CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantin NeuroPharma, 5 mg, tabletki powlekane

Memantin NeuroPharma, 10 mg, tabletki powlekane
Memantin NeuroPharma, 15 mg, tabletki powlekane
Memantin NeuroPharma, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 5 mg memantiitoyawvodorku, ekwiwalent 4,15 mg
memantyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniwdéatabletka powlekana 5 mg zawiera 59,38 mg
laktozy (w postaci jednowodnej).

Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 10 mg memartigtoyowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniwdéatabletka powlekana 10 mg zawiera 118,76 mg
laktozy (w postaci jednowodnej).

Kazda tabletka powlekana 15 mg zawiera 15 mg memartigtoyowodorku, ekwiwalent 12,46 mg
memantyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniwdéatabletka powlekana 15 mg zawiera 178,13 mg
laktozy (w postaci jednowodnej).

Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 20 mg memartigtoyowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniwdéatabletka powlekana 20 mg zawiera 237,51 mg
laktozy (w postaci jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Memantin NeuroPharma 5 mg tabletki powlekane:
Biate lub prawie biate olggte tabletki powlekane.

Memantin NeuroPharma 10 mg tabletki powlekane:
Biate lub prawie biale podime tabletki powlekane z ligipodziatu po obu stronach.
Tabletle mazna podzielt na dwie réwne dawki.

Memantin NeuroPharma 15 mg tabletki powlekane:

Biate lub prawie biate pod#me tabletki powlekane z dwoma liniami podziatu bo gtronach.
Tabletke mazna podzielt na trzy rowne dawki.

Memantin NeuroPharma 20 mg tabletki powlekane:

Biate lub prawie biale podime tabletki powlekane z trzema liniami podziatugbo stronach.
Tabletke mazna podzielt na cztery rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Leczenie pacjentéw z chorplalzheimera 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 mma rozpoczé tylko wowczas, gdy osoba sprawcg opiek,
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktan@zego przez pacjenta. Rozpoznanieiyale
postawt zgodnie z aktualnie obowdujacymi wytycznymi. Naley regularnie ocentatolerowanie i
dawkowanie memantyny, szczegolnie wgeti pierwszych trzech miesy od rozpocgcia leczenia.
Nasepnie naley regularnie oceniadziatanie terapeutyczne memantyny oraz tolegdecienia,
zgodnie z aktualnie obowdujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzymage mae by kontynuowane
dopodki utrzymuje i korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dotwisguje leczenie memantyn
Przerwanie leczenia nalerozwazy¢, gdy wystpi brak oznak dziatania terapeutycznego lub w
przypadku ztej toleranciji leczenia.

Dorosili:

Zwigkszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg. W celu zrsn@jia ryzyka dziataniepaadanych
dawka podtrzymuica jest osigana przez stopniowe zszanie dawki o 5 mg na tydaiprzez
pierwsze 3 tygodnie, zgodnie z pesEym schematem:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien zgwa¢ 5 mg memantyny chlorowodorku na @glyzez 7 dni.

2. tydzien (dzieh 8-14):
Pacjent powinien zgwa¢ 10 mg memantyny chlorowodorku na dqiyzez 7 dni.

3. tydzien (dzieh 15-21):
Pacjent powinien zgwa¢ 15 mg memantyny chlorowodorku na dqiyzez 7 dni.

Pocawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien zgwa¢ 20 mg memantyny chlorowodorku na gob

Dawka podtrzymujca
Zalecana dawka podtrzymgpa wynosi 20 mg na deb

Specjalne populacje

Osoby w podesziym wieku:

Na podstawie badeklinicznych okrglono, ze dla pacjentow w wieku powvgj 65 lat, zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg na dglzgodnie z opisanym powsgj schematem podawania leku.

Zaburzenie czynioi nerek:

U pacjentdéw z nieznacznie zaburaazynngcia nerek (klirens kreatyniny 50 — 80 ml/min)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadkaj@atow z umiarkowanym zaburzeniem
czynndci nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min) doboglaavka powinna wyno&il0 mg. J&i
leczenie jest dobrze tolerowane przynajmniej pizdni, to dawka miee byt zwigkszona do 20 mg na
dobe zgodnie ze standardowym schematem. U pacjentdgzkim zaburzeniem czyndoi nerek
(klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa jrava wynost 10 mg.

Zaburzenie czynifoi wgtroby:

U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zabuerarczynndci watroby (stopié Ai B w
skali Childa-Pugha) nie ma potrzeby modyfikacji #awie ma dosipnych danych na temat
stosowania memantyny u pacjentow gkim zaburzeniem czynioi watroby. Nie zaleca i
podawania produktu Memantin NeuroPharma u pacjeatéigzkim zaburzeniem czynioi watroby.



Dzieci i mtodzie:
Produkt Memantin NeuroPharma nie jest zalecanytakogs/ania u dzieci porgj 18 lat ze wzgidu na
brak danych dotyeych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Sposb6b podawania
Produkt Memantin NeuroPharma najg@podawa doustnie, raz na delo tej samej porze dnia.
Tabletki powlekane mama przyjmowa z positkiem lub niezalaie od positkdw.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniors 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
pacjentow z czynnikami predyspoacymi do padaczki.

Nalezy unikat rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu NloaBbasparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy deksietorfan, poniewasrodki te wywierag
wptyw na ten sam ukfad receptorowy co memantynavri®gzesne podawanie tystodkéw mae
prowadzé do zwkkszenia cgstaici wystpowania oraz nasilenia dziataiepazadanych (gtéwnie
zwigzanych z érodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rownipunkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowa stan pacjentéw, u ktoérych wyglija czynniki, mogce prowad do
zwiekszenia pH moczu (patrz punkt 5Rliminacjd’). Do czynnikow tych naleg: drastyczne zmiany
diety, np. diety misnej na wegetaniska lub przyjmowanie dgych dawek produktow alkalizagych
tres¢ zoladkowa. Przyczym zwiekszenia pH moczu nze by rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz cezkie infekcje drég moczowych wywotane przez bakteriedzajuProteus

Poniewa z wigkszdci bada klinicznych wykluczono pacjentéw Zeviezo przebytym zawatem
Mmigsnia sercowego, z niewyrownarastoinow niewydolndcia krazenia (NYHA IlI-1V) lub
niekontrolowanym nadgnieniem ¢tniczym, dosgpna jest jedynie ograniczonaséodanych
dotyczca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego gazgpacjentdw z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podtenikliwej obserwaciji.

Pacjenci z rzadkdziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespot
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinniynzowa tego produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

. Mechanizm dziatania wskazujee efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminemych
orazsrodkéw antycholinergicznych madpy¢ zwiekszone przez réwnoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatapgbituranow i neuroleptykow me
ulec ostabieniu. Podawanie memantynyzemmodyfikowa dziatanie stosowanych
rownoczénie produktéw leczniczych zmniejsaaych napgcie miesni szkieletowych,
dantrolenu i baklofenu - konieczne mdby¢ dostosowanie ich dawki.

. Nie nalery stosowa rownoczénie memantyny i amantadyny, gdyiaze sk to z ryzykiem
wystgpienia psychozy farmakotoksycznej. Obie substarwyane, o podobnej budowie
chemicznej, s antagonistami NMDA. To samo m®dotyczy ketaminy i dekstrometorfanu
(patrz rownie punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku defgy potencjalnego ryzyka
Zwigzanego z réwnoczesnym stosowaniem memantyny idaryt



. Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, rdgitg, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydaldnierze udziat ten sam nerkowy ukfad
transportu kationéw, co w przypadku amantadyny, qriakze oddziatywd z memantys, co
moze prowadzi do zwkkszenia stzenia tych lekow w osoczu.

. Moze wyshpi¢ zmniejszenie gkenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przygadgdy
memantyna stosowana jest jedngore z HCT lub jakimikolwiek produktami zawiegaymi
HCT.

. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedgiprzypadki zwikszenia wartéci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (iv@gonal normalized ratio — INR)
u pacjentow leczonych rownoczée 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 pagazy substancjami czynnymi — memargym
gliburydem/metformin lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych ochotnikbig obserwowano istothego wptywu
memantyny na farmakokinetylgalantaminy.

Memantynain vitro nie hamuje aktywniei enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6
2E1, 3A), monooksygenazy zawieyegj flawire, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

4.6. Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyazych stosowania memantyny w czasugzygi Wyniki bada
przeprowadzonych na zwigtach wskazuyj na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewntrzmacicznego wzrostu ptodu przy poziomach eksgoi@entycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz puni&)5Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosawa okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka ma#dnak jest to natiwe ze wzgédu na
lipofilne wiasciwosci leku. Kobiety przyjmuice memantygnie powinny karmi piersh.

4.7. Wplyw na zdolndé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym luizkdim zazwyczaj powoduje ugledzenie
zdolndici prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania maszyoddkt Memantin NeuroPharma
wywiera nieznaczny lub umiarkowany wptyw na zddlhprowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn, w zwjzku z czym pacjentow leczonych w warunkach ambuoatgch naley poinformowa
0 koniecznéci zachowania szczegolnyérodkdw ostranacsci.

4.8. Dziatania niepaadane

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentowepiniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych chlorowodorkiem meman{img4 pacjentéw) lub przyjmagych
placebo (1595 pacjentow) ogolny wegkik czestasci wystepowania reakcji niepadanych nie rénit
sie znacaco w grupie przyjmujcej chlorowodorek memantyny w poréwnaniu do gru@yjmujacej
placebo; reakcje niepadane miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowan®&jczstszymi
reakcjami niepgadanymi, ktore z wiksz czestascia wystepowaty w grupie leczonej
chlorowodorkiem memantyny w poréwnaniu z grabrzymupca placebo byty: zawroty gtowy
(odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bdl glowy (5,2%suesr3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%),
sennd¢ (3,4% versus 2,2%) i nadaienie ttnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastpujace reakcje niepadane, wymienione w parszej Tabeli, zostaty zebrane podczas hada
klinicznych chlorowodorku memantyny oraz od momenjrowadzenia do obrotu. W ciinie kazdej



grupy o okrélonej czstaici wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze

zmniejszajcym sk nasileniem.

Reakcje niepmdane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadéw zq@ddw, wywajac nasgpujacej
konwenciji: bardzo esto & 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 Ofi@znana (cg&stasé nie mae by
okreslona na podstawie deginych danych).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze Niezbyt cgsto Zakaenia grzybicze
Zaburzenia uktadu odporégiowego Cesto Nadwraliwosé na lek
Zaburzenia psychiczne exo Senn&

Niezbyt czsto Sphtanie

Niezbyt czsto Omamy

Nieznane Reakcje psychotycZne
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gtowy

Czesto Zaburzenia rownowagi

Niezbyt czsto Nieprawidtowy chéd

Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbytgsto Niewydolné¢ serca
Zaburzenia naczyniowe esto Naddénienie ttnicze

Niezbyt czsto Zakrzepicaylna/zatorowec
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznéc
klatki piersiowej isrédpiersia
Zaburzeniaotadka i jelit Czsto Zaparcia

Niezbyt czsto Wymioty

Nieznane Zapalenie trzustki
Zaburzenia wtroby i drog zotciowych Czesto Zwkkszona aktywn& enzymow

watrobowych

Nieznane Zapalenieatroby
Zaburzenia og6lne i stany w miejsciCzesto Bole gtowy
podania

Niezbyt czsto Znecznie

! Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéwezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2 Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzetkiu ¢ obrotu.

Choroba Alzheimera wie sk z depregj, myslami samobdjczymi i samobdjstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczorgitlorowodorkiem memantyny raportowano
takie przypadki.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za paednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktugladres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl




49. Przedawkowanie

Z przeprowadzonych bafl&linicznych oraz postmarketingowych dgste g jedynie ograniczone
dane dotycace przedawkowania.

Objawy: Relatywnie due przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg ri& eociagu 3 dni)
zostato powgzane z wysipieniem jedynie zgtzenia, ostabienia i (lub) biegunki lulztebjawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania pzgji140 mg lub gdy dawka byla nieznana u pacjentéw
obserwowano objawy ze strongrodkowego uktadu nerwowego (stEnie, senrég, zawroty gtowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chdab) Zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwikszego przedawkowania, pacjent psteazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywat objawy ze stronysmdkowego uktadu nerwowegépfaczka przez 10 dni, a pdiej
podwdjne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastaso leczenie objawowe oraz plazmaferez
Pacjent powrdcit do zdrowia bez trwatych rastw.

W innym przypadku diego przedawkowania, pacjent takprzeyt i wyzdrowiat. Pacjent przy}
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy zerstirodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan prgalwkowy, senni, stupor i utrata
swiadomgci.

LeczenieW przypadku przedawkowania leczenie powinné tlgjawowe. Nie jest doghine

specyficzne antidotum w przypadku zatrucia lub gazékowania. Standardowe kliniczne procedury
dotyczce usungcia substancji czynnej np.: plukarietadka, podanie wgla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownegoakenia jelitowo-vatrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawéw przedmiotowych i podmiotowyadmej nadpobudliwsei osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinnogsiozwazy¢ ostrazne leczenie objawowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczrérodki psychoanaleptyczne: inne leki przeciwkepiniu, kod ATC:
NO6DXO0L1.

Istnieje coraz wicej dowodow na taze zaburzenia neuroprzekeactwa glutaminergicznego,
zwtaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-aagamowego), przyczyniajsie zarowno do
wystepowania objawow, jak i do pagtu choroby w aipieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zalaym od potencjatu, érednim powinowactwie, niekompetytywnym antagamist
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zkszonych stzen glutaminianu, ktére mag
prowadzé do zaburzenia czynsc neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w maaqaitev grupie pacjentow z chorab
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym deziego (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 wagju 6 miesicy (analiza obserwowanych przypadkéw dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentempiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; ocemlkconywania czynngci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative studgtivities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburadunkcji poznawczych (severe impairment batteryB)Sp=0,002).



Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w maegaitev leczeniu pacjentéw z chormpb
Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanegdkwvita punktacja w skali MMSE na
pocztku badania wynosita od 10 do 22 punktéw) obejmowiit3 pacjentéw. U pacjentéw leczonych
memantyn zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy edefpeutyczny miu pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszagdowym punkcie kdacowym: podskala oceny zabufizeinkciji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’'s Rse Assessment Scale — ADAS-cog)
(p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu nadgtawie danych z ostatniej dokonanej
obserwaciji (Last Observation Carried Forward — LQQ@¥ innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczcym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu fagadmp umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na pogtku badania wynosita od 11-23 punktéw) zrandomizoawé470
pacjentow. W prospektywnie definiowanej patkowe]j analizie, statystycznie istotne znaczenge ni
zostato osignigte w pierwszorgdowym punkcie kacowym skuteczrgei, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikéw leczenia pacjentow z chardizheimera o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na petka badania < 20 punktéw) pochadygch z
sz&ciu 6-mies¢cznych, kontrolowanych placebo badd fazy (badania z memantyrw monoterapii
jak rowniez w politerapii ze statdawlq inhibitora acetylocholinoesterazy) wykazata stigtyznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny mat@ach funkcji poznawczych, ogdélnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyrakializy pacjentow, u ktorych wygtito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykeastatystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobieganiarpogniu; u dwukrotnie wkszej liczby
pacjentow przyjmujcych placebo w poréwnaniu z pacjentami przygoyini memantya nasapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21%uselr$%, p<0,0001).

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bezwzgkdna biodostpnas¢ memantyny wynosi okoto 100%..} wystpuje medzy 3 a 8 godzinod
przyjecia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby naz@okarm ma wptyw na wchtanianie
memantyny.

Dystrybucja
Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg premdamlosagniecia stanu rownowagi gten

W 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml-@y&nol), przy duej zmienndci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych imdy do30 mg, obliczongednia wartéé
wspotczynnika rozdziatu ptyn mézgowo-rdzeniowy 6cse wyniosta 0,52. Ofgios¢ dystrybuciji
wynosi okoto 10 I’lkg. Memantyna wwie sk z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm

U czlowieka okoto 80% memantyny wyptije w kigzeniu w postaci nie zmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u cztowiekaadN-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomeréw 4- i
6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadanaantMetabolity te nie wykazadziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badanigaalitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach rolitabych.

W badaniu z #yciem podawanej doustnie, znakowali€) memantyny, odzyskarsoednio 84%
podanej dawki w egu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostalo preda.

Eliminacja

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadmtzg kaicowy t,,, wynosi od

60 do 100 godzin. U ochotnikdéw z prawidipezynndacia nerek, catkowity klirens memantyny
(Cltot) wynosi 170 ml/min/1,73 fnKlirens nerkowy jest po ezci efektem wydalania kanalikowego.



W nerkach zachodzi réwrigproces wchtaniania zwrotnego z kanalikbéw, prawdimbmie przy
udziale biatek uczestnigzych w transporcie kationéw. W przypadku alkalizagpczu szybké&t
wydalania memantyny przez nerki pgoulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4).

Do alkalizacji moczu mie dogé¢ w nasgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany dietysmej
na wegetarigska lub przyjmowania deych ilosci lekow alkalizujcych tre¢ zotadkowa.

Liniowos¢ lub nieliniowasé
Badania u ochotnikdw wykazaly liniawfarmakokinetyk memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowepazcej 20 mg, stzenie leku w plynie
mozgowo-rdzeniowym osija wartdé ki; (ki; = stata hamowania), ktéra w korze ptatow czotowych
ludzkiego m6zgu ma dla memantyny waét6,5 pmol.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazaaanemantyna — podobnie jak inni antagoni
NMDA — powodowata wysipienie w obgbie heuronow wakuolizacji oraz martwicy (uszkodeeni
typu Olney’a) wyhcznie po podaniu dawek, prowadych do wysipienia bardzo diych
maksymalnych gten w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniezsoprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewvafektéw tych nie obserwowano w
diugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwngrgzoniach, jak i innych zwiegtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych sposteagpozostaje niejasne.

W badaniach toksyczkoi po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniasbserwowano
nieregularne wygpowanie zmian w olbie naradu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u maip.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w rarbhadh klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w olgbie naradu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadaniesfolipidow w komorkach makrofagow w
ptucach, zwizane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Eéekznany jest tale w przypadku
innych substancji czynnych o wtawosciach amfifilowych kationow. Istnieje potencjalnwizzek
pomiedzy ta kumulach a wakuolizagj obserwowaaw ptucach. Efekt ten obserwowano jedynie w
przypadku podawania gryzoniom bardzaytth dawek leku. Kliniczne znaczenie pawyych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotaksyci memantyny. Badania obejmuag cate
zycie myszy i szczuréw nie wykazaly rakotworczegmidmia memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczuréw i krolikow, rtawprzypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowanaztaiekorzystnych efektow memantyny na ptogtno

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu pigatéywpoziomach ekspozycji, ktére bytly
identyczne lub nieznacznie wgze od poziomow ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna



Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 4000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres wanosci

2 lata.

6.4. Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaji zawartéé opakowania

Blistry z folii aluminiowej/PVC w pudetkach tektumych.

Wielkosci opakowa:

7, 28, 30, 42, 50, 56, 98 lub 100 tabletek powlgkhn

Opaowanie szpitalne (zbiorcze): 420 tabletek poangkh.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6. Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elizabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Niemcy

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21439

21440

21441
21442

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



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



