CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nemedan, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny eiodorku, ekwiwalent 8,31 mg memantyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: lakt&®@17mg (laktoza jednowodna).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

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

Tabletke mozna podziekk na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z chorpBlzheimera o umiarkowanym lubegkim nasileniu.
4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpogé i nadzorowa lekarz majcy dawiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mma rozpoczé tylko wéwczas, gdy osoba sprawcg opiel, zapewni
staly nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczegez pacjenta. Rozpoznanie riglpostawé
zgodnie z aktualnie obowaujacymi wytycznymi. Naley regularnie ocentatolerancg i dawkowanie
memantyny, szczegolnie wagiu pierwszych trzech miesly od rozpocgcia leczenia. Nagpnie naley
regularnie oceniadziatanie terapeutyczne memantyny oraz toleggdecienia, zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzymige mae by kontynuowane dopoki utrzymujegsi
korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dotmieguje leczenie memantynPrzerwanie leczenie
nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego lubaygadku ztej tolerancji leczenia.

Dorosli:

Zwiekszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg nagddi celu zmniejszenia ryzyka wygienia dziata
niepazadanych, w cigu pierwszych trzech tygodni, dagvkalezy zwigksza stopniowo, o0 5 mg co
tydzien, do chwili osigniecia dawki podtrzymujcej, zgodnie z nagbujagcym schematem:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien zgwac pot tabletki powlekanej 10 mg (5 mg) na dpprzez 7 dni.

2. tydzieh (dzien 8-14):
Pacjent powinien zgwac jedm tabletke powlekan 10 mg (10 mg) na debprzez 7 dni.

3. tydzieh (dzien 15-21):
Pacjent powinien zgwac jedm i pot tabletki powlekanej 10 mg (15 mg) na dpprzez 7 dni.
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Poczwszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien zgwa¢ dwie tabletki powlekane 10 mg (20 mg) na ¢lob

Dawka podtrzymujca:
Zalecana dawka podtrzymigp wynosi 20 mg na deb

Osoby w podesziym wiekda podstawie baddklinicznych ustalonoze dla pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg iba ¢bwie tabletki 10 mg raz na deh
zgodnie z opisanym povegj schematem podawania leku.

Zaburzenie czynroi nerek U pacjentéw z nieznacznie zaburgazynndcia nerek (klirens kreatyniny
50 — 80 ml/min) modyfikacja dawki nie jest wymagaWaprzypadku pacjentow z umiarkowanym
zaburzeniem czynioi nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min) dobodawka powinna wynosi

10 mg. Jdi leczenie jest dobrze tolerowane przynajmnieggrZ dni, to dawka nme by zwiekszona
do 20 mg na dabzgodnie ze standardowym schematem. U pacjentdgezim zaburzeniem

czynnaci nerek (klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawkabdwa powinna wyno&il0 mg.

Zaburzenie czynroi wgtroby. U pacjentow z nieznacznym lub umiarkowanym zaboigm czynngci
watroby (stopié A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfdkiadawki. Nie ma dosgpnych
danych na temat stosowania memantyny u pacjentgzlzim zaburzeniem czynioi watroby. Nie
zaleca sj podawania produktu Nemedan u pacjentéwezkéin zaburzeniem czynioi watroby.

Dzieci i mtodzie: Produkt Nemedan nie jest zalecany do stosowadm@aci poniej 18 lat ze wzgidu
na brak danych dotygeych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Sposib podawania
Produkt Nemedan nate podawa raz na dob, powinien by przyjmowany o tej samej porzeZkego
dnia. Tabletki powlekane madpy¢ przyjmowane z positkiem lub niezatée od positkow.

4.3. Przeciwwskazania

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

4.4.  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Nalezy unikat rbwnoczesnego stosowania antagonistow kwasu NloaBeasparaginowego (NMDA),
takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometpdaniewa srodki te wywierag wptyw na ten sam
ukiad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawgrhsrodkow mae prowadz do
zwigkszenia cgstasci wystpowania oraz nasilenia dziataiepazadanych (gtoéwnie zwaizanych z
osrodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rownipunkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowa stan pacjentow, u ktorych wygja czynniki, mogce prowadz do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5Rliminacjd’). Do czynnikéw tych nal&: drastyczne zmiany
diety, np. diety misnej na wegetarnigka lub przyjmowanie diych dawek preparatow alkalizgiych
tres¢ zolgdkows. Przyczyn zwiekszenia pH moczu nie by rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz cezkie infekcje drég moczowych wywotane przez bakterredzajuProteus

Poniewa z wiekszasci bada klinicznych wykluczono pacjentow Zwviezo przebytym zawalem
miesnia sercowego, z niewyrownamastoinow niewydolndcia krazenia (NYHA I1I-1V) lub
niekontrolowanym nadgnieniem ¢tniczym, dosgpna jest jedynie ograniczonaséodanych dotyczra
podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wdiglpacjentdw z tymi schorzeniami nalgpodczas
leczenia poddawnikliwej obserwaciji.



Ostrzeenie

Lek zawiera laktog Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamigzanymi z nietolerangj
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespatéego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji

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

- Mechanizm dziatania wskazujee dziatanie L-dopy, agonistow receptorow dopamiiczryych oraz
srodkow antycholinergicznych madpy¢ zwigkszone przez réwnoczesne podawanie antagonistow
NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbituraniomeuroleptykbw mge ulec ostabieniu.
Podawanie memantyny @ modyfikowa dziatanie stosowanych rownoéne lekdw
zmniejszajcych napicie miesni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu — koniexznaze by
dostosowanie ich dawki.

- Nie nalery stosowd rownoczénie memantyny i amantadyny, gdyiaze st to z ryzykiem
wystgpienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produitygodobnej budowie chemicznej, s
antagonistami NMDA. To samo m® dotyczy ketaminy i dekstrometorfanu (patrz rownjgunkt
4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyyzpotencjalnego ryzyka zgganego z
réwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

- Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, regitg, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktérych w procesie wydaldnierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationéw, co w przypadku amantadyny, griakye oddziatywdé z memantys, co mae
prowadzé do zwkkszenia stzenia tych lekow w osoczu.

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

- Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedymezypadki zwikszenia warteci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ivetonal normalized ratio — INR) u
pacjentoéw leczonych rownocaee warfarym. Mimo iz nie ustalono zwzku przyczynowego
wskazane jesiciste monitorowanie czasu protrombinowego lub waittNR u pacjentéw
leczonych réwnoczmie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

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

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

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

4.6. Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotygeych stosowania memantyny w czasigzygi Wyniki bada
przeprowadzonych na zwietach wskazuj na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewngtrzmacicznego wzrostu ptodu, przy takim samym ligzmacznie wyszym naraeniu jak
naraenie u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzgka ludzi nie jest znane. Memantyny nie wolno
stosowa w okresie cizy, jesli nie jest to bezwzglnie konieczne.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matdnak jest to nitiwe ze wzgtdu na lipofilne
wiasciwosci leku. Kobiety przyjmujce memantygnie powinny karnd piersh.

4.7. Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
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Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym luikim zazwyczaj powoduje ugledzenie
zdolnaici prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyoddkt Nemedan wywiera nieznaczny
lub umiarkowany wptyw na zdol$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwarnzadzea
mechanicznych w ruchu, w zyzku z czym pacjentow leczonych w warunkach ambujitgch naley
poinformowa o koniecznéci zachowania szczegdélnyétodkow ostranosci.

4.8. Dzialania niepdgadane

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentowgp@niem o nasileniu tagodnym do umiarkowanego,

leczonych produktem memantyna (1784 pacjentowplapjmujgcych placebo (1595 pacjentow)
0go0Iny wskanik czestasci wystpowania reakcji niepadanych nie rénit sie znacaco w grupie
przyjmujacej produkt memantyna w poréwnaniu do grupy przygeej placebo; reakcje niepglane
miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanegqgckstszymi reakcjami nieggdanymi, ktére z
wieksz czestascig wystepowaly w grupie leczonej produktem memantyna w pordniu z grup
otrzymupca placebo bytly: zawroty gtowy (odpowiednio 6,3% wer$,6%), bél glowy (5,2% versus
3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), sénr8,4% versus 2,2%) i nadaienie ttnicze (4,1% versus

2,8%).

Nastpujace reakcje niepgdane, wymienione w porszej Tabeli, zostaly zebrane podczas hada
klinicznych memantyny oraz od momentu wprowadzenialuktu do obrotu. W obbie kazdej grupy o
okreslonej czstasci wysiepowania objawy niepadane g wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk

nasileniem.

Reakcje niepmdane uszeregowano wedtug klasyfikacji ukladow gaomvych, stosujc nasgpujace
definicje: bardzo asto ¢ 1/10), czsto £1/100 do < 1/10), niezbyt egto & 1/1 000 do < 1/100),
rzadko £1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 Ofi@gznana (cz&stase nie mae by

okreslona na podstawie deginych danych).

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze Niezbyt cgsto Zakaenia grzybicze
Zaburzenia uktadu odporgmowego Cegsto Nadwraliwos¢ na lek
Zaburzenia psychiczne &xo Senn&
Niezbyt czsto Spitanie, Omamy
Nieznane Reakcje psychotyczne
Zaburzenia uktadu nerwowego ¢Sro Zawroty gtowy Zaburzenia

rownowagi

Niezbyt czsto

Nieprawidtowy chéd

Bardzo rzadko

Napady padaczkowe

Zaburzenia serca

Niezbytesto

Niewydolné¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

e#to

Naddinienie ttnicze

Niezbyt czsto

Zakrzepicaylna/zatorowec

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Czsto

Duszné&t

Zaburzeniaotadka i jelit Czsto Zaparcia

Niezbyt czsto Wymioty

Nieznane Zapalenie trzustki2
Zaburzenia wtroby i drogzétciowych Czsto Zwkikszona aktywnst

enzymow witrobowych

Nieznane Zapalenieatroby
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania] ¢Sz Bdle glowy

Niezbyt czsto Zngczenie

1 Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéwezkim nasileniem choroby Alzheimera.

2 Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu tikobrotu.

Choroba Alzheimera wie sk z depregj, myslami samobdjczymi i samobdjstwami. Donoszono o
takich przypadkach, u pacjentéw leczonych memanpynwprowadzeniu leku do obrotu




Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za paoednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziatda Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Z przeprowadzonych bafi&linicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotstgone g jedynie
ograniczone dane dotygze przedawkowania.

Objawy. Relatywnie diae przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg i@ dociagu 3 dni)
wigzalo st z wyshpieniem jedynie zgtzenia, ostabienia i (lub) biegunki lukztebjawy nie wysipity.
W przypadkach przedawkowania pagjil40 mg lub gdy dawka byta nieznana, u pacjentow
obserwowano objawy ze stronyrodkowego uktadu nerwowego (sfznie, senn, zawroty gtowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chdab)i fotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

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

W innym przypadku diego przedawkowania, pacjent takprzeyt i wyzdrowiat. Pacjent przyj
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy zersti@rodkowego uktadu nerwowego takie jak:
niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddkgawy, senné¢, stupor i utratdwiadomdaci.

LeczenieW przypadku przedawkowania leczenie powinné digjawowe. Nie jest dogine

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

W przypadku objawéw przedmiotowych i podmiotowyaddmej nadpobudliw&ei osrodkowego

uktadu nerwowego (OUN), powinnoesiozwazy¢ ostrazne leczenie objawowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przecigpieniu, kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wicej dowodow na taze zaburzenia neuroprzekdctwa glutaminergicznego, zwtaszcza
w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginoweg@ozyczyniag sic zarbwno do
wystepowania objawow, jak i do pagtu choroby w afpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zakl@ym od potencjatu, érednim powinowactwie, niekompetytywnym antaganist

receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie akszonych stzen glutaminianu, ktére mag
prowadz¢ do zaburzenia czyn&a neuronow.



Badania kliniczne

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w maaqaitev grupie pacjentow z chorgb
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym dezkiego (catkowita punktacja w skali Krétkiej OcentaBu
Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MM®&)pocztku badania wynosita 3 - 14
punktéw) obejmowato 252 pacjentow ambulatoryjny@adanie wykazato korzystny efekt leczenia
memantyg w porownaniu do placebo wagu 6 miesicy (analiza obserwowanych przypadkéw dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentepiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceskonywania czynn¢ti zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative studgtivities of daily living — ADCS-ADLsevV ):
p=0,003; oceny zaburadunkcji poznawczych (severe impairment batteryB) S=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w moeqaitev leczeniu pacjentow z chorpb
Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanegdk@wvita punktacja w skali MMSE na
pocatku badania wynosita od 10 do 22 punktéw) obejmowk}3 pacjentow. U pacjentdw
leczonych memantgrzaobserwowano statystycznie znamienny, lepszyt efedpeutyczny iiu
pacjentow przyjmujcych placebo; dla pierwsz@dowego punktu kicowego: podskala oceny
zaburzé funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzhei’s Disease Assessment Scale —
ADAS-cog) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tyaniu na podstawie danych z ostatniej
dokonanej obserwaciji (Last Observation Carried odw LOCF). W innym badaniu, w ktérym
stosowano monoterapiv leczeniu choroby Alzheimera o nasileniu tagodrdaon
umiarkowanego(catkowita punktacja w skali MMSE maztku badania wynosita od 11-23
punktéw) zrandomizowano 470 pacjentow. W prospehktgwdefiniowanej pocgkowej analizie,
statystycznie istotna #dica nie zostata aggnicta w pierwszorgdowym punkcie kdcowym
skutecznéci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentéw z charéizheimera o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na peita1 badania < 20 punktow) pochadgch z

szaciu 6-miesgcznych, kontrolowanych placebo badH fazy (badania z memantgmw monoterapii

jak rowniez w politerapii ze statdawlg inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata statyshie
znamienny, lepszy efekt terapeutyczny memantynypmehach funkcji poznawczych, ogélnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyrakializy pacjentow, u ktérych wygtito

pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykastatystycznie istotny lepszy efekt terapeutyczny
memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu;ukinie wikszej liczby pacjentow
przyjmujgcych placebo w poréwnaniu z pacjentami przygnyimi memantyga nasgpito pogorszenie

we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%0068Q).

5.2.  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie Bezwzgtdna biodosipnasé¢ memantyny wynosi okoto 100%mbxwystepuje medzy 3 a

8 godzirg od przygcia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby naiz@okarm ma wptyw na
wchianianie memantyny.

Dystrybucja Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg adaivdo osjgniecia stanu
rownowagi s§zen w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/n8-Oumol), przy duej

zmienndci osobniczej. W przypadku podawania memantyny wkaah dobowych od 5 mg do 30 mg,
obliczonasrednia warté¢ wspoétczynnika rozdziatu ptyn mdzgowo-rdzeniowysboze wyniosta 0,52.
Obijetos¢ dystrybucji wynosi okoto 10 I/kg. Memantynaaie st z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm U ludzi okoto 80% memantyny wygtuje w kigzeniu w postaci niezmienionej. Gtownymi
metabolitami u cztowiekagadN-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow @- i
hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantdatabolity te nie wykazgjdziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniaalitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach rolitabych.

14
W badaniu z syciem podawanej doustnie, znakowan€ memantyny, odzyskarsoednio 84%

podanej dawki w agu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostalo preg.
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Eliminacja Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktagynie, a kacowy t1/2 wynosi od 60 do
100 godzin. U ochotnikéw z prawidtevezynndcia nerek, catkowity klirens memanty€ltot)

wynosi 170 ml/min/1,73 I% Klirens nerkowy jest po e%ci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi réwrigroces wchtaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdimbmie przy udziale
biatlek uczestniccych w transporcie kationéw. W przypadku alkalizampczu szybkét wydalania
memantyny przez nerki nae ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.49. &kalizacji moczu
moze dof¢ w nasgpstwie radykalnej zmiany diety, np. zmiany dietysniej na wegetaniska lub
przyjmowania daych ilosci lekéw alkalizujcych tre¢ zotadkows.

Liniowas¢: Badania u ochotnikow wykazaty liniewarmakokinetyk memantyny w zakresie dawek od
10 mg do 40 mg.

Zaleznasci farmakokinetyczne/farmakodynamiczieeli memantyna podawania jest w dawce dobowej
wynoszcej 20 mg, stzenie leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym gga wartd¢ ki (ki = stata
hamowania), ktéra w korze ptatow czotowych ludzkiegézgu ma dla memantyny waitd,5 pumol.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazaaanemantyna — podobnie jak inni antagoni
NMDA — powodowata wysipienie w obgbie neurondéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodeetypu
Olney’a) wyhcznie po podaniu dawek, prowadygch do wysipienia bardzo diych maksymalnych
stezen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniezpoprzedzaty rozwdéj zmian o typie
wakuolizacji i martwicy. Poniewaefektow tych nie obserwowano w dtugoterminowycbdydach
prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innyclezsgtach (nie gryzoniach), kliniczne znaczenie
tych spostrzezen pozostaje niejasne.

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

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odkladiniesfolipidéw w komorkach makrofagéw w
ptucach, zwjzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Eéekznany jest tale w przypadku
innych substancji czynnych o wtawosciach amfifilnych kationéw. Istnieje potencjalny izzek
pomigdzy 5 kumulacjh a wakuolizacj obserwowagw ptucach. Efekt ten obserwowano jedynie w
przypadku podawania gryzoniom bardzaytth dawek leku. Kliniczne znaczenie poxsygych
obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotakeyci memantyny. Badania obejmug cale
zycie myszy i szczurOw nie wykazaly rakotworczegafdmia memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurow i krélikéw, riawerzypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowanaztaiekorzystnych efektow memantyny na ptogtno

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptgutdywekspozycji, ktéra byta identyczna lub
nieznacznie wysza od ekspozyciji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza jednowodna

Powidon K-30

krzemionka koloidalna bezwodna



talk
stearynian magnezu

Otoczka tabletki:

hypromeloza

dwutlenek tytanu (E 171)

makrogol 400

6.2.  Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3.  Okres wanosci

3 lata

Tabletki podzielone na potowy lub tabletki w caio po wygciu z blistra, mog by¢ przechowywane
do 7 dni (np. w kasetce na leki).

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnychrodkow ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaji zawartg¢ opakowania

Opakowania blistrowe zawierge 30 tabletek w blistrze (PVC/PE/PVDC-AI).
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢c w obrocie.

6.6.  Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzziib jego odpady natg usuryé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

A-8502 Lannach

Austria

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

Pozwolenia nr: 22112

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

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 07.10.2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.02.2015



