CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Teva, 10 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j
Memantine Teva, 20 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku,
ekwiwalent 8,31 mg memantyny.

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku,
ekwiwalent 16,62 mg memantyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;.
10 mg: Biata, okragta i obustronnie wypukta tabletka o Srednicy 8 mm.
20 mg: Biata, okragta i obustronnie wypukta tabletka o §rednicy 12 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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 opiekg,
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 miesigcy po rozpoczgciu leczenia.
Nastegpnie nalezy regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancje leczenia przez
pacjenta zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze
by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent
dobrze toleruje leczenie memantyng. Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢, gdy wystapi brak oznak
dziatania terapeutycznego lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Dorosli

Zwigkszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciagu pierwszych trzech tygodni, dawkg nalezy zwigksza¢ stopniowo, 0 5 mg co
tydzien, do chwili osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z ponizszym schematem.

Dla zwigkszania dawki inne moce tabletek sa dostgpne.
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Tydzien 1 (dzief 1-7) Pacjent powinien przyjmowaé 5 mg na dobg przez 7 dni.

Tydzien 2 (dzien 8-14): Pacjent powinien przyjmowaé 10 mg na dobg przez 7 dni.
Tydzien 3 (dzien 15-21): Pacjent powinien przyjmowac 15 mg na dobg przez 7 dni.
Poczawszy od 4. tygodnia: Pacjent powinien przyjmowa¢ 20 mg na dobg.

Dawka podtrzymujaca

Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobg.
Specjalne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku

Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentow w wieku powyzej 65 lat, zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg na dobg, zgodnie z opisanym powyzej schematem podawania leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z nieznacznymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 — 80 ml/min)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli
leczenie jest dobrze tolerowane przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg na
dobg zgodnie ze standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z nieznacznymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien Ai B w
skali Childa-Pugha) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Brak danych dotyczacych stosowania
memantyny u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢ podawania
memantyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mtodziez
Memantyna nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzglgdu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania

Memantyng nalezy stosowac raz dziennie, o tej samej porze kazdego dnia.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej nalezy umiesci¢ na jezyku i pozwolié, aby si¢ rozpadia
przed potknigciem. Mozna popi¢ woda lub nie popija¢, wedtug uznania pacjenta.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej mozna stosowac niezaleznie od positkow.

4.3. Przeciwwskazania

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

4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci 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, poniewaz $rodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkow moze
prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych (glownie
zwiazanych z osrodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rowniez punkt 4.5).



Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktoérych wystepuja czynniki, mogace prowadzi¢ do
zwiekszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikow tych naleza drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska lub przyjmowanie duzych dawek produktow alkalizujacych
tres¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez nerkowa kwasica cewkowa
oraz ci¢zkie infekcje drog moczowych wywotane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentow ze §wiezo przebytym zawatem
mieénia sercowego, z niewyrownana zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA III-1V) lub
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, Z tego wzgledu dostepna jest jedynie ograniczona ilosé¢
danych dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom i pacjentow z tymi schorzeniami nalezy
podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dzialania memantyny, moga wystapi¢

nastgpujace interakcje:

o Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptoréw dopaminergicznych
oraz $srodkow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbiturandéw i neuroleptykow moze
ulec ostabieniu. Podawanie memantyny moze modyfikowa¢ dziatanie stosowanych
rownoczesnie lekoOw zmniejszajacych napigcie migsni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu, -
konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawki.

o Nie nalezy stosowaé¢ rownocze$nie memantyny i amantadyny, gdyz 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 potencjalnego ryzyka zwigzanego z
réwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

o Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktérych w procesie wydalania bierze udzial ten sam nerkowy uktad
transportu kationow, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywa¢ z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tych lekow w osoczu.

o Moze wystapi¢ zmniejszenie stgzenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczeénie z HCT lub jakimikolwiek produktami zawierajacymi
HCT.

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

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

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych oséb nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke¢ galantaminy.

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

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza



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

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

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdow oraz obshugiwania maszyn. Memantyna wywiera nieznaczny lub
umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, w zwiazku z czym
pacjentow leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowaé o konieczno$ci zachowania
szczegdlnych srodkow ostroznosci.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdow z otgpieniem o nasileniu tagodnym do cigzkiego, 1784
pacjentow leczonych memantyna lub 1595 pacjentow przyjmujacych placebo ogdlny wskaznik
czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych nie rdznil si¢ znaczaco w grupie przyjmujacej
memantyn¢ w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania niepozadane miaty zwykle
nasilenie fagodne do umiarkowanego. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi, ktore z wigksza
czestoscia wystgpowaly w grupie leczonej memantyna w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo
byly: zawroty gtowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol gtowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6%
versus 2,6%), sennos¢ (3,4% versus 2,2%) i nadcisnienie tgtnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastgpujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych memantyny oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug klasyfikacji uktadow i narzadOw, 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).

Zaka;emg ! zarazenia Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwos$¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czesto Sennosé
Niezbyt czgsto Splatanie Omamy"
Czesto$¢ nieznana Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zawroty gltowy, zaburzenia
rownowagi
Niezbyt czesto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadcisnienie tgtnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu Czesto Dusznosé




oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Zaparcia
Niezbyt czgsto Wymioty
Czgsto$é nieznana Zapalenie trzustki’
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwiekszenie aktywnos$ci
z6kciowych enzymow watrobowych
Czgstos¢ nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia ogo6lne i stany w Czesto Bole glowy
miejscu podania Niezbyt czesto Zmeczenie

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

Choroba Alzheimera wigze si¢ z depresja, myslami samobodjczymi i samobojstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentéw leczonych memantyna raportowano takie przypadki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9. Przedawkowanie

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

Objawy

Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni) zostato
powiazane z wystapieniem jedynie zmeczenia, ostabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byla nieznana u pacjentow
obserwowano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, senno$¢, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (lub) zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).
W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a pézniej
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 wyzdrowial. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokoj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie

W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne specyficzne
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe Kliniczne procedury dotyczace
usunigcia substancji czynnej, np.: plukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowych ogodlnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinno si¢ rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki; Inne leki przeciw otepieniu starczemu, kod ATC:
N06DX01.

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

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o sSrednim powinowactwie, nickompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych st¢zen glutaminianu, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynnos$ci neurondow.

Badania kliniczne
Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentéw z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (ang. Mini-Mental State Examination — MMSE) na poczatku badania wynosita 3 -
14 punktéw) obejmowato 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt
leczenia memantyna w porownaniu do placebo w ciagu 6 miesiecy (analiza obserwowanych
przypadkow dla oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (ang. clinician’s
interview based impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynno$ci
zyciowych w chorobie Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily
living — ADCS-ADLsev ): p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (ang. 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 pacjentow 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 (ang. 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 (ang. 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 pierwszorzedowym punkcie koncowym skutecznosci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikéw leczenia pacjentdw z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania <20 punktéw) pochodzacych z
szesciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (badania z memantyna w monoterapii
jak réwniez w politerapii ze stala dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazaty statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogoélnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania.

Wyniki analizy pacjentdw, u ktorych 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



Wochlanianie

Bezwzgledna biodostgpnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. T max wystepuje migdzy 3 a 8 godzina
od przyjegcia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na to, iz pokarm ma wptyw na wchtanianie
memantyny.

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

W 0soczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmienno$ci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona srednia
warto$¢ wspolczynnika rozdziatu ptyn mézgowo-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 czlowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow 4- i 6-
hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazuja 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 ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek, catkowity klirens memantyny (Clyy)
wynosi 170 ml/min/1,73 m?. Klirens nerkowy jest po czesci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikow, prawdopodobnie przy
udziale bialek uczestniczacych w transporcie kationéw. W przypadku alkalizacji moczu szybko$¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastepstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianska lub przyjmowania duzych ilosci lekow alkalizujacych tre$¢ 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, stezenie 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 krotkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonisci
NMDA - powodowata wystapienie w obrebie neurondéw 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 rozwdj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dhugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

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.
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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 amfifilowych 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 1 szczuréw nie wykazaly rakotworczego dzialania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczuréw i krélikow, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektow memantyny na ptodnos¢. U szczuréw
zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodow przy poziomach ekspozycji, ktore byty identyczne lub
nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Disodu fosforan dwuwodny

Aromat migty pieprzowej (zawiera maltodekstryng i skrobi¢ modyfikowana (kukurydziana))

Aromat mentolu (zawiera gume arabska)

Sacharyna sodowa (E954)

Stearylofumaran sodu

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

4 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA/AI/PVC-AI podzielne na dawki pojedyncze.

Wielkosci opakowan: 10x 1, 14x1,28x1,30x1,42x1,50x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x

1,100x 1,112x 1,120x 1, 150 x 1, 180 x 11 200 x 1 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j.

Wielkosci opakowan: 10x 1, 14x 1,28 x1,30x1,42x1,50x 1,56x 1,60x 1,84 x1,90x 1, 98 x

1,100x 1, 112 x 1 and 120 x 1 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;.

6.6. Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.



ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



