KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KORINT 10 mg/g oral damla

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Memantin hidrokloriir 10.00 mg
Yardimci1 maddeler:

Sorbitol 100.00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral damla
Berrak, renksiz sivi.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Orta ve siddetli Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Tedavi, Alzheimer hastalig1 tan1 ve tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin ilag almasini1 diizenli olarak izleyecek bir
bakicinin varliginda baglanmalidir. Tani, giincel rehberler dogrultusunda yapilmalidir.
Yetigkinler: Maksimum giinliik doz 20 mg’dir. Yan etki riskini azaltmak i¢in, idame dozu ilk
tic hafta boyunca, haftada 5 mg’lik artislarla su sekilde yapilmalidir:

Tedaviye 5 mg’lik giinliik dozla baslanir (10 damla) ve bir hafta devam edilir. Ikinci hafta
giinde 10 mg (glinde bir kez 20 damla) ve {igiincii hafta giinde 15 mg (giinde bir kez 30
damla) kullanilir. Dordiincii haftadan itibaren tedaviye, giinde 20 mg’lik (glinde bir kez 40
damla) 6nerilen idame dozu ile devam edilir.

Uygulama sekli:
KORINT oral damla yeterli miktarda su ile, giinde bir kez her giin ayn1 saatte yutulmalidir.
Oral damla besin alimindan bagimsiz olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari normal olan veya hafif derecede bobrek yetmezligi bulunan kisilerde
(kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) doz ayarlamasi gerekmez. Orta derecede bobrek yetmezligi
olan kisilerde (kreatinin klerensi 30-49 ml/dak) giinliik doz 10 mg olmalidir. Tedavinin en az
7 gilinii boyunca iyi tolere edilirse, standart titrasyon programi uygulanmak kosuluyla, giinliik
doz, 20 mg diizeyine arttirilabilir. Ileri derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi 5-29 ml/dak) giinliik doz 10 mg olmalidur.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta dereceli karaciger fonksiyonu olan hastalarda (Child-Pugh A ve Child-Pugh
B) doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin
kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Bu hastalarda KORINT kullanimi tavsiye edilmez.



Pediyatrik popiilasyon:
Memantinin ¢ocuklar ve adolesanlar lizerindeki etkinlik ve giivenilirligi kanitlanmamaistir, bu
nedenle 18 yasindan kiiciik cocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yapilan klinik calismalara gore, 65 yas iistii hastalara Onerilen doz, yukarida anlatildigi
sekilde, giinde 20 mg’dir (glinde bir kez 40 damla).

4.3 Kontrendikasyonlar
KORINT, memantine veya lirliniin formiiliinde bulunan yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Epilepsisi, gegmisinde konviilsiyon dykiisii veya epilepsiye egilimi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

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 (0zellikle santral sinir sistemi ile iligkili olanlar) daha sik ya da daha
kuvvetli goriilmesine sebep olabilir.

Idrar pH’sin1 yiikselten bazi faktorler, hastanin dikkatli izlenmesini gerektirebilir. Bu
faktorler, diyetteki koklii degisim (0rnegin et yeme aliskanligi olan bir kisinin vejeteryan
diyete gegmesi gibi) veya alkalizan mide tamponlarinin ¢ok miktarda almmasini icerir. Idrar
pH’s1 ayrica renal tiibiiler asidoz (RTA) veya Proteus bacteria nin neden oldugu ciddi iiriner
sistem enfeksiyonlari ile de yiikselebilir.

Birgok klinik ¢alismada; yakin tarihte gecirilmis miyokard infarktiisii, kompanse edilmemis
konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemiyeti (NYKC) endeks 3-4) veya kontrol
edilmemis hipertansiyonlu hastalar calisma dis1 birakilmigtir. Sonu¢ olarak; sinirli veri
mevcut oldugundan, bu durumdaki hastalar yakindan takip edilmelidir.

Oral damla sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Memantinin farmakolojik etkileri ve etki mekanizmasi nedeni ile asagidaki etkilesmeler

olusabilir:

» Memantinin etki sekli nedeniyle; L-dopa, dopaminerjik agonistler ve antikolinerjiklerin
etkileri, memantin gibi NMDA antagonistleri ile birlikte kullanildiginda artabilir.
Barbitiiratlar ve noroleptiklerin etkileri azalabilir. Memantinin antispazmodik ajanlar,
dantrolen veya baklofen ile birlikte kullanimi; etkilerini artirabilir ve doz ayarlamasi
gerektirebilir.

» Farmakotoksik psikoz riski nedeni ile memantinin amantadin ile birlikte kullanimindan
kacinilmalidir. Her iki madde de NMDA-antagonistidir. Ayni durum, ketamin ve
dekstrometorfan i¢in de gegerli olabilir. Memantin ile fenitoin kombinasyonunun
olusturdugu olasi riske iligkin, basili bir vaka raporu mevcuttur.

* 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.



* Memantin, hidroklorotiyazid (HCTZ) veya HCTZ’li herhangi bir kombinasyon ile birlikte
kullanilirsa, HCTZ serum seviyesinde azalma muhtemeldir.

= Nedensel iligki belirlenmis olmamasina ragmen oral antikoagiilanlar ile birlikte kullanilan
hastalarda protrombin zamani ve uluslararasi normallestirme oraninin (INR) yakin gézetim
altinda tutulmas: tavsiye edilir.

» Karbonik anhidraz inhibitorleri ve sodyum bikarbonat ile kullaniminda klerens diigebilir.

Sagliklt gen¢ goniillillerde yiiriitiilen tek-doz farmakokinetik ¢aligmalarinda memantin ile
gliburid/metformin kombinasyonu veya donepezil arasinda anlamli bir ilag etkilesimi
gozlenmemistir.

Saglikli gen¢ goniillillerde yiiriitilen bir klinik ¢alismada, memantinin galantamin
farmakokinetigi tizerinde hi¢bir anlamli etkisi gozlenmemistir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Memantinin gebelikte kullanimina iliskin klinik bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi
Insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir. Memantin kesinlikle gerekli olmadikga
gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Memantinin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Ancak, maddenin lipofilitesi
nedeni ile bunun olmasi muhtemeldir. Bu nedenle, memantin kullanan kadin hastalar
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan caligmalari, insanlardakine esit veya az daha yiiksek maruziyet diizeylerinde rahim ici
biiylimede azalma olusturduguna isaret etmektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Orta ve siddetli Alzheimer hastalig1 genellikle araba kullanma performansinin veya makine
kullanma yeteneginin azalmasina neden olur. Buna ilave olarak, memantin reaktiviteyi
degistirebilir. Bu nedenle ayakta tedavi goren hastalarin, araba veya makine kullanirken
dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalar1 gerekmektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Hafif, orta ve siddetli demans1 olanlarda yapilan klinik ¢aligmalarda, advers etkilere iliskin
toplam insidans plasebodan farklilik gdstermemistir ve bu advers etkilerin genellikle hafif ya
da orta siddette oldugu gozlenmistir. Memantin grubunda plasebo grubundan daha yiiksek
insidans ile en sik olusan yan etkiler; sersemlik hali, bag agrisi, kabizlik, uyuklama hali ve
hipertansiyondur.



Memantin ile yapilan klinik ¢alismalarda goriilen advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve
sikligina gore asagida verilmektedir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin: (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan: (= 1/1000 - < 1/100);
seyrek (> 1/10000 - < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Sersemlik hali

Yaygin olmayan: Yiirliylis anormalligi
Cok seyrek: Nobetler

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Kabizlik

Yaygin olmayan: Kusma
Bilinmiyor: Pankreatit

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari

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

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uyuklama hali

Yaygin olmayan: Konfiizyon hali, haliisinasyonlar’
Bilinmiyor: Psikotik reaksiyonlar’

'Haliisinasyonlar ¢ogunlukla siddetli Alzheimer hastaligi olanlarda gdzlenmistir.
*Pazarlama sonrasi deneyimde izole vakalar bildirilmistir.

4.9 Doz asimu ve tedavisi
Klinik calismalarda veya pazarlama sonrasi agamalarda elde edilen asir1 doz ile ilgili deneyim
sturhidir.

Semptomlar: Goreceli biiyiik asir1 dozlar (siras1 ile 3 giin siireyle giinde 200 mg ve 105 mg)
ya sadece yorgunluk, gii¢csiizlik ve/veya diyare semptomlar: ile iligskilendirilmistir ya da
higbir semptom goriilmemistir. ilac1 140 mg’in altinda veya bilinmeyen dozda alan hastalar,
santral sinir sistemi (konfiizyon, uyuklama, uyku basmasi, vertigo, ajitasyon, saldirganlik,
haliisinasyon ve yiiriiylis bozukluklari) ve/veya gastrointestinal (kusma ve diyare) kaynakl
semptomlar géstermistir.

En u¢ doz asimi vakasinda, hasta oral yolla toplam 2000 mg memantin alimindan sonra
santral sinir sistemi lizerine etkiler ile (10 giin koma ve ardindan diplopi ve ajitasyon) hayatta
kalmistir. Hasta semptomatik tedavi ve plazmaferez almistir. Hasta daimi sekel kalmadan
iyilesmistir.



Baska bir biiylik doz asimi1 vakasinda da hasta yasamis ve iyilesmistir. Hasta oral yolla 400
mg memantin almistir. Hasta, huzursuzluk, psikoz, gorsel haliisinasyonlar, prokonvulsiflik,
uyuklama hali, stupor ve biling kayb1 gibi santral sinir sistemi semptomlar1 yasamustir.

Tedavi: Doz asim1 durumunda, tedavi semptomatik olmalidir. Zehirlenme veya doz asimai i¢in
spesifik bir antidot mevcut degildir. Ilag maddesini uzaklastirmak igin standart klinik
prosediirler, Orn. gastrik lavaj, aktif komiir (potansiyel entero-hepatik geri doniisiin
durdurulmast), idrarin asitlestirilmesi, zorunlu dilirez uygun olan sekilde kullanilmalidir.
Genel santral sinir sistemi asir1 uyarilmasina dair belirtiler veya semptomlar varsa, dikkatli
semptomatik klinik tedavi diistiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antidemans ilaglar
ATC Kodu: N0O6DXO01

Ozellikle NMDA reseptérlerindeki glutamaterjik ndrotransmisyon fonksiyon bozuklugunun,
norodejeneratif demanslarda semptomlarin belirmesi ve hastaligin ilerlemesine katkida
bulunduguna dair gittik¢e artan kanitlar mevcuttur.

Memantin; voltaja bagl, orta afiniteli ve kompetitif olmayan bir NMDA reseptor
antagonistidir. Patolojik olarak ylikselmis, ndron islev kaybina yol agabilen glutamat tonik
seviyelerinin etkilerini modiile eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Memantin mutlak biyoyararlanimi1 yaklasik %100°diir. ty.x degeri 3-8 saattir. Memantin
emilimi gida alimindan etkilenmez.

Dagilim:

Giinliik olarak alinan 20 mg dozlar ile, 70-150 ng/ml (0.5-1 pumol) arasinda kisiden kisiye
biiyiik degisim gdsteren sabit durum plazma konsantrasyonlari elde edilir. 5-30 mg’lik giinliik
dozlar alindiginda, ortalama beyin omurilik sivist (BOS)/serum orani 0.52 olarak
hesaplanmistir. Dagilim hacmi yaklasik 10 1/kg’dir. Memantinin %45°1 plazma proteinlerine
baglanir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda dolasimdaki memantinle iliskili maddelerin %80’i ana bilesik bigimindedir.
Insanlardaki ana metabolitler N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi-memantinin izomerik
karistimi ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantandir. Bu metabolitlerin hi¢birinin  NMDA-
antagonisti aktivitesi yoktur. Sitokrom P450 enzimlerinin katalizledigi metabolizma in vitro
olarak tespit edilmemistir.

Oral yoldan alinan "*C-memantin ile ilgili yapilan bir ¢alismada, %99’dan fazlasi renal yoldan
olmak iizere, verilen dozun ortalama %84°ii 20 giin i¢inde atilmistir.

Eliminasyon:

Mono-eksponansiyel olarak atilan memantinin, terminal yar1t omrii (t;,) 60-100 saattir.
Normal bobrek fonksiyonuna sahip goniilliilerde, toplam klerens (Clyt) 170 ml/dak/1.73
m”’dir ve toplam renal klerensin bir kismu tiibiiler sekresyon ile saglanur.

Renal klerens, muhtemelen katyon nakil proteinleri vasitasiyla, tiibiiler geri emilimi de igerir.
Memantinin renal eliminasyon orani, alkali idrar kosullarinda 7-9 faktdr azaltilabilir. idrar
alkalizasyonu, diyetteki koklii bir degisim (6rnegin et yeme aliskanligi olan bir kisinin




vejeteryan diyete gecmesi gibi) veya alkali mide tamponlarinin fazla miktarda alinmasi ile
olusabilir.

Dogrusallik:

Goniillillerde yapilan caligmalarda, 10-40 mg’lik dozlarda lineer farmakokinetik gosterdigi
saptanmistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkisi:

Giinde 20 mg memantin dozunda, beyin omurilik sivis1 (BOS) seviyeleri memantinin frontal
kortekste 0.5 pmol olan k; degerini (ki=inhibisyon sabiti) karsilamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar iizerinde yapilan kisa stireli ¢aligmalarda, diger NMDS-antagonistleri gibi memantin
de nodronal vakiilizasyon ve nekrozu, sadece dozlar c¢ok yiiksek doruk serum
konsantrasyonlarina ulastiginda indiikledi. Ataksi ve diger preklinik belirtiler, vakiilizasyon
ve nekrozun Oniinde yer almaktadir. Kemirgenler ve kemirgen olmayanlar {izerinde yapilan
uzun siireli ¢aligmalarda bu etkiler gozlenmediginden, bu bulgularin klinik olarak ilgisi
bilinmemektedir.

Yapilan tekrarh doz toksisite ¢alismalarinda kemirgenler ve kopeklerde siirekli olarak okiiler
degisiklikler go6zlendi, ancak maymunlarda gdzlenmedi. Memantin ile yapilan klinik
calismalardaki spesifik oftalmoskopik incelemeler herhangi bir okiiler degisiklik
gostermemektedir.

Kemirgenlerde, lizozomlarda memantin toplanmasina bagli olarak, pulmoner makrofajlarda
fosfolipidoz gozlendi. Bu etki, katyonik amfifilik 6zelligi olan diger diger ilaglarla da
goriilmektedir. Akcigerlerde goriilen bu toplanma ve vakiilizasyon arasinda muhtemel bir
iligki ihtimali vardir. Bu etki sadece, kemirgenlerde yiiksek dozlarda gozlendi. Bu bulgularin
klinik olarak ilgisi bilinmemektedir.

Memantin ile yapilan standart deneyler sonucu, genotoksisite gézlenmemistir. Fareler ve
sicanlar lizerinde yasam siiresince devam ettirilen ¢alismalarda, karsinojenisiteye
rastlanmamuistir.

Memantin, maternal toksik dozlarda dahi, siganlar ve tavsanlar {izerinde teratojenik degildir
ve fertilitede memantinin advers etkileri bildirilmemistir. Siganlarda, insan maruz kalmasina
esit ya da ¢ok az yiiksek maruz kalmada, fetal biiyiimede azalma bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Potasyum sorbat

Sorbitol

Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Bugiine kadar belirlenmis herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
100 ml bal renkli damlalikl sisede, polipropilen kapak ve karton kutu ambalajda, 100 g.



6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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