CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Biomentin, 10 mg, tabletki powlekane
Biomentin, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Biomentin, 10 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny eodorku (co odpowiada 8,31 mg
memantyny).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktedagwodna 125,20 mg.

Biomentin, 20 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny eiModorku (co odpowiada 16,62 mg
memantyny).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktedagwodna 250,40 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane biate, odgte, obustronnie wypukte, z lilnpodziatu po jednej stronie.
Tabletle mazna podziek na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw z chorpldlzheimera o nasileniu umiarkowanym deasiego.
4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Leczenie powinien rozpogé& i nadzorowa lekarz majcy dawiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie g rozpoca¢ jedynie wowczas, gdy osoba sprayod opiel
zapewni staty nadzér nad przyjmowaniem produktan@zego przez pacjenta. Rozpoznanieiyale
postawt zgodnie z aktualnie obogdujacymi wytycznymi. Naley regularnie ocentatolerowanie

i dawkowanie memantyny, szczegolnie przez pierwizemiesice leczenia. Nagbnie naley
regularnie oceniadziatanie terapeutyczne memantyny oraz tolegaecigenia, zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzynyge mana kontynuowa dopdki utrzymuje si
korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dotmteguje leczenie memantynNalery rozwazy¢
przerwanie leczenia, gdy brak oznak dziatania eugrznego lub w przypadku ztej toleranciji
leczenia.

Produkt leczniczy Biomentin naig podawa raz na dob, powinien by przyjmowany o tej samej
porze kadego dnia. Tabletki powlekane mplgy¢ przyjmowane z positkiem lub niezatee od
positkéw.



Dorasli:

Zwiekszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg chlorowodankimantyny na dab

W celu zmniejszenia ryzyka wyglienia dziata niepazadanych, w cigu pierwszych trzech tygodni
leczenia nalgy stopniowo zwgksza dawle 0 5 mg tygodniowo,ado osiagniecia dawki
podtrzymujcej, zgodnie z ponszym schematem:

1. tydzier (dzien 1. — 7.):
Pacjent powinien zgwac pot tabletki powlekanej 10 mg (5 mg) raz na ¢lpbzez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8. — 14.):
Pacjent powinien zgwac jedm tabletle powlekan 10 mg (10 mg) raz na delprzez 7 dni.

3. tydzier (dzien 15. — 21.):
Pacjent powinien zgwac jedry i pét tabletki powlekanej 10 mg (15 mg) raz nagplezez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia (od dnia 22.):
Pacjent powinien zgwa¢ dwie tabletki powlekane 10 mg (20 mg) raz nagdob

Dawka podtrzymyjca

Produkt leczniczy Biomentin zawiegay 20 mg memantyny chlorowodorku zalecany jesteaiie
jako dawka podtrzymaga.

Nalezy wowczas przyjmowa20 mg memantyny chlorowodorku (jedna tabletka edaaha 20 mg)
raz na dob.

Osoby w podesztym wieku:

Na podstawie badeklinicznych okrélono, ze zalecana dawka dobowa dla pacjentow peyvy
65 rokuzycia wynosi 20 mg (dwie tabletki powlekane 10 map na dob; dawkowanie zgodnie
Z powyzej opisanym schematem.

Dzieci i mtodzie:
Produkt leczniczy Biomentin nie jest zalecany dsstvania u dzieci poiej 18 rokuzycia ze
wzgledu na brak danych dotygzych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Zaburzenia czynrigi nerek:

U pacjentéw z nieznacznie zaburgarzynndcia nerek (klirens kreatyniny 50 — 80 ml/min) nie jest
wymagana modyfikacja dawkowania.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czyiehaerek (klirens kreatyniny

30 — 49 ml/min) dawkdobowy nalezy zmniejsz¢ do 10 mg raz na debJsli leczenie jest dobrze
tolerowane przynajmniej przez 7 dni, to dawkazenby¢ zwigkszona do 20 mg raz na dolzgodnie
ze standardowym schematem.

U pacjentéw z eizkim zaburzeniem czynsoi nerek (klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka
dobowa powinna wyno&ilO mg w podaniu jednorazowym.

Zaburzenia czynriai watroby:

U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zabuerarczynndci watroby (stopié A i B wg
skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawlamia. Nie ma dogpnych danych na temat
stosowania memantyny u pacjentéw gkim zaburzeniem czynioi watroby. Stosowanie produktu
leczniczego Biomentin nie jest zalecane u pacjert@izkim zaburzeniem czynidoi watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca s} zachowanie ostémosci u pacjentéw z padaczkdrgawkami w wywiadzie
lub u pacjentéw z czynnikami predyspagayjmi do padaczki.

Nalezy unikat réwnoczesnego podawania antagonistéw kwasu N-&ydsparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina lub dekstetorfan, poniewasrodki te oddziatyj na ten
sam ukfad receptorowy co memantyna. Ich rownoczpsdawanie mie prowadzt do zwekszenia
czestasci oraz nasilenia dziateniepazgdanych [gidwnie obejmagych grodkowy uktad nerwowy
(OUN)] (patrz rownie punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowa stan pacjentdw, u ktorych wyglljg czynniki mogce prowad#i

do zwigkszenia pH moczu (patrz punkt S5Eiminacja” ). Do czynnikow tych nale: drastyczne
zmiany diety, np. diety msnej na wegetanigka lub przyjmowanie deych daweksrodkéw
alkalizujgcych treé¢ zotadkows. Przyczyn zwiekszenia pH moczu nie byt rowniez kwasica
kanalikowo-nerkowagng. renal tubulary acidosis; RYAub cigzkie infekcje drég moczowych
wywotane przez bakterie z rodzdpuoteus

Z wiekszaici prowadzonych badeklinicznych wykluczono pacjentow Zeviezo przebytym zawalem
migsnia sercowego, niewyrownazastoinow niewydolndcia krazenia (NYHA 111-1V) lub
niekontrolowanym nadg&mieniem ¢tniczym. Z tego wzgldu dosgpne g jedynie ograniczone dane
kliniczne, a pacjentow z tymi chorobami nalgpodda& wnikliwej obserwaciji w trakcie leczenia.

Ostrzeenie:

Produkt leczniczy zawiera laki@ednowodsn. Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczig
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm ztego wchianiania
glukozy-galaktozy nie powinni stosowkeku Biomentin.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziataremantyny, magwystpowa

nastpujace interakcje:

. Mechanizm dziatania wskazujege efekty L-dopy, agonistow receptoréw dopaminenmgych
orazsérodkow antycholinergicznych madpy¢ zwiekszone przez jednoczesne podawanie lekow
z grupy antagonistow NMDA, takich jak memantynaidbanie barbituranow i neuroleptykow
moze z kolei ulegé ostabieniu. RGwnoczesne podawanie memantymeramienié dziatanie
lekbéw zmniejszajcych napgcie miesni szkieletowych — dantrolenu lub baklofenu — kaaita
moze okaza si¢ modyfikacja ich dawki.

. Rownoczesne stosowanie memantyny i amantadynesieyskazane ze wzglu na ryzyko
wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwagzki, o0 podobnej budowie chemicznej,
sg antagonistami NMDA. Taka sama sytuacjazenmie miejsce w przypadku rownoczesnego
stosowania memantyny i ketaminy lub memantyny stieknetorfanu (patrz rownie
punkt 4.4).

Opublikowano jeden opis przypadku dotycy ryzyka zwjzanego z rbwnoczesnym
stosowaniem memantyny i fenytoiny.

. Inne substancje czynne, takie jak cymetydyna, yewita, prokainamid, chinidyna, chinina
i nikotyna, w wydalaniu ktorych bierze udziat teamsnerkowy uktad transportu kationow,
co w przypadku amantadyny, mpgwniez oddzialywa z memantys, co mae prowada do
wzrostu sgzenia tych lekow w osoczu.

. Moze wystpi¢ zmniejszenie gkenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicygsliememantyna
jest stosowana rownocaee z HCT lub jakimikolwiek produktami zawiegaymi HCT.
. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedymezypadki wzrostu warfoi

miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanegyay( International Normalized Ratio;
INR) u pacjentéw leczonych réwnoénie warfaryn. Mimo ze nie ustalono zwiku
przyczynowego, to wskazane jésiste monitorowanie czasu protrombinowego lub wéito
INR u pacjentéw leczonych rownoénée memantya i doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi.



W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyntawls, u zdrowych mtodych oséb
nie zaobserwowano istotnych interakcji typu lekseknidzy memantys a gliburydem/metformin
lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u zdrowych miodych ochotnikbig zaobserwowano istotnego wptywu
memantyny na farmakokinetylgalantaminy.

Memantynain vitro nie hamuje aktywniei enzymow cytochromu P450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawieregj flawirg, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;.

4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Cigza:

Brak danych klinicznych dotygzych stosowania memantyny w okresiggi

Wyniki bada przeprowadzonych na zwietach wskazuj, iz istnieje ryzyko zahamowania
wewmtrzmacicznego wzrostu ptodu przy poziomach eksgomentycznych lub minimalnie
wyzszych od pozioméw ekspozycji u ludzi (patrz punk&)5Ryzyko dla ludzi jest nieznane.
Memantyny nie wolno stosowav czasie ¢jzy, jezeli nie jest to bezwzgtinie konieczne.

Karmienie piersj:

Nie stwierdzono, czy memantyna przenika do mlekikindednak jest to nitiwe ze wzgédu na
lipofilne wiasciwosci leku.

Kobiety stosujce memantygnie powinny karmi piersa.

4.7 Wplyw na zdolndgé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym dagliego zazwyczaj powoduje ufledzenie
zdolndici prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Bkoteczniczy Biomentin wywiera
niewielki lub umiarkowany wptyw na zdol&é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
w zwigzku z czym pacjenci leczeni ambulatoryjnie powibyd poinformowani o konieczrsoi
zachowania szczegoélnyéhodkdw ostranacsci.

4.8 Dziatania niep@adane

Podsumowanie profilu bezpie@stwa

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentowgpiniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, prowadzonych w grupie 1784 chorgckzdnych memantgoraz 1595
otrzymupcych placebo nie stwierdzono znacych rénic pod wzgédem ogolnego wskaika
czestasci wystepowania reakcji niepadanych mgdzy grup leczora memantyg a grup przyjmujca
placebo; reakcje niepadane miaty zwykle charakter tagodny do umiarkowan@&pjczstszymi
reakcjami niepmgdanymi, ktére wysipowaly czsciej w grupie leczonej memantymiz w grupie
pacjentdéw otrzymujcych placebo, byly: zawroty gtowy (odpowiednio 6,8%sus 5,6%), béle glowy
(5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%nhasé (3,4% versus 2,2%) oraz nagtaenie
tetnicze (4,1 % versus 2,8 %).

Dziatania niepgadane leku zestawione w pasrej Tabeli zostaly zebrane w trakcie hada
klinicznych dotycacych memantyny oraz od momentu wprowadzenia lekobdotu. W obgbie
kazdej grupy wymienionegsdziatania niepmdane o okrédonej czstasci wystpowania zgodnie
Ze zmniejszajcym sk nasileniem.

Dziatania niepgadane g pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadéw i ngddw MedDRA.
Czestas¢ wystkepowania dziala niepazgdanych okréono jako:

Bardzo czsto £1/10)

Czesto £1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100)

Rzadko £1/10 000 do <1/1 000)



Bardzo rzadko (<1/10 000).

Czestas¢ nieznana (nie m@ by¢ okreslona na podstawie deginych danych).

Klasyfikacja uktadow i nagdow Czgstase Dziatania niepgagdane
Zakaenia i zaraenia pasgytnicze Niezbyt cgsto Zakaenia grzybicze
Zaburzenia uktadu immunologicznego ¢Sio Nadwraliwos¢ na lek
Zaburzenia psychiczne exo Sennaé¢

Niezbyt czsto Splagtanie

Niezbyt czsto Omamy*

Czestas¢ nieznana Reakcje psychotyczne**
Zaburzenia uktadu nerwowego €Sro Zawroty gtowy

Czsto Zaburzenia rownowagi

Niezbyt czsto Nieprawidtowy chéd

Bardzo rzadko

Napady padaczkowe

Zaburzenia serca

Niezbytgsto

Niewydolngc¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

exto
Niezbyt czsto

Nadcgnienie ttnicze
Zakrzepicazylna/zatorowéé

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej isrédpiersia

Czsto

Dusznéc

Zaburzeniaotadka i jelit

Czsto
Niezbyt czsto
Czestas¢ nieznana

Zaparcia
Wymioty
Zapalenie trzustki**

Zaburzenia wtroby i drog

Czsto

Zwigkszona aktywn@

zOtciowych enzymoéw witrobowych
Czestas¢ nieznana Zapalenie wtroby

Zaburzenia ogoélne Czesto Bdle glowy

i stany w miejscu podania Niezbyt czsto Zmeczenie

*  Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentow gkim nasileniem choroby Alzheimera.
** Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzéeku do obrotu.

Choroba Alzheimera wie sk z depregj, myslami samoboéjczymi oraz samobdjstwami.
Po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczbnypemantya, rowniez zgtaszano takie

przypadki.

Zotaszanie podejrzewanych dziaaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata

niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania nieggdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych bafi&linicznych oraz postmarketingowych dgste g jedynie ograniczone

dane na temat przedawkowania leku.




Objawy:

Relatywnie due przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg r& eéociggu 3 dni) zostato
powigzane z wysipowaniem jedynie zgtzenia, ostabienia i/lub biegunki lukbztebjawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania pogji1l40 mg lub gdy dawka byta nieznana,

u pacjentéw zaobserwowano objawy ze strony OUNy{@pie, senn&, zawroty gtowy, pobudzenie,
agresja, omamy oraz zaburzony chod) i4atadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwikszego przedawkowania, pacjent psgaloustne zaycie 2000 mg memantyny
i wykazywat objawy ze strony OUNgigczka przez 10 dni, a nagphie podwdjne widzenie

i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenienalsya@ oraz plazmaferezPacjent powrécit do
zdrowia bez trwatych nagistw.

W innym przypadku diego przedawkowania, pacjent takprzeyt i wyzdrowiat. Pacjent przy}
dawke 400 mg memantyny doustnie. Wykazywat objawy zersttOUN, takie jak: niepokdj,
psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy,@énastupienie oraz utrataviadomdaci.

Leczenie:

W razie przedawkowania leczenie powinn@ bpjawowe. Nie jest dogtne swoiste antidotum w
przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standarddinezne procedury dotygze usurgcia
substancji czynnej, np.: ptukanietadka, podanie wgla leczniczego (przerwanie potencjalnego
ponownego kyzenia watrobowo-jelitowego), zakwaszenie moczu, wymuszaneeda, powinny b§
odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowydoimej nadpobudliwiei OUN, powinno sj
rozwazy¢ ostrazne leczenie objawowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przecigpigniu; kod ATC: NO6DX01.

Coraz wecej dowoddw wskazuje na ta, Zzaburzenia neuroprzek@ctwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-aagaowego), przyczyniajsic zaréwno do
ekspresji objawow, jak i do pegtu choroby w afpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zatl@ym od potencjatu, niekompetytywnym antaganrsiceptora NMDA agrednim
powinowactwie. Modyfikuje efekty patologicznie zkszonych stzen glutaminianu, ktére mag
prowadz¢ do zaburzenia czyn&a neuronow.

Badania kliniczne u pacjentow z chogoblzheimera:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w moeqiteprzeprowadzone w grupie pacjentow
z chorola Alzheimera o nasileniu umiarkowanym deasiego [catkowita punktacja w skali Krétkiej
Oceny Stanu Psychicznego (Mini Mental State Exatitina- MMSE) na pocgtku badania wyniosta

3 — 14 punktéw] olajo tacznie 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wyl@akarzystny efekt
leczenia memantynw poréwnaniu z placebo po 6 migshch [analiza obserwowanych przypadkow
dla oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z patgen i opiekunem (Clinician’s Interview Based
on Impression of Change — CIBIC-plus): p=0,025;nyoeykonywania czynniei zycia codziennego
w chorobie Alzheimera (Alzheimer's Disease Coopeeabtudy — Activities of Daily Living —
ADCS-ADLsev): p=0.003; oceny zaburfzinkcji poznawczych (Severe Impairment BatteryiB)S
p=0,002].

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w moeqaiteprzeprowadzone w grupie pacjentow
z chorola Alzheimera o naileniu tagodnym do umiarkowanegdk@wita punktacja w skali MMSE
na pocatku badania wyniosta 10 — 22 punktow), gdbjtacznie 403 pacjentow. U pacjentéw
leczonych memantynstwierdzono statystycznie istotny lepszy efekapeutyczny ri u pacjentow
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otrzymupcych placebo pod wzgllem pierwszorgowych punktow kacowych: podskala oceny
zaburzé funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheirls Disease Assessment Scale —
ADAS-cog) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) w 24gtydniu na podstawie danych z ostatniej
dokonanej obserwaciji (Last Observation Carried Bodw LOCF). W innym badaniu
monoterapeutycznym, przeprowadzonym w grupie p&@jea choroly Alzheimera o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja aligfMIMSE na pocztku badania wyniosta
11 — 23 punktéw), uczestniczytgcknie 470 pacjentow poddanych randomizacji. W pekigpvnie
zdefiniowanej pocgtkowej analizie nie stwierdzono statystycznie isyoh r@&nic miedzy memantys
a placebo w pierwszogdowym punkcie kdcowym skuteczngei w 24. tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentéw z charéizheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na peika badania <20) pochoglzych z széciu
6-miestcznych, kontrolowanych placebo badd fazy (badania z memantgmw monoterapii oraz

w politerapii ze statdawlg inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata statyshie istotny lepszy
efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkgnpavczych, ogélnej oceny klinicznej oraz
codziennego funkcjonowania pacjentéw. W przypadkcjgntdéw, u ktérych stwierdzono pogorszenie
stanu we wszystkich trzech domenach, wyniki analigiazaty statystycznie istotne lepsze dziatanie
memantyny pod wzgtlem zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnigkezej liczby pacjentow
przyjmujgcych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjgoyini memantya nasgpito pogorszenie
we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%00€0Q).

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Bezwzgkdna biodostpnas¢ memantyny wynosi ok. 100%, @ wystkpuje medzy 3 a 8 godzip
od przygcia leku. Nie ma danych, ktére sugerowaltylsy pokarm wptywa na wchtanianie
memantyny.

Dystrybucja:
Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prevdadosigniecia stanu rownowagi gten

w 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml €015.mol), przy duej zmienndci osobniczej.
Po dawkach dobowych memantyny od 5 mg do 30 mg;zmblasrednia warté¢ wspoétczynnika
rozdziatu ptyn mézgowo-rdzeniowy/osocze wynioste20 Obgtosé dystrybuciji wynosi ok. 10 I/kg.
Memantyna wize st z biatkami osocza w ok. 45%.

Metabolizm:

W organizmie cziowieka ok. 80% memantyny vgpstie w kigzeniu w postaci niezmienionej.
Gtownymi metabolitami u cztowieka N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomeréw

4- i 6-hydroksymemantyny oraz 1-nitrozo-3,5-dimesadamantan. Metabolity te nie wykagu;j
dziatania antagonistycznego wedgém receptorow NMDA. W badaniaghvitro nie stwierdzono
udziatu uktadu enzymatycznego cytochromu P450 wmianach metabolicznych.

W badaniu z #yciem doustnie podawanej memantyny znakow&i@pdzyskandrednio 84%
podanej dawki w gigu 20 dni, z czego ponad 99% zostato wydalone preda.

Eliminacja:

Eliminacja memantyny z organizmu jest procesemgegttadniczym, a kacowy t,wynosi od 60
do 100 godzin. U ochotnikow z prawidlewzynndcia nerek, catkowity klirens memantyny (5!
wynosi 170 ml/min/1,73 faKlirens nerkowy jest po ezci wynikiem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rownigoroces wchianiania zwrotnego z kanalikow, prawdigbmie przy
udziale biatek uczestnigezych w transporcie kationéw. W przypadku alkalizampczu szybkéd
wydalania memantyny przez nerki peoulec 7-9-krotnemu zmniejszeniu (patrz punkt 4.4).
Alkalizacja moczu mge by skutkiem radykalnych zmian w sposobieydiania, np. zmiany diety
migsnej na wegetaniska lub przyjmowania diych ilosci lekow alkalizujcych trec¢ zotadkows.



Liniowos¢ lub nieliniowa¢:
Badania przeprowadzone w grupie ochotnikow wykaliatgwg farmakokinetyk memantyny
w zakresie dawek od 10 mg do 40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne:

Po podaniu memantyny w dawce dobowej 20 mgesiie leku w ptynie mbézgowo-rdzeniowym
osiaga wartdc k; (k; = stata hamowania), ktéra w korze ptatéw czotowgedrgu ludzkiego ma dla
memantyny wart& 0,5umol.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W krétkotrwatych badaniach prowadzonych na szczuragkazanoze memantyna — podobnie jak
inne leki z grupy antagonistow NMDA — powodowatakwalizac i martwicz neuronéw
(uszkodzenia typu Olney’a), jednak wytnie po dawkach prowagtzych do bardzo diych
maksymalnych gten w surowicy. Ataksja i inne objawy niekliniczne papdzaty rozwGj zmian o
typie wakuolizacji i martwicy. Poniewiagefektow tych nie obserwowano w diugofalowych baaletm
prowadzonych na gryzoniach oraz innych zwjtaeh (nie gryzoniach), kliniczne znaczenie takich
obserwaciji jest niejasne.

W badaniach toksyczioi po wielokrotnym podawaniu leku gryzoniom i psetwierdzano
nieregularne wyspowanie zmian w olgbie naradu wzroku. Zmian tych nie zaobserwowano u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w rarbhadt klinicznych dotyczcych memantyny,

nie wykazaty jakichkolwiek zmian w ofdsie naradu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odklad@niesfolipidow (fosfolipidoza) w komorkach
makrofagdéw w ptucach, zagzane z odkladaniem memantyny w lizosomach. Efekbtesserwowano
takze po innych substancjach czynnych odetavosciach amfifilnych kationéw. Istnieje potencjalny
zwigzek medzy 3 kumulacg memantyny a wakuolizagpbserwowas w ptucach. Efekt ten
obserwowano jedynie po podaniu gryzoniom bardzydudawek leku. Znaczenie kliniczne tych
obserwaciji jest nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzano genotaksici memantyny. Badania obejmuag cate
zycie myszy i szczuréw nie wykazaly rakotworczeg@midmia memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurdéw i krolikow, nigweepodaniu dawek toksycznych dla matek.
Nie odnotowano teniekorzystnego wplywu memantyny na ploého

U szczurdw stwierdzono zahamowanie wzrostu ptodd@y poziomach ekspozycji na dziatanie leku,
ktore byly identyczne lub nieznacznie 8ge od pozioméw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1.dyspersja 30%
Sodu laurylosiarczan

Polisorbat 80

Talk

Triacetyna




Symetykon

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleti@otyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawart@é opakowania

Blistry z folit PCV/PVDC-Aluminium,

umieszczone wraz z ulatkdla pacjenta w tekturowym pudetku.
Opakowania zawiergj

Biomentin 10 mg
14, 28, 30, 56, 60 lub 90 tabletek powlekanych.

Biomentin, 20 mg
7, 10, 14, 28, 30, 56, 60 lub 90 tabletek powlekany

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z o0.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Pozna

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biomentin, 10 mg: 20581

Biomentin, 20 mg: 20582

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEn@brotu: 13 wrzaia 2012

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



