KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ALZER 10 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Memantin Hidroklorir..... 10,00 mg.
Yardimci maddeler:

Kroskarmellos sodyum ................ 0.05 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1.’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Beyaz renkte, oblong seklinde , iki yizl ¢entikli ve film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ALZER orta ve siddetli Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

ALZER icin glnlik maksimum doz 20 mg’dir. Tedavi, Alzheimer hastaligi tan1 ve tedavisinde
deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin
ilag almasimi diizenli olarak izleyecek bir bakicinin varliginda baslanmalidir. Tani, giincel
rehberler dogrultusunda yapilmalidir.

Yetiskinler:

Gunluk maksimum doz 20 mg’dir. ALZER tabletin yan etki olusturma riskini azaltmak icin,
idame dozu ilk 3 hafta boyunca, haftada 5 mg’lik artiglarla su sekilde yapilmalidir: Tedaviye 5

mg’lik giinliik doz (her sabah % tablet) ile baslamr ve bir hafta devam edilir. ikinci hafta
giinde 10 mg (guinde 2 kez % tablet) ve lglincl hafta ginde 15 mg (sabah 1 tablet ve dgleden
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sonra veya aksam ' tablet) kullanilir. Dordiincii haftadan itibaren tedaviye, glinde 20 mg'lik
(giinde 2 kez 1 tablet) 6nerilen idame dozu ile devam edilir.

Uygulama sekli:
ALZER sadece agiz yolu ile alinir. Tabletler yeterli miktarda su ile ¢ignenmeden her giin ayn1
saatte yutulmalidir. Doz ayarlamasi i¢in gerektiginde tabletler boliinebilir. Tabletler besin

alinmadan bagimsiz olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari normal olan ya da hafif bir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kan
kreatinin diizeyi 130 pumol/litre) doz ayarlamasi gerekmez. Orta derecede bobrek yetmezligi
olan kisilerde (kreatinin klerensi 40-60 ml/dak/1.73 m?) giinliik doz 10 mg'a diisiirilmelidir.
Ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 5-29 ml/dak) ALZER’in
kullanilmas1 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda ( Child-Pugh A ve Child Pugh
B) doz ayarlamasi1 gerekmez.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Bu hastalarda ALZER kullanimi tavsiye edilmez.

Pediyatrik populasyon:

ALZER’in cocuklar ve ergenlik donemindeki c¢ocuklar tzerindeki gulvenilirlik ve etkinligi
saptanmamistir. Bu nedenle kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Yapilan klinik ¢aligmalara gore, 65 yas iistii hastalara onerilen doz, eriskinlerde uygulandigi
bicimde, glinde 20 mg'dir (giinde 2 kez 10 mg).

4.3. Kontrendikasyonlar

ALZER igerigindeki memantin hidrokloriir’e ya da bilesimindeki maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik durumunda, kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

¢Ciddi bobrek yetmezligi varsa (kreatin klerensi 9ml/dak/1.73 m?’den az),

eSara (Epilepsi) hastalarinda, ge¢cmisinde kasilma (konviilsiyon) Oykiisii veya epilepsiye
egilimi olan hastalarda,

eRenal tiibiiler asidoz (RTA) ya da ciddi bir drtner sistem enfeksiyonlarinda (Proteus tipi
bakterilere bagli gelisen) veya diyetde kokli degisiklikler (etle beslenirken vejeteryan bir
diyete gecis gibi) yapildiysa veya alkali mide tamponlarinin ¢ok miktarda alinmasi, bu
durumlarda idrar pH’1 yiikseleceginden ilacin viicuttan atilimi azalacak ve buna bagli olarak
olasi1 yan etkiler artacaktir.

e Bircok klinik ¢alismada yeni miyokard enfarktiisii gegiren, kompanse edilmemis konjestif

kalp yetmezligi (NYHA, endeks III-IV) olan veya kontrol edilmemis hipertansiyonu bulunan

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu nedenle, s6z konusu kardiyak problemleri olan

hastalarda memantin kullanim: hakkindaki bilgiler sinirlidir. Eger boyle hastalarda Memantin

kullanilacak ise ¢ok yakin bir takip gereklidir.

e Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg )’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani sodyuma

bagli herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Memantinin etki sekli  sebebiyle; L-dopa, dopaminerjik agonistler ve
antikolinerjiklerin  etkileri, memantin  gibi NMDA antagonistleri ile birlikte
kullanildiginda artabilir.

e ALZER ile birlikte, L-Dopa, dopaminerjik agonist ve antikolinerjiklerin ilaclar birlikte

kullanildiginda bu ilaglarin etkileri artabilir.

o ALZER ile birlikte barbitiirat ve noroleptiklerin kullanilmasi durumunda bu ilaglarin etkileri

azalabilir.

e ALZER, antispazmodik ajanlar, dantrolen veya baklofen ile birlikte kullanildiginda, bu
ilaglarin etkileri artabilir bu ylizden bu ilaglarin dozunu yeniden ayarlamak gerekebilir.

o ALZER ile birlikte idrar pH 11 degistiren antiasit grubu ilaglar (sodyum bikarbonat ) ile
birlikte kullanilmamalidir.
eMemantin, kendisi ile ayn1 renal katyonik sistemi kullanan hidroklorotiyazid, triamteren,
simetidin, ranitidin, prokainamid, Kinidin ve nikotin gibi ilaclardan bir tanesi ile birlikte
verildiginde, hem memantin’in hem de kullanilan diger ilacin kandaki seviyelerinde
degisiklikler gozlenebilir. Ancak memantinin, hidroklorotiyazid/triamteren kombinasyonu ile
birlikte kullanildigi durumlarda, sadece hidroklorotiyazid’in biyoyararlaniminda %20 diisiis
gozlenir.

e Pazarlama sonrasi deneyimlerde, varfarin ile birlikte kullanan hastalarda izole vakalardaki
uluslar aras1 normallestirme orani (INO) artis1 bildirilmistir. Nedensel iligki belirlenmemis
olmamasina ragmen oral antikoagulanlar ile birlikte kullanilan hastalarda protrombin zamani
ve INO’ nun yakin gbzetim altinda tutulmasi tavsiye edilir.

e Yapilan in vitro calismalarda; memantinin, sitokrom P450 enzim sistemi iizerinde

inhibisyon yapmadigi gosterilmistir. Buna bagli olarak memantinin, bu enzimler ile
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metabolize olan ilaglarin farmakokinetik parametreleri {izerinde degisiklik yapmasi
beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara ait bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Pediatrik popiilasyona ait bir etkilesim ¢aligmasi bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: B dir.

Cocuk dogurma potonsiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda memantinin kullanimiyla ilgili herhangi bir
veri yoktur.

Gebelik donemi

Memantin igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararl etkiler oldugunu gdstermektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidr.

Laktasyon dénemi

Memantinin, anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, lipofilik yapida
bir madde oldugundan memantin’in anne siitiine ge¢mesi olasidir. Bu nedenle
ALZERkullanan kadinlarin emzirmemesi onerilir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Ureme yetenegi lizerine bir etkisi bildirilmemistir. Sicanlarda insanlardaki maruz kalma
limitlerine esit ya da biraz daha fazla olan maruz kalma limitlerinde fetal biyimede azalma
bildirilmistir.

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Orta ve siddetli Alzheimer hastaligi genellikle araba kullanma performansini ve makine
kullanma yetenegini azaltir. Bu nedenle ayaktan tedavi goren hastalar, araba veya makine
kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Orta ve siddetli demans1 olan hastalarda yapilan klinik calismalarda, advers etkilere iligkin

toplam insidans plasebodan farklilik gostermemistir ve bu etkilerin genellikle hafif ya da orta
siddette oldugu gozlenmistir. Memantin grubunda plasebo grubundan daha yiiksek insidans ile
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en sik olusan yan etkiler; sersemlik hali, bas agrisi, kabizlik, uyuklama hali ve
hipertansiyondur. Memantin ile yapilan klinik ¢alismalarda goriilen advers reaksiyonlar sistem
organ sinifi sikligina gore asagida verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10) ; yaygin (>1/100 ve <1/10); yaygin olmayan (=1/1,000 ve <1/100); seyrek
(>1/10,000 ve <1/,1000); cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar

Yaygin: Basagrisi
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uyuklama hali
Yaygin olmayan: Konfiizyon, haliisinasyonlar’, lipido artisi
Bilinmiyor: Psikotik reaksiyonlar

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi
Vaskuler bozukluklar

Yaygn: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Derin ven trombozu/ tromboembolizm

Gastrointestinal sistem rahatsizliklar:

Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Kusma

Bilinmiyor: Pankreatit?

Enfeksiyonlar

Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Sersemlik hali

Yaygin olmayan: Yiriiyiis anormalligi, hipertoni
Cok nadir: Nobetler

! Haliisinasyonlar ¢ogunlukla siddetli Alzheimer hastalarinda gézlemlenmistir.
*Pazarlama sonrasi donemde izole vakalar bildirilmistir..
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Birkag¢ doz asim1 vakas1 yaganmustir. Asir1 dozda (400 mg Memantin) ilact kendi rizasi ile alan
bir hasta yasamaya devam etmistir. Hasta da huzursuzluk, psikoz, hallsinasyon gorme,
kasilma, uyuklama, dalginlik ve biling kayb1 gibi santral sinir sistemi ile ilgili belirtiler
gbzlenmis ancak bu belirtiler kalici olmadan kaybolmustur.

Doz asimi tedavisi semptomatik olmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger anti-demans ilaglari
ATC kodu: NO6DX01

Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerindeki glutamaterjik norotransmisyon
fonksiyon bozuklugunun, noérodejeneratif 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 néron iglev kaybina
yol acabilen etkilerini modile eder.

Klinik ¢alismalar: Orta ile siddetli Alzheimer hastaligi (mini mental durum incelemesi (MMSE)
baglangictaki toplam skor 3-14) olan hasta populasyonlarinda asil monoterapi ¢aligmalari, ayakta
tedavi goren toplam 252 hasta {lizerinde yapilmustir. Calisma, 6. ayda plaseboya kiyasla memantin
tedavisinin olumlu etkilerini ortaya koymustur: (goézlenen vakalarin analizinde klinisyenin
goriismeye dayali degisim izlenimi (CIBIC-plus): p= 0,025; Alzheimer hastaligi ortak galigma-
giindelik yasam etkinlikleri (ADCS-ADL sev): p=0,003; Siddetli bozukluk bataryasi (SIB):
p=0,002)

Hafif ile orta dereceli Alzheimer hastaliginin (MMSE baslangigtaki toplam skoru 10-22)
tedavisinde memantinin asil monoterapi c¢alismalar1 toplam 403 hasta lizerinde yapilmustir.
Birincil bitis noktasindaki sonuglarda memantin ile tedavi edilen hasta grubu plaseboya gore
istatistiksel olarak anlaml bir iyilesme gostermistir: 24. haftadaki (LOCF: son gozlemin ileriye
taginmasi) Alzheimer hastaliginin degerlendirme skalas1 (ADAS-cog) (p=0,003) ve CIBIC-plus
(p=0,004). Hafif ile orta siddetli Alzheimer hastaligindaki diger bir monoterapi ¢aligmasinda
toplam 470 hasta (MMSE ana cizgideki toplam skor 11-23) randomize secilmistir. 24. haftadaki
birincil etkinlik bitis noktasinda, istatistiksel olarak anlam tasiyan bir degere ulagilmamustir.
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Orta ile siddetli Alzheimer hastaligi olan (MMSE toplam skor < 20) hastalarda yapilan, Faz III,
plasebo kontrollii, 6 aylik alti ¢alismanin (monoterapi ¢alismalari ve asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin kararli dozlar1 ile hastalarda yapilan ¢aligmalar da dahil olmak {izere) meta-
analizi; kavramsal, global ve fonksiyonel alanlar igin memantin tedavi desteginin istatistiksel
acidan onemli etkisi oldugunu gosterir. Hastalarda her {i¢ alanda da eszamanli kdétiilesme
goriildiigiinde, plasebo uygulanan hastalarda memantin uygulanan hastalara oranla yaklasik iki
katina yakin (%21-%11, p<0,0001) bir kotiilesme oldugunu gosteren sonuglar, kotiilesmenin
onlenmesinde memantinin istatistiksel agidan anlamli bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Memantin yaklasik %100'lik mutlak biyoyararlanima sahiptir. Memantin'in %45'1 plazma
proteinlerine baglanir. insanlarda dolasimdaki memantinle iligkili maddelerin %80'i ana
bilesik bigimindedir. Memantin terminal yar1 omrii ty, 60-100 saattir. Monoeksponansiyel
bicimde elimine olur.

Emilim

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

Dagilim

Giinliik 20 mg'hk dozlar ile memantin denge konsantrasyonlarma (70-150 ng/ml)
ulasilabilmekte ve s6z konusu degerler, bireyler arasinda 6nemli degisiklikler gostermektedir.

Gunlik 5-30 mg'lik dozlar alindiginda, ortalama beyin omurilik sivisi (BOS)/serum oran1 0.52
olarak hesaplanmistir. Dagilim hacmi yaklastk 10 L / kg'dir. Memantin’in plazma

proteinlerine baglanma oran1 yaklasik olarak %45 dir.

Biyotransformasyon

Oral yoldan uygulanan memantin dozunun %80’i degismemis ila¢ olarak kanda saptanmustir.
Memantinin, insanlardaki ana metabolitleri; N-3,5-dimetil-gludantan, 4-ve6-hidroksi-
memantin izomerik karistmi  ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantandir. Bu metabolitlerin
hicbirinin NMDA-antagonisti aktivitesi yoktur. Yapilan in vitro ¢alismalarda, sitokrom P450
sistemi tarafindan katalizlenen herhangi bir reaksiyon tespit edilmemistir.14C-memantin ile
ilgili yapilan bir ¢alismada, alinan dozun yaklagik %84°0, 20 gin icinde idrarda saptanmustir.
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Eliminasyon
Memantin’in, terminal yart omrii tj, 60-100 saattir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip

goniillilerde yapilan calismalarda, toplam klerens 170 ml/dak/1.73 m?dir. S6z konusu
klerensin, tubuler sekresyon ve tubuler reabsorpsiyon araciligi ile gerceklestigi anlagilmustir.
Memantin'in renal eliminasyon hizi idrarin alkali (pH = 7-9) oldugu durumlarda azalabilir.

llag idrar pH’m yiikselten durumlarin varhginda dikkatle izlenmelidir. Diyetteki koklii
degisimler (6rnegin, etten zengin bir diyetten vejeteryan bir diyete gecis gibi), alkalizan mide
tamponlarinin ¢ok miktarda alinmasi, renal tubtler asidoz ya da Proteus bacteria'nin neden
oldugu ciddi iiriner sistem enfeksiyonlari idrar pH’ 11 yiikselten faktorlerdir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum

Goniillillerde yapilan calismalarda, 10-40 mg'lik dozlarda lineer farmakokinetik gosterdigi
saptanmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sigcan, kopek ve maymunlarda oral, s.c., i.p., i.v. gibi farkli ilag¢ verilis yollar1 ile memantinin
preklinik toksikolojik calismalar1 yapilmistir. Sonuglar tiim verilis yollarinda da birbirine
benzer bulunmustur.

[lacin akut toksisitesi sican ve farelerde denenmistir. Ataksi, tremor, prone pozisyonu ve
bradipne gibi toksik semptomlar ila¢ verilis yollarinin timiinde ortaya ¢ikmistir. Képeklerde
yapilan akut oral toksisite calismalarinda da sadece ataksi, tremor, prone pozisyonu ve
bradipne gibi santral sinir sistemi belirtileri goriilmiistiir. Kopeklerde 5mg/kg dozda hafif
ataksi, 25 mg/kg dozda tremor ve minor nobet, 50 mg/kg dozda tedavinin ikinci ginunde
yalnizca erkek kopek olirken, 75 mg/kg dozdaki tedavinin altinci saatinde her iki cins de
Olmiistiir. Calisma sonucunda hayatta kalan deney hayvanlarinda 3 gun icerisinde iyilesme
goriilmiistiir. Tedaviden 14 gln sonra ise kalict higbir degisiklik goriilmemistir. Memantinin
tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalar1 sonucunda tiim tiirlerde géze carpan en 6nemli belirtisi,
ataksi, yiyecek tiketimindeki artisa ve degisiklige bagli olmayan viicut agirligindaki
azalmadir. Pek cok toksikolojik bulgunun ise tlrlere 6zgi ve terapétik dozun dsttindeki
dozlarda goriildiigii ongoriilmektedir.

Memantinin mutajenik etkisi yoktur. Fare ve sicanlarda yapilan karsinojenite ¢aligmalarinda
histopatolojik bulgulara rastlanmamigtir. Neoplastik lezyonlarin tipinde ve yogunlugunda
tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda fark goriillmemistir. Bu nedenle, memantinin kanserojenik
etkisi olmadigin1 diistiniilmektedir.

Memantinin iireme toksisitesi lizerine etkisi si¢anlarda 2, 6 ve 18 mg/kg/glin dozlarinda
denenmistir. 18mg/kg/giin ve nadiren 6mg/kg/gliin dozundaki tedavide yalnizca yiyecek
tilketiminde bir azalma ve viicut agirliginda bir artis gozlenmistir. 18 mg/kg/giin dozlarinda
fotusun intrauterin gelisiminde bir azalma riski olabilecegi goriilmiistiir. Benzer deneyler
tavsanlar Uzerinde de yapilmistir ve sonugta memantinin tireme uzerine spesifik bir yan etkisi
gbzlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardime1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seltiloz,
Karmelloz sodyum,
Kolloidal susuz silika,

Talk
Magnezyum stearat

Kaplama Materyali:

Polyvinilalkol polietilen glikol polimeri,
Polidekstroz,

Kaolin,

Polietilen glikol 400

Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC/AI blisterde 100 film tablet.

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

Kullanilmamig {iritinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
TRIOZER ila¢ Kim. Koz. Sag. Hiz. San. ve Tic. Ltd. Sti. .

Adres: Cevizli Mah. Orhan Gazi Cad. Tinaztepe Sok. No: 4 Maltepe /Istanbul
Tel: (0 216) 457 14 63

Fax: (0 216) 457 13 83

e-mail: triozer@triozer.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI): 228 - 65

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI:
[1k ruhsat tarihi: 21.03.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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