KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEXIA 10 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film tablet 8.31 mg memantine esdeger 10 mg memantin HCI igerir.
Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat .............coooiiiiiii 82.75 mg
Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Beyaz — beyazimsi, ortasinda incelen oblong, bikonveks, her iki yiiziinde bir ¢entik bulunan
film kapl1 tabletler.

Centigin amaci tabletlerin kolay kirilarak, esit dozlara boliinmesini saglamaktir.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Orta ve siddetli evre Alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, Alzheimer hastaligi tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin ila¢ almasini diizenli olarak izleyecek bir
bakicinin varliginda baslanmalidir. Tani, giincel rehberler dogrultusunda yapilmalidir.
Memantinin tolere edilmesi ve dozlamasi, tercihen tedavi baslangicindan sonraki {i¢ ay i¢inde
diizenli araliklarla degerlendirilmelidir. Sonrasinda, memantinin sagladig1 klinik yarar ve
hastanin tedaviye tolerans1i giincel klinik rehberler dogrultusunda diizenli olarak
degerlendirilmelidir. Terapotik fayda olumlu oldugu ve hasta memantini iyi tolere ettigi
siirece, idame tedavisine devam edilebilir. Terapotik etkinin artik olmadigina dair bir kanit
varliginda veya hasta tedaviyi tolere etmiyorsa memantinin birakilmasi diigiiniilmelidir.

Yetiskinler:

Doz titrasyonu
Onerilen maksimum giinliik doz giinde 20 mg'dir. istenmeyen etki riskini azaltmak igin,
idame dozuna ilk ii¢ hafta boyunca, haftada 5 mg'lik artislarla su sekilde ulagilmalidir:
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1. hafta (giin 1-7):
Hasta 7 giin boyunca, giinde, 10 mg’lik bir film tabletin yarismi veya MEXIA Tedaviye
Baslama Paketi kullaniliyorsa 1 tablet MEXIA 5 mg Film Tablet almalidir.

2. hafta (giin 8-14):
Hasta 7 giin boyunca, giinde, bir 10 mg (1 tablet MEXIA 10 mg Film Tablet veya MEXIA
Tedaviye Baslama Paketi kullaniliyorsa 1 tablet MEXIA 10 mg Film Tablet) almalidir.

3. hafta (giin 15-21):

Hasta 7 giin boyunca, giinde, bir bucuk 10 mg (1'% tablet MEXIA 10 mg Film Tablet veya
MEXIA Tedaviye Baslama Paketi kullaniliyorsa 1 tablet MEXIA 15 mg Film Tablet)
almalidir.

4. haftadan itibaren:
Hasta giinde iki adet 10 mg (2 tablet MEXIA 10 mg Film Tablet veya MEXIA Tedaviye
Baslama Paketi kullaniliyorsa 1 tablet MEXIA 20 mg Film Tablet) almalidur.

Idame dozu:
Onerilen giinliik idame dozu 20 mg’dur.

Uygulama sekli:
MEXIA giinde bir defa ve her giin ayn1 saatte alinmalidir. Tabletler yemeklerle veya ayri
olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Hafif siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80
ml/dak) doz ayarlamasi1 gerekmez. Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi 30-49 ml/dak) giinliik doz 10 mg olmalidir. Tedavinin en az 7 giinii boyunca iyi
tolere edilirse, standart titrasyon programi uygulanmak kosuluyla, giinliik doz, 20 mg
diizeyine arttirilabilir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 5-29 ml/dak)
icin giinliik doz 10 mg olmalidir.

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-
Pugh A ve Child-Pugh B) doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda memantin kullanim1 hakkinda veri bulunmamaktadir. Agir karaciger yetmezligi
olan hastalarda MEXIA kullanilmasi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon: Memantinin cocuklar ve adolesanlar {izerindeki giivenlilik ve
etkinligi saptanmamuistir. Bu nedenle 18 yasindan kiiciik ¢cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Yapilan klinik caligmalara gore, 65 yas {istii hastalara onerilen doz,
yukarida anlatildig1 bigimde, giinde 20 mg'dir (giinde bir kez iki adet 10 mg film tablet).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Epilepsisi, gegmisinde konviilsiyon dykiisii veya epilepsiye egilimi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Amantadin, ketamin veya dekstrometorfan gibi NMDA antagonistleri ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Bu bilesikler memantin ile ayni reseptor sistemine etki edip,
advers etkilerin (0zellikle santral sinir sistemi ile iliskili olanlar) daha sik ya da daha kuvvetli
goriilmesine sebep olabilir (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Idrar pH'sin1 yiikselten faktorler var ise (bkz. 5.2 “Eliminasyon”) hastanin dikkatli izlenmesi
gerekebilir. Bu faktorler diyetteki koklii degisim (6rnegin etoburluktan vejetaryen diyete gegis
gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok miktarda alinmasini igerir. Idrar pH's1 ayrica
renal tiibiiler asidoz (RTA) veya Proteus bacteriamin neden oldugu ciddi iiriner sistem
enfeksiyonlari ile de yiikselebilir.

Bir¢ok klinik calismada yakin tarihte gecirilmis miyokard enfarktiisii, kompanse edilmemis
konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemiyeti (NYHA) endeks III-IV) veya kontrol
altinda olmayan hipertansiyonlu hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Sonug olarak, siirlt veri
mevcut oldugundan bu durumdaki hastalar yakin gozlem altinda bulundurulmalidir.

MEXIA laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Memantinin farmakolojik etkileri ve etki mekanizmasi nedeni ile asagidaki etkilesmeler
olusabilir:

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

e Farmakotoksik psikoz riski nedeni ile memantinin amantadin ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Her iki madde de NMDA -antagonistidir. Ayn1 yaklasim
ketamin ve dekstrometorfan icin de gegerli olabilir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve
onlemleri). Memantin ve fenitoinin kombine kullaniminin olast riskine iliskin
yayinlanmis bir tane vaka raporu bulunmaktadir.

e Amantadin ile ayni renal katyonik tasiyict sistemini kullanan simetidin, ranitidin,
prokainamid, kinidin, kinin ve nikotin de muhtemel olarak memantin ile etkilesip,
plazma diizeyinde artis riski olusturabilir.

e Memantin, hidroklorotiazid (HCT) veya HCT'li herhangi bir kombinasyon ile birlikte
kullanilirsa, HCT serum seviyesinde azalma muhtemeldir.

e Pazarlama sonrasi deneyimlerde varfarin ile birlikte memantin kullanan hastalarda
INR (Uluslararasi normalize edilmis oran) artis1 olan izole durumlar rapor edilmistir.
Nedensel bir iligki kurulmamig olsa da oral antikoagiilanlarla birlikte tedavi edilen
hastalar i¢in protrombin zamaninin veya INR'nin yakindan izlenmesi tavsiye
edilmektedir.
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e Karbonik anhidraz inhibitorleri ve soyum bikarbonat ile kullaniminda klerens
disebilir,

Saglikli gen¢ goniilliilerde yiiriitiilen tek-doz farmakokinetik c¢alismalarinda memantin ile
gliburid/metformin kombinasyonu veya donepezil arasinda anlamli bir ilag etkilesimi
gozlenmemistir.

Saglikli gen¢ goniillillerde yiiriitilen bir klinik ¢alismada, memantinin galantamin
farmakokinetigi tizerinde hic¢bir anlamli etkisi gozlenmemistir.

Memantin; CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin igeren monoksijenaz, epoksit hidrolaz
veya slilfasyonu in vitro olarak inhibe etmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi "C"dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ya da dogum kontrolii sirasinda kullanimi
konusunda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Memantinin gebelikte kullanimina iligkin klinik bilgi mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim ilizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. 5.3).
Insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir. Memantin kesinlikle gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Memantinin insan siitiine gecisine iliskin bilgi yoktur. Ancak, maddenin lipofilitesi nedeni ile
bunun olmasi muhtemeldir. Memantin kullanan kadinlar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalari, insanlardakine esit veya az daha yiiksek maruziyet diizeylerinde rahim

iyl biliyiimede azalma olusturduguna isaret etmektedir (bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik
verileri).

4.7. Arag ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Orta ve siddetli Alzheimer hastalig1 genellikle araba kullanma performansinin veya makine
kullanma yeteneginin azalmasina neden olur. Buna ilave olarak, memantinin araba ve makine

kullanma yetenegine az veya orta derecede etkisi vardir.Bu nedenle ayaktan tedavi goren
hastalarin dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalar1 gerekmektedir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Hafif, orta ve siddetli demansta yapilan ve memantin ile tedavi edilen 1784 ve plasebo ile
tedavi edilen 1595 hastay1 kapsayan klinik ¢caligmalarda memantin ile goriilen advers olaylarin
toplam insidans orani plasebo ile goriilenlerden farklilik gostermemistir; 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).

Asagidaki tabloda listelenen advers ilag reaksiyonlart memantinin klinik ¢alismalarindan ve
tibbin hizmetine sunumundan itibaren toplanmistir. Her siklik grubunda istenmeyen etkiler
ciddiyetteki azalmaya gore sunulmustur.

Advers etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir: ¢ok
yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 - <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 - <1/100), seyrek
(>1/10,000 - <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin

edilemeyen).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan

Mantar enfeksiyonlari

Bagisiklik sistemi bozukluklari Yaygin Hipersensitivite
Yaygin Uyuklama hali

Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan Konflizyon
Yaygin olmayan Haliisinasyon
Bilinmeyen Psikotik reaksiyonlar?
Yaygin Sersemlik hali
Yaygin Denge bozukluklari

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan

Yiiriiylis anormalligi

Cok seyrek Nobetler
Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan Kardiyak yetmezlik
Y Hipertansi
Vaskiiler hastaliklar ayel pertanslyol

Yaygin olmayan

Venoz tromboz/tromboembolizm

Solunum sistemi, gogiis ve

mediastinal hastaliklar Yaygmn Dispne
Yaygin Kabizlik
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin olmayan Kusma
Bilinmiyor Pankreatit?
Y Artmis karaciger fonksiyon testi
Hepato-bilier hastaliklar ayel U5 Rafaclgel omslyon e
Bilinmeyen Hepatit
Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Bas agrisi
bolgesine iliskin hastaliklar Yaygin olmayan Yorgunluk

! Haliisinasyonlar ¢ogunlukla siddetli Alzheimer hastalarinda gozlemlenmistir.
2 Pazarlama sonras1 deneyimlerde izole durumlar

Alzheimer hastaligi, depresyon, intihar diisiincesi ve intihar ile iliskilendirilmistir. Pazarlama
sonrast deneyimlerde memantin ile tedavi edilen hastalarda bu olaylar bildirilmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (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 asim ve tedavisi

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi asamalarda elde edilen asir1 doz ile ilgili deneyim
sinirlidir.

Semptomlar: Goreceli biiyiik asir1 dozlar (siras1 ile 3 giin siireyle giinde 200 mg ve 105 mg)
ya sadece yorgunluk, gii¢siizlik ve/veya diyare semptomlar1 ile iliskilendirilmistir ya da
higbir semptom goriilmemistir. Ilact 140 mg’m altinda veya bilinmeyen dozda alan hastalar,
santral sinir sistemi (konfiizyon, uyuklama, uyku basmasi, vertigo, ajitasyon, saldirganlik,
haliisinasyon, yliriiylis bozukluklar1) ve/veya gastrointestinal (kusma ve diyare) kaynakli
semptomlar gostermistir.

En u¢ doz asimi vakasinda, hasta oral yolla toplam 2000 mg memantin alimindan sonra
santral sinir sistemi {izerine etkiler ile (10 giin koma ve ardindan diplopi ve ajitasyon) hayatta
kalmistir. Hasta semptomatik tedavi ve plazmaferez almistir. Hasta daimi sekel kalmadan
lyilesmistir.

Baska bir biiylik doz asimi1 vakasinda da hasta yasamis ve iyilesmistir. Hasta oral yolla 400
mg memantin almistir. Hasta, huzursuzluk, psikoz, gorsel haliisinasyonlar, prokonvulsiflik,
uyuklama hali, stupor ve biling kaybi gibi santral sinir sistemi semptomlar1 yasamistir.

Tedavi: Doz asim1 durumunda, tedavi semptomatik olmalidir. Zehirlenme veya doz agimi i¢in
spesifik bir antidot mevcut degildir. ila¢ maddesini uzaklastirmak igin standart klinik
prosediirler, orn. gastrik lavaj, aktif komiir (potansiyel entero-hepatik geri doniisiin
durdurulmasi), idrarin asitlestirilmesi, zorunlu diiirez uygun olan sekilde kullanilmalidir.

Genel santral sinir sistemi asir1 uyarilmasina dair belirtiler veya semptomlar varsa, dikkatli
semptomatik klinik tedavi diigtintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antidemans ilaglar
ATC kodu: N06DXO01

Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerindeki glutamaterjik nérotransmisyon
fonksiyon bozuklugunun, nérodejeneratif demansta semptomlarin ¢ikmasi ve hastaligin
ilerlemesine katkida bulunduguna dair gittik¢e artan sayida kanit mevcuttur.

Memantin; voltaj-bagimli, orta afiniteli ve kompetitif olmayan bir N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonistidir. Patolojik olarak yiikselmis, noron islev kaybina yol
acabilen, glutamat tonik seviyelerinin etkilerini modiile eder.

Klinik ¢calismalar: Orta ile siddetli Alzheimer hastalarinda (MMSE-Mini mental durum
muayenesi baslangi¢ toplam skorlart 3-14 olan) yapilan bir pivotal monoterapi ¢aligmasina
ayaktan tedavi goren 252 hasta dahil edilmistir. Calisma, 6 ayda, memantin tedavisinin,
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plaseboya kiyasla, yararli etkileri oldugunu gostermistir (CIBIC-plus (Klinisyenin goriismeye
dayali degisim izlenimi): p= 0.025; ADCS-ADLsev (Alzheimer Hastalig1 isbirligi Calismasi-
Gilinliik yasam aktiviteleri): p=0.003; SIB-Siddetli yikim 6lgegi p=0.002 i¢in gdzlemlenen
vakalarin analizi).

Hafif ile orta dereceli Alzheimer hastaligt (MMSE baslangi¢ toplam skorlar1 10-22 olan)
tedavisinde memantin pivotal monoterapi ¢aligmasina 403 hasta dahil edilmistir. Memantin ile
tedavi edilen hastalar, plasebo ile tedavi edilen hastalara gore, su primer sonlanma noktalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi etki gostermistir: 24. haftada (LOCF-
Ileri tasinmus son gozlem), ADAS-cog (Alzheimer hastali1 degerlendirme dlcegi) (p=0.003)
ve CIBIC-plus (p=0.004). Hafif ve orta siddetli Alzheimer Hastaliginin bir baska monoterapi
calismasina toplam 470 hasta (MMSE baslangi¢ toplam skorlar1 11-23) randomize edilmistir.
Prospektif olarak tanimlanmis primer analizde, 24. haftada primer etkinlik sonlanma
noktasinda istatistiksel olarak anlam tasiyan bir degere ulasilmamistir.

Orta ile siddetli Alzheimer hastaligit (MMSE toplam skorlar1 < 20) olan hastalarla yiiriitiilen 6
farkli faz III, plasebo kontrollii, 6 aylik alti calismadaki (monoterapi caligsmalar1 ve
asetilkolinesteraz inhibitérlerinin stabil bir dozunu alan hastalarin katildigi ¢alismalar dahil)
hastalarin meta-analizi, memantin tedavisinin, kognitif, global ve fonksiyonel alanlarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi etki olusturdugunu gostermistir. Hastalar bu {i¢
alanda eszamanli meydana gelen koétiilesme ile tanimlandiginda, sonuglar, plasebo verilen
birgok hastada bu kotiilesmenin memantin tedavisi géren hastalarin iki kat1 seklinde ortaya
cikmasi ile, memantinin kotiiye gidisi onleyici etkisinin, istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermistir (%21 ve %11, p<0.0001).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Memantin yaklasik %100'lik mutlak biyoyararlanima sahiptir. tmas degeri 3-8
saattir. Memantin emilimi gida alimindan etkilenmez.

Dagilim: Giinliik olarak alinan 20 mg dozlar, 70-150 ng/ml (0.5-1 umol) arasinda kisiden
kisiye biiyiik degisim gosteren sabit durum plazma konsantrasyonlari ile sonlanmigtir. 5-30
mg'lik giinliik dozlar alindiginda, ortalama beyin omurilik sivist (BOS)/serum orani 0.52
olarak hesaplanmigtir. Dagilim hacmi yaklasitk 10 1/kg'dir. Memantinin %45'i plazma
proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon: Insanlarda dolasimdaki memantinle iliskili maddelerin %80'i ana bilesik
bicimindedir. Insanlardaki ana metabolitler N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi-
memantin izomerik karigimi ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantandir.

Bu metabolitlerin higbirinin NMDA-antagonist aktivitesi yoktur. in vitro calismalarda
sitokrom P450 enzimlerinin katalizledigi metabolizma tespit edilmemistir.

Oral yoldan alian ** C-memantin ile ilgili yapilan bir calismada, %99'dan fazlas1 renal yoldan
olmak iizere dozun ortalama %84'i 20 giin icerisinde atilmistir.

Eliminasyon: Memantin terminal yar1 dmri (t12) 60-100 saattir. Monoeksponansiyel bigimde
elimine olur. Normal bobrek fonksiyonuna sahip goniillillerde, toplam klerens (Clwot ) 170

ml/dak/1.73 m? 'dir ve toplam renal klerensin bir kismu tiibiiler sekresyon ile saglanr.

Renal klerens, muhtemelen katyon nakil proteinleri vasitasiyla, tiibiiler reabsorbsiyonu da
icerir. Memantinin renal eliminasyon hizi alkali idrar kosullarinda 7-9 faktor azaltilabilir.
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(bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve énlemleri). Idrar alkalizasyonu, diyetteki koklii degisim
(6rnegin etoburluktan vejetaryen diyete gecis gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok
miktarda alinmasi sonucu olusabilir.

Dogrusallik: Goniilliilerde yapilan ¢aligmalarda, 10-40 mg'lik dozlarda lineer farmakokinetik
gosterdigi saptanmistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler: Giinde 20 mg memantin dozunda, beyin omurilik
stvist (BOS) seviyeleri memantinin  frontal korteksde 0.5 mikromol olan ki degerini (ki =
inhibisyon sabiti) karsilamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda yapilan kisa donem galismalarinda, memantin benzeri diger NMDA-antagonistleri
gibi, sadece c¢ok yiiksek diizeyde serum konsantrasyonlarina neden olan dozlardan sonra,
noronal vakuolizasyon ve nekroz (Olney lezyonlar1) olusturmustur. Ataksi ve diger preklinik
isaretler, vakuolizasyon ve nekrozdan once goriilmektedir. Kemirgen ve kemirgen olmayan
deney hayvanlarinda uzun siireli yapilan ¢alismalarda bu etkiler goriilmediginden bu
bulgularin klinik baglantis1 bilinmemektedir.

Tekarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda kemirgenlerde ve kopeklerde, okiiler degisiklikler
gbzlemlenmistir fakat bu durum maymunlarda gériilmemistir. Memantin ile yapilan klinik
caligmalarda, 0Ozgiin oftalmaskopik incelemeler, herhangi bir okiiler degisikligi ortaya
koymamustir.

Lizozomlarda memantin birikimine bagli olarak pulmoner makrofajlarindaki fosfolipidoz,
kemirgenlerde gozlemlenmistir. Bu etki, katyonik amfifilik ozellikteki diger ilaglarla da
goriilmektedir. Bu birikme ile akcigerlerde goriilen vakuolizasyon arasinda bir iliski olmasi
olasidir. Etki kemirgenlerde, sadece yiiksek dozlarda goriilmektedir. Bu bulgularin klinik
baglantis1 bilinmemektedir.

Memantin ile yapilan standart deneyler sonucu, genotoksisite gézlenmemistir. Fareler ve
siganlarda, Omiir boyu yapilan ¢aligmalarda, higbir karsinojenite bulgusuna rastlanmamustir.
Memantin, maternal toksik dozlarda dahi, siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki
gostermemis ve tiretkenlige iliskin hicbir advers etki saptanmamustir.

Sigcanlarda, insanlara uygulanan diizeydeki dozlara esdeger veya biraz yiiksek oranlarda
yapilan uygulamalarda, fetal bliylimenin azaldig1 gorilmistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Mikrokristalin Seliiloz PH 302

Ludipress LCE (Laktoz monohidrat (siit kaynakli) + PVP K 30)

Talk

Kolloidal Silikondioksit

Magnezyum Stearat

Film kaplama maddesi: Opadry Y-1-7000 White (hidroksipropilmetilseliiloz, polietilen glikol,
titanyum dioksit)
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6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf émrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC-PE-PVDC / Al blister
Kutuda 28, 50 veya 100 film tabletlik ambalajlarda bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Saray Mah. Dr.Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

2015/279

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsat tarihi: 25.03.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARiHi

9/9



	KISA ÜRÜN BİLGİSİ

