
KISA IJRON BiLGisi

1. BE$ERi TIBBi URIJNiJN ADI

NEUREMo l0 mg film kaplr rabler

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin maddc:

Donepezil hidrokloriir 10.00 mg

Yardrmcr maddeler:

Laktoz 68.00 mg

Kroskarmelloz sod)'um 10.00 mg

Lesitin (soya) (8322) 0.35 mg

Yardrmct maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. FARMASdTiK FORM

Film kaplr tablet.

Sarr, dairesel, bikonveks, film kaph tabletler.

4. KLiNiK dZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

NEUREM@ hafif ve orta piddette Alzheimer tipi demansrn semptomatik tedavisinde

endikedir.

Bu endikasyonda kullamma dair iizel uyan ve dnlemler igin, 4.4. 6zel kullamm uyanlan ve

dnlemledne bakrnE.

4.2. Pozoloji ve uygulama Sekli

Pozoloji / uygulama srklgr ve siiresi:

Yetitkinler / yathlar:

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

almma$ ve donepezil hidroklorilriin kararh durum konsantrasyonlanna ulaSabilmesi igin

5 mg/giin'liik doza en az bir ay siireyle devam edilrnelidir. Bir ay siireyle gtinde 5 mg dozun

sagladl$ klinik cevabrn delerlendirilmesi ile NEUREM@'in dozu, gtinde tek doz l0 mg'a



yilkseltilebilir. 6nerilen en yiiksek ginlilk doz 10 mg'drr. l0 mg/giin,itn iistitndeki dozlar
klinik gah$malarda incelenmemigtr.

Tedaviye ara vedlmesi durumunda NEUREM@'in yararh etkilerinde tedrici bir azalma

. gdriiliir. Tedavinin aniden kesilmesinden sonra herhangi bir ,,rebound" e&i veya geri gekilme

etkisi ile kargrlaqrlmamrgtrr.

Uygulama gekli:

NEUREM@ oral olarak, giinde lek doz ve gece yatmadan hemen 6nce ahnmaLdrr.

dzel popiilasyonlara ilipkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezliEir Donepezil hidrokloriiriin klerensi bu Sartlardan etkilenmediEinden,

biibrek bozuklulu olan hastalara benzer bir doz programl uygulanabilir.

Karaciler yetmezliEi: Hafif ve orta qiddetli kamciler yetmezliEinde ilaca olasr maruziyet
artrqr nedeniyle, bireysel tolembiliteye gdre doz ayarlamasr yaprlmahdr. Stabil alkolik sirozu
olan 10 hastanln yer aldrlr bir galrgmada NEUREMo,in klerensi, yal ve cinsiyet yijniinden

e9lenmig l0 salhkh bireyinkine giire %20 azalmrgtr.

Pediyatrik popiilasyotr: Donepezil hidrcklorttrtin gocuklardaki etkililik ve giiventilili ortaya

konulmadrlmdan, gocuklarda kullamlmasl dnerilmemektedir.

Geriyatrik popilasyon: Aslen NEUREM@'in farmakokinetiginin yag ile olan iligkisini
incelemek amaclyla bir gahpma yaprlmarn$tu. Ancak ilacm tedavi siiresince Alzheimer'h
yalll hastalarda takip edilen ortalama plazma konsanaasyonlan geng sagl*L gtiniilliilerde

gdriilen ile kaltrlattmlabilir durumdadrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

NEUREM@ donepezil hidrokloriir, piperidin tiirevled veya preparatrn bilepiminde bulunan

herhangi bir maddeye kargr aqrn duyarhhlr oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanrm uyarrlarr ve dtrlemleri

Tedavi, Alzheimer tipi demans tanlsrm kolirnakta ve hastah& tedavi etonekte deneyimli olan

bir dollor tarafindan batlatrlrnah ve yiinlendirilmelidir. Tam, kabul edilel ydneryelere (ttmek,

DSM IV,ICD 10) giire konulmahdlr. Donepezil tedavisi, sadece hastalrn ilae allmml diizenli
kontrol edebilecek sorumlu bir kigi (hasta yakll|, bakrcr v.b.) oldulu zaman baglat mahdrr.

Hasta ilagtan tempattik fayda saEladlgl miiddetqe, tedavi devam etmelidir, Bu sebeple.



donepezilin klinik avanlajlan belli stirererle tek&r degerlendirilmelidir. Terapiitik etkinin
varlgma dair kamt kalmadrgl zaman ilacm kesilmesine karar verilmelidir. Kisilerin
donepezile verecekleri yanlt dnceden lalmin edilemez.

Donepezilin diger demans tipleri ve diler hafiza bozukluklan (dm. Amnestik Hafif Kosnitif
Bozukluk) olan hasLalarda kullanrmr ara5ttrma a5amasrndadrr.

Anestezi: Bir kolinesteraz iifiibitdru olan donepezil hidroklortir, anestezi srasrndaki
siiksinilkolin tipi kas gevqemesini artrrabilir.

' Kardiyovaskiiler durumlar: Kolinesteraz inhibitdrleri farmakolojik etkileri nedeniyle kalp attrr
ilzerinde vagotonik etkiler (bradika.di gibi) oluglurabilir. Bu e&inin gdriilme potansiyeli

"hasta sintls sendromu", sinoatrial veya atrioventriktiler blok gibi diler supraventrikiller
kardiyak iletim bozuklugu durumlan bulunan hastalar igin dzellikle tjnemli olabilir.
Senkop ve konviilsiyonlara ait raporlar mevcuftur, Bu hastalar incelenirken, kalp blogu veya
uzun siniis duraksamasl lizerinde diistiniilmelidir.

Gasbointestinal durumlar: Kolinomimetikle! gastrik asit iiretimini ytiksertebilir. ulser
hikayesi olan veya eg zamanh nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAii) alanlar gibi iilser
geligme riski ytiksek olan hastalar belirtileri bakrmrndan yakrndan takip edilmelidir. Bununla
birlikte donepezil hidrcklorikiin plasebo ile karprlagtrnldrg ktinik gahgmalarda, peptik iilser
veya gastointestinal kanama insidansrnda higbir art4 gdstedlmemi$tir.

Genitoiiriner sistem: Donepezil hidrokloriiriin klinik gahgmalannda gdzlemlenmemekle

beraber, kolinomimetikler mesane grkrq obstrtiksiyonuna yol agabilir.

Santral sinir sistemi: Ndbetler: Kolinomimetiklerin jeneralize konviilsiyonlara yol agma
potansiyeli tatld*lanna inarulmaktadlr. Ancak, ndbetler Alzheimer hastahgrmn gdstergesi de
olabilir. Kolinomimetiklerin ekstmpiramidal belirtileri indiikleme veya arhrma potansiyeli
vardr.

Pulmoner sistem: Kolinomimetik etkiledne balh olarak, kolinesteraz inhibititrleri astrm veva
obstriiktifakciger hastallEr hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamlmaldrr.



Donepezil hidrokloriiriin, difier asetilkolinesteraz (AChE) irlibitdrleri ile, kolinerjik sistem
agonist veya antagonistleri ile e9 zamanh kullamlmasrndan kacrmlmahdr.

Vaskiiler demans klinik ara$hrmalannda mortalite: yliksek ihtimalli veya olasr vaskiiler
demans (VaD) igin NINDS-AIMN kriterlerini sallayan bireylerin incelendili 6 ay siireli 3

klinik gahgma yiiriitiilmiittiir. NINDS-AIREN kriterleri, demansr tamamen vaskiiler
sebeplerden kayraklanan hastalan belirlemek ve Alzheimer hastahlr olan hastalan gah5mamn

d$nda brraknak iizerc tasarlanmutlr.

Bu n9 VaD gahgmasrndaki mortalite oranlan verileri birle$tirildiEinde donepezil hidroklori.ir
grubundaki moialite omm (%1.7) sayrsal deler olarak plasebo gubundaki mortalite
oranmdan (%1 .1) yiiksektir. Ancak bu sonug istatistiksel ola&k anlanh bulunmamrsrrr.

Donepezil hidrokloriir ya da plasebo kullanan hastalardaki mortalitenin qeritli vaskiiler
kaynakh sebepleri oldulu belirlenmiqtfu ki, bu altta yatan vasktiler hastahklan olan yagh

popiilasyon igin beklenen bir sonugtur.

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

plaseboya kyasla giiiilme srkLlrnda bh fark gdstermemi$tir.

Alzheimer hastah& gahgmalan birleqtirildiEinde (n: 4146) ve bu gahlmalar vasktiler demansr

da kapsayan diler demans gahgmalanyla birtegtirildifinde (n= 6883) plasebo grubundaki

modalite srkhlmrn rakamsal olarak donepezil hidrokloriir grubundaki mortalite srkhgml artrEr
giiIiilrnibtiir.

Noroleptik malign sendrom (NMS): NMS hayatr tehdit edici bir hastahktrr ve hipertermi, kas

rijiditesi, otonom instabilite, degifken biling durumu, serum kreatin fosfokinaz seviyelerinde

yiikselme ile karakterizedir; bunlara ek olarak miyoglobinilri (rabdoniyoliz) ve akut renal
yetmedik de goliilebilir. Donepezil kullammrna balh NMS, dzellikle ef zamantr antipsikotik
kullanan hastalarda seyrek olarak raporlanm4hr. Eger hastada NMS,i i$ret eden semptomlar

mevcutsa veya NMS'nin diler klinik belirtilerinin olmadrlr durumlarda agrklanamayan

yiiksek ate$ gdriiliirse donepezil tedavisi kesilmelidir.

Laktoz uyanst:

Bu hbbi iirijn laktoz ihtiva eder. Nadir kahtlmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetrnezliBi

ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan haslalann bu ilacr kullanmamalan

sereki!.
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Sodyum uyansl:

Bu tbbi tuiin her tablette 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodlrm ihtiva eder; bu dozda herhangi

bir yan etki beklenmemelledir.

NEUREI\4@ lesitin (soya) (E322) ihtiva eder. Frshk ya da soyaya alerjisi olan ki$iler bu ubbi

i.iriinii kullanmamaLdlI.

4.5. Diler tbbi iiriinler ile etkilepimlcr vc diEer etkileqim iekilleri
Donepezil hidrolloriir ile diger kolinesretaz inhibititrlerinin eS zamanll kullammmdan

kacllrlmahdrr.

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

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

Donepezil hidroklodtiln metabolizmasr, digoksin, simetidin, tiyodd^zin, risperidon ve

sertralinle eqzamanh kullanlmasrndan etkilenmemektedir.

L-Dopa./karbidopa ile optimum tedaviyi alan Parkinsonlu hastalarda yaprlan bir gahqmada, 21

giin siiresince donepezil hidrokloriir uygulanmasr L-Dopa veya karbidopa kan seviyelerinde

higbir etki oluqturmamr$tr. Bu gah$mada motor aktivitede higbir etki giiriilmemigtir. 1r? y,'/a

galtmalar donepezil metabolizmasmda, silokrom P450 izoenzim CYP3A4 ve daha az olarak

da izoenzim CYP2D6'nm rol aldrlrm gdstermiltir. In vitro ilag etkilelim gahgmalan,

CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol ve CYP2D6 inhibitdrii olan kinidinin, donepezil

metabolizmasmr inhibe ettigini gdsterir. Bu sebeple, bu ve diler CYP3A4 inhibititrleri

(itrakonazol ve eritromisin gibi) ve CYP2D6 inhibitttrleri (fluoksetin gibi) donepezil

metaboliznasm inhibe edebilir. Salhkh gdniilliilerde yaprlan bir Talllmada, ketokonazol

ortalama donepezil konsantrasyonlann 7o30 oramnda artrmt$tlr. Bu yiikselmeler,

ketokonazoliln CYP3A4 sistemini paylagan diler ajanlar iizerinde oluttuduEu artr$tan daha

azdrr ve klinik olarak bir ilgi olmasr muhtemel defiildir, Donepezil verilmesi ketokonazoliin

farmakokinetigi iizerine bir etki yapmamrghr.

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

ditihebilir. inhibe etme veya indiikleme etkisinin 6nemi bilinmedifinden, bu tiir ilag

kombinasyonlan dikkatle kullan mahdlr. Donepezil hidroklortir antikolineljik aktiviteye

sahip ilaglarla etkilefme potansiyeline sahiptir. Aym zamand4 siiksinilkolin, diler



niiromuskiiler kav$F bloke edici ajanlar ya da kolinedik agonistler veya kardiyak iletim
tizerine e&ileri olan beta-bloker ajanlar gibi ilaglarla etzamanl tedavilerle sineriistik aktivite
potansiyeli de bulunmaktadf.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadhlar/I)oEum kontroli (Kontrasepsiyon)

Hamile kadnlarda yap mrt yeterli ve tam kontrollii gahtma mevcut delildir. Donepezil kesin
olarak gerekli olmadrkga gebelik dtineminde kullamlmamahdrr.

Gebelik diinemi

Insanlara verilen donepezil hidroklortir dozunun yaklagrk 80 katrm bulan dozlarla hamile
slganlar ve yine insan dozunun yaklagrk 50 katrm bulan dozlarla hamile tavranlar iizerinde
yaprlan teratojenile gahgmalannda herhangi bir teratojenik potansiyele dair higbir kamt ortaya
g*mamrgr. Ancak, bir qalltmada gebeligin 17. giiniinden doEumdan sonraki 20, gilne kadar
gegen siirede, insan dozunun yakla k 50 katl donepezil hidrokloriir uygulanan hamile
slganlada, dlii doEumlarda bir artrg ve dolumdal soffaki 4 giin igerisinde yagayan yavrulann
saysmda bir azalma olmuqtur. Bir sonraki testte daha diitiik doz kullamlmrg (insan dozunun
yaklaEk 15 katr) ve higbir etki giizlenmemigtir.

Laktasyon diinemi

Donepezil hidroklortiriin anne sitiine gegip gegmedili bilinmemeLle olup emziren kadrnlarda

yaprlmrg bir gahgma bulunmamaktadrr. Donepezil, emziren annelerde kullanrlmamahdu,

Ureme yeteneli / Fertilite

Donepezil hidrokloriiriin slganlarda fertilite iizerine etkisi olmamrstrr.

4,7. Aiag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

Alzheimer tipi demans, amg kullanma performansrnda bozulmaya sebep olabilb veya makine
kullanma kabiliyetini azaltabilir. Buna ek olarak donepezil iizellikle ba$langtgta veya doz
artturmr esnasmda yorgunluk, sersemlik ve kas kramplarr yapabilir. Tedaviyi uygulayan



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

diizenli olarak deferlendirmelidir.

4.8. istenmeyen etkilcr

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

uykusuzluktur.

Aqalrda donepezil kullanan tiim evrelerdeki Alzheimer hastalannm istenmeyen etkilerle

kartrlajma srklgr belirtilmi$ft .

Bir kereden fazla bildirilen vakalar aqalrda, gddilme ekh$ ve sistem organ srmfina gtirc

listelenmigtir: [Qok yaygrn (21/10); yaygrn (>1/100, <l/10); yaygrn olmayan (>l/1.000,

<1/100) ve setrek (-ll10.000, <l/1.000), gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (etdeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor)].

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: Soluk algrnhlr.

Metabolizma ve besleDme bozukluklan

Yaygrn: Anoreksi.

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygn; Haliisinasyon++, ajitasyon**, agresifdavrantglar**, anormal riiyalar.

Sinir sistcmi bozukluklarr

Yaygrn: Senkop*, sersemlik hali, uykusuzluk.

Yaygnolmayan: Naibet*.

Seyrek: Ekst€piramidal semptomlar.

Qok seltek: Ndroleptik malign sendrom.

Kardiyak bozukluklar

Yaygrnolmayan: Bradikardi.

Se].rek: Sinoatrial blok, atrioventriki.iler blok.

Gastrointestinal bozukluklar

Qok yaygrn: Diyare, bulantr.

Yaygm: Kusma, abdominal rahatsEhk.

Yaygtn olmayan: Gastointestinal kanama, gastrik ve duodenal iilserler.



Hepato-biliyer bozukluklar

Seyrek: Hepatiti de igeren karaciler disfonksiyonu***.

Deri ve deri altl doku bozukluklan

Yaygm: Diikiintii, katmh.

Kas-iskelet sistemi baE doku ve keniik bozukluklarr

Yaygru Kas kramplan.

Biibrek ve idraryolu bozukluklart

Yaygm; Uriner inkontinans,

Genel ve uygulama biilgesine ilifkin bozulduklar

Qok yaygrn: Bat agnsr.

Yaygrn: Agn, bitkinlik.

Laboratuvar bulgulan

Yaygn olmayan: Serumdaki kas keatin kinaz konsantmsyonlarurda hafifyiikselmeler.

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygrn: Kaza-

* Hastalann senkop veya niibet igin incelenmesinde kalp blolu veya siniis dhninde uzun

duraklama olasrhg d0gtiniilmelidir @kz. Bdliim 4.4 Ozel kullanm uyafllan ve 6nlemleri).
** Halilsinasyon, ajitasyon ve agresif dau.amglar ile ilgili bildirimler doz azaltrlmasr ya da

tedaviye son verilmesi ile gdziimlenmiftir.

*** Aqrklanamayan karaciler disfontsiyonu durumunda NEUREM@ tedavisine son verilmesi

dii'tiniilmelidir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrma sonrasr 5itpheli ilag advers reaksiyonlanmn mporlarunasr biiyiik ttnem

tatrmakadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacm yaralrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saElar. SaELk mesleEi mensuplannn herhangi bir iiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilaru Me*ezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).



4.9. Doz a$rmr ve tedavisi

Hayvan gahgmasr verileri

Fare, srgan ve kiipeklerde 1ek bir oral doz olarak alnan donepezil hidrokloriiriin tahmin edilen

ortalarna dldiidicii dozu srmslyla 45, 32 ve 15 mg1<g olup, bunlar insan iqin dnelilen azarni

doz olan giinde l0 mg'hk delerin srrasryla, yaklagrk 225, 160 ve 75 katrdu, Kolinerjik
stimiilasyonun dozla ilgili belirtileri ha)"vanlarda gdzlemlenmit olup, bunlara ani harekette

azalma, yiiziikoy.rn yatma pozisyonu, yiiriirken sendeleme, giizyagr salgrlama, klonik
konvtilsiyonlar, solunum zorlugu, tiikiiriik salgrlama, miyozis, fasikiilasyon ve viicut yiizeyi

scakhlnda diiSme dahildir.

Doz atlmrnln sempton an / Kolinerjik kriz

Kolinesteraz inhibititrleriyle doz agrmr, ;iddetli bulantr, L:usm4 tukiik salglam4 terleme,

bmdikardi, hipotansiyon, solunum gi.iqliiEii, kollaps ve konviilsiyonlarla karaktedze kolinerjik
kizle sonuglanabilir, Kas zayrflarnasrmn atmasr bir ihtimal olup, solunum kaslannn dahil
olmasr halinde i,liimle sonuqlanabilir.

Tedavi

Her doz aSrmr vakasrnda oldugu gibi, genel destek tedbirlerinden yararlamlmahdrr. Donepezil

hidroklofiriin doz aqrmrnda antidot olarak atropin (l ila 2 mg'Lk bir intravendz baglangrg

dozunu klinik cevaba balh olarak sonraki dozlar lakip edebilir) gibi tersiyer (ngiincill)
yaprdaki antikolinerjikler kullamlabilir. clikopirolat gibi kuatemer (diidiinctil) yaprdaki

antikolinerjiklerle birlikte ahndrgnda, diler kolinomimetiklerle kan basmcl ve kalp atrsrnda

atipik cevaplar bildirilmigtir. Donepezil hidrokloriiriin velveya metabolitlerinin diyalizle
(hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltrasyon) at rp at amayacalr bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5,1. Farmakodinamik iizellikler

Famakoterapiitik grub: Kolinestemz inhibitiirleri

ATC kodu: N06DA02

Donepezil hidrokloriir beyinde predominant kolinesteraz olan asetilkolinesteraan selektif ve

geri dttniiglii (teninir) bir inhibitdrildil. Donepezil hidroklortir, esas olarak merkezi sinir
sisteminin drgmda bulunan bir enzim olan butirilkolinesteraz a kryasla bu erzimir. in yitro

olarak 1 000 kat daha giiglii bir inhibititdidiir.



Klinik qahqmalat

Hafrfw ortq $ddette Alzheimer hastahE

Alzheimer tipi demansh hastalann katrldr& klinik gaLqmalarda 5 mg veya l0 mg'Lk

donepezil hidrokloriiriin giinde tek doz olarak ahnmasr, dozu takiben yaprlan dlgi.imlerde

srrasryla 0/063,6 ve Vo77,3'lik asetilkolinesteraz aktivitesinin (eritrosit membranlannda

dlgiilen) kararh durum inhibisyonunu ortaya grkarmrqhr. Alluvarlardaki AChE'nin donepezil

hidrokloriir tarafindan inhibisyonu ile kognitif fonksiyonun segilmip dzelliklerini inceleyen

hassas bir dlqek olan ADAS-cog'daki deligmelerle ulumlu oldulu gijsterilmi$th. Donepezil

hidroklortiriin altta yatan niiropatolojinin seyrinde deliqiklik yapma potansiyeli

incelenmemigir. Bu sebeple, donepezil hidrokloriiriin hastahlrn ilerleyipine bir etkisi oldulu

dlistiniilemez.

Donepezilin Alzheimer tipi demansrn tedavisindeki etkililili diirt plasebo kontrollii galrgmada

(6 ay siircli 2 gahSma ve 1 }1l siircli 2 gah$ma) ara$llrrlmrstr.

Klinik galgmalarda, 6 ayhk donepezil tedavisinin sonucunda bir analiz yaprlmrgtrr. Bu

analizde 3 e&ililik kdted birlikte kullamlmr$tr. ADAS-cog, hasta yakrmndan gelen bilgiler

dahilinde klinisyenin gdriigmeye dayal deliqiklik izlenimi (CIBIC+ - global fonksiyontan

tilger), Klinik Demans Olgiim Skalasmm cilnlllk Yagam Aktiviteleri Altskalasr (CDR - sosyal

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

AtaElda listelenen iizelliklere uyan hastalar tedaviye cevap vermiq kabul edilmiglerdir.

Cevap= 4543-"ot'da en az 4 puanl* geligme

CIBIC+'da kiihilegme olmamast

Klinik Demans Olgiim Skalasrmn Gilnliik Yaqam Aktiviteleri

Altskalasinda kdtiiletme olmamasr

Yo Ce,rao
Tedavi edilmesi

amaqlanan popiilasyon
N= 365

Delerlendirilen
popiilasyon

N= 352

Plasebo gmbu %10 Yol0

Donepezil hidrokloriir 5 mg kullamlan glup %18'* YolS +

Donepezil hidrokloriir l0 mg kullamlan gnrp yo2l * o/;22 **

*p <0.05

**p.o.o1
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Donepezil, tedaviye cevap verdiklerine karar verilen hastalann yiizdesinde doza balrmlr

olarak istatistiksel agrdan tjnemli bir anrl olu$rurmu$tur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Maksimum plazma seviyelerine oral allmdan yaklagrk 3 ila 4 saat sonm ulaS rr. Plazma

konsantasyonlan ve eFi alhnda kalan alan (EAA), dozla orantrh olamk arhnalladr.

Yanlanma dmrti yakla$rk 70 saat olduBundan, diizenli olarak giinde tek doz ahnmasr kararlr

duruma a$rnah olarak yaklaqrlmasryla sonuglamr, Tedaviye baSlandrktan sonra 2-3 hafta

iginde yakla5rk kararh duruma ulaSrlrr. Bir kere karuh duuma ulagrldrktan sonr4 plazmadaki

donepezil hidroklodt konsanhasyonlan ve onunla ilgili famakodinamik aktivite giin iginde

gok az degitme giistedr.

Donepezil hidroklodiriin emilimi yiyeceklerden etkilenmemektedir.

DaErLm:

Donepezil hidroklortir yaklaprk olarak o/o95 orannda plaana prcteinlerine baflanr. Aktif
metabolit olan 6-O-desmetildonepezilin plazma proteinlerine ballanmasr bilinmemektedir.

Donepezil hidroklori in muhtelif viicut dokulanna dagrlmasr kesin gekilde incelenmemiftir.

Bununla birlikte, saEhkl erkek gdni.illiilerde yaprlan bir kiitle dengesi incelemesinde

Cta-iqaretli donepezil hidroklortiriin 5 mg'hk tek bir dozunun alnmasrndan 240 saat sonra

ilacrn yaklatrk %28'i agrEa Q*manl;tlr. Bu, donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlednin

viicutta 10 giinden uzun siire kahcr olabileceklerini giistermektedir,

Biyotransfolmasvon:

Donepezil hidroklodir sitokom P450 sistemi (6zellikle CYP3A4 ve daha az olarak da

CYP2D6 izoenzimleri) tarafindan heniiz hepsi tammlanmamlt olan gok sayrda metabolite

qe\dlir. raC-ipretli donepezil hidroklortirtin 5 mg'hk 1ek bir dozunun alnnasmm ardrndan,

ahnan dozun yiizde ommyla ifade edilen plazma radyoaLlivitesine giire temel olarak,

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

hidroklortu aLtivitesine benzer aktivite gdslercn tek metaboliti), donepezil-cis-N-oksid (%9),

s-O-desmetil dorcpezil (Yo1), s-O-desmetil donepezil glukuronit konjugah (%3)

belirlenmistir.
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E1!!!t!!.g5yq!!:

Plazrna yanlauna dmrii yakla5* 70 saattir. Alnan donepezil hidrokloriir dozunun yaklaqrk

%57'si idrardan ahlrken (%17'si deligmemiq donepezildir), %14,5'i dr$kl ile atrlmr$ olup, bu

da biyotransformasyon ve idrarla itrahm esas at lm yollan olduEunu gdstermektedir.

Donepezil hidroklodir ve/veya metabolitlednden herhangi birinin enterohepatik dolatrma

girdiEini gdsterecek bir karut bulunmamaktadr.

Hastalardaki karakt€ristik iizellikler

Cinsiyet, rrk ve sigara igme ahgkanhlrmn donepezil hidrokloriirtin plazma konsantrasyonlafl

iizerinde dnemli sayrlabilecek klinik bir etkisi yoktur. Donepezilin farmakokinetigi saglkh

ya$Llarda, Alzheimer hastalannda veya vasktiler demansh hastalarda tam olamk

incelenmemittir. Ancak hastalardaki ortalana plazma seviyeleri saflkh geng

gdnlllliilerdekine yakrndrr.

Hafif ya da orta fiddetli karaciger yetrnezlili olan hastalarda, donepezilin kararh durum

konsantrasyonunda adl$ gtizlenmi$til EAA ortalamasmda %48, Cmab ortalamasrnda o/o39

(Bkz. Bitliim 4.2 Pozoloji ve uygulama tekli).

5,3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Genel

Deney hayvanlan iizerinde yaprlan kapsamL deneyler bu bileqilin amaglanan kolinerjik

stimiilatiir etkisi haricinde gok az etki yaptrgrru gostermigtir.

Mutajenite

Donepezil, balteri ve memeli hiicresi mutasyon analizlerinde mutajenik bulunmamlgtlr.

Donepezil hidrokloriir t€Is bakteri mutasyonunda ve fare lenfoma testlednde genotoksik

delildir. IGomozomal deliqim testlednde, in eitrc ortav\d4 hiicreler igin atm toksik

defierlerdeki ve kararh durum plazma konsantrasyonlarndan 3000 kat fazla

konsantrasyonlarda bazr klastojenik etkiler gdzlemlenmiqtir ancak in yivo fare mikontikleus

modelinde higbir klastojenik veya diler genotoksik etkiler gdzlemlenmemigtir ye in iro/in
yilro UDS testlednde higbir DNA hasan gdzlemlenmemiflir.
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Karsinoj enite

Donepezil hidroldoriir igin CD-l farelerinde yaprlan ve 180 mg/kg/giin (mg/kg cinsinden

tavsiye edilen erl yiiksek insan dozunun yakla;rk ll00 kar veya mg/m2 cinsinden tavsiye

edilen en yiiksek insan dozunun yakla$rk 90 katr) dozuna kadar ilag verilen 88 haftalk bir
karsinojenite gahgmasrnda veya Sprague-Dawley srgar anna 30 mg/kg/giin (mg&g ciffiinden

tavsiye edilen en ytiksek insan dozunun yaklagrk 180 kah veya mg/m2 cinsinden tavsiye

edilen en yiiksek insan dozunun yaklatrk 30 katr) dozuna kadar ilag verilen 104 haftal* bir

karsinojenite gahlmasmda karsinojenik potansiyeli olabileceline dair bir kamt elde

edilmemiqtir.

Dolurganlk

Donepezil hidrokloriir, 10 mg/kg/gun (mg/m2 cinsinden tavsiye edilen en ytiksek insan

dozunun yaklaqrk 8 katr) dozuna kadar olan dozlarda stganlarda do[urganlk lizerinde

giftletme dtinemi siklusunun hafifge uzamasr drgrnda higbir etki yapmamr$tlr. Donepezil

hidroklor'rir srganlar veya tavganlarda teratojenik etkili bulunmamr$hr. Hamile srganlara

l0 mg/kglgiin'e kadar olan dozlarda, tiltl doEumlar ve yeni doEanm hayatta kalmasr iizerine

hafif etkileri olmuptur (Bkz. Bttliim 4.6 cebelik ve laktasyon).

6. FARMASOTiK dZELLiKLER

6.1. Yardrmcr maddel€rin listesi

Laktoz

Mikrokristalin seltiloz

Niqasta

Talk

Kolloidal silikon dioksit

Magnez,'um stearat

Kroskarmelloz sodyrm

Opadry II 85G32330 Yellow fPolivinil alkol, talk, ritany'um dioksit (El7l), polietilen glikoi,

lesitin (soya) (E322), san demir oksit (E172iii), kinolin sansr altiminyum lak (EI04)l

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli defil.



6.3. Raf 6mru

24 ay.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"C alhndaki oda srcakhfnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nileliEi ve iferigi

28 ve 84 film kaph tablet, PVC/AI folyo blister ambalaj igerisinde, kullanma talimatl ile

beraber karton kutuda ambalajlanmlgtr.

6.6. Be$eri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difcr iizel 6nlemler

Kullamlmamrq olan iiriinler ya da at* materyaller "Trbbi Atklann Kontrolii y6netneligi,' ve

"Ambalaj ve Ambalaj At*lanntn Kontolii Ydnehnelikleri,'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Neutec Ilaq SarL Tic. A.$.

Yrldz Teknik tJniversitesi Davutpa$a Kampijsii

Teknoloji Geliqtirme Bdlgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / ISTANBLT-

Tel: 0 850 201 23 23

Fax:. 0 212 482 24 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

212/r

9. iLK RUHSAT TAFiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
llk Ruhsat Tarihi :03.07.2007

Ruhsat Yenileme Tarihi :

10. KUB'TIN YENiLEME TAFJHi
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