KISA URON BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CISSOR EASYTAB 10 mg agizda dagilan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde

Memantin HCI 10.00 mg/tb

(8.31 mg memantin’e egdeger)

Yardimci maddeler

Mannitol 162.25 mg/tb
Siikraloz 2.50 mg/tb
Sodyum Stearil Fumarat 3.75 mg/tb

Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Agizda dagilan tablet.

Beyaz ya da beyazimsi renkte, agizda dagilan yuvarlak tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Orta ve siddetli Alzheimer hastaliginin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi, Alzheimer hastalig; tam ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin ilag almasimi diizenli olarak izleyecek bir
bakicinin varliginda baglanmalidir. Tan, giincel rehberler dogrultusunda yapilmalidir,
Yetiskinler;

Giinliik maksimum doz 20 mg'dir.

Yan etki riskini azaltmak i¢in, idame dozuna ilk ti¢ hafta boyunca, haftada 5 mg'lik artiglarla
su sekilde ulagilmalidir:

Birinci hafta giinde 5mg - Sabah 1 CISSOR EASYTAB 5 mg Agizda Dagilan
Tablet
Ikinci hafta giinde 10 mg Giinde 2 kez 1 tablet (CISSOR EASYTAB 5 mg Agizda

Dagilan Tablet) veya sabah 1 kez 1 tablet
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Ugiincii hafta giinde 15 mg Sabahlari 1 tablet ve 1 CISSOR EASYTAB 5 mg
Agizda Dagilan Tablet veya sabah 1 tablet ve 6gleden
sonra 1 CISSOR EASYTAB 5 mg Agizda Dagilan
Tablet

Dérdiincii haftadan itibaren tedavi, idame dozu olan giinde 20 mg ile siirdiiriilmelidir: Giinde

2 kez 1 tablet veya giinde 1 kez 2 tablet seklinde alinir.

Uygulama sekli:

CISSOR EASYTAB agiza yerlestirilmelidir; tablet burada tiikiiriik icinde hizla dagilir ve
boylece kolayca yutulabilir.

CISSOR EASYTARB ag ya da tok karnina kullanilabilir.

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 glinii boyunca iyi tolere edilirse,
standart titrasyon programi uygulanmak kosuluyla, giinliik doz, 20 mg diizeyine arttirilabilir.
Agur bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 5-29 ml/dak) icin giinliik doz 10 mg
olmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A ve Child-Pugh B)
doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin kullanimi
hakkinda veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Memantinin gocuklar ve adolesanlar iizerindeki giivenilirlik ve etkinligi saptanmamstir. Bu
nedenle 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yapilan klinik caligmalara gére, 65 yas iistii hastalara onerilen doz, yukarida anlatildig:
bigimde, giinde 20 mg'dir (giinde 1 kez 2 tablet veya giinde 2 kez 1 tablet).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilig1 olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Epilepsisi, ge¢misinde konviilsiyon 6ykiisii veya epilepsiye egilimi olan hastalarda dikkatli
olunmalidur.

Amantadin, ketamin veya dekstrometorfan gibi NMDA antagonistleri ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Bu bilesikler memantin ile ayni reseptor 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 tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).
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Idrar pH’sfm yiikselten faktorler var ise (Bkz. 5.2 Farmakokinetik ézellikler) hastanin dikkatli
izlenmesi gerekebilir. Bu faktorler diyetteki koklii degisim (6rnedin etoburluktan vejetaryen
diyete gegis gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok miktarda alinmasim igerir. Idrar
pH’s1 ayrica renal tiibiiler asidoz (RTA) veya Proteus bacteria’nin neden oldugu ciddi tiriner
sistem enfeksiyonlari ile de yiikselebilir.

Birgok klinik ¢aligmada yakin tarihte gegirilmis miyokard enfarktiisii, kompanse edilmemis
konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemiyeti (NYHA) endeks III-IV) veya kontrol
altinda olmayan hipertansiyonlu hastalar ¢alisma dis1 birakilmigtir. Sonug olarak, siirli veri
mevcut oldugundan bu durumdaki hastalar yakin gézlem altinda bulundurulmalidar.

Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.

CISSOR EASYTAB'm igeriginde yer alan yardimci maddelerden mannitol icin dozu
nedeniyle herhangi bir uyari1 gerekmemektedir.

CISSOR EASYTAB her tablette 3.75 mg sodyum stearil fumarat ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Memantin'in farmakolojik etkileri ve etki mekanizmasi nedeni ile asagidaki etkilesmeler
olusabilir:

0 Memantinin  etki gekli sebebiyle; L-dopa, dopaminerjik agonistler ve
antikolinerjiklerin etkileri, memantin gibi NMDA antagonistleri ile birlikte
kullamldiginda artabilir. Barbitiiratlarin ve néroleptiklerin etkilerini azaltabilir.
Memantinin antispazmodik ajanlar, dantrolen veya baklofen ile birlikte kullanimu:
etkilerini modifiye edebilir ve doz ayarlamasi gerektirebilir.

o Toksik 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 uyarilarn ve
onlemleri). Memantin ve fenitoinin kombine kullaniminin olas: riskine iliskin
yayinlanmis bir tane vaka raporu bulunmaktadir.

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

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

o Nedensel bir iligki kurulmamig olsa da oral antikoagiilanlarla birlikte tedavi edilen
hastalar igin protrombin zamanimin veya uluslararasi normallestirme oraninin (INR)
yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir

Memantin; CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4, flavin iceren monoksijenaz, epoksit hidrolaz
veya siilfasyonu in vitro olarak inhibe etmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

www.ilac101.com 3


https://ilac101.com

Cocuk doéurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Memantinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullamimina iliskin klinik bilgi
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Memantinin gebelikte kullanimina iliskin klinik bilgi mevcut degildir.

Insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir,
gerekli olmadikga gebelikte kullanilmamalidir.

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

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi lizerine bir etkisi bildirilmemistir. Hayvan calismalari, insanlardakine esit
veya az daha yiiksek maruziyet diizeylerinde rahim ici biiyiimede azalma olugturduguna isaret
etmektedir (Bkz. 5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Orta ve siddetli Alzheimer hastalig: genellikle araba kullanma performansinin veya makine
kullanma yeteneginin azalmasma neden olur. Buna ilave olarak, memantin reaktiviteyi
degistirebilir. Bu nedenle ayaktan tedavi géren hastalarin, araba veya makine kullanirken
dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hafif, orta ve siddetli demans: olanlarda yapilan klinik ¢alismalarda, advers etkilere iliskin
toplam insidans plasebodan farklilik gostermemistir ve bu advers etkilerin genellikle hafif ya
da orta siddette oldugu gézlenmistir. Memantin grubunda plasebo grubundan daha yiiksek
insidans ile en sik olusan yan etkiler; sersemlik hali, bas agris1, kabizlik, uyuklama hali ve
hipertansiyondur.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore belirtilmigtir:

Gok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygimn: Uyuklama hali

Yaygin olmayan: Konfiizyon, halusinasyon'
Bilinmiyor: Psikotik reaksiyonlar®

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Sersemlik hali
Yaygimn olmayan: Yiiriiyiis anormalligi
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Cok seyrel.(: Nobetler

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Venoz tromboz/tromboembolizm

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Kusma
Bilinmiyor: Pankreatit”

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: Yorgunluk

'Halusinasyonlar ¢ogunlukla siddetli Alzheimer hastahigi olanlarda gozlenmistir.
*Pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen izole durumlar.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pazarlama sonrasi gozlemlerde ve klinik ¢aliymalarda sl sayida doz asgimi
gozlemlenmistir.

Semptomlar: Birbirlerine gore yiiksek doz agimu 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’mn altindaki ya da bilinmeyen dozlarlardaki doz
agimi vakalarinda hastalarda sinir sistemi semptomlari (konfiizyon, uyusukluk, somnolans,
vertigo, ajitasyon, sinirlilik, haliisinasyon, yiiriiyiis bozuklugu) ve/veya gastrointestinal
kaynakli semptomlar (kusma ve diyare) ortaya ¢ikmustir.

En agin1 doz agimi vakasinda, toplam 2000 mg memantini oral yolla alan hastanin santral sinir
sistemi etkilenmis (10 giin koma, sonra diplopi ve ajitasyon) bununla beraber hayatta
kalmigtir. Hasta semptomatik tedavi ve plazmaferez almistir. Hasta daimi sekel kalmadan
iyilesmistir.

Bagka bir biiyiik doz agimi vakasinda da hasta yasamis ve iyilesmistir. Hasta oral yolla 400
mg memantin almigtir. Hasta, huzursuzluk, psikoz, haliisinasyon gorme, kasilma hali,
uyuklama hali, bayginlik ve biling kaybi gibi santral sinir sistemi semptomlar: yasamistir.
Tedavi: Doz agimi vakalarinda tedavi semptomatik olmalidir. Doz agimi ya da intoksikasyon
icin Gzel bir antidot yoktur. Aktif maddeyi uzaklastirmak igin standart klinik prosediirler
ornegin gastrik lavaj, aktif komiir (potansiyel entero-hepatik sirkiilasyonun durdurulmasi),
idrarin asitlestirilmesi, zorunlu diiirez uygulanmalidir.

Genel santral sinir sistemi agir1 uyarilmasina dair belirtiler veya semptomlar varsa, dikkatli
semptomatik klinik tedavi diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik Grubu: Antidemans Ilaglar

ATC Kodu: NO6DX01
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Ozellikle 'N -metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerindeki glutamaterjik norotransmisyon
fonksiyon bozuklugunun, norodejeneratif demansta semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve hastaligin
ilerlemesine katkida bulunduguna dair gittikge artan kamitlar mevcuttur.

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

plaseboya kiyasla memantin tedavisinin olumlu etkilerini ortaya koymugstur: (gézlenen
vakalarin analizinde klinisyenin gorlismeye dayali degisim izlenimi (CIBIC-plus): p= 0,025;
Alzheimer hastalig ortak calisma- giindelik yasam etkinlikleri (ADCS-ADL sev): p=0,003;
Siddetli bozukluk bataryasi (SIB): p=0,002)

Hafif ile orta dereceli Alzheimer hastaliginin (MMSE baglangigtaki toplam skoru 10-22)
tedavisinde memantinin asi| monoterapi ¢aligmalar toplam 403 hasta tizerinde yapilmistir.
Birincil bitig noktasindaki sonuglarda memantin ile tedavi edilen hasta grubu plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir: 24. haftadaki (LOCF: son gozlemin
ileriye taginmasi) Alzheimer hastaliginin degerlendirme skalas; (ADAS-cog) (p=0,003) ve
CIBIC-plus (p=0,004). Hafif ile orta siddetli Alzheimer hastaligindaki diger bir monoterapi

degere ulagilmamistir.
Orta ile siddetli Alzheimer hastaligi olan (MMSE toplam skor < 20) hastalarda yapilan, Faz
III, plasebo kontrollii, 6 ayhk alti calismanin (monoterapi calismalar1 ve asetilkolinesteraz

iki katma yakin (%21-%11, p<0,0001) bir kétiilesme  oldugunu gosteren  sonuglar,
kétiilesmenin énlenmesinde memantinin istatistiksel agidan anlamli bir etkisi oldugunu ortaya
koymaktadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Memantin yaklagik %100'iik mutlak biyoyararlanima sahiptir. Tya 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 glinliik
dozlar alindiginda, ortalama beyin omurilik sivis (BOS)/serum oram1 0.52 olarak
hesaplanmistir. Dagilim hacmi yaklagik 10 I/kg'dir. Memantin'in %45 plazma proteinlerine
baglanir.
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Biyotransformas yon:

Insanlarda dolasimdaki memantinle iliskili maddelerin %80 ana bilesik bicimindedir.
insanlardaki ana metabolitler N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi-memantin izomerik
karisimi ve 1-njtrozo-3,S-dimctil-adamantandlr.

Bu metabolitlerin hi¢birinin NMDA-antagonisti  aktivitesi yoktur. Sitokrom P450
enzimlerinin katalizledigi metabolizma in vitro olarak tespit edilmemistir.

Oral yoldan alman "*C-memantin ile yapilan bir ¢alismada, dozun ortalama %84’ii 20 giin
icinde geri kazanilmakla birlikte, %99’ dan fazlas: renal yoldan atilmistur.

Eliminasyon:

Renal klerens, muhtemelen katyon nakil proteinleri vasitasiyla, tiibiiler reabsorbsiyonu da
igerir. Memantinin renal eliminasyon hiz1 alkali idrar kogullarinda 7-9 faktor azaltilabilir (Bkz.
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri). [drar alkalizasyonu, diyetteki koklii degisim
(6rnegin etoburluktan vejetaryen diyete gegis gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin cok
miktarda alinmasi sonucu olusabilir,

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Goniilliilerde yapilan calismalarda, 10-40 mg’lik dozlarda lineer farmakokinetik gosterdigi
saptanmistir,

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bébrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A ve Child-Pugh B)
doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin kullanim
hakkinda veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Memantinin ¢ocuklar ve adolesanlar iizerindeki guvenilirlik ve etkinligi saptanmamistir. Bu
nedenle 18 yasindan kiigiik gocuklarda kullanilmas; Onerilmez.

Geriyatrik popiilas yon:
Yapilan klinik calismalara gére, 65 yas lstli hastalara 6nerilen doz, yukarida anlatildig
bigimde, giinde 20 mg'dir (giinde 1 kez 2 tablet veya giinde 2 kez 1 tablet).

Fannakokinetik/farmakodinamik iligki:
Giinde 20 mg memantin dozunda, beyin omurilik sivis; (BOS) seviyeleri memantinin frontal
kortekste 0.5 pumol olan ki degerini (k; = inhibisyon sabiti) kargilamaktadir,
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calismalarda, 6zgiin oftalmoskopik incelemeler, herhangi bir okiiler degisikligi ortaya
koymamustir.

Lizozomlarda memantin birikimine iligkin pulmoner makrofajlardaki fosfolipidoz,
kemirgenlerde g6zlemlenmistir. Bu etki, katyonik amfifilik ozellikteki diger ilaglarla da
goriilmektedir. Bu birikme ile akcigerlerde goriilen vakuolizasyon arasinda bir iligki olmas:
olasidir. Etki, kemirgenlerde, sadece yliksek dozlarda goriilmektedir. Bu bulgularin klinik
baglantisi bilinmemektedir.

sicanlarda, 6miir boyu yapilan ¢alismalarda, hi¢bir karsinojenite bulgusuna rastlanmamustir,
Memantin, maternal toksik dozlarda dahi, sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik etki
gostermemis ve tiretkenlige iliskin hi¢bir advers etki saptanmamstir,

Siganlarda, insanlara uygulanan diizeydeki dozlara esdeger veya biraz yiiksek oranlarda
yapilan uygulamalarda, fetal biiyiimenin azaldig goriilmiistiir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime: maddelerin listesi

Mannitol (SD)
Krospovidon (XL 10)
Mikrokristalin seliiloz
Tutti Frutti aromas;
Stikraloz

Talk

Sodyum stearil fumarat

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf 6mrii

24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda Al/Al blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 5nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Tripharma Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No.4

34467

Maslak / Sariyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

238/18

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

Ik ruhsat tarihi: 13.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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