai monimutkaisten laitteiden kayttamista.

Haittavaikutukset

Yleisimmat haittavaikutukset ovat ripuli, lihaskrampit, vdsymys, pahoinvointi, oksentelu ja
unettomuus.

Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu yksittdistapauksia enemmén, on lueteltu seuraavassa
elinjarjestelmittéin ja esiintymistiheyksittain. Esiintymistiheyksien méaéaritelmat: hyvin yleiset
(> 1/10), yleiset (>1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Hyvin Yleiset Melko harvinaiset |[Harvinaiset Hyvin
yleiset (> 1/100, < 1/10) (=1/1 000, (=1/10000, < 1/1 | harvinaiset
(> 1/10) < 1/100) 000) (<1/10 000)
Infektiot Nuhakuume
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Aistiharhat**
Kiintyneisyys**
Aggressiivinen
kaytos**
Epanormaalit unet
ja painajaiset**
Hermosto Pyortyminen* Kouristuskohtaus* Ekstrapyramidaalis | Pahanlaatuinen
Heitehuimaus et oireet neuroleptioireyht
Unettomuus yma
Sydan Sydamen Sinus-eteiskatkos
harvalyontisyys Eteis-kammiokatk
0s
Ruoansulatus Ripuli Oksentelu, Maha-suolikanavan
-elimistd Pahoinvointi | mahavaivat verenvuoto
Maha- ja
pohjukaissuolihaavat
Maksa ja sappi Maksan
toimintahdirio,
my0s
maksatulehdus***
Iho ja ihonalainen Ihottuma
kudos Kutina
Luusto, lihakset ja Lihaskrampit Rabdomyolyysi*
sidekudos ookl




Elinjarjestelma Hyvin Yleiset Melko harvinaiset |Harvinaiset Hyvin
yleiset (>1/100, < 1/10) (>1/1000, (>1/10000, < 1/1 | harvinaiset
(=>1/10) < 1/100) 000) (<1/10000)
Munuaiset ja Virtsanpidatys-
virtsatiet kyvyttomyys
Yleisoireet ja Paénsarky | Vasymys
antopaikassa Kipu
todettavat haitat
Tutkimukset Lihasperéisen
kreatiinikinaasipitois
uuden lieva
suureneminen
seerumissa
Vammat ja Tapaturma
myrkytykset
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*Tutkittaessa potilasta pyortymisen tai kouristuskohtauksen vuoksi on huomioitava
sydankatkoksen tai pitkien sinustaukojen mahdollisuus (ks. kohta 4.4)

**Aistiharhat, epanormaalit unet ja painajaiset, Kiihtyneisyys ja aggressiivinen kdytos ovat
havinneet, kun annosta on pienennetty tai hoito lopetettu

***Jos potilaalla on selittdmattdmid maksan toimintahdirioitd, on harkittava Donepezil
Navamedic -hoidon keskeyttdmisté.

****Rabdomyolyysia on ilmoitettu esiintyvdn riippumatta neuroleptioireyhtymastd ja
ajallisesti lahelld donepetsiilihoidon aloittamista tai annoksen suurentamista.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea,

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PB 55

FI-00034 Fimea

Yliannostus

Donepetsiilihydrokloridin kuolemaan johtava kerta-annos (mediaani) suun kautta on hiirilla
arviolta 45 mg/kg ja rotilla 32 mg/kg eli noin 225 ja 160 kertaa suurempi annos kuin inmiselle
suositeltu 10 mg enimmaisvuorokausiannos. Elaimissa havaittiin - annokseen liittyvia
kolinergisen stimulaation oireita, kuten spontaanin liikkkumisen véheneminen, makailu,
horjuva kavely, kyynelvuoto, klooniset kouristukset, hengityksen lamaantuminen, syljeneritys,
mioosi, faskikulaatio ja ihonpinnan lampdtilan lasku.

Koliiniesteraasin estéjien yliannostus voi aiheuttaa kolinergisen kriisin, jonka merkkeja ovat
voimakas pahoinvointi, oksentelu, syljeneritys, hikoilu, syddmen harvalyontisyys, hypotensio,
hengityslama, kollapsi ja kouristukset. Potilaalla saattaa ilmeté lisd&ntyvad lihasheikkoutta,
joka hengityslihaksiin kohdistuessaan voi johtaa kuolemaan.

Kuten yliannostustapauksissa yleensa, potilaalle on annettava yleistd peruselintoimintoja
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tukevaa hoitoa. Donepezil Navamedic -valmisteen yliannostuksessa vastalddkkeeksi voi antaa
tertiddrisia antikolinergeja, 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 epatyypillisi&d vasteita
verenpaineen ja sydamen syketiheyden suhteen, kun niiden kanssa on annettu samanaikaisesti
kvaterndérisia  antikolinergeja,  kuten  glykopyrrolaattia ~ Ei  tiedetd,  ovatko
donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit poistettavissa dialysoimalla (hemodialyysi,
peritoneaalidialyysi tai hemofiltraatio).

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: dementialdékkeet; antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DAO02.

Donepetsiilihydrokloridi estédé spesifisesti ja reversiibelisti asetyylikoliiniesteraasia, joka on
vallitseva koliiniesteraasi aivoissa. Donepetsiilinydrokloridin teho tdmén entsyymin estéjana
on in vitro yli 1000-kertainen verrattuna butyryylikoliiniesteraasiin, joka on pddasiassa
muualla kuin keskushermostossa esiintyva entsyymi.

Alzheimerin tautiin liittyvd dementia

Kun potilaille, joilla oli Alzheimerin tautiin liittyvd dementia, annettiin kliinisissa
tutkimuksissa 5 mg/vrk:n tai 10 mg/vrk:n kerta-annos donepetsiilia, asetyylikoliiniesteraasin
aktiivisuuden esto (mitattuna punasolujen pintakalvoilla) oli vakaassa tilassa 5 mgn
annoksella 63,6 % ja 10 mg:n annoksella 77,3 %. On osoitettu, ettd donepetsiilinydrokloridin
aiheuttama asetyylikoliiniesteraasin esto punasoluissa korreloi muutoksiin ADAS-cog:ssa
(kognition tiettyjen osa-alueiden herkkd arviointiasteikko). Donepetsiilinydrokloridin kykya
muuttaa taudin taustalla olevan neuropatologian kulkua ei ole tutkittu. Siten donepetsiililla ei
voida katsoa olevan mitddn vaikutusta sairauden etenemiseen.

Donepetsiilin tehoa Alzheimerin tautiin liittyvdn dementian hoidossa on tutkittu neljassa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joista kaksi kesti kuusi kuukautta ja kaksi yhden vuoden.

Kuuden kuukauden kliinisessé tutkimuksessa analysoitiin tehoa donepetsiilihoidon lopussa
kolmen kriteerin yhdistelman avulla: ADAS-Cog (kognitiivisen suorituskyvyn mittari), the
Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (CIBIC)
(kokonaisvaltaisen toimintakyvyn mittari) sekd Activity of Daily Living Subscale of the
Clinical Dementia Rating Scale (yhteisdon, kotiin ja harrastuksiin liittyvdn toimintakyvyn
seka itsestd huolehtimisen mittari).

Hoitoon vastanneiksi katsottiin potilaat, jotka tayttivit seuraavat kriteerit.

Kriteerit = ADAS-Cog parani vahintdan nelja pistetta
CIBIC ei huonontunut
Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale -pisteet
eivat huonontuneet

Vaste (%)

Koko hoitoryhmé Arvioitavissa olleet
(intention-to-treat) potilaat




5.2

n =365 n = 352
Lumeryhma 10 % 10 %
Donepetsiili- 18 %* 18 %*
ryhma
Donepetsiili- 21 %* 22 %**
ryhma

* p<0,05; ** p<0,01

Donepetsiili lisasi annoksesta riippuvaisesti tilastollisesti merkitsevasti niiden potilaiden
prosentuaalista maaraa, joiden arvioitiin vastanneen hoitoon.

Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Enimméispitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 3—4 tunnin kuluttua la&kkeen ottamisesta
suun kautta. Pitoisuus plasmassa ja AUC-arvo suurenevat suhteessa annokseen. Eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika on noin 70 tuntia, joten toistuvasti kerran vuorokaudessa
annetut kerta-annokset tuottavat véhitellen vakaan tilan. Vakaa tila saavutetaan noin kolmessa
viikossa  hoidon aloittamisesta. Vakaan tilan saavuttamisen jilkeen plasman
donepetsiilihydrokloridipitoisuus ja siihen 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. Donepetsiilinydrokloridin jakautumista ihmisen eri kudoksiin ei ole viela taydellisesti
tutkittu. Massabalanssitutkimuksessa, jossa terveille vapaaehtoisille miehille annettiin 5 mg
kerta annos '“C-merkittyd donepetsiilihydrokloridia, noin 28 % merkkiaineesta jai
palautumatta elimistostd 240 tunnin  kuluttua annostelusta. Tama viittaa siihen, ettd
donepetsiilinydrokloridi ja/tai sen metaboliitit voivat jadda elimiston yli 10 paivaksi.

Biotransformaatio/Eliminaatio

Donepetsiilihydrokloridi sekd erittyy muuttumattomana virtsaan ettd metaboloituu sytokromi
P450-jarjestelmén kautta useiksi eri metaboliiteiksi, joista kaikkia ei ole tunnistettu. Kun
Y“C-merkittya donepetsiilinydrokloridia annettiin 5 mg kerta-annos, plasmasta todettu
radioaktiivinen aine (prosentteina annetusta annoksesta) sisélsi padasiassa muuttumatonta
donepetsiilihydrokloridia (30 %), 6-Odesmetyylidonepetsiilia (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 % koko radioaktiivisesti merkitystd ld&keaineesta erittyi virtsaan (17 %
muuttumattomana donepetsiilind) ja 14,5 % ulosteisiin. TAma viittaa siihen, ettd ensisijaisia
eliminaatioreitteja ovat biotransformaatio ja erittyminen virtsaan. Donepetsiilinydrokloridin
ja/tai minkdan sen metaboliitin osalta ei ole néytt64 enterohepaattisesta uudelleenkierrosta.
Plasman donepetsiilipitoisuudet pienenevat noin 70 tunnin puoliintumisajalla.

Sukupuoli, rotu ja tupakointitottumus eivat vaikuta Kliinisesti merkittavasti plasman
donepetsiilihydrokloridipitoisuuksiin. Donepetsiilin farmakokinetiikkaa ei ole muodollisesti
tutkittu terveilld, iakkailla tutkimushenkiloilla eikd Alzheimer-potilailla tai verisuoniperaista
dementiaa sairastavilla. Keskimadréiset plasman donepetsiilipitoisuudet olivat kuitenkin
potilailla samaa luokkaa kuin nuorilla, terveilld, vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.

Vakaan tilan donepetsiilihydrokloridipitoisuudet olivat suurentuneet potilailla, joiden maksan
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toiminta oli heikentynyt lievasti tai keskivaikeasti; keskiméérainen AUC-arvo suureni 48 % ja
keskimééarainen C,.x —arvo 39 % (ks. kohta 4.2).

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laajat tutkimukset koe-eldimilld ovat osoittaneet, ettei talld yhdisteelld juurikaan ole muita
vaikutuksia kuin tavoitellut farmakologiset vaikutukset kolinergisena stimulaattorina (ks.
kohta 4.9.). Donepetsiili ei ollut mutageeninen bakteeri- ja nisakéssoluilla tehdyissé
mutaatiokokeissa. Soluissa havaittiin joitakin klastogeenisia vaikutuksia in vitro selke&sti
toksisilla pitoisuuksilla, jotka olivat yli 3000-kertaisia plasman vakaan tilan pitoisuuksiin
verrattuna. Hiiren in vivo —mikrotumamallissa ei havaittu klastogeenisia tai muita genotoksisia
vaikutuksia. Rotilla ja hiirilla tehdyissé pitkdaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ei saatu
mitd&n nayttéa donepetsiilin onkogeenisuudesta.

Donepetsiilihydrokloridi ei vaikuttanut rottien hedelmallisyyteen eik& ollut teratogeeninen
rotille tai kaniineille, mutta kun sitd annettiin kantaville rotille 50 kertaa enemmén kuin
ihmisille tarkoitettu méara, silla oli lieva vaikutus kuolleena syntyneiden poikasten maaraan ja
poikasten varhaiseen eloonjadneisyyteen (ks. kohta 4.6.).

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Tabletin ydin:
Maissitarkkelys
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste:
Hypromelloosi
Makrogoli 6000

Talkki
Titaanidioksidi (E171)

Lisaksi kalvop&aallysteisissa 10 mg tableteissa:
Rautaoksidi keltainen (E172)

Rautaoksidi punainen (E172)
Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

Kestoaika

5 vuotta

HDPE-pullo:
Kestoaika pullon avaamisen jalkeen: 90 péivaa
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Sailytys
Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Valmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Valkoiset HDPE-pullot, joissa on lapsiturvallinen PP-sulkija (CFR16) ja induktiotiiviste ja
jotka sisaltavat 28, 30, 56, 98 (2 x 49) tai 100 (2 x 50) kalvopéallysteistd tablettia.

PV Clalumiini-lapipainopakkaukset, joissa on 7, 14, 21, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 98, 100, 112
tai 120 kalvopééllysteistd tablettia

OPA/alumiini/PVC/alumiini- lapipainopakkaukset, joissa on 7, 14, 21, 28, 30, 49, 50, 56, 60,
84, 98, 100, 112 tai 120 kalvopéallysteista tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.
Erityiset ohjeet havittamiselle
Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttamaton la&dkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA
Navamedic ASA

Fornebuveien 42-44

1366 Lysaker

Norja

MYYNTILUVAN NUMERO(T)
5 mg: 29436

10 mg: 29437

UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.03.2017

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.12.2017



