KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALZIL 10 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM

Etkin madde:

Donepezil hidroklortr 10 mg
Yardimcl maddeler:

Laktoz monohidrat 158.64 mg

Yardimci maddeler igin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Film kapl tablettir.
Beyaz, yuvarlak, film kapl tabletler

4. KLINiK OZELL IKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar
ALZIL hafif ve ortasiddette Alzheimer tipi demansin semptomatik tedadis endikedir.

Bu endikasyonda kullanima dair 6zel uyari ve énénidin, 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve
onlemlerine bakiniz.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji/uygulama siklgi ve slresi:

Yetiskinler/yaslilar:

Tedaviye gunde tek doz 5 mg ilestzmir. Tedaviye verilecek en erken Klinik yanithari
alinmasi ve donepezil hidrokloririin kararli duruongantrasyonlarina gibilmesi icin 5
mg/gun’lik doza en az bir ay siureyle devam edildueliBir ay sireyle ginde 5 mg dozun
sazladiz klinik cevabin dgerlendiriimesi ile ALZL 'in dozu, giinde tek doz 10 mga
yikseltilebilir. Onerilen en yuksek ginlik doz 1@ rair. 10 mg/gin’iin ustiindeki dozlar
klinik calismalarda incelenmestir.

Tedaviye ara verilmesi durumunda AllLZ'in yararli etkilerinde tedrici bir azalma goriili
Tedavinin aniden kesilmesinden sonra herhangirblsdund" etki veya geri ¢cekilme etkisi ile
karsilagiimamstir.

Uygulama sekli:
ALZIL oral olarak, giinde tek doz ve gece yatmadan heémea alinmalidir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Donepezil hidrokloruriin klerensi bgartlardan etkilenmedinden, bobrek bozukfu olan
hastalara benzer bir doz programi uygulanabilir.

Karaciger yetmezIgi:

Hafif ve ortasiddetli karacger yetmeziginde ilaca olasi maruziyet amtinedeniyle, bireysel
tolerabiliteye gore doz ayarlamasi yapilmalidiralfdt alkolik sirozu olan 10 hastanin yer
aldigl bir calsmada donepezil hidroklorriin klerensigyae cinsiyet yonindenskenmis 10
sazlikll bireyinkine gore %20 azalwmtir.

Pediyatrik populasyon:
Donepezil hidrokloririin  ¢cocuklardaki etkililik vetgenliligi ortaya konulmagindan,
cocuklarda kullaniimasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

Aslen donepezil hidroklortrin farmakokingtiin yas ile olan iliskisini incelemek amaciyla
bir calsma yapilmamsgtir. Ancak ilacin tedavi siresince Alzheimer ’'lisihahastalarda takip
edilen ortalama plazma konsantrasyonlar genglikda gonullilerde gorilen ile
karsilastirilabilir durumdadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ALZIL donepezil hidroklorir, piperidin tirevleri veyargparatin bilgiminde bulunan
herhangi bir maddeye karssiri duyarhligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tedavi, Alzheimer tipi demans tanisini koymaktahestalg tedavi etmekte deneyimli olan
bir doktor tarafindan #atiimali ve yonlendirilmelidir. Tani, kabul edilgidnergelere (6rnek,
DSM 1V, ICD 10) goére konulmalidir. Donepezil tedsiyisadece hastanin ila¢ alimini dizenli
kontrol edebilecek sorumlu bir gki(hasta yakini, bakici v.b.) olgu zaman bgatiimalidir.
Hasta ilagtan terapotik fayda gadigi middetce, tedavi devam etmelidir. Bu sebeple,
donepezilin klinik avantajlari belli sirelerle tekrdeerlendiriimelidir. Terapdtik etkinin
varhgina dair kanit kalmag@i zaman ilacin kesilmesine karar verilmelidir. si@rin
donepezile verecekleri yanit 6nceden tahmin editeme

Donepezil hidrokloririin ger demans tipleri ve ger hafiza bozukluklart (6rn. Amnestik
Hafif Kognitif Bozukluk) olan hastalarda kullaniargtirma gamasindadir.

Anestezi: Bir kolinesteraz inhibitori olan donepezil hidrokloin, anestezi sirasindaki
suksinilkolin tipi kas gesemesini artirabilir.

Kardiyovaskiler durumlar:Kolinesteraz inhibitorleri farmakolojik etkileri deniyle kalp

atisl tzerinde vagotonik etkiler (bradikardi gibi) furabilir. Bu etkinin gbérilme potansiyeli
"hasta sinds sendromu”, sinoatrial veya atriovkaker blok gibi dger supraventrikiler
kardiyak iletim bozuklgu durumlari bulunan hastalar igin 6zellikle dneatébilir.
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Senkop ve konvulsiyonlara ait raporlar mevcuttu. Hiastalar incelenirken, kalp iglo veya

Gastrointestinal durumlar: Kolinomimetikler gastrik asit tretimini ytikseltebil Ulser
hikayesi olan veyasezamanl nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NiAalanlar gibi ulser
gelisme riski yiksek olan hastalar belirtileri bakimindakindan takip edilmelidir. Bununla
birlikte donepezil hidroklortrin plasebo ile kdastirildigl klinik ¢calismalarda, peptik Ulser
veya gastrointestinal kanama insidansinda hichiy gdsterilmemitir.

Genitolriner sistem:Donepezil hidroklorirtiin klinik cajmalarinda goézlemlenmemekle
beraber, kolinomimetikler mesane gikibstriksiyonuna yol agabilir.

Santral sinir sistemi: NobetlerKolinomimetiklerin jeneralize konvilsiyonlara yolcma
potansiyeli taidiklarina inaniimaktadir. Ancak, nébetler Alzhemmastalginin gostergesi de
olabilir. Kolinomimetiklerin ekstrapiramidal beliktri indiikleme veya artirma potansiyeli
vardir.

Pulmoner sistemKolinomimetik etkilerine bgll olarak, kolinesteraz inhibitorleri astim veya
obstruktif akcger hastalii hikayesi olan hastalarda dikkatli kullaniilmalidiDonepezil
hidroklortriin, dger asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorleri ile, koérjik sistem agonist veya
antagonistleri ile gzamanh kullanilmasindan kaciniimalidir.

Vaskuler demans Kklinik agarmalarinda mortalite: Yiksek ihtimalli veya olasi vaskiler
demans (VaD) icin NINDS-AIREN Kkriterlerini gkayan bireylerin incelendi 6 ay sireli 3
klinik calisma yuratulmgtir. NINDS-AIREN kriterleri, demansi tamamen vaskul
sebeplerden kaynaklanan hastalari belirlemek veekiaer hastafn olan hastalari ¢gimanin
disinda birakmak tizere tasarlatm

Bu U¢ VaD caljmasindaki mortalite oranlan verileri biteildi ginde donepezil hidroklorir
grubundaki mortalite orani (%1.7) sayisalgele olarak plasebo grubundaki mortalite
oranindan (%l.1) yuksektir. Ancak bu sonugc istisstl olarak anlamli bulunmagtir.
Donepezil hidroklorir ya da plasebo kullanan hastiki mortalitenin ¢gtli vaskuiler
kaynakli sebepleri oldiw belirlemgtir ki, bu altta yatan vaskuler hastaliklari olassly
populasyon icin beklenen bir sonuctur. Olimciil olan da olmayan vaskiler olaylarin
analizi, donepezil hidroklorir grubunda plaseboygagla gorilme sikiinda bir fark
gostermentitir.

Alzheimer hasta@i ¢alsmalar birlatirildi ginde (n=4146) ve bu ¢amalar vaskuler demansi
da kapsayan ger demans calmalariyla birlgtirildi ginde (n=6888) plasebo grubundaki
mortalite siklginin rakamsal olarak donepezil hidroklorir grubdadaortalite siklgini sstigi
gorulmigtar.

Noroleptik malign sendrom (NMS): NMS hayati tehelitici bir hastaliktir ve hipertermi, kas
rijiditesi, otonom instabilite, d@sken biling durumu, serum kreatin fosfokinaz sewyelde
yiukselme ile karakterizedir; bunlara ek olarak ngipbindri (rabdomiyoliz) ve akut renal
yetmezlik de gdorulebilir. Donepezil kullaniminaghaNMS, 6zellikle gzamanli antipsikotik
kullanan hastalarda seyrek olarak raporlgtimiEger hastada NMS'saret eden semptomlar
mevcutsa veya NMS 'nin gbr klinik belirtilerinin olmadg durumlarda agiklanamayan
yuksek atg goriliurse donepezil tedavisi kesilmelidir.
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Bu ila¢ laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoztoteransi, Lapp laktoz yetmegiliya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Donepezil hidrokloriir ile gjer kolinesretaz inhibitorlerinin se zamanli  kullanimindan
kacginiimahdir.

Donepezil hidroklorir ve/veya metabolitlerinden Haargi biri insanlarda teofilin, varfarin,
simetidin, digoksin, tiyoridazin, risperidon ve walinin metabolizmasini inhibe etmez.
Donepezil hidrokloririn metabolizmasi, digoksinmsiidin, tiyoridazin, risperidon ve
sertralinle @ zamanli kullanilmasindan etkilenmemektedir.

L-Dopa/karbidopa ile optimum tedaviyi alan Parkinkohastalarda yapilan bir gahada, 21
gun siresince donepezil hidroklorir uygulanmasidp® veya karbidopa kan seviyelerinde
hicbir etki oluturmamstir. Bu calsmada motor aktivitede hicbir etki goriilmesin. /n vitro
calismalar donepezil metabolizmasinda, sitokrom P456rizon CYP3A4 ve daha az olarak
da izoenzim CYP2D6 'nin rol afgni gostermytir. In vitro ila¢ etkilesim calsmalari,
CYP3A4 inhibitori olan ketokonazol ve CYP2D6 inhdsii olan kinidinin, donepezil
metabolizmasini inhibe efini gosterir. Bu sebeple, bu ve gdr CYP3A4 inhibitbrleri
(itrakonazol ve eritromisin gibi) ve CYP2D6 inhibiteri (fluoksetin gibi) donepezil
metabolizmasini inhibe edebilir. &kl gonudllilerde yapilan bir ¢calmada, ketokonazol
ortalama donepezil konsantrasyonlarint % 30 oraniratirmstir. Bu yukselmeler,
ketokonazolin CYP-3A4 sistemini payden diger ajanlar Gzerinde odturdusu artstan daha
azdir ve klinik olarak bir ilgi olmasi muhtemelgileir. Donepezil verilmesi ketokonazoliin
farmakokinetgi Gzerine bir etki yapmarsgtir.

Rifampisin, fenitoin, karbamazepin ve alkol gibzen indikleyiciler, donepezil seviyelerini
disturebilir. inhibe etme veya indikleme etkisinin 6nemi bilinngattien, bu tur ilag
kombinasyonlar dikkatle kullaniimalidir. Donepedildroklortr antikolinerjik aktiviteye
sahip ilaclarla etkilgne potansiyeline sahiptir. Ayni zamanda, suksititko diger
noromuskiler kasagl bloke edici ajanlar ya da kolinerjik agonistleeya kardiyak iletim
Uzerine etkileri olan beta-bloker ajanlar gibi lEta eszamanli tedavilerle sinerjistik aktivite
potansiyeli de bulunmaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda yapilmeterli ve tam kontrolli ¢caima mevcut dgldir. Donepezil kesin
olarak gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaramalidir.

Gebelik donemi

Insanlara verilen dozun yaklk 80 katini bulan dozlarla hamile sicanlar ve yinsan
dozunun yaklgk 50 katini bulan dozlarla hamile tanlar Uzerinde yapilan teratojenite
calismalarinda herhangi bir teratojenik potansiyele dagbir kanit ortaya cikmatir.
Ancak, bir ¢calymada gebefin 17. gininden daumdan sonraki 20. gline kadar gegen strede,
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insan dozunun yak§& 50 kati ila¢ uygulanan hamile sicanlarda, 6lgwolarda bir ary ve
dogumdan sonraki 4 gin icerisindesggan yavrularin sayisinda bir azalma otau Bir
sonraki testte daha glik doz kullaniimg (insan dozunun yalkd& 15 kati) ve hicgbir etki
gOzlenmemtir.

Laktasyon donemi

Donepezil hidrokloririin anne sitine gegip gec#fiddiinmemekte olup emziren kadinlarda
yapilms bir calsma bulunmamaktadir. Donepezil, emziren annelerdlarkimamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Donepezil hidrokloruriin siganlarda fertilite Uzerietkisi olmamgtir.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Alzheimer tipi demans, ara¢ kullanma performansinolzulmaya sebep olabilir veya makine
kullanma kabiliyetini azaltabilir. Buna ek olaralortepezil 6zellikle bdangicta veya doz

arttinmi esnasinda yorgunluk, sersemlik ve kagniitari yapabilir. Tedaviyi uygulayan

hekim, donepezil tedavisi alan hastalarin ara¢ Jeyapleks makine kullanma kabiliyetini

dizenli olarak dgerlendirmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler
En sik gorilen istenmeyen etkiler diyare, kas kdamp halsizlik, bulanti, kusma ve

uykusuzluktur.

Asagida ALZIL kullanan tim evrelerdeki Alzheimer hastalarinstenmeyen etkilerle
karsilasma siklgi belirtilmistir.

Bir kereden fazla bildirilen vakalarsa@ida, gorilme sik@ii ve sistem organ sinifina gore
listelenmitir: [Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayar>/1.000,
< 1/100); seyrek X1/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), niliyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)].

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Saguk alginlgi

Metabolizma ve beslenme bozukluklart:

Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin: Halusinasyon**, ajitasyon* *, agresif danglar**, anormal riyalar
Sinir sistemi bozukluklari:

Yaygin: Senkop*, sersemlik hali, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Nobet*

Seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar

Cok seyrek: Noroleptik malign sendrom
Kardiyak bozukluklar:

Yaygin olmayan: Bradikardi

Seyrek: Sinoatrial blok, atrioventrikiler blok
Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: Diyare, bulanti

Yaygin: Kusma, abdominal rahatsizlik
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Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama, gasteiklvodenal Ulserler
Hepato-bilier bozukluklar:

Seyrek: Hepatiti de iceren karger disfonksiyonu * * *
Deri ve deri alti doku bozukluklart:

Yaygin: Dokantd, kanti

Kas-iskelet, bg doku ve kemik bozukluklari:

Yaygin: Kas kramplari

Bobrek ve uriner sistem bozukluklari:

Yaygin: Uriner inkontinans

Genel ve uygulama bolgesine gkin bozukluklar:

Cok yaygin: Baagrisi

Yaygin: Agri, bitkinlik

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Serumdaki kas kreatin kinaz kotrsagonlarinda hafif yikselmeler
Yaralanma ve zehirlenme:

Yaygin: Kaza

* Hastalarin senkop veya ndébet icin incelenmesikdp blgsu veya sinUs ritminde uzun
duraklama olasig distindlmelidir. (bkz. Bolim 4.4)

* * Halusinasyon, ajitasyon ve agresif davedam ile ilgili bildirimler doz azaltiimasi ya da
tedaviye son verilmesi ile ¢ozumlerytm.

=+ Aciklanamayan karagier disfonksiyonu durumunda AlE tedavisine son veriimesi
distndimelidir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dghgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi btipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; {aiK3122183599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Hayvan calsmasi verileri

Fare, sican ve kopeklerde tek bir oral doz olataedaa donepezil hidroklortrin tahmin edilen
ortalama 6lduricu dozu sirasiyla 45, 32 ve 15 mglkg, bunlar insan icin 6énerilen azami
doz olan ginde 10 mg 'lik gerin sirasiyla, yakkak 225, 160 ve 75 katidir. Kolinerjik
stimiulasyonun dozla ilgili belirtileri hayvanlardgdzlemlenm§ olup, bunlara ani harekette
azalma, yuzikoyun yatma pozisyonu, yiriurken senuelegbzya salgilama, klonik
konvulsiyonlar, solunum zorfu, tikurik salgilama, miyozis, fasikilasyon ve wugizeyi
sicaklginda digme dahildir.

Doz asiminin semptomlari/ Kolinerjik kriz

Kolinesteraz inhibitorleriyle dozsani, siddetli bulanti, kusma, tikrik salgilama, terleme,
bradikardi, hipotansiyon, solunum gugilij kollaps ve konvulsiyonlarla karakterize kolinlerj
krizle sonuclanabilir. Kas zayiflamasinin artmasiibtimal olup, solunum kaslarinin dahil
olmasi halinde 6limle sonuclanabilir.
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Tedavi

Her doz aimi vakasinda oldiu gibi, genel destek tedbirlerinden yararlaniimaliBonepezil
hidrokloririn doz gaminda antidot olarak atropin (1 ila 2 mg 'k Imtraventz bglangic
dozunu klinik cevaba Iga olarak sonraki dozlar takip edebilir) gibi tgrsr (Gc¢uncdl)
yapidaki antikolinerjikler kullanilabilir. Glikopolat gibi kuaterner (dordincul) yapidaki
antikolinerjiklerle birlikte alindginda, dger kolinomimetiklerle kan basinci ve kalpsatda
atipik cevaplar bildirilmgtir. Donepezil hidrokloririin ve/veya metabolitlenindiyalizle
(hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltrasyaat)lip atilmayaca bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grub: Kolinesteraz inhibitorleri
ATC kodu: NO6DA02

Donepezil hidroklorir beyinde predominant kolinegteolan asetilkolinesterazin selektif ve
geri dongla (tersinir) bir inhibitéradir. Donepezil hidrokidr, esas olarak merkezi sinir
sisteminin dginda bulunan bir enzim olan butirilkolinesterazgasla bu enzimirin vitro
olarak 1000 kat daha gugclu bir inhibitoradar.

Klinik calismalar

Hafif ve ortasiddetteAlzheimer hastadi

Alzheimer tipi demansl hastalarin katgdiklinik calismalarda 5 mg veya 10 mg'lik
donepezil hidrokloririin ginde tek doz olarak allemaozu takiben yapilan 6lcimlerde
sirayla %63,6 ve %77,3 'luk asetilkolinesteraz\adesinin (eritrosit membranlarinda olcilen)
kararli durum inhibisyonunu ortaya cikagtm. Alyuvarlardaki AChE'nin donepezil
hidroklorur tarafindan inhibisyonu ile kognitif fesiyonun secilmi 0Ozelliklerini inceleyen
hassas bir dlcek olan ADAS-cog'dakigdgnelerle uyumlu oldgu gosterilmgtir. Donepezil
hidrokloririn ~ altta yatan néropatolojinin  seyrindéegisiklik yapma potansiyeli
incelenmemitir. Bu sebeple, donepezil hidroklorirtiin hagaliilerleyisine bir etkisi oldgu
disinulemez.

Donepezilin Alzheimer tipi demansin tedavisindekildi gi dort plasebo kontrolli ¢gimada
(6 ay sureli 2 cagma ve 1 yil sureli 2 ¢caima) aratiriimistir.

Klinik calismalarda, 6 aylik donepezil tedavisinin sonucunda drializ yapilmgtir. Bu
analizde 3 etkililik kriteri birlikte kullanilmgtir. ADAS-cog, hasta yakinindan gelen bilgiler
dahilinde klinisyenin goérimeye dayali d&siklik izlenimi (CIBIC+ - global fonksiyonlan
olcer), Klinik Demans Olguim Skalasinin Gunliiks¥en Aktiviteleri Altskalasi (CDR - sosyal
ortamlardaki, evdeki, hobilerindeki vesldel bakimdaki becerileri dlger).

Asagida listelenen 6zelliklere uyan hastalar tedaveap vermy kabul edilmglerdir.
Cevap = ADAS-Cog'da en az 4 puanlik greke
CIBIC+'da kotuleme olmamasi
Klinik Demans Olglim Skalasinin Giinlik an Aktiviteleri
Altskalasi'nda kottikeme olmamasi
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% Cevap
Tedavi edilmesi amaclanarDegerlendirilen populasyon
populasyon N=352
N=365
Plasebo grubu %10 %10
Donepezil hidroklorir 5 mg%18* %18*
kullanan grup
Donepezil hidroklorir 10 mg%21* %22**
kullanan grup
*p < 0.05
**p<0.01

Donepezil, tedaviye cevap verdiklerine karar verileastalarin yizdesinde dozagivali
olarak istatistiksel agidan 6nemli bir amlusturmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

1. Emilim: Maksimum plazma seviyelerine oral alimdan yakie8 ila 4 saat sonra .
Plazma konsantrasyonlari vgriealtinda kalan alan (EAA), dozla orantili olarakmaktadir.
Yarilanma omru yakkak 70 saat oldgundan, dizenli olarak giinde tek doz alinmasi kararl
duruma gamall olarak yakkalmasiyla sonuclanir. Tedaviye dl@ndiktan sonra 2 - 3 hafta
icinde yaklaik kararli duruma ukalir. Bir kere kararli duruma waktan sonra, plazmadaki
donepezil hidroklorir konsantrasyonlari ve onuigdi ifarmakodinamik aktivite gin icinde
¢cok az dgisme gosterir.

Donepezil hidrokloririn emilimi yiyeceklerden etdimemektedir.

2. Dagilm: Donepezil hidroklortr yakkak olarak %95 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Aktif metabolit olan 6-O-desmetildonepezilplazma proteinlerine Eanmasi
bilinmemektedir. Donepezil hidroklortrin muhtelfiaut dokularina dalmasi kesirgekilde
incelenmemitir. Bununla birlikte, sglikli erkek gonullilerde yapilan bir kitldengesi
incelemesinde E-isaretli donepezil hidrokloriiriin 5 mg'lik tek bir dorminalinmasindan 240
saat sonra ilacin yaldk %281 acga cikmamgtir. Bu, donepezilhidroklorir velveya
metabolitlerinin vicutla 10 glinden uzun stire kallabileceklerinigostermektedir.

3. Biyotransformasyon: Donepezil hidroklorir sitokrom P450 sistemi (02a4i CYP3A4 ve
daha az olarak da CYP2D6 izoenzimleri) tarafindaniiz hepsi tanimlanmagnolan cok
sayida metabolite cevrilir“C-isaretli donepezil hidrokloriirin 5 mg'lik tek bir domn
alinmasinin ardindan, alinan dozun yizde oranfigtieiedilen plazma radyoaktivitesine gore
temel olarak, bozulmamidonepezil hidroklorir (%30), 6- O-desmetil donab¢%11 -
donepezil hidroklorr aktivitesine benzer aktivgésteren tek metaboliti), donepezil-cis-N-
oksid (%9), 5-O-desmetil donepezil (%7), 5-O-deshaetnepezil glukuronit konjugati (%3)
belirlenmistir.

4. Eliminasyon: Plazma yarilanma 6mrl yakla 70 saattir. Alinan donepezil hidroklortr
dozunun yaklg@k %57’siidrardan atilirken (%17’si gesmemg donepezildir), %14,5'i gki
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ile atilmi olup, bu da biyotransformasyon ve idrarla itraksas atilim yollari oldiunu
gostermektedir. Donepezil hidroklorir ve/veya metdlerinden herhangi birinin
enterohepatik dotama girdgini gosterecek bir kanit bulunmamaktadir.

Ozel gruplar:

Cinsiyet, Irk ve sigara icme gianliginin donepezil hidroklortiriin plazma konsantrasyonla
tzerinde 6nemli sayilabilecek klinik bir etkisi yak Donepezilin farmakokineii saglikli
yaslilarda, Alzheimer hastalarinda veya vaskiler desharhastalarda tam olarak
incelenmemitir.  Ancak hastalardaki ortalama plazma seviyelesiglikli  geng
gonullulerdekine yakindir.

Hafif ya da ortasiddetli karacger yetmezigi olan hastalarda, donepezilin kararli durum
konsantrasyonunda artgozlenmgtir, EAA ortalamasinda %48, (ks Ortalamasinda %39
(Bkz. BOlum 4.2).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Genel
Deney hayvanlari Gzerinde yapilan kapsaml denellerbilssigin amaclanan kolinerjik
stimulator etkisi haricinde ¢ok az etki yapti gostermytir.

Mutajenite

Donepezil, bakteri ve memeli hiicresi mutasyon atelnde mutajenik bulunmastir.
Donepezil hidroklorir ters bakteri mutasyonunda faee lenfoma testlerinde genotoksik
degildir. Kromozomal dgisim testlerinde,in vitro ortamda, hicreler icin sai toksik
deserlerdeki ve kararh durum plazma konsantrasyontiEn 3000 kat fazla
konsantrasyonlarda bazi klastojenik etkiler gozeamiistir ancakin vivo fare mikronukleus
modelinde higbir klastojenik veya gr genotoksik etkiler gbozlemlenmegti ve in vivo/in
vitro UDS testlerinde hi¢chir DNA hasari gozlemlenmsgmi

Karsinojenite

Donepezil hidroklorur icin CD-1 farelerinde yapilae 180 mg/kg/gin (mg/kg cinsinden
tavsiye edilen en yiiksek insan dozunun yakld100 kati veya mg/Mmcinsinden tavsiye
edilen en yuksek insan dozunun yaka90 kati) dozuna kadar ila¢ verilen 88 haftalik b
karsinojenite ¢cajmasinda, veya Sprague-Dawley sicanlarina 30 mdikgfmg/kg cinsinden
tavsiye edilen en yiiksek insan dozunun yaklda80 kati veya mg/Mmcinsinden tavsiye
edilen en yuksek insan dozunun yakta30 kati) dozuna kadar ila¢ verilen 104 haftddik
karsinojenite c¢ajmasinda karsinojenik potansiyeli olabilgoee dair bir kanit elde
edilmemitir.

Dogurganlik

Donepezil hidrokloriir, 10 mg/kg/giin (mgintinsinden tavsiye edilen en yiiksek insan
dozunun yaklgk 8 katl) dozuna kadar olan dozlarda sicanlardgudmnlik Gzerinde
cifttesme donemi siklusunun hafifce uzamassimbla hicbir etki yapmangtir. Donepezil
hidrokloriir sicanlar veya taanlarda teratojenik etkili bulunmaghr. Hamile sicanlara 10
mg/kg/gun‘e kadar olan dozlarda, dligdmlar ve yeni dganin hayatta kalmasi tzerine hafif
etkileri olmwtur (bkz. Bolim 4.6).
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6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Misir nisastasi
Hidroksipropil sellloz
Mikrokristalin selliloz
Magnezyum stearat

Film kaplama icefi: (Opadry White 02H28525)
HPMC 2910/Hipromeldz 5 cP (E464)
Titanyum dioksit (E171)

Propilen Glikol

Talk

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omri
24 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C'nin altindaki oda sicaginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Bir yluzuseffaf PVC/PE/PVDC blister, ger yuzu tGzeri baskili aluminyum folyo
14 tablet iceren 1 blister ve 14 tablet icerens2esl

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
“Tibbi atiklarin  kontroli  yonetmedi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin  Kontroli
yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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