CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memigmin,10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laki®&&1 mg (w postaci laktozy jednowodnej).
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate lub biatawe, podtine, obustronnie wypukte tabletki powlekane, zlippdziatu po
obu stronach.

Tabletke mozna podziekk na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z chorpBlzheimera o umiarkowanym lub ggm nasileniu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpogé i nadzorowa lekarz majcy dawiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mta rozpocz¢ tylko wéwczas, gdy osoba sprawcg opiek,
zapewni staty nadzér nad przyjmowaniem produktan@zego przez pacjenta. Rozpoznanie zyale
postawt zgodnie z aktualnie obogdujacymi wytycznymi. Naley regularnie ocentatolerancg i
dawkowanie memantyny, szczegdlnie wgti pierwszych trzech miesly od rozpocgcia leczenia.
Nastpnie naley regularnie ocentadziatanie terapeutyczne memantyny oraz tolegaecgenia,
zgodnie z aktualnie obowdujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzymige mae by kontynuowane
dopdki utrzymuje si korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dotmteguje leczenie memantyn
Przerwanie leczenie nalerozwazy¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego lubzygadku ztej
tolerancji leczenia.

Dorasli

Dostosowanie dawki




Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg naedd® celu zmniejszenia ryzyka wygienia dziata
niepazgdanych, w cigu pierwszych trzech tygodni, dagkalezy zwieksz& stopniowo, 0 5 mg co
tydzien, do chwili osagniccia dawki podtrzymujcej, zgodnie z nagbujacym schematem:

1. tydzi& (dziei 1.-7.)
Pacjent powinien przyjmowgot tabletki powlekanej 10 mg (5 mg) na dpprzez 7 dni.

2. tydzié (dziei 8.-14.)
Pacjent powinien przyjmowdgedmn tabletke powlekaa 10 mg (10 mg) na debprzez 7 dni.

3. tydzi& (dzie: 15.-21.)
Pacjent powinien przyjmowgedr i pét tabletki powlekanej 10 mg (15 mg) na dpprzez 7 dni.

Poczywszy od 4. tygodnia
Pacjent powinien przyjmowadwie tabletki powlekane 10 mg (20 mg) na ¢lob

Dawka podtrzymyjca
Zalecana dawka podtrzymiga wynosi 20 mg na deb

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie badeklinicznych okrglono, ze dla pacjentow w wieku povgj 65 lat, zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg na deldwie tabletki 10 mg raz na dgh zgodnie z opisanym pous]
schematem podawania leku.

Zaburzenie czynrigi nerek

U pacjentéw z nieznacznie zaburgarzynndcia nerek (klirens kreatyniny 50 — 80 ml/min)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadkagj@atow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnaci nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min) dobodawka powinna wyno&il0 mg. J&li
leczenie jest dobrze tolerowane przynajmniej pizdni, to dawka miee by¢ zwigkszona do 20 mg na
dohe zgodnie ze standardowym schemateneksdania dawki. U pacjentéw zegkim zaburzeniem
czynnaci nerek (klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawkabdwa powinna wyno&il0 mg.

Zaburzenie czynriai watroby

U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zabuezarczynnéci watroby (stopié Ai B w
skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawMie ma dosfpnych danych na temat
stosowania memantyny u pacjentow gzkim zaburzeniem czynioi watroby. Nie zaleca si
podawania leku Memigmin u pacjentéw zaim zaburzeniem czyngoi watroby.

Dzieci i mtodzie
Memigmin nie jest zalecany do stosowania u dziegiodziezy w wieku ponkej 18 lat ze wzgldu na
brak danych dotyezxych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Sposob podawania
Memigmin naley podawa raz na dob, powinien by przyjmowany o tej samej porzekego
dnia. Tabletki powlekane madpy¢ przyjmowane z positkiem lub niezalee od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Zaleca s} zachowanie ostémosci u pacjentéw z padaczkz drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentow z czynnikami predyspogeymi do padaczki.

Nalezy unikat rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu NloaBbasparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy deksietorfan. Te substancje te wywieraj

wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyratedo rownoczesne podawanie ich z
memantyg maze prowadz do zwikszenia cgstasci wystpowania oraz nasilenia dziata
niepazadanych (gtownie zwizanych z érodkowym uktadem nerwowym (OUN) (patrz réwhigunkt
4.5).

Nalezy uwaznie monitorowa stan pacjentow, u ktorych wygja czynniki, mogce prowadz do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,Eliminacja”). Beynnikdéw tych nali: drastyczne zmiany
diety, np. diety misnej na wegetanigka lub przyjmowanie deych dawek lekow zobejniajgcych
tres¢ zolgdkows. Przyczyn zwiekszenia pH moczu nie by rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz cézkie zakaenia drog moczowych wywotane przez bakterie z rjpoReoteus

Poniewa z wiekszasci bada klinicznych wykluczono pacjentow Zwviezo przebytym zawatem
miesnia sercowego, z niewyrownamastoinow niewydolndcia krazenia (NYHA 11I-1V) lub
niekontrolowanym nadg&mnieniem ¢tniczym, dosgpna jest jedynie ograniczonaséodanych
dotyczca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego gazgpacjentow z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podtevnikliwej obserwaciji.

Ostrzeenie

Ten produkt leczniczy zawiera lakto2Produkt leczniczy nie powinien gtosowany u pacjentéw z
rzadko wys¢pujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Ze wzgkdu na dziatanie farmakologiczne oraz mechanizmtazia memantyny, magwystpic¢

nastpujace interakcje:

- Mechanizm dziatania wskazujee dziatanie L-dopy, agonistéw receptoréw dopamiicerych
oraz lekow przeciwcholinergicznych peoby¢ nasilone przez réwnoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziaalparbiturandw i neuroleptykéw me
ulec ostabieniu. Podawanie memantynyenmodyfikowa dziatanie stosowanych
réwnoczénie lekdw zmniejszagych napicie misni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu —
konieczne me by dostosowanie ich dawki.

- Nie naley stosowa rownoczénie memantyny i amantadyny, gdwiaze sk to z ryzykiem
wysgpienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produityodobnej budowie chemicznej,
s antagonistami NMDA. To samo i dotyczy ketaminy i dekstrometorfanu (patrz rownie
punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadktydmcy potencjalnego ryzyka zg#anego z
réwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne takie jak cymetydyndtydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktérych w procesie wydiddabierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationéw, co w przypadku amantadymyg takze oddziatywa z memantya, co
maze prowadzi do zwikszenia stzenia tych lekdw w osoczu.

- Moze wystpi¢ zmniejszenie gkenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przygadgdy
memantyna stosowana jest jednénrez HCT lub jakimikolwiek preparatami zawiegeymi
HCT.

- Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowaneqjcze przypadki zwkszenia wartéci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ir#&onal normalized ratio — INR)

u pacjentéw leczonych rownodénée warfarym. Mimo, iz nie ustalono zwizku przyczynowego



wskazane jestiste monitorowanie czasu protrombinowego lub waittNR u pacjentéw
leczonych réwnocZeie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

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

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych ochotnikoig obserwowano istotnego wptywu
memantyny na farmakokinetylkjalantaminy.

Memantynain vitro nie hamuje aktywniei enzyméw CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A,
monooksygenazy zawiegggj flawire, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

4.6 Wptyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych dotygeych stosowania memantyny w czasigzgi Wyniki bada

przeprowadzonych na zwietach wskazuj na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnmgtrzmacicznego wzrostu ptodu, przy poziomach eksgomentycznych lub minimalnie
wiekszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz ki 3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie nalestosowad w okresie ¢izy, j&slli nie jest to bezwzgldnie konieczne.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka kagecJednak jest to miawe ze wzgédu na
lipofilne wiasciwosci leku. Kobiety przyjmujce memantyg nie powinny karmi piersh.

4.7 Wptyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lubytin zazwyczaj powoduje zaburzenie
zdolnaici prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyemimin wywiera niewielki lub
umiarkowany wptyw na zdolré prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, waziui z czym
pacjentow leczonych w warunkach ambulatoryjnycletyaboinformowa o koniecznéci zachowania
szczegolnyclrodkow ostranosci.

4.8 Dziatania niepdadane

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentowepiniem o nasileniu matym do
umiarkowanego, leczonych memangy{i784 pacjentow) lub przyjmagych placebo

(1595 pacjentéw) ogolny wskiaik czestasci wystepowania reakcji niepadanych nie rénit sig
znacaco w grupie przyjmujcej memantyaw poréwnaniu do grupy przyjmagej placebo; reakcje
niepazgdane miaty zwykle nasilenie mate do umiarkowan@&gjczstszymi reakcjami
niepazadanymi, ktore z wiksz czestascia wysiepowaly w grupie leczonej memantyw
poréwnaniu z grupotrzymupca placebo byty: zawroty gtowy (odpowiednio 6,3% wes$,6%), bol
gtowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versu%o®,8ennét (3,4% versus 2,2%) i nadaienie
tetnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastpujace reakcje niepgdane, wymienione w pargzej Tabeli, zostaty zebrane podczas hada
klinicznych memantyny oraz od momentu wprowadzeeiambrotu. W olgbie kazdej grupy o
okreslonej czstasci wyskepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejszeym
sie nasileniem.

Reakcje niepmdane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadéw zg@ddw, wywajac
nastpujacej konwencji: bardzo ¢ato & 1/10), czsto £1/100 do < 1/10), niezbyt ¢gto & 1/1 000



do < 1/100), rzadko>(/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 OQ@znana (az&stas¢ nie

moze by¢ okreslona na podstawie dagmych danych).

Zakaenia i zaraenia
pasaytnicze

Niezbyt czsto

Zakaenia grzybicze

Zaburzenia uktadu Czsto Nadwraliwos¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne exo Senna¢
Niezbyt czsto Splatanie
Omamy

Czestas¢ nieznana

Reakcje psychotyczhe

Zaburzenia ukfadu nerwowegg

&1

Niezbyt czsto
Bardzo rzadko

Zawroty gtowy
Zaburzenia réwnowagi
Nieprawidtowy chod
Napady padaczkowe

Zaburzenia serca

Niezbytgsto

Niewydolné¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

exto
Niezbyt czsto

Nadcgnienie ttnicze
Zakrzepicazylna/zatorowéé

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe
i srédpiersia

i

Czsto

Dusznéc

Zaburzeniaotadka i jelit Czsto Zaparcia
Niezbyt czsto Wymioty
Nieznana Zapalenie trzustki
Zaburzenia wtroby i drog Czsto Zwiekszona aktywni
z6kciowych enzyméw vgtrobowych
Nieznana Zapalenie wtroby
Zaburzenia ogoélne i stany w | Czesto Béle gtowy
miejscu podania Niezbyt czsto Zmegczenie

! Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéw 2y nasileniem choroby Alzheimera.
2pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzenidykin do obrotu.

Choroba Alzheimera wie sk z depregj, myslami samobdéjczymi i samobdjstwami. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano takiggadki u pacjentow leczonych memangyn

4.9 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych bafi&linicznych oraz postmarketingowych dgmte g jedynie ograniczone
dane dotycgce przedawkowania.

Objawy

Relatywnie due przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg & eociagu 3 dni) zostato
powigzane z wysipieniem jedynie uczucia zZmozenia, ostabienia i (lub) biegunki lukztebjawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania pazgji140 mg lub gdy dawka byta nieznana, u




pacjentow obserwowano objawy ze strodgodkowego uktadu nerwowego (sfanie, senne,
zawroty glowy, pobudzenie, agresja, omamy oraz rzany chéd) i (lub)otadkowo-jelitowe
(wymioty, biegunka).

W przypadku najwikszego przedawkowania, pacjent psgezazycie doustne 2000 mg memantyny
i wykazywat objawy ze stronyscodkowego 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 zersti@rodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan prgawkowy, senrig, stupor i utrata
swiadomaci.

Leczenie

W przypadku przedawkowania leczenie powinné dlgjawowe. Nie jest doghina

specyficzna odtrutka w przypadku zatrucia lub parddbwania. Powinny kyzastosowane
standardowe kliniczne procedury,dotyca usungcia substancji czynnej np.: ptukarietagdka,
podanie wgla leczniczego (przerwanie potencjalnego ponowiegenia jelitowo-vatrobowego),
zakwaszenie moczu, wymuszona diureza.

W przypadku objawdw przedmiotowych i podmiotowygdmego nadmiernego pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), powinng Kizwazy¢ ostrazne leczenie objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: psychoanaleptyki, liekigorzeciw ogpieniu kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wicej dowodow na taze zaburzenia neuroprzekeactwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-aagmowego), przyczynigjsic zarowno do
wystepowania objawow, jak i do pagtu choroby w afpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zal@ym od potencjatu, érednim powinowactwie, niekompetycyjnym antagoqist
receptora NMDA. Modyfikuje dziatanie patologiczmeickszonych szen glutaminianu, ktére mag
prowadz¢ do zaburzenia czyn&a neuronow.

Badania kliniczne

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w maaqaitev grupie pacjentow z chorgb
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym dazdgo (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State ExaminatiddMSE) na pocatku badania wynosita 3 - 14
punktéw) obejmowato 252 pacjentow ambulatoryjny®adanie wykazato korzystne dziatanie
memantyn w porownaniu do placebo wagu 6 miesicy (analiza obserwowanych przypadkéw dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentepiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; ocergpkonywania czynn&ci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative studgtivities of daily living — ADCS-ADLsevV ):
p=0,003; oceny zaburadunkcji poznawczych (severe impairment batteryB)S=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w moeqaitev leczeniu pacjentow z chorpb
Alzheimera o nasileniu matym do umiarkowanego (@adka punktacja w skali MMSE na pagtku
badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowat® gécjentéw. U pacjentow leczonych
memantyn zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy éfedkpeutyczny giu pacjentéw



przyjmujgcych placebo w pierwszagdowym punkcie kacowym: podskala oceny zabufiziinkciji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’'s Rise 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
dotyczicym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu mahowdhiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na pogtku badania wynosita od 11-23 punktow) zrandomizoové70
pacjentow. W prospektywnie definiowanej patkowej analizie, statystycznie istotne znaczenge ni
zostato osjgniete w pierwszorgdowym punkcie kacowym skuteczniei, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentéw z charéizheimera o nasileniu umiarkowanym do
duzego (catkowita punktacja w skali MMSE na patz badania < 20 punktow) pochadgch z
szaciu 6-miesgcznych, kontrolowanych placebo badH fazy (badania z memantgmw monoterapii
jak réwniez w leczeniu skojarzonym ze sfaawks inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata
statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutycaegnantyny w domenach funkcji poznawczych,
0go0lnej oceny Klinicznej oraz codziennego funkcjeania. Wyniki analizy pacjentéw, u ktérych
wystpito pogorszenie we wszystkich trzech domenach azgly statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobieganiarpagniu; u dwukrotnie wkszej liczby
pacjentow przyjmujcych placebo w poréwnaniu z pacjentami przygoyimi memantya nasgpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21%uselr$%, p<0,0001).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Bezwzgkdna biodostpnas¢ memantyny wynosi okoto 100%méx wystepuje midzy 3 a 8 godzim
od przygcia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby nazgokarm ma wptyw na wchianianie
memantyny.

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

w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml-@Oy8nol), przy ddej zmienndci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych imdy do 30 mg, obliczonaednia
wartas¢ wspétczynnika rozdziatu ptyn mézgowo-rdzeniowysboze wyniosta 0,52. Qfipsé
dystrybucji wynosi okoto 10 I/kg mc. Memantynaaae st z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm

U cztowieka okoto 80% memantyny wyptje w kgzeniu w postaci nie zmienionej.

Gtéwnymi metabolitami u cztowieka N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomeréw

4- i 6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetylaatantan. Metabolity te nie wykazujziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniaalitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach roktabych.

W badaniu z #yciem podawanej doustnie, znakowat{€] memantyny, odzyskarsoednio 84%
podanej dawki w ggu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostalo prega.

Eliminacja

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadmtzs kaicowy Ty, wynosi od 60 do 100
godzin. U ochotnikdw z prawidtoywczynndcia nerek, catkowity klirens memantyny (Gl wynosi
170 ml/min/1,73 m2. Klirens nerkowy jest pa&z efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rownigproces wchfaniania zwrotnego z kanalikow, prawdigimie przy
udziale biatek uczestnigazych w transporcie kationéw. W przypadku alkalizagpczu szybké&t
wydalania memantyny przez nerki sgoulec 7-9-krothemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4%. D
alkalizacji moczu mge dof¢ w nastpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany dietysmej na
wegetariaska lub przyjmowania deych ilosci lekéw zobogtniajacych treé¢ zotadkows.



Liniowosé
Badania u ochotnikdéw wykazaty liniamfarmakokinetyk memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowepsgcej 20 mg, stzenie leku w plynie
mozgowo-rdzeniowym osija wartd¢ k; (k; = stata hamowania), ktéra w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny waét6,5umol.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W kroétkotrwatych 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 diych
maksymalnych gten w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniezmoprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniesvafektéw tych nie obserwowano w
diugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwngrgzoniach, jak i innych zwiegtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych sposteagpozostaje niejasne.

W badaniach toksyczgoi po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniashserwowano
nieregularne wygpowanie zmian w olkbie 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 odktadiniesfolipidow w komorkach makrofagow
w plucach, zwizane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Eéekzmany jest tale

w przypadku innych substancji czynnych o $glavosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwigzek pomédzy 3 kumulach a wakuolizagj obserwowanw ptucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzaydh dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotzksyci memantyny. Badania obejmuag cate
zycie myszy i szczuréw nie wykazaly rakotworczeg@midmia memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurow i krolikow, rtawprzypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowanaztaiekorzystnego dziatania memantyny na ptadnb) szczuréw
zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodow przy puaib ekspozycji, ktére byly identyczne lub
nieznacznie wieksze od poziomow ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzex
Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza DC
o skftadzie: Laktoza jednowodna
Powidon K 30
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian



OtoczkaOpadry White Y-1-7000
Hypromeloza 5 cp

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
3 lata.

6.4 Specjalnegrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Lek Memigmin tabletki powlekane jest dgghy w blistrach PVC/PE/PVDC/Aluminium po 7, 14, 28,
30, 42, 49, 50, 56, 70, 84, 98, 100 lub 112 teklpowlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczegoa
stosowania

Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
Keresztari Ut 30-38
H-1106 Budapest

Wegry

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

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



