KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MEXIA tedaviye baglama paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
MEXIA tedaviye baslama paketi igeriginde bulunan,

MEXIA 5 mg film tablet, 4.155 mg memantine esdeger 5 mg memantin HCI igerir.
MEXIA 10 mg film tablet, 8.31 mg memantine esdeger 10 mg memantin HCI igerir.
MEXIA 15 mg film tablet, 12.465 mg memantine esdeger 15 mg memantin HCI igerir.
MEXIA 20 mg film tablet, 16.62 mg memantine esdeger 20 mg memantin HCl igerir.

Yardime1 madde(ler):
MEXIA tedaviye baslama paketi igceriginde bulunan,

MEXIA 5 mg film tablet, 1.553 mg kroskarmelloz sodyum icerir.
MEXIA 10 mg film tablet, 82.75 mg laktoz monohidrat igerir.
MEXIA 15 mg film tablet, 4.659 mg kroskarmelloz sodyum icerir.
MEXIA 20 mg film tablet, 6.214 mg kroskarmelloz sodyum igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

MEXIA 5 mg film tablet: Oval, bombeli, beyaz renkli, film kapli, bir yiizii 5 yazili
tabletlerdir.

MEXIA 10 mg film tablet: Beyaz — beyazimsi, ortasinda incelen oblong, bikonveks, her iki
yiiziinde bir ¢entik bulunan film kapl tabletlerdir.

MEXIA 15 mg film tablet: Oval, bombeli, turuncu renkli, film kapli, bir yiizii 15 yazili
tabletlerdir.

MEXIA 20 mg film tablet: Oval, bombeli, pembe renkli, film kapli, bir yiizii 20 yazil
tabletlerdir.



4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Orta ve siddetli Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi Alzheimer hastaligi tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin ila¢ almasini diizenli olarak izleyecek bir
bakicinin varliginda baslanmalidir. Tani, giincel rehberler dogrultusunda koyulmalidir.

Yetisgkinler:
Maksimum glnlik doz 20 mg'dir. Yan etki riskini azaltmak icin, idame dozu ilk U¢ hafta
boyunca, haftada 5 mg'lik artislarla su sekilde yapilmalidir:

1. Hafta (1-7 gun):
Tedaviye 5 mg'lik giinliik dozla baslanir (1 tablet MEXIA 5 mg film tablet) ve bir hafta
devam edilir.

2.Hafta (8-14 gin):
Ikinci hafta giinde bir defa 10 mg (1 tablet MEXIA 10 mg film tablet) kullanilir.

3.Hafta (15-21 giin):
Uciincii hafta giinde bir defa 15 mg (1 tablet MEXIA 15 mg film tablet) kullanilir.

4. Hafta:
Dordiincu haftadan itibaren tedaviye, giinde bir defa 20 mg'lik (1 tablet MEXIA 20 mg film
tablet) idame dozu ile devam edilir.

Idame dozu:
Onerilen glinliik idame dozu 20 mg’dir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir. MEXIA her giin ayni saatte kullanilmalidir. Tabletler besin alimindan
bagimsiz olarak (a¢ ya da tok karna) alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) doz ayarlamasi
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
programi1 uygulanmak kosuluyla, giinlik doz, 20 mg diizeyine arttirilabilir. Agir bdbrek
yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 5-29 ml/dak) i¢in giinliik doz 10 mg olmalidir.



Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child- Pugh A ve Child-Pugh B)
doz ayarlamas1 gerekmez. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin kullanimina
iliskin veri mevcut degildir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin kullanimi
onerilmez.

Pediyatrik populasyon:

Memantinin 18 yas alti ¢ocuklar ve adolesanlar iizerindeki giivenilirlik ve etkinligi
saptanmamaistir. Bu nedenle kullanilmasi tavsiye edilmez.

Geriyatrik populasyon:

Yapilan klinik ¢alismalara gore, 65 yas iistli hastalara onerilen doz, yukarida anlatildigr gibi,
ginde 20 mg'dir (gunde 2 kez 10 mg).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etken madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Epilepsisi, gegcmisinde konvilzyon 0ykust veya epilepsiye egilimi olan hastalarda dikkatli
olunmalhdir.

Amantadin, ketamin veya dekstrometorfan gibi N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistleri ile
birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Bu bilesikler memantin ile ayni reseptor sistemine etki
edip, advers etkilerin (6zellikle santral sinir sistemi ile iliskili olanlar) daha sik ya da daha
kuvvetli gorulmesine sebep olabilir (bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Idrar pH'sim1 yiikselten faktorler var ise hastanin dikkatli izlenmesi gerekebilir. Bu faktorler
diyetteki kokli degisim (6rnegin etoburluktan vejetaryen diyete gecis gibi) veya alkalizan
mide tamponlarinin ¢ok miktarda alinmasini igerir. idrar pH's1 ayrica renal tibiler asidoz
(RTA) veya Proteus bacteria’nin neden oldugu ciddi Uriner sistem enfeksiyonlari ile de
yukselebilir.

Bircok klinik calismada yakin tarihte miyokard enfarktiisi gecirmis hastalar, kompanse
edilmemis konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemiyeti (NYHA) endeks I11-1V) olan
veya kontrol altinda olmayan hipertansiyonlu hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Sonug olarak,
sinirli  veri mevcut oldugundan bu durumdaki hastalar yakin godzlem altinda
bulundurulmalidur.

MEXIA 10 mg film tablet laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.



Her MEXIA 5/15/20 mg film tablet, sirayla 1.553 mg, 4.659 mg, 6.214 mg kroskarmelloz
sodyum igerir. Igerigindeki sodyum miktar;, 1 mmol (23 mg)’dan daha azdir; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Memantin'in 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.

e Memantin kullanimi, 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 yaklagim
ketamin ve dekstrometorfan icin de gecerli olabilir. Memantin ve fenitoin'in kombine
kullanimina iligkin yayinlanmis bir tane vaka raporu bulunmaktadir.

e Amantadin ile aymi renal katyonik nakil 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 izlenmesi muhtemeldir.

Pazarlama sonras1 donemde, memantin ile birlikte varfarin tedavisi goren hastalarda, izole
vakalarda uluslar arasi normalize edilmis oranlarda artislar bildirilmistir. Herhangi bir
nedensel iligki bildirilmemesine ragmen, oral antikoagulanlarla birlikte kullanim sirasinda,
protrombin zamani veya INR takibi 6nerilir.

Geng saglikli goniillillerdeki tek doz farmakokinetik calismalarinda, memantin ile
gliburit/metformin veya donepezil arasinda higbir ilag etkilesimi saptanmamustir.

Geng saglikli goniilliilerdeki klinik ¢alismada, memantinin galantamin farmakokinetigi
izerine herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Memantin icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, insanlarda kullanilan diizeylere esit veya az daha
yiiksek diizeyde uygulamalarin rahim i¢i bliyiimede azalma potansiyeline isaret etmektedir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi
MEXIA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Memantinin insan siitiine gegisine iligskin bilgi yoktur. Ancak, maddenin lipofilitesi nedeni ile
bunun olmasi muhtemeldir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da MEXIA
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydasi ve MEXIA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Memantin’in lireme tiizerine herhangi bir yan etkisi bildirilmemistir. Sicanlarda insanlardaki
maruz kalma limitlerine esit ya da biraz daha fazla olan maruz kalma limitlerinde fetal biiyiimede
azalma bildirilmistir.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Orta ve siddetli Alzheimer hastalig1 genellikle araba kullanma performansinin veya makine
kullanma yeteneginin azalmasina neden olabilir. Bu nedenle hastalarin, araba veya makine
kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hafif, orta ve siddetli demans hastalifinda yapilan ve memantin ile tedavi edilen 1784 ve
plasebo ile tedavi edilen 1595 hastay1 kapsayan klinik ¢alismalarda memantin ile goriilen
advers etkilerin toplam insidans orani plasebo ile goriilenlerden farklilik gOstermemistir;
advers etkiler genellikle hafif ve orta siddettedir. Memantin grubunda plasebo grubundan
daha yiiksek insidans ile en sik olusan yan etkiler: sersemlik hali (sirasiyla %6.3-%5.6), bas
agrist (%5.2-%3.9), kabizlik (%4.6-%2.6), uyuklama hali (%3.4-%2.2), hipertansiyon (%4.1-
%2.8).

Asagidaki tabloda listelenen advers ilag reaksiyonlart memantinin klinik ¢alismalarindan ve
pazara giriginden itibaren toplanmustir.

Istenmeyen yan etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmustur:

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



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlar1

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Uyuklama hali

Yaygin olmayan: Konfiizyon, haliisinasyon*
Bilinmiyor: Psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Sersemlik hali

Yaygin olmayan: Yiirliylis anormalligi,
Cok seyrek: Nobetler

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin Hipertansiyon
Yaygin olmayan Vendz tromboz/tromboembolizm

Gastrointestinal sistem hastalhiklar:
Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Kusma

Bilinmiyor: Pankreatit**

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin:Bas agrisi
Yaygin olmayan: Yorgunluk

* Haliisinasyonlar cogunlukla siddetli Alzheimer hastalarinda gozlemlenmistir.
** Pazarlama sonras1 donemde izole vakalar bildirilmistir.

Alzheimer hastalig1 depresyon, intihar diisiincesi ve intihar ile iligkilidir. Pazarlama sonrasi
donemde, memantin ile tedavi edilen hastalarda bu olaylar bildirilmistir.

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Pazarlama sonrasi gozlemlerde ve klinik ¢aligmalarda sinirli sayida doz asimi1 gézlemlenmistir.

Semptomlar: Birbirlerine gore yiiksek doz asimi1 vakalarinda (sirasiyla, 3 giin boyunca 200 mg ve
105 mg/giin) ya sadece yorgunluk, halsizlik ve/veya diyare semptomlar1 gelismis ya da herhangi
bir semptom gelismemistir. 140 mg’in altindaki ya da bilinmeyen dozlarlardaki doz asimi
vakalarinda hastalarda sinir sistemi semptomlar1 (konfiizyon, uyusukluk, somnolans, vertigo,
ajitasyon, sinirlilik, haliisinasyon, yiiriiyiis bozuklugu) ve/veya gastrointestinal kaynakli
semptomlar (kusma ve diyare) ortaya ¢ikmuistir.

En agir1 doz asimi vakasinda, toplam 2000 mg memantini oral yolla alan hastanin santral sinir
sistemi etkilenmis (10 giin koma, sonra diplopi ve ajitasyon) bununla beraber hayatta kalmistir.
Hasta semptomatik tedavi ve plazmaferez almistir. Hasta daimi sekel kalmadan iyilesmistir.

Bagka bir biiylik doz asim1 vakasinda da hasta yagamis ve iyilesmistir. Hasta oral yolla 400 mg
memantin almistir. Hasta, huzursuzluk, psikoz, hallisinasyon gérme, kasilma hali, uyuklama hali,
bayginlik ve biling kayb1 gibi santral sinir sistemi semptomlari yasamistir.
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Tedavi: Doz asimi1 vakalarinda tedavi semptomatik olmalidir. Doz asimi1 ya da intoksikasyon i¢in
Ozel bir antidot yoktur. Aktif maddeyi uzaklastirmak ic¢in standart klinik prosediirler 6rnegin
gastrik lavaj, aktif komdir (potansiyel entero-hepatik sirkiilasyonun durdurulmasi), idrarin
asitlestirilmesi, zorunlu dilirez uygulanmalidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapo6tik grup: Diger anti-demans ilaglari
ATC kodu: NO6DX01

Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerindeki glutamaterjik ngérotransmisyon
fonksiyon bozuklugunun, ndrodejeneratif demanslarda semptomlarin belirmesi ve de
hastaligin ilerlemesine katkida bulunduguna dair gittik¢e artan sayida kanit mevcuttur.

Memantin; voltaja bagli, orta afiniteli ve kompetitif olmayan bir N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptOr antagonistidir. Patolojik olarak yiikselmis glutamat seviyelerinin noron islev kaybina
yol agabilen etkilerini moduile eder.

Klinik ¢aligsmalar: Orta ile siddetli Alzheimer hastalig1 (mini mental durum incelemesi (MMSE)
baglangigtaki toplam skor 3-14) olan hasta popiilasyonlarinda asil monoterapi ¢alismalari, ayakta
tedavi goren toplam 252 hasta {izerinde yapilmistir. Calisma, 6. ayda plaseboya kiyasla memantin
tedavisinin olumlu etkilerini ortaya koymustur: (gozlenen vakalarin analizinde klinisyenin
goriismeye dayali degisim izlenimi (CIBIC-plus): p= 0,025; Alzheimer hastaligi ortak calisma-
giindelik yasam etkinlikleri (ADCS-ADL sev): p=0,003; Siddetli bozukluk bataryas1 (SIB):
p=0,002)

Hafif ile orta dereceli Alzheimer hastaliginin (MMSE baslangigtaki toplam skoru 10-22)
tedavisinde memantinin asil monoterapi ¢alismalar1 toplam 403 hasta {izerinde yapilmstir.
Birincil bitis noktasindaki sonuglarda memantin ile tedavi edilen hasta grubu plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme goOstermistir: 24. haftadaki (LOCF: son gézlemin ileriye
tasinmasi) Alzheimer hastaliginin degerlendirme skalasi (ADAS-cog) (p=0,003) ve CIBIC-plus
(p=0,004). Hafif ile orta siddetli Alzheimer hastaligindaki diger bir monoterapi ¢alismasinda
toplam 470 hasta (MMSE ana cizgideki toplam skor 11-23) randomize segilmistir. 24. haftadaki
birincil etkinlik bitis noktasinda, istatistiksel olarak anlam tasiyan bir degere ulagilmamustir.

Orta ile siddetli Alzheimer hastaligi olan (MMSE toplam skor < 20) hastalarda yapilan, Faz III,
plasebo kontrollii, 6 aylik alti ¢alismanin (monoterapi c¢aligmalari ve asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin kararli dozlar1 ile hastalarda yapilan calismalar da dahil olmak iizere) meta-
analizi; kavramsal, global ve fonksiyonel alanlar i¢in memantin tedavi desteginin istatistiksel
acidan onemli etkisi oldugunu gosterir. Hastalarda her ii¢ alanda da eszamanlhi koétiilesme
goriildiiglinde, plasebo uygulanan hastalarda memantin uygulanan hastalara oranla yaklasik iki
katina yakin (%21-%11, p<0,0001) bir koétiilesme oldugunu gosteren sonuglar, kotiilesmenin
onlenmesinde memantinin istatistiksel agidan anlamli bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Memantin yaklasik %100'lik mutlak biyoyararlanima sahiptir. Memantin'in %45'i plazma
proteinlerine baglanir. Insanlarda dolasimdaki memantinle iliskili maddelerin %80'i ana
bilesik bi¢imindedir. Memantin terminal yar1 6mrii t, 60-100 saattir. Monoeksponansiyel
bicimde elimine olur.

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 sonlanmistir. 5-30 mg'lik giinliik
dozlar alindiginda, ortalama beyin omurilik sivist (CSF)/serum oran1 0.52 olarak
hesaplanmigtir. Dagilim hacmi yaklasik 10 I/kg'dir. Memantin'in %45'i plazma proteinlerine
baglanir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda dolagimdaki memantinle iliskili maddelerin %80'i ana bilesik bigimindedir.
Insanlardaki ana metabolitler N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi-memantin izomerik
karisimi  ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantandir. Bu metabolitlerin hicbirinin  NMDA-
antagonist aktivitesi yoktur. Sitokrom P450 enzimlerinin katalizledigi metabolizma in vitro
olarak tespit edilmemistir. Oral yoldan alman ** C-memantin ile ilgili yapilan bir ¢alismada,
%99'dan fazlasi renal yoldan olmak flizere ortalama %84'lik doz, 20 glin iginde geri
kazanilmistir.

Eliminasyon:
Memantin terminal yar1 6mrii t;, 60-100 saattir. Monoeksponansiyel bicimde elimine olur,

Normal bébrek fonksiyonuna sahip goniilliilerde, toplam klerens (Cli; ) 170 ml/dak/1.73 m?
'dir ve toplam renal klerensin bir kismi tiibiiler sekresyon ile saglanir. Renal klerens,
muhtemelen katyon nakil proteinleri vasitasiyla, tiibiiler reabsorbsiyonu da igerir.
Memantin'in renal eliminasyon hizi alkali idrar kosullarinda 7-9 faktdr azaltilabilir. Idrar
alkalizasyonu, diyetteki kokli degisim (6rnegin etoburluktan vejetaryen diyete gecis gibi)
veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok miktarda alinmasi sonucu olusabilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Goniillillerde yapilan galigmalarda, 10-40 mg'lik dozlarda dogrusal farmakokinetik gosterdigi
saptanmigtir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler:
Giinliik kullanilan 20 mg memantin dozunun, beyin omurilik sivisi (CSF) seviyeleri, insan
frontal korteksde 0.5 pmol olan memantin k; degerini (ki: inhibisyon sabiti) karsilamaktadir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda kisa donem caligmalarda, diger NMDA-antagonistleri gibi memantin de ¢ok ylksek
serum doruk konsantrasyonlarina sebep olan yiiksek doz alimlarinda néronal vakuolizasyon ve



nekroza neden olmaktadir. Vakuolizasyon ve nekrozun neden oldugu ataksi ve diger preklinik
belirtiler ortaya c¢ikmaktadir. Kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlardaki uzun donem
caligmalarda etki gézlenmemis oldugundan bu bulgularin klinik iligkisi bilinmemektedir.
Kemirgenlerde ve kdpeklerde tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda okiiler degisiklikler tutarsiz
sekilde goriilmiistiir, ancak maymunlarda goriilmemistir. Klinik ¢alismalardaki memantin ile
yapilan 6zel oftalmaskopik incelemeler hicbir okiiler degisiklik gdstermemistir.

Kemirgenlerde memantinin lizozomlardaki birikimine bagli olarak pulmoner makrofajlarindaki
fosfolipidozis gozlemlenmistir. Bu etki, katyonik amfifilik 6zelligi olan diger ilaglarla da
gorilmektedir. Bu birikim ile akcigerlerde goriilen vakuolizasyon arasinda muhtemel bir baglanti
vardir. Bu etki yalnizca yliksek dozlarda kemirgenlerde goriilmiistiir. Klinik olarak ise bulgular
bilinmemektedir.

Standart ¢caligmalarda, memantin alinimini takiben herhangi bir genotoksisite gézlemlenmemistir.
Fare ve sicanlarda hayat boyu uzun siireli ¢alismalarda karsinojenite belirtisine rastlanmamustir.
Memantin sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik etkiye neden olmamaktadir. Memantin’in {ireme
iizerine herhangi bir yan etkisi bildirilmemistir. Sicanlarda insanlardaki uygulama limitlerine esit
ya da biraz daha fazla olan uygulama limitlerinde fetal bliylimede azalma bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

MEXIA 5 mg film tablet:

Mikrokristalin seltiloz PH 302

Kolloidal silikondioksit

Kroskarmelloz sodyum

Talk

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi: Opadry Y-1-7000 White (hidroksipropilmetilseliiloz, polietilen glikol,
titanium dioksit)

MEXIA 10 mg film tablet:

Mikrokristalin seltiloz pH 302

Laktoz DC (Ludipress LCE)

Talk saf

Kolloidal silikondioksit

Magnezyum stearat

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

MEXIA 15 mg film tablet:

Mikrokristalin seltiloz PH 302

Kolloidal silikondioksit

Kroskarmelloz sodyum

Talk

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi: Opadry Orange 20A33245 (kirmizi demiroksit, sart demiroksit,
hidroksipropil seliloz, FD&C Yellow # 6 aluminum lake, hypromellose, titanyum dioksit,
talk)



MEXIA 20 mg film tablet:

Mikrokristalin seltiloz PH 302

Kolloidal silikondioksit

Kroskarmelloz sodyum

Talk

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi: Opadry Pink 20A34056 (Talk, hidroksipropil seliloz,
titanyumdioksit, hypromellose, siyah demiroksit, kirmizi demiroksit)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimiz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC-PE-PVDC / Al blister

Kutuda;

7 adet MEXIA, 5mg film tablet,

7 adet MEXIA 10 mg film tablet,

7 adet MEXIA 15 mg film tablet,

7 adet MEXIA 20 mg film tablet,

olmak Uzere 28 film tabletlik ambalajlarda.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA ve SANAYIi LTD. STL
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: 0 216 633 00 00

Fax: 0 216 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

226/7

9. iILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
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I1k ruhsat tarihi: 21.07.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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