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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALZIL 5 mg film tablet

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Donepezil hidroklorir Smg
Yardimc: maddeler:

Laktoz monohidrat 79.32 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapl tablettir.
Beyaz, yuvarlak, film kapl: tabletler

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ALZIL hafif ve orta siddette Alzheimer tipi demansin semptomatik tedavisinde endikedir.

Bu endikasyonda kullanima dair 6zel uyan ve 6nlemler icin, 4.4. Ozel kullanim uyarilan ve
onlemlerine bakimz.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskinler/yashlar:

Tedaviye giinde tek doz 5 mg ile baslanir. Tedaviye verilecek en erken klinik yamtlarin
alinmasi ve donepezil hidrokloriiriin kararli durum konsantrasyonlarina ulagabilmesi i¢in 5
mg/giin'liik doza en az bir ay siireyle devam edilmelidir. Bir ay siireyle giinde 5 mg dozun
sagladign klinik cevabin degerlendirilmesi ile ALZIL'in dozu, giinde tek doz 10 mga
yiikseltilebilir. Onerilen en yiiksek giinliik doz 10 mg'dir. 10 mg/giinfiin iistindeki dozlar
klinik ¢aligmalarda incelenmemistir.

Tedaviye ara verilmesi durumunda ALZIL'in yararh etkilerinde tedrici bir azalma goriiliir.



Tedavinin aniden kesilmesinden sonra herhangi bir "rebound" etki veya geri ¢ekilme etkisi
ile karsilagilmamustir.

Uygulama sekli:

ALZIL oral olarak, giinde tek doz ve gece yatmadan hemen énce alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi: Donepezil hidrokloriiriin klerensi bu sartlardan etkilenmediginden,
bobrek bozuklugu olan hastalara benzer bir doz programu uygulanabilir.

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta siddetli karaciger yetmezliginde ilaca olasi maruziyet
artist nedeniyle, bireysel tolerabiliteye gore doz ayarlamasi yapilmalidir. Stabil alkolik sirozu
olan 10 hastanin yer aldign bir ¢alismada ALZIL'in klerensi, yas ve cinsiyet yoniinden
eslenmis 10 saglikh bireyinkine gore %20 azalmistir.

Pediyatrik popiilasyon: Donepezil hidrokloriiriin ¢ocuklardaki etkililik ve giivenliligi ortaya
konulmadigindan, ¢ocuklarda kullamlmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Aslen ALZIL'in farmakokinetiinin yas ile olan iliskisini
incelemek amaciyla bir ¢alisma yapilmamustir. Ancak ilacin tedavi siiresince Alzheimer'lh
yash hastalarda takip edilen ortalama plazma konsantrasyonlari gen¢ saglikh goniilliilerde
goriilen ile karsilagtirilabilir durumdadar.

43. Kontrendikasyonlar
ALZIL donepezil hidrokloriir, piperidin tiirevleri veya preparatin bilesiminde bulunan
herhangi bir maddeye kars: agirt duyarhilign oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

44.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Tedavi, Alzheimer tipi demans tamsimi koymakta ve hastalig tedavi etmekte deneyimli olan
bir doktor tarafindan baslatilmali ve yonlendirilmelidir. Tam, kabul edilen yonergelere
(6rnek, DSM 1V, ICD 10) gore konulmalidir. Donepezil tedavisi, sadece hastanin ilag alimim
diizenli kontrol edebilecek sorumlu bir kisi (hasta yakini, bakici v.b.) oldugu zaman
baglatilmalidir. Hasta ilagtan terapGtik fayda sagladign miiddetce, tedavi devam etmelidir. Bu
sebeple, donepezilin klinik avantajlan belli siirelerle tekrar degerlendirilmelidir. Terapotik
etkinin varligina dair kamit kalmadif zaman ilacin kesilmesine karar verilmelidir. Kisilerin
donepezile verecekleri yanit onceden tahmin edilemez.

ALZIL'in diger demans tipleri ve diger hafiza bozukluklan (6m. Amnestik Hafif Kognitif




Bozukluk) olan hastalarda kullamimi aragtirma asamasindadir.

Anestezi: Bir kolinesteraz inhibitorii olan donepezil hidrokloriiriin, anestezi sirasindaki
stiksinilkolin tipi kas gevsemesini artirabilir.

Kardiyovaskiiler durumlar: Kolinesteraz inhibitorleri farmakolojik etkileri nedeniyle kalp
atig1 lizerinde vagotonik etkiler (bradikardi gibi) olusturabilir. Bu etkinin gériilme potansiyeli
"hasta siniis sendromu", sinoatrial veya atrioventrikiiler blok gibi diger supraventrikiiler
kardiyak iletim bozuklugu durumlari bulunan hastalar igin 6zellikle 5nemli olabilir.

Senkop ve konviilsiyonlara ait raporlar mevcuttur. Bu hastalar incelenirken, kalp blogu veya
uzun siniis duraksamasi {izerinde diistintilmelidir.

Gastrointestinal durumlar: Kolinomimetikler gastrik asit firetimini yiikseltebilir. Ulser
hikayesi olan veya es zamanh nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) alanlar gibi iilser
geligme riski yiiksek olan hastalar belirtileri bakimindan yakindan takip edilmelidir. Bununla
birlikte donepezil hidrokloriiriin plasebo ile karsilagtirildig: klinik gahsmalarda, peptik iilser
veya gastrointestinal kanama insidansinda higbir artig gosterilmemistir.

Genitotiriner sistem: Donepezil hidrokloriirin klinik calismalarinda gdzlemlenmemekle
beraber, kolinomimetikler mesane ¢ikis obstriiksiyonuna yol agabilir.

Santral sinir sistemi: Nobetler: Kolinomimetiklerin jeneralize konviilsiyonlara yol agma
potansiyeli tasidiklarina inamlmaktadir. Ancak, nébetler Alzheimer hastahinin gostergesi de
olabilir. Kolinomimetiklerin ekstrapiramidal belirtileri indiikleme veya artirma potansiyeli
vardir.

Pulmoner sistem: Kolinomimetik etkilerine bagh olarak, kolinesteraz inhibitorleri astim veya
obstruktif akciger hastalifi hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Donepezil
hidrokloriiriin, diger asetilkolinesteraz (AChE) inhibitérleri ile, kolinerjik sistem agonist veya
antagonistleri ile eg zamanh kullamlmasindan kaginilmalidir.

Vaskiiler demans klinik arastirmalarinda mortalite: Yiiksek ihtimalli veya olasi vaskiiler
demans (VaD) i¢in NINDS-AIREN kriterlerini saglayan bireylerin incelendigi 6 ay siireli 3
klinik g¢ahigma yiiriitiilmiigtir. NINDS-AIREN kriterleri, demansi tamamen vaskiiler
sebeplerden kaynaklanan hastalar1 belirlemek ve Alzheimer hastahiyi olan hastalar
¢ahismanin diginda birakmak tizere tasarlanmugtir.

Bu ii¢ VaD ¢alismasindaki mortalite oranlari verileri birlestirildiginde donepezil hidrokloriir
grubundaki mortalite oram1 (%1.7) sayisal deger olarak plasebo grubundaki mortalite
oranindan (%1.1) yiiksektir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlaml bulunmamustir.




Donepezil hidrokloriir ya da plasebo kullanan hastalardaki mortalitenin gesitli vaskiiler
kaynakli sebepleri oldugu belirlenmistir ki, bu altta yatan vaskiiler hastaliklar1 olan yash
popiilasyon i¢in beklenen bir sonugtur.

Oliimciil olan ya da olmayan vaskiiler olaylarin analizi, donepezil hidrokloriir grubunda
plaseboya kiyasla goriilme sikliginda bir fark g6stermemistir.

Alzheimer hastalifi galigmalari birlestirildiginde (n=4146) ve bu ¢aligmalar vaskiiler demansi
da kapsayan diger demans galigmalaryla birlestirildiginde (n=6888) plasebo grubundaki
mortalite sikhgmn rakamsal olarak donepezil hidrokloriir grubundaki mortalite sikligim
astigs gOriilmustiir.

Bu ilag laktoz igerir. Nadir kalitmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Donepezil hidrokloriir ile diger kolinesteraz inhibitdrlerinin es zamanh kullammindan
kagimlmaldir.

Donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinden herhangi biri insanlarda teofilin, varfarin,
simetidin, digoksin, tiyoridazin, risperidon ve sertralinin metabolizmasim inhibe etmez..
Donepezil hidrokloriiriin metabolizmasi, digoksin, simetidin, tiyoridazin, risperidon ve
sertralinle es zamanh kullamilmasindan etkilenmemektedir.

L-Dopa/karbidopa ile optimum tedaviyi alan Parkinsonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada,
21 gin siiresince donepezil hidrokloriir uygulanmasi [-Dopa veya karbidopa kan
seviyelerinde higbir etki olugturmamustir. Bu ¢alismada motor aktivitede higbir etki
goriilmemigtir. /n vitro galigmalar donepezil metabolizmasinda, sitokrom P450 izoenzim
CYP3A4 ve daha az olarak da izoenzim CYP2D6'nin rol aldigim gostermistir. In vitro ilag
etkilesim caligmalari, CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol ve CYP2D6 inhibitérii olan
kinidinin, donepezil metabolizmasii inhibe ettigini gosterir. Bu sebeple, bu ve diger
CYP3A4 inhibitorleri (itrakonazol ve eritromisin gibi) ve CYP2D6 inhibitérleri (fluoksetin
gibi) donepezil metabolizmasini inhibe edebilir. Saghkli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada,
ketokonazol ortalama donepezil konsantrasyonlarmi % 30 oraninda artirmustir. Bu
yiikselmeler, ketokonazoliin CYP-3A4 sistemini paylasan diger ajanlar iizerinde olusturdugu
artistan daha azdir ve klinik olarak bir ilgi olmasi muhtemel degildir. Donepezil verilmesi
ketokonazoliin farmakokinetigi izerine bir etki yapmamustur.




Rifampisin, fenitoin, karbamazepin ve alkol gibi enzim indiikleyiciler, donepezil seviyelerini
diigiirebilir. Inhibe etme veya indikkleme etkisinin énemi bilinmediginden, bu tiir ilag
kombinasyonlar1 dikkatle kullanilmalidir. Donepezil hidrokloriir antikolinerjik aktiviteye
sahip ilaglarla etkilesme potansiyeline sahipti. Aym zamanda, siiksinilkolin, diger
noromuskiiler kavsag: bloke edici ajanlar ya da kolinerjik agonistler veya kardiyak iletim
lizerine etkileri olan beta-bloker ajanlar gibi ilaglarla eszamanh tedavilerle sinerj istik aktivite
potansiyeli de bulunmaktadir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kadnlarda yapilmis yeterli ve tam kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Donepezil
kesin olarak gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Insanlara verilen dozun yaklagik 80 katimi bulan dozlarla hamile siganlar ve yine insan
dozunun yaklagik 50 katim bulan dozlarla hamile tavsanlar iizerinde yapilan teratojenite
¢ahgmalaninda herhangi bir teratojenik potansiyele dair higbir kanit ortaya ¢ikmamustir.
Ancak, bir ¢alismada gebeligin 17. giiniinden dogumdan sonraki 20. giine kadar gegen
siirede, insan dozunun yaklasik 50 kati ilag uygulanan hamile siganlarda, 6lii dogumlarda bir
artis ve dogumdan sonraki 4 giin igerisinde yasayan yavrularin sayisinda bir azalma
olmugstur. Bir sonraki testte daha diisiik doz kullamlmig (insan dozunun yaklasik 15 kati) ve
higbir etki gozlenmemistir.

Laktasyon donemi:

Donepezil hidrokloriiriin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemekte olup emziren
kadinlarda yapilmig bir ¢aligma bulunmamaktadir. Donepezil, emziren annelerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Donepezil hidrokloriiriin si¢anlarda fertilite {izerine etkisi olmamustir.

4.7.  Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Alzheimer tipi demans, ara¢ kullanma performansinda bozulmaya sebep olabilir veya
makine kullanma kabiliyetini azaltabilir. Buna ek olarak donepezil 6zellikle baslangicta veya




doz arttirimi esnasinda yorgunluk, sersemlik ve kas kramplan yapabilir. Tedaviyi uygulayan
hekim, donepezil tedavisi alan hastalarin arag veya kompleks makine kullanma kabiliyetini
diizenli olarak degerlendirmelidir.

4.8.  Istenmeyen etkiler

En sik goriilen istenmeyen etkiler diyare, kas kramplari, halsizlik, bulanti, kusma ve
uykusuzluktur.

Asagida ALZIL kullanan tiim evrelerdeki Alzheimer hastalarnmin istenmeyen etkilerle
kargilagma siklig: belirtilmistir.

Bir kereden fazla bildirilen vakalar asagida, goriilme siklifi ve sistem organ simifina gére
listelenmigtir: [Cok yaygmn (>1/10); yaygmn (>1/100, <1/10); yaygmn olmayan (>1/1.000,
<1/100) ve seyrek (>1/10.000, <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/ 10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)].

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Soguk alginlig

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygn: Halusinasyon**, ajitasyon**, agresif davramslar**, anormal riiyalar

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Senkop*, sersemlik hali, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Nobet*

Seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin olmayan: Bradikardi

Seyrek: Sinoatrial blok, atrioventrikiiler blok

Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: Diyare, bulanti

Yaygin: Kusma, abdominal rahatsizlik

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama, gastrik ve duodenal {ilserler

Hepato-bilier bozukluklar:

Seyrek: Hepatiti de igeren karaciger disfonksiyonu ***




Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin: Dokiintii, kaginti

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar:

Yaygin: Kas kramplan

Bibrek ve iiriner sistem bozukluklar::

Yaygmn: Uriner inkontinans

Genel ve uygulama bilgesine iliskin bozukluklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Agn, bitkinlik

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Serumdaki kas kreatin kinaz konsantrasyonlarinda hafif yiikselmeler
Yaralanma ve zehirlenme:

Yaygin: Kaza

* Hastalar senkop veya nobet i¢in incelenmesinde kalp blogu veya siniis ritminde uzun
duraklama olasiig diistiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

** Halusinasyon, ajitasyon ve agresif davramslar ile ilgili bildirimler doz azaltilmasi ya da
tedaviye son verilmesi ile ¢oziimlenmistir.

*** Agiklanamayan karaciger disfonksiyonu durumunda ALZIL tedavisine son verilmesi
diistintilmelidir.

49. Doz asimi ve tedavisi

Hayvan calismasi verileri

Fare, sican ve kopeklerde tek bir oral doz olarak alinan donepezil hidrokloriiriin tahmin
edilen ortalama 6ldiiriicti dozu sirasiyla 45, 32 ve 15 mg/kg olup, bunlar insan i¢in Snerilen
azami doz olan giinde 10 mg'lik degerin sirasiyla, yaklasik 225, 160 ve 75 katidir. Kolinerjik
stimiilasyonun dozla ilgili belirtileri hayvanlarda gézlemlenmis olup, bunlara ani harekette
azalma, yiiziikoyun yatma pozisyonu, yiiriiken sendeleme, goézyasi salgilama, klonik
konvulsiyonlar, solunum zorlugu, titkiiriik salgilama, miyozis, fasikiilasyon ve viicut yiizeyi
sicakliginda diisme dahildir.

Doz asiminin semptomlar: / Kolinerjik kriz

Kolinesteraz inhibitorleriyle doz agim, siddetli bulanti, kusma, tiikriik salgilama, terleme,
bradikardi, hipotansiyon, solunum giigliigli, kollaps ve konvulsiyonlarla karakterize




kolinerjik krizle sonuglanabilir. Kas zayiflamasiun artmasi bir ihtimal olup, solunum
kaslarinin dahil olmasi halinde &liimle sonuglanabilir.

Tedavi

Her doz asmm vakasinda oldugu gibi, genel destek tedbirlerinden yararlanilmalidir.
Donepezil hidrokloriiriin doz agiminda antidot olarak atropin (1 ila 2 mg'lik bir intravensz
baglangi¢ dozunu klinik cevaba bagh olarak sonraki dozlar takip edebilir) gibi tersiyer
(ligtinctil) yapidaki antikolinerjikler kullamlabilir. Glikopirolat gibi kuaterner (dérdiinciil)
yapidaki antikolinerjiklerle birlikte alindiginda, diger kolinomimetiklerle kan basmei ve kalp
atisinda atipik cevaplar bildirilmigtir. Donepezil hidrokloriiriin ve/veya metabolitlerinin
diyalizle (hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltrasyon) atilip atilamayacag
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grub: Kolinesteraz inhibitérleri

ATC kodu: NO6DA02

Donepezil hidrokloriir beyinde predominant kolinesteraz olan asetilkolinesterazin selektif ve
geri doniislii (tersinir) bir inhibitoriidiir. Donepezil hidrokloriir, esas olarak merkezi sinir
sisteminin diginda bulunan bir enzim olan butirilkolinesteraza kiyasla bu enzimin in vitro
olarak 1000 kat daha giiclii bir inhibitoriidiir.

Klinik ¢alismalar

Hafif ve orta siddette Alzheimer hastalig

Alzheimer tipi demansh hastalarin katildigi klinik ¢ahigmalarda 5 mg veya 10 mglk
donepezil hidrokloriiriin giinde tek doz olarak alinmasi, dozu takiben yapilan dl¢iimlerde
sirastyla %63,6 ve %77,3'likk asetilkolinesteraz aktivitesinin (eritrosit membranlarinda
Olgiilen) kararli durum inhibisyonunu ortaya gikarmigtir. Alyuvarlardaki AChE'nin donepezil
hidrokloriir tarafindan inhibisyonu ile kognitif fonksiyonun segilmig &zelliklerini inceleyen
hassas bir dlgek olan ADAS-cog'daki degismelerle uyumlu oldugu gosterilmistir. Donepezil
hidrokloriiriin altta yatan noropatolojinin seyrinde degigiklik yapma potansiyeli
incelenmemistir. Bu sebeple, donepezil hidrokloriiriin hastaliin ilerleyisine bir etkisi oldugu
diistiniilemez.

Donepezilin  Alzheimer tipi demansin tedavisindeki etkililigi doért plasebo kontrollii




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

Klinik caligmalarda, 6 aylik donepezil tedavisinin sonucunda bir analiz yapilmistir. Bu
analizde 3 etkililik kriteri birlikte kullamlmistir. ADAS-cog, hasta yakinindan gelen bilgiler
dahilinde Klinisyenin goriismeye dayali degisiklik izlenimi (CIBIC+ - global fonksiyonlar:
olger), Klinik Demans Olgiim Skalasiin Giinlik Yasam Aktiviteleri Altskalasi (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 kétiilesme olmamasi
Klinik Demans Olgiim Skalasmnin Giinliik Yagam Aktiviteleri
Altskalasi'nda kétiilesme olmamasi
% Cevap
Tedavi edilmesi amaglanan Degerlendirilen
popiilasyon Popiilasyon

N=365 N=352
Plasebo grubu %10 %10
DONEPEZIL HCI 5 mg %18 * % 18 *
kullanan grup
DONEPEZIL HCI 10 mg %21 * % 22 **
kullanan grup
*p<0.05
*¥p<0.01

Donepezil, tedaviye cevap verdiklerine karar verilen hastalann yiizdesinde doza bagimli
olarak istatistiksel agidan Gnemli bir artig olugturmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Maksimum plazma seviyelerine oral alimdan yaklagik 3 ila 4 saat sonra ulasilir.
Plazma konsantrasyonlar ve eri altinda kalan alan (EAA), dozla orantili olarak artmaktadir.
Yarilanma 6mrii yaklasik 70 saat oldugundan, diizenli olarak giinde tek doz alinmasi kararh
duruma asamali olarak yaklagilmastyla sonuglamir. Tedaviye baslandiktan sonra 2-3 hafta
icinde yaklagik kararh duruma ulagilir. Bir kere kararli duruma ulagildiktan sonra,




plazmadaki donepezil hidrokloriir konsantrasyonlar: ve onunla ilgili farmakodinamik aktivite
giin icinde ¢ok az degisme gosterir.

Donepezil hidrokloriiriin emilimi yiyeceklerden etkilenmemektedir.

Dagilim: Donepezil hidrokloriir yaklasik olarak %95 oraminda plazma proteinlerine baglanir.
Aktif metabolit olan 6-O-desmetildonepezilin plazma proteinlerine  baglanmasi
bilinmemektedir. Donepezil hidrokloriiriin muhtelif viicut dokularina dagilmas: kesin sekilde
incelenmemigtir. Bununla birlikte, saglikh erkek goniillillerde yapilan bir kiitle dengesi
incelemesinde C'*-isaretli donepezil hidrokloriiriin 5 mg'lik tek bir dozunun alinmasindan
240 saat sonra ilacin yaklasik %28 agiga ¢ikmamugstir. Bu, donepezil hidrokloriir ve/veya
metabolitlerinin viicutta 10 giinden uzun siire kalic1 olabileceklerini gostermektedir.
Biyotransformasyon: Donepezil hidrokloriir sitokrom P450 sistemi (6zellikle CYP3A4 ve
daha az olarak da CYP2D6 izoenzimleri) tarafindan heniiz hepsi tamimlanmamus olan ¢ok
sayida metabolite cevrilir. *C-isaretli donepezil hidrokloriiriin 5 mglk tek bir dozunun
alinmasinin ardindan, alinan dozun yiizde oramyla ifade edilen plazma radyoaktivitesine gore
temel olarak, bozulmanug donepezil hidrokloriir (%30), 6- O-desmetil donepezil (%11 -
donepezil hidrokloriir aktivitesine benzer aktivite gisteren tek metaboliti), donepezil-cis-N-
oksid (%69), 5-O-desmetil donepezil (%7), 5-O-desmetil donepezil glukuronit konjugati (%3)
belirlenmistir.

Eliminasyon: Plazma yanlanma omrii yaklasik 70 saattir. Alinan donepezil hidrokloriir
dozunun yaklasik %57'si idrardan atilirken (%17'si degismemis donepezildir), % 14.5'i diski
ile atilmis olup, bu da biyotransformasyon ve idrarla itrahin esas atihm yollar oldugunu
gostermektedir. Donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinden herhangi birinin
enterohepatik dolagima girdigini gosterecek bir kamit bulunmamaktadir.

Ozel gruplar:

Cinsiyet, ik ve sigara igme ahiskanliginin donepezil hidrokloriiriin plazma konsantrasyonlari
lizerinde 6nemli sayilabilecek klinik bir etkisi yoktur. Donepezilin farmakokinetigi saglikli
yaghlarda, Alzheimer hastalarinda veya vaskiiler demanslh hastalarda tam olarak
incelenmemistir. Ancak hastalardaki ortalama plazma seviyeleri saghkli geng
goniilliilerdekine yakindur.

Hafif ya da orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, donepezilin kararli durum
konsantrasyonunda artig gdzlenmistir; EAA ortalamasinda %48, Cu ortalamasinda %39
(Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
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5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Genel

Deney hayvanlani {izerinde yapilan kapsamh deneyler bu bilegigin amaglanan kolinerjik
stimiilator etkisi haricinde gok az etki yaptigini gdstermistir.

Mutajenite

Donepezil, bakteri ve memeli hiicresi mutasyon analizlerinde mutajenik bulunmamustir.
Donepezil hidrokloriir ters bakteri mutasyonunda ve fare lenfoma testlerinde genotoksik
degildir. Kromozomal degisim testlerinde, in viro ortamda, hiicreler i¢in asim toksik
degerlerdeki ve kararlh durum plazma konsantrasyonlarindan 3000 kat fazla
konsantrasyonlarda baz klastojenik etkiler gézlemlenmistir ancak in vivo fare mikroniikleus
modelinde higbir klastojenik veya diger genotoksik etkiler gézlemlenmemistir ve in vivo/in
vitro UDS testlerinde highir DNA hasar gézlemlenmemistir.

Karsinojenite

Donepezil hidrokloriir icin CD-1 farelerinde yapilan ve 180 mg/kg/giin (mg/kg cinsinden
tavsiye edilen en yilksek insan dozunun yaklagik 1100 kati veya mg/m’ cinsinden tavsiye
edilen en yiiksek insan dozunun yaklasik 90 kati) dozuna kadar ilag verilen 88 haftalik bir
karsinojenite ¢alismasinda, veya Sprague-Dawley sicanlarna 30 mg/kg/giin (mg/kg
cinsinden tavsiye edilen en yiiksek insan dozunun yaklasik 180 kati veya mg/m’ cinsinden
tavsiye edilen en yilksek insan dozunun yaklagik 30 kati) dozuna kadar ila¢ verilen 104
haftahk bir karsinojenite ¢aligmasinda karsinojenik potansiyeli olabilecegine dair bir kamt
elde edilmemistir.

Dogurganlik

Donepezil hidrokloriir, 10 mg/kg/giin (mg/m* cinsinden tavsiye edilen en yiiksek insan
dozunun yaklagik 8 kat1) dozuna kadar olan dozlarda siganlarda dogurganlik iizerinde
¢iftlesme donemi siklusunun hafifce uzamasi diginda higbir etki yapmanugstir. Donepezil
hidrokloriir siganlar veya tavsanlarda teratojenik etkili bulunmamugtir. Hamile sicanlara 10
mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda, 6lii dogumlar ve yeni doganin hayatta kalmasi iizerine hafif
etkileri olmustur (bkz. Boliim 4.6 - Gebelik ve laktasyon).
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6.  FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1.  Yardimcr maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nigastasi

Hidroksipropil seliiloz

Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Film kaplama igerigi: (Opadry White 02H28525)
HPMC 2910/Hipromeldz S cP (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Propilen Glikol

Talk

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

63. Raf Omrii
24 aydir.

6.4.  Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yiizii seffaf PVC/PE/PVDC blister, diger yiizii tizeri baskili aluminyum folyo
14 tablet iceren 1 blister ve 14 tablet igeren 2 blister

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

“Tibbi atiklanin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii

yonetmelikleri“ne uygun olarak imha edilmelidir.
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