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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MANTOMED 10 mg
MANTOMED 20 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

MANTOMED 10 mg: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg memantinium-chloridu, ¢o
zodpoveda 8,31 mg memantinu.

MANTOMED 20 mg: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20 mg memantinium-chloridu, ¢o
zodpoveda 16,62 mg memantinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

MANTOMED 10 mg su zIté podlhovasté bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na oboch
stranach s rozmermi 5,6x11,1 mm. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

MANTOMED 20 mg su zIté okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom 10,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
Liecba dospelych pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az tazkého stupna.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a sledovat’ lekar, skiiseny v diagnostike a lie¢Cbe Alzheimerovej demencie. Terapia sa
ma zacat’ len vtedy, ak je opatrovnik schopny pravidelne kontrolovat’, ako pacient uziva lieky. Diagndza
ma byt stanovena podla sucasnych diagnostickych odporacani. Tolerancia a davkovanie memantinu
maja byt’ pravidelne prehodnocované, pokial’ mozno do troch mesiacov po zadati lie¢by. Dalej ma byt
klinicky prinos memantinu a tolerancia lie¢by vyhodnocovana v pravidelnych intervaloch podla
aktualnych terapeutickych postupov. V udrziavacej liecbe sa moze pokracovat, pokial’ je pre pacienta
prinosom a zaroven liecbu memantinom toleruje. Prerusenie lieCcby memantinom sa ma zvazit
v pripade, ked’ nebude pritomny preukazatelny terapeuticky prinos alebo pacient nebude tolerovat’
liecbu.

Davkovanie
Dospeli
Titracia davky:

Doporucena pociatocna davka je Smg denne, ktord je postupne zvySovana pocas prvych 4 tyzdiov
liecby, az do dosiahnutia odporti¢anej udrziavacej davky, nasledujicim sposobom:
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Tyzden €. 1 (den 1 —7):
Pacient ma uzivat’ polovicu 10 mg filmom obalenej tablety (5 mg) denne pocas 7 dni.

Tyzden €. 2 (den 8 — 14):
Pacient ma uzivat’ jednu 10 mg filmom obalenu tabletu (10 mg) denne pocas 7 dni.

Tyzden €. 3 (den 15— 21):
Pacient ma uzivat’ jeden a pol 10 mg filmom obalenej tablety (15mg) denne pocas 7 dni.

Od tyzdna €. 4 (den 22 — 28):
Pacient ma uzivat’ jednu 20 mg filmom obalenu tabletu (20 mg) denne.
Maximalna denna davka je 20 mg.

Udrziavacia davka
Odporucana udrziavacia davka je 20 mg denne.

Starsi pacienti
Na zaklade klinickych $tudii je davka odporti¢ana pre pacientov nad 65 rokov 20 mg denne (20 mg raz
denne), ako bolo popisané vyssie.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 — 80 ml/min) sa nevyzaduje
uprava davky. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu
30 — 49 ml/min) ma byt denna davka 10 mg. Ak je davka dobre tolerovana minimalne 7 dni liecby,
mobze byt zvysena az do 20 mg/den podl'a Standardnej titraénej schémy. U pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 5 — 29 ml/min) ma byt denné davka 10 mg denne.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A a Child-Pugh B) nie
je potrebnd uprava davky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pefene nie st dostupné udaje
o uzivani memantinu. Podanie licku MANTOMED sa neodporic¢a pacientom s tazkou poruchou
funkcie pecene.

Sp6sob podavania

MANTOMED sa ma podavat’ perordlne jedenkrat denne a ma sa uzivat’ vzdy v rovnaku dennt dobu.
Filmom obalené tablety sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrnost sa odporGi¢a u pacientov s epilepsiou, so zachvatmi kf€ov v minulosti alebo
s predispozi¢nymi faktormi na epilepsiu.

Stcasnému uzivaniu antagonistov N-metyl-D-aspartatu (NMDA) ako je amantadin, ketamin alebo
dextrometorfan s memantinom sa ma vyhybat’. Tieto latky G¢inkuji na ten isty receptorovy systém ako
memantin, preto pri ich uZzivani by mohli byt Castejsie alebo vyraznejSie neziaduce reakcie (najma
tykajuce sa centralneho nervového systému (CNS)) (pozri tiez Cast’ 4.5).

Niektoré faktory, ktoré mozu zvySit pH mocu (pozri Cast 5.2 ,,Eliminacia®), vyzaduju starostlivé
sledovanie pacienta. Tieto faktory zahimaju drastické zmeny diéty, napr. z mésovej na vegetariansku
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alebo masivny prijem alkalizujucich zaludo¢nych pufrov. pH mocu sa mdze zvysit tiez pri stavoch
renalnej tubularnej acidozy (RTA) alebo pri t'azkych infekciach mocového traktu bakterialnymi kmenmi
Proteus.

Vo wvicsine klinickych §tadii  boli  vylaceni pacienti sneddvnym infarktom myokardu,
dekompenzovanym kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA II-IV) alebo nekontrolovanou
hypertenziou. Ddsledkom toho je fakt, ze u tychto pacientov je k dispozicii len obmedzené mnozstvo
udajov a pacienti s tymito ochoreniami maju byt starostlivo sledovani.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V dosledku farmakologickych efektov a mechanizmu G¢inku memantinu sa mozu objavit’ nasledovné
interakcie:

e Mechanizmus U¢inku naznacuje, ze ucinky L-dopy, dopaminergickych agonistov
a anticholinergik moézu byt pri sucasnej liecbe antagonistami NMDA, ako je memantin,
zosilnené. Uginky barbituratov alebo neuroleptik mozu byt’ naopak zniZené. Stiéasné podavanie
memantinu a myorelaxancii, dantrolénu alebo baklofénu, moze modifikovat ich ucinky
a vyzadovat’ upravu davok.

e Je potrebné sa vyhnut sucasnému uzivaniu memantinu a amantadinu, ato pre riziko
farmakotoxickej psychozy. Obe latky su chemicky pribuzni antagonisti NMDA. To isté moze
platit’ pre ketamin a dextrometorfan (pozri tiez Cast’ 4.4). Bola publikovana len jedna kazuistika
o moznom riziku kombinacie memantinu a fenytoinu.

e Iné¢ lieciva, ako s cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin, ktoré pouzivaja
ten isty oblickovy kationovy transportny systém ako amantadin, mézu tiez interagovat’
s memantinom a viest’ tak k potencidlnemu riziku zvysenych plazmatickych hladin.

e Ak samemantin pouziva sucasne s hydrochlérotiazidom (HCT) alebo akoukol'vek kombinéaciou
ktorda HCT obsahuje, je tu moznost’ znizenia sérovej hladiny HCT.

e Pri postmarketingovom sledovani boli zaznamenané ojedinelé pripady zvySenia hodndt
medzinarodného normalizovaného pomeru (INR) u pacientov uzivajucich sti¢asne warfarin. Aj
ked’ priama stvislost’ nebola potvrdena, u pacientov, ktori su sucasne lieCeni peroralnymi
antikoagulanciami, sa odporuca dokladné sledovanie protrombinového ¢asu alebo INR.

Pri jednorazovej davke vo farmakokinetickych (FK) stidiach u mladych zdravych jedincov nebola
pozorovana ziadna vyznamnd interakcia memantinu s glyburidom/metforminom alebo s donepezilom.
V klinickej $tudii u mladych zdravych jedincov nebol pozorovany ziaden vyznamny u¢inok memantinu
na farmakokinetiku galantaminu.

Memantin in vitro neinhibuje CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin obsahujlicu monoxygenazu,
epoxid hydrolazu alebo sulfation.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo je len obmedzené mnozstvo tdajov o uzivani memantinu u gravidnych
zien. Stidie na zvieratdch naznaduju potencial pre zniZeny vnutromaternicovy rast pri expoziénych
hladinach identickych alebo mierne vysSich ako u I'udi (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko
pre I'udi. Memantin ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa memantin u zien vylucuje do materského mlieka, ale ak vezmeme do uvahy lipofilitu
tohto lieciva, je to pravdepodobné. Zeny, ktoré uzivaju memantin, nemaju dojcit.
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Fertilita
Neboli zaznamenané ziadne neziaduce reakcie memantinu na muzskd a zenska plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba stredného az tazkého stupila sama o sebe obvykle sposobuje zhorSenie
schopnosti viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. NavyS§e MANTOMED ma mensi az stredny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, takze ambulantnych pacientov je potrebné upozornit’, aby
venovali vedeniu vozidla a obsluhe strojov zvySent pozornost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickych §tidiach s pacientmi s miernou az tazkou demenciou, ktoré zahfiiali 1 784 pacientov
lie¢enych memantinom a 1 595 pacientov, ktori uzivali placebo, sa celkovy vyskyt neziaducich u¢inkov
pri lie¢cbe memantinom nelisil od vyskytu pri placebe a neziaduce reakcie boli obvykle miernej az
strednej zavaznosti. NajcastejSie sa vyskytujuce neZiaduce reakcie s vysSim vyskytom v skupine
lieCenej memantinom v porovnani so skupinou uzivajiicou placebo boli zavraty (6,3 % voéi 5,6 %),
bolesti hlavy (5,2 % voci 3,9 %), zapcha (4,6 % voci 2,6 %), ospalost’ (3,4 % voci 2,2 %) a hypertenzia
(4,1 % voci 2,8 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov

Nasledujice neziaduce ucinky v doleuvedenej tabulke boli zozbierané =z klinickych stadii
s memantinom alebo po jeho uvedeni na trh.

Neziaduce U¢inky su zoradené podla tried organovych systémov pri pouziti nasledovnej konvencie:
vel'mi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az<1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nedaju sa urcit’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce Gc¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Trieda VePmi | Casté Menej casté | Zriedkavé | Vel’mi Nezname
organovych casté (=1/100 az =1/1 000 az | (=1/10 zriedkavé (nedaju sa
systémov (=1/10) | <1/10) <1/100) 000 az (<1/10 000) | urcit’
<1/1 000) z dostupnych
udajov)

Infekcie Plesnové
a ndkazy infekcie
Poruchy Precitlivenost’
imunitného na liek
systému
Psychické Ospalost’ Zmétenost, Psychotické
poruchy halucinacie' reakcie?
Poruchy Zavrat, Poruchy Zachvaty
nervového poruchy chodze
systému rovnovahy
Poruchy srdca Zlyhanie
a srdcovej srdca
cinnosti
Poruchy ciev Hypertenzia Zilova

tromboza/

trombo-

embolia
Poruchy Dyspnoe
dychacej
sustavy,
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Trieda VePmi | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Vel'mi Nezname
organovych casté (=1/100 az =1/1 000 az | (>1/10 zriedkavé (nedaju sa
systémov (=1/10) | <1/10) <1/100) 000 az (<1/10 000) | urcit’
<1/1 000) z dostupnych
udajov)
hrudnika
a mediastina
Poruchy Zapcha Vracanie Pankreatitida’
gastro-
intestinalneho
traktu
Poruchy Zvysené Hepatitida
pecene hodnoty testov
a zl¢ovych peceniovych
ciest funkecii
Celkové Bolest hlavy Unava
poruchy
a reakcie
v mieste
podania

"Halucinacie boli pozorované hlavne u pacientov s tazkym stupfiom Alzheimerovej choroby.
2Ojedinelé pripady zaznamenané z postmarketingového sledovania.

Alzheimerova choroba byva sprevadzand depresiou, samovrazednymi predstavami a suicidiom.
V postmarketingovom sledovani boli tieto udalosti hlasené u pacientov lieCenych memantinom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z klinickych stadii a postmarketingovej praxe st dostupné len obmedzené skiisenosti s predavkovanim.

Symptémy

Pomerne velké predavkovanie (200 mg a 105 mg/dent pocas 3 dni, jednotlivo) bolo spojené bud’
s priznakmi ako st tnava, slabost’ a/alebo hnacka, alebo so ziadnymi priznakmi. V pripadoch
predavkovania niz§imi davkami ako 140 mg davkou alebo neznamou davkou sa u pacienta prejavili
priznaky ovplyvnenia centralneho nervového systému (zmitenost’, ospanlivost, somnolencia, vertigo,
nepokoj, agresivita, halucinacie aporuchy chodze) a/alebo tazkosti gastrointestinalneho povodu
(vracanie a hnacka).

Vo velmi extrémnom pripade predavkovania, pacient prezil peroralne uzitd davku v celkovom
mnozstve 2000 mg memantinu s i€¢inkami na centralny nervovy systém (koéma pocas 10 dni, a neskor
diplopia a nepokoj). Pacientovi bola podana symptomaticka liecba a plazmaferéza. Pacient sa zotavil
bez trvalych nasledkov na zdravi.

V inom pripade zna¢ného predavkovania pacient taktiez prezil a zotavil sa. Po uziti 400 mg peroralne;j
davky sa u pacienta prejavili priznaky ovplyvnenia centralneho nervového systému (ako je nepokoj,
psychoza, zrakové halucinécie, stav pred vznikom kf¢ov, ospalost’, stupor a bezvedomie).

Liecba

V pripade predavkovania ma byt liecba symptomaticka. Na predavkovanie alebo intoxikéaciu nie je
dostupné Ziadne $pecifické antidotum. Ak je to vhodné, maju sa pouzit’ Standardné klinické postupy na
odstranenie lieciva z tela, napr. vyplach zaludka, ¢ierne uhlie (prerusenie mozného enterohepatalneho
obehu), acidifikdcia moca, nutend diuréza. V pripade priznakov a prejavov nadmernej celkovej

5/8


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

.2 2020/06040-Z1B
.2021/01461-Z1A

Priloha ¢.1 k notifikécii o zmene, ev.
Priloha ¢.2 k notifikécii o zmene, ev.

¢
¢
stimulacie centralneho nervového systému (CNS), sa ma starostlivo zvazit' symptomaticka klinicka
liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné lieciva proti demencii, ATC kod: NO6DXO01.

Vzrastd mnozstvo dokazov o tom, ze porusend funkcia glutamdtergickej neurotransmisie, najmé na
NMDA -receptoroch, sa podiel'a na vzniku priznakov aj na progresii ochorenia u neurodegenerativnej
demencie.

Memantin je na napiti zavisly, nekompetitivny antagonista NMDA receptorov strednej afinity.
Zmierfiuje ucinky patologicky zvysenych tonickych hladin glutamatu, ktoré mozu viest’ k neurondlnej
dysfunkecii.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

Pivotna monoterapeuticka stadia v populacii pacientov trpiacich Alzheimerovou chorobou stredného az
tazkého stupna (celkové skore mini mental state examination (MMSE) na zaciatku liecby 3 — 14)
zahftiala 252 ambulantne lie¢enych pacientov. Stiidia preukazala priaznivy u¢inok lie€by memantinom
v porovnani s placebom po 6-tich mesiacoch (analyza pozorovanych pripadov - vyznamnost’ rozdielov
pre CIBIC-plus (the clinician’s interview based impression of change): p=0,025; pre ADCS-ADLsev
(Alzheimer’s disease cooperative study-activities of daily living): p=0,003; pre SIB (severe impairment
battery): p=0,002).

Pivotna $tudia s memantinom v monoterapii v liebe Alzheimerovej choroby mierneho az stredného
stupna (celkové skore MMSE na zaciatku liecby 10— 22) zahfnala 403 pacientov. U pacientov
lie¢enych memantinom bol pozorovany Statisticky signifikantne lepsi u¢inok v porovnani s pacientmi,
ktorym bolo podavané placebo, v primarnych ukazovateloch v 24.tyzdni prevodom hodnot
z posledného dokumentovaného vySetrenia (analyza LOCF): Alzheimer’s disease assessment scale
(ADAS-cog) (p=0,003) a CIBIC-plus (p=0,004). V dalSej monoterapeutickej Studii v lieCbe
Alzheimerovej choroby mierneho az stredného stupna bolo randomizovanych celkovo 470 pacientov
(celkové skore MMSE na zaciatku liecby 11 —23). V prospektivne definovanej primarnej analyze
nebola dosiahnuta Statisticka vyznamnost’ v primarnom ukazovateli uc¢innosti v 24. tyzdni.
Meta-analyza pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az tazkého stupiia (celkové skore
MMSE <20) zo Siestich, placebom kontrolovanych, 6-mesa¢nych klinickych studii vo faze III. (vratane
monoterapeutickych s$tadii a $tadii s pacientmi na ustalenej davke inihibitorov acetylcholinesterazy)
preukazala Statisticky signifikantny tc¢inok v prospech liecby memantinom v kognitivnej, globalnej
a funkcnej oblasti. Pri identifikovani pacientov so sucasnym zhorSenim vo vSetkych troch oblastiach
vysledky ukazali Statisticky signifikantny G¢inok memantinu v prevencii zhorSenia. Az
u dvojnasobného poctu pacientov na placebe v porovnani s pacientmi na memantine sa preukazalo
zhorsenie vo vSetkych troch oblastiach (21 % voci 11 %, p<0,0001).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Memantin ma absolutnu biodostupnost’ priblizne 100 %. Tmax je medzi 3 a 8 hodin. Nie st dokazy o
tom, Ze by potrava ovplyviiovala absorpciu memantinu.

Distribucia

Denné davky 20 mg vedi k rovnovaznym plazmatickym koncentracidam memantinu v rozmedzi od
70 do 150 ng/ml (0,5 — 1 pmol) s velkymi interindividudlnymi variaciami. Ked’ sa podavali denné
davky 5 az 30 mg, priemerny pomer cerebrospinalny likvor (CSF)/sérum bol vypocitany na 0,52. Objem
distribucie je okolo 10 I/kg. Priblizne 45 % memantinu sa viaze na plazmatické proteiny.
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Biotransformacia

U T'udi je asi 80 % cirkulujuceho memantinového materialu pritomného v podobe materskej latky.
Hlavnymi metabolitmi u 'udi st N-3,5-dimetyl-gludantan, izomericka zmes 4- a 6-hydroxy-memantinu
a 1-nitr6zo-3,5-dimetyl-adamantan. Ziaden z tychto metabolitov nevykazuje NMDA-antagonistick(
aktivitu. In vitro sa nezistil metabolizmus, katalyzovany niektorym z cytochromov P 450. V stadii
s pouzitim peroralne poddvaného znaceného '*C-memantinu sa priemerne 84 % davky detegovalo
v priebehu 20 dni, pri¢om viac ako 99 % sa vylucilo oblickami.

Elimindcia

Memantin sa vyluCuje monoexponencialnym spdsobom s koneénym t2 od 60 do 100 hodin.
U dobrovolnikov s normalnymi funkciami obli¢iek dosahuje celkovy klirens (Cli) mnozstvo do
170 ml/min/1,73 m? a &ast’ celkového oblickového klirensu sa dosahuje tubularnou sekréciou.
Oblickovy transport zahfiia tiez tubularnu reabsorpciu, pravdepodobne sprostredkovanu kationovymi
transportnymi proteinmi. Rychlost’ oblickovej elimindcie memantinu moéze byt za alkalickych
podmienok mocu znizend, faktor znizenia sa pohybuje od 7 do 9 (pozri Cast’ 4.4). Alkalizacia mocu
mobze byt vysledkom drastickych zmien diéty, napr. z mésovej na vegetariansku, alebo masivneho
prijmu alkalizujtcich zalado¢nych pufrov.

Linearita
Stadie na dobrovolnikoch demonstrovali linearnu farmakokinetiku v davkovom rozpiti 10 az 40 mg.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Pri davke memantinu 20 mg denne hladiny memantinu v CSF zodpovedaji hodnote ki (ki=inhibi¢na
konstanta) memantinu, ktora je 0,5 umol v 'udskom frontalnom kortexe.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V kratkodobych $tadiach u potkanov indukoval memantin, podobne ako ini NMDA-antagonisti,
neuronalnu vakuolizaciu a nekrézu (Olneyho 1ézie) len po davkach, veducich k vel'mi vysokym sérovym
koncentraciam. Ataxia a iné predklinické priznaky predchadzali vakuolizacii a nekroze. Ked'ze takéto
ucinky neboli pozorované v dlhodobych stadiach uhlodavcov ani u nehlodavcov, klinicky vyznam
tychto zisteni zostava nejasny.

V stadiach toxicity po opakovanej davke u hlodavcov a psov, ale nie u opic, sa premenlivo pozorovali
o¢né zmeny. Specifické oftalmoskopické vySetrenia v klinickych studiach s memantinom vSak Ziadne
takéto zmeny neodhalili.

U hlodavcov sa pozorovala fosfolipidoza v plicnych makrofagoch v dosledku nahromadenia
memantinu v lyzozémoch. Tento U¢inok je znamy aj uinych lieciv s kationovymi amfifilickymi
vlastnostami. Je mozny vzt'ah medzi touto akumulaciou a vakuolizaciou pozorovanou v pl'icach. Tento
ucinok bol pozorovany u hlodavcov len pri vysokych davkach. Klinicky vyznam tychto zisteni je
nejasny.

Pri Standardnych vySetreniach sa po testovani memantinu nezistila ziadna genotoxicita. V celozivotnych
studiach na mysiach a potkanoch sa nedokazala Ziadna karcinogenita. Memantin nebol u potkanov
a kralikov teratogénny, dokonca ani pri davkach toxickych pre matku, a nezaznamenali sa ziadne
neziaduce ucinky memantinu na fertilitu. U potkanov sa zistilo zniZenie rastu plodu pri expozi¢nych
hladinach, ktoré boli identické alebo mierne vysSie ako expozi¢né hladiny u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ kroskarmel6zy
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Priloha ¢.1 k notifikécii o zmene, ev.
Priloha ¢.2 k notifikécii o zmene, ev.

¢
¢
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat hore¢naty

Filmova vrstva tablety
hypromel6za

oxid titanicity (E 171)
makrogol 400

zIty oxid zelezity (E 172)

6.2  Inkompatibility

NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC-AI priechl'adné blistre alebo PA/AI/PVC - Al blistre v skatul’kach po 14, 28, 30, 50, 56,
60, 70, 100, 112 a 1000 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos street, 3011 Limassol, Cyprus

8. REGISTRACNE CISLA

MANTOMED 10 mg: 06/0042/15-S
MANTOMED 20 mg: 06/0043/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 11. februara 2015

Datum predlZenia registracie: 16. jula 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2022
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