KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REWIND 10 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESiMi
Etkin madde:
Donepezil Hidrokloriir 10 mg

Yardimci1 maddeler:

Sorbitol (E420) 30,0 mg
Aspartam (E951) 30,0 mg
Sodyum bikarbonat 490,00 mg

Sorbitol, aspartam, sodyum hakkinda uyar1 i¢in ayrica boliim 4.4’e bakiniz.

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Sar1 benekli, yuvarlak, diiz ylizeyli efervesan tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
REWIND hafif ve orta siddette Alzheimer tipi demansin semptomatik tedavisinde endikedir. Bu

endikasyonda kullanima dair 6zel uyari ve énlemler i¢in, Uyarilar / Onlemler béliimiine bakimniz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Yetiskinler / Yaghlar: Kontrollii klinik ¢aligmalarda, giinde tek doz 5 mg ve 10 mg Donepezil
etkili oldugu gosterilmistir. Her ne kadar 10 mg’lik doz kullanimiyla elde edilen tedavi etkisinin
daha iyi oldugunu gosteren istatistiksel olarak anlamli bir kanit yoksa da, grup veri analizlerine

dayanilarak; yiiksek doz kullanim ile bazi hastalarda ek faydalarin ortaya ¢ikabilecegi goriist



vardir. Bu yiizden 10 mg/giin dozunda baglanmasi yan tesirleri artirabilir. Bu nedenle tedaviye 5
mg/giin (giinde tek doz) ile baslanir. Donepezil Hidrokloriir aksamlar1 yatmadan hemen 6nce oral
olarak almmalidir. Tedaviye verilecek en erken klinik cevaplarin alinmas: ve REWIND kararli
durum konsantrasyonlarina ulagabilmesi i¢in 5 mg/giin’liik doza en az 4—6 hafta siireyle devam
edilmelidir. 5 mg/giin dozu ile 4-6 hafta devam ettirilen tedavinin ardindan Donepezil
Hidrokloriir’iin dozu 10 mg/giin’e (giinde tek doz) ¢ikarilabilir. Onerilen en yiiksek giinliik doz
10 mg’dir. 10 mg/giin’lin istiindeki dozlar klinik caligmalarda incelenmemistir. Tedaviye ara
verilmesi durumunda Donepezil Hidroklorlir’iin yararli etkilerinde yavas yavas bir azalma
gorlilir. Tedavinin aniden kesilmesinden sonra goriilen herhangi bir olumsuz etkiyle

karsilagilmamugtir.

Uygulama sekli:

Her giin bir tablet alinmalidr.

REWIND’1 her gece yatmadan 6nce bir bardak suda eritiniz. Sonra bardagi tamamiyla i¢iniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi / Karaciger yetmezligi:

Donepezil hidroklortiriin klerensi bobrek yetmezligi durumundan etkilenmediginden, bu hastalara

benzer bir doz semas1 uygulanabilir.

Hafif ve orta siddetteki karaciger yetmezliginde, ilaca daha uzun siire maruz kalma olasilig
nedeniyle doz hastanin toleransina gore basamakli bir sekilde arttirilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: REWIND’1n ¢ocuklarda kullanilmasi nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik hastalarda, yetigkinler i¢cin 6nerilen dozlar kullanilir.

Yas: Donepezil hidrokloriiriin farmakokinetigindeki yas ile iliskili farkliliklar1 incelemek icin

resmi farmakokinetik caligmalar yapilmamustir.



4.3. Kontrendikasyonlar
REWIND piperidin tiirevleri veya preparatin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye karsi

asir1 hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda ve hamilelerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavi, Alzheimer gibi demans tanis1 koymakta ve hastalig1 tedavi etmekte deneyimli olan bir
doktor tarafindan bagslatilmali ve yonlendirilmelidir. Tani, kabul edilen yonergelere (6rnek, DSM
IV, ICD 10) gore konulmalidir. REWIND tedavisi, sadece hastanin ila¢ alimini diizenli kontrol
edebilecek sorumlu bir kisi oldugu zaman baslatilmalidir. Hasta ilagtan terapotik fayda sagladigi
miiddetce, tedavi devam etmelidir. Bu sebeple, REWIND’mn klinik avantajlar1 belli siirelerle
tekrar degerlendirilmelidir. Terapotik etkinin varligina dair kanit kalmadigi zaman ilacin
kesilmesine karar verilmelidir. Kisilerin REWIND’a verecekleri yanit énceden tahmin edilemez.
REWIND kullanimu, siddetli Alzheimer tipi demansh hastalarda, diger tip demansli hastalarda
veya bagka tipte hafiza bozuklugu (6rnek: yasa bagimli kognitif azalma) olan hastalarda
incelenmemistir.

Anestezi: Bir kolinesteraz inhibitorii olan REWIND, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi adale
gevsemesini artirmast muhtemeldir.

Kardiyovaskiiler Durumlar: Farmakolojik etkileri nedeniyle kolinesteraz inhibitorlerinin kalp
atis1 lizerinde vagotonik etkileri (bradikardi gibi) goriilebilir. Bu etkinin goriilme potansiyeli
“hasta sinilis sendromu” veya sinoatrial veya atrioventrikiiler blok gibi diger supraventrikiiler
kardiyak iletim durumlar1 bulunan hastalar i¢in Ozellikle Onemli olabilir. Senkop ve
konviilsiyonlara ait raporlar mevcuttur. Bu hastalar incelenirken, kalp blogu veya uzun siniis
duraksamasi tizerinde diisiiniilmelidir.

Gastrointestinal Durumlar: Ulser hikayesi olan veya es zamanli nonsteroid antiinflamatuar ilag
(NSAII) alanlar gibi iilser gelisme riski yiiksek olan hastalar belirtileri bakimmdan yakindan
takip edilmelidir. Bununla birlikte REWIND plasebo ile karsilastirildigi klinik ¢alismalarda,
peptik iilser veya gastrointestinal kanama insidansinda hicbir artig gosterilmemistir.
Genitoiiriner ~Sistem: REWIND klinik ¢alismalarinda  gdzlemlenmemekle beraber,

kolinomimetikler mesane ¢ikis obstriiksiyonuna yol acabilir.



Santral Sinir Sistemi: Konviilsiyonlar: Kolinomimetiklerin jeneralize konviilsiyonlara yol agma
potansiyeli tagidiklarina inanilmaktadir. Ancak, konviilsiyon Alzheimer hastaliginin gdstergesi de
olabilir.

Kolinomimetikler ekstrapiramidal semptonlar1 baglatabilecek veya siddetlendirebilecek
potansiyele sahiptirler.

Pulmoner Sistem: Kolinomimetik etkileri sebebiyle, kolinesteraz inhibitorleri astim veya
obstriiktif akciger hastalifi hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. REWIND, diger
asetilkolinesteraz  inhibitorleriyle, kolinerjik agonist veya antagonistleri ile beraber

kullanilmasindan kaginilmalidir.

Sorbitol ile ilgili Uyari
REWIND sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarm bu

ilact kullanmamalar1 gerekir.

Aspartam ile Ilgili Uyar
REWIND’da aspartam bulunmaktadir. Aspartam bir fenilalanin kaynagidir ve fenilketoniirisi

(ender rastlanan kalitsal bir hastalik) olan hastalar i¢in zararl olabilir.

Sodyum ile Ilgili Uyar
Bu tibbi iiriin her bir efervesan tablette toplam 134,2 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii

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

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

REWIND ile klinik deneyim smirlidir, bu sebeple, muhtemel tiim etkilesimler kaydedilmis
olabilir. ilac1 regete eden hekim, REWIND ile su anda bilinmemekle beraber, yeni etkilesimler
olmasi ihtimalinin varligindan haberdar olmalidir. REWIND ve/veya metabolitlerinden herhangi
biri insanda teofilin, varfarin, simetidin veya digoksin metabolizmasin1 engellemez. Digoksin
veya simetidinle aym anda alinmasi, REWIND metabolizmasmi etkilememektedir. In vitro
calismalar REWIND metabolizmasinda, sitokrom P450 izoenzim 3A4 ve daha az seviyede
izoenzim 2D6’nin rol aldigin1 géstermistir. In vitro ilag etkilesme ¢aligmalari, CYP3 A4 inhibitorii

olan ketokonazol ve CYP2D6 inhibitérii olan kinidinin, REWIND metabolizmasini inhibe ettigini



gosterir. Bu sebeple, bu ve diger CYP3A4 inhibitorleri (itrakonazol ve eritromisin gibi) ve
CYP2D6 inhibitorleri (fluoksetin gibi) REWIND metabolizmasini inhibe edebilir. Ketokonazol,
ortalama REWIND konsantrasyonlarin1 %30 oraninda artirir. Rifampisin, fenitoin, karbamazepin
ve alkol gibi enzim indiikleyiciler, REWIND seviyelerini diisiirebilir. Inhibe etme veya
indiikleme etkisinin 6énemi bilinmediginden, bu tiir ilag kombinasyonlar1 dikkatle kullanilmalidir.
REWIND antikolinerjik aktiviteye sahip ilaglarla etkilesme potansiyeline sahiptir. Ayn1 zamanda,
stiksinikolin, diger sinir ve adale bloke edici ajanlar ya da kolinerjik agonistler veya kardiyak
iletim iizerine etkileri olan beta-bloker ajanlar gibi ilaglarla eszamanli tedavilerle sinerjik aktivite
potansiyeli de bulunmaktadir.

St. Johns Wort, REWIND diizeyini azaltic1 bir etki gdsterebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
REWIND’ 1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

REWIND gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

REWIND’in hamilelerde kullanimma dair yeterli klinik bilgi bulunmadigindan hamilelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Donepezil hidrokloriiriin anne siitiiyle atilimi bilinmemekte olup, emziren kadinlarda bir ¢aligma
bulunmamaktadir. REWIND’1n, emziren annelerde kullanilmamas tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksititesinin bulundugunu gdstermistir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara  yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. REWIND  gerekli olmadik¢a

kullanilmamalidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Alzheimer tipi demans, ara¢ kullanma performansinda bozulmaya sebep olabilir veya makine
kullanma kabiliyetini azaltabilir. Buna ek olarak REWIND ozellikle baslangicta veya doz artirimi
esnasinda halsizlik, sersemlik ve kas kramplarina neden olabilir. REWIND tedavisi uygulanan ve
ara¢ 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 denemeler esnasinda gozlemlenen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore
siralanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

En yaygin goriilen yan etkiler; ishal, adale kramplari, halsizlik, bulanti, kusma, yorgunluk ve
uykusuzluktur. Bu yan etkiler genellikle orta siddetli olup gegicidir ve REWIND ile tedaviye

devam edildiginde doz ayarlamasina gerek kalmadan ortadan kaybolur.
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Soguk algilhig

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin: Haliisinasyonlar**, ajitasyon**, saldirgan davraniglar**



Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Senkop*, bag donmesi, insomnia

Yaygin olmayan: Nobet*

Seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar

Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan: Bradikardi

Seyrek: Sino-atrial blok, Atrioventrikiiler blok
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulant1

Yaygin: Kusma, abdominal rahatsizlik

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama, mide ve duodenum iilseri
Hepatobilier hastahiklar

Seyrek: Hepatit dahil karaciger fonksiyon bozuklugu®***

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin: Ras, pruritus

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

Bobrek ve idrar hastahklar

Yaygin: Idrar kagirma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Bas agrisi



Yaygin: Halsizlik, agri

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kas kreatin kinaz serum konsantrasyolarinda mindor artiglar
Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin: Kaza

*Senkop ve nobet agisindan arastirilacak hastalarda kalp blogu veya uzun sinuzal duraksamalarin

olusabilecegi diistiniilmelidir. (bkz boliim 4.4)

**Rapor edilen haliisinasyon, ajitasyon ve saldirgan davraniglar dozun azaltilmasiyla veya

tedavinin kesilmesi ile diizelmistir.

*#%  Aciklanamayan karaciger fonksiyon bozuklugu durumlarinda donepezil hidrokloriir

tedavisinin kesilmesi diigtintilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: REWIND’ n ¢ocuklarda kullanilmasi &nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Kontrollii klinik ¢alismalarda, giinde tek doz 5 mg ve 10 mg Donepezil
Hidroklortir’tin etkili oldugu gosterilmistir. Her ne kadar 10 mg’lik doz kullanimiyla elde edilen
tedavi etkisinin daha iyi oldugunu gosteren istatistiksel olarak anlamli bir kanit yoksa da, grup
veri analizlerine dayanilarak; yiiksek doz kullanim ile bazi hastalarda ek faydalarin ortaya
cikabilecegi goriisii vardir. Bu yiizden 10 mg/giin dozunda baglanmasi yan tesirleri artirabilir. Bu
nedenle tedaviye 5 mg/giin (giinde tek doz) ile baslanir. Donepezil Hidrokloriir aksamlar
yatmadan Once bir bardak suda eritilir ve sonra bardak tamamuyla igilir. Tedaviye verilecek en
erken klinik cevaplarin alinmasi ve REWIND’ 1 kararli hal konsantrasyonlarina ulasabilmesi
icin 5 mg/glin’liik doza en az 4—6 hafta siireyle devam edilmelidir. 5 mg/giin dozu ile 4—6 hafta
devam ettirilen tedavinin ardindan REWIND’mn dozu 10 mg/giin’e (giinde tek doz) ¢ikarilabilir.
Onerilen en yiiksek giinliik doz 10 mg’dir. 10 mg/giin’{in iistiindeki dozlar klinik ¢aligmalarda
incelenmemistir. Tedaviye ara verilmesi durumunda Donepezil Hidrokloriir’iin yararh etkilerinde
yavas yavas bir azalma goriliir. Tedavinin aniden kesilmesinden sonra goriilen herhangi bir

olumsuz etkiyle karsilagilmamistir.



4.9. Doz asim ve tedavisi

Fare ve ratlarda tek bir oral doz olarak almman donepezil hidrokloriiriin beklenen ortalama
oldiiriicti dozu sirastyla 45 ve 32 mg/kg olup, bunlar insan i¢in 6nerilen azami doz olan 10 mg’lik
degerin yaklasik 225 ila 160 katidir. Kolinerjik stimiilasyonun dozla ilgili belirtileri hayvanlarda
gozlemlenmis olup, bunlara ani harekette azalma, yiizii koyun yatma pozisyonu, yliriirken
sendeleme, gozyast salgilama, klonik konvulsiyonlar, solunum zorlugu, tiikiiriik salgilama,
miyozis, fasikiilasyon ve viicut ylizeyi sicakliginda diisme dahildir. Kolinesteraz inhibitorleriyle
doz asimi, siddetli bulant1, kusma, tiikiiriik salgilama, terleme, bradikardi, hipotansiyon, solunum
giicliigii, kollaps ve konvulsiyonlarla tanman kolinerjik krizle sonuclanabilir. Adale
zayiflamasinin artmasi bir ihtimal olup, solunum kaslarinin s6z konusu olmasi halinde 6liimle
sonuglanabilir. Her doz asimmi1 vakasinda oldugu gibi, genel destek tedbirlerinden
yararlanilmalidir. Donepezil Hidrokloriir’iin doz asiminda antidot olarak atropin gibi tersiyer
antikolinerjikler kullanilabilir. Etki noktasina kadar titre edilmis atropin siilfatin damardan
verilmesi tavsiye edilir: 1 ila 2 mg’lik bir intravendz baslangi¢ dozunu klinik cevaba bagli olarak
sonraki dozlar takip edebilir. Glikopirolat gibi kuvaterner antikolinerjiklerle birlikte alindiginda,
diger kolinomimetiklerle kan basinci ve kalp atisinda atipik cevaplar bildirilmistir. Donepezil
Hidrokloriir’tin ve/veya metabolitlerinin diyalizle (hemodiyaliz, periton diyalizi veya

hemofiltrasyon) atilip atilmayacagi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antikolinesterazlar

ATC kodu: NO6DA

Farmakodinamik etkiler
Donepezil Hidrokloriir beyinde asetilkolinesteraz, predominant kolinestreazin selektif ve
reversibl inhibitoriidiir. Donepezil Hidrokloriir santral sinir sisteminde disinda baslica etkisini

gosteren, butirilkolinesteraz dan 1000 kat daha giiclii bir inhibitordiir.

Donepezil Hidrokloriir beyinde predominant kolinesteraz olan asetilkolinesterazin spesifik ve

reversibl inhibitoriidiir. Donepezil Hidrokloriir, esas olarak santral sinir sisteminin disinda
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bulunan bir enzim olan butirikolinestereza kiyasla bu enzimin 1000 kat daha giiclii bir
inhibitoriidiir. 5 mg ve 10 mg’lik donepezil Hidrokloriir’iin glinde tek doz alinmasi, dozu takiben,
sirastyla %63,6 ve %77,3’liik asetilkolinesteraz aktivitesinin (eritrosit membranlarinda o6lgiilen)
kararli durum inhibisyonunu ortaya c¢ikartir. Alyuvarlardaki asetilkolinesterazin (AChE)
Donepezil Hidrokloriir tarafindan inhibisyonunun, kognitif fonksiyonun secilmis O6zelliklerini
inceleyen, hassas bir dlgek olan ADAS-cog’daki degismelerle uyumlu oldugu gosterilmistir.
Donepezil Hidrokloriir’iin, altta yatan noropatolojinin seyrini degistirme potansiyeli iizerine
caligma yapilmamistir. Bu sebeple, donepezilin, hastaligin ilerleyisine bir etkisi oldugu

diistiniilmez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Absorbsiyon: Oral yolla alman donepezil iyi absorbe edilir. Bagil biyoyararlanimi %100°diir.
Maksimum plazma seviyelerine oral alimdan yaklagik 3 ila 4 saat sonra ulasilir. Plazma
konsantrasyonlar1 ve egri altinda kalan alan (EAA) dozla orantili olarak artmaktadir. Yarilanma
omrii yaklasik 70 saat oldugundan, diizenli olarak giinde tek doz alinarak kararli duruma agamali
olarak ulasir. Tedaviye baslandiktan sonra 3 hafta i¢inde yaklasik kararli duruma ulasilir. Bir kere
kararli duruma ulasildiktan sonra, plazmadaki Donepezil Hidrokloriir konsantrasyonlari ve
onunla ilgili farmakodinamik aktivite gegen giinlerle ¢cok az degisme gosterir. Donepezil

Hidroklortir absorbsiyonu yiyeceklerden etkilenmemektedir.

Dagilim: Donepezil Hidrokloriir yaklasik olarak %95 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Aktif metabolit olan 6-O-desmetil donepezilin plazma proteinlerine baglanmasi bilinmemektedir.
Donepezil Hidrokloriir’iin muhtelif viicut dokularindaki dagilimi kesin sekilde incelenmemistir.

Donepezil Hidrokloriir ve/veya metabolitleri viicutta 10 giinden uzun siire kalabilir.

Metabolizma: Donepezil Hidrokloriir hem idrarla degismeden atilmakta hem de sitokrom P450
sistemi tarafindan (CYP 2D6 ve 3A4) baslica ikisi aktif olmak iizere dort ana metabolite
déniistiiriiliir. '*C ile radyoaktif olarak isaretlenmis 5 mg’lik tek doz donepezil hidrokloriiriin
uygulanmasini takiben plazmadaki radyoaktiviteyi, baslica donepezil hidrokloriir (%30), 6-O-
desmetil donepezil (%11, donepezil hidrokloriire benzer aktivite gosteren tek metabolittir),

donepezil-cis-N-oksit (%9), 5-O-desmetil donepezil (%7) ve 5-O-desmetil donepezil’in
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glukuronid konjugesi (%3) olusturmaktadir. Uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %57’si (%17’s1
degismemis formda) idrarla ve %14.5’1 fecesle atilir, boylelikle biyotransformasyon ve idrarla
atilmin baglica eliminasyon yollar1 oldugu goriilmektedir. Donepezil hidrokloriir ve/veya
metabolitlerinden herhangi birine ait enterohepatik resirkiilasyon oldugunu gosteren bulgu

yoktur.

Eliminasyon: Alinan dozun yaklasik %57’si idrarla atilirken (%17’s1 de§ismemis donepezildir),
%14.5°1 disk1 ile atilmig olup, bu da biyotransformasyon ve idrarla itrahin esas atilim yollar

oldugunu gostermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Plazma konsantrasyonlari ve egri altinda kalan alan dozla

orantili olarak artar. Hafif ve orta derecede karaciger yetersizligi olan hastalarda karali hal
konsantrasyonlar1 yiikselmistir, ortalama EAA degerinde %48 ve ortalama Cyaks degerinde %39

artis olur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Deney hayvanlari ile yapilan kapsamli test ¢aligmalari bu bilesigin kolinerjik stimiilator olarak
etkisiyle uyumlu farmakolojik etkilerinden baska etkilere de neden oldugu ispatlanmistir. (b&liim
4.9’a bakiniz.) Bakteri ve memeli hiicrelerinde yapilan mutasyon denemelerinde donepezilin
mutajenik etkisine rastlanmamistir. In vitro konsantrasyonlarinda ve kararli durum plazma
konsantrasyonlarindan 3000 kat daha fazla olan konsantrasyonlarda donepezilin bazi klastojenik
etkileri acgik bir sekilde gézlenmistir. In vivo fare mikronukleus modelinden klastojenik veya
diger genotoksisik etkiler gozlenmemistir. Fare veya ratlarda yapilan uzun siireli karsinojenite

caligmalarinda donepezilin onkojenik etkisine rastlanmamustir.

Rat ve tavsanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda teratojenik etki goriilmemistir. Ratlarda yapilan
caligmalarda dogurganlig: lizerine etki gdzlenmemistir. Ratlarin hamilelik doneminde Donepezil
Hidrokloriir verildiginde (insanlara verilen dozun 50 kat1) dogumda ve yavrunun yagami iizerine

az da olsa etkisinin oldugu gozlenmistir.
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6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Aspartam (E951)
Polietilen glikol

Kayis1 Aromasi

Portakal Aromasi

Betakaroten % 1 CWS

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

Kullandiktan sonra tiipilin agzin1 kapatmay1 unutmayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 84 adet efervesan tablet plastik tiip / silikajelli plastik kapak ve karton kutuda kullanma

talimat1 ile beraber ambalajlanir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti

Florya Asfalt1 Florya Is Merkezi B Blok No:88/6
Bakirkdy/ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 79 52

Faks: 0212 481 79 52

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

225/52

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 23.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
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