KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DUOPEZIL® 10 mg/20 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
Donepezil hidrokloriir 10 mg
Memantin hidrokloriir 20 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilen) 132,06 mg
Karmozin (Azorubin) Aliiminyum lak 0,05 mg

Yardimct maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Pembe renkli, bir yiizii ¢centikli, yuvarlak, bikonveks film kapl tablet.
Tablet, ¢centiginden 2 esit pargaya boliinebilir.

Centigin amaci tabletlerin kolay kirilarak, esit dozlara boliinmesini saglamaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DUOPEZIL orta ve siddetli evredeki Alzheimer tipi demansin semptomatik tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavi, Alzheimer hastalig1 tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmali

ve kontrol edilmelidir. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yetiskinler / Yashlar: Tedaviye 5/5 mg/giin (giinde tek doz) ile baslanir. DUOPEZIL
aksamlar1 yatmadan hemen Once oral olarak alinmalidir. Tedaviye verilecek en erken klinik
cevaplarin almmas1 ve DUOPEZIL kararli hal konsantrasyonlarma ulasabilmesi igin 5/5
mg/giin’liilk doza en az 4-6 hafta siireyle devam edilmelidir. 5/5 mg/giin dozu ile 4-6 hafta
devam ettirilen tedavinin ardindan hastanin donepezil hidrokloriir ve memantin hidrokloriir
ihtiyacina gére DUOPEZIL dozu 5/10 mg/giin (5/10 mg’lik doz, DUOPEZIL 10 mg/20 mg
Film Kapli Tablet’in ¢entiginden ikiye boliinmesi ile alinabilir) veya 5/20 mg/giin veya 10/5
mg/giin veya 10/10 mg/giin veya 10/20 mg/giin’e (giinde tek doz) ¢ikarilabilir. Donepezil
hidrokloriiriin 6nerilen en yiiksek giinliilk dozu 10 mg’dir. Memantin hidrokloriiriin 6nerilen

en yiiksek giinliik dozu 20 mg’dur.

Uygulama sekli:
DUOPEZIL agizdan kullanim igindir.
DUOPEZIL her gece yatmadan dnce bir bardak su ile igilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda donepezilin dozunun ayarlanmasina gerek yoktur. Hafif
siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 50-80 ml/dak) memantin
hidrokloriiriin dozunun ayarlanmasi gerekmez. Orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klirensi 30-49 ml/dak) memantin hidrokloriir giinlik dozu 10 mg
olmalidir. 7 giinliik tedavi sonrasinda iyi tolere edilirse, standart titrasyon semasina gore
giinliik doz, 20 mg diizeyine arttirilabilir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin

klerensi 5-29 ml/dak) i¢in memantin hidrokloriiriin giinliik dozu 10 mg olmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta siddetli karaciger yetmezliginde, ilaca daha uzun siire maruz kalma olasilig
nedeniyle donepezilin dozu hastanin toleransina gore basamakli bir sekilde arttirilmalidir.

Stabil alkolik sirozu olan 10 hasta ile yapilan ¢alismalar sonucunda donepezil hidrokloriir

klerensinin %20 oraninda azaldig1 goriilmistiir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda

. . . Bu belge, gijvenli elektronik, ignza,ile imzalanmistir.
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Hafif veya orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A ve Child-Pugh
B) memantin hidrokloriiriin doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan

hastalarda memantin hidrokloriir kullanimi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
DUOPEZIL’in ¢ocuklar ve addlesanlar iizerindeki giivenlilik ve etkililigi saptanmamistir. Bu

nedenle 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
DUOPEZIL geriyatrik popiilasyonda yukarida belirtilen dozlarda kullanilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Memantin hidrokloriire, donepezil hidrokloriire, piperidin tiirevlerine ya da DUOPEZIL’in

icerigindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Donepezil hidrokloriir

Tedavi, Alzheimer tipi demans tanis1 koymakta ve hastaligi tedavi etmekte deneyimli olan bir
doktor tarafindan baslatilmali ve yonlendirilmelidir. Tani, kabul edilen yonergelere (6rnek,
DSM 1V, ICD 10) gore konulmalidir. Donepezil tedavisi, sadece hastanin ila¢ alimini diizenli
kontrol edebilecek sorumlu bir kisi oldugu zaman baslatilmalidir. Hasta ilactan terapotik
fayda sagladigi miiddetge, tedavi devam etmelidir. Bu sebeple, donepezilin klinik avantajlari
belli siirelerle tekrar degerlendirilmelidir. Terapdtik etkinin varligina dair kanit kalmadigi
zaman ilacin kesilmesine karar verilmelidir. Kisilerin donepezile verecekleri yanit 6nceden

tahmin edilemez.

Donepezil kullanimi, siddetli Alzheimer tipi demansli hastalarda, diger tip demansh
hastalarda veya baska tipte hafiza bozuklugu (6rnek: yasa bagimli kognitif azalma) olan

hastalarda incelenmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Anestezi: Bir kolinesteraz inhibitorii olan donepezil, anestezi sirasinda stiksinilkolin tipi

adalegevsemesini artirmasi muhtemeldir.

Kardiyovaskiiler Durumlar: Farmakolojik etkileri nedeniyle kolinesteraz inhibitdrlerinin kalp
atis1 lizerinde vagotonik etkileri (bradikardi gibi) goriilebilir. Bu etkinin goriilme potansiyeli
“hasta siniis sendromu” veya sinoatrial veya atrioventrikiiler blok gibi diger supraventrikiiler
kardiyak iletim durumlar1 bulunan hastalar i¢in Ozellikle 6nemli olabilir. Senkop ve
konviilsiyonlara ait raporlar mevcuttur. Bu hastalar incelenirken, kalp blogu veya uzun siniis

duraksamasi iizerinde diistintilmelidir.

Gastrointestinal Durumlar: Kolinomimetikler gastrik asit iiretimini yiikseltebilir. Ulser
hikayesi olan veya es zamanli nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) alanlar gibi iilser
gelisme riski yiiksek olan hastalar belirtileri bakimindan yakindan takip edilmelidir. Bununla
birlikte donepezilin plasebo ile karsilagtirildigi klinik c¢aligmalarda, peptik iilser veya

gastrointestinal kanama insidansinda higbir artis gésterilmemistir.

Genitotiiriner  Sistem: Donepezil klinik caligmalarinda gdzlemlenmemekle beraber,

kolinomimetikler mesane ¢ikis obstriiksiyonuna yol agabilir.

Santral Sinir Sistemi: Konviilsiyonlar: Kolinomimetiklerin jeneralize konviilsiyonlara yol
acma potansiyeli tasidiklarina inanilmaktadir. Ancak, konviilsiyon Alzheimer hastaliginin
gostergesi de olabilir. Kolinomimetiklerin ekstrapiramidal belirtileri indiikleme veya artirma

potansiyeli vardir.

Pulmoner Sistem: Kolinomimetik etkileri sebebiyle, kolinesteraz inhibitorleri astim veya
obstriiktif akciger hastalig1 hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Donepezil, diger
asetilkolinesteraz inhibitorleriyle, kolinerjik agonist veya antagonistleri ile beraber

kullanilmasindan kaginilmalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi: Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veri

bulunmamaktadir.

Vaskiiler demans klinik arastirmalarinda mortalite: Yiiksek ihtimalli veya olas1 vaskiiler
demans (VaD) i¢in NINDS-AIREN kriterlerini saglayan bireylerin incelendigi 6 ay siireli 3
klinik c¢alisma yiiriitiilmistiir. NINDS-AIREN kriterleri, demanst tamamen vaskiiler
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disinda birakmak tizere tasarlanmustir.

Birinci c¢alismadaki mortalite oranlar1 5 mg donepezil hidrokloriir i¢in 2/198 (%1,0), 10 mg
donepezil hidrokloriir i¢cin 5/206 (%2,4) ve plasebo icin 7/199 (%3,5) olarak bulunmustur.
Ikinci ¢alismadaki mortalite oranlar1 5 mg donepezil hidrokloriir i¢in 4/208 (%1,9), 10 mg
donepezil hidrokloriir i¢in 3/215 (%1,4) ve plasebo i¢in 1/193 (%0,5) olarak bulunmustur.
Ucgiincii calismadaki mortalite oranlar1 5 mg donepezil hidrokloriir i¢in 11/648 (%1,7) ve
plasebo i¢in 0/326 (%0) olarak bulunmustur.

Bu ii¢ VaD calismasindaki mortalite oranlar1 verileri birlestirildiginde donepezil hidrokloriir
grubundaki mortalite oran1 (%1,7) sayisal deger olarak plasebo grubundaki mortalite

oranindan (%1,1) yiiksektir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Donepezil hidrokloriir ya da plasebo kullanan hastalardaki mortalitenin ¢esitli vaskiiler
kaynakl1 sebepleri oldugu belirlenmistir ki, bu altta yatan vaskiiler hastaliklar1 olan yaslh

popiilasyon i¢in beklenen bir sonugctur.

Oliimciil olan ya da olmayan vaskiiler olaylarin analizi, donepezil hidrokloriir grubunda

plaseboya kiyasla goriilme sikliginda bir fark géstermemistir.

Alzheimer hastalig1 caligmalari birlestirildiginde (n=4146) ve bu ¢alismalar vaskiiler demansi
da kapsayan diger demans calismalariyla birlestirildiginde (n=6888) plasebo grubundaki
mortalite sikliginin rakamsal olarak donepezil hidrokloriir grubundaki mortalite sikligini astig

gorilmiistiir.

Noroleptik Malign Sendrom (NMS): NMS hayati tehdit edici bir hastaliktir ve hipertermi, kas
rijiditesi, otonom instabilite, degisken bilin¢ durumu, serum kreatin fosfokinaz seviyelerinde
yiikselme ile karakterizedir; bunlara ek olarak miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut renal
yetmezlik de goriilebilir. Donepezil kullanimina bagli NMS, 6zellikle eszamanli antipsikotik
kullanan hastalarda seyrek olarak raporlanmistir. Eger hastada NMS’i isaret eden semptomlar
mevcutsa veya NMS’nin diger klinik belirtilerinin olmadigi durumlarda agiklanamayan

yiiksek ates goriiliirse donepezil tedavisi kesilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Memantin hidrokloriir
Epilepsisi, ge¢misinde konviilsiyon Oykiisii veya epilepsiye egilimi olan hastalarda

kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Amantadin, dekstrometorfan ve ketamin gibi NMDA-antagonistleri ile birlikte
kullanilmamalidir. Bu bilesikler memantin hidrokloriir ile ayn1 reseptore etki gosterdiginden
dolay1 olabilecek yan etkiler (6zellikle merkezi sinir sistemi ile iliskili olanlar) daha sik ya
da kuvvetli goriilebilir (bkz. 4.5 Diger tibbi lriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekilleri).

Idrar pH’m1 yiikselten faktdrler var ise (bkz. 5.2. Farmakokinetik &zellikler) hastanin
dikkatli izlenmesi gerekebilir. Bu faktorler diyetteki koklii degisim (6rnegin etoburluktan
vejetaryen diyete gecis gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok miktarda alinmasi, idrar
pH’s1 ayrica renal tiibiiler asidoz (RTA) veya Proteus bacteria’nin neden oldugu ciddi

iriner sistem enfeksiyonlari ile de yiikselebilir.

Bircok klinik ¢aligmada yakin tarihte gecirilmis miyokard enfarktiisii, kompanse edilmemis
konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemiyeti (NYHA) endeks III-1V) veya kontrol
altinda olmayan hipertansiyonlu hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Yeterli veri mevcut

olmadigindan bu durumda olan hastalar yakin gézlem altinda bulundurulmalidir.

Laktoz monohidrat i¢in uyari
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Karmozin i¢in uyart

Bu iirlin karmozin (azorubin) aliiminyum lak i¢erdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Donepezil hidrokloriir

Donepezil ile klinik deneyim simirlidir, bu sebeple, muhtemel tiim etkilesimler

kaydedilmemis olabilir. ilac1 recete eden hekim, donepezil ile su anda bilinmemekle
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Donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinden herhangi biri insanlarda teofilin,
varfarin, simetidin, digoksin, tiyoridazin, risperidon ve sertralinin metabolizmasini inhibe
etmez. Donepezil hidrokloriiriin metabolizmasi, digoksin, simetidin, tiyoridazin,

risperidon ve sertralinle es zamanli kullanilmasindan etkilenmemektedir.

L-Dopa/karbidopa ile optimum tedaviyi alan Parkinsonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada,
21 giin siiresince donepezil hidrokloriir uygulanmasi L-Dopa veya karbidopa kan
seviyelerinde higbir etki olusturmamistir. Bu calismada motor aktivitede higbir etki

goriilmemistir.

In vitro ¢alismalar donepezil metabolizmasinda, sitokrom P450 izoenzim 3A4 ve daha az
seviyede izoenzim 2D6’nin rol aldigimi gostermistir. In vitro ilag etkilesme ¢aligmalari,
CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol ve CYP2D6 inhibitérii olan kinidinin, donepezil
metabolizmasini inhibe ettigini gdsterir. Bu sebeple, bu ve diger CYP3A4 inhibitorleri
(itrakonazol ve eritromisin gibi) ve CYP2D6 inhibitorleri (fluoksetin gibi) donepezil
metabolizmasini inhibe edebilir. Ketokonazol, ortalama donepezil konsantrasyonlarini
%30 oraninda artirir. Rifampisin, fenitoin, karbamazepin ve alkol gibi enzim
indiikleyiciler, donepezil seviyelerini diisiirebilir. Inhibe etme veya indiikleme etkisinin
onemi bilinmediginden, bu tiir ilag¢ kombinasyonlar1 dikkatle kullanilmalidir. Donepezil
antikolinerjik aktiviteye sahip ilaclarla etkilesme potansiyeline sahiptir. Ayni1 zamanda,
stiksinilkolin, diger sinir ve adale bloke edici ajanlar ya da kolinerjik agonistler veya
kardiyak iletim iizerine etkileri olan beta-blokor ajanlar gibi ilaglarla eszamanli tedavilerle
sinerjik aktivite potansiyeli de bulunmaktadir.

St. Johns Wort, DUOPEZIL diizeyini azaltic1 bir etki gdsterebilir.

Memantin hidrokloriir

Memantin hidrokloriiriin farmakolojik etkileri ve diger etki mekanizmasi nedeni ile
asagidaki etkilesmeler olusabilir:

* Memantinin etki sekli sebebiyle; L-dopa, dopaminerjik agonistler ve antikolinerjiklerin
etkileri, memantin gibi NMDA antagonistleri ile birlikte kullanildiginda artabilir.

Barbitiiratlarin ve noroleptiklerin etkilerini azaltabilir. Memantinin antispazmodik ajanlar,
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ayarlamasi gerektirebilir.

» Farmakotoksik psikoz riski nedeni ile memantinin amantadin ile birlikte kullanimindan
kaginilmalidir. Her iki madde de NMDA-antagonistidir. Ayni yaklasim ketamin ve
dekstrometorfan i¢in de gegerli olabilir. Memantin ve fenitoinin kombine kullaniminin
olasi riskine iliskin yayinlanmis bir tane vaka raporu bulunmaktadir.

* Amantadin ile ayni renal katyonik nakil sistemini kullanan simetidin, ranitidin,
prokainamid, kinidin, kinin ve nikotin de muhtemel olarak memantin ile etkilesip, plazma
diizeyinde artis riski olusturabilir.

* Memantin, hidroklorotiazid (HCT) veya HCT’li herhangi bir kombinasyon ile birlikte
kullanilirsa, HCT serum seviyesinde azalma muhtemeldir.

» Pazarlama sonrasi deneyimlerde varfarin ile birlikte memantin kullanan hastalarda INR
(Uluslararasi normalize edilmis oran) artis1 olan izole durumlar rapor edilmistir. Nedensel
bir iliski kurulmamis olsa da oral antikoagiilanlarla birlikte tedavi edilen hastalar igin
protrombin zamaninin veya INR’nin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

» Karbonik anhidraz inhibitorleri ve sodyum bikarbonat ile kullaniminda klerens diisebilir.
Saglikli geng goniilliilerde yiiriitiilen tek-doz farmakokinetik ¢aligmalarinda memantin ile
gliburid/metformin kombinasyonu veya donepezil arasinda anlamli bir ilag etkilesimi

gozlenmemistir.

Saglikli geng¢ goniilliilerde yiiriitiillen bir klinik calismada, memantinin galantamin

farmakokinetigi tizerinde hi¢bir anlamli etkisi gozlenmemistir.

Memantin; CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin iceren monoksijenaz, epoksit

hidrolaz veya siilfasyonu in vitro olarak inhibe etmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Donepezilin gebelikte kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligsmalari
teratojenik etkiler gdstermemistir ancak perinatal ve postnatal toksisit gdzlenmistir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Memantinin gebelikte kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir veya sinirli veri mevcuttur.
Hayvan c¢aligmalar1 memantinin, insanlardakine esit veya az daha yliksek maruziye
diizeylerinde rahim ici biiyiimede azalma olusturduguna isaret etmektedir. Insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Donepezil hidrokloriir + memantin hidrokloriir kombinasyonunun gebe kadinlarda
kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum

sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DUOPEZIL gebelik doneminde kesinlikle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

DUOPEZIL’in igerigindeki donepezil siganlarda anne siitiiyle atilmakla birlikte insanlarda
anne siitiiyle atilip atilmadig1 konusunda bilgi bulunmamaktadir. Memantinin insanlarda anne
siitline gecisine iliskin bilgi yoktur. Ancak, maddenin lipofilitesi nedeni ile bunun olmasi

muhtemeldir. DUOPEZIL, emziren annelerde kullanilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Donepezil hidrokloriiriin hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin

bulunmadigini géstermistir (ayrica bolim 5.3’e bakiniz).

Memantinin erkek ve disi fertilitesi lizerine herhangi bir advers etkisi bildirilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Alzheimer tipi demans, ara¢ kullanma performansinda bozulmaya sebep olabilir veya makine
kullanma kabiliyetini azaltabilir. Buna ek olarak DUOPEZIL 6zellikle baslangigta veya doz
artirrmi esnasinda halsizlik, sersemlik ve kas kramplarina neden olabilir. DUOPEZIL tedavisi
uygulanan ve ara¢ ve makine kullanmaya devam eden Alzheimer hastalarinin, arag veya
kompleks makine kullanma kabiliyetleri, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan diizenli olarak

degerlendirilmelidir.

DUOPEZIL hafif veya orta diizeyde arag veya makine kullanma kabiliyetini azaltabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Adpvers ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ile < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <I/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Donepezil hidrokloriir
En sik goriilen istenmeyen etkiler diyare, kas kramplari, halsizlik, bulanti, kusma ve

uykusuzluktur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Soguk alginligi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Anoreksi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3Z1AxMOFyMOFyZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Haliisinasyonlar®**, ajitasyon**, agresif davraniglar®*, anormal riiyalar ve

kabuslar**

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Senkop*, bas donmesi, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Nobetler*

Seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar

Cok seyrek: Noroleptik malign sendrom

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardi
Seyrek: Sinoatrial blok, atriyoventrikiiler blok

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Ishal, bulant:
Yaygin: Kusma, abdominal rahatsizliklar
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama, gastrik ve duodenal iilserler tiikiiriik salgisinda

artis

Hepato-biliyer hastaliklar

Seyrek: Hepatiti de igeren karaciger fonksiyon bozuklugu***

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Ras, kasint1

Kas iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas kramplari
Cok seyrek: Rabdomiyaliz****

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Idrar kagirma

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Bas agrisi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Arastirmalar

Yaygin olmayan: Serumdaki kas kreatin kinaz konsantrasyonlarinda minor artiglar

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin: Kaza

* Hastalarin senkop veya nébet icin incelenmesinde kalp blogu veya siniis ritminde uzun
duraklama olasilig1 diisiniilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

** Haliisinasyon, anormal riiyalar, kabuslar, ajitasyon ve agresif davraniglar ile ilgili
bildirimler doz azaltilmas1 ya da tedaviye son verilmesi ile ¢oziimlenmistir.

##%  Aciklanamayan karacier disfonksiyonu durumunda DUOPEZIL tedavisine son
verilmesi diisiiniilmelidir.

**%* Rabdomiyaliz, Noroleptik Malign Sendromundan bagimsiz bir sekilde donepezil

tedavisinin baslangici veya doz artis1 ile yakin zamansal iliski olasilig1 diisiiniilmelidir.

Memantin hidrokloriir

Hafif, orta ve siddetli demansta yapilan ve memantin ile tedavi edilen 1784 ve plasebo ile
tedavi edilen 1595 hastayr kapsayan klinik ¢aligmalarda memantin ile goriilen advers
olaylarin toplam insidans orani plasebo ile goriilenlerden farklilik gdstermemistir; advers
olaylar genellikle hafif ve orta siddettedir. Memantin grubunda plasebo grubundan daha
yiiksek insidans ile en sik olusan advers olaylar: sersemlik hali (s1irasiyla %6,3-%5,6), bas
agrist (%5,2-%3,9), kabizlik (%4,6-%2,6), uyuklama hali (%3,4-%2,2) ve hipertansiyon
(%4.1-%2.8) dur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlar1
Bagisiklik sistemi hastaliklan

Yaygin: Hipersensitivite

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Somnolans

Yaygin olmayan: Konfiizyon, haliisinasyonlar?

_pge - . - - - 2
Bil Inmiyor: Psikotik reakswgsﬁg@[jwenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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'Haliisinasyonlar ¢ogunlukla siddetli Alzheimer hastalarinda gézlemlenmistir.

2 Pazarlama sonrasi izole edilmis vaka raporlaridir.

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Sersemlik hali, denge bozukluklari
Yaygin olmayan: Yiiriiylis anormalligi

Cok seyrek: Nobetler

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Vendz tromboz/tromboembolizm

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Konstipasyon
Yaygin olmayan: Kusma

Bilinmiyor: Pankreatit?

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin: Artmis karaciger fonksiyon testi

Bilinmeyen: Hepatit

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Yorgunluk

! Haliisinasyonlar gogunlukla siddetli Alzheimer hastalarinda gézlemlenmistir.

2 Pazarlama sonrasi izole edilmis vaka raporlaridir.

Alzheimer hastaligi, depresyon, intihar diisiincesi ve intihar ile iliskilendirilmistir.

Pazarlama sonrasi deneyé'glg;@g’cggvemgm@o%g%zaii]lgi m%gn%’sin . edilen hastalarda bu olaylar
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Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi1 ve tedavisi

Donepezil hidrokloriir

Fare ve sicanlarda tek bir oral doz olarak alinan donepezil hidrokloriiriin beklenen ortalama
oldiiriicti dozu sirastyla 45, 32 ve 15 mg/kg olup, bunlar insan i¢in onerilen azami doz olan 10
mg’lik degerin sirasiyla yaklasik 225, 160 ve 75 katidir. Kolinerjik stimiilasyonun dozla ilgili
belirtileri hayvanlarda gdzlemlenmis olup, bunlara ani harekette azalma, ylizilkkoyun yatma
pozisyonu, ylriirken sendeleme, gézyas: salgilama, klonik konviilsiyonlar, solunum zorlugu,
tiikkiirtik salgilama, miyozis, fasikiilasyon ve viicut yiizeyi sicakliginda diisme dahildir.
Kolinesteraz inhibitorleriyle doz asimi, siddetli bulanti, kusma, tiikiiriik salgilama, terleme,
bradikardi, hipotansiyon, solunum gii¢liigli, kollaps ve konviilsiyonlarla tanman kolinerjik
krizle sonuglanabilir. Adale zayiflamasinin artmasi bir ihtimal olup, solunum kaslarinin s6z

konusu olmasi halinde 6liimle sonuglanabilir.

Her doz asim1 vakasinda oldugu gibi, genel destek tedbirlerinden yararlanilmalidir. Donepezil
hidrokloriiriin doz asiminda antidot olarak atropin gibi {igiinciil antikolinerjikler kullanilabilir.
Etkiye gore titre edilmis atropin siilfatin damardan verilmesi tavsiye edilir: 1 ila 2 mg’lik bir
intravendz baslangi¢ dozunu klinik cevaba bagli olarak sonraki dozlar takip edebilir.
Glikopirolat gibi dordiinciil antikolinerjiklerle birlikte alindiginda, diger kolinomimetiklerle
kan basinci ve kalp atisinda atipik cevaplar bildirilmistir. Donepezil hidrokloriiriin ve/veya
metabolitlerinin diyalizle (hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltrasyon) atilip

atilmayacagi bilinmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Memantin hidrokloriir
Klinik ¢aligmalarda veya pazarlama sonrasi asamalarda elde edilen asir1 doz ile ilgili deneyim

smirhdir.

Semptomlar: Goreceli biiyiik asir1 dozlar (sirasi ile 3 giin siireyle giinde 200 mg ve 105 mg) ya
sadece yorgunluk, giicsiizlik ve/veya diyare semptomlari ile iliskilendirilmistir ya da higbir
semptom goriilmemistir. flac1 140 mg’in altinda veya bilinmeyen dozda alan hastalar, santral
sinir sistemi (konflizyon, uyuklama, uyku basmasi, vertigo, ajitasyon, saldirganlik,
haliisinasyon ve yiiriyiis bozukluklari) ve/veya gastrointestinal (kusma ve diyare) kaynakli

semptomlar géstermistir.

En u¢ doz asimi1 vakasinda, hasta oral yolla toplam 2000 mg memantin alimimdan sonra santral
sinir sistemi lzerine etkiler ile (10 giin koma ve ardindan diplopi ve ajitasyon) hayatta

kalmustir.

Hasta semptomatik tedavi ve plazmaferez almistir. Hasta daimi sekel kalmadan iyilesmistir.
Bagka bir biiyiik doz asimi1 vakasinda da hasta yasamis ve iyilesmistir. Hasta oral yolla 400 mg
memantin almistir. Hasta, huzursuzluk, psikoz, gorsel haliisinasyonlar, prokonvulsiflik,

uyuklama hali, stupor ve biling kaybi1 gibi santral sinir sistemi semptomlar1 yasamistir.

Tedavi: Doz asimi1 durumunda, tedavi semptomatik olmalidir. Zehirlenme veya doz asimi igin
spesifik bir antidot mevcut degildir. ila¢ maddesini uzaklastirmak igin standart klinik
prosediirler, orn. gastrik lavaj, aktif komiir (potansiyel entero-hepatik geri doniisiin

durdurulmast), idrarin asitlestirilmesi, zorunlu diiirez uygun olan sekilde kullanilmalidir.

Genel santral sinir sistemi asir1 uyarilmasina dair belirtiler veya semptomlar varsa, dikkatli

semptomatik klinik tedavi diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Anti-demans ilaglar1, Antikolinesterazlar
ATC kodu: NO6DA52

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Donepezil hidrokloriir

Etki mekanizmasi

Donepezil hidrokloriir beyinde predominant kolinesteraz olan asetilkolinesterazin selektif ve
geridonilistimlii inhibitériidiir. Donepezil hidrokloriir, esas olarak santral sinir sisteminin
disinda bulunan bir enzim olan butirilkolinestereza kiyasla bu enzimin 1000 kat daha gii¢lii

bir inhibitoridiir.

Klinik caligmalar

Hafif ve orta siddette Alzheimer Hastalig1

Alzheimer tipi demansh hastalarin katildig1 klinik ¢alismalarda 5 mg ve 10 mg’lik donepezil
hidrokloriiriin glinde tek doz alinmasi, dozu takiben, sirasiyla %63,6 ve %77,3’lik
asetilkolinesteraz  aktivitesinin  (eritrosit membranlarinda 6l¢iilen) kararli  durum
inhibisyonunu ortaya ¢ikartir. Alyuvarlardaki asetilkolinesterazin (AChE) donepezil
hidroklortir tarafindan inhibisyonunun, kognitif fonksiyonun se¢ilmis 6zelliklerini inceleyen,
hassas bir 6lgek olan ADAS-Cog’daki degismelerle uyumlu oldugu gosterilmistir. Donepezil
hidrokloriiriin, altta yatan noropatolojinin seyrini degistirme potansiyeli {izerine g¢aligma

yapilmamistir. Bu sebeple, donepezilin, hastaligin ilerleyisine bir etkisi oldugu diistiniilmez.

Donepezilin Alzheimer tipi demansin tedavisindeki etkililigi dort plasebo kontrollii

calismada ( 6 ay siireli 2 ¢alisma ve 1 yil siireli 2 ¢alisma) arastirilmistir.

Klinik calismalarda, 6 aylik donepezil tedavisinin sonucunda bir analiz yapilmistir. Bu
analizde 3 etkililik kriteri birlikte kullanilmistir. ADAS-Cog, hasta yakinindan gelen bilgiler
dahilinde klinisyenin goriismeye dayali degisiklik izlenimi (CIBIC+ - global fonksiyonlari
olger), Klinik Demans Olgiim Skalasinin Giinliilk Yasam Aktiviteleri Altskalast (CDR -

sosyal ortamlardaki, evdeki, hobilerindeki ve kisisel bakimdaki becerileri 6lger).

Asagida listelenen 6zelliklere uyan hastalar tedaviye cevap vermis kabul edilmislerdir.
Cevap = ADAS-Cog’da en az 4 puanlik gelisme

CIBIC+’da koétiilesme olmamasi

Klinik Demans Olgiim Skalasmin Giinliik Yasam Aktiviteleri

Altskalasi’nda kotiilesme Om@b,a@lvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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% Cevap
Tedavi edilmesi Degerlendirilen popiilasyon
amaclanan popiilasyon N=352
N=365

Plasebo grubu % 10 % 10
Donepezil 5 mg kullanan grup % 18 * % 18 *
Donepezil 10 mg kullanan grup %21* % 22 **
*p<0,05
**p<0,01

Donepezil, tedaviye cevap verdiklerine karar verilen hastalarin yiizdesinde doza bagimli

olarak istatistiksel acidan dnemli bir artis olusturmustur.

Memantin hidroklortir

Etki mekanizmasi

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerindeki glutamaterjik norotransmisyon fonksiyon
bozuklugunun norodejeneratif demanslarda semptomlarin belirmesi ve de hastalifin

ilerlemesine katkida bulunduguna dair gittik¢e artan kanitlar mevcuttur.

Memantin hidrokloriir antidemans bir ilagtir. Voltaja bagli, orta afiniteli ve non-kompetitif
bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistidir. Memantin hidrokloriir, néronal
fonksiyon bozukluguna yol agan patolojik olarak yiikselmis tonik glutamat diizeylerinin

etkilerini modiile eder.

Demansli hastalarin beyninde uzun siireli artmis olan glutamat seviyeleri; Mg*? iyonlarmin
voltaja bagli NMDA reseptorlerini bloke etmesini onleyerek, Ca*? iyonlarinin hiicre igine
siirekli akisina sebep olur ve bdylece noronal dejenerasyona yol acar. Yapilan caligmalar;
memantin hidrokloriiriin NMDA reseptorlerine Mg*? iyonlarina gore daha etkin baglandigini
ve bdylece, Ca*? iyonlarmmin NMDA kanalinda akisini etkin olarak bloke ederken sinaptik
salinan glutamatin yiliksek konsantrasyonlariyla kanallarin gecici fizyolojik aktivasyonunu

korudugunu gostermektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik Calismalar

Orta ve siddetli Alzheimer hastalarinda (MMSE-Mini mental durum muayenesi baglangi¢
toplam skorlart 3-14 olan) yapilan bir pivotal monoterapi ¢aligmasina ayaktan tedavi goren
252 hasta dahil edilmistir. Calisma, 6 ayda, memantin tedavisinin, plaseboya kiyasla, yararl
etkileri oldugunu gostermistir (CIBIC-plus (Klinisyenin goriismeye dayali degisim izlenimi):
p=0,025; ADCS-ADLsev (Alzheimer Hastahig Isbirligi Calismasi-Giinliik yasam
aktiviteleri): p=0,003; SIB-Siddetli yikim o6lg¢egi p=0,002 i¢in goézlemlenen vakalarin

analizi).

Hafif ve orta siddette Alzheimer hastaligi (MMSE baslangi¢ toplam skorlar1 10 — 22 olan)
tedavisinde memantin pivotal monoterapi ¢aligmasina 403 hasta dahil edilmistir. Memantin
ile tedavi edilen hastalar, plasebo ile tedavi edilen hastalara gdre, su primer sonlanma
noktalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi etki gostermistir: 24. haftada
(LOCF-Ileri tasmnmis son gdzlem), ADAS-cog (Alzheimer hastaligi degerlendirme &lgegi)
(p=0,003) ve CIBIC-plus (p=0,004). Hafif ve orta siddetli Alzheimer Hastaliginin bir baska
monoterapi ¢aligmasina toplam 470 hasta (MMSE baslangi¢c toplam skorlart 11 — 23)
randomize edilmistir. Prospektif olarak tanimlanmig primer analizde, 24. haftada primer

etkinlik sonlanma noktasinda istatistiksel olarak anlam tasiyan bir degere ulagilmamastir.

Orta ve siddetli Alzheimer hastaligi (MMSE toplam skorlar1 <20) olan hastalarla yiiriitiilen 6
farkli faz III, plasebo kontrollii, 6 aylik caligmadaki (monoterapi c¢alismalar1 ve
asetilkolinesteraz inhibitorlerinin stabil bir dozunu alan hastalarin katildig1 ¢alismalar dahil)
hastalarin meta-analizi, memantin tedavisinin, kognitif, global ve fonksiyonel alanlarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi etki olusturdugunu gostermistir. Hastalar bu ii¢
alanda eszamanli meydana gelen kotiilesme ile tanimlandiginda, sonuglar, plasebo verilen
birgok hastada bu kotlilesmenin memantin tedavisi géren hastalarin iki kat1 seklinde ortaya
¢ikmasi ile, memantinin kotiiye gidisi dnleyici etkisinin, istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermistir (%21 ve %11, p<0,0001).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Donepezil hidrokloriir

Maksimum plazma seviyelerine oral alimdan yaklasik 3 ila 4 saat sonra ulasilir. Plazma
konsantrasyonlar1 ve egri altinda kalan alan dozla orantili olarak artmaktadir. Yarilanma omrii
yaklagsik 70 saat oldugundan, diizenli olarak giinde tek doz alinarak kararli duruma asamali
olarak ulasir. Tedaviye baslandiktan sonra 3 hafta i¢inde yaklasik kararli duruma ulasilir. Bir
kere kararli duruma ulasildiktan sonra, plazmadaki donepezil hidrokloriir konsantrasyonlari
ve onunla ilgili farmakodinamik aktivite gecen giinlerle ¢ok az degisme gosterir. Donepezil
hidrokloriir absorbsiyonu yiyeceklerden etkilenmemektedir.

Dagilim:

Donepezil hidrokloriir yaklasik olarak %95 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Aktif
metabolit olan 6-O-desmetildonepezilin plazma proteinlerine baglanmasi bilinmemektedir.
Donepezil hidrokloriiriin muhtelif viicut dokularindaki dagilimi kesin sekilde incelenmemistir.
Bununla birlikte, saglikli erkek goniilliilerde yapilan bir kiitle dengesi incelemesinde #C-
isaretli donepezil hidrokloriiriin 5 mg’lik tek bir dozunun alinmasindan 240 saat sonra ilacin
yaklasik %28°1 ag1ga ¢ikmamistir. Bu, donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinin viicutta

10 giinden uzun siire kalic1 olabileceklerini gostermektedir.

Biyotransformasyon:
Donepezil hidrokloriir sitokrom P450 sistemi (06zellikle CYP3A4 ve daha az olarak da

CYP2D6 izoenzimleri) tarafindan heniiz hepsi tamamlanmamis olan ¢ok sayida metabolite
cevrilir. Y4C-isaretli donepezil hidrokloriiriin 5 mg’lik tek bir dozunun alinmasinin ardindan,
alman dozun ylizde oramiyla ifade edilen plazma radyoaktivitesine gore temel olarak,
bozulmamis donepezil hidrokloriir (%30), 6-O-desmetil donepezil (%11-donepezil
hidrokloriir aktivitesine benzer aktivite gosteren tek metaboliti), donepezil-cis-N-oksid (%9),
5-O-desmetil donepezil (%7), 5-O-desmetil donepezil glukuronit konjugati (%3)

belirlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Eliminasyon:
Alinan dozun yaklasik %57’si idrarla atilirken (%]17’si degismemis donepezildir), %14,5’i

diski ile atilmig olup, bu da biyotransformasyon ve idrarla itrahin esas atilim yollar1 oldugunu
gostermektedir. Donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinden herhangi birinin
enterohepatik dolasima girdigini gosterecek bir kanit bulunmamaktadir. Plazma yarilanma

omrii yaklasik 70 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Plazma konsantrasyonlar1 ve egri altinda kalan alan dozla orantili olarak artar. Hafif ve orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kararli hal konsantrasyonlari yiikselmistir,

ortalama EAA degerinde %48 ve ortalama Cmaks degerinde %39 artis olur.

Memantin hidroklortir
Oral olarak kullanilan memantin hidrokloriiriin mutlak biyoyararlanimi 3-8 saatlik tmaxs degeri
ile yaklasik %100’diir. Besinlerin memantin hidrokloriir absorpsiyonu tizerinde herhangi bir

etkisi bildirilmemistir.

Dagilim:
Giinliik olarak aliman 20 mg dozlar ile, 70-150 ng/ml (0,5-1 mikromol) arasinda kisiden

kisiye biiyiik degisim gdsteren kararli durum plazma konsantrasyonlar: elde edilmistir. 5-30
mg’lik giinliik dozlar alindiginda, ortalama beyin omurilik sivis1 (BOS)/serum orani 0,52
olarak hesaplanmistir. Dagilim hacmi yaklasik 10 L/kg ’dir. Memantin hidrokloriir %45’

plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Memantin hidrokloriir oral olarak alindiktan sonra %80’1 de§ismemis olarak kanda bulunur.
Memantin hidrokloriiriin baslica ana metabolitleri N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-
hidroksi-memantin  izomerik karisimi  ve  1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantandir. Bu

metabolitlerin higbirinde Igl\élelpge An antagonisti. aktivitesi Iutlunmamaktadlr. Yapilan in vitro

imza | |mza anm
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calismalarda sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan katalizlenen herhangi bir reaksiyon
saptanmamustir. Oral olarak uygulanan *C-memantin kullanilarak yapilan caligmada, 20
giin i¢inde dozun yaklasik % 84'liinlin geri kazanildigi, % 99'dan fazlasinin renal olarak

atildig1 saptanmustir.

Eliminasyon:

Memantin hidrokloriir terminal yar1 6mrii (t12) 60-100 saattir. Monoeksponansiyel sekilde
elimine olur. Normal renal fonksiyonu olan géniilliillerde yapilan ¢alismalarda, total klerens
170 ml/dakika/1,73 m?’ye kadar yiikselmistir. Toplam klerensin bir kismu tiibiiler sekresyon
ile saglanir. Renal klirens, olasilikla katyonik tasiyict proteinleri araciligiyla, tiibiiler
reabsorbsiyon seklinde olur. Alkali idrar durumunda memantin hidrokloriiriin renal
eliminasyonu 7-9 kat azalabilir. idrarin alkalizasyonu, diyetteki koklii degisim (drnegin
etoburluktan vejetaryan diyete gecis gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok miktarda

alinmasi1 sonucunda olusabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Goniilliilerde yapilan ¢alismalarda, 10-40 mg’lik dozlarda lineer farmakokinetik gosterdigi

saptanmigtir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskisi:

Gilinde 20 mg memantin dozunda, beyin omurilik sivis1 (BOS) seviyeleri memantinin frontal

kortekste 0,5 mikromol olan ki degerini (ki = inhibisyon sabiti) karsilamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet, 1rk ve sigara i¢gme alisgkanliginin donepezil hidrokloriiriin plazma konsantrasyonlart
tizerinde onemli sayilabilecek klinik bir etkisi yoktur. Donepezilin farmakokinetigi saglikli
yaglilarda, Alzheimer hastalarinda veya vaskiiller demanslhi hastalarda tam olarak
incelenmemistir. Ancak hastalardaki ortalama plazma seviyeleri saglikli geng goniilliilerdekine
yakindir.

Hafif ya da orta siddetli tearagigernyetmenkgizadtanzshastalarda, donepezilin kararli durum
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konsantrasyonunda artis gézlenmistir; EAA ortalamasinda %48, Cmaks ortalamasinda %39 (Bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Donepezil hidrokloriir

Genel

Deney hayvanlar1 lizerinde yapilan kapsamli deneyler bu bilesigin amaglanan kolinerjik

stimiilator etkisi haricinde ¢ok az etki yaptigini1 géstermistir (bkz. Boliim 4.9).

Mutajenite

Donepezil, bakteri ve memeli hiicresi mutasyon analizlerinde mutajenik bulunmamastir.

In vitro ortamda, hiicreler icin asir1 toksik degerlerdeki ve kararli durum plazma
konsantrasyonlarindan 3000 kat fazla konsantrasyonlarda baz1 klastojenik etkiler
gozlemlenmistir ancak in vivo fare mikronukleus modelinde hicbir klastojenik veya diger

genotoksik etkiler gozlemlenmemistir.

Sicanlarda ve farelerde yiiriitilen uzun siireli karsinojenite caligsmalarinda donepezilin
onkojenik potansiyeline dair bir kanit elde edilememistir.

Donepezil hidrokloriir siganlarda fertilite lizerinde bir etki géstermemistir ve sicanlarda veya
tavsanlarda teratojenik bulunmamistir; ancak insan dozunun yaklasik 50 kati ilag uygulanan
hamile siganlarda, 6lii dogumlarda bir artis ve dogumdan sonrasi yasayan yavrularin sayisi

tizerinde hafif bir etkisi olmustur.

Memantin hidrokloriir

Sicanlarda yapilan kisa donem c¢alismalarinda, memantin benzeri diger NMDA-
antagonistleri, sadece ¢ok yliksek diizeyde serum konsantrasyonlarina neden olan dozlardan
sonra, néronal vakuolizasyon ve nekroz (Olney lezyonlari1) olusturmustur. Ataksi ve diger
preklinik isaretler, vakuolizasyon ve nekrozdan once goriilmektedir. Kemirgen ve kemirgen
olmayan deney hayvanlarinda uzun siireli yapilan ¢aligmalarda bu etkiler goriilmediginden,

bu bulgularin klinik baglantisi bilinmemektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tekrarlanan doz toksisite calismalarinda kemirgenlerde ve kopeklerde, okiiler degisiklikler
gozlemlenmistir fakat bu durum maymunlarda goriilmemistir. Memantin ile yapilan klinik
caligmalarda, 6zglin oftalmoskopik incelemeler, herhangi bir okiiler degisikligi ortaya

koymamustir.

Lizozomlarda memantin birikimine iliskin pulmoner makrofajlardaki fosfolipidoz,
kemirgenlerde gozlemlenmistir. Bu etki, katyonik amfifilik 6zellikteki diger ilaclarla da
gorlilmektedir. Bu birikme ile akcigerlerde goriilen vakuolizasyon arasinda bir iligski olmasi
olasidir. Etki, kemirgenlerde, sadece yiiksek dozlarda goriilmektedir. Bu bulgularin klinik

baglantisi bilinmemektedir.

Memantin ile yapilan standart deneyler sonucu, genotoksisite gozlenmemistir. Fareler ve
sicanlarda, dmiir boyu yapilan ¢aligmalarda, higbir karsinojenite bulgusuna rastlanmamaistir.
Memantin, maternal toksik dozlarda dahi, si¢anlarda ve tavsanlarda teratojenik etki

gbstermemis ve iiretkenlige iliskin hi¢bir advers etki saptanmamustir.

Sicanlarda, insanlara uygulanan diizeydeki dozlara esdeger veya biraz yiiksek oranlarda

yapilan uygulamalarda, fetal biiyiimenin azaldig goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilen)
Krospovidon

Povidon

Mikrokristalin seliiloz

Misir nisastasi

Susuz kolloidal silika

Talk (E553b)

Magnezyum stearat

Polivinil alkol (E1203)

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen 9|ik0| (E1521) Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sar1 demir oksit (E172)
Karmozin (Azorubin) Aliminyum lak (E122)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda; 28 ve 56 film kapli tablet igeren seffaf PVC/PE/PVDC-AIl folyo blister

ambalajlarda piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Ad : Biofarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Adres : Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No:156
Sancaktepe / Istanbul

Telefon  :(0216) 398 10 63

Faks : (0216) 398 10 20

8. RUHSAT NUMARASI

2016/562 Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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9.iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 05.08.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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