Sp. zn. sukls52062/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Memantin Sandoz 10 mg potahované tablety
Memantin Sandoz 20 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje memantini hydrochloridum 10 mg, coz odpovida memantinum 8,31 mg.

Pomocna latka se zndmym téinkem:
Jedna tableta obsahuje 126 mg laktozy (jako monohydrat).

Jedna tableta obsahuje memantini hydrochloridum 20 mg, coz odpovida memantinum 16,62 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 230,5 mg laktozy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
10 mg potahované tablety

Bilé, ovalné (6,1 x 11,6 mm) s délici ryhou po obou stranach.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

20 mg potahované tablety
Hnédocervené, kulaté (pramér 11,1 mm) se dvéma zkiizenymi délicimi ryhami na jedné strané.
Tabletu lze rozdglit na ¢tyfi stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou formou Alzheimerovy choroby.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu musi zahajit a musi na ni dohlizet 1ékaf se zkusenostmi s diagnostikou a 1é¢bou demence
Alzheimerova typu.

Déavkovani

Podminkou zahajeni 1é¢by je dostupnost peCovatele, ktery bude pravidelné sledovat uzivani 1é¢ivého
pripravku pacientem. Diagn6za musi byt stanovena podle v souéasné dobé platnych diagnostickych
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postupti. Snasenlivost a davkovani memantinu je nutno pravidelné pfehodnocovat, nejlépe béhem tii
mesicl po zahéjeni terapie. Klinicky pfinos memantinu a snaSenlivost 1é¢by pacientem se poté musi
nadale pravidelné vyhodnocovat podle aktualnich klinickych doporuceni pro 1é¢bu. Udrzovaci 1écba
memantinem muze pokracovat, dokud je pfinosna a pacient ji snasi. Pokud jiz neni terapeuticky
ucinek patrny nebo pokud pacient 1éCbu ptestal snaset, je tieba zvazit ukonceni 1écby memantinem.

Dospeli

Titrace davky

Doporucena zahajovaci ddvka je 5 mg za den, jez se béhem prvnich 4 tydnt 1é€by postupné zvysuje,
az se dosahne doporucena udrzovaci davka, jak je uvedeno dale:

1. tyden (1. az 7. den):
Pacient by mél uzivat polovinu 10mg tablety nebo ¢tvrtinu 20mg tablety, coz odpovida 5 mg za den,
po dobu 7 dnti.

2. tyden (8. az 14. den):
Pacient by mél uzivat jednu 10mg tabletu nebo polovinu 20mg tablety, coZz odpovida 10 mg za den, po
dobu 7 dnil.

3. tyden (15. az21. den):
Pacient by mél uzivat jednu a pil 10mg tablety nebo tfi ¢tvrtiny 20mg tablety, coz odpovida 15 mg za
den, po dobu 7 dnt.

Od 4. tydne dale:
Pacient by mél jednou denn¢ uzivat jednu 20mg tabletu nebo dvé 10mg tablety, coz odpovida 20 mg
za den.

UdrzZovaci davka
Doporucend udrzovaci davka je 20 mg denne.

Starsi pacienti
Na zéaklad¢ poznatki z klinickych studii je doporucena davka pro pacienty starsi 65 let 20 mg denné
(jedna 20mg tableta/dvé 10mg tablety), jak je uvedeno vyse.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) neni tfeba davku
upravovat. U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 az

49 ml/min) by denni davka méla byt 10 mg. Pokud tuto davku pacient minimalné 7 dnti dobie snasi,
1ze davku dle standardniho titra¢niho schématu zvysit na 20 mg/den. U pacient s tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 5 az 29 ml/min) by denni davka méla byt 10 mg.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stredné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore A a Child-
Pughovo skore B) neni tfeba davku upravovat. O uzivani memantinu u pacientd s tézkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje. U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se podavani
memantinu nedoporucuje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost memantinu u déti a dospivajicich do 18 let véku nebyla dosud stanovena.

Zpusob podani
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Tablety memantinu by se mély podavat jednou denné a mély by se uzivat kazdy den ve stejnou dobu.
Tablety se mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientt s epilepsii, S kie¢emi v anamnéze nebo u pacientti s predispozi¢nimi faktory pro epilepsii
se doporucuje opatrnost.

Je tfeba se vyvarovat soucasné 16¢bé antagonisty N-methyl-D-aspartatu (NMDA), jako jsou
amantadin, ketamin nebo dextromethorfan. Tyto 1éCivé latky plisobi na stejném receptorovém systému
jako memantin a nezadouci u¢inky (hlavné souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS)) by
tudiZ mohly byt ¢ast&jsi nebo vyraznéjsi (viz také bod 4.5).

Pritomnost nékterych faktort, jeZ mohou zvysit pH moci (viz bod 5.2 ,,Eliminace®), vyzaduje pe¢livé
sledovani pacienta. Tyto faktory zahrnuji zasadni zmény stravovacich zvyklosti, napt. prechod z
masité stravy na vegetarianskou nebo poziti velkého mnozstvi alkalizujicich zalude¢nich pufr.
Zvyseni pH moc¢i miize také nastat pii renalni tubularni acidéze (RTA) nebo pfi zavazné infekcei
mocovych cest zptisobené bakterii rodu Proteus.

Z vétSiny klinickych studii byli vylou€eni pacienti s nedavno prodélanym infarktem myokardu,
nekompenzovanym méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA III az V) nebo nelééenou hypertenzi.
Proto jsou u téchto pacientii pouze omezené zkuSenosti a pacienti s t€mito stavy by méli byt pecélivé
sledovani.

Ptipravek Memantin Sandoz 10 mg potahované tablety obsahuje laktozu.
Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy, hereditarnim deficitem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy nemaji tento piipravek uZzivat.

Ptipravek Memantin Sandoz 20 mg potahované tablety obsahuje laktozu a sodik.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, hereditarnim deficitem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k farmakologickému ptisobeni a mechanismu u¢inku memantinu mohou nastat tyto
interakce:

- Mechanismus u¢inku naznacuje, ze u€inky L-dopy, dopaminergnich agonistt a anticholinergika
se mohou pii soudasné 16¢bé antagonisty NMDA, mezi néZ patii memantin, zesilit. U¢inek
barbiturati a neuroleptik se mize snizit. Pfi sou¢asném podani memantinu s myorelaxancii
dantrolenem nebo baklofenem mitize dojit k ovlivnéni jejich Gi¢inku, coz mize vyzadovat Gpravu
davky.

- Soucasnému uziti memantinu a amantadinu je tieba se vyvarovat vzhledem K riziku
farmakotoxické psychdzy. Obé 1é¢ivé latky jsou chemicky podobni antagonisté NMDA. To mize
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platit téz pro ketamin a dextromethorfan (viz také bod 4.4). Byla publikovana jedna kasuistika
vztahujici se k moznému riziku také u kombinace memantinu a fenytoinu.

- Nekteré dalsi 1éCivé latky, jako cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin, které
vyuzivaji stejny kationtovy transportni systém v ledvinach jako amantadin, mohou ptipadné
interagovat s memantinem, coz vede k moznému riziku zvyseni plasmatickych hladin.

- Existuje moznost snizeni hladiny hydrochlorothiazidu v séru, pokud se memantin uziva spole¢né
s hydrochlorothiazidem nebo s jakoukoli kombinaci, ktera hydrochlorothiazid obsahuje.

- Ze zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh bylo u pacientli uzivajicich sou¢asné warfarin
zaznamendno nékolik ojedin€lych piipadi zvySeni hodnoty mezindrodniho normalizovaného
pomeéru (INR). Ackoli nebyla nalezena ptima souvislost, u pacientl soucasné 1é¢enych
peroralnimi antikoagulancii se doporucuje peclivé sledovani protrombinového ¢asu nebo INR.

Ve studiich farmakokinetiky (FK) pfi podavani jednotlivé davky mladym zdravym subjektim nebyla
pfi soucasném uzivani glibenklamidu/metforminu nebo donepezilu prokazana zadna relevantni 1ékova
interakce.

V Klinické studii u mladych zdravych dobrovolniki nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv
memantinu na farmakokinetiku galantaminu.

Memantin in vitro neinhiboval CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooxygenazu s flavinem,
epoxidhydrolazu ani sulfata¢ni pochody.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani memantinu t8hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech naznacuji moznost zpomaleni nitrodélozniho ristu pii expozic¢nich hladinach identickych
nebo mirné vyssich, nez kterych jo dosahovano u ¢lovéka (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢loveéka
neni znamo. Memantin se nema v téhotenstvi uzivat, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Neni zndmo, zda se memantin vylucuje do mateiského mléka, ovSem pokud se uvazi lipofilita 1éCivé
latky, prunik do matetského mléka je pravdépodobny. Zeny uzivajici memantin by nemély kojit.
Fertilita

V neklinickych studiich fertility nebyly zaznamenany zadné nezadouci u¢inky memantinu na muzskou
a zenskou fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stfedné tézka az tézka forma Alzheimerovy choroby obvykle narusuje schopnost fizeni motorovych
vozidel a omezuje obsluhu stroji. Memantin ma navic mirny nebo stfedné vyznamny vliv na
schopnost fidit a obsluhovat stroje, takze ambulantni pacienti musi byt obzvlasté opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu
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Do klinickych studii byli zatazeni pacienti s lehkou az tézkou demenci, z toho 1 784 pacientti bylo
1é¢eno memantinem a 1 595 pacienti placebem. Celkovy vyskyt nezadoucich uéinkd se nelisil u
pacientl uzivajicich memantin v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Nezadouci G¢inky byly
obvykle mirné az stfedné zavazné. Nejéastéjsi nezadouci téinky, jejichz Eetnost byla vyssi ve skupiné
1é¢ené memantinem v porovnani se skupinou lé¢enou placebem, byly zavraté (6,3 % v porovnani s
5,6 %), bolest hlavy (5,2 % v porovnani s 3,9 %), zacpa (4,6 % v porovnani s 2,6 %), somnolence
(3,4 % v porovnani s 2,2 %) a hypertenze (4,1 % v porovnani s 2,8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky uvedené v tabulce nize byly ziskany z klinickych studii s memantinem a
ze zkuSenosti po jeho uvedeni na trh. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle

klesajici zavaznosti.

Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle tfid organovych systému S pouzitim nasledujici klasifikace:

velmi casté (> 1/10)

casté (> 1/100 az < 1/10)

méné casté (>1/1 000 az <1/100)

vzdacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni zndmo (z dostupnych idajt nelze urcit)

TRIDY ORGANOVYCH SYSTEMU CETNOST NEZADOUCI UCINEK
Infekce a infestace Méné Casté Mykotické infekce
Poruchy imunitniho systému Casté Lékova hypersenzitivita
Psychiatrické poruchy Casté Somnolence

Mén¢ Casté Zmatenost

Méné Casté Halucinace!

Neni znamo

Psychotické reakce?

Poruchy nervového systému

Casté

Casté

M¢éné Casté
Velmi vzacné

Zavrate

Poruchy rovnovahy
Poruchy chiize
Zachvaty kteci

Srdec¢ni poruchy

Méneé Casté

Srdeéni selhani

Cévni poruchy Casté Hypertenze
Méné ¢asté Zilni
tromboza/tromboembolismus
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy | Casté Dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa
Mén¢ Casté Zvraceni

Neni znamo

Pankreatitida?

Poruchy jater a zlu€ovych cest Casté Zvysené hodnoty jaternich testl
Neni zndmo Hepatitida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Casté Bolest hlavy
Mén¢ Casté Unava

! Halucinace byly pozorovany pievazné u pacienti s téZzkou Alzheimerovou chorobou.
2 Ojedinéla hlaseni z postmarketingovych zkusenosti.
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Alzheimerova choroba je spojovana s depresemi, sebevrazednymi myslenkami a sebevrazdou. Po
uvedeni pfipravku na trh byly tyto piihody hlaseny i u pacientt lé€enych memantinem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4aseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uéinky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s pfedavkovanim v klinickych studiich nebo po uvedeni ptipravku na trh jsou pouze
omezené.

Symptomy: relativné velka predavkovani (200 mg a 105 mg/den po dobu 3 dnit) byla spojena bud’
pouze se symptomy jako je tnava, slabost a/nebo prijem nebo se zadné symptomy neobjevily. Pii
piedavkovani, které nepfesahlo 140 mg nebo jeho vyse nebyla znama, se u pacienti projevily
symptomy ovlivnéni centralniho nervového systému (zmatenost, ospalost, somnolence, vertigo,
agitovanost, agresivita, halucinace a poruchy chtize) a/nebo traviciho traktu (zvraceni a prijem).

Pfi nejsilngjsim predavkovani pacient piezil peroralni poziti celkové davky 2000 mg memantinu se
znamkami ovlivnéni centralniho nervového systému (koéma trvajici 10 dni, pozdéji diplopie a
agitovanost). Pacientovi byla poskytnuta symptomaticka 1écba a plazmaferéza. Pacient piezil bez
trvalych nasledki.

V piipadé jiného velkého pfedavkovani pacient rovnéz piezil a uzdravil se. Pacient dostal 400 mg
memantinu peroralné. U pacienta se objevily symptomy ovlivnéni funkce centralniho nervového
systému jako je neklid, psychoza, zrakové halucinace, zvy$ena pohotovost ke ki‘'e¢im, somnolence,
stupor a bezvédomi.

Lécha: pti predavkovani je 1éCba symptomaticka. Specifické antidotum intoxikace nebo predavkovani
neexistuje. Podle potieby je k odstranéni 1é¢ivé latky nutno pouzit standardni klinické postupy, napt.
vyplach zaludku, aktivni uhli (pferuseni ptipadného enterohepatalniho ob&hu), acidifikace moci a
forsirovana diuréza.

Pokud se projevi znamky a ptiznaky nadmérné stimulace centralniho nervového systému (CNS), musi
se peclivé zvazit symptomaticka 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, Ostatni 1é¢iva proti demenci, ATC kod: NO6DX01

Ptibyvaji dlikazy, ze naruSena Cinnost glutamatergni neurotransmise, zvlasté na receptorech NMDA,
ptispiva jak k projevu ptiznakd, tak k postupné progresi onemocnéni U neurodegenerativni demence.

Farmakodynamické uéinky
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Memantin je nekompetitivni antagonista receptort NMDA, zavisly na napéti, se stiedné silnou
afinitou. Moduluje t¢inky patologicky zvysené tonické hladiny glutamatu, ktera mize vést k
dysfunkci neuront.

Klinick4 téinnost a bezpecnost

Klinické studie: do pivotni klinické studie hodnotici monoterapii memantinem bylo zatazeno 252
ambulantnich pacienti se stfedné tézkou az téZkou formou Alzheimerovy choroby (celkové skore
Mini Mental State Examination - MMSE pied l1é¢bou 3 az 14). Studie prokazala pfiznivy vliv
6meésicni 1éCby memantinem ve srovnani s placebem (analyza pozorovanych ptipadt dle Clinician’s
Interview Based Impression of Change (CIBIC-plus): p = 0,025; Alzheimer’s Disease Cooperative
Study — Activities of Daily Living (ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe Impairment Battery (SIB): p =
0,002).

Pivotni klinicka studie memantinu v monoterapii pii 1é¢bé lehké az stfedné tézké formy Alzheimerovy
choroby (celkové skore MMSE pied 1é¢bou 10 az 22) zahrnula 403 pacienty. Pacienti 1é¢eni
memantinem vykazovali statisticky vyznamné lepsi ucinek nez pacienti 1é¢eni placebem s ohledem na
primarni cilové parametry hodnoceni: Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog) (p =
0,003) a CIBIC-plus (p = 0,004) ve 24. tydnu (Last Observation Carried Forward, LOCF). Do jiné
studie monoterapie lehké az stfedné tézké formy Alzheimerovy choroby bylo randomizovano 470
pacienti (celkové skore MMSE pted 1écbou 11 az 23). V prospektivné definované primarni analyze
nebylo ve 24. tydnu dosaZeno statistické vyznamnosti v ovlivnéni primarniho cilového parametru
ucinnosti.

Metaanalyza pacientl se sttedné tézkou az tézkou formou Alzheimerovy choroby (celkové skore
MMSE pried lécbou < 20) ze 6 placebem kontrolovanych, 6mésic¢nich studii faze III (vEetné
monoterapeutickych studii a studii u pacientt se stabilni davkou inhibitorti acetylcholinesterazy)
prokazala statisticky vyznamny ptiznivy G¢inek Ve prospéch 1é¢by memantinem v oblasti kognitivni,
celkové a funkcni. Pokud u pacientll dochéazelo ke zhorSeni ve vSech tfech oblastech, vysledky ukazaly
statisticky vyznamny G¢inek memantinu p#i prevenci zhorseni, ve vSech tiech oblastech dochazelo ke
zhorSeni dvakrat ¢asté&ji u pacientli uzivajicich placebo, nez u pacientt 1é¢enych memantinem (21 % v
porovnani s 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Memantin ma absolutni biologickou dostupnost pfiblizné 100 %. Tmax je 3 aZ 8 hodin. Nic
nenasveédcuje ovlivnéni absorpce memantinu potravou.

Distribuce: Denni davky 20 mg vedou k rovnovaznym plasmatickym koncentracim memantinu v
rozmezi 70 az 150 ng/ml (0,5 az 1 pmol) s velkymi interindividualnimi odchylkami. Pii podavani
dennich davek v rozmezi 5 az 30 mg byla vypoc¢itana primérna hodnota poméru mozkomisni mok
(CSF)/sérum ve vysi 0,52. Distribu¢ni objem je zhruba 10 litri/kg. Pfiblizn€ 45 % memantinu se vaze
na plasmatické bilkoviny.

Biotransformace: U ¢lovéka se v krevnim ob&hu nachazi 80 % memantinu v nezménéné formé.
Hlavnimi metabolity u ¢lovéka jsou N-3,5-dimethylgludantan, smés isomert 4- a
6-hydroxymemantinu a 1-nitroso-3,5-dimethyladamantanu. Zadny z t&chto metabolitii nevykazuje
aktivitu antagonisty NMDA. In vitro nebyl zjistén Zadny metabolicky pochod katalyzovany
cytochromem P 450.

Ve studii s peroraln& poddvanym znacenym memantinem “C bylo primémé 84 % podané davky
detekovano beéhem 20 dnii, vice nez 99 % se vyloucilo ledvinami.
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Eliminace: Memantin se eliminuje monoexponencialné s terminalnim polo¢asem ty, 60 az 100 hodin.
U dobrovolnikd s normalni funkci ledvin ¢ini celkova clearance (Clio) 170 ml/min/1,73 m? a je
CasteCn¢ dosazena tubularni sekreci.

V ledvinach dochazi téz k tubularni reabsorpci, pravdépodobné zprostfedkované kationtovymi
transportnimi proteiny. Podil renalni eliminace memantinu v prostiedi zasadité moci se muize snizit 7-
az 9nasobné (viz bod 4.4). Zasadita mo¢ miiZze byt nasledkem zasadni zmény stravovacich zvyklosti,
napft. pfi pfechodu z masité stravy na vegetarianskou nebo pfi poziti velkého mnozstvi alkalizujicich
zaludec¢nich pufra.

Linearita: Studie u dobrovolnikti prokazaly linearni farmakokinetiku v davkovém rozmezi 10-40 mg.

Farmakokinetickylfarmakodynamicky vztah: Pfi davce 20 mg denné dosahuji hladiny memantinu
Vv cerebrospinalnim moku hodnoty inhibi¢ni konstanty memantinu (ki), ktera je v mozkové ke
¢elniho laloku ¢lovéka 0,5 umol.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V kratkodobych studiich na potkanech zpisobuje memantin podobné jako jini antagonisté NMDA
neuronalni vakuolizaci a nekrozu (Olneyovy 1éze) pouze pii davkach, které vedou k velmi vysokym
maximalnim sérovym koncentracim. Vakuolizaci a nekréze piedchazela ataxie a jiné preklinické
znamky. JelikoZ tyto jevy nebyly pozorovany pii dlouhodobych studiich s hlodavci ani s jinymi
zivocisnymi druhy, neni jejich vyznam pro klinickou praxi znam.

Oftalmologické nalezy byly nejednotné zjistény ve studiich toxicity po opakovaném podéani u
hlodavct a psi, nikoli vSak u opic. Specificka oftalmoskopicka vysetteni v ramci klinickych studii s
memantinem zadné o¢ni zmény neodhalily.

U hlodavct byla pozorovana fosfolipiddza plicnich makrofagli zpiisobena hromadénim memantinu v
lysozomech. Tento jev je znam i u jinych 1é¢ivych latek s kationtovymi amfifilnimi vlastnostmi.
Existuje mozna souvislost mezi akumulaci memantinu a vakuolizaci pozorovanou v plicich. Tento jev
byl pozorovan jen pii vysokych davkach u hlodavct. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Standardni testovani memantinu neprokazalo jeho genotoxicitu. V dlouhodobych (celoZivotnich)
studiich provadénych na mysich a potkanech nebyly nalezeny dukazy svéd¢ici pro kancerogenitu.
Memantin nebyl teratogenni u potkani a kraliki ani pii davkach toxickych pro biezi samice a
neprokazal zadny nepfiznivy vliv na plodnost. U potkanti byl zaznamenan pomale;jsi rist plodu pii
expozi¢nich hladinach stejnych nebo mirn¢ vyssich, nez které jsou dosahovany u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

10 mg potahované tablety

Jadro tablety

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
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Potah tablety
Hypromelosa (E464)
Monohydrat laktozy
Makrogol

Triacetin

Oxid titani¢ity (E 171)

20 mg potahované tablety

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety
Polyvinylalkohol

Makrogol

Oxid titani¢ity (E 171)
Mastek

Cerveny oxid zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
10 mg potahované tablety

4 roky
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 6 mésict.

20 mg potahované tablety
2 roky
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 6 mésici.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Ohledné podminek uchovavani po prvnim otevieni tohoto lécivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Potahované tablety jsou baleny v:
- prithlednych blistrech PVC-Aclar/Al
- prihlednych blistrech PVC-PVDC/AI

- lahvickach z HDPE se Sroubovacim uzaveérem z PP S pojistnym krouzkem originality a
vysousSedlem.
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Velikosti baleni:

Blistr: 7, 10, 14, 18, 20, 22, 28, 30, 40, 42, 45, 48, 49, 49x1, 50, 56, 56x1, 60, 70, 84, 90, 96, 98, 98x1,
100, 100x1, 112, 980 (10x98) a 1000 (20x50) potahovanych tablet.

Lahvicka z HPDE: 28, 30, 56, 98, 100 a 112 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
10 mg potahované tablety: 06/276/13-C
20 mg potahované tablety: 06/277/13-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. 7. 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 1. 4. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.5.2020
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