CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memabix, 5 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

Memabix, 10 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej
Memabix, 15 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej
Memabix, 20 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5 mg memangigrowodorku, co
odpowiada 4,15 mg memantyny.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg memangjmgrowodorku, co
odpowiada 8,31 mg memantyny.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg memangymgrowodorku, co
odpowiada 12,46 mg memantyny.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg memangjmgrowodorku, co
odpowiada 16,62 mg memantyny.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 6,25 mg lakjegypowodnej i 1,25 mg
aspartamu.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 12,5 mg lakjegypowodnej i 2,5 mg
aspartamu.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 18,75 mg lakjednowodnej i 3,75 mg
aspartamu.

Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 25 mg lakt@dnpwodnej i 5 mg aspartamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej.

Memabix, 5 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej to jasnaode, okagte, ptaskie, nakrapiane
tabletki zescigtymi brzegami grednicy 7mm oraz wyttoczeniem “5” po jednej stronie
Memabix, 10 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej to jasnaawe, okagte, ptaskie, nakrapiane
tabletki zescietymi brzegami grednicy 9mm oraz wyttoczeniem “10” po jednej steani
Memabix, 15 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej to jasnaowe, okagte, ptaskie, nakrapiane
tabletki zescigtymi brzegami grednicy 11mm oraz wyttoczeniem “15” po jednej steon
Memabix, 20 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej to jasnaawe, okaglte, ptaskie, nakrapiane
tabletki zescietymi brzegami grednicy 12mm oraz wyttoczeniem “20” po jednej steon

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z chorpBlzheimera o umiarkowanym lubeekim nasileniu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoa& i nadzorowa lekarz magcy daswiadczenie w diagnostyce i terapii choroby
Alzheimera. Leczenie mioa rozpocz¢é tylko wowczas, gdy osoba sprawti opiek, zapewni staty nadzoér

nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez paajegRozpoznanie nalg postawt zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi wytycznymi. Naley regularnie oceniatolerancg i dawkowanie memantyny, szczegolnie



W ciagu pierwszych trzech miesiy po rozpocgciu leczenia. Nagpnie naley regularnie ocenéadziatanie
terapeutyczne memantyny oraz toleraregzenia, zgodnie z aktualnie obamtijacymi wytycznymi
klinicznymi. Leczenie podtrzymage mae by kontynuowane tak dtugo, jak dlugo utrzymuje lebrzystne
dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleegednie memantyn Przerwanie leczenia nalerozwazyc,
gdy brak oznak dziatania terapeutycznego lub padiertoleruje leczenia.

Dawkowanie
Dorosli:

Ustalanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg naedd® celu zmniejszenia ryzyka wygienia dziata
niepazadanych, w cigu pierwszych trzech tygodni, dagvkalezy zwigksza stopniowo, 0 5 mg co tydzie
do chwili osihgniecia dawki podtrzymuijcej, zgodnie z nagpujacym schematem:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowgedm tabletle 5 mg na dobprzez 7 dni.

2. tydzier (dzien 8-14):
Pacjent powinien przyjmowdgedm tabletle 10 mg na dopprzez 7 dni.

3. tydzier (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowgedr tabletke 15 mg na dopprzez 7 dni.

4. tydzier i kolejne:
Pacjent powinien przyjmowgedr tabletke 20 mg na dop

Dawka podtrzymujca
Zalecana dawka podtrzymiecpa wynosi 20 mg na deb

Osoby w podesziym wiekva podstawie badaklinicznych ustalonoze dla pacjentow w wieku povrgj 65
lat, zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg nadpdpodnie z opisanym pouwgj schematem podawania
leku.

Dzieci i mtodzie: Memabix nie jest zalecany do stosowania u dziedodziezy ponizej 18 lat ze wzgidu
na brak danych dotygeych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Zaburzenie czynroi nerek U pacjentéw z nieznacznie zaburgazynndcia nerek (klirens kreatyniny 50 —
80 ml/min) modyfikacja dawki nie jest wymagana. Veypadku pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnaci nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min) dawd@bowa powinna wyno&il0 mg. Jéli leczenie
jest dobrze tolerowane przynajmniej przez 7 dnddaaka mae by zwiekszona do 20 mg na delagodnie
ze standardowym schematem gveizania dawki. U pacjentéw zegkim zaburzeniem czyndoi nerek
(klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa jpava wynosé 10 mg.

Zaburzenie czynroi wgtroby. U pacjentow z nieznacznym lub umiarkowanym zaboigm czynnéci
watroby (stopié A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyftkiadawki. Nie ma dogpnych danych
na temat stosowania memantyny u pacjentowzkich zaburzeniem czynioi watroby. Nie zaleca si
podawania produktu Memabix u pacjentéwegzkim zaburzeniem czynioi watroby.

Sposib podawania
Produkt Memabix nalg podawé raz na dok, o tej samej porze kedego dnia. Tabletki powlekane mpg
by¢ przyjmowane z positkiem lub niezatée od positkdw.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniora w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca st zachowanie ostimosci u pacjentow z padaczkz drgawkami w wywiadzie lub u pacjentéw z
czynnikami predysponagymi do padaczki.

Nalezy unikat rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu NioaBhasparaginowego (NMDA),
takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometpdaniewa srodki te wywierag wptyw na ten sam
uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawgrhsrodkow mae prowadz do zwikszenia
czestasci wyskpowania oraz nasilenia dziataiepaadanych (gtéwnie zwizanych z érodkowym uktadem
nerwowym [OUN]) (patrz réwniepunkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowa stan pacjentéw, u ktorych wyglja czynniki, mogce prowadz do
zwiekszenia pH moczu (patrz punkt 5 Rliminacjd’). Do czynnikow tych nal&: zasadnicze zmiany diety,
np. diety mg¢snej na wegetariska lub przyjmowanie diych dawek preparatow alkaliagych treé¢
zotadkowa. Przyczym zwiekszenia pH moczu nze by¢ rowniez nerkowa kwasica cewkowa oraziiie
infekcje drog moczowych wywotane przez bakteriedzajuProteus

Poniewa z wigkszaici bada klinicznych wykluczono pacjentéw Zaviezo przebytym zawalem miinia
sercowego, z niewyrownarnzastoinow niewydolndcia serca (NYHA IlI-1V) lub niekontrolowanym
nadcinieniem gtniczym, dosgpna jest jedynie ograniczonadéodanych dotycaca podawania memantyny
tym pacjentom. Dlatego zgpacjentow z tymi schorzeniami najgpodczas leczenia poddanikliwej
obserwaciji.

Memabix zawiera aspartam. Aspartam j@étltem fenyloalaniny i mae by szkodliwy dla 0s6b z
fenyloketonura.

Memabix zawiera lakt@z Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko veyatjaca dziedzicziq
nietoleranc galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziateamemantyny, magwystpic¢
nastpujace interakcje:

- Mechanizm dziatania wskazujee efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminemyych oraz
srodkow antycholinergicznych madpy¢ zwigkszone przez réwnoczesne podawanie antagonistow
NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbituranigmeuroleptykoéw mee ulec ostabieniu.
Podawanie memantyny m® modyfikowa dziatanie stosowanych réwnoéne lekdéw
zmniejszajgcych napgcie migsni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu; radoy¢ konieczna
modyfikacja ich dawki.

- Nie nalery stosowa réwnoczeénie memantyny i amantadyny, gdyiaze sk to z ryzykiem
wystgpienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produiigpdobnej budowie chemicznei, s
antagonistami NMDA. To samo rm® dotyczy ketaminy i dekstrometorfanu (patrz réwhnjgunkt
4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotygzpotencjalnego ryzyka zgdanego z
réwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, rewitg, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, ktére wydalaney$rzy udziale tego samego nerkowego uktadu tramspationow, co
amantadyna, magakze oddziatywa z memantya, powodugc zwigkszenie stzenia tych lekéw w
0soczu.

- Moze dof¢ do zmniejszenia stenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicyslienemantyna
stosowana jest jednocraee z HCT lub jakimikolwiek produktami zawiesgymi HCT.

- Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojergmprzypadki zwikszenia wartéci
miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (iv@gonal normalized ratio — INR) u
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pacjentdw leczonych rownociee warfarym. Mimo iz nie ustalono zwizku przyczynowego
wskazane jesiciste monitorowanie czasu protrombinowego lub waittNR u pacjentéw
leczonych réwnoczmie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyndawla, u mtodych zdrowych oséb nie obserwowano
istotnych interakcji pongdzy substancjami czynnymi — memargyngliburydem, metforminlub
donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych oso6b nisetwowano istotnego wplywu memantyny na
farmakokinetyk galantaminy.

Memantynain vitro nie hamuje aktywnizi enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2PB1,
3A), monooksygenazy zawiesapj flawing, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowej.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyazych stosowania memantyny w czasigzgi Wyniki bada
przeprowadzonych na zwietach wskazuj na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewmtrzmacicznego wzrostu ptodu, przy takim samym ligzmacznie wyszym naraeniu jak naraenie u
ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dladunie jest znane. Memantyny nie wolno stoséwa
okresie cizy, jesli nie jest to bezwzghlnie konieczne.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matdnak jest to natiwe ze wzgédu na lipofilne
wiasciwosci leku. Kobiety przyjmujce memantygnie powinny karnd piersh.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym luakdm zazwyczaj powoduje ugledzenie zdolnsi
prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Niéyna wywiera nieznaczny lub umiarkowany
wplyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, waziwi z czym pacjentéw leczonych
w warunkach ambulatoryjnych nalepoinformowa o koniecznéci zachowania szczegolnysrodkow
ostraznosci.

4.8 Dziatania niep@adane

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéwepniem o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,
leczonych memantyn(1784 pacjentow) lub przyjmagych placebo (1595 pacjentévirina czstasé
wystepowania dziala niepazadanych nie rénita sie znacaco w grupie przyjmujcej memantyaw
poréwnaniu do grupy przyjmagej placebo; dziatania niepgilane miaty zwykle nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Najestszymi dziataniami niegadanymi, ktore z wiksz czestaicia wystepowaty w
grupie leczonej memantymnw poréwnaniu z grupotrzymupca placebo byly: zawroty glowy (odpowiednio
6,3%versusb,6%), bol gtowy (5,2%ersus3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), s&aiid,4% versus
2,2%) i naddinienie ttnicze (4,1% versus 2,8%).

Nasepujace dziatania niepadane, wymienione w porszej Tabeli, zostaty zebrane podczas hada
klinicznych memantyny oraz od czasu wprowadzenidgeobrotu. W olgbie kazdej grupy o okréonej
czestasci wyskpowania, dziatania niepgdane § wymienione zgodnie ze zmniejsgaym sk nasileniem.

Dziatania niepgadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow eq@ddw, wywajac nas¢pujace]
definicji: bardzo cgsto & 1/10), czsto £1/100 do < 1/10), niezbyt egto & 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 OE&kstas¢ nieznana (nie me@ by okreslona na
podstawie dogpnych danych).



Klasyfikacja MedDRA

Czestosé wystepowania

Dziatanie niepaadane

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Niezbyt czsto

Zakazenia grzybicze

Zaburzenia ukfadu

; : Czsto Nadwraliwosé¢ na lek
immunologicznego
Czesto Sennfe
: . Niezbyt czsto Spitanie
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czsto Omamy

Czestdé¢ nieznana

Reakcje psychotyczne

Czesto

Zawroty gtowy

Czesto

Zaburzenia rbwnowagi

Zaburzenia ukfadu nerwoweg

“Niezbyt czsto

Nieprawidtowy chod

Bardzo rzadko

Napady padaczkowe

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto

Niewydolngi¢ serca

Czesto

Naddénienie ttnicze

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto

Zakrzepicaylna/ zatorowec

Zaburzenia ukladu

oddechowego, klatki Czesto Duszna¢
piersiowej isrodpiersia

Czesto Zaparcia
Zaburzeniaotadka i jelit Niezbyt czsto Wymioty

Czestdé¢ nieznana

Zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drog

Czesto

Zwiekszenie aktywnéci enzymow
watrobowych

z0tciowych

Czestaé¢ nieznana Zapalenieatvoby
Zaburzenia ogolne i stany w | Czesto Boéle gtowy
miejscu podania Niezbyt czsto Zngczenie

T Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéw z chamlzheimera o gizkim nasileniu.
2Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu tiekobrotu.

Chorobie Alzheimera towarzyszy depresjagsiirgamobdjcze i samobdjstwa. Donoszono o takich

przypadkach , u pacjentéw leczonych memaatym wprowadzeniu leku do obrotu
Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania niegglane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktéw Biobdjczych {aktualny adres, nr telefariaksu ww. Departamentu} e-maddr@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych bafl&linicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotsteone g jedynie
ograniczone dane dotygz przedawkowania.

Objawy. Stosunkowo die przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg r& dociagu 3 dni).
Obserwowano u niego jedynie gozenia, ostabienia i (lub) biegunki lukztebjawy nie wysipity. W
przypadkach przedawkowania pagji 140 mg lub gdy dawka byta nieznana obserwowdnjeny ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (sfalnie, senn&, zawroty gtowy, pobudzenie, agresja, omamy oraz
zaburzony chod) i (lubjotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwikszego przedawkowania, pacjent psgezazycie doustne 2000 mg memantyny.
Obserwowano u niego objawy ze strosyodlkowego uktadu nerwowegépfaczka trwajca 10 dni, a
pézniej podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjentst@sowano leczenie objawowe oraz plazmaterez
Pacjent powrdcit do zdrowia bez trwatych rastw.



W innym przypadku diego przedawkowania, pacjent takprzeyt i wyzdrowial. Pacjent przy} doustnie
400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strodgodkowego uktadu nerwowego takie jak: niepokg;,
psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy,@énstupor i utratdwiadomaci.

LeczenieW przypadku przedawkowania leczenie powinné tigjawowe. Nie jest dagine specyficzne
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowaWauzasadnionych przypadkach rigle

stosowé& standardowe kliniczne procedury dotyoz usungcia substancji czynnej, np.: ptukari@adka,
podanie wgla leczniczego (przerwanie potencjalnego ponowiegi@nia jelitowo-vatrobowego),
zakwaszenie moczu, wymuszona diureza.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowydoimej nadpobudliwéei osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), powinnosrozwazy¢ ostrazne leczenie objawowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przecigpieniu, kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wicej dowoddw na taze zaburzenia neuroprzekactwa glutaminergicznego, zwtaszcza w
receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowe@odyczyniaj sie zarébwno do wyspowania
objawow, jak i do pogpu choroby w afpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zakl@ym od potencjatu, érednim powinowactwie, niekompetycyjnym antagaqist
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zkszonego stenia glutaminianu, ktére me
prowadz¢ do zaburzenia czyn&a neuronow.

Badania kliniczneKluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w teoapii w grupie pacjentow z
choroky Alzheimera o nasileniu umiarkowanym dezkiiego (catkowita punktacja w skali Krétkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State ExaminatiddMSE) na pocatku badania wynosita 3 - 14
punktéw) obejmowato 252 pacjentow ambulatoryjny@adanie wykazato korzystny efekt leczenia
memantya w poréwnaniu do placebo wagiu 6 miesicy (analiza obserwowanych przypadkéw dla oceny
funkcjonowania w oparciu 0 wywiad z pacjentem iedpinem (clinician’s interview based impression of
change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywanigncmsci zyciowych w chorobie Alzheimera
(Alzheimer’s disease cooperative study — activibfedaily living — ADCS-ADLsev ): p=0,003; oceny
zaburza funkcji poznawczych (severe impairment batteryiB) =0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w maegaites pacjentdw z chorabAlzheimera o
nasileniu tagodnyrndo umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMi&&Epocztku badania wynosita
od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow. adigntow leczonych memantymaobserwowano
statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutycenu pacjentéw przyjmuagych placebo w
pierwszorzdowym punkcie kacowym: podskala oceny zabufziinkcji poznawczych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’'s Disease Assessment SCABAS cog) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) w 24
tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonabsgrwacji (Last Observation Carried Forward —
LOCF). W innym badaniu, w ktérym stosowano mongierav leczeniu choroby Alzheimera o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja alidMSE na pocatku badania wynosita od 11 do
23 punktéw) zrandomizowano 470 pacjentow. W progpehkie definiowanej pierwotnej analizie, nie
zostala osignieta statystycznie istotnamdica w pierwszorgdowym punkcie kacowym skuteczreei, w 24
tygodniu.

Metaanaliza wynikéw leczenia pacjentow z chardizheimera o nasileniu umiarkowanym dezaiiego
(catkowita punktacja w skali MMSE na patizu badania < 20 punktéw) pochadgch z 6 bada
trwajacych sz&¢ mieskcy, kontrolowanych placebo badHl fazy (badania z memantyrw monoterapii jak
réwniez w politerapii ze statdawlq inhibitora acetylocholinesterazy) wykazaty staggghie znamienny
lepszy efekt terapeutyczny memantyny w dziedzinigk€ji poznawczych, ogoélnej oceny klinicznej oraz
codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjenta ktérych wysipito pogorszenie we wszystkich



trzech dziedzinach, wykazaly statystycznie istdépgszy efekt terapeutyczny memantyny w zakresie
zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnieksiej liczby pacjentow przyjmagych placebo w poréwnaniu z
pacjentami przyjmuacymi memantya nasgpito pogorszenie we wszystkich trzech domenach (2&fsus
11%, p<0,0001).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgkdna biodosipnas¢ memantyny wynosi okoto 100%.k wystepuje medzy 3 a 8 godzipod
przyjecia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby naz@okarm ma wpltyw na wchianianie memantyny.

Dystrybucja

Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg proveidosigniecia stanu réwnowagi gten w
osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (Oy531ol), przy duej zmienndci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych imgj do 30 mg, obliczonmednia warté¢
wspoétczynnika rozdziatu ptyn mézgowo-rdzeniowy dcze wyniosta 0,52. Oftps¢ dystrybuciji wynosi
okoto 10 I/kg. Memantyna wke sk z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm

U ludzi okoto 80% memantyny wygiuje w kazeniu w postaci niezmienionej. Gtwnymi metabolitami
cztowieka g N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerdw @-hiydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-
dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykagdgiatania antagonistycznego w stosunku do NMDA. W
badaniachn vitro nie stwierdzono udziatu uktadu enzymatycznego d¢ytmmu P 450 w przemianach
metabolicznych.

W badaniu z gyciem podawanej doustnie, znakowan€ memantyny, odzyskano wagu 20 dnisrednio
84% podanej dawki, z czego ponad 99% wydalone toogtaez nerki.

Eliminacja

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadmitzg kaicowy ti12 wynosi od 60 do 100 godzin. U
ochotnikéw z prawidlow czynndcia nerek, catkowity klirens memantyny (&) wynosi 170 ml/min/1,73
. Klirens nerkowy jest po e#ci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi réwrigroces wchtaniania zwrotnego z kanalikbéw, prawdlmbmie przy udziale
biatek uczestniccych w transporcie kationow. W przypadku alkalizagpczu szybké& wydalania
memantyny przez nerki me ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.49. &kalizacji moczu mze
dojs¢ w nastpstwie radykalnej zmiany diety, np. zmiany dietesniej na wegetarnigky lub przyjmowania
duzych ilosci lekow alkalizujcych tréé zotadkowa.

Liniowos¢é

Badania u ochotnikdéw wykazaly liniaWarmakokinetyk memantyny w zakresie dawek od 10 mg do 40
mg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Jezeli memantyna podawania jest w dawce dobowej wagoes 20 mg, stzenie leku w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym osjga wartd¢ k; (k= stata hamowania), ktdra w korze ptatéw czotowlatzkiego mézgu ma
dla memantyny wartg 0,5 pmol.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazaaanemantyna — podobnie jak inni antagonNMDA

— powodowata wysgpienie w obgbie neuronéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodeeypu Olney’a)
wytacznie po podaniu dawek, prowadgch do wysipienia bardzo diych maksymalnych sten w

surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczroprzedzaty rozwoéj zmian o typie wakuolizaciji i
martwicy. Poniewa efektow tych nie obserwowano w dtugoterminowycHd@ach prowadzonych zaréwno
na gryzoniach, jak i innych zwiegtach (nie gryzoniach), kliniczne znaczenie tychs$prazen pozostaje
niejasne.

W badaniach toksyczioi po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniashserwowano niekiedy
wystepowanie zmian w olgbie naradu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp. Saleg badania
okulistyczne, prowadzone w ramach ba#thnicznych memantyny, nie ujawnity jakichkolwigknian w
obrebie naradu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadgniesfolipidow w komérkach makrofagow w
ptucach, zwizane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Eéskrnany jest tale w przypadku
innych substancji czynnych o wtwosciach amfifilnych kationéw. Istnieje potencjalny izzek pomedzy
ta kumulach a wakuolizagj obserwowaa w ptucach. Dziatania te obserwowano jedynie w paziku
podawania gryzoniom bardzoich dawek leku. Kliniczne znaczenie pawsyych obserwacji pozostaje
nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotaksyci memantyny. Badania obejmuag catezycie
myszy i szczuréw nie wykazaly rakotworczego dzietanemantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczuréw i krolikow, rtawprzypadku podawania dawek toksycznych dla
matek, nie odnotowanozi@iekorzystnego wpltywu memantyny na ptoého

U szczurow zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptquidyekspozycji, ktora byta identyczna lub
nieznacznie wysza od ekspozyciji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

polakrylina

sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna

mannitol (E 421)

kroskarmeloza sodowa

aspartam (E 951)

krzemionka koloidalna bezwodna

zelaza tlenek czerwony (E 172)

aromat mgty pieprzowej [maltodekstryna kukurydziana, skrdki&urydziana modyfikowana, olejek gty
pieprzowej Mentha Arvensi$

magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnychrodkéw ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Memabix, tabletki ulegage rozpadowi w jamie ustnej pakowanea swv blistry z folii
Papier/PET/aluminium//PVC/aluminium/OPA.

Wielkosci opakowa:
7, 28, 56 tabletek uleggjych rozpadowi w jamie ustnej

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuraé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Adamed Sp. z o.0.

Pienkéw 149

05-152 Czosnéw

Polska

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenia nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu:

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