KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOMINGO 5/10/80 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Donepezil hidrokloriir 5mg
Memantin hidroklorir 10 mg
Ginkgo biloba kuru ekstresi 80 mg
Yardimci maddeler:

Sorbitol (E420) 15 mg
Sodyum bikarbonat 445 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet

Kahverengimsi, yuvarlak, kenarlart bikovenks, ortasi hafif bikonkav efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Hafif ve orta siddetli Alzheimer tipi demans sendromlarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tedavi: Alzheimer hastaligi tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
kontrol edilmelidir.

Yetiskinler/Yashlar: Tedaviye 5/5/80 mg/giin (giinde tek doz) ile baslanir. DOMINGO aksamlari
yatmadan hemen 6nce oral olarak alinmalidir. Tedaviye verilecek en erken klinik yanitin alinmasi
ve DOMINGO’nun kararli durum konsantrasyonlarina ulagabilmesi igin 5/5/80 mg/giin’likk doza
en az 4-6 hafta stureyle devam edilmelidir. 5/5/80 mg/giin dozu ile 4—6 hafta devam ettirilen



tedavinin ardindan hastanin donepezil hidrokloriir ve memantin hidrokloriir ihtiyacina gore
DOMINGO dozu 5/10/80 mg/giin veya 5/20/80 mg/giin veya 10/10/80 mg/giin veya 10/20/80
mg/gin’e (giinde tek doz) ¢ikarilabilir. Donepezil hidroklorir igin 6nerilen en yitksek giinlik doz
10 mg’dir. Memantin  hidroklorir  i¢in  Onerilen en  yiuksek gunlik  doz
20 mg’dir. DOMINGO igerigindeki ginkgo bilobanin serebral fonksiyon bozukluklarin (demans)
tedavisinde 6nerilen giinlik dozu 80 mg’dir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

DOMINGO, her gece yatmadan hemen once bir bardak suda eritilerek igilir. Suda ¢oziilerek
kullanima hazirlanan ilag bekletilmeden igilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve

yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda donepezil hidrokloriiriin dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.
Memantinin hafif siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak)
doz ayarlamasi gerekmez. Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-
49 ml/dak) memantinin gunlik dozu 10 mg olmalidir. 7 ginlik tedavi sonrasinda iyi tolere
edilirse, standart titrasyon semasi uygulanmak kosuluyla, gunlik dozu, 20 mg duzeyine
arttirilabilir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 5-29 ml/dak) ig¢in
memantinin ginlik dozu 10 mg olmalidir.

DOMINGO igerigindeki ginkgo biloba ile ilgili veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddetli karaciger yetmezliginde donepezil hidroklorire olasi maruziyet artist
nedeniyle, bireysel tolerabiliteye gore doz ayarlamasi yapilmalidir. Stabil alkolik sirozu olan 10
hastanin yer aldig1 bir calismada DOMINGO igerigindeki donepezilin klerensi, yas ve cinsiyet
yontnden eglenmis 10 saglikli bireyinkine gore %20 azalmistir. Agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda donepezil hidroklortr kullanimi hakkinda veri bulunmamaktadir.

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A ve Child-Pugh B)

memantinin dozunun ayarlamasina gerek yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda



memantin kullanimi hakkinda veri bulunmamaktadir. DOMINGO igerigindeki ginkgo biloba ile
ilgili veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

DOMINGO’nun c¢ocuklar ve adolesanlar iizerindeki giivenlilik ve etkinligi saptanmamistir. Bu
nedenle 18 yasindan kiigiik gocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

DOMINGO geriyatrik popilasyonda yukarida belirtilen dozlarda kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Donepezil hidrokloriir, memantin hidrokloriir, ginkgo biloba ya da DOMINGO igerigindeki

maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Donepezil HCI

Tedavi, Alzheimer tipi demans tanist koymakta ve hastalig1 tedavi etmekte deneyimli olan bir
doktor tarafindan baglatilmali ve yonlendirilmelidir. Tani, kabul edilen yonergelere (6rnek, DSM
IV, ICD 10) gore konulmalidir. Donepezil tedavisi, sadece hastanin ilag alimint dizenli kontrol
edebilecek sorumlu bir kigi (hasta yakini, bakict v.b) oldugu zaman baglatilmalidir. Hasta ilagtan
terapotik fayda sagladigi miiddetge, tedavi devam etmelidir. Bu sebeple, donepezilin klinik
avantajlari belli surelerle tekrar degerlendirilmelidir. Terapotik etkinin varligmma dair kanit
kalmadigr zaman ilacin kesilmesine karar verilmelidir. Kigilerin donepezile verecekleri yanit
onceden tahmin edilemez.

Donepezil hidrokloriirin diger demans tipleri ve diger hafiza bozukluklari (6rn. Amnestik Hafif

Kognitif Bozukluk) olan hastalarda kullanim1 aragtirma agamasindadir.

Anestezi: Bir kolinesteraz inhibitoric olan donepezil hidrokloriir, anestezi sirasindaki

stiksinilkolin tipi kas gevsemesini artirabilir.

Kardiyovaskiiler durumlar: Kolinesteraz inhibitorleri farmakolojik etkileri nedeniyle kalp atigi
uzerinde vagotonik etkiler (bradikardi gibi) olusturabilir. Bu etkinin goérillme potansiyeli “hasta
sintis sendromu”, sinoatrial veya atrioventrikiiler blok gibi diger supraventrikiler kardiyak iletim

bozuklugu durumlari bulunan hastalar i¢in 6zellikle 6nemli olabilir.



Senkop ve konviilsiyonlara ait raporlar mevcuttur. Bu hastalar incelenirken, kalp blogu veya uzun

sintis duraksamasi tizerinde diistinilmelidir.

Gastrointestinal durumlar: Kolinomimetikler gastrik asit tiretimini yikseltebilir. Ulser hikayesi
olan veya es zamanli nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) alanlar gibi iilser gelisme riski
yuksek olan hastalar belirtileri bakimindan yakindan takip edilmelidir. Bununla birlikte donepezil
hidrokloruriin plasebo ile karsilastirildig: klinik ¢aligmalarda, peptik tlser veya gastrointestinal

kanama insidansinda higbir artig gosterilmemistir.

Genitouriner  Sistem:  Donepezil klinik  ¢aligmalarinda  gozlemlenmemekle  beraber,

kolinomimetikler mesane ¢ikis obstriksiyonuna yol agabilir.

Santral Sinir Sistemi: Konviilsiyonlar: Kolinomimetiklerin jeneralize konviilsiyonlara yol agma
potansiyeli tagidiklarina inanilmaktadir. Ancak, konvilsiyon Alzheimer hastaliginin gostergesi de

olabilir. Kolinomimetiklerin ekstrapiramidal belirtileri indikleme veya artirma potansiyeli vardir.

Pulmoner sistem: Kolinomimetik etkilerine bagli olarak, kolinesteraz inhibitorleri astim veya

obstriktif akciger hastalig1 hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Donepezil hidrokloririn, diger asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorleri ile, kolinerjik agonist veya

antagonistleri ile beraber kullanilmasindan kaginilmalidir.

Vaskiler demans klinik aragtirmalarinda mortalite: Yiksek ihtimalli veya olast vaskiiler demans
(VaD) i¢in NINDS-AIREN kriterlerini saglayan bireylerin incelendigi 6 ay stireli 3 klinik ¢aligma
yurutilmuagtiar. NINDS-AIREN kriterleri, demansi tamamen vaskiiler sebeplerden kaynaklanan
hastalar1 belirlemek ve Alzheimer hastaligi olan hastalar1 ¢alismanin diginda birakmak tzere

tasarlanmistir.

Bu u¢ VaD galigmasindaki mortalite oranlar1 verileri birlestirildiginde donepezil hidroklorir
grubundaki mortalite oran1 (%1.7) sayisal deger olarak plasebo grubundaki mortalite oranindan

(%]1.1) yiksektir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Donepezil hidroklorir ya da plasebo kullanan hastalardaki mortalitenin ¢esitli vaskiiler kaynakli
sebepleri oldugu belirlenmistir ki, bu altta yatan vaskiiler hastaliklar1 olan yasli popiilasyon igin

beklenen bir sonugtur.



Olumcul olan ya da olmayan vaskiiler olaylarin analizi, donepezil hidroklorir grubunda

plaseboya kiyasla goriilme sikliginda bir fark gostermemistir.

Alzheimer hastaligi ¢aligmalart birlestirildiginde (n=4146) ve bu ¢aligmalar vaskiiler demansi da
kapsayan diger demans ¢aligmalariyla birlestirildiginde (n=6888) plasebo grubundaki mortalite
sikliginin rakamsal olarak donepezil hidrokloriir grubundaki mortalite sikliin1 astigt

gorulmastir.

Memantin HCI

Epilepsisi, ge¢misinde konvilsiyon oykust veya epilepsiye egilimi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Ciddi renal yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 9 ml/dak/1.73 m® ) kullanimi

hakkinda yeterli bilgi olmadigindan kullanilmasi dnerilmemektedir.

Amantadin, dekstrometorfan ve ketamin gibi NMDA-antagonistleri ile birlikte kullanimindan
kaginilmalidir. Bu bilegikler memantin ile ayni reseptor sistemine etki edip, advers etkilerin
(6zellikle santral sinir sistemi ile 1ligkili olanlar) daha sik ya da daha kuvvetli goriilmesine neden

olabilir (bkz. 4.5 Diger t1bbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Idrar pH’sim yiikselten faktorler var ise (bkz. 5.2 Farmakokinetik ozellikler) hastanin dikkatli
izlenmesi gerekebilir. Bu faktorler diyetteki kokli degisim (6rnegin etoburluktan vejetaryen
diyete gegis gibi) veya alkalizan mide tamponlarmin ¢ok miktarda alinmasim icerir. Idrar pH’s1
ayrica renal tibuler asidoz (RTA) veya Proteus bacteria’nin neden oldugu ciddi triner sistem

enfeksiyonlari ile de yiikselebilir.

Birgok klinik g¢alismada yakin tarihte gecirilmis miyokard enfarktiisii, kompanse edilmemis
konjestif kalp yetmezIligi (New York Kalp Cemiyeti (NYHA) endeks III-1V) veya kontrol altinda
olmayan hipertansiyonlu hastalar galigma dis1 birakilmisgtir. Sonug¢ olarak, sinirli veri mevcut

oldugundan bu durumdaki hastalar yakin gézlem altinda bulundurulmalidir.

Ginkgo biloba
Serebral endikasyonlarda ginkgo biloba kuru ekstresi ile tedaviye baglanmadan 6nce, patolojik
semptomlarin spesifik bir tedavi gerektiren herhangi bir nedene bagli olup olmadigi

belirlenmelidir.



Postoperatif kanama riskini arttirabileceginden dolayi, herhangi bir cerrahi girisim o6ncesinde

DOMINGO kullanimina ara verilmelidir.

Antikoagulanlar ile birlikte ginkgo biloba kullanilmasi, kanama komplikasyonlar riskinde artisa

yol agabileceginden, birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Ginkgonun pihtilagma bozuklugu olan hastalarda kanama riskini arttirdigini gosteren veriler

mevcuttur. Kanamaya yatkinlig1 olan hastalarda ginkgo biloba dikkatli kullanilmalidir.

Herhangi bir konvulsif nébet 6ykisi olanlarda veya so6z konusu nobetlerin esigini digirmek igin

ilag alanlarda DOMINGO kullanilmamalidir.

Beyin fonksiyonlarinin tedavisi igin kullanima baglandiktan 3 ay sonra hastanin durumu tekrar

degerlendirilmelidir.

Sodyum i¢in uyart
Bu tibbi trin her dozunda 5.3 mmol (121,8 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Sorbitol i¢in uyari
Her bir DOMINGO 5/10/80 mg efervesan tablet sorbitol (E 420) icermektedir. Nadir kalitimsal

friktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Donepezil HCI
Donepezil hidrokloriir ile diger kolinesteraz inhibitorlerinin  eszamanli  kullanimindan

kag¢milmalidir.

Donepezil hidroklorir ve/veya metabolitlerinden herhangi biri insanlarda teofilin, varfarin,
simetidin, digoksin, tiyoridazin, risperidon ve sertralinin metabolizmasini inhibe etmez.
Donepezil hidrokloririin metabolizmasi, digoksin, simetidin, tiyoridazin, risperidon ve sertralinle

eszamanlt kullanilmasindan etkilenmemektedir.

L-Dopa/karbidopa ile optimum tedaviyi alan Parkinsonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada, 21

guin stresince donepezil hidroklorir uygulanmasi L-dopa veya karbidopa kan seviyelerinde higbir



etki olusturmamistir. Bu ¢aligmada motor aktivitede higbir etki gorulmemistir. In vitro ¢aligmalar
donepezil metabolizmasinda, sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 ve daha az olarak da izoenzim
CYP2D6’nin rol aldigini gostermistir. In vitro ilag etkilesim ¢aligmalari, CYP3A4 inhibit6ri olan
ketokonazol ve CYP2D6 inhibitéri olan kinidinin, donepezil metabolizmasini inhibe ettigini
gosterir. Bu sebeple, bu ve diger CYP3A4 inhibitorleri (itrakonazol ve eritromisin gibi) ve
CYP2D6 inhibitorleri (fluoksetin gibi) donepezil metabolizmasint inhibe edebilir. Saglikli
gonullulerde yapilan bir ¢alismada, ketokonazol ortalama donepezil konsantrasyonlarini % 30
oraninda artirmigtir. Bu yiikselmeler, ketokonazolin CYP3A4 sistemini paylagsan diger ajanlar
tizerinde olusturdugu artistan daha azdir ve klinik olarak bir ilgi olmast muhtemel degildir.

Donepezil verilmesi ketokonazoliin farmakokinetigi iizerine bir etki yapmamuistur.

Rifampisin, fenitoin, karbamazepin ve alkol gibi enzim indikleyiciler, donepezil seviyelerini
diigiirebilir. Inhibe etme veya indiikleme etkisinin 6nemi bilinmediginden, bu tir ilag
kombinasyonlart dikkatle kullanilmalidir. Donepezil hidrokloriir antikolinerjik aktiviteye sahip
ilaglarla etkilesme potansiyeline sahiptir. Ayni zamanda, siiksinilkolin, diger néromuskiiler
kavsagi bloke edici ajanlar ya da kolinerjik agonistler veya kardiyak iletim tizerine etkileri olan
beta-blokor ajanlar gibi ilaclarla eszamanli tedavilerle sinerjistik aktivite potansiyeli de

bulunmaktadir.

Memantin HCI

Memantin hidrokloririin farmakolojik etkileri ve diger etki mekanizmasi nedeni ile asagidaki
etkilesmeler olugabilir:

* Memantinin etki sekli sebebiyle; L-dopa, dopaminerjik agonistler ve antikolinerjiklerin etkileri,
memantin gibi NMDA antagonistleri ile birlikte kullanildiginda artabilir. Barbitiratlarin ve
noroleptiklerin etkilerini azaltabilir. Memantinin antispazmodik ajanlar, dantrolen veya baklofen
ile birlikte kullanimi; etkilerini modifiye edebilir ve doz ayarlamasi gerektirebilir.

« Farmakotoksik psikoz riski nedeni ile memantinin amantadin ile birlikte kullanimindan
kag¢inilmalidir. Her iki madde de NMDA-antagonistidir. Aymi yaklagim ketamin ve
dekstrometorfan i¢in de gegerli olabilir. Memantin ve fenitoinin kombine kullaniminin olasi

riskine iligkin yaymlanmig 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 duzeyinde artig riski
olusturabilir.

* Memantin, hidroklorotiyazit veya hidroklorotiyazitli herhangi bir kombinasyon ile birlikte
kullanilirsa, hidroklorotiyazit serum seviyesinde azalma muhtemeldir.

* Pazarlama sonrasi deneyimlerde varfarin ile birlikte memantin kullanan hastalarda INR
(Uluslararas1 normalize edilmis oran) artig1 olan izole durumlar rapor edilmistir. Nedensel bir
iligki kurulmamis olsa da oral antikoagiilanlarla birlikte tedavi edilen hastalar ig¢in protrombin
zamaninin veya INR’nin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

* Karbonik anhidraz inhibitorleri ve sodyum bikarbonat ile kullaniminda klerens diisebilir.
Saglikli gen¢ gonillilerde yurutilen tek-doz farmakokinetik caligmalarinda memantin ile
gliburid/metformin kombinasyonu veya donezepil arasinda anlamli bir ila¢ etkilesimi
gozlenmemistir.

Saglikli gen¢ gonillulerde yuratilen bir klintkk ¢alismada, memantinin galantamin
farmakokinetigi tizerinde higbir anlamli etkisi gdzlenmemistir.

Memantin; CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin igeren monoksijenaz, epoksit hidrolaz veya

stilfasyonu in vitro olarak inhibe etmemistir.

Ginkgo biloba

« Antikoagulanlar (6rn, varfarin), antitrombosit (6rn, aspirin) ilaglar, dusik molekil agirlikli
heparinler ve trombolitik ilaglar ile birlikte ginkgo biloba kullanilmasi, kanama

komplikasyonlari riskinde artisa yol agabileceginden, birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

« Antikonviilsanlar: Ginkgo biloba, epilepsili hastalarda atak gelisimini hizlandirabilir. Bu
nedenle s6z konusu hastalarda ginkgo biloba ile birlikte antikonviilsanlarin kullanimindan

kaginilmalidir.

« Insiilin: Ginkgo biloba saglikli kisilerde insilin diizeylerini artirabilmektedir. Ginkgo biloba
instlin ile birlikte kullanilacaksa dikkatli olunmali ve hastalarda kan glukoz duzeyleri yakindan

1zlenmelidir.



« MAO inhibitérleri: Ginkgo biloba, monoamin oksidaz (MAO) enzimini inhibe edip, MAO

inhibitorlerinin etkilerini giiglendirebileceginden dolayi birlikte kullanimlarindan kaginilmalidir.

« Nifedipin: Ginkgo biloba nifedipinin kan konsantrasyonunu artirabileceginden dolayi, iki ilacin

birlikte kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl’ler): Ginkgo biloba ve nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin birlikte kullanimi hastalardaki kanama riskini artirabileceginden, bu

ilaglarin birlikte kullanimindan kagmilmalidir.

« Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI’ler): Ginkgo biloba ve segici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI’ler) birlikte kullamldiginda, hipomanik nébet gelisebileceginden, iki ilacin

kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

« Tiyazid diuretikler: Ginkgo’nun tiyazid grubu bir diiiretik ile birlikte verilmesinde hastalarda

kan basincinda artis gelisebilme riskine karsi dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galigmas1 tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptlasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
DOMINGO’nun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Hamile kadinlarda donepezil hidroklorir ile yapilmis yeterli ve tam kontrolli ¢alisma mevcut

degildir. DOMINGO kesin olarak gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.



Gebelik donemi

Insanlara verilen donepezil hidrokloriir dozunun yaklasik 80 katini bulan dozlarla hamile siganlar
ve yine insan dozunun yaklagik 50 katini bulan dozlarla hamile tavsanlar tzerinde yapilan
teratojenite ¢alismalarinda herhangi bir teratojenik potansiyele dair higbir kanit ortaya
cikmamigtir. Ancak, bir ¢aligmada gebeligin 17. gininden dogumdan sonraki 20. giine kadar
gecen surede, insan dozunun yaklagik 50 kati donepezil hidrokloriir uygulanan hamile siganlarda,
oli dogumlarda bir artig ve dogumdan sonraki 4 gin igerisinde yasayan yavrularin sayisinda bir
azalma olmustur. Bir sonraki testte daha diisiik doz kullanilmig (insan dozunun yaklagik 15 kat1)
ve higbir etki gozlenmemistir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetusa yonelik potansiyel riskten fazla olmadikga, gebe
kadinlarda DOMINGO kullanilmamalidir.

Memantin hidrokloriiriin insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir.

Ginkgo bilobanin gebe kadinlarda kullanimi 6nerilmez.

DOMINGO gebelik déneminde kesinlikle gerekli olmadikca kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

DOMINGO’ nun igerigindeki donepezil, memantin ve ginkgo biloba’nin anne siitiiyle atilip
atilmadigi bilinmemektedir. Memantinin insan sutine gegisine iliskin bilgi yoktur. Ancak,
maddenin lipofilitesi nedeni ile bunun olmasi muhtemeldir. DOMINGO, emziren annelerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Donepezil hidrokloriiriin siganlarda fertilite tizerine etkisi olmamistir.

Hayvan g¢aligmalari memantin hidroklororiin insanlardakine esit veya daha az yiksek maruziyet
diizeylerinde rahim i¢i bilyimede azalma olusturduguna isaret etmektedir (bkz. 5.3 Klinik oéncesi
giivenlilik).

Ginkgo bilobanin treme toksisite tizerine etkisine dair mevcut bilgi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Alzheimer tipi demans, arag¢ kullanma performansinda bozulmaya sebep olabilir veya makine
kullanma kabiliyetini azaltabilir. Buna ek olarak DOMINGO ozellikle baslangicta veya doz
artirim1 esnasinda halsizlik, sersemlik ve kas kramplarina neden olabilir. Ginkgo biloba bag

donmesine neden olabilir ve araba siirme yeteneSini azaltabili. DOMINGO, hafif ve orta

10



diizeyde ara¢ ve makine kullanma kabiliyetini azaltabilir. DOMINGO tedavisi uygulanan ve arag
ve makine kullanmaya devam eden Alzheimer hastalarinin, ara¢ veya kompleks makine kullanma

kabiliyetleri, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan diizenli olarak degerlendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalardan elde edilen deneyimler

Adpvers ilag reaksiyonlari agagida 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 <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Donepezil HCI
En sik gorilen istenmeyen etkiler diyare, kas kramplari, halsizlik, bulanti, kusma ve

uykusuzluktur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Soguk alginligi

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Haliisinasyon**, ajitasyon™*, agresif davraniglar®*, anormal riyalar
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 tlserler
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Hepato-bilier bozukluklar:

Seyrek: Hepatiti de igeren karaciger disfonksiyonu™**
Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin: Dokiinti, kaginti

Kas iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:

Yaygin: Uriner inkontinans

Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Agri, bitkinlik

Laboratuvar bulgular:

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

Yaygin: Kaza

* Hastalarin senkop veya nobet igin incelenmesinde kalp blogu veya sinis ritminde uzun
duraklama olasilig1 dugtntalmelidir (bkz. Boliim 4.4).

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

##% Aciklanamayan karaciger disfonksiyonu durumunda DOMINGO tedavisine son verilmesi

disinilmelidir.

Memantin HCI

Hafif, orta ve siddetli demansta yapilan ve memantin ile tedavi edilen 1784 ve plasebo ile tedavi
edilen 1595 hastay1 kapsayan klinik ¢aligmalarda memantin ile goriilen advers olaylarin toplam
insidans orani plasebo ile gorillenlerden farklilik gostermemistir; advers olaylar genellikle hafif
ve orta siddettedir. Memantin grubunda plasebo grubundan daha yuksek insidans ile en sik olugan
advers olaylar: sersemlik hali (sirastyla %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).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari
Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Somnolans

Yaygin olmayan: Konfiizyon, halisinasyonlar'
Bilinmiyor: Psikiyatrik reaksiyonlar”

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Sersemlik hali

Yaygin olmayan: Yurtyis anormalliligi

Cok seyrek: Nobetler

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Venoz tromboz/tromboembolizm
Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Konstipasyon

Yaygin olmayan: Kusma

Bilinmiyor: Pankreatit”

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Bas agrist

Yaygin olmayan: Yorgunluk

! Haliisinasyonlar ¢ogunlukla siddetli Alzheimer hastalarinda gozlemlenmistir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen izole durumlar.

Alzheimer hastaligi, depresyon, intihar dugiincesi ve intihar ile iligkilendirilmigtir. Pazarlama

sonrast deneyimlerde memantin ile tedavi edilen hastalarda bu olaylar bildirilmistir.
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Ginkgo biloba

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklar
Seyrek: Bas agrist

Sinir sistemi bozukluklar:

Seyrek: Bag donmesi, bag agrisi

Cok seyrek: Beyin kanamasi

Kardiyak bozukluklar

Seyrek: Kalp garpintist

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Bilinmiyor: Alerjik deri reaksiyonlari (kizariklik, dokiintii), Stevens Johnson sendromu
Gastrointestinal bozukluklar

Cok seyrek: Gastrointestinal kanama

Seyrek: Gastrointestinal rahatsizlik

Vaskiiler bozukluklar

Bilinmiyor: Kan basinci degisiklikleri

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Bilinmiyor: Serebral hemoraji, postoperatif kanama

Goz bozukluklar::

Seyrek: Gorme problemleri

Cok seyrek: Gozde kanama

Hipersensitivite reaksiyonu veya kanama olmast durumunda DOMINGO kullanimi kesilmelidir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Donepezil HCI

Hayvan ¢aligmasi verileri

Fare, sican ve kopeklerde tek bir oral doz olarak alinan donepezil hidroklortrin tahmin edilen
ortalama olduriici dozu sirasiyla 45, 32 ve 15 mg/kg olup, bunlar insan i¢in 6nerilen azami doz
olan giinde 10 mg’lik degerin sirasiyla, yaklagik 225, 160 ve 75 katidir. Kolinerjik stimiilasyonun
dozla 1ilgili belirtileri hayvanlarda gézlemlenmis olup, bunlara ani harekette azalma, yuzikoyun
yatma pozisyonu, yurirken sendeleme, gozyasi salgilama, klonik konvulsiyonlar, solunum

zorlugu, tukirak salgilama, miyozis, fasikiillasyon ve viicut ylzeyi sicakliginda diisme dahildir.
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Doz agiminin semptomlari / Kolinerjik kriz

Kolinesteraz inhibitorleriyle doz asimi, siddetli bulanti, kusma, tukurik salgilama, terleme,
bradikardi, hipotansiyon, solunum gii¢ligi, kollaps ve konviilsiyonlarla karakterize kolinerjik
krizle sonuglanabilir. Kas zayiflamasinin artmasi bir ihtimal olup, solunum kaslarmin dahil

olmast halinde 6lumle sonuglanabilir.

Tedavi

Her doz asimi vakasinda oldugu gibi, genel destek tedbirlerinden yararlaniimalidir. Donepezil
hidroklortriin doz agiminda antidot olarak atropin (1 ila 2 mg’lik bir intravenéz baglangi¢ dozunu
klinik cevaba bagli olarak sonraki dozlar takip edebilir) gibi tersiyer (igincil) yapidaki
antikolinerjikler kullanilabilir. Glikopirolat gibi kuaterner (doérdiinciil) yapidaki antikolinerjiklerle
birlikte alindiginda, diger kolinomimetiklerle kan basinct ve kalp atisinda atipik cevaplar
bildirilmigtir. Donepezil hidrokloririin ve/veya metabolitlerinin diyalizle (hemodiyaliz, periton

diyalizi veya hemofiltrasyon) atilip atilamayacagi bilinmemektedir.

Memantin HCI

Klinik ¢aligmalarda veya pazarlama sonrasi agamalarda elde edilen asirt doz ile ilgili deneyim
sinirlidir.

Semptomlar: Goreceli buiyiik asir1 dozlar (sirasi ile 3 gin sureyle giinde 200 mg ve 105 mg) ya
sadece yorgunluk, gug¢suzlik ve/veya diyare semptomlari ile iliskilendirilmistir ya da higbir
belirti gorilmemistir. Ilact 140 mg’ n altinda veya bilinmeyen dozda alan hastalar, santral sinir
sistemi (konflizyon, uyuklama, uyku basmasi, vertigo, ajitasyon, saldirganlik, haliisinasyon ve
yurilyts bozukluklarl) ve/veya gastrointestinal (kusma ve diyare) kaynakli semptomlar
gostermistir.

En u¢ doz asimi1 vakasinda, hasta oral yolla toplam 2000 mg memantin alimindan sonra santral
sinir sistemi tizerine etkiler ile (10 giin koma ve ardindan diplopi ve ajitasyon) hayatta kalmistur.
Hasta semptomatik tedavi ve plazmaferez almistir. Hasta daimi sekel kalmadan 1yilegmistir.
Bagka bir buyiik doz agimi vakasinda da hasta yasamig ve iyilesmistir. Hasta oral yolla 400 mg
memantin almigtir. Hasta, huzursuzluk, psikoz, gorsel halisinasyonlar, prokonvulsiflik, uyuklama
hali, stupor ve biling kaybi1 gibi santral sinir sistemi semptomlart yagamisgtir.

Tedavi: Doz agimi durumunda, tedavi semptomatik olmalidir. Zehirlenme veya doz agimi igin

spesifik bir antidot mevcut degildir. Ila¢ maddesini uzaklastirmak i¢in standart klinik prosediirler,
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orn. gastrik lavaj, aktif komir (potansiyel entero-hepatik geri doniisiin durdurulmasi), idrarin
asitlestirilmesi, zorunlu ditirez uygun olan sekilde kullanilmalidir.
Genel santral sinir sistemi agiri uyarilmasina dair belirtiler veya semptomlar varsa, dikkatli

semptomatik klinik tedavi dustnilmelidir.

Ginkgo biloba

Bu giine kadar ginkgo biloba yapraklart kuru ekstresi (EGb 761) ile bildirilmis herhangi bir doz
asimi vakasi bulunmamasina ragmen, ginkgo bilobanin giiglii bir PAF antagonisti olarak etki
edip, yiuksek dozlarda uzun stire kullaniminin, kanama zamaninda ve spontan hemoraji geligme

riskinde artiga yol agabilecegi unutulmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Anti-Demans Kombinasyon Ilaglar

ATC kodu: NO6D

Donepezil HCI

Donepezil hidroklorir beyinde predominant kolinesteraz olan asetilkolinesterazin spesifik ve
reversibl inhibitoradir. Donepezil hidrokloriir, esas olarak merkezi sinir sisteminin diginda
bulunan bir enzim olan butirilkolinestereza kiyasla bu enzimin 1000 kat daha giuglu bir

inhibitoridiir.

Klinik ¢aligmalar

Hafif ve orta siddette Alzheimer hastalig1

Alzheimer tipi demansli hastalarin katildigi klinik ¢aligmalarda 5 mg veya 10 mg’lik donepezil
hidrokloruriin giinde tek doz olarak alinmasi, dozu takiben yapilan 6l¢iimlerde sirasiyla %63,6 ve
%77,3’lik asetilkolinesteraz aktivitesinin (eritrosit membranlarinda o6lgilen) kararli durum
inhibisyonunu ortaya ¢ikarmistir. Alyuvarlardaki AChE’nin donepezil hidroklorir tarafindan
inhibisyonu ile kognitif fonksiyonun segilmig 6zelliklerini inceleyen hassas bir 6lgek olan ADAS-
cog’daki degismelerle uyumlu oldugu gosterilmistir. Donepezil hidroklorurin altta yatan
noropatolojinin seyrinde degisiklik yapma potansiyeli incelenmemistir. Bu sebeple, donepezil

hidroklortriin hastaligin ilerleyisine bir etkisi oldugu duginilemez.
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Donepezilin Alzheimer tipi demansin tedavisindeki etkililigi dort plasebo kontrolli ¢aligmada ( 6
ay sureli 2 ¢aligma ve 1 yil sureli 2 galigma) arastirilmagtir.

Klinik ¢aligmalarda, 6 aylik donepezil tedavisinin sonucunda bir analiz yapilmistir. Bu analizde 3
etkililik kriteri birlikte kullanilmistir. ADAS-cog, hasta yakinindan gelen bilgiler dahilinde
klinisyenin gorigmeye dayali degisiklik izlenimi (CIBIC+ - global fonksiyonlari 6lger), Klinik
Demans Olgiim Skalasimin Guinliik Yasam Aktiviteleri Altskalas1 (CDR - sosyal ortamlardaki,

evdeki, hobilerindeki ve kigisel bakimdaki becerileri dlger).
Asagida listelenen o6zelliklere uyan hastalar tedaviye cevap vermis kabul edilmislerdir.

Cevap = ADAS-Cog’da en az 4 puanlik gelisme
CIBIC+’da kotulesme olmamasi
Klinik Demans Olgiim Skalasmin Gunliik Yasam Aktiviteleri

Altskalasi’nda koétilesme olmamast

% Cevap
Tedavi edilmesi Degerlendirilen
amagclanan populasyon populasyon
N=365 N=352

Plasebo grubu %10 %10
Donepezil hidrokloriir S mg kullanilan grup %18 * %18 *
Donepezil hidrokloriir 10 mg kullanilan grup %21 * 0022 **

*p<0.05

**p<0.01

Donepezil, tedaviye cevap verdiklerine karar verilen hastalarin ytuzdesinde doza bagimli olarak

istatistiksel agidan 6nemli bir artis olugturmustur.

Memantin HCI
Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerindeki  glutamaterjik noérotransmisyon
fonksiyon bozuklugunun nérodejeneratif demansta semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve de hastaligin

ilerlemesine katkida bulunduguna dair gittik¢e artan kanitlar mevcuttur.
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Memantin; voltaja bagimli, orta afiniteli ve kompetitif olmayan bir N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor antagonistidir. Patolojik olarak yikselmis, noron iglev kaybina yol agabilen, glutamat
tonik seviyelerinin etkilerini modiile eder.

Demansli hastalarin beyninde uzun sireli artmis olan glutamat seviyeleri; Mg™ iyonlarimnin
voltaja bagli NMDA reseptorlerini bloke etmesini énleyerek, Ca™ iyonlarmin hiicre igine sirekli
akisina sebep olur ve boylece noronal dejenerasyona yol acar. Yapilan g¢aligmalar; memantin
hidrokloririn NMDA reseptorlerine Mg ™ iyonlarma gore daha etkin baglandigini ve boylece,
Ca"® iyonlarinin NMDA kanalinda akisini etkin olarak bloke ederken sinaptik salinan glutamatin
yuksek konsantrasyonlartyla kanallarin  gegici  fizyolojik  aktivasyonunu  korudugunu

gostermektedir.

Klinik ¢aligmalar:

Orta ve siddetli Alzheimer hastalarinda (MMSE-Mini mental durum muayenesi baslangi¢ toplam
skorlar1 3-14 olan) yapilan bir pivotal monoterapi ¢aligmasina ayaktan tedavi goren 252 hasta
dahil edilmigtir. Calisma, 6 ayda, memantin tedavisinin, plaseboya kiyasla, yararli etkileri
oldugunu gostermistir (CIBIC-plus (Klinisyenin goérismeye dayali degisim izlenimi): p=0.025;
ADCS-ADLsev (Alzheimer Hastalig1 Isbirligi Calismasi-Gunliik yasam aktiviteleri): p=0.003;
SIB-Siddetli yikim 6l¢egi p=0.002 i¢in gozlemlenen vakalarin analizi).

Hafif ve orta siddette Alzheimer hastaligi (MMSE baslangi¢ toplam skorlart 10 — 22 olan)
tedavisinde memantin pivotal monoterapi ¢alismasina 403 hasta dahil edilmistir. Memantin ile
tedavi edilen hastalar, plasebo ile tedavi edilen hastalara gore, su primer sonlanma noktalari
agisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi etki gostermistir: 24. haftada (LOCF-Ileri
taginmig son gozlem), ADAS-cog (Alzheimer hastaligi degerlendirme o6lgegi) (p=0.003) ve
CIBIC-plus (p=0.004). Hafif ve orta siddetli Alzheimer Hastaliginin bir bagka monoterapi
caligmasina toplam 470 hasta (MMSE baglangi¢ toplam skorlari 11 — 23) randomize edilmistir.
Prospektif olarak tanimlanmig primer analizde, 24. haftada primer etkinlik sonlanma noktasinda
istatistiksel olarak anlam tasiyan bir degere ulagilmamustir.

Orta ve siddetli Alzheimer hastaligi (MMSE toplam skorlari <20) olan hastalarla yuritilen 6
farkli faz 11, plasebo kontrolli, 6 aylik ¢aligmadaki (monoterapi ¢aligmalari ve asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin stabil bir dozunu alan hastalarin katildigi ¢alismalar dahil) hastalarin meta-analizi,
memantin tedavisinin, kognitif, global ve fonksiyonel alanlarda istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha 1y1 etki olusturdugunu gostermistir. Hastalar bu ti¢ alanda eszamanli meydana gelen
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kotilesme 1le tanimlandiginda, sonuglar, plasebo verilen birgok hastada bu kotulesmenin
memantin tedavisi géren hastalarin iki kati seklinde ortaya ¢ikmasi ile, memantinin kétiye gidisi

onleyici etkisinin, istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir (%21 ve %11, p<0.0001).

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761), igerdigi ginkgolid ve o6zellikle ginkgolid B’nin vaskiiler
etkileri sayesinde trombosit aktive edici faktorleri (PAF)’in yol agtigi trombosit agregasyonunu
antagonize ederek hem vaskiiler trombozu hem de dokusal iskemiyi azaltir. Ginkgo biloba
eritrosit hiperagregasyonu ve deformitesi tizerindeki etkileri sayesinde kan viskozitesini anlamli
olgide azaltir. Iskemik bolgelerde dokusal perfiizyonu artirip hipoksiyi azaltir. Bu etki
fosfodiesterazlar ve Na'/K'/ATPazlarla etkilesim sonucu olusan stabilizator etkiye
baglanmaktadir.

Ginkgo biloba serbest radikalleri notralize edip néron membranlarini lipid peroksidasyonuna
kars1 koruyarak antioksidan etki gosterir. Igcerdigi ginkgolid A, B ve bilobalid sayesinde
noroproteksiyon saglayict ve sinaptik yogunlugu koruyucu etkisiyle, 6zellikle hipokampusta
kolin aliminda duzelmeyle birlikte muskarinik kolinerjik reseptorleri ve alfa  2-
adrenoreseptorlerin yasa bagli azalmasini inhibe eder. Bu inhibisyonun kognitif fonksiyonlarin
ozelliklerini degerlendiren hassas bir 6lgek olan ADAS- cog’daki kriterlere uyum sagladigi

gorulmastir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Donepezil HCI

Maksimum plazma seviyelerine oral alimdan yaklagik 3 ila 4 saat sonra ulagilir. Plazma
konsantrasyonlar1 ve egri altinda kalan alan (EAA), dozla orantili olarak artmaktadir. Yarilanma
omri yaklasik 70 saat oldugundan, diizenli olarak giinde tek doz alinmasi kararli duruma asamali
olarak yaklagilmasiyla sonuglanir. Tedaviye baslandiktan sonra 2 - 3 hafta i¢inde yaklasik kararli
duruma ulagilir. Bir kere kararli duruma ulasildiktan sonra, plazmadaki donepezil hidrokloriir
konsantrasyonlari ve onunla ilgili farmakodinamik aktivite giin i¢inde ¢ok az degigme gosterir.

Donepezil hidrokloriiriin emilimi yiyeceklerden etkilenmemektedir.
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Dagilim:

Donepezil hidrokloriir yaklagik olarak %95 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Aktif
metabolit olan 6-O-desmetildonepezilin plazma proteinlerine baglanmast bilinmemektedir.
Donepezil hidrokloriirin muhtelif vicut dokularina dagilmas: kesin sekilde incelenmemistir.
Bununla birlikte, saglikli erkek goniilliilerde yapilan bir kitle dengesi incelemesinde C'*-isaretli
donepezil hidrokloriiriin 5 mg’lik tek bir dozunun alinmasindan 240 saat sonra ilacin yaklagik
%281 ag18a ¢ikmamistir. Bu, donepezil hidroklorir ve/veya metabolitlerinin viicutta 10 giinden
uzun sire kalic1 olabileceklerini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Donepezil hidrokloriir sitokrom P450 sistemi (6zellikle CYP3A4 ve daha az olarak da CYP2D6

izoenzimleri) tarafindan heniiz hepsi tanimlanmamis olan ¢ok sayida metabolite cevrilir. '*C-
isaretli donepezil hidrokloriirin 5 mg’lik tek bir dozunun alinmasinin ardindan, alinan dozun
yizde oraniyla 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.

Eliminasyon:

Plazma yarilanma omri yaklagik 70 saattir. Alinan donepezil hidroklorir dozunun yaklagik
%357’s1 idrardan atilirken (%17’s1 degismemis donepezildir), %14,5’1 digki ile atilmig olup, bu da
biyotransformasyon ve idrarla itrahin esas atilim yollar1 oldugunu gostermektedir. Donepezil
hidroklorir ve/veya metabolitlerinden herhangi birinin enterohepatik dolagima girdigini
gosterecek bir kanit bulunmamaktadir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan Durum:

Plazma konsantrasyonlar1 ve egri altinda kalan alan dozla orantili olarak artar. Hafif ve orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda karali hal konsantrasyonlart ytikselmistir, ortalama

EAA degerinde %48 ve ortalama C,, . degerinde %39 artis olur.
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Memantin HCI

Memantin yaklasik %100’1uk mutlak biyoyararlanima sahiptir. t,.s degeri 3-8 saattir. Memantin
emilimi gida alimindan etkilenmez.

Dagilim:

Gunluk olarak alinan 20 mg dozlar ile, 70-150 ng/ml (0.5-1 pmol) arasinda kisiden kigiye biyik
degisim gosteren kararli durum plazma konsantrasyonlari ile sonlanmigtir. 5-30 mg’lik giinlik
dozlar alindiginda, ortalama beyin omurilik sivist (BOS)/serum orant 0.52 olarak hesaplanmuistir.
Dagilim hacmi yaklagik 10 L/kg *dir. Memantin hidroklorir %45°1 plazma proteinlerine baglanir.

Bivotransformasyon:

Insanlarda dolasimdaki memantinle iligkili maddelerin % 80’1 ana bilesik bigimindedir.
Insanlardaki ana metabolitleri N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi-memantin izomerik
karigim1 ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantandir. Bu metabolitlerin higbirinin NMDA -antagonisti
aktivitesi yoktur. Oral yoldan alman '*C-memantin ile yapilan bir ¢aligmada, dozun ortalama
%384’ 11 20 giin i¢inde geri kazanilmakla birlikte, %99’ dan fazlasi renal yoldan atilmistir.
Eliminasyon:

Memantinin terminal yari émri (t;2) 60-100 saattir. Monoeksponansiyel bigimde elimine olur.
Normal  bobrek  fonksiyonuna  sahip  gonullilerde,  toplam  klerens  (Cltot)

170 ml/dakika/1.73 m* dir ve toplam klerensin bir kismu tiibiiler sekresyon ile saglanir.

Renal klerens, muhtemelen katyon nakil proteinleri vasitasiyla, tiibiiler reabsorbsiyonuda igerir.
Memantinin renal eliminasyon hiz1 alkali idrar kogullarinda 7-9 faktér azaltilabilir (bkz. 4.4 Ozel
kullanim wuyarilart ve onlemleri). Idrarin alkalizasyonu, diyetteki kokli degisim (6rnegin
etoburluktan vejetaryan diyete gecis gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok miktarda
alinmas1 sonucu olusabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Gonillulerde yapilan caligmalarda, 10-40 mg’lik dozlarda lineer farmakokinetik gosterdigi

saptanmigtir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskisi:

Gunde 20 mg memantin dozunda, beyin omurilik sivist (BOS) seviyeleri memantinin frontal

kortekste 0.5 umol olan k degerini (k = inhibisyon sabiti) kargilamaktadir.
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Ginkgo biloba

Oral alimi takiben gastrointestinal sistemden hizla emilir. Ginkgolid A, ginkgolid B ve bilobalid
komponentlerinin biyoyararliligi oldukega 1yidir. Ginkgolid A i¢in %100, ginkgolid B i¢in %93,
bilobalid i¢in %72. Maksimum plazma konsantrasyonu ginkgolid A igin 15 ng/ml, ginkgolid B
i¢in 4 ng/mL, bilobalid i¢in ise 12 ng/mL’dir.

Dagilim:

Plazma protein baglanma kapasitesi ginkgolid A i¢in %43, ginkgolid B i¢in %47 ve bilobalid i¢in
%67 dir.

Bivotransformasyon:

Her maddenin o6nemli kismi degismeden elimine olmakta, sadece kigik bir kisim
glukuronidlesmektedir.

Eliminasyon:

Ginkgolid A, B ve bilobalidin eliminasyonu ile farmakokinetik veri, birincil eliminasyon yolunun
agikc¢a renal atilimla oldugunu gostermektedir. Bilobalid geri alimi, hidrolitik kosullarda bozunan
kararsiz yapist nedeniyle ithmal edilebilir seviyelerdedir. Yarilanma 6mru ise 3.2-7 saat arasinda
degigsmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ginkgo biloba’nin dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Donepezil HCI

Cinsiyet, irk ve sigara igme aligkanliginin donepezil hidrokloriirin plazma konsantrasyonlari
uzerinde Onemli sayilabilecek klinik bir etkisi yoktur. Donepezilin farmakokinetigi saglikli
yasglilarda, Alzheimer hastalarinda veya vaskiiler demansli hastalarda tam olarak incelenmemistir.

Ancak hastalardaki ortalama plazma seviyeleri saglikli geng goniillilerdekine yakindir.

Hafif ya da orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, donepezilin kararli durum
konsantrasyonunda artig gozlenmistir; EAA ortalamasinda %48, C,,, ortalamasinda %39 (Bkz.

Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
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Memantin HC1

Bobrek vetmezlifi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda memantinin farmakokinetigine iligkin yeterli veri mevcut
degildir. Baslica eliminasyon yolu bobreklerdir. Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan kisilerde
normal kigilere gore anlamli olarak maruziyet olasilig1 daha yuksektir.

Karaciger vetmezligi:

Memantin kismi olarak karaciger metabolizmasina ugrarken dozun buyik gogunlugu (%57-82)
degismeden idrarla atilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda memantinin farmakokinetigi
arastirilmamasina ragmen, orta derecede etkilemesi beklenmektedir.

Yaglilar:

Memantinin farmakokinetigi yash ve genglerde benzerdir.

Cinsiyet:

Gunde iki kez 20 mg memantinin ¢oklu dozlarinin uygulanmasini takiben erkeklere kiyasla
kadinlarda maruziyet %45 daha buyuktir. Viicut agirligi dikkate alindiginda maruziyette farklilik
yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Donepezil HCI

Genel

Deney hayvanlari tizerinde yapilan kapsamli deneyler bu bilesigin amaglanan kolinerjik

stimulator etkisi haricinde ¢ok az etki yaptigini gostermistir.

Mutajenite

Donepezil, bakteri ve memeli hiicresi mutasyon analizlerinde mutajenik bulunmamigtir.
Donepezil hidroklorur ters bakteri mutasyonunda ve fare lenfoma testlerinde genotoksik degildir.
Kromozomal degisim testlerinde, in vitro ortamda, hiicreler igin asir1 toksik degerlerdeki ve
kararli durum plazma konsantrasyonlarindan 3000 kat fazla konsantrasyonlarda bazi klastojenik
etkiler gozlemlenmistir ancak in vivo fare mikrontkleus modelinde hi¢bir klastojenik veya diger
genotoksik etkiler gozlemlenmemistir ve in vivo/in vitro UDS testlerinde higbir DNA hasari

gozlemlenmemisgtir.
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Karsinojenite

Donepezil hidroklorir igin CD-1 farelerinde yapilan ve 180 mg/kg/giin (mg/kg cinsinden tavsiye
edilen en yiksek insan dozunun yaklastk 1100 kati veya mg/m” cinsinden tavsiye edilen en
yuksek insan dozunun yaklagik 90 kati) dozuna kadar ilag verilen 88 haftalik bir karsinojenite
caligmasinda veya Sprague-Dawley siganlarina 30 mg/kg/giin (mg/kg cinsinden tavsiye edilen en
yiiksek insan dozunun yaklagik 180 kat1 veya mg/m” cinsinden tavsiye edilen en yiksek insan
dozunun yaklagik 30 kati) dozuna kadar ilag verilen 104 haftalik bir karsinojenite ¢aligmasinda

karsinojenik potansiyeli olabilecegine dair bir kanit elde edilmemistir.

Dogurganlik

Donepezil hidrokloriir, 10 mg/kg/giin (mg/m” cinsinden tavsiye edilen en yiiksek insan dozunun
yaklagik 8 kati) dozuna kadar olan dozlarda siganlarda dogurganlik tizerinde ¢iftlesme dénemi
siklusunun hafifge uzamasit diginda higbir etki yapmamistir. Donepezil hidrokloriir siganlar veya
tavsanlarda teratojenik etkili bulunmamistir. Hamile siganlara 10 mg/kg/gin’e kadar olan
dozlarda, 6li dogumlar ve yeni doganin hayatta kalmasi tizerine hafif etkileri olmustur (Bkz.

Boliim 4.6 — Gebelik ve laktasyon).

Memantin HCI

Siganlarda yapilan kisa donem calismalarinda, memantin benzeri diger NMDA-antagonistleri,
sadece ¢ok yuksek diuzeyde serum konsantrasyonlarina neden olan dozlardan sonra, noronal
vakuolizasyon ve nekroz (Olney lezyonlar1) olusturmustur. Ataksi ve diger preklinik isaretler,
vakuolizasyon ve nekrozdan once gorulmektedir. Kemirgen ve kemirgen olmayan deney
hayvanlarinda uzun siireli yapilan ¢aligmalarda bu etkiler gorilmediginden, bu bulgularin klinik

baglantis1 bilinmemektedir.

Tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda kemirgenlerde ve kopeklerde, okiler degisiklikler
gozlemlenmistir fakat bu durum maymunlarda gorilmemigtir. Memantin ile yapilan klinik
caligmalarda yapilan 6zel oftalmoskopik incelemeler herhangi bir okuler degisikligi ortaya

koymamigtir.

Kemirgenlerin lizozomlarinda memantinin birikmesinden dolayr pulmoner makrofajlarda
fosfolipidozis gozlemlenmigtir. Bu etki, katyonik amfifilik o6zellikteki diger ilaglarla da

gorulmektedir. Bu birikme ile ve akcigerlerde gorillen vakuolizasyon arasinda olasi bir iligki
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olmast olasidir. Etki, kemirgenlerde yuksek dozlarda gorilmektedir. Bu bulgularin klinik

baglantis1 bilinmemektedir.

Memantin ile yapilan standart ¢aligmalarda genotoksisite gozlenmemistir. Fare ve siganlarda
yapilan uzun sureli ¢aligmalarda karsinojeniteyi gosteren bir kanit yoktur. Memantin, siganlarda
ve tavsanlarda maternal toksik dozlarda bile teratojenik degildir ve fertilite tizerinde memantinin

advers etkileri gozikmemistir.

Siganlarda, insanlara uygulanan duzeydeki dozlara esdeger veya biraz daha yuksek oranlarda

yapilan uygulamalarda, fetal biytimenin azaldig1 goralmastar.

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba ile yapilan hayvan ¢alismalarinda, ginkgonun mutajenik veya teratojenik etkisinin
olmadigt bulunmustur. Siganlarda oral uygulanan ginkgonun 1,600 mg/kg/giin doza kadar
arttirilmasiyla teratojenik etki olusturmadigi goézlenmistir. Lethal dozlarda fare, si¢an, guinea
pigleri, tavsanlar ve kopeklerde gergeklestirilen toksisite verileri mevcuttur. Ginkgolik asitler ve
alkilfenoller gibi potansiyel sitotoksik ve mutajenik bilesikler igcermesine ragmen ginkgo
ekstreleri terapotik dozun 4 kati dozda siganlara verildiginde embriyotoksik kanita

rastlanmamustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik Asit Anhidr

Sodyum Bikarbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Sukraloz (E955)

Polietilen glikol (PEG 6000)
Limon Aromasi

Beta Karoten %1 CWS

Aerosil 200
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6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf o6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5 Ambalajn niteligi ve icerigi
30 ve 90 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan urtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Integri Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Tozkoparan Mah. General Ali Riza Giircan Cad.
Merter Is Merkezi Bagimsiz Bolim No:2/6
Gungoren / Istanbul

Tel: 0 212 481 40 26

Fax: 0212 481 40 26

e-mail: info@integriilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
241/46
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9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 14.03.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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