CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantin NeuroPharma, 10 mg/ml, roztwor doustny

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 ml roztworu zawiera 10 mg memantyny chlorowodpgdawiwalent 8,31 mg memantyny.
0,5 ml roztworu zawiera 5 mg memantyny chlorowodpdkwiwalent 4,15 mg memantyny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Jedelitmmdztworu zawiera 70 mg sorbitolu (E 420).

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z chorplilzheimera o umiarkowanym lubezkim nasileniu.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpogg i nadzorowad lekarz majcy dawiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mma rozpoczé tylko wéwczas, gdy osoba sprawce opielg,
zapewni staty nadzo6r nad przyjmowaniem produktan@zego przez pacjenta. Rozpoznanie ayale
postawt zgodnie z aktualnie obowdujacymi wytycznymi. Naley regularnie oceniatolerowanie i
dawkowanie memantyny, szczegolnie wgei pierwszych trzech miesly od rozpocgcia leczenia.
Nastpnie naley regularnie oceniadziatanie terapeutyczne memantyny oraz tolegdeczenia,
zgodnie z aktualnie obowdujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzymige mae by kontynuowane
dopoki utrzymuje i korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dotwieeuje leczenie memantyn
Przerwanie leczenia nalerozwazy¢, gdy wysapi brak oznak dziatania terapeutycznego lub w
przypadku ztej tolerancji leczenia.

Dorosli:

Zwigkszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg. W celu zrsa@jia ryzyka dziataniepazadanych
dawka podtrzymuyca jest osigana przez stopniowe zkiszanie dawki o 5 mg na tydaiprzez
pierwsze 3 tygodnie, zgodnie z ppsEym schematem:

1. tydzier (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowe0,5 ml roztworu (5 mg) raz na dglprzez 7 dni.

2. tydzieh (dzieh 8-14):
Pacjent powinien przyjmowsal ml roztworu (10 mg) raz na dgtprzez 7 dni.

3. tydzie (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowsal,5 ml roztworu (15 mg) raz na dglprzez 7 dni.




Pocawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowa2 ml roztworu (20 mg) raz na dagb

Dawka podtrzymujca:
Zalecana dawka podtrzymagpa wynosi 20 mg (2 ml roztworu) na dob

Specjalne populacje

Pacjenci w podesziym wieku:

Na podstawie badeklinicznych okré&lono, ze dla pacjentéw w wieku powsgj 65 lat zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg (2 ml roztworu), zgodnie z apisn powyej schematem podawania leku.

Zaburzenie czyni@oi nerek

U pacjentéw z nieznacznie zaburaazynngcia nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadkaj@atéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynndgci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) dawkebdava powinna wynoéil0 mg (1 ml
roztworu). Jéli leczenie jest dobrze tolerowane przynajmniepgrZ dni, to dawka nze by
zwiekszona do 20 mg na dglzgodnie ze standardowym schematengkséania dawki. U pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czyngoi nerek (klirens kreatyniny 5-29 ml/min) dawka dala powinna
wynosié 10 mg (1 ml roztworu).

Zaburzenie czynioi wgtroby:

U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zabuezerczynnéci watroby (stopié A i 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 gi
podawania produktu Memantin NeuroPharma u pacjeatéipzkim zaburzeniem czynsoi watroby.

Dzieci i mtodzie:
Produkt Memantin NeuroPharma nie jest zalecanytakps/ania u dzieci i mtodzig ponizej 18 lat
ze wzgkdu na brak danych dotygzych bezpiecaestwa stosowania i skuteczuon

Sposéb podawania
Produkt Memantin NeuroPharma powinier€ lpyzyjmowany raz na debo tej samej porze. Roztwor
moze by przyjmowany z positkiem lub niezadeie od positkdw.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktéakolwiek substangj pomocnica wymieniors w
punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca st zachowanie ostemosci u pacjentdw z padacgkz drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentow z czynnikami predyspoacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rGwnoczesnego stosowania antagonistow kwasu NioaBrasparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstetorfan, poniewasrodki te wywierag
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantynavrii®ézesne podawanie tygétodkéw mae
prowadz¢ do zwikszenia cgstdci wystepowania oraz nasilenia dziataiepazadanych (gtownie
zwigzanych z érodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rownipunkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowa stan pacjentéw, u ktérych wygluja czynniki, mogce prowada do
zwiekszenia pH moczu (patrz punkt 5 Rliminacjd’). Do czynnikdw tych nalez: drastyczne zmiany
diety, np. diety misnej na wegetanigka lub przyjmowanie dgych dawek produktow alkalizagych
tres¢ zotadkowa. Przyczym zwiekszenia pH moczu nze by rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz cezkie infekcje dr6g moczowych wywotane przez bakterredzajuProteus



Poniewa z wigkszaici bada klinicznych wykluczono pacjentéw Zeviezo przebytym zawatem
migsnia sercowego, z niewyrownamastoinow niewydolngcia krazenia (NYHA I11-IV) lub
niekontrolowanym nadénieniem gtniczym, dosgpna jest jedynie ograniczonadéodanych
dotyczica podawania memantyny tym pacjentom. Z tego gazgpacjentdéw z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podtenikliwej obserwacii.

Substancje pomocniczZRoztwoér doustny zawiera sorbitol (E 420). Pacjen@adly dziedziczi
nietolerancj fruktozy nie powinni stosowéaego produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

. Mechanizm dzialania wskazujee efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminemych
orazsrodkéw antycholinergicznych madpy¢ zwigkszone przez rbwnoczesne podawanie
antagonistéw NMDA, takich jak memantyna. Dziatapébituranéw i neuroleptykdw me
ulec ostabieniu. Podawanie memantynyzemmodyfikowd& dziatanie stosowanych
réwnoczénie produktow leczniczych zmniejszeych naptcie miesni szkieletowych,
dantrolenu i baklofenu - konieczne medoy¢ dostosowanie ich dawki.

. Nie nalezy stosowd rownoczénie memantyny i amantadyny, gdwiaze sk to z ryzykiem
wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obie substacmyene, o podobnej budowie
chemicznej, s antagonistami NMDA. To samo m®dotyczy ketaminy i dekstrometorfanu
(patrz réwnie punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku detyy potencjalnego ryzyka
Zwiazanego z réwnoczesnym stosowaniem memantyny idanyt

. Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, rdwgitg, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktérych w procesie wydaldrierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationéw, co w przypadku amantadyny, ariakze oddziatywa z memantya, co
moze prowadzt do zwkkszenia sizenia tych lekow w osoczu.

. Moze wystpi¢ zmniejszenie gkenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przygadgdy
memantyna stosowana jest jedngaie z HCT lub jakimikolwiek produktami zawiesaymi
HCT.

. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedgmezypadki zwikszenia wart€ci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (i@@onal normalized ratio — INR)
u pacjentéw leczonych réwnoczée warfarya. Mimo iz nie ustalono zvizku przyczynowego
wskazane jesiciste monitorowanie czasu protrombinowego lub waittNR u pacjentéw
leczonych réwnoczmie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyndawka, u mtodych zdrowych oséb nie
obserwowano istotnych interakcji pagdzy substancjami czynnymi — memangyn
gliburydem/metformin lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych ochotnikaig obserwowano istotnego wptywu
memantyny na farmakokinetylgalantaminy.

Memantynan vitro nie hamuje aktywrizi enzyméw cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6
2E1, 3A), monooksygenazy zawieyegj flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

4.6. Wplyw na plodnaé¢, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyazych stosowania memantyny w czasigygi Wyniki bada
przeprowadzonych na zwietach wskazyj na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewngtrzmacicznego wzrostu ptodu przy poziomach eksgoientycznych lub minimalnie
wyzszych od pozioméw ekspozycji u ludzi (patrz punk)5Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosawa okresie cizy, jesli nie jest to bezwzghnie konieczne.



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

4.7. Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lwzldim zazwyczaj powoduje ugledzenie
zdolndici prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania maszyodkt Memantin NeuroPharma
wywiera nieznaczny lub umiarkowany wptyw na zddgthprowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn, w zwjzku z czym pacjentéw leczonych w warunkach ambuofatgch naley poinformowa

o koniecznéci zachowania szczegolnystodkéw ostranosci.

4.8. Dziatania niepaadane

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéwegp@niem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych chlorowodorkiem memantiimgd4 pacjentéw) lub przyjmagych
placebo (1595 pacjentéw) ogdlny wekik czestasci wystpowania reakcji niepadanych nie rénit
sie znacaco w grupie przyjmujcej chlorowodorek memantyny w poréwnaniu do gruggyjmujacej
placebo; reakcje niepadane miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowandajczstszymi
reakcjami niepgadanymi, ktére z wiksz czestascia wystepowaly w grupie leczonej
chlorowodorkiem memantyny w poréwnaniu z grabrzymupca placebo byty: zawroty glowy
(odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bdl glowy (5,2% ver319%), zaparcia (4,6% versus 2,6%),
senndé (3,4% versus 2,2%) i nadaienie ttnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastpujace reakcje niepadane, wymienione w porszej Tabeli, zostaty zebrane podczas hada
klinicznych chlorowodorku memantyny oraz od momenfrowadzenia do obrotu. W clvie kazdej
grupy o okrélonej czstaici wystpowania objawy niep@adane § wymienione zgodnie ze

zmniejszajcym sk nasileniem.

Reakcje niepmdane uszeregowano wedtug klasyfikacji ukladow zqddw, uwywajac nasgpujace]
konwencji: bardzo exsto & 1/10), czsto £1/100 do < 1/10), niezbyt ¢gto & 1/1 000 do < 1/100),
rzadko £1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 Ofi@znana (cz&stasé nie mae by
okreslona na podstawie degtnych danych).

Bardzo rzadko

Zakazenia i zaraenia pasgytnicze Niezbyt cgsto Zakaenia grzybicze
Zaburzenia uktadu odporg§giowego Cesto Nadwraliwosé na lek
Zaburzenia psychiczne esto Senngg

Niezbyt czsto Sphtanie

Niezbyt czsto Omamy

Nieznane Reakcje psychotycZne
Zaburzenia uktadu nerwowego Czsto Zawroty gtowy

Czsto Zaburzenia rownowagi

Niezbyt czsto Nieprawidtowy chod

Napady padaczkowe

Zaburzenia serca

Niezbytgsto

Niewydolné¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

€so
Niezbyt czsto

Naddnienie ttnicze
Zakrzepicaylna/zatoroweé

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej isrodpiersia

Czsto

Dusznéé

Zaburzeniazofadka i jelit

Czsto
Niezbyt czsto

Zaparcia
Wymioty




Nieznane Zapalenie trzustki
Zaburzenia wtroby i drog zétciowych Czesto Zwkikszona aktywn& enzymow
watrobowych
Nieznane Zapalenieatroby
Zaburzenia ogélne i stany w miejscCzesto Bole glowy
podania
Niezbyt czsto Znecznie

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

Choroba Alzheimera wie sk z depresj, my§lami samobojczymi i samobdjstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentéw leczomgitlorowodorkiem memantyny raportowano
takie przypadki.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidfaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotiristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zafasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Uezlu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych {aktugpladres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr l.

4.9. Przedawkowanie

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

Objawy: Relatywnie due przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg ri® dociagu 3 dni)
zostalo powdzane z wystpieniem jedynie zgrzenia, ostabienia i (lub) biegunki lutztebjawy nie

wystapity. W przypadkach przedawkowania pzgji140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentow

obserwowano objawy ze stron§rodkowego ukladu nerwowego (stanie, senngg, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chdab) Zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwikszego przedawkowania, pacjent pstezazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywat objawy ze strony$mdkowego uktadu nerwowegépfaczka przez 10 dni, a piiej
podwéjne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastaso leczenie objawowe oraz plazmaferez
Pacjent powrécit do zdrowia bez trwatych rpstw.

W innym przypadku drego przedawkowania, pacjent takprzeyt i wyzdrowiat. Pacjent przg}
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy zemsti@rodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan pimgalvkowy, senrt, stupor i utrata
swiadomgci.

LeczenieW przypadku przedawkowania leczenie powinné dlgjawowe. Nie jest dogine
specyficzne antidotum w przypadku zatrucia lub gaxekowania. Standardowe kliniczne procedury
dotyczce usungcia substancji czynnej np.: ptukarietadka, podanie egla leczniczego (przerwanie

potencjalnego ponownegoakenia jelitowo-vatrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,

powinny by odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawdw przedmiotowych i podmiotowya®imej nadpobudliwgei osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinnoesiozwazyé ostrazne leczenie objawowe.

[Kod pola zostat zmieniony J




5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczrirodki psychoanaleptyczne: inne leki przeciwkepiniu, kod ATC:
NO6DX01.

Istnieje coraz wicej dowodOw na taze zaburzenia neuroprzeikeactwa glutaminergicznego,
zwhaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-aiagaowego), przyczyniajsie zaréwno do
wystepowania objawow, jak i do pagtu choroby w afpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zakl@ym od potencjatu, érednim powinowactwie, niekompetytywnym antagamist
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie akszonych sizen glutaminianu, ktére mag
prowadzé¢ do zaburzenia czynga neuronéw.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w moaqaitev grupie pacjentéw z chorgb
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym dezkiego (catkowita punktacja w skali Krétkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State ExaminatiddMSE) na pocatku badania wynosita 3 - 14
punktéw) obejmowato 252 pacjentéw ambulatoryjny®adanie wykazato korzystny efekt leczenia
memantya w poréwnaniu do placebo wagu 6 miesicy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentepiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; ocerykonywania czynn&i zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative studgtivities of daily living — ADCS-ADLsevV ):
p=0,003; oceny zaburadunkcji poznawczych (severe impairment batteryB)Sp=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w moaqaitev leczeniu pacjentow z chorpb
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanegk@vita punktacja w skali MMSE na
pocatku badania wynosita od 10 do 22 punktéw) obejmowill3 pacjentéw. U pacjentéw leczonych
memantyl zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy é&fekpeutyczny ziu pacjentéw
przyjmujacych placebo w pierwszagdowym punkcie kacowym: podskala oceny zabufizieinkciji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer's Bise 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 — LQ@¥ innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczcym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu tagadmlp umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na pogtku badania wynosita od 11-23 punktéw) zrandomizow&70
pacjentow. W prospektywnie definiowanej pgtkowej analizie, statystycznie istotne znaczeng ni
zostalo osignigte w pierwszorgdowym punkcie kacowym skuteczniei, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z charglizheimera o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na paittai badania < 20 punktéw) pochagdygch z
széciu 6-miesgcznych, kontrolowanych placebo badd fazy (badania z memantyw monoterapii
jak réwniez w politerapii ze statdawlq inhibitora acetylocholinoesterazy) wykazata statyznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny met@ch funkcji poznawczych, ogolnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyrakilizy pacjentéw, u ktérych wygtito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykestatystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobieganiarpagniu; u dwukrotnie wkszej liczby
pacjentéw przyjmujcych placebo w poréwnaniu z pacjentami przygoyimi memantyn nastpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% serst, p<0,0001).

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Bezwzgkdna biodostpnas¢ memantyny wynosi okoto 100%:.k wystepuje midzy 3 a 8 godzipod
przyjecia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby nazgokarm ma wptyw na wchtanianie
memantyny.



Dystrybucja
Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg pravedosagniecia stanu rownowagi sten

w 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml-@ynol), przy duej zmienndci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych imd) do30 mg, obliczoraednia wartéé
wspoifczynnika rozdziatu ptyn mézgowo-rdzeniowy dcze wyniosta 0,52. Ofgips¢ dystrybuciji
wynosi okoto 10 I’lkg. Memantyna wie sk z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm

U cztowieka okoto 80% memantyny wgptije w kiazeniu w postaci nie zmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u cztowiekaasN-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomeréw 4- i
6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadanaantMetabolity te nie wykazadziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniaatitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach roktabych.

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

Eliminacja

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

60 do 100 godzin. U ochotnikéw z prawidlpezynndcia nerek, catkowity klirens memantyny
(Cltot) wynosi 170 ml/min/1,73 fKlirens nerkowy jest po egci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi réwnigoroces wchtaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdigimie przy
udziale biatek uczestnigzych w transporcie kationdw. W przypadku alkalizampczu szybkeét
wydalania memantyny przez nerki seoulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4).

Do alkalizacji moczu mze dof¢ w nasgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany dietysmej
na wegetariaska lub przyjmowania deych ilosci lekdéw alkalizugcych tréé zotadkows.

Liniowos¢ lub nieliniowaé
Badania u ochotnikéw wykazaly liniemfarmakokinetyk memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowepsgicej 20 mg, stzenie leku w plynie
mézgowo-rdzeniowym oggja wartd¢ ki; (ki; = stata hamowania), ktéra w korze ptatéw 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 neurondéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodeeni
typu Olney’a) wyhcznie po podaniu dawek, prowadych do wysipienia bardzo dxych
maksymalnych gten w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniezooprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewafektéw tych nie obserwowano w
dtugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwngrgzoniach, jak i innych zwieggach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych sposteiepozostaje niejasne.

W badaniach toksyczdoi po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniashserwowano
nieregularne wygpowanie zmian w olbie naradu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w rarbadhi klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w olgbie naradu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktad#nfesfolipidow w komérkach makrofagéw w
ptucach, zwizane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Eéekzmany jest tale w przypadku
innych substancji czynnych o wwosciach amfifilowych kationdw. Istnieje potencjalmyizzek



pomiedzy ta kumulach a wakuolizag obserwowaaw ptucach. Efekt ten obserwowano jedynie w
przypadku podawania gryzoniom bardzayith dawek leku. Kliniczne znaczenie pasyych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotak&yci memantyny. Badania obejmuog cate
zycie myszy i szczuroéw nie wykazaty rakotwOrczeg@mtdmia memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczuréw i krolikéw, rtawprzypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowanaztaiekorzystnych efektéw memantyny na ptogtho

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptqatdypoziomach ekspozycji, ktére byty
identyczne lub nieznacznie wsze od poziomow ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Potasu sorbinian

Sorbitol ciekty 70% (niekrystalizagy) (E 420)

Woda oczyszczona

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres wanosci

4 lata.
Po otwarciu zawartg butelki naley zuzy¢ w ciagu 6 miesgcy.

6.4. Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegealotyczicych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaji zawartéé opakowania

Butelki ze szkta orarowego typu Il z polietylenowzaketka. Butelki szklane z produktem

Memantin NeuroPharma pakowarsens kartoniki zawierajce polipropylenow strzykawk doustr,

2 ml z podziallg co 0,5 ml oraz polipropylenowy adapter do strzykiadoustne;.

Opakowania zawierage 30 ml, 50 ml lub 100 ml roztworu.

Opakowanie szpitalne (zbiorcze) zawieca 500 ml roztworu.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowd si¢ w obrocie.

6.6. Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagda

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elizabeth-Selbert-Str. 23
40764 Langenfeld



Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
21444

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
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