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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 4,15 mg
memantyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,47 mg laktozy jednowodnegj.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biala, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana, o wymiarach 8 mm x 4,5 mm, z oznaczeniem
,,M5” wytloczonym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczaé i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerancje i
dawkowanie memantyny, szczegdlnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia. Nast¢pnie nalezy
regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancjg leczenia przez pacjenta zgodnie
z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi Klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze by¢
kontynuowane tak dhugo, jak utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje
leczenie memantyna. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego
lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Dawkowanie

Dorosli:

Zwickszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciagu pierwszych trzech tygodni dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, o 5 mg co
tydzien, az do osiagniecia dawki podtrzymujacej, zgodnie z ponizszym schematem.

Dostepne sa inne moce tabletek, co umozliwia stopniowe zwiekszanie dawki.

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 5 mg (5 mg) na dobe, przez 7 dni.



2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien przyjmowac dwie tabletki powlekane 5 mg (10 mg) na dobe, przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac¢ trzy tabletki powlekane 5 mg (15 mg) na dobe, przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowac¢ cztery tabletki powlekane 5 mg (20 mg) na dobe.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobe.

Pacjenci w podeszlym wieku: Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka wynosi 20 mg na dobe, stosowana zgodnie z opisanym powyzej
schematem.

Drzieci i miodziez: Produkt Nemdatine nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentOw z nieznacznie zaburzona czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny 50-80 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. W przypadku pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) dawka dobowa
powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane przez co najmniej 7 dni, to dawke mozna
zwiekszy¢ do 20 mg na dobe zgodnie ze standardowym schematem zwiekszania dawki. U pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-29 ml/min) dawka dobowa powinna
wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci wqtroby: U pacjentdw z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnoS$ci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby dostosowania dawki. Brak
dostgpnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca sie podawania produktu Nemdatine u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Sposdb podawania
Produkt Nemdatine nalezy podawac¢ raz na dobe, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze kazdego
dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.

43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentow z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u pacjentow
z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan. Zwiazki te wywieraja wplyw na ten
sam uktad receptorowy, co memantyna. Roéwnoczesne podawanie tych zwiazkéw moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czgstosci oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gtownie zwiazanych z oSrodkowym
uktadem nerwowym [OUN]) (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktoérych wystepuja czynniki mogace prowadzi¢ do

zwiekszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikdw tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska, lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
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tres¢ zotadkowa. Przyczyna zwiekszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz ci¢zkie zakazenia drog moczowych wywolane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Z wigkszos$ci badan klinicznych wykluczono pacjentow ze swiezo przebytym zawalem migénia
sercowego, z niewyrdwnana zastoinowa niewydolnos$cia serca (NYHA 111-1V) lub niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym. W konsekwencji dostepna jest jedynie ograniczona liczba danych dotyczaca
podawania memantyny tym pacjentom i dlatego nalezy ich podczas leczenia podda¢ wnikliwej
obserwacji.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dzialania memantyny, moga wystapic¢
nastgpujace interakcje:

- Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptoréw dopaminergicznych
oraz produktow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rbwnoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbituranéw i neuroleptykéw moze
ulec ostabieniu. Réwnoczesne podawanie memantyny z produktami zmniejszajacymi napiecie
migéni szkieletowych, dantrolenem i baklofenem moze zmienia¢ ich dziatanie i konieczne moze
by¢ dostosowanie ich dawki.

- Nie nalezy stosowa¢ rownocze$nie memantyny i amantadyny, poniewaz wiaze sie to z
ryzykiem wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, 0 podobnej budowie
chemicznej, sa antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu
(patrz rowniez punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy ryzyka zwiazanego z
réwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne, takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, ktore wydalane sa przy udziale tego samego nerkowego uktadu transportu kationow
co amantadyna, moga takze oddzialywaé¢ z memantyna, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia
stezenia tych lekow w osoczu.

- Moze wystapi¢ zmniejszenie st¢zenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, gdy memantyna
stosowana jest jednocze$nie z HCT lub jakimkolwiek produktem zawierajacym HCT.

- Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia warto$ci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio - INR) u
pacjentow leczonych réwnoczesnie warfaryna. Mimo Ze nie ustalono zwiazku przyczynowego,
wskazane jest Scisle monitorowanie czasu protrombinowego lub warto$ci INR u pacjentow
leczonych réwnoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych, zdrowych oséb nie
obserwowano istotnych interakcji pomiedzy substancjami czynnymi - memantyna
a gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych, zdrowych 0s6b nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnosci enzyméw cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawing, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

46 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie ciazy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja na istnienie ryzyka zahamowania wewnatrzmacicznego

wzrostu plodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie wyzszych od pozioméw
ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane. Memantyny nie nalezy stosowaé
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w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy memantyna nie przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzglgdu na
lipofilne wtasciwosci substancji. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmic¢ piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolno$ci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Co wiecej, produkt Nemdatine wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, w
zwiazku z czym pacjentow leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o
koniecznos$ci zachowania szczegolnych $srodkdéw 0Stroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z otgpieniem o nasileniu tagodnym do cigzkiego,
leczonych memantyna (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo (1595 pacjentow) ogoélny
wskaznik czgstos$ci wystepowania dziatan niepozadanych nie roznit si¢ znaczaco w grupie
przyjmujacej memantyne w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania niepozadane miaty
zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi, ktore z
wigksza czgstoscia wystgpowaty w grupie leczonej memantyng w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo byly: zawroty gtowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol gtowy (5,2% versus 3,9%),
zaparcia (4,6% versus 2,6%), senno$¢ (3,4% versus 2,2%) i nadcisnienie tetnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace dziatania hiepozadane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych memantyny oraz po jej wprowadzeniu do obrotu. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czgsto Nadwrazliwos¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czgsto Sennos¢
Niezbyt czgsto Splatanie
Niezbyt czgsto Omamy*
Czgstos¢ nieznana Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Zawroty glowy
Czgsto Zaburzenia rownowagi
Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Niewydolnos$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadciénienie tetnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos¢
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia




Niezbyt czesto Wymioty
Czgstos¢ nieznana Zapalenie trzustki?
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czgsto Zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych
Czgstos¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu ~ Czgsto Bole glowy
podania Niezbyt czesto Zmeczenie

! Omamy obserwowano glownie u pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2 Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze sie z depresja, myslami samobojczymi i samobdjstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano wystepowanie tych zdarzen u pacjentéw leczonych
memantyna.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostgpne sg jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy: Po wzglednie duzym przedawkowaniu (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni)
wystapito jedynie zmeczenie, ostabienie i (lub) biegunka lub tez objawy nie wystapity. W przypadkach
przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana, u pacjentéw obserwowano objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia
blednikowego, pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chdd) i (lub) ze strony uktadu
pokarmowego (wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyt po doustnym zazyciu 2 000 mg
memantyny i wykazywatl objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a
nastepnie podwdjne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz
plazmaferezg. Pacjent powrocit do zdrowia bez trwatych nastgpstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i powrocit do zdrowia. Pacjent
przyjat doustnie 400 mg memantyny. Wykazywatl objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
takie jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W razie przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne swoiste
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Nalezy odpowiednio zastosowaé standardowe
kliniczne procedury dotyczace usuwania substancji czynnej, np.: ptukanie zotadka, podanie wegla
leczniczego (przerwanie potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie
moczu, wymuszona diureza.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowych ogolnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), nalezy rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otgpieniu, kod ATC: N06DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, Ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,

zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystepowania objawow, jak 1 do postepu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.
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Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o srednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stgzen glutaminianu, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination - MMSE) na poczatku badania wynosita 3-14
punktow) obejmowato 252 pacjentdéw ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt leczenia
memantyna w poréwnaniu do placebo w ciagu 6 miesigcy [analiza obserwowanych przypadkéw dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change - CIBIC- plus): p = 0,025; oceny wykonywania czynnosci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study - activities of daily living - ADCS-ADLSseV):

p = 0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery - SIB): p = 0,002].

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow. U pacjentéw leczonych
memantyng zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-cog)

(p =0,003) i CIBIC-plus (p = 0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonanej
obserwacji (Last Observation Carried Forward - LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23 punktéw) zrandomizowano
470 pacjentow. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie
nie zostato osiagnigte w pierwszorzgdowym punkcie koncowym skutecznosci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania <20 punktéw) pochodzacych z
sze$ciu 6-miesiecznych, kontrolowanych placebo badan IIT fazy (w tym badania z memantyna w
monoterapii jak rowniez w politerapii ze stata dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata
statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych,
ogdblnej oceny klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktorych
wystapito pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentéw przyjmujacych placebo w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyng nastgpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p <0,0001).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie:
Bezwzgledna biodostgpnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. T Wystepuje migdzy 3 a 8 godzina od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na wptyw pokarmu na wchtanianie memantyny.

Dystrybucja:
Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu rownowagi st¢zen

W 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmienno$ci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotczynnika rozdziatu ptyn moézgowo-rdzeniowy/osocze wyniosta 0,52. Objgtosc
dystrybucji wynosi okoto 10 I/’kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm:

U cztowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci niezmienionej. Gtownymi
metabolitami u cztowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow 4-

i 6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Zaden z tych metabolitéw nie wykazuje
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dziatania antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu
uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej **C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja:

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy ty, wynosi od 60 do 100 godzin.
U ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek, catkowity klirens memantyny (Cly,;) wynosi

170 ml/min/1,73 m?. Klirens nerkowy jest po czeéci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi réwniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdopodobnie przy
udziale bialek transportujacych kationy. W przypadku alkalizacji moczu szybkos¢ wydalania
memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do alkalizacji moczu
moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na wegetarianska lub
przyjmowania duzych ilosci lekéw alkalizujacych tres¢ zotadkowa.

Liniowo$¢:
Badania u ochotnikow wykazaty liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne:

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, st¢zenie leku w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym osiaga wartos¢ k; (k; = stata hamowania), ktora w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 umol.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna - podobnie jak inni antagoniSci
NMDA - powodowata wystapienie w obrgbie neuronéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stezen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dlugoterminowych badaniach prowadzonych zaré6wno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach
(niebedacych gryzoniami), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje nieznane.

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obrgbie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrgbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie si¢ fosfolipidow w komorkach makrofagow w
ptucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze w przypadku
innych substancji czynnych o wlasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny zwiazek
pomigdzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w ptucach. Efekt ten obserwowano jedynie w
przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie powyzszych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksyczno$ci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy i szczurOw nie wykazaty rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurdw i krélikoéw, nawet w przypadku podawania matkom dawek
toksycznych, nie odnotowano tez niekorzystnych efektoéw memantyny na ptodnos¢.

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodéw przy poziomach ekspozycji, ktore byty
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon typu A

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry 11 White 33G28435:

Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350

Triacetyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC-Aluminium.

Wielkosci opakowan
Opakowania blistrowe zawierajace: 42 i 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalnie srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjoérour

Islandia

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

EU/1/13/824/001
EU/1/13/824/002



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,95 mg laktozy jednowodnegj.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biala, w ksztalcie kapsulki, obustronnie wypukla tabletka powlekana, o wymiarach 9,8 mm x 4,9 mm,
z linig podziatu i oznaczeniem ,,M 10” wyttoczonym po stronie z linig podziatu.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczac i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpoczaé¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ toleracjg i
dawkowanie memantyny, szczegolnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia. Nastgpnie nalezy
regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancje leczenia przez pacjenta zgodnie
z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi Klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze by¢
kontynuowane tak dtugo jak utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje
leczenie memantyna. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego
lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Dawkowanie

Dorosli:

Zwickszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobe. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciagu pierwszych trzech tygodni dawke nalezy zwiekszaé stopniowo, o 5 mg co
tydzien, az do osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z ponizszym schematem.

Dostepne sa inne moce tabletek, co umozliwia stopniowe zwigkszanie dawki.

1. tydzien (dzien 1-7):
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Pacjent powinien przyjmowac¢ potowe tabletki powlekanej 10 mg (5 mg) na dobe, przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 10 mg (10 mg) na dobg, przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac pottorej tabletki powlekanej 10 mg (15 mg) na dobg, przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowac dwie tabletki powlekane 10 mg (20 mg) na dobg.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku: Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentdow w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka wynosi 20 mg na dobg (dwie tabletki powlekane 10 mg, raz na dobg),
stosowana zgodnie z opisanym powyzej schematem.

Drzieci i mtodziez: Produkt Nemdatine nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentOw z nieznacznie zaburzona czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny 50-80 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. W przypadku pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) dawka dobowa
powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane przez co najmniej 7 dni, to dawke mozna
zwigkszy¢ do 20 mg na dobg zgodnie ze standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-29 ml/min) dawka dobowa powinna
wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci watroby: U pacjentow z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby dostosowania dawki. Brak
dostepnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu Nemdatine u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby.

Sposdb podawania
Produkt Nemdatine nalezy podawac raz na dobg, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze kazdego
dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaleca sig zachowanie ostroznosci u pacjentow z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u pacjentow
z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan. Zwiazki te wywieraja wplyw na ten
sam uktad receptorowy, co memantyna. Réwnoczesne podawanie tych zwiazkéw moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czgstosci oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gtéwnie zwiazanych z osrodkowym
uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rowniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktoérych wystepuja czynniki mogace prowadzi¢ do
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zwiekszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikdw tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska, lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
tre$¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz cigzkie zakazenia drog moczowych wywolane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentéw ze $wiezo przebytym zawatem mig$nia
sercowego, z niewyréwnana zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA 111-1V) lub niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym. W konsekwencji dostepna jest jedynie ograniczona liczba danych dotyczaca
podawania memantyny tym pacjentom i dlatego nalezy ich podczas leczenia podda¢ wnikliwej
obserwacji.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dzialania memantyny, moga wystapic¢
nastepujace interakcje:

- Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz produktow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rbwnoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbituranéw i neuroleptykéw moze
ulec ostabieniu. ROwnoczesne podawanie memantyny z produktami zmniejszajacymi napigcie
migéni szkieletowych, dantrolenem i baklofenem moze zmienia¢ ich dziatanie i konieczne moze
by¢ dostosowanie ich dawki.

- Nie nalezy stosowac rOwnoczesnie memantyny i amantadyny, poniewaz wiaze sig to z
ryzykiem wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie
chemicznej, sa antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu
(patrz rowniez punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy ryzyka zwiazanego z
rownoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne, takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, ktére wydalane sa przy udziale tego samego nerkowego uktadu transportu kationéw
co amantadyna, moga takze oddzialywa¢ z memantyna, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia tych lekow w osoczu.

- Moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, gdy memantyna
stosowana jest jednoczes$nie z HCT lub jakimkolwiek produktem zawierajacym HCT.

- Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia wartosci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio - INR) u
pacjentow leczonych rownoczesnie warfaryna. Mimo Ze nie ustalono zwiazku przyczynowego,
wskazane jest Sciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartosci INR u pacjentow
leczonych réwnoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych, zdrowych 0sob nie
obserwowano istotnych interakcji pomiedzy substancjami czynnymi - memantyna
a gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych, zdrowych 0s6b nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnos$ci enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie ciazy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja na istnienie ryzyka zahamowania wewnatrzmacicznego
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wzrostu plodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie wyzszych od pozioméw
ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane. Memantyny nie nalezy stosowa¢
w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglgdnie konieczne.

Nie wiadomo, czy memantyna nie przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci substancji. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmié piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdéw oraz obshugiwania maszyn. Co wigcej, produkt Nemdatine wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn, w
zwiazku z czym pacjentéw leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o
koniecznosci zachowania szczegolnych §rodkoéw ostroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdéw z otgpieniem o nasileniu tagodnym do cigzkiego,
leczonych memantyna (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo (1595 pacjentéw) ogolny
wskaznik czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ znaczaco w grupie
przyjmujacej memantyng w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania niepozadane miaty
zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktore z
wigksza czgstoscia wystgpowaly w grupie leczonej memantyna w poroOwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo byly: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol gtowy (5,2% versus 3,9%),
zaparcia (4,6% versus 2,6%), senno$¢ (3,4% versus 2,2%) i nadci$nienie tgtnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych memantyny oraz po jej wprowadzeniu do obrotu. W obrgbie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czgsto Nadwrazliwos¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czesto Sennosé

Niezbyt czesto Splatanie

Niezbyt czesto Omamy*

Czesto$¢ nieznana Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy

Czesto Zaburzenia rownowagi

Niezbyt czesto Nieprawidtowy chod

Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niewydolnos$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie tetnicze

Niezbyt czesto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
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Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Duszno$¢
klatki piersiowej 1 srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Zaparcia
Niezbyt czgsto Wymioty
Czgstos¢ nieznana Zapalenie trzustki?
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czgsto Zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych
Czesto$¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu  Czgsto Bole glowy
podania Niezbyt czesto Zmeczenie

! Omamy obserwowano glownie u pacjentow z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2 Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobojczymi i samobdjstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, zglaszano wystgpowanie tych zdarzen u pacjentéw leczonych
memantyna.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostgpne s jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy: Po wzglednie duzym przedawkowaniu (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni)
wystapito jedynie zmgczenie, ostabienie i (lub) biegunka lub tez objawy nie wystapity. W przypadkach
przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana, u pacjentéw obserwowano objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (lub) ze strony uktadu
pokarmowego (wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyl po doustnym zazyciu 2 000 mg
memantyny i wykazywat objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a
nastepnie podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz
plazmafereze. Pacjent powrodcit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i powrdcit do zdrowia. Pacjent
przyjat doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
takie jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W razie przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne swoiste
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Nalezy odpowiednio zastosowa¢ standardowe
kliniczne procedury dotyczace usuwania substancji czynnej, np.: ptukanie zotadka, podanie wegla
leczniczego (przerwanie potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie
moczu, wymuszona diureza.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowych ogolnej nadpobudliwo$ci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), nalezy rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otgpieniu, kod ATC: NO6DXO01.
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Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zarowno do
wystgpowania objawow, jak i do postgpu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o srednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stgzen glutaminianu, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynnos$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination - MMSE) na poczatku badania wynosita
3-14 punktéw) obejmowalo 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt
leczenia memantyna w poréwnaniu do placebo w ciagu 6 miesiecy [analiza obserwowanych
przypadkdéw dla oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s
interview based impression of change - CIBIC-plus): p = 0,025; oceny wykonywania czynno$ci
zyciowych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study - activities of daily
living - ADCS-ADLsev): p = 0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment
battery - SIB): p = 0,002].

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktéw) obejmowato 403 pacjentow. U pacjentdéw leczonych
memantyna zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkc;ji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-cog)

(p =0,003) i CIBIC-plus (p = 0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonanej
obserwacji (Last Observation Carried Forward - LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23 punktéw) zrandomizowano
470 pacjentow. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie
nie zostalo osiagniete w pierwszorzedowym punkcie koncowym skuteczno$ci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania <20 punktéw) pochodzacych z
sze$ciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (w tym badania z memantyna w
monoterapii jak rowniez w politerapii ze stala dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata
statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych,
0golnej oceny klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych
wystapito pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentow przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyng nastapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p <0,0001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie:
Bezwzgledna biodostgpnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. Trax Wystepuje migdzy 3 a 8 godzina od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na wptyw pokarmu na wchtanianie memantyny.

Dystrybucja:
Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu rownowagi stezen

w 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmienno$ci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotezynnika rozdziatu ptyn mézgowo-rdzeniowy/osocze wyniosta 0,52. Objetos¢
dystrybucji wynosi okoto 10 ’kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 45%.
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Metabolizm:

U cztowieka okoto 80% memantyny wystepuje w krazeniu w postaci niezmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u cztowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomeréw

4- i 6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Zaden z tych metabolitéw nie wykazuje
dziatania antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu
uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej **C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja:

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy t;, wynosi od 60 do 100 godzin.
U ochotnikow z prawidtowa czynnoscia nerek, catkowity klirens memantyny (Cly) Wynosi

170 ml/min/1,73 m?. Klirens nerkowy jest po czeéci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikow, prawdopodobnie przy
udziale biatek transportujacych kationy. W przypadku alkalizacji moczu szybkos$¢ wydalania
memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do alkalizacji moczu
moze dojs¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na wegetarianska lub
przyjmowania duzych ilosci lekow alkalizujacych tres¢ zotadkowa.

Liniowos¢:
Badania u ochotnikéw wykazaty liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne:

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, st¢zenie leku w ptynie
mOzgowo-rdzeniowym osiaga warto$¢ k; (k; = stata hamowania), ktéra w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 umol.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krotkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna - podobnie jak inni antagonisci
NMDA - powodowata wystapienie w obrgbie neuronéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych st¢zen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaly rozwoj
zmian o typie wakuolizacji 1 martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dtugoterminowych badaniach prowadzonych zarowno na gryzoniach, jak i innych zwierzetach
(niebgdacych gryzoniami), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje nieznane.

W badaniach toksycznos$ci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystepowanie zmian w obrebie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrgbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie si¢ fosfolipidow w komorkach makrofagow w
ptucach, zwiazane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze w przypadku
innych substancji czynnych o wlasciwosciach amfifilnych kationéw. Istnieje potencjalny zwiazek
pomiedzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w ptucach. Efekt ten obserwowano jedynie w
przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie powyzszych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy i szczurOw nie wykazaty rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurdw i krolikéw, nawet w przypadku podawania matkom dawek
toksycznych, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnosc.
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U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodéw przy poziomach ekspozycji, ktore byty
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomow ekspozycji u ludzi.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon typu A

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry Il White 33G28435:

Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350

Triacetyna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

2 lata.

<[Tylko dla pojemnikéw HDPE:]>
Zuzy¢ w ciagu 100 dni po otwarciu.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC-Aluminium.
Pojemniki HDPE na tabletki.

Wielkosci opakowan

Opakowania blistrowe zawierajace: 28, 30, 42, 50, 56, 60, 98 i 112 tabletek powlekanych.

Pojemnik na tabletki: 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalnie srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
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Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjoérour
Islandia

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

EU/1/13/824/003
EU/1/13/824/004
EU/1/13/824/005
EU/1/13/824/006
EU/1/13/824/007
EU/1/13/824/008
EU/1/13/824/009
EU/1/13/824/010
EU/1/13/824/019

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA): http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 15 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 12,46 mg
memantyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,42 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Pomaranczowa, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana, o wymiarach 11,4 mm x 6,4 mm, z
oznaczeniem ,,M15” wytloczonym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczaé i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpoczac¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerancje i
dawkowanie memantyny, szczegdlnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia. Nastgpnie nalezy
regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancj¢ leczenia przez pacjenta,
zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi Klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze by¢
kontynuowane tak dtugo jak utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje
leczenie memantyna. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego
lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Dawkowanie

Dorosli:

Zwickszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciagu pierwszych trzech tygodni,dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, o 5 mg co

tydzien, az do osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z nastgpujacym schematem:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 5 mg na dobg, przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
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Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 10 mg na dobe, przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 15 mg na dobg, przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 20 mg na dobe.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku: Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka wynosi 20 mg na dobg, stosowana zgodnie z opisanym powyzej
schematem.

Drzieci i mtodziez: Produkt Nemdatine nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentow z nieznacznie zaburzona czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny 50-80 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. W przypadku pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) dawka dobowa
powinna wynosi¢ 10 mg. Je$li leczenie jest dobrze tolerowane przez co najmniej 7 dni, to dawke mozna
zwigkszy¢ do 20 mg na dobg zgodnie ze standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-29 ml/min) dawka dobowa powinna
wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci watroby: U pacjentow z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby dostosowania dawki. Brak
dostgpnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu Nemdatine u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Sposéb podawania
Produkt Nemdatine nalezy podawac raz na dobe, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze kazdego
dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentow z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u pacjentéw
z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan. Zwiazki te wywieraja wptyw na ten
sam ukltad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych zwiazkow moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czgstosci oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gtéwnie zwiazanych z osrodkowym
uktadem nerwowym [OUN]) (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktoérych wystepuja czynniki mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikdw tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska, lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
tre$¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
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oraz ci¢zkie zakazenia drog moczowych wywolane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentow ze swiezo przebytym zawatem migénia
sercowego, z niewyréwnana zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA 111-1V) lub niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym. W konsekwencji dostepna jest jedynie ograniczona liczba danych dotyczaca
podawania memantyny tym pacjentom i dlatego nalezy ich podczas leczenia podda¢ wnikliwej
obserwacji.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dzialania memantyny, moga wystapic¢
nastepujace interakcje:

- Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptoréw dopaminergicznych
oraz produktow antycholinergicznych moga by¢ zwickszone przez rbwnoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbituranéw i neuroleptykéw moze
ulec ostabieniu. ROwnoczesne podawanie memantyny z produktami zmniejszajacymi napigcie
mieéni szkieletowych, dantrolenem i baklofenem moze zmienia¢ ich dziatanie i konieczne moze
by¢ dostosowanie ich dawki.

- Nie nalezy stosowac rOwnoczesnie memantyny i amantadyny, poniewaz wiaze sig to z
ryzykiem wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, 0 podobnej budowie
chemicznej, sa antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu
(patrz rowniez punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy ryzyka zwiazanego z
rownoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne, takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, ktore wydalane sa przy udziale tego samego nerkowego uktadu transportu kationow
co amantadyna, moga takze oddzialywa¢ z memantyna, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia tych lekow w osoczu.

- Moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, gdy memantyna
stosowana jest jednoczes$nie z HCT lub jakimkolwiek produktem zawierajacym HCT.

- Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia wartosci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio - INR) u
pacjentow leczonych réwnoczesnie warfaryna. Mimo Ze nie ustalono zwiazku przyczynowego,
wskazane jest Sciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartosci INR u pacjentow
leczonych réwnoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych, zdrowych 0séb nie
obserwowano istotnych interakcji pomiedzy substancjami czynnymi - memantyna
a gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych, zdrowych 0s6b nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnos$ci enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie ciazy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja na istnienie ryzyka zahamowania wewnatrzmacicznego
wzrostu ptodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie wyzszych od poziomow
ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane. Memantyny nie nalezy stosowac
w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglgdnie konieczne.
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Nie wiadomo, czy memantyna nie przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci substancji. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmic piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolno$ci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Co wiecej, produkt Nemdatine wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn, w
zwiazku z czym pacjentéw leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o
koniecznos$ci zachowania szczegolnych srodkdéw 0stroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z otgpieniem o nasileniu tagodnym do cigzkiego,
leczonych memantyna (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo (1595 pacjentéw) ogolny
wskaznik czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych nie roznit si¢ znaczaco w grupie
przyjmujacej memantyng w poroOwnaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania niepozadane miaty
zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktore z
wigksza czgstoscia wystgpowaly w grupie leczonej memantyna w porOwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo byly: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol gtowy (5,2% versus 3,9%),
zaparcia (4,6% versus 2,6%), senno$¢ (3,4% versus 2,2%) i nadci$nienie t¢tnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastgpujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych memantyny oraz po jej wprowadzeniu do obrotu. W obregbie kazdej grupy o okre§lone;j
czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czgsto Nadwrazliwos$¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czesto Sennosé
Niezbyt czesto Splatanie
Niezbyt czgsto Omamy*
Czesto$¢ nieznana Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy
Czesto Zaburzenia rownowagi
Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Niewydolnos$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadci$nienie tgtnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos¢
klatki piersiowej 1 srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia
Niezbyt czgsto Wymioty
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Czesto$¢ nieznana Zapalenie trzustki2
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czgsto Zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych
Czgstos¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu  Czesto Bole glowy
podania Niezbyt czesto Zmeczenie

! Omamy obserwowano glownie u pacjentdw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2 Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze sie z depresja, myslami samobojczymi i samobdjstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, zglaszano wystepowanie tych zdarzen u pacjentow leczonych
memantyna.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostgpne s jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy: Po wzglednie duzym przedawkowaniu (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni)
wystapito jedynie zmeczenie, ostabienie i (lub) biegunka lub tez objawy nie wystapity. W przypadkach
przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana, u pacjentéw obserwowano objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (Iub) ze strony uktadu
pokarmowego (wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyl po doustnym zazyciu 2 000 mg
memantyny i wykazywatl objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a
nastepnie podwdjne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz
plazmaferezg. Pacjent powrocit do zdrowia bez trwatych nastgpstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i powrdcit do zdrowia. Pacjent
przyjat doustnie 400 mg memantyny. Wykazywatl objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
takie jak: niepokoj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, sennos$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W razie przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne swoiste
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Nalezy odpowiednio zastosowaé standardowe
kliniczne procedury dotyczace usuwania substancji czynnej, np.: ptukanie zotadka, podanie weggla
leczniczego (przerwanie potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie
moczu, wymuszona diureza.

W przypadku objawdw przedmiotowych i podmiotowych ogolnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), nalezy rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otepieniu, kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, Ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,

zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystepowania objawow, jak 1 do postepu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.
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Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o srednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych st¢zen glutaminianu, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (calkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination - MMSE) na poczatku badania wynosita
3-14 punktéw) obejmowato 252 pacjentdéw ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt
leczenia memantyna w pordwnaniu do placebo w ciagu 6 miesigcy [analiza obserwowanych
przypadkoéw dla oceny funkcjonowania w oparciu 0 wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s
interview based impression of change - CIBIC-plus): p = 0,025; oceny wykonywania czynnosci
zyciowych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study - activities of daily
living - ADCS-ADLsev): p = 0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment
battery - SIB): p = 0,002].

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow. U pacjentéw leczonych
memantyng zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-cog)

(p =0,003) i CIBIC-plus (p = 0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonanej
obserwacji (Last Observation Carried Forward - LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23 punktéw) zrandomizowano
470 pacjentow. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie
nie zostato osiagnigte w pierwszorzgdowym punkcie koncowym skutecznosci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania <20 punktow) pochodzacych z
szesciu 6-miesi¢cznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (w tym badania z memantyng w
monoterapii jak rowniez w politerapii ze stata dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata
statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych,
ogdblnej oceny klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktorych
wystapito pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentéw przyjmujacych placebo w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyng nastgpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p <0,0001).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie:
Bezwzgledna biodostgpnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. T, Wystepuje migdzy 3 a 8 godzina od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na wptyw pokarmu na wchtanianie memantyny.

Dystrybucja:
Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu rownowagi st¢zen

W 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmienno$ci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotczynnika rozdziatu ptyn moézgowo-rdzeniowy/osocze wyniosta 0,52. Objgtosc
dystrybucji wynosi okoto 10 I/’kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm:

U cztowieka okoto 80% memantyny wystepuje w krazeniu w postaci niezmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u cztowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow

4- i 6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Zaden z tych metabolitéw nie wykazuje
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dziatania antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu
uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej **C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja:

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy ty, wynosi od 60 do 100 godzin.
U ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek, catkowity klirens memantyny (Cly,;) wynosi

170 ml/min/1,73 m?. Klirens nerkowy jest po czeéci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi réwniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdopodobnie przy
udziale bialek transportujacych kationy. W przypadku alkalizacji moczu szybkos¢ wydalania
memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do alkalizacji moczu
moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na wegetarianska lub
przyjmowania duzych ilosci lekdéw alkalizujacych tres¢ zotadkowa.

Liniowo$¢:
Badania u ochotnikow wykazaty liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od 10 mg
do 40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne:

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, st¢zenie leku w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym osiaga wartos¢ k; (k; = stata hamowania), ktora w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 umol.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna - podobnie jak inni antagoniSci
NMDA - powodowata wystapienie w obrgbie neuronéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stezen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dlugoterminowych badaniach prowadzonych zaré6wno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach
(niebedacych gryzoniami), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje nieznane.

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obrgbie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrgbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie si¢ fosfolipidow w komorkach makrofagow w
ptucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze w przypadku
innych substancji czynnych o wlasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny zwiazek
pomigdzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w ptucach. Efekt ten obserwowano jedynie w
przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie powyzszych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksyczno$ci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy i szczurOw nie wykazaty rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dzialania
teratogennego memantyny u szczurdw i krélikoéw, nawet w przypadku podawania matkom dawek
toksycznych, nie odnotowano tez niekorzystnych efektoéw memantyny na ptodnos¢.

U szczurdéw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodéw przy poziomach ekspozycji, ktore byty
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon typu A

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry Il Orange 33G230001:

Hypromeloza 6¢P

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Triacetyna

Zelaza tlenek zotty, czerwony i czarny (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC-Aluminium.

Wielkosci opakowan
Opakowania blistrowe zawierajace: 7, 42 i 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalnie srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour
Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/13/824/011
EU/1/13/824/012
EU/1/13/824/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 5 mg tabletki powlekane

Nemdatine 10 mg tabletki powlekane
Nemdatine 15 mg tabletki powlekane
Nemdatine 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 4,15 mg
memantyny.

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

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 12,46 mg
memantyny.

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Tabletki powlekane 5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 0,47 mg laktozy jednowodnej.
Tabletki powlekane 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 0,95 mg laktozy jednowodnej.
Tabletki powlekane 15 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 1,42 mg laktozy jednowodnej.
Tabletki powlekane 20 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 1,89 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki powlekane 5 mg sa biate, owalne, obustronnie wypukte, o wymiarach 8 mm x 4,5 mm, z
oznaczeniem ,,M5” wytloczonym po jednej stronie.

Tabletki powlekane 10 mg sa biate, w ksztatcie kapsulki, obustronnie wypukte, 0 wymiarach

9,8 mm x 4,9 mm, z linia podziatu i oznaczeniem ,,M 10” wyttoczonym po stronie z linig podziatu.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Tabletki powlekane 15 mg sa pomaranczowe, owalne, obustronnie wypukte, o wymiarach

11,4 mm x 6,4 mm, z oznaczeniem ,,M15” wytloczonym po jedne;j stronie.

Tabletki powlekane 20 mg sa ciemnorézowe, owalne, obustronnie wypukte, o wymiarach

12,6 mm X 7 mm, z oznaczeniem ,,M20” wytloczonym po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczaé i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpoczaé¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerancjg i

dawkowanie memantyny, szczegOlnie w ciagu pierwszych trzech miesiecy leczenia. Nastepnie nalezy
regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancj¢ leczenia przez pacjenta,
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zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi Klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze by¢
kontynuowane tak dtugo jak utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje
leczenie memantyna. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego
lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Dawkowanie
Dorosii:
Zwickszanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg na dobe; dawke zwieksza sie stopniowo przez pierwsze
4 tygodnie leczenia do osiagnigcia zalecanej dawki podtrzymujacej w nastepujacy sposob:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 5 mg na dobe (biata, owalna), przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien przyjmowac¢ jedna tabletke powlekana 10 mg na dobg (biata, w ksztalcie kapsutki),
przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletkg powlekana 15 mg na dobg (pomaranczowa, owalna),
przez 7 dni.

4. tydzien (dzien 22-28):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 20 mg na dobg (ciemnorozowa, owalna),
przez 7 dni.

Maksymalna dzienna dawka wynosi 20 mg na dobg.
Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku. Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka wynosi 20 mg na dobg (20 mg raz na dobg), stosowana zgodnie z
opisanym powyzej schematem.

Drzieci i mtodziez: Produkt Nemdatine nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek. U pacjentOw z nieznacznie zaburzona czynno$cia nerek (klirens
kreatyniny 50-80 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. W przypadku pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) dawka dobowa
powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane przez co najmniej 7 dni, to dawke mozna
zwigkszy¢ do 20 mg na dobg zgodnie ze standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-29 ml/min) dawka dobowa powinna
wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci watroby: U pacjentow z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby dostosowania dawki. Brak
dostepnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu Nemdatine u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Spos6b podawania
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Produkt Nemdatine nalezy podawac raz na dobe, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze kazdego
dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkdéw.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u pacjentow
z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan. Zwiazki te wywieraja wptyw na ten
sam uktad receptorowy co memantyna. Réwnoczesne podawanie tych zwiazkéw moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czgstosci oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gldwnie zwiazanych z osrodkowym
uktadem nerwowym [OUN]) (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktoérych wystepuja czynniki mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikdw tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety miesnej na wegetarianska, lub przyjmowanie duzych dawek preparatéw alkalizujacych
tre$¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz cigzkie zakazenia drog moczowych wywolane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentéw ze $wiezo przebytym zawatem mig$nia
sercowego, z niewyréwnana zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA 111-1V) lub niekontrolowanym
nadci$nieniem tgtniczym. W konsekwencji dostgpna jest jedynie ograniczona liczba danych dotyczaca
podawania memantyny tym pacjentom i dlatego nalezy ich podczas leczenia podda¢ wnikliwej
obserwacji.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dzialania memantyny, moga wystapic
nastepujace interakcje:

- Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz produktow antycholinergicznych moga by¢ zwickszone przez rbwnoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbiturandéw i neuroleptykow moze
ulec ostabieniu. ROwnoczesne podawanie memantyny z produktami zmniejszajacymi napigcie
mieéni szkieletowych, dantrolenem i baklofenem moze zmienia¢ ich dziatanie i konieczne moze
by¢ dostosowanie ich dawki.

- Nie nalezy stosowac rOwnoczesnie memantyny i amantadyny, poniewaz wiaze sig to z
ryzykiem wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, 0 podobnej budowie
chemicznej, sa antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu
(patrz rowniez punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy ryzyka zwiazanego z
rownoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne, takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, ktére wydalane sa przy udziale tego samego nerkowego uktadu transportu kationoéw
co amantadyna, moga takze oddzialywa¢ z memantyna, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia tych lekow w osoczu.

- Moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, gdy memantyna
stosowana jest jednoczesnie z HCT lub jakimkolwiek produktem zawierajacym HCT.
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- Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia warto$ci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio - INR) u
pacjentow leczonych rownoczesnie warfaryna. Mimo Ze nie ustalono zwiazku przyczynowego,
wskazane jest Sciste monitorowanie czasu protrombinowego lub warto$ci INR u pacjentow
leczonych réwnoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych, zdrowych 0sob nie
obserwowano istotnych interakcji pomigdzy substancjami czynnymi - memantyna
a gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych, zdrowych 0s6b nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnos$ci enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie ciazy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja na istnienie ryzyka zahamowania wewnatrzmacicznego
wzrostu ptodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie Wyzszych od poziomow
ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane. Memantyny nie nalezy stosowac
w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglgdnie konieczne.

Nie wiadomo, czy memantyna nie przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci substancji. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmi¢ piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolno$ci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Co wigcej, produkt Nemdatine wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn, w
zwigzku z czym pacjentow leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o
koniecznosci zachowania szczegolnych srodkoéw ostroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdow z otgpieniem o nasileniu tagodnym do cigzkiego,
leczonych memantyna (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo (1595 pacjentéw) ogolny
wskaznik czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ znaczaco w grupie
przyjmujacej memantyng w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania niepozadane miaty
zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktore z
wigksza czgstoscig wystgpowaly w grupie leczonej memantyna w porOwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo byly: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol gtowy (5,2% versus 3,9%),
zaparcia (4,6% versus 2,6%), senno$¢ (3,4% versus 2,2%) i nadci$nienie t¢tnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych memantyny oraz po jej wprowadzeniu do obrotu. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czgsto Nadwrazliwos¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czgsto Sennos¢

Niezbyt czgsto Splatanie

Niezbyt czgsto Omamy*

Czgstos¢ nieznana Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Zawroty glowy

Czgsto Zaburzenia rownowagi

Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod

Bardzo rzadko Napady padaczkowe

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Niewydolnos$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadciénienie tetnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos¢
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto Zaparcia
Niezbyt czesto Wymioty

Czestos¢ nieznana

Zapalenie trzustki?

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto

Zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych

Czgstos¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu  Czesto Bole glowy
podania Niezbyt czesto Zmeczenie

! Omamy obserwowano glownie u pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2 Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobodjczymi i samobojstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, zglaszano wystgpowanie tych zdarzen u pacjentow leczonych
memantyna.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sa jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy: Po wzglednie duzym przedawkowaniu (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni)
wystapito jedynie zmeczenie, ostabienie i (lub) biegunka lub tez objawy nie wystapity. W przypadkach
przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana, u pacjentéw obserwowano objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (Iub) ze strony uktadu
pokarmowego (wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyl po doustnym zazyciu 2 000 mg
memantyny i wykazywatl objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a
nastepnie podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz
plazmaferezg. Pacjent powr6cit do zdrowia bez trwatych nastgpstw.
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W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i powrdcit do zdrowia. Pacjent
przyjat doustnie 400 mg memantyny. Wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
takie jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W razie przedawkowania, leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostepne swoiste
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Nalezy odpowiednio zastosowa¢ standardowe
kliniczne procedury dotyczace usuwania substancji czynnej, np.: ptukanie zotadka, podanie wegla
leczniczego (przerwanie potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie
moczu, wymuszona diureza.

W przypadku objawdéw przedmiotowych i podmiotowych ogoélnej nadpobudliwosci os§rodkowego
uktadu nerwowego (OUN), nalezy rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otgpieniu, kod ATC: N0O6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystgpowania objawow, jak i do postgpu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o srednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stezen glutaminianu, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination - MMSE) na poczatku badania wynosita

3-14 punktéw) obejmowalo 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt
leczenia memantyna w poréwnaniu do placebo w ciagu 6 miesiecy [analiza obserwowanych
przypadkdéw dla oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s
interview based impression of change - CIBIC-plus): p = 0,025; oceny wykonywania czynnos$ci
zyciowych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study - activities of daily living —
ADCS-ADLsev): p = 0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery - SIB):
p =0,002].

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentéw. U pacjentow leczonych
memantyna zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-cog)

(p =0,003) i CIBIC-plus (p = 0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonanej
obserwacji (Last Observation Carried Forward - LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23 punktéw) zrandomizowano
470 pacjentow. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie
nie zostalo osiagniete w pierwszorzedowym punkcie koncowym skuteczno$ci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentdw z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania <20 punktéw) pochodzacych z
sze$ciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (w tym badania z memantyna w
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monoterapii jak rowniez w politerapii ze stala dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata
statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych,
0golnej oceny klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych
wystapito pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaly statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentow przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyng nastapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p <0,0001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie:
Bezwzgledna biodostgpno$é memantyny wynosi okoto 100%. Trax Wystepuje migdzy 3 a 8 godzina od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na wptyw pokarmu na wchtanianie memantyny.

Dystrybucja:
Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu rownowagi stezen

w 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmienno$ci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotezynnika rozdziatu ptyn mézgowo-rdzeniowy/osocze wyniosta 0,52. Objetos¢
dystrybucji wynosi okoto 10 I/kg. Memantyna wiaze sig¢ z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm:

U cztowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci niezmienionej. Glownymi
metabolitami u cztowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomeréw

4- i 6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Zaden z tych metabolitéw nie wykazuje
dziatania antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu
uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej **C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja:

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy ty, wynosi od 60 do 100 godzin.
U ochotnikéw z prawidtowa czynnosciag nerek, catkowity klirens memantyny (Cly,) Wynosi

170 ml/min/1,73 m?. Klirens nerkowy jest po czeséci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikow, prawdopodobnie przy
udziale biatek transportujacych kationy. W przypadku alkalizacji moczu szybko$¢ wydalania
memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do alkalizacji moczu
moze dojs¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na wegetarianska lub
przyjmowania duzych ilosci lekow alkalizujacych tres¢ zotadkowa.

Liniowos¢:
Badania u ochotnikéw wykazaty liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od
10 mg do 40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne:

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, st¢zenie leku w ptynie
mOzgowo-rdzeniowym osiaga warto$¢ K; (k; = stata hamowania), ktéra w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 umol.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W kroétkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna - podobnie jak inni antagonisci
NMDA - powodowata wystapienie w obrgbie neuronéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych st¢zen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaly rozwoj
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zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dtugoterminowych badaniach prowadzonych zarowno na gryzoniach, jak i innych zwierzetach
(niebedacych gryzoniami), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje nieznane.

W badaniach toksycznos$ci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystepowanie zmian w obrebie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrgbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie sig fosfolipidow w komoérkach makrofagow w
plucach, zwiazane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze w przypadku
innych substancji czynnych o wlasciwosciach amfifilnych kationéw. Istnieje potencjalny zwiazek
pomigdzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w ptucach. Efekt ten obserwowano jedynie w
przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie powyzszych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy 1 szczurdw nie wykazaty rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurdw i krolikéw, nawet w przypadku podawania matkom dawek
toksycznych, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnosc.

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodow przy poziomach ekspozycji, ktore byly
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzenie tabletki dla tabletek powlekanych 5 mg/10 mg/15 mg/20 mg
Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon typu A

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki dla tabletek powlekanych 5 mg i 10 mg
Opadry 1l White 33G28435:

Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350

Triacetyna

Otoczka tabletki dla tabletek powlekanych 15 mg
Opadry Il Orange 33G230001:

Hypromeloza 6¢P

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Triacetyna

Zelaza tlenek zotty, czerwony i czarny (E172)

Otoczka tabletki dla tabletek powlekanych 20 mg
Opadry |1 Pink 33G240000:

Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350
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Triacetyna
Zelaza tlenek czerwony i zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC-Aluminium.

Kazde opakowanie zawiera 28 tabletek powlekanych (7 tabletek powlekanych 5 mg, 7 tabletek
powlekanych 10 mg, 7 tabletek powlekanych 15 mg i 7 tabletek powlekanych 20 mg).

6.6  Specjalnie srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjoérour

Islandia

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

EU/1/13/824/018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA): http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,89 mg laktozy jednowodnegj.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Ciemnordzowa, owalna, obustronnie wypukia tabletka powlekana, o wymiarach 12,6 mm x 7 mm, z
oznaczeniem ,,M20” wytloczonym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczaé i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerancje i
dawkowanie memantyny, szczegdlnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia. Nast¢pnie nalezy
regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancje leczenia przez pacjenta,
zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi Klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze by¢
kontynuowane tak dtugo jak utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje
leczenie memantyna. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego
lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Dawkowanie

Dorosli:

Zwickszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciagu pierwszych trzech tygodni dawke nalezy zwigkszaé stopniowo, o 5 mg co

tydzien, az do osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z ponizszym schematem.

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 5 mg na dobg, przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
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Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 10 mg na dobe, przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekang 15 mg na dobg, przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 20 mg na dobe.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobg.

Pacjenci w podeszltym wieku: Na podstawie badan klinicznych okre§lono, ze dla pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka wynosi 20 mg na dobg, stosowana zgodnie z opisanym powyzej
schematem.

Drzieci i mtodziez: Produkt Nemdatine nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentow z nieznacznie zaburzona czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny 50-80 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. W przypadku pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) dawka dobowa
powinna wynosi¢ 10 mg. Je$li leczenie jest dobrze tolerowane przez co najmniej 7 dni, to dawke mozna
zwigkszy¢ do 20 mg na dobg zgodnie ze standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5-29 mil/min) dawka dobowa powinna
wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci watroby: U pacjentow z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby dostosowania dawki. Brak
dostgpnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu Nemdatine u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Sposéb podawania
Produkt Nemdatine nalezy podawac raz na dobe, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze kazdego
dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona W
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentow z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u pacjentéw
z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan. Zwiazki te wywieraja wplyw na ten
sam ukltad receptorowy, co memantyna. Réwnoczesne podawanie tych zwiazkéw moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czgstosci oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gtéwnie zwiazanych z osrodkowym
uktadem nerwowym [OUN]) (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktoérych wystepuja czynniki mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikdw tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska, lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
tre$¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
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oraz cigzkie zakazenia drog moczowych wywolane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentow ze swiezo przebytym zawatem migénia
sercowego, z niewyréwnana zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA 111-1V) lub niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym. W konsekwencji dostepna jest jedynie ograniczona liczba danych dotyczaca
podawania memantyny tym pacjentom i dlatego nalezy ich podczas leczenia podda¢ wnikliwej
obserwacji.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dzialania memantyny, moga wystapic¢
nastepujace interakcje:

- Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptoréw dopaminergicznych
oraz produktow antycholinergicznych moga by¢ zwickszone przez réwnoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbituranéw i neuroleptykéw moze
ulec ostabieniu. ROwnoczesne podawanie memantyny z produktami zmniejszajacymi napigcie
mieéni szkieletowych, dantrolenem i baklofenem moze zmienia¢ ich dziatanie i konieczne moze
by¢ dostosowanie ich dawki.

- Nie nalezy stosowac rOwnoczesnie memantyny i amantadyny, poniewaz wiaze sig to z
ryzykiem wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, 0 podobnej budowie
chemicznej, sa antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu
(patrz rowniez punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy ryzyka zwiazanego z
rownoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne, takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, ktore wydalane sa przy udziale tego samego nerkowego uktadu transportu kationow
co amantadyna, moga takze oddzialywa¢ z memantyna, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia tych lekow w osoczu.

- Moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, gdy memantyna
stosowana jest jednoczes$nie z HCT lub jakimkolwiek produktem zawierajacym HCT.

- Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia warto$ci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio - INR) u
pacjentow leczonych roéwnoczesnie warfaryna. Mimo Ze nie ustalono zwiazku przyczynowego,
wskazane jest Sciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartosci INR u pacjentow
leczonych réwnoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych, zdrowych 0séb nie
obserwowano istotnych interakcji pomigdzy substancjami czynnymi - memantyna
a gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych, zdrowych 0s6b nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnos$ci enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie ciazy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja na istnienie ryzyka zahamowania wewnatrzmacicznego
wzrostu ptodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie wyzszych od poziomow
ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane. Memantyny nie nalezy stosowac
w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglgdnie konieczne.
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Nie wiadomo, czy memantyna nie przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci substancji. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmic¢ piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdéw oraz obstlugiwania maszyn. Co wigcej, produkt Nemdatine wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn, w
zwiazku, z czym pacjentéw leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o
koniecznosci zachowania szczegolnych srodkoéw ostroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z ot¢pieniem o nasileniu tagodnym do cigzkiego,
leczonych memantyna (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo (1595 pacjentéw) ogolny
wskaznik czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ znaczaco w grupie
przyjmujacej memantyng w poroOwnaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania niepozadane miaty
zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktore z
wigksza czgstoscia wystgpowaly w grupie leczonej memantyna w porOwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo byty: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol glowy (5,2% versus 3,9%),
zaparcia (4,6% versus 2,6%), senno$¢ (3,4% versus 2,2%) i nadci$nienie t¢tnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastgpujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych memantyny oraz po jej wprowadzeniu do obrotu. W obregbie kazdej grupy o okre§lone;j
czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czgsto Nadwrazliwos$¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czesto Sennosé
Niezbyt czesto Splatanie
Niezbyt czgsto Omamy*
Czesto$¢ nieznana Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy
Czesto Zaburzenia rownowagi
Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Niewydolnos$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadci$nienie tgtnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos¢
klatki piersiowej 1 srodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto Zaparcia
Niezbyt czgsto Wymioty
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Czesto$¢ nieznana Zapalenie trzustki2
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czgsto Zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych
Czgstos¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu  Czesto Bole glowy
podania Niezbyt czesto Zmeczenie

! Omamy obserwowano gtownie u pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2 Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobodjczymi i samobojstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, zglaszano wystepowanie tych zdarzen u pacjentow leczonych
memantyna.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostgpne s jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy: Po wzglednie duzym przedawkowaniu (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni)
wystapito jedynie zmeczenie, ostabienie i (lub) biegunka lub tez objawy nie wystapity. W przypadkach
przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana, u pacjentéw obserwowano objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (Iub) ze strony uktadu
pokarmowego (wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyl po doustnym zazyciu 2 000 mg
memantyny i wykazywatl objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a
nastgpnie podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz
plazmaferezg. Pacjent powrocit do zdrowia bez trwatych nastgpstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i powrdcit do zdrowia. Pacjent
przyjat doustnie 400 mg memantyny. Wykazywatl objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
takie jak: niepokoj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, sennos$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W razie przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne swoiste
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Nalezy odpowiednio zastosowa¢ standardowe
kliniczne procedury dotyczace usuwania substancji czynnej, np.: ptukanie zotadka, podanie wegla
leczniczego (przerwanie potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie
moczu, wymuszona diureza.

W przypadku objawdw przedmiotowych i podmiotowych ogolnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), nalezy rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otepieniu, kod ATC: N0O6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, Ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,

zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystepowania objawow, jak 1 do postepu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.
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Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o Srednim powinowactwie, nickompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych st¢zen glutaminianu, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (calkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination - MMSE) na poczatku badania wynosita

3-14 punktéw) obejmowato 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt
leczenia memantyna w pordwnaniu do placebo w ciagu 6 miesigcy [analiza obserwowanych
przypadkoéw dla oceny funkcjonowania w oparciu 0 wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s
interview based impression of change - CIBIC-plus): p = 0,025; oceny wykonywania czynnosci
zyciowych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study - activities of daily living —
ADCS-ADLsev): p = 0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery - SIB):
p =0,002].

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktéw) obejmowato 403 pacjentow. U pacjentdw leczonych
memantyng zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-cog)

(p =0,003) i CIBIC-plus (p = 0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonanej
obserwacji (Last Observation Carried Forward - LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23 punktéw) zrandomizowano
470 pacjentow. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie
nie zostato osiagnigte w pierwszorzgdowym punkcie koncowym skutecznosci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania <20 punktéw) pochodzacych z
szesciu 6-miesi¢cznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (w tym badania z memantyng w
monoterapii jak rowniez w politerapii ze stata dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata
statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych,
ogdblnej oceny klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktorych
wystapito pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentéw przyjmujacych placebo w pordwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyng nastgpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p <0,0001).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie:
Bezwzgledna biodostgpnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. T, Wystepuje migdzy 3 a 8 godzina od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na wptyw pokarmu na wchtanianie memantyny.

Dystrybucja:
Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu rownowagi st¢zen

W 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmienno$ci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotczynnika rozdziatu ptyn moézgowo-rdzeniowy/osocze wyniosta 0,52. Objgtosc
dystrybucji wynosi okoto 10 I/’kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm:

U cztowieka okoto 80% memantyny wystepuje w krazeniu w postaci niezmienionej. Gtownymi
metabolitami u cztowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomeréw

4- i 6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Zaden z tych metabolitéw nie wykazuje
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dziatania antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu
uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej **C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja:

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy ty, wynosi od 60 do 100 godzin.
U ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek, catkowity klirens memantyny (Cly,;) wynosi

170 ml/min/1,73 m?. Klirens nerkowy jest po czesci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi réwniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdopodobnie przy
udziale bialek transportujacych kationy. W przypadku alkalizacji moczu szybkos¢ wydalania
memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do alkalizacji moczu
moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na wegetarianska lub
przyjmowania duzych ilosci lekéw alkalizujacych tres¢ zotadkowa.

Liniowo$¢:
Badania u ochotnikow wykazaty liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od
10 mg do 40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne:

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, st¢zenie leku w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym osiaga wartos¢ k; (k; = stata hamowania), ktora w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 umol.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna - podobnie jak inni antagoniSci
NMDA - powodowata wystapienie w obrgbie neuronow wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stezen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dlugoterminowych badaniach prowadzonych zaré6wno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach
(niebedacych gryzoniami), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje nieznane.

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obrgbie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obregbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie si¢ fosfolipidow w komorkach makrofagow w
ptucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze w przypadku
innych substancji czynnych o wlasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny zwiazek
pomigdzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w ptucach. Efekt ten obserwowano jedynie w
przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie powyzszych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksyczno$ci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy i szczurOw nie wykazaty rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurdw i krélikoéw, nawet w przypadku podawania matkom dawek
toksycznych, nie odnotowano tez niekorzystnych efektoéw memantyny na ptodnos¢.

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodéw przy poziomach ekspozycji, ktore byty
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon typu A

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry Il Pink 33G240000:
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Makrogol 3350

Triacetyna
Zelaza tlenek czerwony i zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

<[Tylko dla pojemnikéw HDPE:]>
Zuzy¢ w ciagu 100 dni po otwarciu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC-Aluminium.
Pojemniki HDPE na tabletki.

Wielkosci opakowan

Opakowania blistrowe zawierajace: 28, 42, 56 i 98 tabletek powlekanych.

Pojemnik na tabletki: 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalnie srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

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

EU/1/13/824/014
EU/1/13/824/015
EU/1/13/824/016
EU/1/13/824/017
EU/1/13/824/020

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA): http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Actavis hf.

Reykjavikurvegur 78

200 Hafnarfjorour

Islandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

W chwili przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest wymagane sktadanie okresowych
raportow o bezpieczenstwie stosowania niniejszego produktu. Jezeli jednak produkt znajduje si¢ w
wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i

ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow, podmiot odpowiedzialny
przedklada okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania produktu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 5 mg tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 4,15 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

42 tabletki powlekane
98 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/001 42 tabletki powlekane
EU/1/13/824/002 98 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nemdatine 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 5 mg tabletki

Memantyny chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 10 mg tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
42 tabletki powlekane

50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA(l) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjoérour
Islandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/003 28 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/004 30 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/005 42 tabletki powlekane
EU/1/13/824/006 50 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/007 56 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/008 60 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/009 98 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/010 112 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nemdatine 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 10 mg tabletki

Memantyny chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA POJEMNIKI NA TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 10 mg tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Zuzy¢ w ciagu 100 dni po otwarciu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/019

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nemdatine 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA POJEMNIK NA TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 10 mg tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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Zuzy¢ w ciagu 100 dni po otwarciu.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 12,

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/019

13.

NUMER SERII

Lot

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

60




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 15 mg tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 15 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 12,46 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
42 tabletki powlekane
98 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/011 7 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/012 42 tabletki powlekane
EU/1/13/824/013 98 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nemdatine 15 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 15 mg tabletki

Memantyny chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 28 TABLETEK - ZESTAW
ROZPOCZYNAJACY LECZENIE - 4-TYGODNIOWY SCHEMAT LECZENIA - Strona
frontowa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 5 mg
Nemdatine 10 mg
Nemdatine 15 mg
Nemdatine 20 mg
tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 5/10/15/20 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada
4,15/8,31/12,46/16,62 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zestaw rozpoczynajacy leczenie.
28 tabletek powlekanych

Zestaw rozpoczynajacy leczenie zawierajacy 28 tabletek powlekanych na 4-tygodniowy schemat
leczenia:

7 tabletek powlekanych Nemdatine 5 mg

7 tabletek powlekanych Nemdatine 10 mg

7 tabletek powlekanych Nemdatine 15 mg

7 tabletek powlekanych Nemdatine 20 mg

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjoérour
Islandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/018

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nemdatine 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 28 TABLETEK - ZESTAW
ROZPOCZYNAJACY LECZENIE - 4-TYGODNIOWY SCHEMAT LECZENIA - Strona
wewnetrzna

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 5 mg
Nemdatine 10 mg
Nemdatine 15 mg
Nemdatine 20 mg
tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Memantyny chlorowodorek

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazde opakowanie zawierajace 28 tabletek powlekanych na 4-tygodniowy schemat leczenia zawiera:
1. tydzien: 7 tabletek powlekanych Nemdatine 5 mg

2. tydzien: 7 tabletek powlekanych Nemdatine 10 mg

3. tydzien: 7 tabletek powlekanych Nemdatine 15 mg

4. tydzien: 7 tabletek powlekanych Nemdatine 20 mg

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Jedna tabletka na dobe.

W celu kontynuowania leczenia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8. TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/018

| 13. NUMER SERII

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

Nemdatine 5 mg
Tydzien 1.
Dzien 1, 2, 3,4,5,6,7

Nemdatine 10 mg
Tydzien 2.
Dzien 8,9, 10, 11, 12, 13, 14

Nemdatine 15 mg
Tydzien 3.
Dzien 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21

Nemdatine 20 mg
Tydzien 4.
Dzien 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI - ZESTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE -
4-TYGODNIOWY SCHEMAT LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 5 mg tabletki

Memantyny chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI - ZESTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE -
4-TYGODNIOWY SCHEMAT LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 10 mg tabletki

Memantyny chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI - ZESTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE -
4-TYGODNIOWY SCHEMAT LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 15 mg tabletki

Memantyny chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE

70



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI - ZESTAW ROZPOCZYNAJACY LECZENIE -
4-TYGODNIOWY SCHEMAT LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 20 mg tabletki

Memantyny chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 20 mg tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
42 tabletki powlekane

56 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/014 28 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/015 42 tabletki powlekane

EU/1/13/824/016 56 tabletek powlekanych
EU/1/13/824/017 98 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nemdatine 20 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 20 mg tabletki

Memantyny chlorowodorek

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. INNE

pn.

Sr.
CZW.

sob.
ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA POJEMNIKI NA TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 20 mg tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Zuzy¢ w ciagu 100 dni po otwarciu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/020

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nemdatine 20 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA POJEMNIK NA TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemdatine 20 mg tabletki powlekane

Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Zuzy¢ w ciagu 100 dni po otwarciu.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[logo Actavis Group PTC ehf.]

| 12,

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/824/020

13.

NUMER SERII

Lot

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nemdatine 5 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine
Jak stosowac¢ lek Nemdatine

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nemdatine

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

SUukrwpnE

1. Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu si¢ go stosuje
Jak dziala lek Nemdatine

Nemdatine nalezy do grupy lekow znanych jako leki przeciw otgpieniu.

Utrata pamigci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mézgu. W mozgu wystegpuja tak zwane receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udzial w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ i zapamietywania. Lek Nemdatine nalezy do grupy lekow
okreslanych mianem antagonistow receptoréw NMDA. Nemdatine wptywajac na receptory NMDA,
poprawia przekazywanie impulso6w nerwowych i pamigc.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nemdatine

Lek Nemdatine jest stosowany w leczeniu pacjentéw z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine

Kiedy nie stosowa¢ leku Nemdatine

- jesli pacjent ma uczulenie na memantyny chlorowodorek lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Nemdatine nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci napady padaczkowe;

- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawat miesnia sercowego (atak serca), lub cierpi na
zastoinowa niewydolnos¢ serca lub na niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (wysokie ci$nienie

tetnicze Krwi).

W powyzszych sytuacjach leczenie powinno by¢ prowadzone pod scista kontrola lekarza
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prowadzacego, ktory regularnie powinien ocenia¢ efekty kliniczne prowadzonej terapii lekiem
Nemdatine.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynnos$ci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowa¢ czynnos$¢ nerek i, jesli to konieczne,
odpowiednio dostosowywa¢ dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak: amantadyna (stosowana w leczeniu
choroby Parkinsona), ketamina (stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj w leczeniu kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig¢ stosowania leku Nemdatine u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Inne leki i Nemdatine

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegblnosci stosowanie leku Nemdatine moze zmienia¢ dziatanie oraz powodowac konieczno$¢

dostosowania dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastepujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

- dantrolenu, baklofenu;

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);

- lekow antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen motoryki jelit
lub skurczow jelit);

- lekéw przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych);

- barbituranoéw (substancji stosowanych glownie jako srodki nasenne);

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

- neuroleptykdéw (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

- doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

W wypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowa¢ lekarza, ze pacjent przyjmuje lek Nemdatine.
Lek Nemdatine z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cisty dietg
wegetarianska) lub u pacjenta rozpoznano nerkowa kwasice kanalikowa (nadmierne st¢zenie kwasnych
substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie zakazenia
drog moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz), poniewaz lekarz prowadzacy moze
zdecydowa¢ o koniecznosci zmodyfikowania dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie zaleca sie¢ stosowania memantyny u kobiet w ciazy.
Kobiety przyjmujace lek Nemdatine nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
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Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Nemdatine moze dodatkowo wptywa¢ na szybko$¢
reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn moze by¢ niewskazane.
Lek Nemdatine zawiera laktoze jednowodna

Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowa¢é lek Nemdatine

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
Zalecana dawka leku Nemdatine dla pacjentéw dorostych i pacjentdw w podesziym wieku wynosi

20 mg raz na dobe. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, dawkowanie leku
nalezy zwigksza¢ stopniowo, wedtug nastgpujacego schematu dziennego:

1. tydzien jedna tabletka 5 mg

2. tydzien dwie tabletki 5 mg

3. tydzien trzy tabletki 5 mg

4. tydzien i kolejne  [cztery tabletki 5 mg raz na dobe

Poczatkowa dawka to zwykle jedna tabletka raz na dobe (1 X 5 mg) przez pierwszy tydzien leczenia.
W drugim tygodniu dawke zwigksza si¢ do dwoch tabletek raz na dobe (1 x 10 mg), a w trzecim
tygodniu leczenia do trzech tabletek raz na dobe (1 X 15 mg). Poczawszy od czwartego tygodnia
zwykle stosowana dawka to cztery tabletki raz na dobe (1 X 20 mg).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci nerek, lekarz prowadzacy ustali odpowiednie
dawkowanie leku. W takim przypadku, lekarz prowadzacy powinien prowadzi¢ state monitorowanie
czynnosci nerek, w okreslonych odstegpach czasu.

Sposéb podawania

Lek Nemdatine nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe. Aby leczenie byto skuteczne, lek nalezy
przyjmowac regularnie, codziennie o tej samej porze. Tabletki powinno si¢ potykac, popijajac woda.
Tabletki mozna przyjmowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia

Stosowanie leku Nemdatine nalezy kontynuowa¢ tak dlugo, dopdki bedzie przynosito pozytywne
efekty. Lekarz prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Nemdatine

- Na ogot, przyjecie zbyt duzej dawki leku Nemdatine nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W
takim przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

- W razie znacznego przedawkowania leku Nemdatine, nalezy skontaktowaé sie z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego
postepowania.
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Pominigcie zastosowania leku Nemdatine
- Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku Nemdatine, powinien odczekac i przyja¢ kolejna
dawke leku o zwyktej porze.

- Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na 0g6t obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.
Czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow):

- bol glowy, sennos$¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty gtowy,

zaburzenia rOwnowagi, sptycenie oddechu, wysokie ci$nienie t¢tnicze krwi i nadwrazliwo$¢ na
lek.

Niezbyt czgsto (wystepuja u 1 do 10 na 1 000 pacjentow):
- zmeczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,
niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
- napady padaczkowe.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):
- zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobdjczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych memantyna obserwowano takie przypadki.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic sig do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Nemdatine

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
,,Termin waznos$ci’’ i (lub) ,,EXP’’. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywac leku w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nemdatine
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- Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg
memantyny chlorowodorku, co odpowiada 4,15 mg memantyny.

- Pozostate sktadniki leku to: Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon typu A,
talk i magnezu stearynian. Otoczka tabletki (Opadry Il White 33G28435): hypromeloza 6¢P,
tytanu dwutlenek (E171), laktoza jednowodna, makrogol 3350 i triacetyna.

Jak wyglada lek Nemdatine i co zawiera opakowanie

Lek Nemdatine 5 mg tabletki powlekane (tabletki) to biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki
powlekane, o wymiarach 8 mm x 4,5 mm, z oznaczeniem ,,M5” wyttoczonym po jedne;j stronie.

Wielkosci opakowan

Opakowania blistrowe zawierajace: 42 i 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjoérour
Islandia

Wytworca

Actavis hf.
Reykjavikurvegi 78
220 Hafnarfjorour
Islandia

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Bbbarapus
AxrtaBuc EAJ]
Ten.: + 359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +45 72 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: + 35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
Actavis GmbH
Tel: + 43 (0)662 435 235 00
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EA\LGoa
Pharmathen SA
Tel: +30 210 66 04 300.

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +33140837777

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: + 353 (0)21 4619040

Island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354-550 3300

Italia
Actavis Italy S.p.A.
Tel: +39 0331 583111

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija
Actavis Baltics parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67067873

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00.

Portugal
Actavis A/S Sucursal
Tel: + 351 21 722 06 50

Romania
Actavis SRL
Tel: + 40 21 318 17 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenska republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: + 46 81363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 311257.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

85


http://www.ema.europa.eu/

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nemdatine 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine
Jak stosowac lek Nemdatine

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nemdatine

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SUukrwpnE

1. Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu si¢ go stosuje
Jak dziala lek Nemdatine

Nemdatine nalezy do grupy lekow znanych jako leki przeciw otgpieniu.

Utrata pamigci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mézgu. W mozgu wystepuja tak zwane receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udzial w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ i zapamietywania. Lek Nemdatine nalezy do grupy lekow
okre$lanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Nemdatine wplywajac na receptory NMDA,
poprawia przekazywanie impulso6w nerwowych i pamigc.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nemdatine

Lek Nemdatine jest stosowany w leczeniu pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine

Kiedy nie stosowac leku Nemdatine

- jesli pacjent ma uczulenie na memantyny chlorowodorek lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Nemdatine nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci napady padaczkowe;

- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawat miesnia sercowego (atak serca), lub cierpi na
zastoinowa niewydolnos¢ serca lub na niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (wysokie ci$nienie
tetnicze krwi).

W powyzszych sytuacjach leczenie powinno by¢ prowadzone pod $cista kontrola lekarza
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prowadzacego, ktory regularnie powinien ocenia¢ efekty kliniczne prowadzonej terapii lekiem
Nemdatine.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynnos$ci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowa¢ czynnos$¢ nerek i, jesli to konieczne,
odpowiednio dostosowywaé dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak: amantadyna (stosowana w leczeniu
choroby Parkinsona), ketamina (stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj w leczeniu kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig stosowania leku Nemdatine u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Inne leki i Nemdatine

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegodlnosci stosowanie leku Nemdatine moze zmienia¢ dziatanie oraz powodowac koniecznosé¢

dostosowania dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastgpujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

- dantrolenu, baklofenu;

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);

- lekow antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen motoryki jelit
lub skurczow jelit);

- lekdw przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych);

- barbituranoéw (substancji stosowanych glownie jako srodki nasenne);

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

- neuroleptykdéw (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

- doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

W wypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowa¢ lekarza, ze pacjent przyjmuje lek Nemdatine.
Lek Nemdatine z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cisty dietg
wegetarianska) lub u pacjenta rozpoznano nerkowa kwasice kanalikowa (nadmierne st¢zenie kwasnych
substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie zakazenia
drog moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz), poniewaz lekarz prowadzacy moze
zdecydowac o koniecznos$ci zmodyfikowania dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie zaleca si¢ stosowania memantyny u kobiet w Ciazy.
Kobiety przyjmujace lek Nemdatine nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn
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Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn. Nemdatine moze dodatkowo wptywac na szybkosé
reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdoéw lub obstugiwanie maszyn moze by¢ niewskazane.
Lek Nemdatine zawiera laktoze jednowodna

Jezeli stwierdzono wczes$niej u pacjenta nietolerancjg niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowa¢é lek Nemdatine

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
Zalecana dawka leku Nemdatine dla pacjentdow dorostych i pacjentdéw w podesztym wieku wynosi

20 mg raz na dobe. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, dawkowanie leku
nalezy zwigksza¢ stopniowo, wedlug nastgpujacego schematu dziennego:

1. tydzien pot tabletki 10 mg

2. tydzien jedna tabletka 10 mg

3. tydzien pottorej tabletki 10 mg

4. tydzien i kolejne  |dwie tabletki 10 mg raz na dobe

Poczatkowa dawka to zwykle po6t tabletki raz na dobe (1 X 5 mg) przez pierwszy tydzien leczenia. W
drugim tygodniu dawke zwigksza si¢ do jednej tabletki raz na dobg (1 x 10 mg), a w trzecim tygodniu
leczenia do poéttorej tabletki raz na dobe (1 X 15 mg). Poczawszy od czwartego tygodnia zwykle
stosowana dawka to dwie tabletki raz na dobe (1 X 20 mg).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Jesli u pacjenta wystgpuje zaburzenie czynnosci nerek, lekarz prowadzacy ustali odpowiednie
dawkowanie leku. W takim przypadku, lekarz prowadzacy powinien prowadzi¢ state monitorowanie
czynnosci nerek, w okreslonych odstgpach czasu.

Sposéb podawania

Lek Nemdatine nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe. Aby leczenie byto skuteczne, lek nalezy
przyjmowac regularnie, codziennie o tej samej porze. Tabletki powinno si¢ polykac, popijajac woda.
Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia

Stosowanie leku Nemdatine nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, dopdki bedzie przynosito pozytywne
efekty. Lekarz prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Nemdatine

- Na ogot, przyjgcie zbyt duzej dawki leku Nemdatine nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W
takim przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

- W razie znacznego przedawkowania leku Nemdatine, nalezy skontaktowaé sie z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego
postepowania.
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Pominigcie zastosowania leku Nemdatine
- Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku Nemdatine, powinien odczekacé i przyjaé kolejna
dawke leku o zwyktej porze.

- Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na 0g6t obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.
Czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow):

- bol glowy, sennos$¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty gtowy,

zaburzenia rownowagi, splycenie oddechu, wysokie cisnienie tetnicze krwi i nadwrazliwo$¢ na
lek.

Niezbyt czgsto (wystepuja u 1 do 10 na 1 000 pacjentow):
- zmeczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,
niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
- napady padaczkowe.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):
- zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobdjczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych memantyna obserwowano takie przypadki.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Nemdatine

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, blistrze i etykiecie
pojemnika po: ,, Termin wazno$ci’’ i (lub) ,,EXP’’. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Nie przechowywac leku w temperaturze powyzej 25°C.

<[Tylko dla pojemnikéw HDPE:]>
Zuzy¢ w ciagu 100 dni po otwarciu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Nemdatine

- Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera
10 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 8,31 mg memantyny.

- Pozostate sktadniki leku to: Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon typu A,
talk i magnezu stearynian. Otoczka tabletki (Opadry 11 White 33G28435): hypromeloza 6¢P,
tytanu dwutlenek (E171), laktoza jednowodna, makrogol 3350 i triacetyna.

Jak wyglada lek Nemdatine i co zawiera opakowanie

Lek Nemdatine 10 mg tabletki powlekane (tabletki) to biate, w ksztatcie kapsutki, obustronnie
wypukte tabletki powlekane, o wymiarach 9,8 mm x 4,9 mm, z linia podziatu i oznaczeniem ,,M 10”
wytltoczonym po stronie z linia podziatu.

Wielkosci opakowan
Opakowania blistrowe zawierajace: 28, 30, 42, 50, 56, 60, 98 i 112 tabletek powlekanych.
Pojemnik na tabletki: 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia

Wytwdrca

Actavis hf.
Reykjavikurvegi 78
220 Hafnarfjorour
Islandia

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88 Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)32 86 88 88
Bouarapus Magyarorszag
Axrasuc EAJ] Actavis Hungary Kft
Ten.: + 359 2 9321 680 Tel.: +36 1 501 7001
Ceska republika Malta
Actavis CZ a.s. Actavis Ltd.
Tel: +420 251 113 002 Tel: + 35621693533
Danmark Nederland
Actavis A/S Actavis B.V.
TIf: +45 72 22 30 00 Tel: +31 35 54 299 33
Deutschland Norge
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Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

E)M\ada
Pharmathen SA
Tel: +30 210 66 04 300.

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +33140837777

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: + 353 (0)21 4619040

Island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354-550 3300

Italia
Actavis ltaly S.p.A.
Tel: +39 0331 583111

Kvmpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija
Actavis Baltics parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67067873

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
Actavis GmbH
Tel: + 43 (0)662 435 235 00

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00.

Portugal
Actavis A/S Sucursal
Tel: + 351 21 722 06 50

Romania
Actavis SRL
Tel: + 4021 31817 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenska republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: + 46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 311257.

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nemdatine 15 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine
Jak stosowac¢ lek Nemdatine

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nemdatine

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SUukrwpnE

1. Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu si¢ go stosuje
Jak dziala lek Nemdatine

Nemdatine nalezy do grupy lekow znanych jako leki przeciw otgpieniu.

Utrata pamigci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mézgu. W mozgu wystegpuja tak zwane receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udzial w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ i zapamietywania. Lek Nemdatine nalezy do grupy lekow
okre$lanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Nemdatine wplywajac na receptory NMDA,
poprawia przekazywanie impulso6w nerwowych i pamigc.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nemdatine

Lek Nemdatine jest stosowany w leczeniu pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine

Kiedy nie stosowac leku Nemdatine

- jesli pacjent ma uczulenie na memantyny chlorowodorek lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Nemdatine nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- jesli u pacjenta wystepowaly w przesztosci napady padaczkowe;

- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawat miesnia sercowego (atak serca), lub cierpi na
zastoinowa niewydolnos¢ serca lub na niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (wysokie ci$nienie
tetnicze krwi).

W powyzszych sytuacjach leczenie powinno by¢ prowadzone pod $cista kontrola lekarza
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prowadzacego, ktory regularnie powinien oceniaé efekty kliniczne prowadzonej terapii lekiem
Nemdatine.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynnos$ci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowa¢ czynnos$¢ nerek i, jesli to konieczne,
odpowiednio dostosowywaé dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak: amantadyna (stosowana w leczeniu
choroby Parkinsona), ketamina (stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj w leczeniu kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig stosowania leku Nemdatine u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Inne leki i Nemdatine

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegodlnosci stosowanie leku Nemdatine moze zmienia¢ dziatanie oraz powodowac koniecznosé

dostosowania dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastgpujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

- dantrolenu, baklofenu;

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);

- lekow antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen motoryki jelit
lub skurczow jelit);

- lekdw przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych);

- barbituranoéw (substancji stosowanych glownie jako srodki nasenne);

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

- neuroleptykow (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

- doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

W wypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowa¢ lekarza, ze pacjent przyjmuje lek Nemdatine.
Lek Nemdatine z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cisty dietg
wegetarianska) lub u pacjenta rozpoznano nerkowa kwasice kanalikowa (nadmierne stezenie kwasnych
substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie zakazenia
drog moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz), poniewaz lekarz prowadzacy moze
zdecydowac o koniecznos$ci zmodyfikowania dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie zaleca si¢ stosowania memantyny u kobiet w Ciazy.
Kobiety przyjmujace lek Nemdatine nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
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Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdoéw i obstugiwanie maszyn. Nemdatine moze dodatkowo wplywaé na szybko$¢
reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdoéw lub obstugiwanie maszyn moze by¢ niewskazane.
Lek Nemdatine zawiera laktoze jednowodna

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancjg niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowa¢é lek Nemdatine

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
Zalecana dawka leku Nemdatine dla pacjentéw dorostych i pacjentéw w podesziym wieku wynosi

20 mg raz na dobe. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, dawkowanie leku
nalezy zwigksza¢ stopniowo, wedlug nastgpujacego schematu dziennego:

1. tydzien jedna tabletka 5 mg

2. tydzien jedna tabletka 10 mg

3. tydzien jedna tabletka 15 mg

4. tydzien i kolejne  [jedna tabletka 20 mg raz na dobe

Poczatkowa dawka to zwykle 5 mg memantyny raz na dobg przez pierwszy tydzien leczenia.

W drugim tygodniu dawke zwigksza si¢ do 10 mg memantyny raz na dobg , a w trzecim tygodniu
leczenia do 15 mg memantyny raz na dobe. Poczawszy od czwartego tygodnia zwykle stosowana
dawka to 20 mg memantyny raz na dobe.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci nerek, lekarz prowadzacy ustali odpowiednie
dawkowanie leku. W takim przypadku, lekarz prowadzacy powinie prowadzi¢ stale monitorowanie
czynnosci nerek, w okreslonych odstgpach czasu.

Sposéb podawania

Lek Nemdatine nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe. Aby leczenie byto skuteczne, lek nalezy
przyjmowac regularnie, codziennie o tej samej porze. Tabletki powinno si¢ polykac, popijajac woda.
Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia

Stosowanie leku Nemdatine nalezy kontynuowac tak dtugo, dopoki bedzie przynosito pozytywne
efekty. Lekarz prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Nemdatine

- Na ogot, przyjgcie zbyt duzej dawki leku Nemdatine nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W
takim przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

- W razie znacznego przedawkowania leku Nemdatine, nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego
postepowania.
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Pominigcie zastosowania leku Nemdatine

- Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku Nemdatine, powinien odczekacé i przyjaé kolejna
dawke leku o zwyktej porze.

- Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢

do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Na 0g6t obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow):

- bol glowy, sennos$¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty gtowy,

zaburzenia rOwnowagi, sptycenie oddechu, wysokie ci$nienie t¢tnicze krwi i nadwrazliwo$¢ na
lek.

Niezbyt czesto (wystepuja u 1 do 10 na 1 000 pacjentdw):
- zmgcezenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidlowy chod,
niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
- napady padaczkowe.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):
- zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobdjczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych memantyna obserwowano takie przypadki.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic sig do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Nemdatine

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
,,Termin waznosci’’ i (lub) ,,EXP’’. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywac leku w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nemdatine
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- Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera
15 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 12,46 mg memantyny.

- Pozostate sktadniki leku to: Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon typu A,
talk i magnezu stearynian. Otoczka tabletki (Opadry Il Orange 33G230001): hypromeloza 6¢P,
tytanu dwutlenek (E171), laktoza jednowodna, makrogol 3350, triacetyna i zelaza tlenek zotty,

czerwony i czarny (E172).

Jak wyglada lek Nemdatine i co zawiera opakowanie

Lek Nemdatine 15 mg tabletki powlekane (tabletki) to pomaranczowe, owalne, obustronnie wypukte
tabletki powlekane, o wymiarach 11,4 mm x 6,4 mm, z oznaczeniem ,,M15” wyttoczonym po jednej

stronie.

Wielkosci opakowan

Opakowania blistrowe zawierajace: 7, 42 i 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia

Wytwdrca

Actavis hf.
Reykjavikurvegi 78
220 Hafnarfjorour
Islandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocié sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Bbnarapus
AxtaBuc EAJ]
Ten.: + 359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +45 72 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti

Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: + 35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
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UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

EAMada
Pharmathen SA
Tel: +30 210 66 04 300.

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +33140837777

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: + 353 (0)21 4619040

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354-550 3300

Italia
Actavis Italy S.p.A.
Tel: +39 0331 583111

Kvmpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67067873

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Actavis GmbH
Tel: + 43 (0)662 435 235 00

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00.

Portugal
Actavis A/S Sucursal
Tel: + 351 21 722 06 50

Romania
Actavis SRL
Tel: +4021 31817 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenské republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: + 46 81363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 311257.


http://www.ema.europa.eu/

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nemdatine 5 mg tabletki powlekane
Nemdatine 10 mg tabletki powlekane
Nemdatine 15 mg tabletki powlekane
Nemdatine 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi Iub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine
Jak stosowac lek Nemdatine

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nemdatine

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SUukrwpnE

1. Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu si¢ go stosuje
Jak dziala lek Nemdatine

Nemdatine nalezy do grupy lekow znanych jako leki przeciw otgpieniu.

Utrata pamigci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mézgu. W mozgu wystepuja tak zwane receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udzial w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ i zapamietywania. Lek Nemdatine nalezy do grupy lekow
okre$lanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Nemdatine wplywajac na receptory NMDA,
poprawia przekazywanie impulso6w nerwowych i pamigc.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nemdatine

Lek Nemdatine jest stosowany w leczeniu pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine
Kiedy nie stosowa¢ leku Nemdatine

- jesli pacjent ma uczulenie na memantyny chlorowodorek lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosSci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Nemdatine nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- jesli u pacjenta wystgpowaty w przesztosci napady padaczkowe;

- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawat migénia sercowego (atak serca), lub cierpi na
zastoinowa niewydolno$¢ serca lub na niekontrolowane nadci$nienie t¢tnicze (wysokie ci$nienie
tetnicze krwi).
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W powyzszych sytuacjach leczenie powinno by¢ prowadzone pod Scista kontrola lekarza
prowadzacego, ktory regularnie powinien ocenia¢ efekty kliniczne prowadzone;j terapii lekiem
Nemdatine.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowaé czynnos¢ nerek i, jesli to konieczne,
odpowiednio dostosowywa¢ dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak: amantadyna (stosowana w leczeniu
choroby Parkinsona), ketamina (stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj w leczeniu kaszlu), a takze innych lekéw z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Nemdatine u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Inne leki i Nemdatine

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegoblnosci stosowanie leku Nemdatine moze zmienia¢ dziatanie oraz powodowac koniecznosé

dostosowania dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastgpujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

- dantrolenu, baklofenu;

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);

- lekdw antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen motoryki jelit
lub skurczow jelit);

- lekdw przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadéw
drgawkowych);

- barbiturandéw (substancji stosowanych glownie jako srodki nasenne);

- agonistéw dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

- neuroleptykow (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

- doustnych lekow przeciwzakrzepowych.

W wypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowac¢ lekarza, ze pacjent przyjmuje lek Nemdatine.
Lek Nemdatine z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cista diete
wegetarianska) lub u pacjenta rozpoznano nerkowa kwasicg kanalikowa (nadmierne stezenie kwasnych
substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie zakazenia
drog moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz), poniewaz lekarz prowadzacy moze
zdecydowac¢ o konieczno$ci zmodyfikowania dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzic si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie zaleca si¢ stosowania memantyny u kobiet w Ciazy.

Kobiety przyjmujace lek Nemdatine nie powinny karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Nemdatine moze dodatkowo wptywac na szybkos¢
reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdoéw lub obstugiwanie maszyn moze by¢ niewskazane.

Lek Nemdatine zawiera laktoze jednowodng

Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowa¢é lek Nemdatine

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zestaw do rozpoczynania leczenia Nemdatine stosuje si¢ tylko na poczatku terapii lekiem Nemdatine.
Dawkowanie

Zalecana dawka lecznicza 20 mg na dobe jest osiagana przez stopniowe zwickszanie dawki leku
Nemdatine przez pierwsze 3 tygodnie leczenia. Schemat leczenia znajduje si¢ rowniez na zestawie do
rozpoczynania leczenia. Nalezy stosowa¢ jedna tabletke raz na dobg.

Tydzien 1. (dzien 17):
Przyjmowac jedna tabletkg 5 mg (biata, owalna) raz na dobg, przez 7 dni.

Tydzien 2. (dzien 8-14):
Przyjmowac jedna tabletke 10 mg (biata, w ksztalcie kapsulki) raz na dobg, przez 7 dni.

Tydzien 3. (dzien 15-21):
Przyjmowac¢ jedna tabletke 15 mg (pomaranczowa, owalna) raz na dobe, przez 7 dni.

Tydzien 4. (dzien 22-28):
Przyjmowac¢ jedna tabletke 20 mg (ciemnor6zowa, owalna) raz na dobe, przez 7 dni.

1. tydzien tabletka 5 mg

2. tydzien tabletka 10 mg

3. tydzien tabletka 15 mg

4. tydzien i kolejne  [tabletka 20 mg raz na dobe

Dawka podtrzymujaca

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg raz na dobe.

W celu kontynuowania leczenia nalezy skonsultowac sig z lekarzem.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek

Jesli u pacjenta wystgpuje zaburzenie czynnosci nerek, lekarz prowadzacy ustali odpowiednie
dawkowanie leku. W takim przypadku, lekarz prowadzacy powinie prowadzi¢ state monitorowanie
czynnosci nerek, w okreslonych odstgpach czasu.

Sposéb podawania

Lek Nemdatine nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobg. Aby leczenie byto skuteczne, lek nalezy
przyjmowac regularnie, codziennie o tej samej porze. Tabletki powinno si¢ potykac, popijajac woda.
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Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.
Czas trwania leczenia

Stosowanie leku Nemdatine nalezy kontynuowac tak dtugo, dopoki bedzie przynosito pozytywne
efekty. Lekarz prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Nemdatine

- Na ogot, przyjgcie zbyt duzej dawki leku Nemdatine nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W
takim przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

- W razie znacznego przedawkowania leku Nemdatine, nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego
postepowania.

Pominigcie zastosowania leku Nemdatine

- Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku Nemdatine, powinien odczekaé i przyjaé kolejna
dawke leku o zwyktej porze.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig

do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Na ogot obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Czgsto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow):

- bol gtowy, sennos¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty glowy,

zaburzenia rGwnowagi, sptycenie oddechu, wysokie ci$nienie t¢tnicze krwi 1 nadwrazliwosé na
lek.

Niezbyt czesto (wystepuja U 1 do 10 na 1 000 pacjentéw):
- zmecezenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,
niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
- napady padaczkowe.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):
- zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, my$lami samobojczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych memantyna obserwowano takie przypadki.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
5. Jak przechowywa¢ lek Nemdatine

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
,, Termin waznosci’’ i (lub) ,,EXP’’. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywac leku w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Nemdatine

- Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera
5 mg/10 mg/15 mg/20 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada
4,15 mg/8,31 mg/12,46 mg/16,62 mg memantyny.

- Pozostate sktadniki leku Nemdatine 5 mg/10 mg/15 mg i 20 mg tabletki powlekane to: Rdzen
tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon typu A, talk i magnezu stearynian. Otoczka
tabletki: hypromeloza 6¢P, tytanu dwutlenek (E171), laktoza jednowodna, makrogol 3350 i
triacetyna. Tabletki 15 mg zawieraja ponadto zelaza tlenek zolty, czerwony i czarny (E172).
Tabletki 20 mg zawieraja ponadto Zelaza tlenek czerwony i zotty (E172).

Jak wyglada lek Nemdatine i co zawiera opakowanie

Nemdatine 5 mg tabletki powlekane (tabletki) to biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki
powlekane, o wymiarach 8 mm x 4,5 mm, z oznaczeniem ,,M5” wyttoczonym po jedne;j stronie.
Nemdatine 10 mg tabletki powlekane (tabletki) to biate, w ksztalcie kapsutki, obustronnie wypukite
tabletki powlekane, o wymiarach 9,8 mm x 4,9 mm, z linia podziatu i oznaczeniem ,,M10”
wytloczonym po stronie z linig podziatu.

Nemdatine 15 mg tabletki powlekane (tabletki) to pomaranczowe, owalne, obustronnie wypukte
tabletki powlekane, o wymiarach 11,4 mm x 6,4 mm, z oznaczeniem ,,M15” wyttoczonym po jednej
stronie.

Nemdatine 20 mg tabletki powlekane (tabletki) to ciemnorézowe, owalne, obustronnie wypukte
tabletki powlekane, o wymiarach 12,6 mm X 7 mm, z oznaczeniem ,,M20” wyttoczonym po jednej
stronie.

Jeden zestaw do rozpoczecia leczenia zawiera 28 tabletek w 4 blistrach: 7 tabletek leku Nemdatine
5 myg, 7 tabletek leku Nemdatine 10 mg, 7 tabletek leku Nemdatine 15 mg i 7 tabletek leku Nemdatine
20 mg.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia

Wytwdrca

Actavis hf.
Reykjavikurvegi 78
220 Hafnarfjorour
Islandia

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
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przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tel/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Bbbarapus
AxtaBuc EAJ]
Ten.: +359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +4572 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

EMada
Pharmathen SA
Tel: +30 210 66 04 300.

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +33140837777

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: + 353 (0)21 4619040

Island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354-550 3300

Italia
Actavis ltaly S.p.A.
Tel: +39 0331 583111

Kvmpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija

Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: + 35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
Actavis GmbH
Tel: + 43 (0)662 435 235 00

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00.

Portugal
Actavis A/S Sucursal
Tel: + 351 21 722 06 50

Romania
Actavis SRL
Tel: +4021 31817 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenska republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: + 46 81363 70

United Kingdom

103



Actavis Baltics parstavnieciba Latvija Actavis UK Limited
Tel: +371 67067873 Tel: +44 1271 311257.

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nemdatine 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine
Jak stosowac¢ lek Nemdatine

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nemdatine

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SUukrwpnE

1. Co to jest lek Nemdatine i w jakim celu si¢ go stosuje
Jak dziala lek Nemdatine

Nemdatine nalezy do grupy lekow znanych jako leki przeciw otgpieniu.

Utrata pamigci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w méozgu. W mozgu wystepuja tak zwane receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udzial w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ i zapamietywania. Lek Nemdatine nalezy do grupy lekow
okre$lanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Nemdatine wplywajac na receptory NMDA,
poprawia przekazywanie impulso6w nerwowych i pamigc.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nemdatine

Lek Nemdatine jest stosowany w leczeniu pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nemdatine

Kiedy nie stosowac leku Nemdatine

- jesli pacjent ma uczulenie na memantyny chlorowodorek lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Nemdatine nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- jesli u pacjenta wystepowaly w przesztosci napady padaczkowe;

- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawat miesnia sercowego (atak serca), lub cierpi na
zastoinowa niewydolnos¢ serca lub na niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (wysokie ci$nienie
tetnicze krwi).

W powyzszych sytuacjach leczenie powinno by¢ prowadzone pod $cista kontrola lekarza
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prowadzacego, ktory regularnie powinien oceniaé efekty kliniczne prowadzonej terapii lekiem
Nemdatine.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynnos$ci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowa¢ czynnos$¢ nerek i, jesli to konieczne,
odpowiednio dostosowywa¢ dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak: amantadyna (stosowana w leczeniu
choroby Parkinsona), ketamina (stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj w leczeniu kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sig stosowania leku Nemdatine u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Inne leki i Nemdatine

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegodlnosci stosowanie leku Nemdatine moze zmienia¢ dziatanie oraz powodowac koniecznosé

dostosowania dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastgpujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

- dantrolenu, baklofenu;

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);

- lekow antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen motoryki jelit
lub skurczow jelit);

- lekdw przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych);

- barbituranoéw (substancji stosowanych glownie jako srodki nasenne);

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

- neuroleptykdéw (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

- doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

W wypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowa¢ lekarza, ze pacjent przyjmuje lek Nemdatine.
Lek Nemdatine z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cisty dietg
wegetarianska) lub u pacjenta rozpoznano nerkowa kwasice kanalikowa (nadmierne st¢zenie kwasnych
substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie zakazenia
drog moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz), poniewaz lekarz prowadzacy moze
zdecydowa¢ o koniecznos$ci zmodyfikowania dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie zaleca si¢ stosowania memantyny u kobiet w ciazy.
Kobiety przyjmujace lek Nemdatine nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
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Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Nemdatine moze dodatkowo wptywa¢ na szybko$¢
reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdoéw lub obstugiwanie maszyn moze by¢ niewskazane.

Lek Nemdatine zawiera laktoze jednowodna

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowa¢é lek Nemdatine

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Nemdatine dla pacjentdow dorostych i pacjentdéw w podesztym wieku wynosi

20 mg raz na dobe. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, dawkowanie leku
nalezy zwigksza¢ stopniowo, wedtug nastgpujacego schematu dziennego. Dostgpne sg inne moce
tabletek w celu stopniowego zwigkszania dawki.

Leczenie rozpoczyna si¢ od podawania leku Nemdatine 5 mg tabletki powlekane raz na dobg. Dawke
tg zwigksza si¢ co tydzien o 5 mg do osiagnigcia dawki zalecanej (podtrzymujacej). Zalecana dawka
podtrzymujaca wynosi 20 mg raz na dobg i zostaje osiagnicta na poczatku 4. tygodnia.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci nerek, lekarz prowadzacy ustali odpowiednie
dawkowanie leku. W takim przypadku, lekarz prowadzacy powinien prowadzi¢ state monitorowanie
czynnosci nerek, w okreslonych odstegpach czasu.

Sposéb podawania

Lek Nemdatine nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe. Aby leczenie byto skuteczne, lek nalezy
przyjmowac regularnie, codziennie o tej samej porze. Tabletki powinno si¢ potykac, popijajac woda.
Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia

Stosowanie leku Nemdatine nalezy kontynuowac tak dtugo, dopoki bedzie przynosito pozytywne
efekty. Lekarz prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Nemdatine

- Na ogot, przyjecie zbyt duzej dawki leku Nemdatine nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W
takim przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

- W razie znacznego przedawkowania leku Nemdatine, nalezy skontaktowaé sie z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego
postgpowania.

Pominigcie zastosowania leku Nemdatine
- Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku Nemdatine, powinien odczekacé i przyjaé kolejna

dawke leku o zwyktej porze.
- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na og6t obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.
Czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow):

- bol glowy, sennos¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty gtowy,

zaburzenia rOwnowagi, sptycenie oddechu, wysokie ci$nienie tgtnicze krwi i nadwrazliwo$¢ na
lek.

Niezbyt czesto (wystepuja u 1 do 10 na 1 000 pacjentdw):
- zmecezenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,
niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
- napady padaczkowe.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
- zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobdjczymi i samobdjstwem. U pacjentow
leczonych memantyna obserwowano takie przypadki.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Nemdatine

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, blistrze i etykiecie
pojemnika po: ,, Termin wazno$ci’’ i (lub) ,,EXP’’. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Nie przechowywac leku w temperaturze powyzej 25°C.

<[Tylko dla pojemnikéw HDPE:]>
Zuzy¢ w ciagu 100 dni po otwarciu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nemdatine

- Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera
20 mg memantyny chlorowodorku, co odpowiada 16,62 mg memantyny.
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- Pozostate sktadniki leku to: Rdzer tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon typu A,
talk i magnezu stearynian. Otoczka tabletki (Opadry Il Pink 33G240000): hypromeloza 6¢P,
tytanu dwutlenek (E171), laktoza jednowodna, makrogol 3350, triacetyna i zelaza tlenek
czerwony i zotty (E172).

Jak wyglada lek Nemdatine i co zawiera opakowanie

Nemdatine 20 mg tabletki powlekane (tabletki) to ciemnorézowe, owalne, obustronnie wypukte
tabletki powlekane, o wymiarach 12,6 mm X 7 mm, z oznaczeniem ,,M20” wyttoczonym po jednej

stronie.

Wielkosci opakowan

Opakowania blistrowe zawierajace: 28, 42, 56 i 98 tabletek powlekanych.

Pojemnik na tabletki: 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia

Wytworca

Actavis hf.
Reykjavikurvegi 78
220 Hafnarfjoérour
Islandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacii nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Bbnarapus
AxrtaBuc EAJ]
Ten.: + 359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +4572 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal

Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: + 35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
Actavis GmbH
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Tel: +372 6100 565

El\Gda
Pharmathen SA
Tel: +30 210 66 04 300.

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +33140837777

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: + 353 (0)21 4619040

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354-550 3300

Italia
Actavis Italy S.p.A.
Tel: +39 0331 583111

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67067873

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Tel: + 43 (0)662 435 235 00

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel: (+48 22) 512 29 00.

Portugal
Actavis A/S Sucursal
Tel: + 351 21 722 06 50

Romania
Actavis SRL
Tel: + 4021 318 17 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenska republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: +46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 311257.

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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