VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aricept Evess 5 mg tabletti, suussa hajoava
Aricept Evess 10 mg tabletti, suussa hajoava

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mg tabletti: Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 5 mg donepetsiilihydrokloridia, joka vastaa 4,56
mg donepetsiilid vapaana emiksena.

10 mg tabletti: Yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 10 mg donepetsiilihydrokloridia, joka vastaa
9,12 mg donepetsiilié vapaana eméksena.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, suussa hajoava.

5 mg tabletti: Valkoinen tabletti, jonka toisella puolella on kohomerkinti ’5’ ja toisella puolella
’Aricept’.

10 mg tabletti: Keltainen tabletti, jonka toisella puolella on kohomerkintd *10’ ja toisella puolella
’Aricept’.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aricept Evess -tabletit on tarkoitettu lievén ja keskivaikean Alzheimerin tautiin liittyvén dementian
oireenmukaiseen hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Aikuiset/vanhukset

Hoito aloitetaan 5 mg:n vuorokausiannoksella (kerran vuorokaudessa). Aricept Evess otetaan suun
kautta illalla juuri ennen nukkumaanmenoa. Tabletti asetetaan kielelld ja sen annetaan hajota ennen
nielemistd veden kanssa tai ilman sitd, potilaan oman mieltymyksen mukaan. Hoitoa 5 mg:n
vuorokausiannoksella on jatkettava véhintdin yhden kuukauden ajan, ennen kuin kliininen
hoitovaste on arvioitavissa ja donepetsiilihydrokloridin pitoisuuden vakaa tila on saavutettu. Kun
Aricept Evess -hoitoa on jatkettu yhden kuukauden ajan 5 mg:n vuorokausiannoksella, annoksen voi
kliinisen arvioinnin perusteella suurentaa 10 mg:aan kerran vuorokaudessa. Suositeltu
enimmaisvuorokausiannos on 10 mg. Kliinisid tutkimuksia tatd suuremmilla vuorokausiannoksilla ei
ole tehty.

Laakarilla, joka aloittaa hoidon ja valvoo sitd, tulisi olla kokemusta Alzheimerin tautiin liittyvan
dementian diagnosoinnista ja hoidosta. Diagnoosi tulee tehda yleisesti hyviksyttyjen tautiluokitusten
(kuten DSM 1V, ICD-10) mukaan. Donepetsiilihoito tulee aloittaa vain potilaalle, jolla on
huoltaja/hoitaja, joka valvoo sdanndllisesti potilaan lddkkeenottoa. Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin
kauan kuin siitd on potilaalle hoidollista hydtyé. Siksi donepetsiilin kliininen hy6ty on
uudelleenarvioitava sddanndllisesti. Hoidon lopettamista tulee harkita, kun néytt6a hoidon
vaikutuksesta ei enéd ole. Yksilollinen vaste donepetsiilille ei ole ennustettavissa.
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Jos Aricept Evess -hoito lopetetaan, myonteiset hoitovaikutukset havidvat asteittain.

Heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta
Edelld mainittu annostusohjelma sopii myds potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt,
koska tdlla tilalla ei ole vaikutusta donepetsiilihydrokloridin puhdistumaan.

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

Lapset
Ariceptia ei suositella kéytettéviksi lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

Ariceptia ei saa antaa potilaille, joiden tiedetdéin olevan yliherkkid donepetsiilihydrokloridille,
piperidiinijohdoksille tai lddkkeen jollekin apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ariceptin kéyttod vaikeassa dementiassa, muuntyyppisessid dementiassa tai muuntyyppisessi muistin
heikkenemisessa (esim. ikddn liittyvéssi kognitiivisessa heikkenemisessd) ei ole tutkittu.

Anestesia: Koliiniesteraasin estdjanéd Aricept todennédkdisesti voimistaa suksinyylikoliini-tyyppistd
lihasrelaksaatiota anestesian aikana.

Syddn- ja verisuonisairaudet: Farmakologisen vaikutuksensa vuoksi koliiniesteraasin estdjilld voi
olla vagotoninen vaikutus syddmen syketiheyteen (esim. sydédmen harvalyontisyys). Témén
vaikutuksen riski voi olla erityisen merkittivé potilaalle, jolla on sairas sinus -oireyhtyma4 tai jokin
muu supraventrikulaarinen syddmen johtumishéirid, kuten sinus-eteiskatkos tai eteis-kammiokatkos.

Py0rtymis- ja kouristuskohtauksia on raportoitu. Néité potilaita tutkittaessa on otettava huomioon
sydadnkatkoksen tai pitkien sinustaukojen mahdollisuus.

Maha-suolikanavan sairaudet: Potilaita, joilla on suurentunut ulkusriski (esimerkiksi potilaat, joilla
on ollut ulkus tai jotka saavat samanaikaisesti ei-steroidista tulehduskipuldékitystd), tulee seurata
oireiden varalta. Kliinisissé tutkimuksissa Ariceptilla ei kuitenkaan ole osoitettu sen paremmin
peptisen ulkustaudin kuin maha-suolikanavan verenvuotojen ilmaantuvuudenkaan lisdéintymisti
lumelddkkeeseen verrattuna.

Sukupuolielimet ja virtsatiet: Kolinomimeetit saattavat vaikeuttaa virtsarakon tyhjenemistd, vaikka
tdtd ei havaittukaan Ariceptin kliinisissé tutkimuksissa.

Neurologiset tilat: Kouristuskohtaukset: Kolinomimeettien uskotaan voivan aiheuttaa
yleistyneitd kouristuskohtauksia. Kouristusaktiivisuus voi olla kuitenkin my6s Alzheimerin taudin
ilmenemismuoto.

Kolinomimeetit voivat pahentaa tai aiheuttaa ekstrapyramidaalisia oireita.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymd (MNS)

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé on hengenvaarallinen tila, jolle on tunnusomaista kuumeilu,
lihasjaykkyys, autonomisen hermoston epivakaisus, tajunnantason muutokset ja kohonnut seerumin
kreatiinifosfokinaasipitoisuus. MNS:n on rapotoitu esiintyvén hyvin harvinaisena donepetsiilin kdyton
yhteydessi, erityisesti potilailla, jotka kdyttiavét samaan aikaan psykoosilddkettd. Lisdoireina saattaa
esiintyd myoglobinuriaa (rabdomyolyysi) ja akuutti munuaisten vajaatoiminta.Jos potilaalle kehittyy
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MNS:aan liittyvii oireita tai selittimaton korkea kuume ilman kliinisesti osoitettua MNS:aa, ladkitys
pitdd lopettaa.

Keuhkosairaudet: Kolinomimeettisten vaikutustensa takia koliiniesteraasin estdjia tulee maarata
harkiten potilaille, joilla on anamneesissaan astma tai obstruktiivinen keuhkosairaus.

Ariceptin samanaikaista kdytt6d muiden asetyylikoliiniesteraasin estéjien, agonistien tai kolinergisen
jarjestelman antagonistien kanssa tulee valttaa.

Vaikeasti heikentynyt maksan toiminta: Saatavilla ei ole tietoja potilaista, joiden maksan toiminta on
heikentynyt vaikeasti.

Kuolleisuus vaskulaarista dementiaa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa

Kolmessa 6 kuukauden tutkimuksessa on tutkittu henkiloitd, jotka tiyttdvat todenndkoisen tai
mahdollisen vaskulaarisen dementian NINDS-AIREN-kriteerit (VaD). NINDS-AIREN-kriteereilld
pyritdén tunnistamaan ne potilaat, joilla dementia niyttdisi johtuvan yksinomaan verisuoniperdisista
syistd ja poissulkemaan Alzheimerin tautipotilaat. Ensimmaiisessé tutkimuksessa kuolleisuus oli 2/198
(1,0 %) ryhmassd, joka sai 5 mg donepetsiilihydrokloridia, 5/206 (2,4 %) ryhmaéssi, joka sai 10 mg
donepetsiilihydrokloridia, ja 7/199 (3,5 %) ryhmaéssa, joka sai lumelddkettd. Toisessa tutkimuksessa
kuolleisuus oli 4/208 (1,9 %) ryhmaéssé, joka sai 5 mg donepetsiilihydrokloridia, 3/215 (1,4 %)
ryhmiéssé, joka sai 10 mg donepetsiilihydrokloridia, ja 1/193 (0,5 %) ryhméssd, joka sai lumelddketta.
Kolmannessa tutkimuksessa kuolleisuus oli 11/648 (1,7 %) ryhmaéssé, joka sai 5 mg
donepetsiilihydrokloridia, ja 0/326 (0 %) ryhmaissé, joka sai lumeldékettd. Ndiden kolmen VaD-
tutkimuksen yhteen laskettu kuolleisuus oli donepetsiilihydrokloridiryhmaéssé (1,7 %) lukumééréisesti
suurempaa kuin lumeladdkeryhmaéssa (1,1 %). Ero kuolleisuudessa ei ollut kuitenkaan tilastollisesti
merkitsevd. Suuri osa kuolemista potilailla, jotka kéyttdvit joko donepetsiilihydrokloridia tai
lumeléékettd, ndyttdisi johtuvan erilaisista verisuoniin liittyvisté syisté, joita voidaan odottaa téllaisella
ikadntyvalla vdestolld, jolla on jokin verisuoniperdinen perussairaus. Analyysissa, joka koski kaikkien
vakavien ei-kuolemaan johtaneiden ja kuolemaan johtaneiden verisuonitapahtumien méaaraa,
donepetsiilihydrokloridiryhmén ja lumelddkeryhmén vililld ei todettu eroa.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit eivét estd teofylliinin, varfariinin,

simetidiinin tai digoksiinin metaboliaa ihmisilld. Samanaikainen digoksiinin tai

simetidiinin anto ei vaikuta donepetsiilihydrokloridin metaboliaan. /n vitro -tutkimukset

ovat osoittaneet, ettd sytokromi P450 -isoentsyymit 3A4 ja vihdisemmaéssé médrin 2D6 osallistuvat
donepetsiilin metaboliaan. /n vitro -ladkeyhteisvaikutustutkimukset osoittavat, ettd ketokonatsoli
(CYP3A4:n estdjd) ja kinidiini (CYP2D6:n estdjd) estavit donepetsiilin metaboliaa. Siksi nimai ja
muut CYP3A4:n estijét, kuten itrakonatsoli ja erytromysiini, sekd CYP2D6:n estéjit, kuten
fluoksetiini, voivat estdd donepetsiilin metaboliaa. Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illd
tehdyssa tutkimuksessa ketokonatsoli suurensi keskiméadraista donepetsiilipitoisuutta noin 30 %.
Entsyymejé indusoivat aineet, kuten rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini ja alkoholi voivat
pienentdd donepetsiilipitoisuuksia. Koska estivin ja indusoivan vaikutuksen voimakkuutta ei tiedeta,
tallaisten ladkeyhdistelmien kdytdssa on noudatettava varovaisuutta. Donepetsiilihydrokloridi saattaa
vaikuttaa antikolinergista aktiivisuutta omaaviin lddkkeisiin. Samanaikainen hoito
suksinyylikoliinin, muiden hermo-lihasliitosta salpaavien aineiden, kolinergisten agonistien tai
syddmen johtumiseen vaikuttavien beetasalpaajien kanssa saattaa aiheuttaa synergististi
aktiivisuutta.



4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja donepetsiilin kéytdstd raskaana oleville naisille.
Eldintutkimuksissa ei ole osoitettu teratogeenista vaikutusta, sen sijaan niissé on osoitettu peri- ja
postnataalista toksisuutta (ks. 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.

Ariceptid ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, mikéli kdytto ei ole selvisti valttimatonta.

Imetys
Donepetsiili erittyy rotan rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyyko donepetsiilihydrokloridi ihmisen

rintamaitoon, eikd imettéville naisille ole tehty tutkimuksia. Siksi donepetsiilihoidon aikana ei saa
imettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Donepetsiililld on véhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Dementia saattaa heikentéé ajokykya ja koneiden kéyttokykyé. Liséksi donepetsiili saattaa aiheuttaa
viasymystd, heitehuimausta ja lihaskramppeja, padasiassa ladkitystd aloitettaessa tai annosta
suurennettaessa. Hoitavan ladkérin tulee rutiinimaisesti arvioida donepetsiilid kdyttdvien potilaiden
kyky jatkaa auton ajamista tai monimutkaisten laitteiden kéyttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

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

Haittavaikutukset, joita on ilmoitettu yksittdistapauksia enemmaén, on lueteltu seuraavassa
elinjdrjestelmittiin ja esiintymistiheyksittdin. Esiintymistiheyksien mééritelmét: hyvin yleiset
(=21/10), 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
arviointiin).

Elinjérjes- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin
telméi yleiset harvinaiset harvinaiset
Infektiot Nuhakuume
Aineen- Ruokahaluttomuus
vaihdunta ja
ravitsemus
Psyykkiset Aistiharhat®*
hairiot Kiihtyneisyys**
Aggressiivinen
kéytos**

Epénormaalit unet
ja painajaiset®*

Hermosto PyGrtyminen* Kouristuskoh- Ekstrapyra- Pahanlaatuin
Heitehuimaus taus* midaaliset en
Unettomuus oireet neurolepti-
oireyhtyma
Sydén Sydémen Sinus-
harvalyonti- eteiskatkos
Syys Eteis-
kammio-
katkos




Ruoansula- Ripuli Oksentelu Maha-
tuselimisto Pahoin- Mahavaivat suolikanavan
vointi verenvuoto
Maha- ja
pohjukais-
suolihaavaat
Maksa ja Maksan
sappi toiminta-
hiirid, myds
maksatuleh-
dus skokok
Tho ja Thottuma
ihonalainen Kutina
kudos
Luusto, Lihaskrampit
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset ja Virtsanpiditysky-
virtsatiet vyttomyys
Yleisoireet Péaénsar Visymys
ja ky Kipu
antopaikassa
todettavat
haitat
Tutkimukset Lihasperdisen
kreatiinikinaa-
sipitoisuuden
lieva
suureneminen
seerumissa
Vammat ja Tapaturma
myrkytykset

*Tutkittaessa potilasta pyOrtymisen tai kouristuskohtauksen vuoksi on huomioitava sydidnkatkoksen
tai pitkien sinustaukojen mahdollisuus (ks. 4.4).

** Aistiharhat, epdnormaalit unet, painajaiset, kiithtyneisyys ja aggressiivinen kidytos ovat hdavinneet,
kun annosta on pienennetty tai hoito lopetettu.

***Jos potilaalla on selittiméttomid maksan toimintah&iri6ité, on harkittava Aricept-hoidon
keskeyttamista.

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

10 mg:n enimmaisvuorokausiannos. Eldimissa havaittiin annokseen liittyvid kolinergisen
stimulaation oireita, kuten spontaanin liikkumisen viheneminen, makailu, horjuva kively,
kyynelvuoto, klooniset kouristukset, hengityksen lamaantuminen, syljeneritys, mioosi, faskikulaatio
ja thonpinnan lampdtilan madaltuminen.

Koliiniesteraasin estdjien yliannostus voi aiheuttaa kolinergisen kriisin, jonka merkkejé ovat
voimakas pahoinvointi, oksentelu, syljeneritys, hikoilu, syddmen harvalydntisyys, hypotensio,
hengityslama, kollapsi ja kouristukset. Potilaalla saattaa ilmeté lisdéntyvid lihasheikkoutta, joka voi
johtaa kuolemaan hengityslihaksiin kohdistuessaan.




Kuten yliannostustapauksissa yleensd, potilaalle on annettava yleisti peruselintoimintoja tukevaa
hoitoa. Ariceptin yliannostuksessa vastalddkkeeksi voi antaa tertiddrisid antikolinergeji, 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 sydamen syketiheyden suhteen, kun niiden kanssa on
annettu samanaikaisesti kvaternddrisia antikolinergejd, kuten glykopyrrolaattia. Ei tiedetd, ovatko
donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit poistettavissa dialysoimalla (hemodialyysi,
peritoneaalinen dialyysi tai hemofiltraatio).

5. FARMAKOLOGISET TIEDOT

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: dementialdikkeet; antikoliiniesteraasit, ATC-koodi: NO6DA02

Donepetsiilihydrokloridi estdd spesifisesti ja reversiibelisti asetyylikoliiniesteraasia, joka on
vallitseva koliiniesteraasi aivoissa. Donepetsiilihydrokloridin teho tdmén entsyymin estdjdna on in
vitro yli 1 000-kertainen verrattuna butyryylikoliiniesteraasiin, joka on pafasiassa muualla kuin
keskushermostossa esiintyva entsyymi.

Alzheimerin tautiin liittyvd dementia

Kun potilaille, joilla oli Alzheimerin tautiin liittyvd dementia, annettiin kliinisissa tutkimuksissa

5 mg/vrkin tai 10 mg/vrk:n kerta-annos Ariceptia, asetyylikoliiniesteraasin aktiivisuuden esto
(mitattuna punasolujen pintakalvoilla) oli vakaassa tilassa 5 mg:n 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 herkké
arviointiasteikko). Donepetsiilihydrokloridin kykyd muuttaa taudin taustalla olevan neuropatologian
kulkua ei ole tutkittu. Siten Ariceptilla ei voida katsoa olevan mitddn vaikutusta sairauden
etenemiseen.

Ariceptin tehoa Alzheimerin tautiin liittyvén 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 yhdistelmén avulla: ADAS-Cog (kognitiivisen suorituskyvyn mittari), the Clinician
Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (CIBIC) (kokonaisvaltaisen
toimintakyvyn mittari) sekéd Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating
Scale (yhteis60n, kotiin ja harrastuksiin liittyvéan toimintakyvyn seka itsestd huolehtimisen mittari).

Hoitoon vastanneiksi katsottiin potilaat, jotka tayttivét seuraavat kriteerit.
Kriteerit = ADAS-Cog parani vihintéédn nelja pistettd

CIBIC ei huonontunut
Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale -pisteet eivit

huonontuneet
Vaste (%)

Koko hoitoryhma Arvioitavissa olleet potilaat
(intention-to-treat) n=352
n =365

Lumeryhmi 10 % 10 %

Aricept 5 mg -ryhma 18 %* 18 %*

Aricept 10 mg -ryhmé 21 %* 22 %o**




*p<0.05
**p<0.01

Aricept lisési annoksesta riippuvaisesti tilastollisesti merkitsevisti niiden potilaiden prosentuaalista
maérid, joiden arvioitiin vastanneen hoitoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Enimmadispitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 3 - 4 tunnin kuluttua lddkkeen 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 jalkeen plasman donepetsiilihydrokloridi-
pitoisuus ja sithen liittyvd farmakodynaaminen aktiivisuus eivét juuri vaihtele paivéan 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 ei ole viela tdydellisesti tutkittu.
Massabalanssitutkimuksessa, jossa terveille vapaacehtoisille miehille annettiin 5 mg:n kerta-annos
donepetsiilihydrokloridia, noin 28 %:ia merkkiaineesta jdi palautumatta elimistdstd 240 tunnin
kuluttua annostelusta. Tdma viittaa siihen, ettd donepetsiilihydrokloridi ja/tai sen metaboliitit voivat
jaada elimistoon yli 10 paivéksi.

Metabolia/erittyminen

Donepetsiilihydrokloridi sekd erittyy muuttumattomana virtsaan ettd metaboloituu sytokromi P450
-jarjestelmén kautta useiksi eri metaboliiteiksi, joita kaikkia ei ole tunnistettu. Kun "*C-merkittyz
donepetsiilihydrokloridia annettiin 5 mg:n kerta-annos, plasmasta todettu radioaktiivinen aine
(prosentteina annetusta annoksesta) sisdlsi padasiassa muuttumatonta donepetsiilihydrokloridia

(30 %), 6-O-desmetyylidonepetsiilid (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 merkitysta
ladkeaineesta erittyi virtsaan (17 % muuttumattomana donepetsiilind) ja 14,5 % ulosteisiin. Tdma
viittaa siihen, ettd ensisijaisia eliminaatioreittejd ovat biotransformaatio ja erittyminen virtsaan.
Donepetsiilihydrokloridin ja/tai mink&4n sen metaboliitin osalta ei ole niytt6d enterohepaattisesta
uudelleenkierrosta.

Plasman donepetsiilipitoisuudet pienenevét noin 70 tunnin puoliintumisajalla.

Sukupuoli, rotu ja tupakointitottumus eivét vaikuta kliinisesti merkittdvésti plasman
donepetsiilihydrokloridipitoisuuksiin. Donepetsiilin farmakokinetiikkaa ei ole muodollisesti tutkittu
terveilld, iakkailla tutkimushenkilGilld eikd Alzheimer-potilailla tai verisuoniperdistd dementiaa
sairastavilla. Keskimédariiset plasman donepetsiilipitoisuudet olivat kuitenkin potilailla samaa
luokkaa kuin nuorilla, terveilld, vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.

Vakaan tilan donepetsiilipitoisuudet olivat suurentuneet potilailla, joiden maksan toiminta oli
heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti; keskiméardinen AUC-arvo suureni 48 % ja keskiméirdinen
Cax-arvo 39 % (ks. 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laajat tutkimukset koe-eldimilld ovat osoittaneet, ettei télld yhdisteelld juurikaan ole muita
vaikutuksia kuin tavoitellut farmakologiset vaikutukset kolinergisena stimulaattorina (ks. 4.9).
Donepetsiili ei ollut mutageeninen bakteeri- ja nisdkéassoluilla tehdyissd mutaatiokokeissa. Soluissa
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havaittiin joitakin klastogeenisid vaikutuksia in vitro selkedsti toksisilla pitoisuuksilla, jotka olivat
yli 3 000-kertaisia plasman vakaan tilan pitoisuuksiin verrattuna. Hiiren in vivo -mikrotumamallissa
ei havaittu klastogeenisié tai muita genotoksisia vaikutuksia. Rotilla ja hiirilla tehdyissé
pitkdaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ei saatu mitddan ndytt6d donepetsiilin
onkogeenisuudesta.

Donepetsiilihydrokloridi ei vaikuttanut rottien hedelmallisyyteen eiké ollut teratogeeninen rotille tai
kaniineille, mutta kun sitd annettiin kantaville rotille 50 kertaa enemmaén kuin ihmisille tarkoitettu

maérd, silld oli lievd vaikutus kuolleena syntyneiden poikasten méérdén ja poikasten varhaiseen
eloonjdéneisyyteen (ks. 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Kolloidinen, vedeton piidioksidi

k-karrageeni

Polyvinyylialkoholi

Rautaoksidi (keltainen, E 172)(vain 10 mg:n tableteissa)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Lépipainopakkaukset (PVC/PVAC/PE/PVAC/PVC/alumiinikalvo tai PVC/PE/PVdC/alumiinikalvo).
Pakkauskoot: 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98 ja 120 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5mg: 21525

10 mg: 21526

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

18.4.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.1.2013
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