KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEGINGO 10/120 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Memantin hidrokloriir 10 mg
Ginkgo biloba kuru ekstresi 120 mg

Yardimci madde(ler):

Aspartam (E 951) 30 mg
Sodyum bikarbonat 415 mg
Sorbitol (E 420) 30 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet

Kahverengimsi, yuvarlak, kenarlar1 bikonveks, ortasi hafif bikonkav efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
MEGINGO, orta ve siddetli evre Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, Alzheimer hastalig1 tam ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin ilag almasini diizenli olarak izleyecek bir

bakicinin varliginda baglanmalidir. Tam, giincel rehberler dogrultusunda yapilmahdar.

MEGINGO, giinde bir defa ve her giin aym saatte alinmalidir. MEGINGO, yemeklerle veya
ayr olarak alinabilir.

Yetiskinler:

Memantinin 6nerilen idame dozu giinde 20 mg’dir. Yan etki riskini azaltmak igin, idame

dozuna ilk ti¢ hafta boyunca, haftada 5 mg’lik artislarla su sekilde ulasilmalidur:
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Tedaviye 5 mg’lik giinliik dozla baglamir ve bir hafta devam edilir. ikinci hafta giinde 10 mg
ve Uglincli hafta glinde 15 mg kullanilir. Dérdiincii haftadan itibaren tedaviye 20 mg’lik
Onerilen idame dozu ile devam edilir.

MEGINGO igerigindeki ginkgo bilobanin serebral fonksiyon bozukluklarin (demans)

tedavisinde onerilen giinliik dozu 120 mg -240 mg’dur.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Efervesan tablet bir bardak suda eritilerek igilir. Suda ¢6ziilerek kullanima hazirlanan ilag
bekletilmeden igilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamalidir.

MEGINGO, ag ya da tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) memantinin
doz ayarlamas:1 gerekmez. Orta siddette b6brek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi
30-49 ml/dak) giinlik doz 10 mg olmalidir. Tedavinin en az 7 giinii boyunca iyi tolere
edilirse, standart titrasyon programi uygulanmak kosuluyla, giinliik doz, 20 mg diizeyine
arttirlabilir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 5-29 ml/dak) i¢in giinliik
doz 10 mg olmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ginkgo kullanimi hakkinda veri bulunmamaktadir.
Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta giddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A ve Child-Pugh B)
doz ayarlamas1 gerekmez. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin ve ginkgo
kullanimi hakkinda veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

MEGINGO’un igerigindeki memantin ve ginkgo bilobanin ¢ocuklar ve adolesanlar iizerindeki
givenilirlik ve etkinligi saptanmamigtir. Bu nedenle 18 yasindan kiiglik g¢ocuklarda
kullanilmast 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yapilan klinik ¢aligmalara gore, 65 yas iistii hastalarda memantinin 6nerilen dozu, yukarida
anlatildig1 bigimde giinde 20 mg’dir. Ginkgo biloba i¢in yaslilarda doz ayarlamasi gerekli
degildir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Memantin hidrokloriire, ginkgo bilobaya ya da MEGINGO’nun igerigindeki yardimeci

maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliliga olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Memantin HCI

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

Amantadin, ketamin veya dekstrometorfan gibi NMDA-antagonistleri ile birlikte
kullamimindan kaginilmalidir. Bu bilesikler memantin hidrokloriir ile ayn1 reseptér sistemine
etki edip advers etkilerin (6zellikle santral sinir sistemi ile iligkili olanlar) daha sik ya da daha
kuvvetli goriilmesine sebep olabilir (bkz. 4.5 Diger tbbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Idrar pH’sii1 yiikselten faktérler var ise (bkz. 5.2 Farmakokinetik oézellikler) hastanin dikkatli
izlenmesi gerekebilir. Bu faktorler diyetteki koklii degisim (6rnegin etoburluktan vejetaryen
diyete gecis gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok miktarda alinmasini igerir. Idrar
pH’s1 ayrica renal tiibiiler asidoz (RTA) veya Proteus bacteria’min neden oldugu ciddi iiriner
sistem enfeksiyonlari ile de yiikselebilir.

Birgok klinik ¢alismada yakin tarihte gegirilmis miyokard enfarktiisii, kompanse edilmemis
konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemiyeti (NYHA) endeks III-IV) veya kontrol
altinda olmayan hipertansiyonlu hastalar galigma dis1 birakilmistir. Sonug olarak, siirh veri

mevcut oldugundan bu durumdaki hastalar yakin gdzlem altinda bulundurulmalidir.

Ginkgo biloba

MEGINGO igerigindeki ginkgo biloba postoperatif kanama riskini artirabileceginden,
herhangi bir cerrahi girisim 6ncesinde MEGINGO kullanimina ara verilmelidir.

Ginkgonun pihtilasma bozuklugu olan hastalarda kanama riskini arttirdigim gésteren veriler
mevcuttur. Kanamaya yatkinligi olan hastalarda ginkgo biloba dikkatli kullanilmalidir.
Serebral endikasyonlarda MEGINGO ile tedaviye baslamadan once, patolojik semptomlarin

spesifik bir tedavi gerektiren herhangi bir nedene bagli olup olmadig: belirlenmelidir.

Beyin fonksiyonlarmin tedavisi igin kullamma baglandiktan 3 ay sonra hastanin durumu tekrar

degerlendirilmelidir.



Antikoagiilanlar ile birlikte ginkgo biloba kullanilmasi, kanama komplikasyonlari riskinde

artisa yol acabileceginden, birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Sodyum i¢in uyar1
Bu tibbi tirtin her dozunda 113,61 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢gin goz 6niinde bulundurulmalidir.

Aspartam i¢in uyari
Her bir MEGINGO efervesan tablet aspartam (E951) igermektedir. Fenilalanin igin bir

kaynak icermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar igin zararli olabilir.

Sorbitol i¢in uyari
Her bir MEGINGO efervesan tablet sorbitol (E420) icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz

intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Memantin

Memantinin farmakolojik etkileri ve diger etki mekanizmasi1 nedeni ile asagidaki etkilesmeler
olusabilir:

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

» Farmakotoksik psikoz riski nedeni ile memantinin amantadin ile birlikte kullanimindan
kagimlmalidir. Her iki madde de, NMDA-antagonistidir. Aym yaklasim ketamin ve
dekstrometorfan igin de gegerli olabilir. (bkz 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri)
Memantin ve fenitoinin kombine kullaniminin olasi riskine iliskin yayinlanmig bir tane vaka
raporu bulunmaktadir.

* Amantadin ile aymi renal katyonik nakil sistemini kullanan simetidin, ranitidin,
prokainamid, kinidin, kinin ve nikotin de muhtemel olarak memantin hidrokloriir ile etkilesip
plazma diizeylerinde artis riski olusturabilir.

. Memantin hidrokloriir, hidroklorotiyazid veya hidroklorotiyazidli herhangi bir
kombinasyon ile birlikte kullamlirsa, hidroklorotiyazid serum seviyesinde azalma

muhtemeldir.



»  Pazarlama sonrasi deneyimlerde varfarin ile birlikte memantin kullanan hastalarda INR
(Uluslar aras: normalize edilmis oran) artig1 olan izole durumlar rapor edilmistir. Nedensel bir
iligki kurulmamis olsa da oral antikoagiilanlarla birlikte tedavi edilen hastalar i¢in protrombin
zamamnin veya INR’nin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

* Karbonik anhidraz inhibitdrleri ve sodyum bikarbonat ile kullamiminda klerens diisebilir.
 Saglikli geng goniillilerde yiiriitiilen tek-doz farmakokinetik ¢alismalarinda memantin ile
gliburid/metformin veya asetilkolinesteraz inhibitorii donepezil arasinda anlamli bir ilag
etkilesimi gézlenmemistir.

e Saglkli gen¢ goniillillerde yiriitilen bir klinik ¢alismada, memantinin galantamin
farmakokinetigi tizerinde hi¢bir anlamli etkisi gdzlenmemistir.

* Memantin hidrokloriir; CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin igeren monoksijenaz,

epoksit hidroksilaz ve siilfasyonunu in vitro olarak inhibe etmemistir.

Ginkgo biloba

« Antikoagiilanlar (6rn, varfarin), antitrombosit (6rn, aspirin) ilaglar, diisiik molekiil agirlikli
heparinler ve trombolitik ilaglar ile birlikte ginkgo biloba kullanilmasi, kanama

komplikasyonlari riskinde artiga yol agabileceginden, birlikte kullanimindan kaginilmalidur.

» Antikonviilsanlar: Ginkgo biloba, epilepsili hastalarda atak gelisimini hizlandirabilir. Bu
nedenle s6z konusu hastalarda ginkgo biloba ile birlikte antikonviilsanlarin kullanimindan

kaginilmalidir.

« Insiilin: Ginkgo biloba sagliklhi kisilerde instilin diizeylerini artirabilmektedir. Ginkgo biloba
insiilin ile birlikte kullanilacaksa dikkatli olunmali ve hastalarda kan glukoz diizeyleri

yakindan izlenmelidir.

« MAQ inhibitérleri: Ginkgo biloba, monoamin oksidaz (MAO) enzimini inhibe edip, MAO
inhibitérlerinin  etkilerini giiglendirebileceginden dolay:r birlikte kullammlarindan

kaginilmalidir.

« Nifedipin: Ginkgo biloba nifedipinin kan konsantrasyonunu artirabileceginden dolay, iki

ilacin birlikte kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

« Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl’ler): Ginkgo biloba ve nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin birlikte kullanim1 hastalardaki kanama riskini artirabileceginden,
bu ilaglarin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
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« Segici serotonin geri alim inhibitrleri (SSGI’ler): Ginkgo biloba ve segici serotonin geri
alim inhibitérleri (SSGI’ler) birlikte kullanildiginda, hipomanik nobet gelisebileceginden,

iki ilacin kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

o Tiyazid ditiretikler: Ginkgo’nun tiyazid grubu bir diiiretik ile birlikte verilmesinde

hastalarda kan basincinda artig gelisebilme riskine karsi dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismas tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (kontrasepsiyon)

Gebe kadinlarda kullanima iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir. MEGINGO kesinlikle gerekli olmadik¢a
gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Memantin ve ginkgo bilobanin insan siitiine gegisine iliskin bilgi yoktur. Ancak, memantinin
lipofilitesi nedeni ile bunun olmasi muhtemeldir. MEGINGO kullanan kadinlar
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Memantin ile yapilan hayvan galigmalari, insanlardakine esit veya az daha yilksek maruziyet

diizeylerinde rahim i¢i biiylimede azalma olusturduguna isaret etmektedir (bkz. 5.3 Klinik
oncesi guvenlilik verileri). Ginkgo ile yapilan hayvan galigmalarinda embriyotoksik etkiye

rastlanmamustir (bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Orta ve siddetli Alzheimer hastalif1 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. Ginkgo biloba bas dsnmesine neden

olabilir ve araba siirme yetenegini azaltabilir. MEGINGO, hafif ve orta diizeyde arag ve
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makina kullanma kabiliyetini azaltabilir. Bu nedenle ayaktan tedavi goren hastalarin, araba

veya makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik galismalardan elde edilen deneyimler

Memantin HCI

Hafif, orta ve siddetli demansta yapilan ve memantin ile tedavi edilen 1784 ve plasebo ile
tedavi edilen 1595 hastayi kapsayan klinik ¢alismalarda memantin ile gériilen advers olaylarin
toplam insidans orami plasebo ile goriilenlerden farklilik géstermemistir; 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), kabizlhik (%4.6-%2.6), uyuklama hali (%3.4-%2.2) ve hipertansiyon (%4.1-
%2.8).

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlari memantinin klinik ¢alismalarindan ve tibbin
hizmetine sunumundan itibaren toplanmistir. Her siklik grubunda istenmeyen etkiler

ciddiyetteki azalmaya gére sunulmustur.

Adpvers ilag reaksiyonlari asagida tanimlanan sikliga gére listelenmistir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari
Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Hipersensitivite

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uyuklama hali

Yaygin olmayan: Konfiizyon, haliisinasyonlar'
Bilinmeyen: Psikiyatrik reaksiyonlar?
Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sersemlik hali

Yaygin olmayan: Yiirilyiis anormalliligi

Cok seyrek: Nobetler



Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Kardiyak yetmezlik

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Vendz tromboz/tromboembolizm

Solunum, gigiis ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Kusma

Bilinmeyen: Pankreatit?

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Bas agrisi1

Yaygin olmayan: Yorgunluk

! Haltisinasyonlar gogunlukla siddetli Alzheimer hastalarinda gézlemlenmistir.

2Pazarlama sonras1 deneyimlerde bildirilen izole durumlar.

Alzheimer hastalig1, depresyon, intihar diigiincesi ve intihar ile iligkilendirilmistir. Pazarlama

sonras! deneyimlerde memantin ile tedavi edilen hastalarda bu olaylar bildirilmigtir.

Ginkgo biloba

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmeyen: Hafif gastrointestinal rahatsizliklar

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmeyen: Bag agrisi, bag donmesi

Bagisikhik sistemi hastaliklan

Bilinmeyen: Alerjik deri reaksiyonlari, Stevens Johnson sendromu
Vaskiiler hastaliklar

Bilinmeyen: Kan basinci degisiklikleri

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Bilinmeyen: Serebral hemoraji, postoperatif kanama



Stiipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bityiik 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

Memantin HCI1

Klinik ¢aligmalarda veya pazarlama sonrasi asamalarda elde edilen agin doz ile ilgili deneyim
sinirlidir.

Semptomlar: Goreceli biiyiik agir1 dozlar (sirasi ile 3 giin siireyle giinde 200 mg ve 105 mg)
ya sadece yorgunluk, gligsiizliik ve/veya diyare semptomlan ile iligkilendirilmistir ya da
higbir semptom goriilmemistir. Ilact 140 mg’in altinda veya bilinmeyen dozda alan hastalar,
santral sinir sistemi (konflizyon, uyuklama, uyku basmasi, vertigo, ajitasyon, saldirganlik,
haliisinasyon ve yiiriiyiis bozukluklar1) ve/veya gastrointestinal (kusma ve diyare) kaynakli

semptomlar gostermistir.

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

iyilesmistir.

Bagka bir biiyiik doz agimu vakasinda da hasta yasamig 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 yasamustir.

Tedavi: Doz asim durumunda, tedavi semptomatik olmalidir. Zehirlenme veya doz asimi igin
spesifik bir antidot mevcut degildir. llag maddesini uzaklastirmak igin standart klinik
prosediirler, orn. gastrik lavaj, aktif komiir (potansiyel entero-hepatik geri doniisiin

durdurulmasi), idrarin asitlestirilmesi, zorunlu ditirez uygun olan sekilde kullamlmalidir.

Genel santral sinir sistemi asir1 uyarilmasina dair belirtiler veya semptomlar varsa, dikkatli

semptomatik klinik tedavi diisiiniilmelidir.



Ginkgo biloba

Bugiine kadar ginkgo biloba yapraklari kuru ekstresi (EGb 761) ile bildirilmis herhangi bir
doz asimi vakasi bulunmamasina ragmen, ginkgo biloba'nin giiglii bir PAF antagonisti olarak
etki edip, yiiksek dozlarda uzun siire kullaniminin, kanama zamaninda ve spontan hemoraji

gelisme riskinde artiga yol agabilecegi unutulmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Diger Anti-demans Ilaglar
ATC kodu: NO6DX

Etki mekanizmasi

Memantin

Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerindeki glutamaterjik nérotransmisyon
fonksiyon bozuklugunun nérodejeneratif demansta semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve de

hastaligin ilerlemesine katkida bulunduguna dair gittikge artan kanrtlar mevcuttur.

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

Demansli hastalarin beyninde uzayarak artmis olan glutamat seviyeleri; Mg iyonlarimin
voltaja bagli NMDA reseptorlerini bloke etmelerini zorlastirr, Ca*? iyonlarinin hiicre igine
siirekli akigina sebep olur ve bdylece noronal dejenerasyona yol agar. Yapilan ¢alismalar;
memantinin NMDA reseptérlerine Mg*? iyonlarina gére daha etkin baglandigim ve boylece,
Ca*? iyonlarinin NMDA kanalindan akisim etkin olarak bloke ederken sinaptik salinan
glutamatin yiiksek konsantrasyonlariyla kanallarin gegici fizyolojik aktivasyonunu muhafaza
ettigini gdstermektedir.

Glutamaterjik transmisyonda diizensizliklere ait hayvan modellerinde, memantinin hem
Ogrenmeyi arttirdigi hem de klinik kullanimda gériilenlere benzer plazma seviyelerine ulagan
dozlarda norodejenerasyonu 6nledigi gosterilmistir. Bu bulgu memantinin Alzheimer tipi
demansta etkisini agiklamaktadir.

Demansin ileri evrelerinde, NMDA reseptorii bulunan ndronlarin kaybi sebebiyle

glutamaterjik transmisyonda islevsel eksiklik olusur.
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Klinik ¢alismalar: Orta ve siddetli Alzheimer hastalarinda (MMSE-Mini mental durum
muayenesi baslangi¢ toplam skorlar1 3-14 olan) yapilan bir pivotal monoterapi ¢alismasina
ayaktan tedavi goren 252 hasta dahil edilmistir. Calisma, 6 ayda, memantin tedavisinin,
plaseboya kiyasla, yararli etkileri oldugunu gdstermistir (CIBIC-plus (Klinisyenin gériismeye
dayali degisim izlenimi): p=0.025; ADCS-ADLsev (Alzheimer Hastalig1 Isbirligi Calismasi-
Giinliik yasam aktiviteleri): p=0.003; SIB-Siddetli yikim 6lgegi p=0.002 igin gbzlemlenen
vakalarin analizi).

Hafif ve orta siddette Alzheimer hastalign (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
agisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi etki gOstermistir: 24. haftada (LOCF-
Ileri tasinmig son gézlem), ADAS-cog (Alzheimer hastalign degerlendirme Slgegi) (p=0.003)
ve CIBIC-plus (p=0.004). Hafif ve orta siddetli Alzheimer Hastaliginin bir baska monoterapi
calismasina toplam 470 hasta (MMSE baglangi¢ toplam skorlar1 11 — 23) randomize
edilmistir. Prospektif olarak tamimlanmig primer analizde, 24. haftada primer etkinlik
sonlanma noktasinda istatistiksel olarak anlam tagiyan bir degere ulasilmamistir.

Orta ve siddetli Alzheimer hastaligi (MMSE toplam skorlar1 <20) olan hastalarla yiiriitiilen 6
farkh faz III, plasebo kontrollii, 6 aylik ¢alismadaki (monoterapi ¢alismalart ve
asetilkolinesteraz inhibitorlerinin stabil bir dozunu alan hastalarin katildiga ¢alismalar dahil)
hastalarin meta-analizi, memantin tedavisinin, kognitif, global ve fonksiyonel alanlarda
istatistiksel olarak anlamli gekilde daha iyi etki olusturdugunu gostermistir. Hastalar bu ii¢
alanda eszamanli meydana gelen kétiilesme ile tammlandiginda, sonuglar, plasebo verilen
birgok hastada bu kotiilesmenin memantin tedavisi géren hastalarnn iki kat1 seklinde ortaya
¢ikmas: ile, memantinin kétiiye gidisi onleyici etkisinin, istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermistir (%21 ve %11, p<0.0001).

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba ekstresi (EGb 761), igerdigi ginkgolid ve 6zellikle ginkgolid B nin vaskiiler
etkileri sayesinde trombosit aktive edici faktorleri (PAF)’in yol ag¢tigi trombosit
agregasyonunu antagonize ederek hem vaskiiler trombozu hem de dokusal iskemiyi azaltir.
Ginkgo biloba eritrosit hiperagregasyonu ve deformitesi iizerindeki etkileri sayesinde kan
viskozitesini anlamli Slglide azaltir. Iskemik bolgelerde dokusal perflizyonu artirip hipoksiyi
azaltir. Bu etki fosfodiesterazlar ve Na'/K*/ATPaz’larla etkilesim sonucu olusan stabilizator

etkiye baglanmaktadir.
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Ginkgo biloba serbest radikalleri nétralize edip néron membranlarini lipid peroksidasyonuna
karg1 koruyarak antioksidan etki gosterir. Igerdigi ginkgolid A, B ve bilobalid sayesinde
noroproteksiyon saglayici ve sinaptik yogunlugu koruyucu etkisiyle, 6zellikle hipokampusta
kolin alminda diizelmeyle birlikte muskarinik asetilkolin reseptérleri ve alfa 2-
adrenoreseptorlerin yagsa bagli azalmasim1 inhibe eder. Bu inhibisyonun kognitif
fonksiyonlarin 6zelliklerini degerlendiren hassas bir 6lgek olan ADAS- Cog’daki kriterlere
uyum sagladig1 goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Memantin HCI

Memantin yaklasik %100’liik mutlak biyoyararlanima sahiptir. tmaks degeri 3-8 saattir.
Memantin emilimi gida alimindan etkilenmez.

Dagilim:

Giinliik olarak alinan 20 mg dozlar ile, 70-150 ng/ml (0.5-1 pmol) arasinda kisiden kisiye
biiyiik degisim gosteren kararli durum plazma konsantrasyonlari ile sonlanmigtir. 5-30 mg’lik
giinliik dozlar alindiginda, ortalama beyin omurilik sivisi (BOS)/serum oram 0.52 olarak
hesaplanmigtir. Dagilim hacmi yaklagik 10 L/kg *dir. Memantinin %45°i plazma proteinlerine
baglanir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda dolasimdaki memantinle iliskili maddelerin % 80’i ana bilesik bigimindedir.
Insanlardaki ana metabolitleri N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi-memantin izomerik
karigim1 ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantandir. Bu metabolitlerin hi¢birinin NMDA-
antagonisti aktivitesi yoktur. Oral yoldan alman '*C-memantin ile yapilan bir ¢alismada,
dozun ortalama %84’1 20 giin i¢inde geri kazanilmakla birlikte, %99’dan fazlasi renal yoldan
atilmigtir.

Eliminasyon:

Memantinin terminal yar1 émrii (ti2) 60-100 saattir. Monoeksponansiyel bi¢imde elimine
olur. Normal bobrek fonksiyonuna sahip goniilliilerde, toplam klerens (Cltot)

170 ml/dakika/1.73 m? dir ve toplam klerensin bir kism tiibiiler sekresyon ile saglanr.

Renal klerens, muhtemelen katyon nakil proteinleri vasitasiyla, tiibiiler reabsorbsiyonuda

icerir. Memantinin renal eliminasyon hiz1 alkali idrar kosullarinda 7-9 fakt6r azaltilabilir (bkz.
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4.4 Ozel kullamm wyarilar1 ve onlemleri). Idrarn alkalizasyonu, diyetteki kokli degisim
(6rnegin etoburluktan vejetaryan diyete gegis gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok

miktarda alinmasi sonucu olusabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Goniillillerde yapilan ¢alismalarda, 10-40 mg’hk dozlarda lineer farmakokinetik gosterdigi

saptanmastir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskisi:
Gilinde 20 mg memantin dozunda, beyin omurilik sivisi (BOS) seviyeleri memantinin frontal

kortekste 0.5 umol olan k; degerini (k; = inhibisyon sabiti) karsilamaktadur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda memantinin farmakokinetigine iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Baslica eliminasyon yolu bobreklerdir. Orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan
kigilerde normal kisilere gére anlaml olarak maruziyet olasilig1 daha yiiksektir.

Karaciger yetmezligi:

Memantin kismi olarak karaciger metabolizmasina ugrarken dozun biiyiik ¢ogunlugu (%57-
82) degismeden idrarla atilir. Karaciger yetmezlidi olan hastalarda memantinin
farmakokinetigi aragtirllmamasina ragmen, orta derecede etkilemesi beklenmektedir.

Yashlar:

Memantinin farmakokinetigi yagh ve genglerde benzerdir.

Cinsiyet:

Giinde iki kez 20 mg memantinin ¢oklu dozlarinin uygulanmasim takiben erkeklere kiyasla
kadinlarda maruziyet %45 daha biiyiiktiir. Viicut agirhigi dikkate alindiginda maruziyette
farklilik yoktur.

Ginkgo biloba

Oral alim takiben gastrointestinal sistemden hizla emilir. Ginkgolid A, ginkgolid B ve
bilobalid komponentlerinin biyoyararlilig: oldukga iyidir. Ginkgolid A i¢in %100, ginkgolid
B i¢in %93, bilobalid i¢in %72. Maksimum plazma konsantrasyonu ginkgolid A i¢in
15 ng/ml, ginkgolid B i¢in 4 ng/ml, bilobalid igin ise 12 ng/ml’dir.
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Dagilim:
Plazma protein baglanma kapasitesi ginkgolid A i¢in %43, ginkgolid B i¢in %47 ve bilobalid
icin %67°dir.

Bivotransformasyon:

Her maddenin onemli kismu degismeden elimine olmakta, sadece kiigiik bir kisim

glukuronidlesmektedir.

Eliminasyon:
Ginkgolid A, B ve bilobalidin eliminasyonu ile farmakokinetik veri, birincil eliminasyon

yolunun agik¢a renal atilmla oldugunu gostermektedir. Bilobalid geri alimi, hidrolitik
kosullarda bozunan kararsiz yapis1 nedeniyle ihmal edilebilir seviyelerdedir. Yarilanma 6mrii
ise 3.2-7 saat arasinda degismektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Siganlarda yapilan kisa dénem ¢aligmalarinda, memantin benzeri diger NMDA -antagonistleri,
sadece ¢ok yiiksek diizeyde serum konsantrasyonlarina neden olan dozlardan sonra, néronal
vakuolizasyon ve nekroz (Olney lezyonlari) olusturmustur. Ataksi ve diger preklinik isaretler,
vakuolizasyon ve nekrozdan once goriilmektedir. Kemirgen ve kemirgen olmayan deney
hayvanlarinda uzun siireli yapilan ¢aligmalarda bu etkiler goriilmediginden, bu bulgularin

klinik baglantis1 bilinmemektedir.

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda kemirgenlerde ve kdpeklerde, okiiler degisiklikler
gozlemlenmigtir fakat bu durum maymunlarda goriilmemistir. Memantin ile yapilan klinik
calismalarda yapilan 6zel oftalmoskopik incelemeler herhangi bir okiiler degisikligi ortaya

koymamugtir.

Kemirgenlerin lizozomlarinda memantinin birikmesinden dolayr pulmoner makrofajlarda
fosfolipidozis gozlemlenmistir. Bu etki, katyonik amfifilik ozellikteki diger ilaglarla da
goriilmektedir. Bu birikme ile ve akcigerlerde goriilen vakuolizasyon arasinda olasi bir iliski
olmasi1 olasidir. Etki, kemirgenlerde yiiksek dozlarda goriilmektedir. Bu bulgularin klinik

baglantisi bilinmemektedir.

Memantin ile yapilan standart ¢calismalarda genotoksisite gbzlenmemistir. Fare ve siganlarda

yapilan uzun siireli ¢alismalarda karsinojeniteyi gésteren bir kamit yoktur. Memantin,
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siganlarda ve tavsanlarda maternal toksik dozlarda bile teratojenik degildir ve fertilite

lizerinde memantinin advers etkileri gézilkmemistir.

Siganlarda, insanlara uygulanan diizeydeki dozlara esdeger veya biraz daha yiiksek oranlarda

yapilan uygulamalarda, fetal biiyiimenin azaldig goriilmiistiir.

Ginkgo ekstreleri ile yapilan hayvan deneylerinde mutajenik ve teratojenik etkiler
gozlenmemigtir. Si¢anlara oral 1.600 mg/kg/giin doza kadar uygulandiinda teratojenik etki
olusgturmamgtir. Lethal dozlarda fare, sigan, guinea pigleri, tavsanlar ve kopeklerde
gergeklegtirilen toksisite verileri mevcuttur. Ginkgolik asitler ve alkilfenoller gibi potansiyel
sitotoksik ve mutajenik bilesikler igermesine ragmen ginkgo ekstreleri terapotik dozun 4 kati

dozda si¢anlara verildiginde embriyotoksik kanita rastlanmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERi
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum bikarbonat

Sitrik asit anhidr

Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Aspartam (E951)

Polietilen glikol (PEG 6000)
Limon aromasi

Beta karoten %1 CWS

Aerosil 200

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yoénelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliinda ve kuru yerde saklayiniz.

Her kullamimdan sonra tiipiin kapaginm kapatmay: unutmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik tiip silikajelli plastik kapak igerisinde 100 (10x10) efervesan tablet olarak

ambalajlanmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullamlmamus olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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