Dorman vasitasinin istifadosi iizra tolimat (xostolor tigiin)

MEKSIA® 10 mq, 20 mq ortiiklii tabletlor
MEXIA®

Beynoalxalq patentlosdirilmamis adi: Memantine hydrochloride

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibinds 10 mq vo ya 20 mq memantin hidroxlorid

vardir.

Koémak¢i maddalor: mikrokristallik selliiloza PH 302 (Avisel PH 302), susuz kolloidal
silisium dioksid (Aerosil 200), talk, magnezium stearat, laktoza DC (laktoza monohidrat,
povidon 30) (Meksia® 10 mq), natrium kroskarmelloza (Meksia® 20 mq).

Meksia® 10 mq

Ortiik: Ne 8 Opadry ag Y-1-7000 (HPMS 2910/hipromelloza Scp (E464), titan dioksid (E171),
makroqol/PEQ 400 (E1521)).

Meksia® 20 mgq

Ortiik: Ne 28 Opadry ¢ohrayi 20A34056 (HPMS 2910/hipromelloza (E464), hidroksipropil
selliiloza (E463), talk (E553b), titan dioksid (E171), qurmiz1 domir oksidi (E172), qara domir
oksidi (E172)).

Tosviri

Meksia® 10 mq

Ag va ya ag rongs yaxin rongdos olan, uzunsov, iki torafli qabariq, ortasinda daraltmis vo har
iki torafdon boliinen ortiiklii tabletlordir.

Meksia® 20 mgq

Solgun qirmizi rongda, oval-uzunsov, bir torafinde «20» raqomi hokk olunmus ortiiklii
tabletlordir.

Farmakoterapevtik qrupu
Demensiyanin miialicasi ii¢iin digar preparatlar.
ATC kodu: NO6DXO0]1.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikas

Qlutamatergik neyrotransmissiyanin pozulmasi zamani, asason, NMDA -reseptorlarinda
(N-metil-D-aspartat reseptorlar1), hom neyrodegenerativ oqli zaiflik alamatlorinin qabariq
sokildo meydana ¢ixmasi, homginin xastoliyin inkisafina sorait yaranmasi barado artan
stibutlar vardir.

Memantin gorginlikdon asili, orta doracods affin vo geyri-roqib NMDA-reseptorlar
antaqonistidir. O, neyronal disfunksiyaya sabab ola bilacak, patoloji yliksak saviyyads olan
qlutamatin effektini modullasdirir.

Farmakokinetikasi

Sorulmasi

Memantinin tam biomonimsonilmasi taqribon 100 %-dir. Tmax 3-8 saatdir. Qidanin
memantinin sorulmasina tosiri barads he¢ bir molumat yoxdur.

Paylanmas

Giindslik 20 mq dozalarda memantinin gabulu genis fordi forqlorle 70-150 ng/ml

(0,5-1 mkmol) stabil plazma konsentrasiyalarina gatirib ¢ixarir. 5-30 mq giindslik dozalar
toyin olunduqgda, beyin-onurga beyni mayesi (OBM)/plazma orta nisboti 0,52 hesablanmigdir.
Paylanma hacmi 10 1/kg-a yaxindir. Memantinin toqriban 45 %-i plazma proteinlori ilo
birlosir.

Biotransformasiyast



Insan orqanizmindo dévr edon memantino bagli maddonin 80 %-i baslangic maddoyo
birlosmis haldadir. Insanin asas metabolitlori N-3,5-dimetilqludantan, 4- vo
6-hidroksimemantin izometrik qarisigi vo 1-nitroso-3,5-dimetiladamantandir. Bu
metabolitlordon he¢ biri NMDA -antaqonist tosir niimayis etdirmir. In vitro, todqiqatlarda
sitoxrom P450 torafindon katalizo olunmus metabolizm askar edilmomisdir.

Todgiqat zamani1 peroral qobul olunan '*C-memantinin dozasinin orta hasabla 84 %-i 20 giin
orzindo xaric olunmusdur, dozanin 99 %-don ¢oxu boyroklor vasitasilo xaric edilmisdir.
Eliminasiyast

Memantinin monoeksponensial yolla terminal yarimpargalanma T dovrii 60-100 saatdir.
Normal boyrak funksiyali kéniilliilords iimumi boyrak klirensi (Clior) 170 ml/d/1,73 m? toskil
edir vo imumi bdyrak klirensinin bir hissosi tubulyar sekresiya vasitasilo bas verir.

Boyrok islonmasina, ehtimal ki, proteinlorin kationlar vasitasils otiiriilmasi asasinda tubulyar
sorulma da daxildir. Sidiyin golovi miihitindo memantinin boyrokls ifrazat siirati bozi
amillarin tasiri naticasinds 7-9 dofs azala bilor. Sidiyin galovilogsmasine sabab pohrizdoki
radikal dayisikliklor ola bilor, mas., heyvan atindon toravazli pahrizs kegid vo ya mada
golavilogmasing sobab vasitalorin kiilli miqdarda qobulu.

Xottilik

10-40 mq doza ilo koniillillords aparilmis todqiqatlar xatti farmakokinetikani niimayis etdirib.
Farmakokinetik/farmakodinamik alaga

Giindoalik doza 20 mq memantin toyin edildikds beyin-onurga beyin mayesinin (OBM)
saviyyasi memantinin inhiba olunmasinin kj-qiymatine (ki= inhiba olunma sabiti) uygun galir
ki, bu da insan beyninin alin pay1 qabiginda 0,5 mkmol toskil edir.

Istifadasino gostorislor
Orta vo agir doracali Alzheymer xastalorinin miialicosi.

ks gostarislor
Tosiredici maddayo vo ya kdmoke¢i maddolordon har hansi birino garst hiperhossasliq.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlori

Epilepsiyal1 xastalar, kegmisde qicolmalari olan va ya epilepsiyaya meyilli xastalor ehtiyath
olmalidir.

Amantadin, ketamin va ya dekstrometorfan kimi N-metil-D-aspartat (NMDA)-antaqonistlori
ilo birgos istifadesindon qaginmalidir. Bu torkiblor memantin kimi eyni reseptor sistemindo
foaliyyat gostorir vo buna goroa do arzuolunmaz reaksiyalar (asason morkozi sinir sistemind
(MSS) aid) daha tez-tez vo ya daha askar sokilds bas vers bilor. Sidiyin pH-n1 artira bilocok
bazi amiller xastonin diqqatli nazarat altinda olmasina zorurat yarada bilor. Bu amillors
pohrizdaki radikal dayisikliklor, mas., heyvan atindon torovazli pohrizs kegid vo ya mads
golavilogsmasine kdmak edon vasitalorin kiilli miqdarda qabulu daxildir. Homginin, sidiyin
pH-1 tubulyar boyrak asidozu (RTA) halinda vo ya sidik kanalinin Proteus bakteriyasi
mangali agir iltihablarinda arta bilor.

Yaxin zamanda miokard infarkti ke¢irmis, kompensasiya edilmomis durgun iirok catismazligi
(NYHA III-IV) va ya idare edilmayan yliksak tozyiqli xastalar oksor klinik tadqiqatlardan
cixarilmisdir. Notico etibarilo, yalniz mohdud gostoricilor molumdur vo bu vaziyyatds olan
xastolor daim nozarot altinda olmalidir.

Meksia® 10 mg-n torkibina laktoza monohidrat daxildir. Qalaktozaya qars1 nadir irsi
doziimstizliik, Lapp laktaza ¢atismazIig1 va ya glikkoza-qalaktoza malabsorbsiyasi olan
xostolor bu dormani gobul etmomalidir.

Digor dorman vasitalari ilo qarsihiqh tasiri

Memantinin farmakoloji xiisusiyyatlori va tasir mexanizmindan asili olaraq asagidaki
qarsiligl tasirlor bas vera bilar

- Tasir mexanizming asaslanaraq, memantin kimi NMDA antaqonistlari ilo kombinoolunmusg
terapiya zamani L-dopa, dofaminergik vo antixolinergik aqonistlorin tosiri giiclons bilor.



Barbituratlar vo neyroleptiklorin tosiri azala bilor. Memantinin spazmolitik vasitolor, dantrolen
va ya baklofen ilo birgo istifadasi onlarin tosirini doyise bilar vo doza korreksiyasi zoruri ola
bilor.

- Farmakotoksik psixoz riski olduguna géro memantin vo amantadinin kombinasiyada
istifadesindon ¢okinmok lazimdir. Hor iki vasito NMDA -antaqonistlorine aid kimyovi
birlogmolordir. Eyni hal ketamin vo dekstrometorfan ii¢lin do miimkiindiir. Memantin va
fenitoinin kombinasiyasinin miimkiin risk hali haqqinda bir ¢ap olunmus nosrds hesabat var.
- Amantadin kimi eyni boyrak kation 6tiirticiiliik sistemindon istifade edon simetidin,
ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin va nikotin kimi digor aktiv maddoalor do memantinlo
qarsiligh slagaye girs vo plazma saviyyelorinin yiiksalma riskine gatirib ¢ixara bilorlar.

- Memantin hidroxlortiazid ilo (HXT) vo yaxud har hansi bir digor HXT birlogmasi ilo birgo
tayin edildikde, HXT-in plazma saviyyalorinds azalma miisahids oluna bilor.

- Post-marketing tocriibasi varfarinlo birgo miialico olunan xastolords beynolxalq
normallagdirilmig nisbatin (BNN) artdiginin ayri-ayr1 hallarin1 gostormisdir. Heg bir sobab-
natico slagasinin geydo alinmamasina baxmayaraq, paralel olaraq oral antikoaqulyantlarla
miialico olunan xastolords protrombin vaxtina vo ya BNN doqiq nozarat etmok moslohot
goriiliir.

Gonc saglam soxslords tokdozali farmakokinetik (FK) todgiqatlarda memantinin aktiv
maddasinin gliburid/metformin vo yaxud donepezil aktiv maddssi ils qarsiligl alagoyo
girmasi qeydos alinmayib.

Gonc saglam soxslordo klinik todqiqatlarda memantinin qalantaminin farmakokinetikasina hor
hans1 bir tosir gostormoasi geyds alinmay1b.

In vitro todqgiqatlarda memantin CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, torkibinds flavin olan
monooksigenazani, epoksidhidrolaz vo ya sulfatini inhibs etmir.

Hamildlik va laktasiya dovriinds istifadasi

Hamilalik

Movcud hamilsliys memantinin tasiri barads heg bir klinik molumat yoxdur. Heyvanlar
izorindo aparilan tadqiqatlar batndaxili inkisafi zaiflotmok tohliikesinin miimkiinliiyiinii
gostarir, bu da insanla miiqayisado eynidir ya da bir az yiiksokdir. Insanlar ii¢iin potensial risk
molum deyil. ©goar zoruri deyilso, memantin hamilolik dovriinds istifads edilmomalidir.
Laktasiya

Memantinin ana siidii ils ifraz edilib edilmomasi malum deyil, lakin maddanin lipofilliyini
nozors alsaq, guman ki, bu hal bas verir. Memantin qobul edon qadinlar usaqlarini ana siidii
ilo qidalandirmamalidirlar.

Nagliyyat vasitalorini vo digar potensial tohliikali mexanizmlari idarsetma gabiliyyatind
tasiri

Orta vo agir doracali Alzheymer xastoaliyi adston siiriiciiliik gabiliyyatinin zaiflomosine sabab
olur vo mexanizmlardon istifadani tohliiks altinda qoyur. Bundan basqa, Meksia® avtomobil
va digar potensial tohliikeli mexanizmlorden istifade etmok qabiliyyatine az va orta doracado
tosir gostarir, odur ki, ambulator xastalor xiisusile digqstli olmalar1 barads xobardar
olunmalidir.

Istifads qaydasi vo dozasi

Istifads qaydas:

Daxils gabul edilir.

Meksia® giindo bir dofa toyin olunmali vo har giin eyni vaxtda gobul edilmalidir. Ortiiklii
tabletlor hom qida ilo birlikds, ham do qidasiz qabul edils biler.

Miialico Alzheymer oqli zoifliyinin diagnostikasi vo miialicasi sahasindo tocriibasi olan hokim
tarafindon tayin edilmali vo ona nozarst edilmalidir. Miialice yalniz xastonin dermani qobul
etmosino miintozom olaraq nozarat edocok soxs oldugda baglanmalidir. Diagnoz moévcud
talimatlara uygun qoyulmalidir. Memantins tolerantliq va istifade dozas1 miialico
baslandiqgdan ii¢ ay orzindo miintozom sokildo nozordon kegirilmolidir. Daha sonra



memantinin klinik faydasi vo xastonin miialicoyo tolerantlig1r miintozom sokildo miivafiq cari
talimatlara uygun olaraq yenidon nazordon kegirilmalidir. Dastoklayici terapiya fayda
verdikca vo xasto meman-tinlo miialicoyo tab gotirdikco miialiconi davam etdirmok olar.
Miialicanin artiq fayda vermadiyi siibut olunduqda vo ya xosto memantinlo miialicoys artiq
tab gotirmodikdo miialiconin dayandirilmasi barado diisiintilmalidir.

Dozalanma

Boyiiklar

Dozanin titrlonmasi

Maksimal sutkaliq doza giindo 20 mqg-dir. Arzuolunmaz slavo tosir riskini azaltmaq {igiin
dastoklayici doza ilk 3 hofto orzinds artan sokilds hoftods 5 mq olmagqla asagidaki kimi
artirtlmalidir:

1-ci hafta (1-7 giin)

Xosto 7 glin arzindo, har giin 10 mq-liq tabletin yarisini (5 mq) gobul etmalidir.

2-ci hafta (8-14 giin)

Xasta 7 giin orzinds hor giin 10 mqg-liq tabletdon bir adad (10 mq) gabul etmalidir.

3-cii hafta (15-21 giin)

Xasta 7 gilin orzinds hor giin 10 mqg-liq tabletdon bir vo yarim adad (15 mq) gabul etmalidir.
4-cii haftadan baslayaraq

Xasta giinds iki adad 10 mg-liq va ya bir adod 20 mqg-liq tablet gobul etmalidir.

Sabit doza

Maslshat goriilon sabit doza giindo 20 mq-dir.

Xiisusi qrup xastalor

Yashlar

Klinik todgiqatlara asason 65 yasdan yuxari xastolor ii¢iin maslohat goriilon dozanin miqdari
giino 20 mq-dir, yuxarida tosvir edilmis sokilds olmalidir.

Usagqlar va yeniyetmalor

18 yasindan kigik usaqlarda tohliikasizliyi vo effektivliyi hagqinda he¢ bir malumat
olmadigina gdro Meksia®-n1 usaqlarda istifadasi tovsiyo olunmur.

Béyrak ¢catismazlig

Boyrak funksiyasinin ylingiil catismazligi olan xastalords (kreatinin klirensi 50-80 ml/daq)
doza korreksiyasi tolob olunmur. Orta daracali boyrok catismazligi olan xastalords (kreatinin
klirensi 30-49 ml/daq) gilindslik doza 10 mq olmalidir. ©gar an az1 7 giinliik miialicaden sonra
xostonin voziyyati miisbat olarsa, standart se¢cim sxemina osason dozanin miqdari

20 mq/giinds olmagla artirila bilor. Boyrak funksiyasinin agir ¢atismazligi olan xastalordo
(kreatinin klirensi 5-29 ml/daq) doza giinds 10 mq olmalidir.

Qaraciyar ¢atismazligt

Qaraciyar funksiyasinin yiingiil vo orta catigmazligi olan xastalords (Child-Pugh A va
Child-Pugh B) doza korreksiyasina ehtiyac duyulmur. Qaraciyor funksiyasinin agir
catismazligi olan xostolordo memantinin istifadosine aid heg¢ bir molumat yoxdur. Qaraciyor
funksiyasimin agir catismazlig1 olan xostoloro Meksia®-nin toyin olunmasi tdvsiya olunmur.

Ilava tasirlori

1784-ii memantin, 1595-1 plasebo ilo miialica olunmus yiingiil vo agir deracali agil zaifliyi
olan xastalarin klinik tadqiqatlarinda memantinlo miialico olunan xastalorin arzuolunmaz
reaksiyalarimin timumi faizi plasebo ilo miialico olunanlardan forqlonmayib; arzuolunmaz
hallar agirligina gors adoton ylingiildon orta doracoya godor olub. Plasebo qrupundan forqli
olaraq memantin qrupunda daha tez-tez bas vermis arzuolunmaz hallar basgicallonma
(miivafiq olaraq 6,3 % va 5,6 % ), bas agris1 (5,2 % va 3,9 %), qobizlik (4,6 % va 2,6 %),
yuxululuq (3,4 % vo 2,2 %) va hipertoniya (4,1 % vo 2,8 %) olmusdur.

Asagida geyd olunan dormanin slavs tosirlori memantin ilo aparilan klinik todqiqatlardan vo
dorman satisa ¢ixarildig1 andan oldo olunmus molumatlara asason toplanmisdir. Hor tezlik
grupu daxilindo arzuolunmaz hallar rastgolms tezliyinin azalmasi sirasi ilo geyd olunub.
Olava tasirler organlar sistemins uygun asagidaki qruplara boliiniir: ¢ox tez-tez (> 1/10),
tez-tez (> 1/100-don < 1/10-a qodar), bazon (> 1/1000-don < 1/100-5 godor), nadir



(> 1/10000-don < 1/1000-5 gadar), ¢ox nadir (< 1/10000), maolum deyil (mdvcud molumatlar
osasinda qiymotlondirilmasi miimkiin deyil).

Infeksiyalar va invaziyalar

Bozon: gobalak infeksiyasi.

Immun sisteminin pozulmalar:

Tez-tez: dorman hiperhassasligi.

Psixi pozulmalar

Tez-tez: yuxululug.

Bazon: casqinlig, halliisinasiyalar'.

Molum deyil: psixotik reaksiyalar?.

Sinir sisteminin pozulmalart

Tez-tez: basgicollonma.

Bozon: anormal yeris.

Cox nadir: bayilmalar.

Kardioloji pozulmalar

Bozon: iirok gatigmazligi.

Damar pozulmalar

Tez-tez: hipertoniya.

Bozon: tromboflebit/tromboemboliya.

Tonaffiis sistemi, dos qafasi va ortadivar orqanlar tarafindon pozulmalar
Tez-tez: tongnofaslik.

Moada-bagirsaq pozulmalar

Tez-tez: qobizlik.

Boazon: qusma.

Molum deyil: pankreatit?.

Umumi pozulmalar

Tez-tez: bas agrisi.

Bozon: yorgunlugqg.

"Halliisinasiyalar osason agir Alzheymer xastolorindo miisahido edilib.
2Post-marketinq tocriibado ayri-ayr1 hallar geyd edilib.

Alzheymer xostoliyi depressiya, intihar diislincesi vo intiharla alagoali olub. Post-marketing
tacriibads bu hallar memantinlo miialicoe olunan xastalords geydos alinib.
Doarman gabulu zamani arzuolunmaz reaksiyalar yarandigda hakiminizlo maslohatlasin!

Doza haddinin asilmasi

Klinik tadqiqatlardan vo post-marketing tocriibodo doza haddinin asilmasi barads yalniz
mohdud malumat mdvcuddur.

Simptomlar

Nisbi olaraq yiiksak doza haddinin agilmas1 (miivafiq olaraq 200 mq vo 105 mq giinds, 3 giin
orzindo) yalnmiz yorgunlugq, zaiflik slamatlori vo/ve ya ishal olamatlori vo ya heg bir oslamatin
olmamasi ils biiruzs verib. Namolum dozalar vo ya 140 mqg-dan asag1 dozalarla doza haddinin
asilmasi xastolords markazi sinir sistemi (¢asqinliq, siistliik, yuxululuq, basgicoallonms,
oyaniqliq, agressiya, halllisinasiyalar va yerisin pozulmasi) vo/va ya made-bagirsaq sistemi
monsali (qusma va ishal) alamatlarls biiruzs verib.

Doza haddinin an yiiksok asilmasi halinda, xasta 2000 mq memantini peroral qabul etdikden
sonra sag qalmisdir vo morkozi sinir sistemi agirt dozanin tosirine moruz qalmisdir (10 giinliik
koma, daha sonra diplopiya vo oyaniqliq). Xasto plazmaferez vo simptomatik miialico alib.
Xosto agirlagsmalarsiz sagalib.

Doza hoddinin yiiksok sokildo asilmasi olan digor bir halda da xosto hoayatda galib vo sagalib.
Xosto peroral 400 mq memantin gobul etmisdi. Xosto narahatliq, psixoz, gérma
halliisinasiyalari, prokonvulsiv hal, yuxululug, stupor va bayginliq kimi morkazi sinir sistemi
olamatlorini yagamisdir.

Miialicasi



Doza haddinin asilmas1 bas verarsa, miialico simptomatik olmalidir. intoksikasiya vo ya
dozan1 agma hali ii¢lin heg bir spesifik antidot mévcud deyil. Aktiv maddoni xaric etmok tigiin
miivafiq olaraq mads boslugunun yuyulmasi, karbo dormanlar1 (enterohepatik
resirkulyasiyanin dayandirilmasi), sidiyin tursulagdirilmasi, moacburi diurez kimi standart
klinik prosedurlardan lazim oldugda istifado edilmolidir.

Morkazi sinir sisteminin (MSS) oyanigliginin timumi simptom v slamatlori miisahide
edilorso, diqgetli simptomatik klinik miialico hagqinda diisiinmok lazimdir.

Buraxilis formasi

Meksia® 10 mq

Soffaf PVX/PE/PVDX-AL folqga blisterds. 14 ortiiklii tablet, blisterdo. 2 blister (28 ortiiklii
tablet) iclik varaqa ilo birlikde karton qutuya qablasdirilir.

25 ortiiklii tablet, blisterds. 2 blister (50 ortiiklii tablet) vo ya 4 blister (100 ortiiklii tablet) i¢lik
varaqg ilo birlikds karton qutuya qablasdirilir.

Meksia® 20 mq

Soffaf PVX/PE/PVDX-AL folga blisterds. 14 ortiiklii tablet, blisterda. 2 blister (28 ortiiklii
tablet) vo ya 6 blister (84 ortiiklii tablet) i¢lik voraqgs ils birlikdo karton qutuya qablasdirilir.
25 ortiiklii tablet, blisterds. 2 blister (50 ortiiklii tablet) iglik voraqo ilo birlikds karton qutuya
gablasdirilir.

Saxlanma soraiti
25 °C-don asag1 temperaturda, orijinal qutusunda vo usaqglarin oli ¢atmayan yerdo saxlamaq
lazimdir.

Yararhhq miiddati
3il.
Yararliliq miiddati bitdikdon sonra istifads etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti
Resept osasinda buraxilir.
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