
KrsA ORfrN nilcisi

r. nngnni rnnl On0r0x mr
MELAI.IDA@ baglangrg paketi

z. rur,lrarir vp xlnrir^lrtr nlr,n$iu
Etkin madde:

IvGLANDAo baglangrg paketi igeri$nde buhman,

MELAIIDAo 5 mg film tablet; 4,155 mg memantine e$e[er 5 mg manantin HCI iqerir.
MELAI{DAo l0 mg film tablet; 8,31 mg memantine e$eper l0 mg mernantin HCI igerir.
MELAI{DA@ 15 mg film tablet; 12,465 mg menrantine egde[er 15 mg memantin HCI igerir.
MELAI.IDA@ 20 mgfilm tablet; 16,62 mg memantine e$eEer 20 mgmemantin HCI igerir.

Yardmcr maddeler:

U MELAI{DA@ baglangrg paketi igeri[inde bulunan,

MELAIIDA@ 5 mg film tablet; 1,25 mgkroskarmelloz sodyum ve sodyum lauril s0lfat igerir.
MELAIIDA@ l0 mg film tablet; 145,00 mg laktoz monohidrat igerir.
MELAI.IDA@ 15 mg film tablet; 3,75 mgkroskarmelloz sodyum igerir.
MELAI.IDAo 20 mg nm tablet; 5,00 mg kroskarmelloz sodyum igerir.

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTT FORM

MELANDAo baglangrg paketi iq€riginde bulunan,
MEI-AI.IDA@ 5 mg film tablet Oval, byurcnkli, film kaph tabletlerdir.
MEIANDA@ l0 mg film tablet Beyaz- beyazrmsr, ortasmda incelen oblong bikonveks, her iki
ytiziinde bir qentik bulunan film kaph tabletlerdir.
MELAI.IDA0 15 mg film tablet Oval, koyu san renkli, film kaph tabletlerdir.
MELAI.IDAo 20 mg film tablet Oval, koyu pembe renkli, bir yiizii gentikli film tabletlerdir.

U Centi$n amacr tabletlerin kolay kmlaralq egit dodara bdltinmesini sa$amaknr.

4. KLfo{iK oZnlr,iXr,nn
4.1 Terapttik endikesyonlan
Orta ve giddetli ewe Alztreimer hastah$ tedavisinde kullamlrr.

4.2 Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve sfi nesi:
Tedavi, Aldreimer hastahgr tam ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglafilmah ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanrn ilag almasrm diizenli olarak ideyecek bir bakrcrmn
varhprnda baglanrnahdr. Tam, giincel rehberler dolnrltusunda yaprlmahdr. Memantinin tolere
edilmesi ve dozlamasr, tercihen tedavi baglangrcrndan sonraki Og ay iginde dtlzenli arahklarla
degerlendirilmelidir. Sonrasrnda, memantinin sa$adrlr klinik yar"r ve hasanrn tedaviye toleransr
giincel klinik rehberler dolnrlttrsunda dtlzenli olarak de[erlendirilmelidir. Terap6tik fayda olumlu
oldugu ve hasta mernantini iyi tolere ettigi sfrece, idame tedavisine devam edilebilir. Terap0tik
etkinin arfik olmadrElna dair bir kamt varhsrnda veya hasta tedaviyi tolere etmiyorsa mernantinin
brakrlmasr d0giiniilmelidir.
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Yetiskinler:
Doz titasyonu
Onerilen maksimum giinltik doz gtinde 20 mg'dr. istenmeyen etki riskini azaltnak igin, idame
dozuna ilk tig hafta boyunca, haftada 5 mg'hk artrglarla gu gekilde ulagrlmahdr:

1. Hafta (1-7 giin):
Hasta 7 gUn boyrnca, gtturde, _bir 5 mg fihn tablet (1 tablet, MELANDAo Baglangrg Paketi

igeri[inde yer alan MELA]IDA0 5 mg film tablet) almahdr.

z.Hafra(8-la gun):
Hasta 7 giin 6oy*.u, giinde, bir l0 mg film tablet (l tablet, MELAIIDA@ Baglangrg Paketi

igeri[inde yeralaru MELANIDA@ l0 mg filmtableQ almahdrr.

3.Hafta (15-21 giin):
Hasta 7 ggn toym"n gtinde, _bir 15 mg film tablet (1 tablet, MELAIIDA@ Baglangrg Paketi

igeri[inde yer alan MELA].lDAap l5 mg film tablet) almahdr.

4. Hafta:
Hasta her giin, glinde, bir 20 mg film tablet (l tablet, MELANDAo Baglangrg Paketi igerilinde
yer alan MELANIDAo 20 mgfilm tableQ almahdr.

Idame dozu:
Oneriten giinl0k idame dozu2O mg'du.

Uygulama gekli:
MELAI.IDA@ gUnde bir defa ve her giin aym saatte ahnmahdrr. Tabletler yemeklerle veya ayn
olarak ahnabilir.

OzeI popfilasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brekyetmezlili:
Hafif giddette bObrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 mydak) doz ayarlamasr

gerekmez. Orta giddette bObrek yefinezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 3049 mydak)
giinliik doz 10 mg olmahdr. Tedavinin enuz 7 giin0 boyunca iyi tolere edilirse, standart titrasyon
program uygulanmak koguluyl4 giinliik doz, 20 mg diizeyine arttrnlabilir. AElr bObrek

yeunezli[i olan hastalar (laeatinin klerensi 5-29 mVdak) igin giinltik doz 10 mg olmahdr.

IGraciteryetmezli$:
Hafif ve orta giddette karaciper yetnedi[i olan hastalarda (Child- Pugh A ve Child-Pugh B) doz

ayarlamasr gerekmez. AEu l€raciler yefinezlili olan hastalarda memantin kullammr hakkmda

veri bulunmamaktadr. AErr karaci[er yetnedi[i olan hastalarda memantin kullanrmr Onerilmez.

Pediyatrik popflrrsyon:
If{emantinin- goctrklar ve adolesanlar iizerindeki gtivenlilik ve etkinliSi saptafiIlamrgtr. Bu

nedenle, 18 yagrndan kiigiik gocuklarda kullamlmasr Onerilmez.

Geriyatrik popilrrsyon:

Yaprlan klinik gahgmalara g6re, 65 yag iistfl hastalara Onerilen doz, yukanda anlatldr$ glbi,
gllnde 20 mg'dir (giinde 2kez 10 mg).

l./
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4.3 Kontrendikasyonlar
Etken madde veya yardrmcr maddelerden herhangi birine karqr agrn duyarhh$ olan hastalarda
kontendikedir.

4.4 Gelkullanm uyanlan ve 6nlemleri
Epilepsisi, gegmiginde konviilsiyon Oyhisii veya epilepsiye epilimi olan hastalarda dikkatli
olunrrahdr.

Amantadin, ketamin veya dekshometorfan gibi N-metil-D-aspartat (NtvDA) antagonistleri ile
birlikte kullammrndan kagrmtnahdr. Bu bilegikler mernantin ile apr resept6r sistemine etki edip,
advers etkilerin (Ozellikle santal sinir sistemi ile iligkili olanlar) datra srk ya da datn kuwetli
gOr0lmesine sebep olabilir (bb. 4.5 Di{er tfibi tir*nler ile etkilegimler ve di$er etkileSim
gekilleri).

idrar pH'suu yiikselten faktOrler var ise (bfu. 5.2 Elimirusyon) hastanm dild(atli izlenmesi
gerekebilir. Bu faktiirler diyetteki k6klii de[igim (Orne[in etoburltrktan vejetaryen diyete gegig

gibi) veya alkalizan mide tamponlanrun gok miktarda almmasrm igerir. idrar pH'sr aynca rcnal
tiibtiler asidoz (RTA) veya Proteus bacteria'run neden oldupu ciddi tiriner sistem enfeksiyonlan
ile de yllkselebilir.

Birgok klinik gahgmada yakrn tarihte gegirilmig miyokard enfarktusfr, kompanse edilmemig
konjestif kalp yerfrnedi[i (New York Kalp Cemiyeti (NYHA) endeks III-N) veya kontol dtmda
olmayan hipertansiyonlu hastalar gahgma drqr brakrhmgur. Sonug olarak, suurh veri mevcut
oldugundan bu durumdaki hastalar yakrn g6dem altmda bulundurulmaldn

MELAIIDA@ Baqlangrg Paketi igeri[inde bulunan MELANIDA@ l0 mg film tablet laktoz
monohidrat igerrrektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktaz yetnezli$ ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan genekir.

MELAI.IDAo Baglangg Paketi igeri[inde bulunan MELANIDA@^5 mg film tablet; 1,25 mg
kroskarmelloz sodyum ve sodyum lauril silfat igerir. MELANDAaD 15 mg film table! 3,75 mg
kroskarmelloz sodyum igerir. MELAI.IDA@ 20 mg film tablet; 5,00 mg kroskarmelloz sodyum
igerir. igeri$indeki sodyum miktan, I mmol (23 mg)'dan daha azfu; yani esasrnda "sodyum
igermez".

4.5 Di[er hbbi flrfinlerle etkilegim ve diEer etkilegim gekilleri

Memantin'in farmakolojik etkileri ve etki mekanizrnasr nedeni ile a$aEdaki etkilegmeler
olugabilir:

o Memantinin etki gekli sebebiyle; L-dopa, dopaminerjik agonisfler ve antikolinerjiklerin
etkileri, memantin gibi NMDA antagonistleri ile birlikte kullamldr$nda artabilir.
Barbitiiratlann ve n6roleptiklerin etkilerini azaltabilir. Merrantinin antispazmodik ajanlar,
dantrolen veya baklofen ile birlikte kullammr; etkilerini modifiye edebilir ve doz
ayarlamasr gerektirebilir.

o Farmakotoksik psikoz riski nedeni ile memantinin amantadin ile birlikte }ullammrndan
kagrmlmahdrr. Her iki madde de NMDA-antagonistidir. Aym yakla$rm ketamin ve
dekstrometorfan igin de gegerli olabilir (bb. 4.4 Ozel lailantm uymilarr ve dnlemleri).
Memantin ve fenitoin'in kombine kullarumrmn olasr riskine iliqkin yayrnlanmrg bir tane

vaka raporu bulunmaktadtr.
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Amantadin ile aym renal katyonik tagryrcr sistemini kullanan simetidin, ranitidin,
prokainamid, kinidfuL kinin ve nikotin de muhtemel olarak memantin ile etkilegip,plaanra
dtizeyinde arug riski oluqturabilir.

Memantin, hidroklorotiazid (HCT) veya HCT'li herhangi bir kombinasyon ile birlikte
kullanrhna, HCT serum seviyesinde azahnr idenmesi muhterneldir.

Pazarlarln sonrasr deneyimlende varfarin ile birlikte memantin kullanan hastalarda, INR
(Uluslararasr nonnalize edilmig oran) artrgr olan izole dunrmlar rapor ediltni$ir. Nedensel
bir ilbki kurulmamrg olsa da oral antikoagulanlarla birlikte tedavi edilen hastalar igin
protrombin zamanuun veya INR'nin yakrndan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

o Karbonik anhidraz inhibitOrleri ve sodyum bikarbonat ile kullammrnda klerens dtigebilir.

Saghkh geng gOniilltilerde ytirtitiilen tek doz farmakokinetik gahpalannda memantin ile
gliburiUmetformin kombinasyonu veya donepezil arasmda higbir ilaq etkilegimi g6zlenmemigir.

Sa[hkh geng gOntilltilerde yiiriitiilen bir klinik gahgmada, memantinin galantamin farmakokinetili
tizerinde higbir anlamh etkisi gOdenmemigtir.

Memantin; CYPIA2, 2A6,2C9,2D6,2E1,3A, flavin igeren monoksijenaz, epoksit hidrolaz veya
stllfasyonunu in vitro olarak inhibe etnemigtir.

Ozel popfilasyonlara ililkin ek bitgiler:
Etkile gim gahgmasr yaprlmamr gtr.

Pediyatrik popfilasyon
Etkilegim gahgnasr yaprlmamrgtrr.

4.6 Gebelikve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk doiurma potansiyeli bulunen kadmlar / Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Veri mevcut de[ildir.

GebelikdOnemi

Memantinin gebelikte kullammrna iligkin klinik bilgi mevcut de[ildir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veyal embriyonal/fetal geligim lve-
veya/doSum lve-veyal do[um sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bb.5.3).

insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MELANDA@ gerekli olmadrkga gebelik d6neminde kullamlmamahdr.

lnsanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir. Memantin kesinlikle getekli olmadrkga gebelikte
kullamlmarnahdr.

Lalrtasyon d6nemi

Memantinin insan s0ttine gegigine iligkin bilgi yoktur. Ancak, maddenin lipofilitesi nedeni ile
bunrm olmasr mulrtemeldir. Memantin kullanan kadrnlar emzirmemelidir.

U
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Oneme yetene[i/f,'ertilite
Hayvan gahgmalan, insanlardakine egit veya az d*a yllksek diizeylerinde rahim igi
btiyiimede azaknaolugturdupuna igaret etrrektedir (bb. 5.3 Kinikatrcesi gilvenlilikveriler).

4.7 Aregve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Orta ve giddetli Aldreimer hastahlr genellikle araba kullanma performansuun veya makine
kullanma yetene$nin azalmasrna neden olabilir. Buna ilave olarak, memantinin araba ve makine
kullanma yetenefine az veya orta derecede etkisi vardn. Bu nedenle ayaktan tedavi g6ren
hastalanru dild@tli olmalan konusunda uyanlmalan gerekmektedir.

4.E. lstenmeyen etkiler

Hafif, orta ve giddetli demansta yaprlan ve memantin ile tedavi edilen 1784 ve plasebo ile tedavi
edilen 1595 hastayr kapsayan klinik gahgmalarda memantin ile g6riilen advers olaylann toplam
insidans oram plasebo ile g6riilenlerden farkhhk gOstermemigtir; advers olaylar genellikle hafif ve
orta giddettedir. Memantin gnrbunda plasebo gnrbundan datra yfftsek insidans ile en srk olugan
yan etkiler: sersemlik hali (srasrylao/6.3-Yo5.6), bag alnsr (%5.2-%3.9), kabdft (0/4.6-0/4.6),
uytrklamahali(%3.4-o/o2.2),hipertansiyon(o/o4.1-o/o2.8).

A$a$daki tabloda listelenen advers ilag reaksiyonlan memantinin klinik gahgmalanndan ve trbbin
hizmetine suntrmundan itibaren toplanmrgtr. Her srkhk gnrbunda istenmeyen etkiler ciddiyetteki
azalmay a g6re sunulmugtur.

Advers etkiler sistem-organ srmfina gOre gu esaslar kullamlarak sralandrnlmaktadn: gok yaygrn
(> l/10), yaygm (> l/100 - <1/10), yaygm olmayan (> l/1,000 - <l/100), seyrek (>l/10,000 -
<1/1,000),gok sepek (< 1/10,000), bilinmeyen (mevcut veridentahmin edilemeyen).

Enfeksivonlar ve enfestasyonlar Yaygm olmayan Mantar enfeksiyonlan
Bahsrkhk sistemi bozukluklan Yavsm Hioersensitivite

Psikiyatrik hastaltklar

Yavcm Uvuklamahali
Yaygm olmayan Konftlzyon
Yaygn olmayan Haliisinasyon'
Bilinmeven Psikotik reaksivonlal

Sinir sistemi hastal*lan

YaYcm Sersemlik hali
Yaygm Dernge bozukluklan
Yaygm olmayan Yiirtiviis anormallifi
Cok sernek NObetler

Ikrdivak hasal*lar Yavgm olmaYan Kardiyak yetrnezlik

Vaskiiler hastal*lar

Yaygtn Hipertansiyon

Yaygrn olmayan
Vendz
tromboz/tromboembo
lizr.rl.

Solunum sistemi, gogus ve media*inal
hastahklar

Yaygn Dispne

Gastnointestinal hastahklar
Yaygm Kabrzllk
Yavgm olmayan Kusma
Bilinmivor Pankreatit2

Hepato-bilier hastaltklar
Yaygm

Artmg karaciter
fonksiYon testi

BilinmeYen Hepatit
Genel bozukluklar ve uygulama
bdlsesine iliskin hastahklar

YaYgrn Bas aEnsr

Yaygm olmayan Yormrnluk

U

5



l,/

lHaliisinasyonlar go[unlukla giddetli Alztreimerhastalannda g6zlemlenmigtir.

ZPazarlama sonrasl deneyimlerde bildirilen izole durumlar.

Alztreimer hastah[r, depresyon, intihar dtiqitncesi ve intihar ile iligkilendirilmigtir. Pazarlama
somasr deneyimlerde memantin ile tedavi edilen hastalarda bu olaylar bildirilmigtir.

4.9 Dozoflmrvetedavisi

Klinik galrgmalarda veya pazaflama sonrasr agamalarda elde edilen agrn doz ile ilgili deneyim
srrurhdr.

Semptomlar: Gdreceli bUytik agrn dodar (srasr ile 3 gtin stireyle gtinde 200 mg ve 105 mg) ya
sadece yorgunlulq giigslizlilk velveya diyare semptomlan ile itigkilendirilmi$ir ya M higbir
semptom g6rtilmemiqtir. Ilacr 140 mg'rn altrnda veya bilinmeyen dozAaalan hastalar, santal sinir
sistemi (konftizyoru uyuklam4 uyku basmasr, vertigo, ajitasyon, saldrganhk" haliisinasyon ve
yiiriiy[t bozukluklan) ve/veya gastrointestinal (kusma ve diyare) kaynakh sernptomlar
g6stermigtir.

En u9 doz agrmr vakasrnda, hasta oral yolla toplam 2000 mg memantin ahmrndan sonra santral
sinir sistemi iizerine etkiler ile (10 giin koma ve ardrndan diplopi ve ajitasyon) hayatta kalmrgtrr.
Hasta sernptomatik tedavi ve plaznaferez almrgtr. Hasta daimi sekel kalmadan ryilegmigtir.

Ba.*a bir biiyEk doz agrmr vakasrnda da hasta ya;arnry ve iyilegmigir. Hasta oral yolla 400 mg
memantin almrgtr. Hasta huzursuduh psikoz, g6rsel halusinasyonlar, prokonvulsiflik, uyt*lama
hali, stupor ve biling kaybr gibi santal sinir sistemi semptomlan ya$amtgtr.

Tefuvi: Doz agrmr durumunda, tedavi semptomatik olmahdr. Zehirlenme veya doz agmt igin
spesifik bir antidot mevcut deSildir. ilag maddesini uzaklaqtrrrak igin standart klinik prosediirler,
Orn. gastik lavaj, aktif kOmtir (potansryel entero-hepatik geri d6ntigtin durdurutnasr), idrann
asitlegtirilmesi, zorunlu dittrrez uygun olan gekilde kullamlmahdr.

Genel santral sinir sistemi a$m uyanlmasrna dair belirtiler veya semptomlar va$a, dil*atli
semptomatik klinik tedavi dtigtiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK oZnlr,irg,nn
5.1 X'armakodinamik 6zellikler
Farmakoterap0tik grup: Antidemans ilaglan
ATC kodu: N06DX01

Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) resept6rlerindeki glutamaterjik n6rotansmisyon fonksiyon
boztrklu$unuru nOrodejeneratif dernansta semptomlann orlaya grkmasr ve hastah$n ilerlemesine
katklda bulundu$una dair gittikge artan karutlar mevcutttr.

Memantin; voltaj-bagrmll orta afiniteli ve kompetitif olmayan bir N-metil-D-aspartat (NMDA)
resept6r antagonistidir. Patolojik olarak yiikselmig, ndron iplev kaybrna yol aqabileq glutamat
tonik seviyelerinin etkilerini modiile eder.

Klinik gahsmalw; fta ve giddetli Aldreimer hastalannda (MMSE-Mini mental durum muayenesi
baglangrg toplam skorlan 3-14 olan) yaprlan bir pivotal monoterapi gahgmasrna ayaktan tedavi

6
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g6ren 2s2hastadahil edilmi$ir. Qalrymq 6 aydq memantin tedavisiniru plaseboya kryasla, yararh
etkileri oldu[unu gdstermigir (CIBIC-plus (Klinisyenin g6riigmeye dayah de[igim idenimi):
p=0.025; ADCS-ADLsev (Alztreimer Hastahg lqbirli[i Qahqmasr-Giinliik yagam aktiviteleri):
p0.003; SlB-$iddetli pkrm 6l9e!i:p0.002 igin g6demlenen vakalann analizi).
Hafif ve orta giddette Alzheimer hastahlr (MMSE baqlangrg toplam skorlan l0 - 22 olan)
tedavisinde memantin pivotal monoterapi gahgmasrna 403 hasta datril edilmigtir. Memantin ile
tdavi edilen hastalar, plasebo ile tedavi edilen hastalara gOre, gu primer sonlanma noktalan
agrsrndan istatistiksel olarak anlarnh gekilde daln iyi etki gdstermiStn:24. Haftada (LOCF-lleri
tagmmtg son g6zlern), ADAS-cog (Alztreimer hastah[r deSerlendirme Olge$) (p=0.003) ve
CIBIC-plus (f0.004). Hafif ve orta giddali Alztreimer Hastahgmn bir bagka monoterapi
galrgmasrna toplam 470 hasta (MMSE baglangrg toplam skorlan ll - 23) randomize editnigtir.
Prospektif olarak tammlanmg primer arrmrlizAe,24. haftada primer etkinlik sonlanma noktasrnda
istatistiksel olarak anlam ta;lyan bir de[ere ulagrlmamrgtr.

Orta ve giddetli Alzlreimer hastah[r (MMSE toplam skorlan <20) olan hastalarla yiirtitiilen 6
farklr fazlll, plasebo kontrollti" 6 ayhk gahgmadaki (monoterapi gahgmalan ve asetilkolinesteraz
inhibitdrlerinin stabil bir dozunu alan hastalann katrldrg gahgmalar dahil) hastalann meta-analizi,
memantin tedavisinin, kognitif, global ve fonksiyonel alanlarda istatistiksel olarak anlamh gekilde
datn iyi etki olugturdu[unu g0stermigtir. Hastalar bu Og alanda egzamanh meydana gelen
kOtlllegme ile tanmlan&Bndq sonuglar, plasebo verilen biryok hastada bu k6t0legmenin
mernantin tedavisi g6ren hastalann iki katl geklinde ortaya grkmasr ile, mernantinin k6tiiye gidi$
Onleyici etkisiniq istatistiksel olarak anlamh olduSunu g6stermigir (o/o2l veo/oll, p< 0.0001).

3.2 Famakokinetik6zellikler

Emilim: Memantin yaklalk %100'liik mutlak biyoyararlamma sahiptir. haks"de[eri 3-8 saattir.
Memantin emilimi grda almrndan etkilenmez.

DaErlrm: GUnltlk olarak ahnan 20 mg dozlar, 7f150 nglml (0.5-1 pmol) arasrnda kigiden kipye
btyiik de$gim g6steren sabit durum plaztrra konsantrasyonlan ile sonlanmrgr. 5-30 mg'hk
gtinltik dodar alm&Emda, ortalama beyin omurilik srvrsr @OS/serum oranr 0.52 olarak
hesaplanmr$tr. Da$hm hacmi yaklqrk l0 l,/kg'drr. Memantinin o/o 45'i plazroria proteinlerine
ba$lamr.

Biyotransformasvon: insanUraa dolagrmdaki memantinle iligkili maddelerin o/o 80'i ana bilegik
bigimindedir. insanlardaki ana metabolitler N-3,5dimetil-gludantaq 4- ve 6-hidrcksi-memantin
izomerik kangrmr ve l -nitnozo-3,5-dimetil-adamantandr.

Bu metaboliflerin higbirinin NMDA-antagonisti aktivitesi yoktur. in vitro gahgmalarda sitokrom
P450 enzimlerinin katalizledi[i metaboliana tespit edilmemigtir.

Oral yoldan ahnan lac-memantin ile yaprlan bir gahgmada yogg'dan fazlasr renal yoldan olmak
tizere dozun ortalama o/o84't20 g0n igerisinde atrlmrgtrr.

Eliminasyon: Memantin terminal yan 6mrli (tra) 60-100 saattir. Monoeksponansiyel bigimde
elimine olur. Normal b6brek fonksiyonuna sahip gOntilltilerde, toplam klerens (Cl*) 170
mltdaktl.T3 m2'dir ve toplam renal klerensin bir krsmr tiibtiler sekresyon ile sa$anr.

Renal klerens, muhtemelen katyon nakil proteinleri vasrtasryla, t0btiler reabsorbsiyonu da igerir.
Memantinin renal eliminasyon hrzr alkali idrar kogullannda 7-9 faktdr azalfilabilir (bb. a.a dzel
hilarum uyarilarr ve dnlemler). Idrar alkalizasyonrl diyetteki k0klU deligim (Ornelin
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etoburluktan vejetaryen diyete gegig glbi) veya alkalizan mide tamponlanmn gok miktarda
ahnmasr sonucu olugabilir.

Dogrusalhk: G6niilltilerde yaprlan gahlmalarda, 1040 mg'hk dodarda lineer farmakokinetik
g0stedi$ saptanm$ur.

Fffidinamik iliskisi: Giinde 20 mg memantin dozund4 beyin omurilik srvrsr
(BOS) seviyeleri memantinin frontal kortekste 0.5 pmol olan ki de[erini (ki :inhibisyon sabiti)
karylamalctadr.

5.3 Ktinik Oncesi gEvenlilik verileri

Srganlarda yaprlan krsa d6nem gahgmalannda, memantin benzeri diler NMDAantagonistleri gibi,
sadece gok yiiksek dtizeyde senrm konsantrasyonlanna neden olan dodardan sonra, n6ronal
vaktrolizasyon ve nekroz (Olney lezyonlan) olugturmugtur. Ataksi ve di[er preklinik igaretler,
vakuolizasyon ve nekrozdan 6nce g0rillmektedir. Kemirgen ve kemirgen olmayan deney
hayvanlannda uzun stireli yaprlan gahgmalarda bu etkiler gOrtilmedi[inderl bu bulgulann klinik
baglantrsr bilinmemeltedir.

Tekrarlanan doz toksisite gahqmalannda kemirgenlerde ve k6peklerde, okiiler deSigiklikler
gOdemlenmigtir fakat bu durum maymunlarda g0rtllmemigtir. Memantin ile yaprlan klinik
galrgmalarda, dzgtin oftalmoskopik incelemeler, herhangi bir okiiler deEi$kliEi ofiaya
kolmranugtrr.

Liznzmiarda memantin birikimine baEh olarak pulmoner makrofajlardaki fosfolipidoz,
kerrirgenlerde gtidemlenmigir. Bu etki, katyonik amfifilik Ozellikteki diEer ilaqlarla da
goriitmektedir. Bu birikme ile akci[erlerde g6riilen vaktrolizasyon arasrnda bir iligki olmasr
olasrdr. Etki, kemirgenlerde, sadece ytiksek dozlarda g6rEtmektedir. Bu bulgulann klinik
ba[lantrsr bilinmemektedir.

Memantin ile yaprlan standart deneyler sonucu, genotoksisite g0zlenmemiEir. Fareler ve
srganlardq 6miir boyu yaprlan gahgmalarda, higbir karsinojenite bulgusuna rastlanmamrgtrr.
Memantin, maternal toksik dozlarda datri, srganlarda ve tavganlarda teratojenik etki g6stermernig

ve iiretkenli[e iligkin higbir advers etki saptanmamrgtu. Srganlarda, insanlara uygulanan
diizeydeki dozlara egdeSer veyabnaz yiiksek oranlarda yaprlan uygulamalarda, fetal btiyiimetdn
aal&$, g6riilmtigtiir.

6. FARMASoTIX oZnUirc,rn
6.1 Yardmcr Maddelerin Listesi

MELANDAo baglanglg paketi igerilinde bulunan,

MELAI{DAo 5 mg film tablet:
Mikrokristalin seltloz PH 101

Milcokristalin selfiloz PH 102
Kolloidal silikondioksit
Kroskarrrelloz sodyum
Magnezyum stearat
Film kaplama maddesi: Opadry OY-D-7233 White (hipromelloz(E464),polietilen glikol,
titanyum dioksit (E171), sodyum lauryl stilfat, talk)

f-



U

MELANDA@ l0 mg film tablet:
Milaokristalin seltiloz PH l0l
Mikrolaistalin seliiloz PH 102
Lal*toz monohidrat
Talk
Kolloidal silikondioksit
Magnezyum stearat
Film kaplama maddesi: Hidroksipropilmetilsel0loz, polietilen glikol, talk

MELANDA@ 15 mg film tablet:
Milrokristalin sel[Ioz PH l0l
Mikrol<ristalin seliiloz PH 102

Kolloidal silikondioksit
Ikoskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Film kaplama maddesi: Advantia 385948DA00 (hipromelloz, polietilen glikol, titanyum dioksit
(E171), krmrzr demir oksit (E172), san demir oksit (E172), siyah demir oksit(E|72))

MELAIIDAo 20 mgfilm tablet:
Milcolaistalin seltiloz PH 101

Mikrolcistalin seltiloz PH 102
Kolloidal silikondioksit
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyun stearat
Film kaplama maddesi: Opadry Red 03C240002 (Hipromelloz (Er'lil), titanyum dioksit (E171),
makrogol, talk (E553b), krruzr demir oksit @172)

6.2 Gegimsidikler

Bilinen herhangi bir gegimsizli[i bulumamaktadr

6.3 Raf6mrt

24 ay

6.4 Seklemaya y6neHk 6zel tedbirler
25oC'nin alfindaki oda srcakhEtnda ve ambalajrnda saklayrmz.

6.5 Ambelaim nitelitive igeri$
Seffaf PVC-PE-PVDC / Al blister
tnml-eNOet Ba.tlangq Paketi Kutuda;
7 adetMELAl.lDAo 5 mg filmtablet,
7 adetMELANIDAol0 mg film tablet,
7 adetMELAlIDA@ l5 mg film tablet,
7 adetMELAI.IDA@ 20 mg film tablet,

olmak iizene, 28 film tabletlik ambalajlarda.

6.6 Begeri trbbi trfinden arta kalen meddelerin imhasr ve diter 6zel Onlemler
Kullamlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontolfl Y6netrreli$i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Y6netnelilf'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RrrrrsAT sl.nini
erl nair ireq sAl.r. A.g.

Yegilce Mahallesi

Do[a SokakNo:4

3 4l I Kagthane/lstanbul

E. RI]HSAT NUMARASI

243 I 44

9. lr,rnunsAT TARltilnunslr yEMLEME TARirri
Ilk nrhsat tarihi: 05.07.2012
Rtrhsat yenileme tarihi: -

U 10. K0B'ON YENiLEI\IME TARiIri
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