CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Orion, 10 mg tabletki powlekane.
Memantine Orion, 20 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny eiModorku, co odpowiada 8,31 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny eiodorku, co odpowiada 16,62 mg
memantyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane 10 mg to biale do prawie biafymlvalne, obustronnie powlekane tabletki
o scietych krawedziach o rozmiarach ok. 13,0 x 5,5 mm, z wytloceen|,10” po jednej stronie i z ligi
podziatu po drugiej stronie. Tabletnozna podziek na réwne dawki.

Tabletki powlekane 20 mg to jasnoczerwone do szaramnych, owalne, obustronnie powlekane
tabletki o rozmiarach ok. 15,3 x 6,2 mm, z wytlatezen ,,20” po jednej stronie i gtadkie po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z chorpBlzheimera o umiarkowanym lubegkim nasileniu.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpogz i nadzorowa lekarz, majcy daswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie ma rozpocz¢ tylko wéwczas, gdy osoba sprawcg opiel zapewni
staty nadzér nad przyjmowaniem produktu leczniczegez pacjenta. Rozpoznanie riglpostawt
zgodnie z aktualnie obogaujacymi wytycznymi. Naley regularnie ocentatolerancg i dawkowanie
memantyny, szczegolnie wagiu pierwszych trzech miesy po rozpocgciu leczenia. Nagpnie naley
regularnie ocentadziatanie terapeutyczne memantyny oraz toletdecizenia przez pacjenta, zgodnie
z aktualnie obowizujagcymi wytycznymi klinicznymi. Leczenie podtrzynage mae by kontynuowane
tak dtugo, jak dtugo utrzymujeeskorzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dototeguje leczenie
memantyn. Przerwanie leczenia nalerozway¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego lub

w razie ztej toleranciji leczenia.

Dorosli:

Zwigkszanie dawki



Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg naeddt celu zmniejszenia ryzyka wyglienia dziata
niepazadanych, w cigu pierwszych trzech tygodni dagkalery zwicksza& stopniowo, 0 5 mg co
tydzien, az do osigniecia dawki podtrzymuijcej, zgodnie z nagbujacym schematem:

Dostpne g inne moce tabletek w celu stopniowegogkszania dawki.

Tydziea 1. (dzie 1-7):
Pacjent powinien przyjmoweb mg na dob przez 7 dni.

Tydziea 2. (dzier 8-14):
Pacjent powinien przyjmowal0 mg na dopprzez 7 dni.

Tydzien 3. (dziex 15-21):
Pacjent powinien przyjmowal5 mg na dopprzez 7 dni.

Poczwszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowdgedmn tabletlke powlekan 20 mg na dopprzez 7 dni.

Dawka podtrzymujca
Zalecana dawka podtrzymea wynosi 20 mg na deb

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Na podstawie badeklinicznych okrglono, ze dla pacjentow w wieku pousgj 65 lat zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg na dglstosowana zgodnie z opisanym paejyschematem podawania leku.

Zaburzenie czynioi nerek

U pacjentéw z nieznacznie zaburgazynndcia nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) modyfikacj
dawki nie jest wymagana. W przypadku pacjentow mdkowanym zaburzeniem czyniud nerek
(klirens kreatyniny 30-49 ml/min) dawka dobowa poma wynosi 10 mg. J&li leczenie jest dobrze
tolerowane przynajmniej przez 7 dni, to dawkaznezwekszy do 20 mg na dajy zgodnie

ze standardowym schematem gkgizania dawki. U pacjentow zegkim zaburzeniem czynioi nerek
(klirens kreatyniny 5-29 ml/min) dawka dobowa pomanwvynost 10 mg.

Zaburzenie czynioi wgtroby:

U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zabuerarczynndci watroby (stopié A i B w skali
Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Mi& dos¢gpnych danych dotyezych stosowania
memantyny u pacjentéw zgekim zaburzeniem czynsoi watroby. Nie zaleca sipodawania produktu
Memantine Orion u pacjentéw zekim zaburzeniem czynioi watroby.

Dzieci i mtodzie:
Produkt Memantine Orion nie jest zalecany do st@svavu dzieci poakej 18 lat ze wzgldu na brak
danych dotycgcych bezpiecaestwa stosowania i skuteczun

Sposbb podawania
Produkt Memantine Orion naig podawa raz na dob, o tej samej porze kdego dnia. Tabletki
powlekane mogby¢ przyjmowane z positkiem lub niezatee od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica, wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zaleca s} zachowanie ostimosci u pacjentow z padacgkz drgawkami w wywiadzie lub u pacjentéw

z czynnikami predyspomgymi do padaczki.
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Nalezy unika réwnoczesnego stosowania antagonistow kwasu NloaBbasparaginowego (NMDA),
takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometpdaniewa te substancje czynne wywiegayptyw
na ten sam ukfad receptorowy, co memantyna. Rovesoezpodawanie tycinodkow mae prowadz
do zwkkszenia cgstasci wystepowania oraz nasilenia dziataiepazadanych (gtéwnie zwizanych

z osrodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz réwnipunkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowd stan pacjentéw, u ktorych wygja czynniki mogce prowadzi do
zwiekszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,Eliminacja”). Beynnikdw tych naley: drastyczne zmiany
diety, np. diety misnej na wegetantsks, lub przyjmowanie diych dawek produktéw alkalizagych
tres¢ zotadkowg. Przyczyn zwigkszenia pH moczu nie by rowniez nerkowa kwasica cewkowa oraz
ciezkie infekcje drog moczowych, wywotane przez balkterrodzajlProteus

Poniewa z wigkszdci bada klinicznych wykluczono pacjentéw Zgviezo przebytym zawatem
migsnia sercowego, z niewyrownamastoinowy niewydolndcia serca (NYHA IlI-1V) lub
niekontrolowanym nadgmieniem ¢tniczym, dosgpna jest jedynie ograniczona liczba danych
dotyczcych podawania memantyny tym pacjentom. Z tego gdzgpacjentow z tymi chorobami
nalezy podczas leczenia wnikliwie obserwatva

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 receptoréw dopaminemgich oraz
srodkéw antycholinergicznych madpy¢ zwiekszone przez réwnoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatalpéebiturandw i neuroleptykow nie ulec
ostabieniu. Podawanie memantynyzaanodyfikowa dziatanie stosowanych rownoénéee
produktéw leczniczych, zmniejsaalych napicie misni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu -
konieczne mee by dostosowanie ich dawki.

- Nie nalery stosowa réwnoczénie memantyny i amantadyny, gdwiaze sk to z ryzykiem
wysftgpienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwie subgéacrynne, o podobnej budowie
chemicznej, s antagonistami NMDA. To samo @ dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu
(patrz réwnie punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku defgy ryzyka zwjzanego
Z rbwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne, takie, jak cymetydynatydwyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w ktorych wydalaniu bierze udziat ten saenkowy uktad transportu kationéw, co
w przypadku amantadyny, mptakze oddziatywa z memantya, co mae prowadzt do
zwickszenia stzenia tych lekéw w osoczu.

- Moze wystpi¢ zmniejszenie gkenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, gdy meityaia
stosowana jest jednoczee z HCT lub jakimikolwiek produktami zawiesaymi HCT.

- Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano pojege przypadki zwkszenia wartfci
migdzynarodowego wspoéiczynnika znormalizowanego (iv@gonal normalized ratio — INR)

u pacjentéw leczonych rownocrée warfaryn. Mimo iz nie ustalono zwazku przyczynowego,
wskazane jesiciste monitorowanie czasu protrombinowego lub waittNR u pacjentow
leczonych réwnoczmie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyndawks, u mtodych zdrowych osob nie
obserwowano istotnych interakcji pagdey substancjami czynnymi — memargyn
a gliburydem/metformiglub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych oséb nisefwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyk galantaminy.

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



4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotygzych stosowania memantyny w czaskggi Wyniki bada
przeprowadzonych na zwigtach wskazuyj na istnienie ryzyka zahamowania wetvyamacicznego
wzrostu ptodu, przy poziomach ekspozycji identyciniub minimalnie wyszych od poziomow
ekspozyciji u ludzi (patrz punkt 5.3). Ryzyko dlaunie jest znane. Memantyny nie wolno stosewa
w okresie cizy, j&sli nie jest to bezwzglnie konieczne.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka madsddnak jest to nitiwe ze wzgédu na lipofilne
wiasciwosci produktu leczniczego. Kobiety przyjmasg memantygnie powinny karmi piersa.

Wptyw na ptodnéé
Brak danych dotyegych wptywu memantyny na ptodéto

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym luzkim zazwyczaj powoduje ugledzenie
zdolnaici prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyoddkt Memantine Orion wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wptyw na zdodigrowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
w efekcie pacjentéw leczonych w warunkach ambwgtgch naley poinformowa o koniecznéci
zachowania szczegoInyérodkéw ostranosci.

4.8 Dziatania niepaadane

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentowgpniem o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,
leczonych memantyn(1784 pacjentéw) lub przyjmagych placebo (1595 pacjentow) ogélny wak&
czestasci wystpowania dziata niepazgdanych nie rénit sie znacaco w grupie przyjmujcej

memantyg w porownaniu do grupy przyjmagej placebo; dziatania niepgdane miaty zwykle

nasilenie tagodne do umiarkowanego. Negtzzymi dziataniami niegadanymi, ktére z wiksz
czestascig wystpowaty w grupie leczonej memantyniz w grupie otrzymujcej placebo byty: zawroty
gtowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bél glowy2b, versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%),
senndc¢ (3,4% versus 2,2%) i nadoienie ttnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione w parszej tabeli, zostaly zebrane podczas hada
klinicznych memantyny oraz od momentu wprowadzeioi@brotu. W olybie kazdej grupy

o okr&lonej czstasci wystepowania dziatania niefzgdane § wymienione zgodnie ze zmniejszeym
sie nasileniem.

Dziatania niepgadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow gdowvych, tywajac nas¢pujacej
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 00&stcs¢ nieznana (nie mi@ by okreslona
na podstawie dogbnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Niezbyt czsto | Zakaenia grzybicze
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto | Nadwraliwosé na lek
Zaburzenia psychiczne

Czsto Sennd¢

Niezbyt czsto Spitanie, omamy
Czestdé¢ nieznana Reakcje psychotyczne
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto Zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi
Niezbyt czsto Nieprawidtowy chod
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Bardzo rzadko | Napady padaczkowe
Zaburzenia serca

Niezbyt czsto | Niewydolné¢ serca
Zaburzenia naczyniowe

Czsto Nadcgnienie ttnicze
Niezbyt czsto Zakrzepicaylna/zatorowé¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Czesto | Duszna¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto Zaparcia

Niezbyt czsto Wymioty

Czestas¢ nieznana Zapalenie trzustki2
Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych

Czsto Zwigkszenie aktywngi enzymow vgtrobowych
Czestdé¢ nieznana Zapalenie wtroby
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

Czsto Bole gtowy

Niezbyt czsto Zngczenie

! Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéwezkim nasileniem choroby Alzheimera.
? Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeradyktu leczniczego do obrotu.

Choroba Alzheimera wike skt z depregj, myslami samobdjczymi i samobojstwami. Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, u pacjentow leczbnyemantys, odnotowano takie przypadki.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych bafi&linicznych oraz postmarketingowych dgste g jedynie ograniczone dane
dotyczce przedawkowania.

Objawy: Po wzgtdnie duym przedawkowaniu (odpowiednio 200 mg i 105 mg oleedv ciagu 3 dni)
wystapito jedynie zngczenie, ostabienie i (lub) biegunka lulz thjawy nie wysipity. W przypadkach
przedawkowania po#gj 140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentdsenovowano objawy ze
strony égrodkowego uktadu nerwowego (sfanie, senn&, zawroty glowy, pobudzenie, agresja,
omamy oraz zaburzony chéd) i (lultagdkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwikszego przedawkowania, pacjent psgezazycie doustne 2000 mg memantyny
i wykazywat objawy ze stronyscodkowego uktadu nerwowegépiaczka 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 zemstirodkowego uktadu nerwowego, takie jak:
niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przedvdkgavy, senné¢, stupor i utratdwiadomaci.

LeczenieW razie przedawkowania leczenie powinnd bppjawowe. Nie jest dagine swoiste
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowaN@lezy zastosowa standardowe kliniczne
procedury dotycare usungcia substanciji czynnej, np. ptukarigtadka, podanie wgla leczniczego
(przerwanie potencjalnego ponownegazknia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu,
wymuszona diureza.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowydoimej nadpobudliwei osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), nate rozwary¢ ostrazne leczenie objawowe.



5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki; kekigrzeciw o¢pieniu;
kod ATC: NO6DX01.

Istnieje coraz wicej dowodow na taze zaburzenia neuroprzekectwa glutaminergicznego, zwtaszcza
w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowegozyczyniaj sic zaréwno do
wystepowania objawow, jak i do pagtu choroby w afpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zakl@ym od potencjatu, niekompetytywnym antaganisiceptora NMDA agrednim
don powinowactwie. Modyfikuje efekty patologicznie zkszonych stzen glutaminianu, ktére mag
prowadz¢ do zaburzenia czynga neuronow.

Badania kliniczneKluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w heoapii w grupie pacjentow
z chorola Alzheimera o nasileniu umiarkowanym deatiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej
Oceny Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Exatiina MMSE) na pocgtku badania wynosita
3-14 punktow) obejmowato 252 pacjentow ambulatorgin Badanie wykazato korzystny efekt
leczenia memantyrw poréwnaniu do placebo wagu 6 miesicy (analiza obserwowanych
przypadkéw dla oceny funkcjonowania w oparciu o 1@tz pacjentem i opiekunem (clinician’s
interview based impression of change - CIBIC-plps)0,025; oceny wykonywania czyriod
zyciowych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s diseaseperative study - activities of daily living -
ADCS-ADLsev ): p=0,003; oceny zabufziinkcji poznawczych (severe impairment batteryB)S
p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w moeqaitev leczeniu pacjentow z chorpb
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanegak@vita punktacja w skali MMSE na patku
badania wynosita od 10 do 22 punktéw) obejmowaid gécjentéw. U pacjentow leczonych
memantyn zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy &fekpeutyczny tiu pacjentow
przyjmujgcych placebo w pierwszagdowym punkcie kacowym: podskala oceny zabufiziinkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’'s Rise Assessment Scale — ADAS cog) (p=0,003)
i CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawanyich z ostatniej dokonanej obserwaciji (Last
Observation Carried Forward — LOCF). W innym monapeutycznym badaniu dotyzxym leczenia
choroby Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarinego (catkowita punktacja w skali MMSE na
pocatku badania wynosita od 11 do 23 punktéw) zrandomieno 470 pacjentéw. W prospektywnie
definiowanej pocztkowej analizie, statystycznie istotne znaczengezaistato oggnicte

w pierwszorgdowym punkcie kacowym skuteczrei, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentéw z charéizheimera o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na pgika1 badania <20 punktéw) pochadych

Z szdciu 6-mies¢cznych, kontrolowanych placebo badd fazy (badania z memantyw monoterapii
jak réwniez w politerapii ze statdawlg inhibitora acetylocholinesterazy) wykazaly stayggnie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny mwed@ch funkcji poznawczych, ogélnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyrdkializy pacjentdw, u ktérych wysgtito

pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykastatystycznie istotny lepszy efekt terapeutyczny
memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu;ukibtnie wekszej liczby pacjentow
przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przygouni memantyn nasgpito pogorszenie

we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%00€Q).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie Bezwzgtdna biodostpnas¢é memantyny wynosi okoto 100%.d, wystepuje medzy 3.

a 8. godzig od przygcia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby na wppokarmu na wchtanianie
memantyny.



Dystrybucja Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg adairdo osjgniecia stanu
réwnowagi s¢zen w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/m8-0umol), przy duej

zmienndci osobniczej. W przypadku podawania memantyny wikaah dobowych od 5 mg do 30 mg,
obliczonasrednia warté¢ wspotczynnika rozdziatu ptyn mézgowo-rdzeniowy/cs® wyniosta 0,52.
Objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 10 I/kg. Memantynaaae sk z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm U ludzi okoto 80% memantyny wygtuje w kigzeniu w postaci niezmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u ludzigN-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow @- hydroksymemantyny

i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te miykazuj dziatania antagonistycznego w stosunku
do NMDA. W badaniacln vitro nie stwierdzono udziatu uktadu enzymatycznego dytmaiu P 450

w przemianach metabolicznych.

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

Eliminacja Eliminacja memantyny jest procesem jednowyklaeiic, a k@wcowy t;,,wynosi od 60 do
100 godzin. U ochotnikéw z prawidtavezynndcia nerek, catkowity klirens memantyny (§Iwynosi
170 ml/min/1,73 rh Klirens nerkowy jest po ezci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rownigoroces wchianiania zwrotnego z kanalikbw, prawdigbmie przy udziale
biatek przenoscych kationy. W przypadku alkalizacji moczu szyfakaydalania memantyny przez
nerki maze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.49. &@kalizacji moczu mie dogé

w nasgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany dietyamej na wegetaniaks lub przyjmowania
duzych ilosci lekow alkalizugcych tré¢ zotadkows.

Liniowasé: Badania u ochotnikow wykazaly linievWfarmakokinetyk memantyny w zakresie dawek od
10 mg do 40 mg.

Zaleenosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczRe podaniu memantyny w dawce dobowej
wynoszcej 20 mg, stzenie leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym gga wartdé ki (ki = stata
hamowania), ktéra w korze ptatéw czotowych ludzkiegézgu ma dla memantyny waitd,5umol.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazaaanemantyna — podobnie jak inni antagoni
NMDA — powodowala wysipienie w obgbie neuronéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodeetypu
Olney’a) wyhcznie po podaniu dawek, prowadygch do wysipienia bardzo diych maksymalnych
stezen w surowicy. Wakuolizagji martwic; poprzedzata ataksja oraz inne objawy przedkliréczn
Poniewa efektow tych nie obserwowano w dtugoterminowyctdrdach prowadzonych zaréwno na
gryzoniach, jak i innych zwieggach (nie gryzoniach), kliniczne znaczenie tychssp@en pozostaje
niejasne.

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

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadaniesfolipidow w komérkach makrofagow
w plucach, zwjzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Eéekenany jest taile

w przypadku innych substancji czynnych o $eiavosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwigzek pomedzy 3 kumulacy a wakuolizag obserwowag w ptucach. Efekt ten obserwowano
jedynie po podawaniu gryzoniom bardzagth dawek leku. Kliniczne znaczenie powygych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotaksyci memantyny. Badania obejmuag cate
zycie myszy i szczuréw nie wykazaly rakotworczeg@midmia memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczuréw i krolikow, ngweepodawaniu dawek toksycznych dla matek,
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nie odnotowano teniekorzystnych efektow memantyny na ptogthdJ szczuréw zaobserwowano
zahamowanie wzrostu ptodéw przy poziomach ekspoatdre byty identyczne lub nieznacznie
wyzsze od poziomow ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon (Typ B)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 2910

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Dodatkowo dla tabletek powlekanych 20 mg:

Zelaza tlenekoity (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w pudetku tekturowym zasajgcym 28, 30, 50, 56, 98 lub 100
tabletek.

Butelka HDPE zawieraga 100 lub150 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Orion Corporation, Orionintie 1, FI-02200 Espol&ndia



8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg: 21348
20 mg: 21349

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

24.07.2013

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

16.06.2017



