Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/dezira-combi-10-mg21-mg-uzatilmis-salimli-sert-kapsul-8699680170077/

KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEZIRA COMBI 10 mg/21 mg UZATILMIS SALIMLI SERT KAPSUL

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her kapsiil 9,12 mg donepezile esdeger 10 mg donepezil hidrokloriir ve 17,45 mg memantine
esdeger 21 mg memantin hidrokloriir igerir.

Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir) ........ 60 mg

SUKIOZ. ... 82,5 MY

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kontrollii salimli memantin hidrokloriir kapli pelletleri ve donepezil hidrokloriir i¢eren hizli
salimli karisimi igeren kapsiil.

Turuncu renkli opak kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Giinde bir kez 10 mg donepezil hidrokloriir tedavisi ile stabilize edilen hastalarda, orta ve
siddetli Alzheimer tipi demansin tedavisinde endikedir.

4.2 .Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi
DEZIRA COMBI nin giinliik 6nerilen dozu; 10 mg/ 28 mg’dir.

Memantin tedavisi ile stabil olmayan, sadece donepezil tedavisi ile stabil hastalarda

Sadece 10 mg donepezil tedavisi alan hastalar i¢in; 6nerilen baslangi¢c dozu 10 mg/ 7 mg’dur.
Giinde bir kez aksam alinmalidir. Bu doz, onerilen 10 mg/ 28 mg idame dozuna 7 mg’lik
artislarla ¢ikartilmalidir. Doz artiglar1 i¢in Onerilen zaman araligt minimum 1 haftadir. Doz
artis1 sadece Onceki uygulanan doz hasta tarafindan iyi tolere edilirse gerceklestirilmelidir.
Giinliik maksimum doz 10 mg/ 28 mg olarak belirtilmistir.

Hem donepezil hem de memantin tedavisi ile stabil hastalarda

Hem donepezil (giinde 10 mg) hem de memantin (giinde 2 kez 10 mg ya da giinde bir kez 28
mg uzatilmis salim) tedavisi ile stabil hastalarda, DEZIRA COMBI 10 mg/ 28 mg tedavisine
gecilebilmektedir ve bu tedavi gilinde bir kez aksamlar1 uygulanmalidir. Hastalar, ayri
uygulanan memantin ve donepezil son dozunu takip eden giinde DEZIRA COMBI tedavisine
baglatilmalidir.

Uygulama sekli:
DEZIRA COMBI yiyeceklerle birlikte ya da ayr1 alinabilir. DEZIRA COMBI kapsiiller biitiin
olarak almabilir veya agilip elma piiresi {izerine serpilebilir ve ¢ignenmeden yutulur. DEZIRA
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COMBI kapsiiliin tiim igerigi tiiketilmelidir; doz boliinmemelidir.
Elma piiresi {izerine agildig1 ve serpistirildigi durum haric DEZIRA COMBI kapsiiller biitiin
yutulmalidir. DEZIRA COMBI kapsiiller béliinmemeli, ¢ignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi hastalar1 i¢in doz azaltilmasi dnerilmektedir. Hafif- orta bobrek
yetmezligi hastalarinda doz ayarlamasina gerek duyulmamaktadir.

Memantin tedavisi ile stabil olmayan sadece donepezil tedavisi ile stabil hastalarda
Memantin tedavisi ile stabil olmayan sadece giinde 10 mg donepezil tedavisi ile stabil ve
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (Cockcroft-Gault esitligi ile hesaplanan kreatinin
klerensi 5-29 mL/dak) icin DEZIRA COMBI’nin 6nerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez
aksamlar1 alinan 10 mg donepezil hidrokloriir/ 7 mg memantin hidrokloriir’diir. Onerilen
idame dozu olan giinde bir kez aksamlar1 alinacak 10 mg/ 14 mg dozuna minimum bir hafta
sonra gecilmelidir.

Hem donepezil hem de memantin tedavisi ile stabil hastalarda

Hem donepezil (giinde 10 mg) hem de memantin (giinde 2 kez 5 mg ya da giinde bir kez 14
mg uzatilmis salim) tedavisi ile stabil ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda giinde bir
kez aksam uygulanacak DEZIRA COMBI 10 mg/ 14 mg tedavisine gegilebilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta derece karaciger yetmezligi hastalarinda doz ayarlamasmna gerek
duyulmamaktadir. Siddetli  karaciger  yetmezligi olan  hastalarda  ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Bu nedenle siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi
onerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar tizerindeki giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir. Bu nedenle 18 yasindan kiigiik
cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Memantin hidrokloriire, donepezil hidrokloriire, piperidin tiirevlerine ya da igerigindeki
maddelerden herhangi birine kars1 agiriduyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Anestezi

DEZIRA COMBI’nin aktif maddelerinden biri olan ve bir kolinesteraz inhibitdrii olan
donepezil, anestezi sirasinda siiksinilkolin tipi kas gevsemesini artirabilir.
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Kardiyovaskiiler durumlar

Farmakolojik etkileri nedeniyle kolinesteraz inhibitdrleri kalp atim hizi {izerinde vagotonik
etkiler sergileyebilir (6rn. bradikardi). Bu etkinin olasilig1 6zellikle “hasta siniis sendromu”
olan hastalar veya sinoatriyal ya da atrioventrikiiler blok gibi supraventrikiiler kardiyak iletim
sorunlar1 olan hastalar i¢in 6nemli olabilir.

DEZIRA COMBI’nin etkin maddelerinden biri olan donepezil kullanimu ile iliskili senkopal
epizodlar ve nobetler bildirilmistir. Bu tiir hastalar s6z konusu oldugunda kalp blogu veya
uzamis sintizal duraklamalar olugmasi ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Peptik iilser ve gastrointestinal kanamalar

Primer etkileri nedeniyle kolinesteraz inhibitorlerinin, kolinerjik aktiviteyi artirmalarma bagh
olarak gastrik asit sekresyonunu artirmalar1 beklenmektedir. Bununla birlikte, donepezilin 5
mg/giin ila 10 mg/glin doz araliginda plasebo ile karsilastirildigr klinik ¢alismalarda, peptik
iilser veya gastrointestinal kanama insidansida hicbir artis gdsterilmemistir. Ulser hikayesi
olan veya es zamanli nonsteroidal antienflamatuvar ilag (NSAII) alanlar gibi iilser gelisme
riski yiiksek olan hastalar aktif olarak veya belirtileri bakimindan yakindan takip edilmelidir.

Bulanti ve kusma
Donepezilin 6ngoriilebilir farmakolojik 6zelliklerinin sonucu olarak, tedaviye baslandiginda
diyare, mide bulantis1 ve kusma bildirilmistir. Cogu durumda, bu etkiler hafif ve gegici
olmasina ragmen, bazen bir ila ii¢ hafta boyunca devam edebilmektedir ve donepezilin siirekli
kullanim1 sirasinda bu etkiler ortadan kalkmaktadir. Tedavi baslangicinda hastalar yakindan
gbdzlemlenmelidir.

Genitotiriner durumlar

Donepezil klinik calismalarinda gozlenmemis olmasina ragmen, kolinomimetikler mesane
¢ikis obstriiksiyonuna yol acabilir.

Idrar pH’smi yiikselten faktorler; memantinin iiriner eliminasyonunu azaltabilmektedir.
Bunun sonucunda memantinin plazma seviyesi artmaktadir (Bkz. Bolim 4.5. Diger tibbi
iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Idrarin alkali oldugu durumlar

Memantinin klerensi alkali idrar kosullar1 altinda azalmaktadir. Bu nedenle, idrar pH'smin
alkali duruma dogru degisimi ilacin birikimine ve advers etkilerde olas1 bir artisa yol
acabilmektedir. Diyet, hastanin klinik durumu (6rn. renal tiibiiler asidoz ya da ciddi idrar yolu
enfeksiyonlart) ve ilaglar (6rn. karbonik anhidraz inhibitérleri, sodyum bikarbonat) nedeniyle
idrar pH’s1 degismektedir. Bu kosullar altinda, memantin dikkatli kullanilmalidir.

Nobetler

Kolinomimetikler, jeneralize konviilsiyonlara yol acabilirler. Ancak, nobetler Alzheimer
hastaliginin gostergesi de olabilir.

Kolinomimetikler ekstrapramidal semptomlarm goriilmesine veya siddetlenmesine yol
acabilir.
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Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

NMS, hipertermi, kas katiligi, otonomik instabilite, biling degisikligi ve artmis serum
kreatinin fosfokinaz seviyeleri ile karakterize olan ve potansiyel olarak yasami tehdit edici bir
durumdur. Donepezil kullanimi ile 6zellikle es zamanli olarak antipsikotik ila¢ kullanan
hastalarda ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Ek belirtiler miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut
renal yetmezlik olabilir. Eger hastada NMS’e isaret eden bulgu ve semptomlar gelisirse veya
NMS’in ek klinik gostergeleri olmaksizin agiklanamayan yiiksek ates ortaya ¢ikarsa tedaviye
ara verilmelidir.

Pulmoner durumlar

Kolinomimetik etkileri sebebiyle, kolinesteraz inhibitorleri astim veya obstriiktif akciger
hastalig1 hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

DEZIRA COMBI’nin diger asetilkolinesteraz inhibitorleri ile, kolinerjik sistem agonist veya
antagonistleri ile es zamanl olarak uygulanmasimdan kag¢milmalidir.

Vaskiiler Demans Klinik Calismalarinda Mortalite

Olas1 veya muhtemel vaskiiler demans (VaD) i¢in NINDS-AIREN kriterlerini saglayan
bireyler iizerinde 6 ay siireli ii¢ klinik ¢alisma yiritilmiistiir. NINDS-AIREN kriterleri,
demans1 yalnizca vaskiiler sebeplerden kaynakli goriinen hastalarin belirlenmesi ve Alzheimer
hastalarmin hari¢ tutulmas: igin tasarlanmustir. ilk ¢calismada 5 mg donepezil hidrokloriir alan,
10 mg donepezil hidrokloriir alan ve plasebo grubu hastalarda 6liim oranlar1 siras1 ile 2/198
(%1,0), 5/206 (%2.,4) ve 7/199 (%3,5) olmustur. Ikinci calismada &liim oranlar1 sirasiyla
4/208 (%1,9), 3/215 (%]1,4) ve 1/193 (%0,5) olmustur. Ugiincii calismada ise 6liim oranlar1 5
mg donepezil hidrokloriir alan ve plasebo grubu hastalarda sirasiyla 11/648 (%1,7) ve 0/326
(%0) olmustur. Bu ii¢ VaD ¢alismasindaki 6liim oranlar1 kombine edildiginde donepezil
hidrokloriir grubu i¢in sayisal olarak (%1,7) plasebo gurbundakinden (%1,1) yiiksek olmustur,
fakat bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Hem donepezil hidrokloriir alan
gruptaki hem de plasebo grubundaki Oliimlerin biiyilk cogunlugu, altta yatan vaskiiler
hastaligi olan yash hastalardan olusan bu grupta beklenebilecegi iizere ¢esitli vaskiiler
kaynakli nedenlerden gergeklesmis goriilmektedir. Tiim ciddi 6liimciil olmayan ve liimciil
olan vaskiiler vakalar analiz edildiginde, plasebo grubuna kiyasla donepezil hidrokloriir
grubunda goriilme siklig1 bakimindan fark goriilmemistir.

Alzheimer hastalig1 calisma verileri birlestirildiginde (n=4146) ve bu Alzheimer hastaligi
calismalar1 vaskiiler demans ¢alismalar1 dahil diger demans calismalar: ile birlestirildiginde
(total n=6888) plasebo guruplarindaki 6liim oranlar1 donepezil hidrokloriir gruplarindakinden
sayisal olarak fazla olmustur.

Memantinin diger N-metil-D-aspartat (NMDA) Antagonistleri ile birlikte kullanimi
Memantinin diger N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistleri (amantadin, ketamin ve
dekstrometorfan) ile kombinasyonu sistematik olarak degerlendirilmemistir ve bu nedenle
dikkatli uygulanmalidir.

DEZIRA COMBI, sukroz ve laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi,
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galaktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu, Lapp laktaz yetmezligi veya sukraz-
izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Memantin

Memantinin farmakolojik etkileri ve etki mekanizmasi dolayisiyla asagidaki etkilesimler

meydana gelebilir:

e Etki mekanizmalarindan dolayi, L-dopa, dopaminerjik agonistler ve antikolinerjiklerin
etkilerinin, memantin gibi N-metil-D-aspartam (NMDA)-antagonistleri ile es zamanli
olarak kullanimiyla artabilir. Barbitiirat ve noroleptiklerin etkileri ise azalabilir.
Memantinin antismazmodik ajanlar, dantrolen veya baklofen ile es zamanli uygulanmasi
etkilerini degistirebilir ve doz ayarlanmasimi gerekli kilabilir.

e Farmakotoksik psikoz riski nedeniyle memantin ve amantadinin es zamanli kullanimindan
kagmilmahdir. Iki bilesik de NMDA-antagonistleridir. Ayn1 durum ketamin ve
dekstrometorfan i¢in de gegerli olabilir (Bkz. Boliim 4.4). Ek olarak memantin ve fenitoin
kombinasyonunun olasi riskine iliskin yayimlanmis bir vaka raporu bulunmaktadir.

e Amantadin ile ayni renal katyon iletim sistemini kullanan simetidin, ranitidin,
prokainamid, Kkinidin, kinin ve nikotin gibi diger etkin maddeler de muhtemel olarak
memantin ile etkilesime girip plazma seviyelerini artirarak potansiyel risk olusturabilir.

e Memantin, hidroklorotiazid (HCT) ile veya HCT igeren herhangi bir kombinasyon ile es
zamanli olarak uygulandiginda muhtemel olarak HCT serum seviyeleri azalabilir.

e Memantin ile pazarlama sonrasi deneyimlerde es zamanl olarak varfarin ile tedavi edilen
hastalarda, Uluslararast Normallestirilmis Oran [International Normalized Ratio (INR)]
artiglar1 izole vakalarda raporlanmistir. Herhangi bir nedensellik iliskisi kanitlanmis
olmasa da es zamanli olarak oral antikoagiilan tedavisi goren hastalarda protrombin
zamaninin veya INR’nin yakin takibi 6nerilmektedir.

Geng, saglikli goniillillerdeki tek doz farmakokinetik ¢alismalarimda, memantinin gliburid/

metformin ile veya donepezil ile ilag- ilag etkilesimi gbzlemlenmemistir.

Geng, sagliklh goniillillerdeki bir klinik ¢alismada, memantinin galantamin farmakokinetigi

iizerinde herhangi bir etkisi gdzlemlenmemistir.

Memantin in vitro olarak CYP 1A2/ 2A6/ 2C9/ 2D9/ 2E1/ 3A, flavin i¢eren monooksijenaz,

epoksit hidrolaz veya siilfasyonu inhibe etmemistir.

Memantinin idrart alkali yapan ilaglarla birlikte kullanimi

Memantinin klerensi, pH=8'de alkali idrar kosullar1 altinda yaklasik %80 oraninda
azalmaktadir. Bu nedenle, idrar pH'sinin alkali duruma dogru degisimi ilacin birikimine ve
advers etkilerde olas1 bir artisa yol agabilmektedir. Idrar pH’smm degismesine neden olan
ilaglar (6rn. karbonik anhidraz inhibit6rleri, sodyum bikarbonat) ile memantin dikkatli
kullanilmalidir.

Donepezil

Donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinden herhangi biri insanlarda teofilin, varfarin,
simetidin veya dijitoksin metabolizmasini inhibe etmez. Donepezil hidrokloriir metabolizmas1
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es zamanl dijitoksin veya simetidin uygulanmasindan etkilenmez. In vitro ¢alismalar CYP
450 izoenzimi 3A4’iin ve kiiciik bir dereceye kadar 2D6 nin donepezil metabolizmasina dahil
oldugunu gostermektedir. In vitro ilag etkilesim calismalar1 sirasiyla CYP3A4 ve 2D6
inhibitori olan ketokonazol ve kinidinin donepezil metabolizmasini inhibe ettigini
gostermistir. Dolayisiyla, bunlar ve itrakonazol ve eritromisin gibi diger CYP3A4 inhibitorleri
ve fluoksetin gibi CYP2D6 inhibitorleri donepezil metabolizmasimi inhibe edebilir. Saglikli
goniilliilerde yapilmis bir calismada ketokonazol, ortalama donepezil konsantrasyonunu %30
kadar artirmastir.

Rifampisin, fenitoin, karbamazepin ve alkol gibi enzim indiikleyiciler donepezil seviyelerini
diisiirebilir. Inhibe edici veya indiikleyici bir etkinin biiyiikliigii bilinmedigi i¢in bu tiir
kombinasyonlar dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Donepezil hidrokloriiriin ~ antikolinerjik etkisi olan ilaglarla etkilesme potansiyeli
bulunmaktadir. Ayrica kardiyak iletim {izerinde etkisi olan siiksinilkolin, diger néromiiskiiler
blok yapan ilaglar veya kolinerjik agonistler veya beta-blokdrler gibi ilaglarin dahil oldugu es
zamanli tedaviler ile sinerjistik aktivite potansiyeli bulunmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
DEZIRA COMBI’nin gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan galigmalar, gebelik ve/veya embriyonal/ fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim
5.3. Klinik 6nceki giivenlilik verileri). Insanlara yonelik risk bilinmemektedir.

DEZIRA COMBI, gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Organogenez donemi boyunca siganlara memantin (2, 6 veya 18 mg/kg/giin dozlarinda) oral
olarak verildiginde en yiiksek dozda fetiislerde iskelet ossifikasyonunun azaldigi
gozlemlenmistir. Gelisimsel advers etkiler i¢in en yiiksek etkisiz doz (6 mg/kg), viicut yiizey
alam (mg/m?) dikkate alindiginda Onerilen 10 mg donepezil/ 28 mg memantin
kombinasyonunun insan giinliik dozunda memantin dozunun 2 katidir.
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Organogenez donemi boyunca tavsanlara memantin (3, 10 veya 30 mg/kg/glin dozlarinda)
oral olarak verildiginde gelisimsel advers etkiler gézlemlenmemistir. 10 mg donepezil/ 28 mg
memantin kombinasyonunun onerilen insan giinlik dozunda memantin dozunun yaklasik 20
kat1 olan en yiiksek doz (mg/m? olarak) test edilmistir.

Sicanlarda, memantin (2, 6 veya 18 mg/kg/giin) ¢iftlesme dncesinde ve sirasinda, ve disilerde
organogenez donemi boyunca veya emzirme boyunca siitten kesmeye kadar oral olarak
uygulanmistir. En yiiksek dozda, fetiiste iskelet ossifikasyonunda azalma ve yavrularin viicut
agirhiginda azalma saptanmistir. Geligimsel advers etkiler i¢in en yiiksek etkisiz doz (6
mg/kg/giin), mg/m? olarak 10 mg donepezil/ 28 mg memantin kombinasyonunun 6nerilen
insan giinliik dozunda memantin dozunun 2 katidir.

Siganlarda, memantin (2, 6 veya 18 mg/kg/giin) gebeligin son doneminden baslayip emzirme
boyunca ve emzirme bitinceye kadar oral olarak uygulandiginda test edilen en yiiksek dozda
yavrularm viicut agirhgmda azalma saptanmustir. En yiiksek etkisiz doz (6 mg/kg/giin), mg/m?
olarak onerilen 10 mg donepezil/ 28 mg memantin kombinasyonunun insan giinlik dozunda
memantin dozunun 2 katidir.

Organogenez sirasinda sigcanlara ve tavsanlara donepezilin oral yoldan uygulanmasi, herhangi
bir gelisimsel advers etkiye yol agmamustir. En yiiksek dozlar (sirasiyla 16 ve 10 mg/kg/giin),
sirastyla mg/m? olarak 10 mg donepezil/ 28 mg memantin kombinasyonunun onerilen insan
giinliik dozunda donepezilin dozu yaklasik 15 ve 7 kati olarak belirlenmistir.

Donepezilin (1, 3 veya 10 mg/kg/giin) son hamilelik doneminde ve emzirme doneminde
stitten kesilmeye kadar siganlara agizdan verilmesi, test edilen en yiliksek dozda 61lii dogum ve
yavru oliimlerinde bir artisa neden olmustur. En yiiksek etkisiz doz (3 mg/kg/giin), mg/m?
olarak 10 mg donepezil/ 28 mg memantin kombinasyonunun 6nerilen insan giinliik dozunda
donepezil dozunun yaklasik 3 katidir.

Laktasyon Donemi

Memantin veya donepezilin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi, beslenen infant tizerindeki etkileri
veya DEZIRA COMBI veya metabolitlerinin siit {iretimi iizerindeki etkileri konusunda veri
bulunmamaktadir.

Emzirmenin gelisim ve saghk iizerine yararlari, annenin DEZIRA COMBI’ye olan klinik
ihtiyac1 ve anne siitiiyle beslenen bebek iizerindeki veya DEZIRA COMBI’nin annenin altta
yatan durumu iizerindeki olasi advers etkileri dikkate alinmalidir. Bu sebeple, DEZIRA
COMBI kullanan annelerin emzirmesi tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Memantinin erkek ve disi sicanlarda {ireme yetenegi ya da fertilite iizerine olumsuz etkisi
olmamustir.

Donepezilin erkek ve disi farelerde fertilite tizerine etkisi olmamustir.

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 DEZIRA COMBI 6zellikle baslangigta veya
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doz artirimi esnasinda halsizlik, sersemlik ve kas kramplarma neden olabilir. DEZIRA
COMBI tedavisi uygulanan ve ara¢ ve makine kullanmaya devam eden Alzheimer
hastalarinin, arag¢ veya kompleks makine kullanma kabiliyetleri, tedaviyi uygulayan hekim
tarafindan diizenli olarak degerlendirilmelidir. DEZIRA COMBI, ara¢ veya makine kullanma
kabiliyetini hafif veya orta diizeyde azaltabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik c¢alismalarda gdzlenen advers ila¢ reaksiyonlarinin simiflandirilmasinda asagidaki
sistem kullanilmistir:

Cok yaygimn (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek
(=1/10.000 1ile <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

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

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin: Soguk alginlig1

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Haliisinasyonlar**, ajitasyon**, agresif davranislar**, anormal riiyalar

ve kabuslar**

Sinir sistemi hastahklarn

Yaygin: Senkop*, bas dénmesi, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Nobetler*

Seyrek: Ekstrapiramidal semptomlar

Cok seyrek: Noroleptik malign sendrom
Kardiyak hastahklar

Yaygm olmayan: Bradikardi

Seyrek: Sinoatrial blok, atrioventrikiiler blok

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare, mide bulantisi

Yaygm: Kusma, abdominal rahatsizlik

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama, gastrik ve duodenal iilserler, fazla tiikiiriik
salgilanmast
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Hepato-biliyer bozukluklar
Seyrek: Hepatit dahil karaciger fonksiyon bozukluklari***

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin: Kizariklik, kaginti

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklar
Yaygin: Kas kramplar1
Cok seyrek: Rabdomiyoliz****

Bobrek ve idrar yolu hastahiklan
Yaygin: Uriner inkontinans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygn: Bitkinlik, agr1

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Serumdaki kas kreatin kinaz konsantrasyolarinda minér artiglar

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Kaza

*: Hastalarin senkop veya nébet i¢in incelenmesinde kalp blogu veya siniis ritminde uzun duraklama olasilig
diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

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

***. Aciklanamayan karaciger disfonksiyonu durumunda donepezil tedavisine son verilmesi diigiiniilmelidir.
***%: Donepezil baslatilmasi veya doz artist ile yakin gecici iligskili ve NMS’den bagimsiz ortaya ¢ikan
rabdomiyoliz.

Memantin

Hafif, orta ve siddetli demans hastalarinda yapilan ve memantin ile tedavi edilen 1784 ve
plasebo ile tedavi edilen 1595 hastay1 kapsayan klinik ¢alismalarda memantin ile goriilen
advers olaylarm toplam insidans oranmi plasebo ile goriilenlerden farklilik gdstermemistir;
advers olaylar genellikle hafif ve orta siddettedir. Memantin grubunda plasebo grubundan
daha yiiksek insidans ile en sik olusan advers olaylar: sersemlik hali (sirasiyla %6,3-%5,6),
bas agrisi (%5,2-%3,9), kabizlik (%4,6-%2,6), uyuklama hali (%3,4-%2,2) ve hipertansiyon
(%4,1-%2,8) dur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygm olmayan: Mantar enfeksiyonlar1

Immiinsistem bozukluklari
Yaygm: [lag asir1 duyarlilig:
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Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Somnolans
Yaygin olmayan: Konfiizyon, haliisinasyonlar!
Bilinmiyor: Psikotik reaksiyonlar?

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Sersemlik hali, denge bozuklugu
Yaygin olmayan: Yiiriiyiis anormalligi

Cok seyrek: Nobetler

Kardiyak bozukluklar

Yaygim olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Venoz tromboz/ tromboembolizm

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Konstipasyon
Yaygin olmayan: Kusma
Bilinmiyor: Pankreatit?

Hepato-biliyer bozukluklar
Yaygin: Artmis karaciger fonksiyon testi
Bilinmiyor: Hepatit

Genel bozukluklar
Yaygm: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Yorgunluk

1. Haliisinasyonlar ¢ogunlukla siddetli Alzheimer hastalarinda gdzlemlenmistir.
2: Pazarlama sonrasi izole edilmis vaka raporlaridir.

Alzheimer hastaligi, depresyon, intihar diisiincesi ve intihar ile iliskilendirilmistir. Pazarlama
sonras1 deneyimlerde memantin ile tedavi edilen hastalarda bu olaylar bildirilmistir.

Memantin ve donepezilin pazarlama sonras1 kullanimi sirasinda agagidaki advers etkiler tespit
edilmistir. Bu advers etkiler goniillii olarak belirsiz biiytikliikteki bir popiilasyondan rapor
edilmistir, sikliklarin giivenilir bir sekilde tahmin etmek ya da ilaca maruziyetle nedensel bir
iligski kurabilmek her zaman miimkiin degildir.
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Memantin

Akut bobrek yetmezligi, agraniilositoz, konjestif kalp yetmezligi, hepatit, I6kopeni (nétropeni
de iceren), pankreatit, pansitopeni, Steven-johnson sendromu, intihar diisiincesi,
Trombositopeni ve trombotik trombositopenik purpura.

Donepezil
Abdominal agri, ajitasyon, kolesistit, konflizyon, konviilsiyon, haliisinasyon, kalp blogu
(biitiin tipleri), hemolitik anemi, hepatit, hiponatremi, ndroleptik malignant sendrom,
pankreatit.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.(www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Memantin ve donepezil DEZIRA COMBI’nin iki etkin maddesidir. Memantinin doz asimi
icin bilinen spesifik antidotu bulunmamaktadir fakat memantinin eliminasyonu idrarm asidik
hale getirilmesi ile arttirilabilmektedir. Donepezilin doz asiminda antidot olarak atropin gibi
tersiyer yapidaki antikolinerjikler kullanilabilmektedir. Doz asimi vakalarinin yonetiminde,
cok sayida ilacin s6z konusu olabilecegi goéz Oniinde bulundurulmalidir. Genellikle,
destekleyici tedavilerden yararlanilmali ve tedavi semptomatik olmalidir.

Memantin

Diinya c¢apinda pazarlama deneyimleri ve klinik ¢aligmalarda memantinin diger
formiilasyonlarinda tek ya da diger ilaglarla ve/veya alkolle kombinasyon halinde, goriilen
doz asim1 vakalarinda eslik eden belirti ve semptomlar sunlardir: Ajitasyon, asteni, bradikardi,
konfiizyon, koma, bas donmesi, EKG degisiklikleri, kan basincinin artmasi, letarji, biling
kaybi, psikoz, huzursuzluk, hareketlerde yavaslama, somnolans, uyusukluk, denge
bozukluklari, gérsel haliisinasyonlar, vertigo, kusma ve gii¢siizliik.

Diinya ¢apinda bilinen en yiiksek miktarda memantin alimi, 2 gram miktarinda memantini
spesifik olarak hangi ilaclar oldugu belirtilmemis antidiyabetik ilaglar ile birlikte alan hastanin
yer aldig1 vakada yasanmustir. Bu hastada koma, diplopi ve ajitasyon geligsmistir fakat sonra
hasta semptomatik tedavi ve plazmaferez ile tedavi edilmistir. Hastada herhangi bir sekel
kalmamustir.

Memantin uzatilmis salimin klinik ¢aligmasina katilan bir hasta, 31 giin boyunca her giin 112
mg'lik uzatilmig salimli memantin ile tedavi edilmistir ve bunun sonucunda serum iirik asit,

serum alkali fosfataz diizeylerinin yiikseldigi ve trombosit sayisinin diistiigii gézlemlenmistir.

Asir1 dozda tek basma memantin alimi vakalar1 6liimle sonuglanmamustir. Asir1 dozda
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memantin, birden fazla ilagla alindiginda O6liimciil bir sonu¢ bildirilmistir; bu nedenle
memantin ile 6lim arasindaki iligki agik degildir.

Asirt doz durumunda semptomatik tedavi uygulanmalidir. Memantin intoksikasyonu veya
asirt dozu igin spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Aktif madde {irlinlerinin viicuttan
uzaklastirilmas: i¢in kullanilan gastrik lavaj, aktif komiir (potansiyel entero-hepatik
geriemiliminin  dnlenmesi), idrarin asitlestirilmesi, zorlanmis diiirez gibi standart klinik
prosediirler uygun oldugu bigimde uygulanmalidir.

Merkezi sinir sistemi asir1 uyarimi belirti ve bulgular1 gézlemlendiginde, 6zenli semptomatik
klinik tedavi diistiniilmelidir.

Donepezil

Donepezilin 6nerilen glinliikk maksimum dozu 10 mg’dir. 10 mg/giin iizerindeki dozlar klinik
caligmalarda arastirilmamistir. Kolinesteraz inhibitorleriyle doz asimi, siddetli bulanti, kusma,
tikiiriik salgilama, terleme, bradikardi, hipotansiyon, solunum giicliigii, kollaps ve
konviilsiyonlarla tanmman kolinerjik krizle sonuglanabilir. Kas gli¢slizliigliniin artmasi bir
ihtimal olup, solunum kaslarmin s6z konusu olmasi halinde O6limle sonuglanabilir.
Donepezilin doz asiminda antidot olarak atropin gibi tersiyer yapidaki antikolinerjikler
kullanilabilir. Etkiye gore titre edilmis atropin siilfatin intravendz verilmesi tavsiye edilir: 1
ila 2 mg’lik bir intravendz baslangi¢c dozunu klinik cevaba baglh olarak sonraki dozlar takip
edebilir. Glikopirolat gibi kuaterner yapidaki antikolinerjiklerle birlikte alindiginda, diger
kolinomimetiklerle kan basmeci ve kalp atisinda atipik cevaplar bildirilmistir. Donepezil
ve/veya metabolitlerinin diyalizle (hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltrasyon) atilip
atilmayacagi bilinmemektedir.

Dozla 1ilgili toksisite belirtileri hayvanlarda ani harekette azalma, yiizilkoyun yatma
pozisyonu, ylriirken sendeleme, gozyasi salgilama, klonik konviilsiyonlar, solunum zorlugu,
tiikiiriik salgilama, miyozis, tremor, fasikiilasyon ve viicut ylizeyi sicakliginda diisme seklinde
gozlemlenmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anti-demans Ilaclari, Antikolinesterazlar
ATC kodu: NO6DA52

DEZIRA COMBI, onayl iki etkin madde icermektedir: Memantin hidrokloriir ve donepezil
hidrokloriir. Bu etkin maddelerin her birinin Alzheimer hastaliginda farkli bir mekanizmaya
sahip oldugu kabul edilmektedir.

Memantin

Uyaric1 bir amino asit olan glutamatin, merkezi sinir sistemi NMDA reseptdrlerini stirekli bir
sekilde aktive etmesinin Alzheimer hastaligmm hastalik belirtilerinde rol aldig1
varsayilmaktadir.

Memantinin terap6tik etkisinin; secici bir sekilde NMDA reseptorleri tarafindan regiile edilen
katyon kanallarina baglanan, disiik ile orta derece afiniteli, non-kompetitif NMDA reseptor
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antagonisti seklindeki etkisinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Memantinin Alzheimer
hastalarindaki nérodejenerasyonu dnledigine veya yavaslattigina dair bir kanit yoktur.

Donepezil

Alzheimer hastaliginin biligsel belirtiler ve semptomlarinin patogenezine iliskin mevcut
teorilerin bazilari, belirtileri kolinerjik norotransmisyon eksikligine baglamaktadir. Donepezil,
farmakolojik  etkisini  kolinerjik islevi artwrarak  gosterir.  Kolinerjik  aktivite,
asetilkolinesterazin spesifik geri donislii inhibisyonu yoluyla merkezi sinir sisteminde
asetilkolin konsantrasyonunun yiikselmesi sonucunda artar.

Klinik Caligmalar

Memantin

Orta-siddetli Alzheimer hastaligi olan hastalar i¢in tedavi olarak memantin uzatilmis
salimmn etkinligi; donepezil hidrokloriir de dahil olmak iizere asetilkolinesteraz inhibitorleri
ile birlikte uygulandigi ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismanin sonuglaria dayanmaktadir.
677 orta ve siddetli Alzheimer hastalarmin yer aldigi bu klinik ¢alisma (Alzheimer hastalig1
icin DSM-IV olgiitleri ve NINCDS-ADRDA kriterleri, Mini Mental Durum Muayenesi
[MMSE] skoru >3 ve <14) randomize, ¢ift kor bir ¢alismadir. Bu ¢alismada incelenmeden
once 3 ay boyunca stabil bir dozda asetilkolinesteraz inhibitorii (AChEI) tedavisi
uygulanmistir. Hastalarin yaklasik %68'i AChEI olarak donepezil almistir. Bu ¢alismaya
katilan hastalarin yas ortalamasi 76,5ti ve 49-97 yas arasindaydi. Hastalarin yaklasik %72'si
kadind1 ve %94' beyaz wrka aitti.

Memantinin uzatilmig salimmin etkililigi, bu ¢alismada, Siddetli Bozukluk Bataryasi (SIB) ve
Klinisyenin Goriismeye Dayali Degisim Izlemi (CIBIC-Plus) birincil etkinlik parametreleri
birlikte kullanilarak degerlendirilmistir. SIB puanlama araligi 0'dan 100'e kadar olup, daha
diistik puanlar daha biiylik biligssel bozuklugu gostermektedir. CIBIC-Plus parametresinin
puanlamasi; 7 puanlama kategorisinden olugsmakta ve 1 puan iyilesmeyi, 4 puan degisikligin
olmadigini, 7 puan kétiiye gittigini bildirmektedir.

Bu ¢alismada, 677 hasta 2 tedaviden birine randomize edilmistir: Memantin uzatilmis salimli
28 mg/giin veya plasebo, AChEI (donepezil, galantamin veya rivastigmin). 24 haftalik
tedavide, plasebo/ AChEI (monoterapi) hastalarina kiyasla memantin uzatilmis salimli 28 mg/
AChEI ile tedavi edilen (kombinasyon terapisi) hastalar i¢in SIB degisim puanlarindaki
ortalama fark 2,6 iinite olarak saptanmistir. LOCF analizi sonucunda memantin uzatilmis
salimli 28 mg/ AChEI tedavisi plasebo/ AChEI'den istatistiksel olarak anlamli derecede daha
iistlin bulunmustur.

Hastalarim yaklagik %68’i, baglangicta ve ¢alisma boyunca memantin uzatilmig salimli 28 mg
veya plasebo ile birlikte donepezil almak {izere randomize edilmistir. 24 haftalik tedavide,
eszamanli donepezil tedavisi goren hastalarda, plasebo hastalarina kiyasla (2,7 {inite)
memantin uzatilmig salimh 28 mg ile tedavi edilen hastalar i¢in SIB degisim skorlarindaki
ortalama fark, tiim calisma popiilasyonuna benzer ¢cikmistir (2,6 {inite).

24 haftalik tedavide, memantin uzatilmig salimi 28 mg/ AChEI ile tedavi edilen hastalar i¢in
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CIBIC-Plus skorlarindaki ortalama fark, plasebo/ AChEI hastalar1 ile karsilastirildiginda 0,3
iinite idi. LOCF analizi sonucunda memantin uzatimig salimi 28 mg/ AChEI tedavisi,
plasebo/ AChEI'ye gore istatistiksel olarak onemli 6l¢iide daha {istiin olmustur.

Hastalarin yaklasik %68’1, baglangicta ve ¢alisma boyunca memantin uzatilmis salimli 28 mg
veya plasebo ile birlikte donepezil almak iizere randomize edilmistir. 24 haftalik tedavide,
eszamanlt donepezil tedavisi goren hastalarda, plasebo hastalarina kiyasla (0,3 {inite)
memantin uzatilmig salimi 28 mg ile tedavi edilen hastalar i¢in CIBIC-Plus degisim
skorlarindaki ortalama fark, tiim ¢alisma popiilasyonuna benzer ¢ikmistir (0,3 {inite).

6 tane faz 3, plasebo kontrollii, 6 ay siireli caligmadaki (monoterapi ¢aligmalar1 ve sabit doz
antikolinesteraz inhibitorleri ile tedavi goren hastalardaki ¢alismalar dahil) orta- siddetli
derecede Alzheimer hastaligi (MMSE toplam skoru <20) olan hastalarin incelendigi bir meta
analiz, memantin tedavisinin biligsel, ¢evresel ve fonksiyonel merkezler iizerinde istatiksel
olarak anlaml bir etkisi oldugunu gostermistir. Hastalarda ti¢ merkezde es zamanh kotiilesme
belirlendiginde, sonuglar memantinin kotiilesmeyi 6nleme etkisinin istatiksel olarak anlamli
oldugunu gdstermistir, memantin ile tedavi edilen ve li¢ merkezde de kotiilesme sergileyen
hastalarin iki kat1 kadar plasebo ile tedavi edilen hastada kotiilesme goriilmiistiir (%21°e karsi
%11, p< 0,0001).

Donepezil

Siddetli Alzheimer hastaligi olan hastalar i¢in donepezil tedavisinin etkililigi; iki ¢ift kor,
plasebo kontrollii calismanin sonuglarma dayanmaktadir:

Isve¢'te NINCDS-ADRDA ve DSM-1V 6lciitleri ile MMSE: 1-10 arahiginda tan1 konan olas1
veya muhtemel Alzheimer hastali§1 olan hastalarda randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
klinik ¢alisma gergeklestirilmistir.

Siddetli Alzheimer hastaligi olan iki yiiz kirk sekiz (248) hasta donepezile veya plasebo
grubuna randomize edilmistir. Donepezil grubuna randomize edilen hastalar i¢in, tedavi 28
giin boyunca giinde bir kez 5 mg'da baslatilip daha sonra giinde bir kez 10 mg'a ¢ikarilmuistir.

5 aylik tedavinin sonunda, donepezil ile tedavi edilen hastalarin %90,5'1 10 mg/giin dozunu
almaktaydi. Hastalarin ortalama yasi 84,9 yil ve hastalarin yas1 59 ile 99 arasindaydi.
Hastalarin yaklasik %77'si kadind1 ve %23"i erkekti. Neredeyse tiim hastalar beyaz irka
mensuptu. Hastalarin ¢oguna olast AD (Alzheimer hastaligi) tanis1 konulmustu (donepezil ile
tedavi edilen hastalarin %83,6's1 ve plasebo verilen hastalarin %84,2'si).

Donepezil ile tedavinin etkililigi, durumu daha siddetli olan hastalar i¢in tasarlanmig bir cihaz
araciligiyla ve genel islevin bakici-degerlendirmesi yoluyla bilissel islevi degerlendiren ikili
sonug degerlendirme stratejisi kullanilarak incelenmistir.

Donepezilin biligsel performansi iyilestirme kabiliyeti Siddetli Bozukluk Bataryasi (SIB) ile
degerlendirilmistir.

Giinliik fonksiyon, siddetli Alzheimer hastalig1 i¢cin Modifiye Alzheimer Hastaligi Kooperatif
Calisma Aktiviteleri (ADCS-ADL-siddetli) kullanilarak degerlendirilmistir.
ADCS-ADL-siddet, hastanin yemek yeme, giyinme, yikanma, telefon kullanma, etrafta
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gezinme (veya seyahat etme) ve giinliilk yasam aktivitelerini yerine getirme yetenegi de dahil
olmak Tlizere 19 maddeden olusmaktadir; orta ve siddetli demans hastalarinin
degerlendirilmesi i¢in valide edilmistir. ADCS-ADL-giddetinin 0 ila 54 arasinda bir skorlama
aralig1 vardir, daha diistik skorlar daha fazla fonksiyonel bozuklugu gosterir. Arastirmaci, bir
bakici (bu calismada yer alan hastanin isleyisini bilen hemsire) ile goriiserek calismay1
gerceklestirmistir.

Alt1 aylik tedaviden sonra, donepezil ile tedavi edilen hastalar i¢in SIB degisim puanlarindaki
ortalama fark, plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda 5,9 puan olarak bulunmustur.
Donepezil tedavisi, plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede istiin bulunmustur.

Alt1 aylhk tedaviden sonra, donepezil ile tedavi edilen hastalar i¢cin ADCS-ADL-siddet,
degisim puanlarindaki ortalama fark, plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda 1,8 puan
olarak bulunmustur. Donepezil tedavisi, plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede
iistiin bulunmustur.

Japonya'da yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, siddetli Alzheimer
hastalig1 olan 325 hastaya giinde bir kez uygulanan 5 mg/giin veya 10 mg/giin dozlarinda
donepezil veya plasebo verilmistir. Donepezil ile tedavi grubunda randomize edilen hastalar
icin amag, 3 mg/giin dozla baslayarak ve maksimum 6 hafta periyoda uzatarak, belirlenmis
dozlarmi titrasyonla elde etmekti. Calismay1 tamamlayan iki yiiz kirk sekiz (248) hasta, her
bir tedavi grubunda ¢alismay1 tamamlayan hastalarla benzer oranlardaydi. Bu ¢alisma icin
birincil etkililik 6l¢iitleri SIB ve CIBIC-plus olarak belirlenmistir.

24 haftalik tedavi sonrasinda, SIB ve CIBIC-plus'da 10 mg/gilin dozunda donepezil ve plasebo
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmistir. 5 mg/giin donepezil
dozu SIB iizerinde plaseboya istatistiksel olarak anlamli bir {stiinliik gdstermistir, fakat
CIBIC-plus'da iistiinliik gézlemlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Yapilan ¢aligmalarda, uzatilmig salimli memantin ile donepezil kombinasyonunun, ayri ayri
memantin uzatilmis salim ve donepezilin birlikte uygulanmasina biyoesdeger oldugu
bildirilmistir.

Tokluk ve aglik durumunda uzatilmig salimli memantin ile donepezil kombinasyonu
uygulamasinin ardindan memantin ve donepezile maruziyet (EAA ve Cmaks degerleri) benzer
bulunmustur. Dahasi, uzatilmig salimli memantin ile donepezil kombinasyonu uygulamasini
takiben memantinin ve donepezilin, elma piiresi iizerine serpilen saglam kapsiil veya kapsiil
icerigi olarak maruziyeti, saglikli deneklerde benzer bulunmustur.

Memantin
Memantin, oral uygulamadan sonra iyi emilir ve terapdtik doz araligi lizerinde dogrusal
farmakokinetige sahiptir. Idrarda biiyiik 6lciide degismeden atilir ve yaklasik 60-80 saatlik bir
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terminal eliminasyon yar1 dmriine sahiptir. giinde bir kez 28 mg uzaltilmig salimli memantin
ile giinde iki kez 10 mg memantinin karsilastirildigt bir ¢alismada 28 mg uzaltilmig salimli
memantin dozaj rejimi i¢in Cmaks V& EAAo-24 degerleri sirastyla %48 ve %33 olarak daha
yiiksek bulunmustur.

Emilim
Memantinin uzatilmig salimmin ¢oklu doz uygulamasindan sonra, memantin pik
konsantrasyonlari, dozdan 9 ila 12 saat sonra meydana gelir. Kapsiilden bozulmadan veya
icerikler elma piiresi tizerine serpildiginde memantin uzatilmis salimmin emilmesinde bir fark
yoktur.

Tek dozlu uygulamadan sonra, ilag, besin ile veya a¢ karna uygulandiginda memantin
uzatilmig salimi i¢in Cmaks VEya EAA bazlt memantin maruziyetinde bir fark goriilmemistir.
Bununla birlikte, pik plazma konsantrasyonlari, a¢ karnina alindiktan yaklasik 25 saat sonra,
gida ile alindiktan yaklasik 18 saat sonra elde edilir.

Dagilim
Memantinin ortalama dagilim hacmi 9-11 L/kg degerindedir ve plazma proteinlerine %45

oraninda (diisiik oranda) baglanir.

Biyotransformasyon

Insanlarda, memantin ile iliskili sirkiile eden maddelerin %80’i ana bilesik olarak bulunur.
Insanlardaki temel metabolitler N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi-memantin izometrik
karigimi ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantan’dir. Metabolitlerinin hi¢cbiri NMDA -antagonistik
etki géstermez. In vitro, CYP 450 ile katalize olan metabolizma tespit edilmemistir.

Oral yolla **C-memantin uygulanan bir calismada dozun ortalama %84’ii, %99 dan fazlasi
renal yolla olmak tizere, 20 giin i¢erisinde atilmistir.

Eliminasyon
Memantin agirlikli olarak idrarla degismemis halde atilir ve yaklagik 60-80 saatlik bir

terminal eliminasyon yar1 Omriine sahiptir. Uygulanan ilacin yaklasik % 48'i idrarda
degismeden atilir; kalan kisim, asgari NMDA reseptorii antagonistik aktivitesine sahip olan ii¢
polar metabolite doniistiiriiliir: N-glukuronid konjugati, 6-hidroksi memantin ve 1-nitrozo-
deamin memantin. Uygulanan dozun toplam % 74'i, ana ilacin ve N-glukuronid konjligatinin
toplami1 olarak atilir. Renal klirens, pH'ye bagl tiibiiler reabsorbsiyon tarafindan yonetilen
aktif tiibiiler sekresyonunu igerir.

Renal transport, muhtemel olarak katyon tasiyici proteinler tarafindan diizenlenen tiibiiler geri
emilimi de kapsar. Memantinin alkali idrar kosullarindaki renal eliminasyon hiz1 7 ila 9 faktor
diisebilir (Bkz Boliim 4.4). Idrarm alkali hale gelmesi, etgil bir beslenmeden vejetaryen
beslenmeye gecis, veya gastrik alkalilestirici tampon c¢ozeltilerin ¢ok fazla miktarlarda
alinmasi gibi siddetli beslenme degisiklikleri dolayisiyla ortaya ¢ikabilir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum
Memantin, terapétik doz araligi lizerinde dogrusal farmakokinetige sahiptir.
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Donepezil

Emilim

Maksimum plazma konsantrasyonlarina oral uygulamadan yaklasik 3- 4 saat sonra ulasilir.
Plazma konsantrasyonlar1 ve egri altindaki alan artiglari, doz ile orantilidir. Terminal
dispozisyon yarilanma omrii yaklasik olarak 70 saattir, bu nedenle birden fazla tek- giinliik
doz uygulanmasi sabit durum haline dereceli bir sekilde ulasilmasi ile sonuglanir. Yaklagik
sabit-durum haline tedavi baslatilmasini takip eden 3 hafta igerisinde ulagilir. Sabit-duruma
ulasildiginda, plazma donepezil hidrokloriir konsantrasyonlar1 ve iligkili farmakodinamik etki
giin igerisinde az bir degiskenlik sergiler.

Yiyecekler donepezil hidrokloriiriin emilimini etkilememistir.

Dagilim
Donepezil hidrokloriir yaklasik olarak %95 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Aktif

metabolit 6-O-desmetil donepezil’in plazma proteinlerine baglanigi  bilinmemektedir.
Donepezil hidrokloriiriin ¢esitli viicut dokularina dagilimi tam olarak ¢alisilmamistir. Fakat,
saglikli erkek goniilliillerde yapilmis bir kiitle balans ¢alismasinda, tek doz, 5 mg *C-isaretli
donepezil hidrokloriir uygulanmasindan 240 saat sonra isaretin yaklasik 928’1 halen
atilmamis durumdaydi. Bu durum, donepezil hidrokloriir ve/veya metabolitlerinin viicutta 10
giinden uzun siire kalabilecegini 6ne stirer.

Biyotransformasyon
Donepezil hem idrarla atilir hem de biiyiik oranda 4 major metabolitine metabolize edilir. Bu
metabolitlerin ikisinin aktif oldugu bilinmektedir ve minér metabolitlerin sayis1 bilinmesine

ragmen metabolitlerin tiimii tanimlanmamustir.
Donepezil CYP 450 izoenzimleri 2D6 ve 3A4 ile metabolize edilmekte ve glukuronidasyona
ugramaktadir.

14C-isaretli donepezilin uygulanmasi sonrasinda, uygulanan dozun bir yiizdesi olarak ifade
edilen plazma radyoaktivitesi, esas olarak bozulmamis donepezil (%30) ve 6-O-desmetil
donepezil (%11) olarak mevcut olmus ve donepezil gibi in vitro ortamda AChE’i ayni1 6lgiide
inhibe ettigi bildirilmistir, donepezilin yaklasik %Z20'sine kadar esit konsantrasyonlarda
plazmada saptanmistir. Donepezilin metabolizmasinda CYP2D6'nin kiigiik bir rolii oldugu
distiniilmektedir.

Eliminasyon:

Donepezilin eliminasyon yar1-omrii yaklasik 70 saattir ve goriinen ortalama plazma klerensi
0,13- 1,19 L/sa/kg’dir. *C-isaretli donepezilin uygulanmasi sonrasinda total radyoaktivitenin
sirasiyla yaklasik %57 ve %14,5’1 idrar ve feceste saptanmustir. 10 giin sonra, %281
bulunurken %17’si degismemis olarak idrarda bulunmustur.

Alzheimer hastalarinda CYP2D6 genotipinin etkisinin incelendigi ¢alismada, CYP2D6
genotip alt gruplar1 arasindaki klerens degerlerinde farkliligi goézlemlenmistir. Hizli
metabolize ediciler ile karsilastirildiginda, yavas metabolize edicilerin %31,5 daha diisiik
klerens degerine ve ultra hizli metabolize edicilerin ise %24 daha yiiksek bir klerens degerine
sahip oldugu raporlanmistir.
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Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Donepezilin, giinde 1 kez 1-10 mg’lik dozlarinin istiinde lineer farmakokinetik gdsterdigi
saptanmuigtir.

[lag etkilesimleri

Memantinin Kolinesteraz inhibitorleri ile birlikte kullanimi

Memantinin AChE inhibitérii donepezil ile birlikte uygulanmasi, her iki bilesigin
farmakokinetigini de etkilememistir. Ayrica, memantin, donepezil tarafindan gergeklestirilen
AChE inhibisyonunu etkilememistir. Orta-siddetli Alzheimer hastaligi olan hastalarda 24
haftalik kontrollii bir klinik ¢alismada, memantin ani salimi1 ve donepezil kombinasyonu ile
gozlenen advers etki profili, tek basmna uygulanan donepezilin advers etki profiline benzer
olarak bulunmustur.

Memantinin diger ilaglarin metabolizmasina olan etkileri

CYP450 enzimlerinin (CYP1A2, -2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) markor substratlari ile
yapilan in vitro ¢alismalarda, bu enzimlerin memantin tarafindan minimum diizeyde inhibe
edildigi gosterilmistir. Ek olarak, in vitro ¢alismalar, etkinlikle iligkili konsantrasyonlar1 asan
diizeylerde memantinin sitokrom P450 izozimlerini CYP1A2, -2C9, -2E1 ve -3A4/ 5
indiiklemedigini belirtmektedir. Bu enzimler tarafindan metabolize edilen ilaclarla
farmakokinetik etkilesim beklenmemektedir.

Farmakokinetik calismalarda, memantinin varfarin ve bupropion ile etkilesim potansiyeli
degerlendirilmistir. Memantin, CYP2B6 substrat1 olan bupropionunun veya onun metaboliti
olan hidroksibupropiyonunun farmakokinetigini etkilememistir. Ayrica, protrombin INR
degeri baz alinarak yapilan degerlendirmede memantinin, varfarinin farmakokinetigini veya
farmakodinamigini etkilemedigi belirtilmistir.

Diger ilaglarin memantine olan etkileri

Memantin agirlikli olarak renal yollarla elimine edilir ve CYP450 sisteminin substratlari
ve/veya inhibitorleri olan ilaglarm  memantinin  farmakokinetigini  degistirmesi
beklenmemektedir. Tek doz bupropion, kararli durumlu memantinin farmakokinetigini
etkilememistir.

Renal mekanizmalarla elimine edilen ilaclar

Memantin kismen tiibiiler sekresyon ile elimine edildiginden, hidroklorotiyazid (HCTZ),
triamteren (TA), metformin, simetidin, ranitidin, kinidin ve nikotin de dahil olmak iizere, ayni
bobrek katyonik sistemi kullanan ilaglarm birlikte uygulanmasi potansiyel olarak her iki
ajanin plazma seviyelerinin degismesi ile sonuglanabilmektedir.

Bununla birlikte, memantin ve HCTZ/ TA'min birlikte uygulanmasi sonucunda, memantin
veya TA'nin biyoyararlanimi etkilenmemistir ve fakat HCTZ'nin biyoyararlanimi %20
oraninda azalmistir. Ek olarak, antihiperglisemik etkili gliburit ve metformin kombinasyonu
ile memantinin birlikte uygulanmasi, memantin, metformin ve gliburidinin farmakokinetigini
etkilememistir. Ayrica, memantin, gliburit ve metformin kombinasyonunun serum glukoz
diisiiriicli etkisini degistirmemistir, bu sonu¢ farmakodinamik bir etkilesimin olmadigini ifade
etmektedir.
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Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarla memantinin etkilesimi
Memantinin plazma proteine baglanmasi diisiik oldugundan (%45), varfarin ve digoksin gibi
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarla etkilesim olasilig1 disiiktiir.

Doneperzilin diger ilaglarin metabolizmasina olan etkileri

In vivo klinik ¢alismalarda, donepezilin CYP3A4 (6rn. sisaprid, terfenadin) veya CYP2D6
(6rn.  imipramin) tarafindan metabolize edilen ilaglarm klerensi {izerindeki etkisi
aragtirtlmamistir. Bununla birlikte, in vitro c¢alismalar, donepezilin terapotik plazma
konsantrasyonlar1 (164 nM) g6z 6niine alindiginda, bu enzimlere diisiik bir baglanma orani
sergiledigini (ortalama Ki yaklasik 50-130 uM) , ¢ok diisiik interferans olasiligini
gostermektedir. /n  vitro calismalara dayanarak, donepezil klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C19'un dogrudan inhibisyonu konusunda ¢ok
az kanit gosterir veya hig kanit géstermemektedir.

Donepezilin enzim indiiksiyonu i¢in herhangi bir potansiyeli olup olmadigi bilinmemektedir.
Resmi farmakokinetik ¢aligmalarda, donepezilin teofilin, simetidin, varfarin, digoksin ve
ketokonazol ile etkilesim potansiyeli degerlendirilmistir. Donepezilin bu ilaglarin
farmakokinetigi izerine etkisi gézlenmemistir.

Diger ilaglarin donepezilin metabolizmasina olan etkileri

Alzheimer hastaligi olan hastalarda Olgiilen plazma donepezil konsantrasyonlarmin
popiilasyon farmakokinetik analizinde CYP2D6 inhibitorlerinin kiiglik bir etkisi tespit
edilmistir. Donepezil klerensi, 10 veya 23 mg bilinen CYP2D6 inhibitori ile
kombinasyonunun uygulandigi hastalarda yaklasik %17 oraninda azalmistir. Bu sonug,
CYP2D6'nin donepezilin kiigiik bir metabolik yolu oldugu ¢ikarimiyla tutarhdir.

Resmi farmakokinetik calismalar donepezil metabolizmasinin, eszamanli olarak digoksin
veya simetidin verilisinden 6nemli 6l¢iide etkilenmedigini gostermistir.

In vitro ¢alismada, donepezilin P-glikoprotein substrat1 olmadig1 belirtilmistir.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarla donepezilin etkilesimi

Ilag deplasman ¢alismalari, bu yiiksek derecede baglanmus ilag (%96) ve furosemid, digoksin
ve varfarin gibi diger ilaglar arasinda in vitro olarak gergeklestirilmistir. 0,3-10
mikrogram/mL konsantrasyonlarinda donepezil, furosemidin (5 mikrogram/mL), digoksin (2
ng/mL) ve varfarinin (3 mikrogram/mL) insan albliminine baglanmasini etkilememistir.
Benzer sekilde, donepezil hidrokloriiriin insan albiiminine baglanmasi furosemid, digoksin ve
varfarin tarafindan etkilenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek Yetmezligi:

Memantin farmakokinetigi 20 mg memantinin hafif renal yetmezlik (kreatinin klerensi, Klkr,>
50-80 mL/dakika) olan 8 denege, orta derecede renal yetmezlik (Klkr 30-49 mL/dakika) olan
8 denege, siddetli renal yetmezligi (Klkr 5-29 mL/dakika) olan 7 denege ve renal bozuklugu
olan deneklere yas, kilo ve cinsiyet agisindan miimkiin olan en yakin sekilde eslestirilen 8
saglikli denege (Klkr >80 mL/dakika) oral uygulamasiin ardindan degerlendirilmistir.
Ortalama EAA.-. hafif- orta derecede ve siddetli renal yetmezlik olan deneklerde, saglkli
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denekler ile karsilastirildiginda, sirastyla, %4, %60 ve %115 artmustir. Terminal eliminasyon
yarilanma omrii hafif, orta derecede ve siddetli renal yetmezligi olan deneklerde, saglikli
denekler ile karsilastirildiginda, sirastyla, %18, %41 ve %95 artmustur.

Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan 11 hastada (Klkr <18 mL/dak/1,73 m?) yapilan bir
calismada, donepezil klirensi, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 11 saglikli kisiden farkl
degildi.

Karaciger yetmezligi:

Memantin farmakokinetigi, 20 mg’lik tek oral dozlarinin orta derecede hepatik yetmezligi
(Child-Pugh Smifi B, skor 7-9) olan 8 denege ve hepatik yetmezligi olan deneklere yas,
cinsiyet ve kilo agisindan miimkiin olan en yakm sekilde eslestirilen 8 saglikli denege
uygulanmasmin ardindan degerlendirilmistir. Memantin maruziyetinde, orta derecede hepatik
yetmezligi olan deneklerde, saglikli deneklere kiyasla bir degisiklik goriilmemistir (Cmaks Ve
EAA degerlerine gore). Ancak, terminal eliminasyon yarilanma 6mrii, orta derecede hepatik
yetmezligi olan deneklerde, saglikli deneklere kiyasla yaklasik %16 artmistir. Siddetli
karaciger yetmezliginde, memantinin farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

Stabil alkolik sirozlu 10 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, donepezilin klerensi, saglikli
yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 10 kisiye gore %20 oraninda azalmistir.

Cinsiyet ve irk:

Memantin 20 mg giinliik ¢oklu doz uygulamasinin ardindan, disilerde erkeklere gore yaklasik
%45 oraninda daha yiiksek maruziyet meydana gelmistir, ancak viicut agirligir dikkate
almdiginda bir farklilik gériilmemistir.

Cinsiyet ve 1wrkin donepezilin etkinligine olan etkilerini arastrmak igin spesifik bir
farmakokinetik caligma yapilmamistir. Bununla birlikte, Alzheimer hastali§1 olan hastalarda
Olciilen plazma donepezil konsantrasyonlarmin retrospektif farmakokinetik analizi ve
popiilasyon farmakokinetik analizi, cinsiyet ve wkin (Japon ve beyaz 1rk) donepezil
klerensinin 6nemli derecede etkilemedigine isaret etmektedir.

Yas:

Memantinin geng ve yasli deneklerdeki farmakokinetigi benzerdir.

Donepezil farmakokinetigindeki yasla iligkili farkliliklar1 incelemek i¢in resmi bir
farmakokinetik calisma yapilmamistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi, hastalarda
donepezil klerensinin yasla birlikte azaldigmi gdostermistir. 65  yasindakilerle
karsilastirildiginda, 90 yasindaki bireylerin klerensinde %17 oraninda azalma, 40 yasindaki
bireylerin klerensinde ise %33'liikk bir artis vardir. Yasin donepezil klerensi tizerindeki etkisi
klinik olarak anlaml sayilmayabilir.

Viicut Agirhig:
Viicut agirligi ve donepezil klerensi arasinda iligki bulunmaktadir. 50 kg'dan 110 kg'a kadar

viicut agirligr araligindaki klerens, 7,77 L/saat'ten 14,04 L/saat’e; 70 kg'lik bireyler i¢in 10 L/
saat degerine ylikselmistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Memantin

Farelerdeki 113 haftalik bir oral calismada, 40 mg/kg/giin’e (mg/m? bazinda maksimum
onerilen insan dozunun [MRHD] 7 kati) kadar olan dozlarda karsinojenite kanit1 yoktur.
Ayrica, 71 hafta 40 mg/kg/giin’e kadar ve ardindan 128 hafta boyunca 20 mg/kg/giin olan
dozlarda oral olarak doz uygulanan sicanlarda (mg/m? bazinda, MRHD nin sirastyla, 14 ve 7
kat1) karsinojenite kanit1 yoktur.

Memantin in vitro S. typhimurium veya E. coli revers mutasyon analizinde, insan
lenfositlerinde in vitro kromozomal aberasyon testinde, siganlarda kromozom hasar1 igin in
vivo sitogenetik analizde ve in vivo fare mikroniikleus analizinde genotoksik potansiyel kanit1
elde edilmemistir. Sonuglar Cin hamsteri V79 hiicrelerinin kullanildigi in vitro gen
mutasyonu analizinde belirsiz olmustur.

Disilerde ¢iftlesmeden 14 giin 6ncesinden baglanarak gestasyon ve laktasyon boyunca, veya
erkeklerde ciftlesmeden 60 giin 6nce baslanarak 18 mg/kg/giin’e (mg/m? bazimnda MRHD’nin
6 kat1) kadar oral yoldan uygulanan siganlarda fertilitede veya lireme performansinda
bozukluk goriilmemistir.

Memantin, diger NMDA reseptor antagonistleri uygulanan kemirgenlerde oldugu gibi
sicanlarda posterior singulat ve retrosplenial neokortekslerin kortikal tabakalar1 IIT ve IV'te
multipolar ve piramidal hiicrelerde noronal lezyonlar1 (vakuolizasyon ve nekroz)
indiiklemistir. Lezyonlar memantinin tek doz uygulamasindan sonra gozlemlenmistir.
Sicanlara 14 giin boyunca memantinin giinliik oral dozlar1 verilen bir ¢alismada, uzatilmig
salimli memantin ile donepezil kombinasyonu MRHD'sinde mg/m? bazinda yaklasik olarak
donepezilin dozunun yaklasik 4 katinda noéronal nekroz olusumu gézlemlenmemistir.

Donepezil

Farelerde yapilan 88 haftalik bir donepezil karsinojenisitesi ¢calismasinda, 180 mg/kg /gilin'e
kadar oral dozlarda (uzatilmis salimli memantin ile donepezil kombinasyonu MRHD'sinde
mg/m? bazinda yaklasik olarak donepezilin dozunun yaklasik 90 kat1) veya farelerde 104
haftalik bir karsinojenisite caligmasinda, 30 mg/kg/giine kadar oral dozlarda (uzatilmig salimli
memantin ile donepezil kombinasyonu 'nin MRHD'sinde mg/m? bazinda donepezilin dozunun
yaklasik 30 kati) donepezilin karsinojenik potansiyeli kanitlanmamustir.

Donepezil, genotoksisite deneylerinde (in vitro bakteriyel ters mutasyon, in vitro fare
lenfoma, in vitro kromozomal aberasyon ve in vivo fare mikroniikleus) negatif sonug
sergilemistir.

Donepezil, 10 mg/kg/giin'e kadar oral dozlarda (uzatilmig salimli memantin ile donepezil
kombinasyonu MRHD'sinde mg/m? olarak donepezilin yaklasik 10 kat dozu) ciftlesme
oncesi ve sirasinda erkek ve disilere, implantasyon yoluyla disilerde devamli uygulanmistir.
Donepezil, sicanlarda dogurganlik {izerinde higbir etkiye sahip degildir.

Memantin ve donepezil
Disi sicanlarda akut ve tekrarli doz norotoksisite ¢aligmalarinda, memantin ve donepezilin
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oral yoldan verilmesi, tek bagina memantin ile karsilastirildiginda, artmis nérodejenerasyonun
insidansi, siddeti ve dagilimi ile sonuglanmistir. Kombinasyonun etkisizlik diizeyi klinik
olarak ilgili plazma memantin ve donepezil maruziyetleriyle iliskili olmustur.

Bu bulgularn insanlar igin gegerli olup olmadigi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sukroz

Povidon K30

Talk

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Mikrokristalin seliiloz

Misir nisastasi

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum Stearat

Etil seliiloz

Hipromelloz

Makrogol

Titanyum dioksit

Jelatin (s1g1r jelatini)

Sar1 demir oksit

Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 kapsiil iceren Alu-Alu blister ve karton kutu ambalaj.

6.6 .Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
I1ko Ilag San. ve Tic. A. S.
Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.
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