SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Donepezil Actavis 5 og 10 mg filmuhGdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur dénepezilhydrdklorideinhydrat sem jafngildir 5 mg eda 10 mg af
dénepezilhydrokléridi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Donepezil Actavis 5 mg filmuhudud tafla inniheldur 92,5 mg af laktosa (sem laktdsaeinhydrat).
Donepezil Actavis 10 mg filmuh(dud tafla inniheldur 185 mg af laktdsa (sem laktdsaeinhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhoud tafla.

Donepezil Actavis 5 mg filmuhudadar toflur eru hvitar, kringlottar, tvikdptar merktar ,,DZ 5 6drum
megin.

Donepezil Actavis 10 mg filmuhudadar toflur eru ljosgular, kringléttar, tvikaptar merktar ,,DZ 10
68rum megin.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Donepezil Actavis er @tlad til einkennamedferdar a veegum til medalsvaesnum Alzheimers vitglopum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir/aldradir

Upphafsskammtur er 5 mg einu sinni & dag. Halda skal 5 mg skammti & dag 6breyttum i a.m.k. einn
manud til ad unnt sé ad meta fyrstu klinisku ahrif medferdarinnar svo og til ad na stédugri péttni
doénepezilhydroklorios.

pegar kliniskt mat hefur verid lagt & medferd fyrsta manudinn med 5 mg/dag ma auka skammtinn af
Donepezil Actavis i 10 mg einu sinni a dag.

Haesti radlagdi dagsskammtur er 10 mg.

Ekki hafa verid gerdar kliniskar rannséknir med steerri skammta en 10 mg/dag.

Medferd skal hafin og med henni fylgst af leekni sem hefur reynslu i greiningu og medferd vid
Alzheimers vitglépum. Greining sjukdémsins skal gerd samkvaemt vidurkenndum leidbeiningum (t.d.
DSM 1V, ICD 10). Medferd med donepezili skal adeins hafin ef uménnunaradili er til stadar til pess ad
fylgjast reglulega med toku lyfsins fyrir sjuklinginn. Vidhaldsmedferd ma halda afram eins lengi og
avinningur er af henni fyrir sjaklinginn. pvi skal endurmeta kliniskan &vinning donepezils reglulega.

Ihuga & ad haetta medferdinni ef ekki sjast lengur merki pess ad hin hafi klinisk ahrif.
EkKki er haegt ad sja fyrir um svorun hvers einstaklings vid donepezili.



Pegar lyfjamedferd er hatt dregur smam saman Ur peim gagnlegu ahrifum sem komu fram vid notkun
dénepezils.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Fylgja méa svipudum skammtaleidbeiningum fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi vegna pess ad
slik skerding hefur ekki ahrif & Uthreinsun donepezilhydroklorios.

Vg til midlungs alvarleg skerding & lifrarstarfsemi getur hugsanlega aukio Utsetningu (sja kafla 5.2),
pvi & ad breyta skommtum med tilliti til einstaklingsbundins pols.
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um sjuklinga med alvarlega lifrarbilun.

Bdrn og unglingar
EkKi er meelt med notkun Donepezil Actavis fyrir brn og unglinga yngri en 18 éara.

Lyfjagjof

Donepezil Actavis & ad taka inn ad kvoldi rétt fyrir svefn.

Ef fram koma svefnraskanir, medal annars éedlilegir draumar, martradir eda svefnleysi (sja kafla 4.8)
ma ihuga ad taka Donepezil Actavis inn ad morgni.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, piperidinafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla
6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Notkun dénepezils hja sjuklingum med vitglép af véldum Alzheimerssjukddéms a hau stigi, vitglop af
6drum orsokum eda skert minni af 6drum orsokum (t.d. aldurstengd vitglop) hefur ekki verid
rannsokud.

Sveefingar
Vegna pess ad Donepezil Actavis er kolinesterasahemill mun pad ad éllum likindum auka
voodvaslakandi verkun sixameton-lyfja (succinylcholine-type) medan & svaefingu stendur.

Hjarta-og edakerf:

Lyfjafraeedileg verkun kdlinesterasahemla getur valdid spennuéahrifum skreyjutaugar (vasotonic effects)
a hjartaslatt (t.d. valdid hagsleetti).

Likur & pessari verkun skipta einkum mali fyrir sjuklinga med sjdkan sinushnut (sick-sinus syndrome)
eda adrar ofanslegilsleidslutruflanir i hjarta eins og t.d. guls- og gattarrof (sinoatrial block) og
gattasleglarof.

Greint hefur verid fra tilvikum um yfirlid og krampa. Vid rannsékn & slikum sjuklingum er meelt med
pvi ad hugad sé ad leionitruflun i hjarta (heart block) og I6ngum gulshléum (sinusal pauses).

Greint hefur verio fra tilvikum um lengt QTc-bil og torsade de pointes eftir markadssetningu (sja
kafla 4.5 og 4.8). Gaeta skal vartoar hja sjuklingum sem hafa adur fengid eda eru med fjolskyldusdgu
um lengt QTc-bil, hja sjuklingum sem fa medferd med lyfjum sem hafa &hrif & QTc-bilid, eda hja
peim sem eru med undirliggjandi hjartasjakdom (t.d. émedhondlada hjartabilun, nylegt hjartadrep,
heegtakttruflanir (bradyarrhythmias)), eda 6jafnveegi a bléosoltum (blédkaliumlaekkun,
blodmagnesiumlaekkun). Naudsynlegt getur verid ad hafa kliniskt eftirliti (hjartalinurit).

Meltingarfaeri

Fylgjast skal med einkennum magasars hja sjuklingum sem eru i aukinni hettu & ad fa magasar, t.d.
hja peim, sem hafa sbgu um magasar eda sjuklingum, sem samhlida taka inn bdlgueydandi gigtarlyf
(NSAID). i kliniskum rannséknum med donepezili kom hins vegar ekki fram aukin tioni hvorki
magasara né blaedinga i meltingarvegi, i samanburdi vid lyfleysu.



pvag- og kynfeeri
pétt pad hafi ekki komid fram i kliniskum rannséknum med donepezili geta kélinlik efni valdid
pvaglatsteppu.

Taugakerfi
Krampar: Kolinlik efni eru talin geta valdid almennum krémpum.
Krampar geta hinsvegar einnig verid merki um Alzheimerssjukdom.

Kolinlik efni geta hugsanlega orsakad eda aukid utanstrytueinkenni (extrapyramydal symptoms).

Illkynja sefunarheilkenni (Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS)): Illkynja sefunarheilkenni er
astand sem getur ordid lifshattulegt og einkennist af ofurhita, vodvastjarfa, einkennum fra 6sjalfrada
taugakerfinu, breyttu medvitundarstigi og heekkudu gildi kreatinfosfokinasa i sermi. Orsjaldan hefur
verid greint fra illkynja sefunarheilkenni i tengslum vid notkun dénezepils, einkum hja sjuklingum
sem sambhlida fa gedrofslyf. Medal annarra einkenna geta verid myégldbin i pvagi (rdkvodvalysa) og
brad nyrnabilun. Ef sjaklingurinn feer einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis eda 6utskyrdan
haan hita &n annarra kliniskra einkenna pess & ad hetta notkun lyfsins.

Lungu
Vegna kolinlikrar virkni kolinesterasahemla skal geeta vartdar vid notkun peirra hja sjaklingum med
sfgu um astma eda lungnateppu (obstructive pulmonary disease).

Fordast skal notkun donepezils samhlida 6drum asetylkdlinesterasahemlum eda efnum sem 6rva eda
hemla kélinvirka kerfid.

Alvarleg lifrarbilun
Ekki eru fyrirliggjandi neinar upplysingar um sjuklinga med alvarlega lifrarbilun.

Dénartioni i kliniskum rannséknum & aedavitglépum.

prjar kliniskar rannséknir sem st6du yfir i 6 manudi voru framkveemdar hja einstaklingum sem
uppfylltu NINDS-AIREN skilyrdin fyrir sennileg eda hugsanleg adavitglop (VaD).

NINDS-AIREN skilyrdin eru atlud til ad audkenna/greina sjuklinga, vegna pess ad vitglop virdast
eingdngu orsakast af edakerfi og til ad Gtiloka sjuklinga med Alzheimers vitglop.

[ fyrstu rannsokninni var danartionin 2/198 (1,0%) vid medferd med 5 mg donepezilhydroklorisi,
5/206 (2,4%) vid medferd med 10 mg dénepezilhydrokléridi og 7/199 (3,5%) vid lyfleysumedferd.

[ annarri rannsokninni var danartionin 4/208 (1,9%) vid medferd med 5 mg donepezilhydrokloridi,
3/215 (1,4%) vid medferd med 10 mg dénepezilhydrokloridi og 1/193 (0,5%) lyfleysumedferd.

[ pridju rannsokninni var danartidnin 11/648 (1,7%) vid medferd med 5 mg donepezilhydrokloridi og
0/326 (0%) vid lyfleysumedferd. Danartidni samtals fyrir donepezilhydrdoklorid-hopinn i rannsdkn-
unum premur (1,7%) er tolulega heerri en i lyfleysuhdpnum (1,1%), en munurinn er p6 ekki kliniskt
marktaekur. Meirihluti daudsfallanna hja sjaklingum sem fengu medferd med annadhvort
dénepezilhydrokléridi eda lyfleysu er sennilega vegna allmargra edatengdra orsaka, sem blast ma vid
hja pessum aldrada sjuklingahdpi med undirliggjandi &dasjukdoma.

Greining & alvarlegum ekki banvaeenum og banveenum adatilfellum syna engan mun i tioni & milli hopa
sem fengu medferd med donepezilhydrokloridi og lyfleysu.

I sameiginlegum ranns6knum & Alzheimerssjukdomi (n = 4146) asamt pvi pegar nidurstddur
rannsoknanna voru sameinadar 6drum rannséknum 4 vitglépum, p.m.t. &davitglapa-rannséknunum
(samtals n = 6888), var danartionin i lyfleysuh6pnum heerri en téluleg danartioni i
doénepezilhydrdkloria-hopnum.

Hjélparefni

Laktosi
Laktdsa 6pol: petta lyf inniheldur laktdsa. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.



4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Donepezilhydroklorio og/eda umbrotsefni pess hindra ekki umbrot teéfyllins, warfarins, cimetidins og
digoxins hja ménnum. Samhlidanotkun digoxins eda cimetidins hefur ekki ahrif a umbrot
ddnepezilhydroklérids. Rannsdknir in vitro hafa synt, ad cytokrom P450 iséensimin 3A4 og i minna
meli 2D6, taka patt i umbrotum dénepezils. Rannsoknir & milliverkunum, sem gerdar hafa verid in
vitro syna, ad ketékdnazél, sem hamlar CYP3A4 og kinidin, sem hamlar CYP2D6, hamla umbrotum
ddnepezils. Pau eins og adrir CYP3A4 hemlar svo sem itrakénazol og erytromycin og CYP2D6
hemlar svo sem fluoxetin geta pvi hamlad umbrotum dénepezils.

I rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok ketokonazol medalpéttni donepezils um 30%.
Ensimhvetjandi efni, eins og rifampicin, fenytoin, karbamazepin og alkohol, geta leekkad bléopéttni
doénepezils. Vegna pess ad ekki er vitad hversu mikil hamlandi eda hvetjandi verkunin er, skal fara
varlega vid samhlidanotkun pessara lyfja. Donepezilhydroklorio getur hugsanlega haft ahrif & verkun
andkolinvirkra lyfja.

Jafnframt eru samverkandi ahrif hugsanleg vid samhlidamedhéndlun med efnum eins og t.d.
sixametoni (succinylcholine), 6drum védvaslakandi/-lamandi efnum, kélinvirkum lyfjum eda beta-
blokkum, sem hafa ahrif & leidni hjartans.

Greint hefur verio fra tilvikum um lengt QTc-bil og torsade de pointes vegna donepezils. Geeta skal
varGdar pegar dénepezil er notad dsamt 6drum lyfjum sem vitad er ad lengja QTc-bilid og naudsynlegt
getur verid ad hafa kliniskt eftirlit (hjartalinurit). Sem deemi ma telja:

Lyf vid hjartslattartruflunum, flokkur IA (t.d. quinidin)

Lyf vid hjartslattartruflunum, flokkur Il (t.d. amiédardn, sétalol)

Akvedin punglyndislyf (t.d. citalopram, escitalopram, amitriptylin)

Onnur gedrofslyf (t.d. fenotiazinafleidur, sertinddl, pimozid, ziprasidon)

Akvedin syklalyf (t.d. claritromycin, erytrémycin, levofloxacin, moxifloxacin)

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EKKi eru fyrirliggjandi neinar kliniskar upplysingar um ahrif dénepezils a medgdngu kvenna.

Dyrarannséknir hafa ekki synt fram & vanskapandi ahrif en hafa synt fram & eiturverkanir & fostur og
afkvaemi (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahaetta fyrir menn er ekki pekkt.
Donepezil Actavis & pvi ekki ad nota & medgongu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Donepazil skilst ut i mjolk hjé rottum. Ekki er vitad hvort donepezilhydroklérid skilst Ut i brjostamjélk
kvenna og engar rannsoknir hafa verid gerdar hja konum med barn a brjosti.

Konur sem nota donepezil eiga pvi ekki ad hafa barn a brjésti.

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Donepezil hefur veeg til midlungs mikil &hrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Vitglop geta dregid Ur haefni manna til aksturs eda stjornunar véla.

Donepezil getur auk pess valdid preytu, svima og vodvakrompum, einkum i upphafi medferdar eda vio
skammtahakkun. Haefni sjuklinga sem nota dénepezil til ad halda 4fram ad aka og stjorna floknum
vélum skal metin reglulega af peim leekni sem stjornar medferdinni.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir eru nidurgangur, vodvakrampar, preyta, 6gledi, uppkdst og svefnleysi.
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra oftar en i einstokum tilvikum eru taldar upp hér & eftir,
flokkadar eftir liffeerum og tidni. Tidniflokkar er skilgreindir sem: mjog algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).
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I pegar sjlklingar sem hafa fengid krampa eda 1idid hefur yfir eru rannsakadir parf ad hafa i huga méguleikann & leidnitruflun
i hjarta eda ldngum gulshléum (sinusal pauses) (sja kafla 4.4).

2 Ofskynjanir, 6edlilegir draumar, martradir, &singur og arasarhneigd hafa gengid til baka pegar skammtar hafa verid
leekkadir eda medferd heett.

3 Ef skert lifrarstarfsemi af 6pekktri orsok kemur fram & ad thuga ad hetta notkun Donepezil Actavis.
4 Greint hefur verid fra rakvodvalysu 6had illkynja sefunarheilkenni (neuroleptic malignant syndrome) i nanum timanlegum
tengslum vid upphaf donepezil medferdar eda aukningu skammta.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigadisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Talid er ad medaltalsskammtur af donepezilhydrokléridi, sem veldur dauda vid inntdku & stokum
skammti sé 45 mg/kg hja masum og 32 mg/kg hja rottum, en pad svarar til annars vegar um 225-
féldum og hins vegar 160-foldum hamarks dagsskammti hja ménnum, 10 mg & dag.

Komid hafa fram skammtahad einkenni um kélinvirka érvun hja dyrum, sem voru m.a. skerding
o6sjalfradra hreyfinga, dtafliggjandi stada (prone position), reikult gdéngulag, taraseyting,
rykkjakrampar (clonic convulsions), dndunarsleeving, aukin munnvatnsmyndun, ljésopsprenging,
voovatitringur og leekkad hitastig likamsyfirbords.

Ofskémmtun kolinesterasahemla getur leitt til kolinvirknikreppu, sem einkennist af verulegri dgledi,
uppkostum, aukinni munnvatnsmyndun, aukinni svitamyndun, haeegum hjartslatti, lagprystingi,
ondunarslaevingu, losti og krémpum. Aukinn vodvaslappleiki er hugsanlegur og getur leitt til dauda
nai hann til védva i dndunarfaerum.

Eins og avallt vid ofskdmmtun skal beita almennri studningsmedferd.

Nota ma tertier andkolinvirk efni eins og t.d. atropin sem méteitur vid donepezil ofskdmmtun.
Maelt er med gjof atrépinsilfats i blaaed i pvi magni sem parf til ad verkun faist: upphafsskammtur
1,0 — 2,0 mg er gefinn i blded og sidan eru skammtar akvardadir i samraemi vid kliniska svérun.
Eftir gjof annarra kolinlikra efna samhlida kvarterum andkélinvirkum efnum eins og t.d.
glykopyrrélati hafa afbrigdileg ahrif & bléoprysting og hjartslattartioni komid fyrir.

Ekki er vitad hvort haegt er ad fjarleegja donepezilhydroklorid og/eda umbrotsefni pess med skilun
(blédskilun, kvidskilun eda blédsiun).

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid heilabilun; Kolinestarasahemlar: ATC flokkur: N 06 D A 02.
Verkunarhattur

Donepezilhydroklorid er sérteekur og afturkraefur hemill asetylkolinesterasa, sem er rikjandi
kolinesterasi i heila. Donepezilhydroklorid er in vitro meira en 1.000 sinnum virkari hemill & petta

ensim en batyrylkdlinesterasi, ensim sem einkum finnst utan midtaugakerfisins.

Alzheimers vitglop




Hja sjuklingum med vitglop af véldum Alzheimerssjukdoms sem toku patt i kliniskum rannséknum
olli gjof stakra 5 mg og 10 mg skammta & dag af dénepezili annars vegar 63,6% homlun og hins vegar
77,3% homlun & asetylkolinesterasavirkninni vid jafnveegi vid melingu eftir skommtun (meelt i
himnum raudra bléokorna). Komid hefur i 1j6s ad homlun dénepezilhydroklorids & asetylkolinesterasa
(AChE) i raudum blédkornum er i fullu samraemi vid breytingarnar sem verda 4 ,,ADAS-Cog*, en pad
er nemur melikvardi sem rannsakar valdar hlidar vitsmuna. Hafni donepezilhydroklorios til ad breyta
undirliggjandi taugameinafraedi hefur ekki verid rannsdkud. bvi er ekki heegt ad gera rad fyrir ad
Donepezil Actavis geti haft ahrif 4 framvindu sjukdémsins.

Arangur donepezil medferdar vid Alzheimers vitglépum var kannadur i fjorum
samanburdarrannséknum med lyfleysu, 2 stédu i 6 manudi og 2 stédu i ar.

I 6 manada klinisku rannsokninni var gerd Gttekt i lok medferdartimans med dénepezili par sem
notadir voru prir stadlar vid mat & verkun: ADAS-Cog (til ad meela vitsmunalega hafni), kliniskar
vidraedur (Clinician Interview Based Impression of Changes with Caregiver Input) m.t.t. hugsanlegra
breytinga med adstod ndkominna adila eda umodnnunaradila (melikvardi a almenna hafni) svo og
meelikvardi a kliniska vitsmunalega hnignun mea tilliti til daglegrar virkni (metur heefni til patttoku i
félagslegum samskiptum, & heimili, vid tdmstundir svo og eigin uménnunar).
peir sjuklingar, sem uppfylltu eftirtaldar kréfur, voru taldir hafa svarad medferd
Svorun = Batt ADAS-Cog um a.m.k. 4 punkta.

Engin versnun & CIBIC (Clinician Interview Based Impression of Changes).

Engin versnun & daglegri virkni midad vid malingar & kliniskri skilvitlegri haefni.

% svorun
Hopur sem til stdd ad Hopur sem tokst ad leggja mat
medhdndla a

n =365 n =352
Lyfleysuhopur 10% 10%
Donepezilhydréklérid 5 mg hopur 18%* 18%*
Donepezilhydroklério 10 mg hépur 21%* 22%**
* p <0,05
**  p<0,01

Donepezil synir skammtahada tolfreedilega marktaeka aukningu & hlutfalli peirra sjuklinga, sem teljast

svara medfero.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hamarkspéttni i plasma naest u.p.b. 3 — 4 klst. eftir inntoku. péttni i plasma og flatarmal undir
blodpéttniferli (AUC) aukast i réttu hlutfalli vid skammtasteaerd. Helmingunartimi (terminal disposition
half-life) er um 70 kist. og vid gjof endurtekinna stakra daglegra skammta nest stodug péttni smam

saman. Stodug péttni naest nanast innan 3 vikna eftir ad medferd hefst.

Eftir ad stodugri péttni hefur verid ndd verda adeins litlar breytingar & plasmapéttni

doénepezilhydrdklorids svo og samsvarandi lyfhrifum yfir daginn.

Feeduneysla hefur ekki ahrif & frasog donepezilhydroklorids.

Dreifing

Um 95% af donepezilhydrokloridi er bundid plasmaproteinum hja ménnum.
Binding virka umbrotsefnisins 6-O-desmetylddnepezils vid plasmaprotein er dpekkt.
Dreifing donepezilhydroklorids i hina ymsu vefi likamans hefur ekki verid rannsokud til hlitar.




I rannsokn sem gerd var & heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum var hins vegar ekki unnt ad gera grein
fyrir um 28% af gefnum skammti 240 klst. eftir inntoku staks 5 mg skammts af *C-merktu
doénepezilhydrdkloridi. betta bendir til pess ad donepezilhydroklérid og/eda umbrotsefni pess séu
lengur en 10 daga i likamanum.

Umbrot/brotthvarf

Donepezilhydroklorid atskilst med pvagi baedi 6breytt og umbrotid fyrir tilstilli cytokrom P450
kerfisins i morg umbrotsefni sem ekki hafa 6ll verid greind. Eftir gjof eins 5 mg skammts af 4C-
merktu dénepezilhydrokléridi meeldist geislavirkni i plasma, tilgreind sem hundradshluti af gefnum
skammti, adallega sem 6breytt donepezilhydrdoklorid (30%), 6-O-desmetylddnepezils (11% - eina
umbrotsefnid sem hefur svipada verkun og donepezilhydroklérid), donepezil-cis-N-oxid (9%), 5-O-
desmetylddénepezil (7%) og sem glukdrénidsamtengt 5-O-desmetyldonepezil (3%).

Um 57% af heildarmagni geislavirks efnis sem gefid var fannst i pvagi (17% sem 6breytt donepezil)
09 14,5% i heegdum, sem bendir til pess ad brotthvarf lyfsins verdi adallega med umbrotum og
utskilnadi i pvagi.

Ekkert bendir til pess ad dénepezilhydroklérid og/eda eitthvert umbrotsefna pess fari um lifrar-parma
hringrés.

Helmingunartimi donepezils i plasma er um 70 Kist.

Kyn, kynpattur og reykingar hafa engin marktaek klinisk ahrif & plasmapéttni dénepezilhydroklorids.
Lyfjahvorf donepezils hafa hvorki verid rannsokud formlega hja ldrudum, heilbrigdum einstaklingum
né hjé peim, sem hafa Alzheimerssjikddm eda peim sem hafa edavitglop.

Plasmagildi eru hins vegar ad medaltali ndnast pau somu og hja heilbrigdum, ungum sjalfbodalioum.
Jafnveegispéttni i blodi jokst hja sjuklingum med veegt til medalskerta lifrarstarfsemi, flatarmal undir
blodpéttnitimaferli (AUC) ad medaltali um 48% 0g Crmax a0 medaltali um 39% (Sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Umfangsmiklar rannsoknir & dyrum hafa synt ad petta efni hefur faar adrar verkanir en peer
lyfjafraedilegu verkanir sem leitad er eftir og er pad i samraemi vid drvandi kélinvirka verkun pess (sja
kafla 4.9). Donepezil olli i tilraunum hvorki stokkbreytingum i bakterium né spendyrafrumum.
Nokkur litningasundrandi (clastogenic) &hrif komu fram in vitro en adeins vid péttni sem nalgast pa
sem augljoéslega hefur eitrunarahrif i frumunum og sem er meira en 3.000 sinnum harri en stéoug
plasmapéttni. Engin litningasundrandi ahrif eda énnur merki um eiturahrif & erfdaefni komu fram i in
vivo smékjarnalikani i mdsum. Langtimarannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum leiddu ekki i ljos
nein exlisvaldandi &hrif hvorki i rottum né muasum.

Donepezilhydroklérid hafdi engin &hrif & frjésemi hja rottum og olli hvorki fosturskemmdum i rottum
né kaninum. Hins vegar jukust andvana faedingar litilshattar og lifslikur unga minnkudu einnig
litilshéattar, pegar lyfid hafdi verid gefido ungafullum rottum i 50-féldum peim skdmmtum, sem &tladir
eru monnum (sja kafla 4.6).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni:
Laktésaeinhydrat
Maissterkja
Orkristalladur sellulési
Magnesiumsterat

Tofluhao:
Polyvinylalkéhol
Makrogol 3350
Talkum
Titantvioxid (E171)



Gult jarnoxid E172 (adeins i 10 mg toflum)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/alpynnur
Tofluglas (polyethylen) med smelluloki (pdlyethylen)

Pakkningastaerdir:

Pynnur: 7, 28, 30, 50, 50, x 1, 56, 60, 84, 98, 100, 120 filmuhtdadar toflur.
Tofluglas: 28, 30, 100 og 250 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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Actavis Group PTC ehf.
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