Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for andring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for donepezil er CMDh
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

I betragtning af adskillige rapporter i litteraturen (Segrec et al. 2015, seks caserapporter publiceret af
Triquet et al. 2017, Lo Coco og Cannizzaro 2010, Chemali 2003) i hvilke den tidsmessige
sammenheng mellem initieringen af donepezil og debut af upassende seksuel adfzerd, det
gjeblikkelige opher af symptomerne efter seponering af donepezil og disses tilbagevenden i visse
tilfelde kort tid efter genoptagelse af behandlingen tydeligt underbygger, at der er en sammenhang
mellem upassende seksuel adfeerd og donepezil, anbefaler PRAC at tilfgje termen eget libido,
hyperseksualitet til produktinformationen.

Baseret pa de tilgeengelige data, herunder artikler i litteraturen og relevante tilfzelde efter
markedsferingen, som paviser forbedring eller opher af sgvnrelaterede bivirkninger efter skifte fra
administration om aftenen til om morgenen, anbefaler PRAC at inkludere et rdd om at overveje at
skifte til morgenadministration, hvis der opstar sgvnrelaterede bivirkninger.

I betragtning af de tilgeengelige data, herunder rapporter efter markedsferingen og adskillige rapporter
i litteraturen, som tyder pa en arsagssammenhang mellem donepezil og pleurothotonus, herunder
tilfeelde med positiv de-challenge og to tilfaelde fra litteraturen med positiv de- og re-challenge, og pa
baggrund af den sandsynlige mekanisme bag dopaminerg-kolinerg ubalance, anbefaler PRAC at tilfoje
Pisa-syndrom/pleurothotonus til produktinformationen med hyppigheden ’ikke kendt’.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for donepezil er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de l&gemidler, der indeholder donepezil, forbliver usendret
under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néaet frem til, at markedsforingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. [ det omfang andre leegemidler indeholdende donepezil allerede er godkendt eller seges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og anseger/indehaver af
markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

e Produktresumé pkt. 4.2
Administration
<Produktnavn> ber indtages oralt om aftenen lige inden sengetid.

I tilfeelde af sevnforstvrrelser, herunder unormale dremme, mareridt eller sevnleshed (se
pkt. 4.8) kan indtagelse af <produktnavn> om morgenen overvejes.

e Produktresumé pkt. 4.8

Folgende bivirkninger skal tilfejes med hyppigheden “ikke kendt” under systemorganklassen Psykiske
forstyrrelser:

Ikke kendt: eget libido, hyperseksualitet

Felgende bivirkninger skal tilfajes med hyppigheden “ikke kendt” under systemorganklassen
Nervesystemet:

Ikke kendt: pleurothotonus (Pisa-syndrom)

Indlzegsseddel

o Indlegsseddel punkt 3:

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
legen eller apotekspersonalet.

Bemcerk: Folgende scetning skal tilfojes pa et passende sted i punkt 3 i indleegssedlen (helst direkte under afsnittet, der

indeholder de forste instruktioner til indtagelse om aftenen kort for sengetid:

Hyvis du oplever unormale dromme, mareridt eller sgvnbesvaer (se punkt 4), kan din laege rade
dig til at tage <produktnavn> om meorgenen.

o Indlegsseddel punkt 4:

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data): gget sexlyst, tvangsmaessig seksuel
adfaerd (hyperseksualitet)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhindenvaerende data): Pisa-syndrom (en tilstand, der
involverer ufrivillige muskelsammentrakninger med unormal skaev kropsholdning og hovedet
til den ene side)




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mede juli 2022

Oversattelser af bilagene for indstillingen 4. september 2022
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 3. november 2022
1 medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansegning):




