
KISA URUN BiLGiSi

1. BE$ERi rrBBi 0RiiNUN ADr

DONEFIX@ 5 mg film tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLESiM

Etkin madde:

Donepezil hidrokloriir 5.00 mg

Yardrmcl maddeler:

Laktoz 34.00 mg

\ K-roskannelloz sodyum 5.00 mg

Lesitin [soya (8322)] 0,19 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 .'e bakrmz.

3. FARMASOTiT TORU

Film kaph tablet.

Beyaz, dairesel, bikonveks, film kaph tabletler.

4. KLiNiK ozEr-liXr,nR
4. 1. Terapotik endikasyonlar

DONEFiX@ hafif ve orta fiddette Alzheimer tipi demansrn semptomatik tedavisinde

endikedir.

Bu endikasyonda kullantma dair 6zel uyan ve dnlemler igin,4.4. Ozel kullamm uyarrlan ve

tinlemlerine bakrnrz.

4.2. Pozoloji ve uygulama Eekli

Pozoloji / uygulama slkllr ve siiresi:

Yetiqkinler / yaqhlar:

Tedaviye giinde tek doz 5 mg ile baqlamr. Tedaviye verilecek en erken klinik yamtlann

altnmast ve donepezil hidrokloriiriin kararh durum konsantrasyonlanna ulaEabilmesi igin

5 mg/giin'liik doza en az bir ay stireyle devam edilmelidir. Bir ay siireyle giinde 5 mg dozun

salladrlr klinik cevabrn defierlendirilmesi ile DONEFiXG'in dozu, giinde tek doz 10 mg'a



yiikseltilebilir. Onerilen en yiiksek gi.inliik doz 1 0 mg'drr. 10 mg/giln'iin iistiindeki dozlar

klinik gahqmalarda incelenmemigtir.

Tedaviye ara verilmesi durumunda DONEFiXts'in yararh etkilerinde tedrici bir azalma

gdriiliir. Tedavinin aniden kesilmesinden sonra herhangi bir "rebound" etki veya geri gekilme

etkisi ile karqrlaErlmamrgtrr.

Uygulama qekli:

DONEFIX@ oral olarak, giinde tek doz ve gece yatmadan hemen dnce ahnmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlifi: Donepezil hidrokloriiriin klerensi bu Eartlardan etkilenmediginden,

bdbrek bozuklufu olan hastalara benzer bir doz progrerml uygulanabilir.

Karaciler yetmezlifi: Hafif ve orta giddetli karacifer yetmezlilinde ilaca olasr maruziyet

artrqr nedeniyle, bireysel tolerabiliteye gdre doz ayarlamasr yaprlmahdrr. Stabil alkolik sirozu

olan 10 hastamn yer aldrlr bir gatrgmada DONEFiXo'in kletensi, yaq ve cinsiyet yiiniitrden

egf enmiq I 0 salhkh bireyinkinc gdre 9'o20 azalmtqttr.

Pediyatrik popiilasyon: Donepezil hidrokloriirtiLn gocuklardaki etkililik ve giivenliligi ortaya

konulmadr!rndan, gocuklarda kullamlmasr tjnerilmemektedir.

Ccriyatrik popiilasyon: Aslen DONEFiX"'in larmakokinetiginin yaq ile olan iliqkisini

incelemek amacryla bir gahqma yaprlmamrqtrr. Ancak ilacrn tedavi siiresince Alzheimer'h

yagh hastalarda takip edilen ortalama plazma konsantrasyonlan geng saghkh gdniilliilerde

gdriilen ile karqrlagtrrrlabilir durumdadrr.

4,3. Kontrendikasyonlar

DONEFiXo donepezil hidroklortir, piperidin tiirevleri veya preparatrn bilegiminde bulunan

herhangi bir maddeye karqr agrrr duyarhhfr oldu!u bilinen hastalarda kontrendikedit.

DONEFIX@ lesitin [(soya) (E322)] ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu

trbbi iiriinii kullanmamahdrr.

4.4. o2e1kullanrm uyanlarr ve iinlemleri

Tedavi, Alzheimer tipi demans tamsrm koymakta ve hastahlr tedavi etrnekte deneyimli olan

bir doktor tarafindan baqlatrlmah ve ydnlendirilmelidir. Tanr, kabul edilen ydnergelere (6mek,



DSM IV, ICD 10) gdre konulmahdrr. Donepezil tedavisi, sadece hastamn ilaq ahmrm diiaenli

kontrol edebilecek sorumlu bir kiqi (hasta yakrnr, bakrcr v.b.) oldugu zaman baglatrlmahdrr.

Hasta ilaqtan terapdtik fayda safladrlr miiddetge, tedavi devam etmelidir. Bu sebeple,

donepezilin klinik avantaj larr belli siirelerle tekrar de[erlendirilmelidir. Terapdtik etkinin

varhlrna dair kanrt kalmadrfr zaman ilacrn kesilmesine karar verilmelidir. Kigilerin

donepezile verecekleri yanrt <inceden lahmin edilemez.

DONEFiX@'in difer demans tipleri ve diler hafiza bozukluklarr (6m. Amnestik Hafif

Kognitif Bozukluk) olan hastalarda kullanrmr ara;tlrma agamasrndadrr.

Anestezi: Bir kolinesteraz inhibitdrii olan donepezil hidrokloriir, anestezi srrasrndaki

siiksinilkolin tipi kas gevqemesini artrrabilir.

Kardiyovaskliler durumlar: Kolinesteraz inhibitdrleri farmakolojik etkileri nedeniyle kalp

ahgr iizerinde vagotonik etkiler (bradikardi gibi) oluqturabilir. Bu etkinin gdriilme potansiyeli

"hasta siniis sendromu", sinoatrial veya atrioventrikiiler blok gibi di[er supraventrikiiler

kardiyak iletim bozuklu[u durumlan bulunan hastalar igin dzellikle dnemli olabilir.

Senkop ve konviilsiyonlara ait raporlar mevcuttur. Bu haslalar incelenirken, kalp blolu veya

uzun siniis duraksamasr iizerinde diistiniilmelidir.

Gttstrointestinal durumlar: Kolinomimetikler gastrik asit iiretimini yiiksettebilir. Ulser

hikayesi olan veya e9 zamanh nonsteroid antiinflamatuvar i1a9 lNSAii) alanlar gibi tilser

geliqme riski yiiksek olan hastalar belirtileri bakrmrndan yakrndan takip edilmelidir. Bununla

birlikte donepezil hidroklortiriin plasebo ile karqrlaqtrnldrlr klinik qahqmalarda, peptik filser

veya gastrointestinal kanama insidansrnda higbir artrq gtisterilmemiqtir.

Genitoiiriner .vr/em: Donepezil hidrokloriiriin klinik gahgmalannda gdzlemlenmemekle

beraber, kolinomimetikler mesane grkrg obstniksiyonuna yol agabilir.

Santral sinir sistemi: Nabetler: Kolinomimetiklerin jeneralize konvtlsiyonlara yol agma

potansiyeli tagrdrklarrna inamlmaktadrr. Ancak, nijbetler Alzheimer hastah[rmn gdstergesi de

olabilir. Kolinomimetiklerin ekstrapiramidal belirtileri indiikleme veya artlrma potansiyeli

vardrr.

Pulmoner sis/em. Kolinomimetik etkilerine balh olarak, kolinesteraz inhibitdrleri astrm veya

obstriiktif akcifier hastahlr hikayesi olan hastalarda dikkatli kullarulmahdrr.

Donepezil hidrokloriidin, diSer asetilkolinesteraz (AChE) inhibitdrleri ile, kolinerjik sistem

agonist veya antagonistleri ile eg zamanh kullamlmaslndan kagrnrlmahdrr.

Vasktiler demans klinik arasttrmalarmda mortalite: Yiiksek ihtimalli veya olasr vaskiiler



demans (VaD) igin NINDS-AIREN kriterlerini sallayan bireylerin incelendili 6 ay siiLreli

3 klinik gahqma yiiriitiilmiigtiir. NINDS-AIREN kriterleri, demansr tamamen vaskiiler

sebeplerden kaynaklanan hastalarr belirlemek ve Alzheimer hastahlr olan hastalan gahqmamn

drqrnda brrakmak iizere tasarlanml$tlr.

Bu iig VaD gahgmasrndaki mortalite oranlan verileri birlegtirildilinde donepezil hidroklortir

grubundaki mortalite oran (Yo1.7) sayrsal defler olarak plasebo grubundaki mortalite

oranrndan (% 1.1) yiiksektir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamh bulunmamrgtrr.

Donepezil hidroklortir ya da plasebo kullanan hastalardaki mortalitenin geqitli vasktiler

kaynakh sebepleri oldufiu belirlenmiqtir ki, bu altta yatan vaskiiler hasta]rklan olan yaqh

popiilasyon iqin beklenen bir sonugtur.

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

plaseboya kryasla gdriilme srklllrnda bir fark gdstermemigtir.

Alzheimer hastah!r gahqmalarr birlegtirildi[inde $: al46) ve bu gahgmalar vasktler demansr

da kapsayan difer demans gahqmalanyla birleqtirildilinde (n: 6888) plasebo grubundaki

mo(alite srkh[rnrn rakamsal olarak donepezil hidroklortir grubundaki mortalite srkhflrnr agtr!r

gdrtilmiiqtiir.

Laktoz uyansr:

Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezlili ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Sodyum uyansr:

Bu trbbi tirtin her tablette I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi

bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Difier trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkileqim qekilleri

Donepezil hidroklorilr ile diler kolinesretaz inhibitOrlerinin eg zamanh kullammrndan

kagrnrlmahdrr.

Donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinden herhangi biri insanlarda teofilin, varfarin,

simetidin, digoksin, tiyoridazin, risperidon ve sertralinin metabolizmasrnr inhibe etmez.

Donepezil hidrokloriiriin metabolizmasr, digoksin, simetidin, tiyoridazin, risperidon ve

sertralinle eqzamanh kullamlmasrndan etkilenmemektedir.

L-Dopa/karbidopa ile optimum tedaviyi alan Parkinsonlu hastalarda yaprlan bir gahgmada,

21 giln stiresince donepezil hidrokloriir uygulanmasr L-Dopa veya karbidopa kan



seviyelerinde higbir etki olu$turmamr$11r. Bu gahgmada motor aktivitede higbir etki

gdriilmemiptir. In vitro gahqmalar donepezil metabolizmasrnda, sitokom P450 izoenzim

CYP3A4 ve daha az olarak da izoenzim CYP2D6'mn rol aldrfrnr gdstermigtir. In vitro llag

etkileqim qahgmalarr, CYP3A4 inlibitiiri.i olan ketokonazol ve CYP2D6 inhibitdrii olan

kinidinin, donepezil metabolizmasrm inhibe etlilini gdsterir. Bu sebeple, bu ve diler

CYP3A4 inhibitdrleri (itrakonazol ve eritromisin gibi) ve CYP2D6 inhibitdrleri (fluoksetin

gibi) donepezil metabolizmasrnr inhibe edebilir. Saghkh gdniilliilerde yaprlan bir gahgmada,

ketokonazol ortalama donepezil konsantrasyonlannr o/o30 oranrnda artrrml$t1r. Bu

yiikselmeler, ketokonazoliin CYP3A4 sistemini paylaqan diler ajanlar tizerinde olugturdu[u

artrqtan daha azdt ve klinik olarak bir ilgi olmasr muhtemel delildir. Donepezil verilmesi

ketokonazoliin farmakokinetipi iizerine bir etki yapmamrgtu.

Rifampisin, fenitoin, karbamazepin ve alkol gibi enzim indiikleyiciler, donepezil seviyelerini

diipiirebilir. inhibe etme veya indiikleme etkisinin 6nemi bilinmedi[inden, bu tiir ilag

kombinasyonlan dikkatle kullamlmahdrr. Donepezil hidroklortir antikolinerjik aktiviteye

sahip ilaglarla etkilegme potansiyeline sahiptir. A1,nr zamanda, siiksinilkolin. difer

ndromuskiiler kavqalr bloke edici ajanlar ya da kolinerjik agonistler veya kardiyak iletim

iizerine etkileri olan beta-bloker ajanlar gibi ilaglarla eqzamanh tedavilerle sinerjistik aktivite

potansiyeli de bulunmaktadrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk do!urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadrnlarda yaprlmrq yeterli ve tam kontrollii gahgma mevcut delildir. Donepezil kesin

olarak gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr.

Gebelik diinemi

insanlara verilen donepezil hidroklori.ir dozunun yaklagrk 80 katrnr bulan dozlarla hamile

srganlar ve yine insan dozunun yaklagrk 50 katrnr bulan dozlarla hamile tavqanlar iizerinde

yaprlan teratojenite gahqmalannda herhangi bir teratojenik potansiyele dair hiqbir kamt ortaya

grkmamrqtrr. Ancak, bir gahqmada gebeli[in 17. giiniinden dogumdan sonraki 20. giine kadar

gegen siirede, insan dozunun yaklagrk 50 katr donepezil hidrokloriir uygulanan hamile

srganlarda, 6lii dogumlarda bir artrg ve dopumdan sonraki 4 giiLn igerisinde yafayan yanrlann



saylsrnda bir azalma olmugtur. Bir sonraki testte daha driqiik doz kullanrlmrq (insan dozunun

yaklagrk 15 kalr) ve higbir etki gcizlenmemigtir.

Laktasyon diinemi

Donepezil hidrokloriiriin anne siittine gegip gegmedipi bilinmemekte olup emziren kadrnlarda

yaprlmrq bir gahqma bulunmamaktadrr. Donepezil, emziren annelerde kullamlmamahdrr.

ilreme yetenefi / Fertilite

Donepezil hidrokloriiriin srganlarda fertilite iizerine etkisi olmamrqtrr.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Alzheimer tipi demans, arag kullanma performansrnda bozulmaya sebep olabilir veya makine

kullanma kabiliyetini azaltabilir. Buna ek olarak donepezil dzellikle baglangrgta veya doz

arttlrrml esnasrnda yorgunluk, sersemlik ve kas kramplarr yapabilir. Tedaviyi uygulayan

hekim, donepezil tedavisi alan hastalann arag veya kompleks makine kullanma kabiliyetini

diizenli olarak delerlendirmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

En srk g6riilen istenmeyen etkiler diyare, kas kamplan, halsizlik, bulantr, kusma ve

uykusuzluktur.

Aqalrda DONEFiX@ kullanan tiim evrelerdeki Alzheimer hastalannrn istenmeyen etkilerle

karqrlaqma srkhIr belinilmiqtir.

Bir kereden fazla bildirilen vakalar aqagrda, gdriilme srkhpr ve sistem organ srnrfina grire

listelenmiqtir: [Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>1/100, <1/10); yaygrn olmayan (>1/1.000,

<l/100) ve seyrek (>1/10.000, <1/1.000), gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor)1.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: Soluk algrnhg.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarl

Yaygrn: Anoreksi.

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygrn: Haliisinasyon**, ajitasyon**, agresif davranrglar* *, anormal riiyalar.

Sinir sistemi bozukluklarr

Yaygrn: Senkop*, sersemlik hali, uykusuzluk.

Yaygrn olmayan: Ndbet$.



Seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar.

Kardiyak bozukluklar

Yaygrn olmayan: Bradikardi.

Seyrek: Sinoatrial blok, atrioventriki.iler blok.

Gastrointestinal bozukluklar

Qok yaygrn: Diyare, bulantr.

Yaygrn: Kusma, abdominal rahatsrzhk.

Yaygrn olmayan: Gastrointestinal kanama, gastrik ve duodenal iilserler.

Hepato-bilier bozukluklar

Seyrek: Hepatiti de igeren karaciler disfonksiyonu* * *.

Deri ve deri altr doku bozukluklarr

Yaygrn; Diikiintii, kagrntr.

Kas-iskelet sistemi, bafi doku ve kemik bozukluklarr

Yaygrn: Kas kramplan.

Biibrek ve idrar yolu bozukluklarr

Yaygrn: Uriner inkontinans.

Genel ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar

Qok yaygrn: Baq a[nsr.

Yaygrn: Agn, bitkinlik.

Laboratuvar bulgularl

Yaygrn olmayan: Serumdaki kas kreatin kinaz konsantrasyonlannda hafif yiikselmeler.

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygrn: Kaza.

* Hastalann senkop veya nribet igin incelenmesinde kalp blolu veya siniis ritminde uzun

duraklama olasrh!r diiqiiniilmelidir (bkz. Bdliim 4.4).

** Haliisinasyon, aj itasyon ve agresif davranrglar ile ilgili bildirimler doz azaltrlmasr ya da

tedaviye son verilmesi ile gdziimlenmigtir.

*** Agrklanamayan karaciler dislonlsiyonu durumunda DONEFiX@ tedavisine son verilmesi

dtiEtiLniilmelidir.



4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Haywan gahgmasr verileri

Fare, srgan ve kdpeklerde tek bir oral doz olarak ahnan donepezil hidrokloriiriin tahmin edilen

ortalama dldiiriicri dozu srrasryla 45,32 ve 15 mg/kg olup, bunlar insan igin dnerilen azami

doz olan giinde 10 mg'hk degerin srrasryla, yaklaqrk 225, 160 ve 75 katrdrr. Kolinerjik

stimiilasyonun dozla ilgili belirtileri hayvanlarda gdzlemlenmig olup. bunlara ani harekette

azalma, yiiaiikoyun yatma pozisyonu, yiiriirken sendeleme, gdzyaqr salgrlama, klonik

konviilsiyonlar, solunum zorlulu, tiikiiriik salgrlama, miyozis, fasikiilasyon ve viicut yiizeyi

srcakhIrnda dtiqme dahildir.

Doz aErmrnrn semptomlarl / Kolinerjik kriz

Kolinesteraz inhibitdrleriyle doz aqrmr, giddetli bulantr, kusma, tiikiik salgrlama, terleme,

bradikardi, hipotansiyon, solunum giigliilii, kollaps ve konviilsiyonlarla karakterize kolinerjik

krizle sonuglanabilir. Kas zayrflamasrnrn artmasr bir ihtimal olup, solunum kaslarrntn dahil

olmasr halinde dliimle sonuqlanabilir.

Tedavi

Her doz agrmr vakasrnda oldu$u gibi, genel destek tedbirlerinden yararlanrlmahdrr. Donepezil

hidrokloriiLriin doz aErmrnda antidot olarak atropin (l ila 2 mg'hk bir intravendz baqlangrg

dozunu klinik cevaba bagh olarak sonraki dozlar takip edebilir) gibi tersiyer (iigiinciil)

yaprdaki antikolinerjikler kullanrlabilir. Glikopirolat gibi kuatemer (dcirdiinciil) yaprdaki

antikolinerj iklerle birlikte ahndrfrnda, diler kolinomimetiklerle kan basrncr ve kalp atrgrnda

atipik cevaplar bildirilmiqtir. Donepezil hidrokloriiri.in ve/veya metabolitlerinin diyalizle

(hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltrasyon) atrLp atrlamayacalr bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grub: Kolinesteraz inhibit6rleri

ATC kodu: N06DA02

Donepezil hidrokloriiLr beyinde predominant kolinesteraz olan asetilkolinesterazrn selektif ve

geri ddniiqlii (tersinir) bir inhibitdriidiir. Donepezil hidrokloriir, esas olarak merkezi sinir

sisteminin drgrnda bulunan bir enzim olan butirilkolinesteraza kryasla bu errzimin in vitro

olarak 1000 kat daha giiglii bir inhibitdriidiiLr.



Klinik Eahsmalar

Hafif ve orta Siddette Alzheimer hastaltEt

Alzheimer tipi demansl hastalann katrldrgr klinik qahpmalarda 5 mg veya l0 mg'ltk

donepezil hidrokloriiriin giinde tek doz olarak ahnmasr, dozu takiben yaprlan <ilgiimlerde

srrasryla %o63,6 ve %77,3'liJk asetilkolinesteraz aktivitesinin (eritrosit membranlannda

6l9iilen) kararh durum inhibisyonunu ortaya glkarmlgtrr. Alyuvarlardaki AChE'nin donepezil

hidrokloriir tarafindan inhibisyonu ile kognitif fonksiyonun segilmig dzelliklerini inceleyen

hassas bir 6lgek olan ADAS-cog'daki deligmelerle uyumlu oldufu giisterilmiqtir. Donepezil

hidrokloriiriin altta yatan nciropatolojinin seyinde degiqiklik yapma potansiyeli

incelenmemiqtir. Bu sebeple, donepezil hidroklortiriin hastahlrn ilerleyigine bir etkisi oldugu

diigiiniilemez.

Donepezilin Alzheimer tipi demansrn tedavisindeki etkililigi drirt plasebo kontrollti gahqmada

(6 ay snreli 2 gahpma ve 1 yrl siireli 2 galtqma) araqtmlmt;ttr.

Klinik gahgmalarda, 6 ayhk donepezil tedavisinin sonucunda bir analiz yaprlmrqtrr. Bu

analizde 3 etkililik kriteri birlikte kullanrlmrgtrr. ADAS-cog, hasta yakrnrndan gelen bilgiler

dahilinde klinisyenin gdriiqmeye dayah deliqiklik izlenimi (CIBIC+ - global fonksiyonlarr

dlger), Klinik Demans olgiim Skalasrmn Giinltik Yaqam Aktiviteleri Altskalasr (CDR - sosyal

ortamlardaki, evdeki, hobilerindeki ve kigisel bakrmdaki becerileri 6lger).

Aqagrda listelenen tjzelliklere uyan hastalar tedaviye cevap vermiq kabul edilmiglerdir.

Cevap- ADAS-Cog'da en az 4 puanhk geliqme

CIBIC+'da kdtiileqme olmamasr

Klinik Demans 0lgiim Skalasrmn Giinliik Yasam Aktiviteleri

Altskalasr'nda kdtiilegme olmamasr

%o Cevap
Tedavi edilmesi

amaglanan popiilasyon
N:365

Delerlendirilen
popiilasyon

N:352
Plasebo grubu %10 %10

Donepezil hidroklori.ir 5 mg kullantlan grup o/o18 * oAlS *

Donepezil hidrokloriir 10 mg kullantlan grup Yo2l + oh22 **

+p <0.05

**p <0.01



Donepezil, tedaviye cevap verdiklerine karar verilen hastalarrn yiizdesinde doza balrmh

olarak istatistiksel agrdan 6nemli bir artrg olu$turmugtur.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Emilim:

Maksimum plazma seviyelerine oral ahmdan yaklagrk 3 ila 4 saat sonra ulagrlrr. Plazma

konsantrasyonlan ve elri altrnda kalan alan (EAA), dozla orantrh olarak artmaktadrr.

Yanlanma dmrii yaklagrk 70 saat oldulundan, diizenli olarak giinde tek doz ahnmasr kararh

duruma agamah olarak yaklaqrlmasryla sonuqlanrr. Tedaviye baqlandrktan sonra 2-3 hafta

iginde yaklaqrk kararh duruma ulaqrlrr. Bir kere kararh duruma ulaqrldrktan sonra, plazmadaki

donepezil hidrokloriir konsantrasyonlarr ve onunla ilgili farmakodinamik akt:ivite giin iginde

gok az deliqme gdsterir.

Donepezil hidrokloriiriiLn emilimi yiyeceklerden etkilenmemektedir.

DaErhm:

Donepezil hidrokloriiLr yaklagrk olarak %95 oranrnda plazma proteinlerine ballanrr. Aktif

metabolit olan 6-O-desmetildonepezilin plazma proteinlerine ballanmasr bilinmemektedir.

Donepezil hidrokloriiriin muhtelif viicut dokulanna dalrlmasr kesin qekilde incelenmemigtir.

Bununla birlikte, salhkh erkek gdniilliilerde yaprlan bir kiitle dengesi incelemesinde

Cla-igaretli donepezil hidrokloriiriiLn 5 mg'hk tek bir dozunun ahnmasrndan 240 saat sonra

ilacrn yakfaqrk Vo28'i aqga grkmamrgtrr. Bu, donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinin

viicutta l0 giinden uzun siire kahcr olabileceklerini gdstermektedir.

Biyotransformasvon:

Donepezil hidroklori.ir sitokrom P450 sistemi (dzellikle CYP3A4 ve daha az olarak da

CYP2D6 izoenzimleri) tarafindan heniiz hepsi tanrmlanmamrq olan qok sayrda metabolite

gevrilir. raC-iqaretli donepezil hidroklortiriin 5 mg'hk tek bir dozunun ahnmasrnrn ardrndan,

ahnan dozun yiizde oramyla ifade edilen plazma radyoaktivitesine gdre temel olarak,

bozulmamrg donepezil hidrokloriir (%30), 6-O-desmetil donepezil (%11-donepezil

hidrokloriir aktivitesine benzer aktivite gdsteren tek metaboliti), donepezil-cis-N-oksid (%9),

S-O-desmetil donepezil (%7), 5-O-desmetil donepezil glukuronit konjugatr (%3)

belirlenmiqtir.

Eliminasyon:

Plazma yanlanma 6mrti yaklaqrk 70 saattir. Ahnan donepezil hidrokloriiLr dozunun yaklaqrk
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%57'si idrardan ahhrken (%17'si deliqmemig donepezildir), %14,5'i drgkr ile atrlmrg olup, bu

da biyotransformasyon ve idrarla itrahrn esas atrhm yollan oldufiunu gdstermektedir.

Donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinden herhangi birinin enterohepatik dolagrma

girdigini giisterecek bir kanrt bulunmamaktadrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Cinsiyet, rrk ve sigara igme alqkanlgrmn donepezil hidrokloriiriin plazma konsantrasyonlan

tizerinde dnemli sayrlabilecek klinik bir etkisi yoktur. Donepezilin farmakokinetili saglkh

yaghlarda, Alzheimer hastalannda veya vaskiiler demansh hastalzuda tam olarak

incelenmemigtir. Ancak hastalardaki ortalama plazma seviyeleri salhkh geng

gdniilltilerdekine yakrndrr.

Hafif ya da orta qiddetli karaciler yetmezlili olan hastalarda, donepezilin kararh durum

konsantrasyonunda artrg gdzlenmigtir; EAA ortalamasrnda 7o48, C.a,s ortalamasrnda o%39

(Bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).

5.3. Klinik tincesi giivenlilik verileri

Genel

Deney hayvanlarr iizerinde yaprlan kapsamh deneyler bu bileqilin amaglanan kolinerjik

stimiilatdr etkisi haricinde qok az etki yaptrErru gdstermiqtir.

Mutajenite

Donepezil, bakteri ve memeli hiicresi mutasyon analizlerinde mutajenik bulunmamrgtrr.

Donepezil hidrokloriir ters bakteri mutasyonunda ve fare lenfoma testlerinde genotoksik

degildir. Kromozomal deliqim testlerinde, in vitro ortamda, hiicreler igin aqrrr toksik

delerlerdeki ve kararh durum plazma konsantrasyonlarrndan 3000 kat fazla

konsantrasyonlarda bazr klastojenik etkiler gdzlemlenmigtir ancak in vivo fare mikroniikleus

modelinde higbir klastojenik veya diler genotoksik etkiler g6zlemlenmemigtir ve in vivo/in

vilro UDS testlerinde higbir DNA hasan gdzlemlenmemiqtir.

Karsinojenite

Donepezil hidrokloriir igin CD-1 farelerinde yaprlan ve 180 mg/kg/giin (mglkg cinsinden

tavsiye edilen en yiiksek insan dozunun yaklaqrk ll00 katr veya mg/m2 cinsinden tavsiye

edilen en yiiksek insan dozunun yaklaqrk 90 katr) dozuna kadar ilag verilen 88 haftahk bir

karsinojenite gahgmasrnda veya Sprague-Dawley srganlanna 30 mg/kg/giiLn (mglkg cinsinden

tavsiye edilen en yiiksek insan dozunun yaklagrk 180 katr veya mg/m2 cinsinden ravsiye
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edilen en yiiksek insan dozunun yaklaqrk 30 katr) dozuna kadar ilag verilen 104 haftalk bir

karsinojenite gahgmasrnda karsinojenik potansiyeli olabileceline dair bir kanrt elde

edilmemigtir.

Do!urganhk

Donepezil hidrokloriir, l0 mg/kg/giin (mg/m2 cinsinden tavsiye edilen en yiiksek insan

dozunun yaklagrk 8 katr) dozuna kadar olan dozlarda srganlarda dogurganhk iizerinde

giftlegme ddnemi siklusunun hafifge uzamasr drgrnda higbir etki yapmamtqtrr. Donepezil

hidrokloriir srganlar veya tavqanlarda teratojenik etkili bulunmamrqtrr. Hamile srganlara

10 mgikg/giin'e kadar olan dozlarda, dlii dogumlar ve yeni do$amn hayatta kalmasr 0zerine

hafif etkileri olmugtur (bkz. Bdliim 4.6 - Gebelik ve laktasyon).

6. FARMASoTix ozer-lirr,rR
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Tablet qekirdegi:

LakIoz

Mikokristalin seliiloz

Nigasta

Talk

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Kroskarmelloz sodyum

Film kaplama:

Opadry II 85c18490 White [Polivinil alkol, titanyum dioksit (El7l), talk, makrogol, lesitin

(soya) (8322)l

6.2, Gegimsizlikler

Gegerli defil.

6.3, Raf timrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25'C alttndaki oda srcakhlrnda saklayrruz.

12



6,5. Ambalajrn nitelifii ve iqerifi

14 ve 28 film tablet, PVC/AI folyo blister igerisinde, karton kutuda kullanma talimatr ile

beraber ambalaj lanrr.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve diier iizel iinlemler

Kullamlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrmn Kontrolii Ydnetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Invenlim Ilac San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Rrza Giircan Caddesi

Merter iq Merkezi Balrmsrz Bdliim No: 8

Giingdren / ISTANBUL

Telefon : (0212) 481 76 41

Faks : (0 212) 4822478

e-mail :info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

212 I 59

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi

Ilk Ruhsat Tarihi :24.09.2007

Ruhsat Yenileme Tarihi :

IO. KUB'iJN YENiLEME TARiHi
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