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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Memabix 5 mg

Memabix 10 mg

Memabix 15 mg
Memabix 20 mg
orodispergovatel'né tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 5 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 4,15 mg
memantinu.

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 10 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 8,31 mg
memantinu.

Kazda orodispergovatel’na tableta obsahuje 15 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 12,46 mg
memantinu.

Kazda orodispergovatel'na tableta obsahuje 20 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 16,62 mg
memantinu.

Pomocné 1atky so znamym téinkom:

Kazda 5 mg tableta obsahuje 6,25 mg monohydratu laktdzy a 1,25 mg aspartamu.
Kazda 10 mg tableta obsahuje 12,5 mg monohydratu laktozy a 2,5 mg aspartamu.
Kazda 15 mg tableta obsahuje 18,75 mg monohydratu lakt6zy a 3,75 mg aspartamu.
Kazda 20 mg tableta obsahuje 25 mg monohydratu laktézy a 5 mg aspartamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Orodispergovatel'na tableta

Memabix 5 mg orodispergovatelné tablety su svetlo ruzové okruhle, ploché, skvrnité tablety so
skosenymi hranami, s priemerom 7 mm s vyrazenym "5" na jednej strane.

Memabix 10 mg orodispergovatel'né tablety su svetloruzoveé, okrahle, ploché, Skvrnité tablety so
skosenymi hranami, s priemerom 9 mm s vyrezanym "10" na jednej strane.

Memabix 15 mg orodispergovatelné tablety su svetloruzové, okrtihle, ploché, skvrnité tablety so
skosenymi hranami, s priemerom 11 mm s vyrazenym "15" na jednej strane.

Memabix 20 mg orodispergovatel'né tablety su svetloruzoveé, okrahle, ploché, Skvrnité tablety so
skosenymi hranami, s priemerom 12 mm s vyrazenym "20" na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az t'azkého stupna.
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4.2 Davkovanie a spésob podavania

Dévkovanie

Liecbu ma zacat’ a sledovat’ lekar, skiseny v diagnostike a liecbe Alzheimerovej demencie. Terapia sa
ma zacat’ len vtedy, ak je opatrovnik schopny pravidelne kontrolovat’, ako pacient uziva lieky.
Diagno6za ma byt stanovena podla sucasnych diagnostickych odporucani. Tolerancia a davkovanie
memantinu maju byt pravidelne prehodnocované, pokial’ mozno do troch mesiacov po zacati liecby.
Dalej ma byt klinicky prinos memantinu a tolerancia lie¢by vyhodnocovana v pravidelnych
intervaloch podl'a aktualnych terapeutickych postupov. V udrziavacej lieCbe sa méze pokracovat’,
pokial je pre pacienta prinosom a zaroven lieCbu memantinom toleruje. PreruSenie liecby
memantinom sa ma zvazit' v pripade, ked’ nebude pritomny preukazatel'ny terapeuticky prinos alebo
pacient nebude tolerovat’ liecbu.

Dospeli:
Titracia davky

Maximalna denna davka je 20 mg denne. Aby sa znizilo riziko neziaducich ucinkov, udrziavacia
davka sa dosahuje vzostupnou titraciou o 5 mg tyzdenne pocas prvych 3 tyzdnov lieCby nasledovne:
Tyzden €. 1 (den 1-7):

Pacient ma uzivat’ jednu 5 mg tabletu denne pocas 7 dni.

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

Tyzdeit €. 3 (den 15-21):
Pacient ma uzivat’ jednu 15 mg tabletu denne pocas 7 dni.

Od tyzdna ¢. 4 dalej:
Pacient ma uzivat’ jednu 20 mg tabletu denne.

Udrziavacia davka
Odporacana udrziavacia davka je 20 mg denne.

Starsi pacienti: Na zaklade klinickych $tadii je davka odporucana pre pacientov nad 65 rokov 20 mg
denne, ako bolo popisané vyssie.

Poskodenie obliciek: U pacientov s mierne poSkodenou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu 50- 80
ml/min) sa nevyzaduje uprava davky. U pacientov so stredne tazkym obli¢kovym poskodenim (klirens
kreatininu 30-49 ml/min) ma byt denna davka 10 mg denne. Ak davka je dobre tolerovana minimalne
7 dni lieCby, moze byt’ zvySend az do 20 mg/den podl'a Standardne;j titracnej schémy. U pacientov s
tazko poskodenou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu 5-29 ml/min) ma byt’ denna davka 10 mg
denne.

Poskodenie pecene: U pacientov s mierne az stredne t'azkou poskodenou funkciou pecene (Child-Pugh
A a Child-Pugh B) nie je potrebna Gprava davky. U pacientov s vazne poSkodenou funkciou pecene
nie su dostupné udaje o uzivani memantinu. Podanie Memabixu sa neodporuca pacientom s tazko
poskodenou funkciou pecene.

Pediatricka populdcia: Memabix sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsSich ako18 rokov kvoli
nedostato¢nym udajom o bezpec€nosti a i¢innosti.

Sposob podavania
Memabix sa ma podavat raz denne a v rovnakom Case kazdy den. Orodispergovatel'né tablety sa mézu
uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

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

U pacientov s epilepsiou, so zachvatmi kf¢ov v minulosti alebo s predispozi¢nymi faktormi na
epilepsiu sa odporuca opatrnost’.

Stbeznému uzivaniu memantinu s antagonistami N-metyl-D-aspartatu (NMDA) ako je amantadin,
ketamin alebo dextrometorfan sa ma vyhybat’. Tieto latky ti¢inkuj na ten isty receptorovy systém ako
memantin, preto pri ich si¢asnom uzivani by mohli byt’ astejsie alebo vyraznejsie neziaduce reakcie
(najmai tykajuce sa centralneho nervového systému (CNS)) (pozri tiez Cast’ 4.5).

Niektoré faktory, ktoré mézu zvysit’ pH mocu (pozri Cast’ 5.2 ,,Eliminacia®), vyzaduju starostlivé
sledovanie pacienta. Tieto faktory zahfnaju drastické zmeny diéty, napr. z mésitej na vegetariansku,
alebo masivny prijem alkalizujucich Zaludo¢nych pufrov. Mocové pH sa moze zvysit tiez pri stavoch
renalnej tubuldrnej acidozy (RTA) alebo pri tazkych infekciach mo€ového traktu bakteridlnymi
kmenmi Proteus.

Vo vicsine klinickych §tudii boli vyluceni pacienti s nedavnym infarktom myokardu,
dekompenzovanym kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA III-IV) alebo nekontrolovanou
hypertenziou. Dosledkom toho je fakt, ze k dispozicii je len obmedzené mnozstvo tdajov a pacienti s
tymito ochoreniami maju byt starostlivo sledovani.

Memabix obsahuje aspartam.

Tento liek obsahuje 1,25 mg aspartamu v kazdej 5 mg davke Memabixu.

Tento liek obsahuje 2,5 mg aspartdmu v kazdej 10 mg davke Memabixu.

Tento liek obsahuje 3,75 mg aspartamu v kazdej 15 mg davke Memabixu.

Tento liek obsahuje 5 mg aspartamu v kazdej 20 mg davke Memabixu.

Aspartam je zdrojom fenylalaninu. M6ze byt Skodlivy pre l'udi s fenylketonuriou. Nie su dostupné
predklinické ani klinické udaje na zhodnotenie pouzitia aspartdmu u deti mlad$ich ako 12 tyzdnov.

Memabix obsahuje laktozu.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v orodispergovatelnej tablete, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V dosledku farmakologickych efektov a mechanizmu u¢inku memantinu sa mézu objavit’ nasledovné

interakcie:

* Mechanizmus ucinku naznacuje, ze u¢inky L-dopy, dopaminergickych agonistov a anticholinergik
mozu byt pri si¢asnom uzivani NMDA -antagonistov, ako je memantin, zosilnené. Uginky
barbituratov alebo neuroleptik mézu byt’ znizené. Sticasné podavanie memantinu a myorelaxancii,
dantrolénu alebo baklofénu, moze modifikovat ich ti¢inky a vyzadovat’ Gpravu davok.

*  Musi sa vyhnat sti¢asnému uZzitiu memantinu a amantadinu, a to pre riziko farmakotoxicke;j
psychozy. Obe latky su chemicky pribuzné NMDA -antagonistom. To isté moze platit’ pre ketamin
a dextrometorfan (pozri tiez ast’ 4.4). Existuje len jedna publikovand kazuistika o0 moznom riziku
kombinacie memantinu a fenytoinu.

* Iné lieCiva, ako st 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 potencialnemu riziku zvySenych plazmatickych hladin.

+ Ak sa memantin pouziva sucasne s hydrochlérotiazidom (HCT) alebo akoukol'vek kombinaciou
HCT, je tu moznost’ zniZenia sérovej hladiny HCT.

* Pri postmarketingovom sledovani boli zaznamenané ojedinelé pripady zvysenia hodnot
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medzinarodného normalizovaného pomeru (INR) u pacientov uzivajucich sucasne warfarin. Aj ked’
priama suvislost’ nebola potvrdena, u pacientov, ktori s sicasne lieceni peroralnymi
antikoagulanciami, sa doporucuje dokladné sledovanie protrombinového ¢asu (INR).

Pri jednorazovej davke vo farmakokinetickych (FK) stadiach u mladych zdravych dobrovolnikov
nebola pozorovana ziadna vyznamnd interakcia lie¢iv memantinu s glyburidom/metforminom alebo s
donepezilom.

V klinickej stadii u mladych zdravych jedincov nebol pozorovany Ziaden vyznamny ucinok
memantinu na farmakokinetiku galantaminu.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne len obmedzené idaje o uZivani memantinu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach naznacuju potencial pre znizeny vnitromaternicovy rast pri expozicnych hladinach
identickych alebo mierne vyssich ako u I'udi (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname riziko pre 'udi. Memantin
mobze byt’ pouzivany pocas gravidity, ale iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa memantin vylucuje do I'udského mlieka, ale ak vezmeme do uvahy lipofilitu tejto
latky, je to pravdepodobné. Zeny, ktoré uzivajii memantin, nemajt dojcit’.

Fertilita
Nezaznamenali sa ziadne neziaduce ti€¢inky memantinu na fertilitu muzov a Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba stredného az t'azkého stupiia samotna obvykle spésobuje zhorSenie schopnosti
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. NavySe Memabix ma mensi az stredny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje, takze ambulantnych pacientov je potrebné upozornit, aby si davali
§pecialny pozor.

4.8 Neziaduce uclinky

Suthrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach v miernej az t'azkej demencii, ktoré¢ zahfiiali 1784 pacientov lieCenych
memantinom a 1595 pacientov, ktori uzivali placebo, sa celkovy vyskyt neziaducich ucinkov pri
lie¢be memantinom nelisil od vyskytu pri placebe a neziaduce reakcie boli obvykle miernej aZ strednej
zavaznosti. NajcastejSie sa vyskytujice neziaduce reakcie s vys$§im vyskytom v skupine

s memantinom voci placebovej skupine boli zavraty (6,3% voci 5,6%), bolesti hlavy (5,2% voci
3,9%), zapcha (4,6% voci 2,6%), ospalost’ (3,4% vocéi 2,2%) a hypertenzia (4,1% voc¢i 2,8%).

Tabulka neziaducich ucinkov:
Nasledujuce neziaduce ucinky v doleuvedenej tabul'ke boli zozbierané z klinickych $tadii s
memantinom a z obdobia od jeho uvedenia na trh.

Neziaduce G¢inky st zoradené podla tried organovych systémov pri pouziti nasledovnej konvencie:
vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10000
az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10000), nezname (nedaju sa urcit’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G€inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Triedy organovych systémov ‘ Frekvencia ‘ NezZiaduce ucinky
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Infekcie a nékazy Menej Casté Plesnové infekcie
Poruchy imunitného systému Casté Precitlivenost’ na liek
Psychické poruchy Casté Ospalost’
Menej Casté Zmitenost’
Mene;j Casté Halucinaciel
Nezname Psychotické reakcie2
Poruchy nervového systému Casté Zavraty
Casté Porucha rovnovahy
Mene;j Casté Poruchy chodze
Vel'mi zriedkavé Zachvaty
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti | Menej Casté Zlyhanie srdca
Poruchy ciev Casté Hypertenzia
Menej Casté Zilové
tromboza/tromboembolia
Poruchy dychacej stistavy, Casté Dyspnoe
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté Zapcha
traktu
Mene;j Casté Vracanie
Nezname Pankreatitida2
Poruchy peéene a zI¢ovych ciest | Casté Zvysené hodnoty testov
pecenovych funkcii
Nezname Hepatitida
Celkové poruchy a reakcie v Casté Bolesti hlavy
mieste podania
Menej Casté Unava

1Halucinacie boli pozorované hlavne u pacientov s tazkym stupfiom Alzheimerovej choroby.
2 Ojedinelé pripady zaznamenané z post-marketingového sledovania.

Alzheimerova choroba byva sprevadzana depresiou, samovrazednymi predstavami a suicidiom. V
postmarketingovom sledovani boli tieto udalosti hlasené u pacientov lie¢enych memantinom.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 $tudii a post-marketingovej praxe st dostupné len obmedzené skiisenosti s
predavkovanim.

Symptomy: Pomerne §iroky interval predavkovania (od 200 mg do 105 mg/den pocas 3 dni, jednotlivo)
je spojeny bud’ s priznakmi ako st inava, 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 (zmétenost’, ospanlivost’, somnolencia,
zavraty, nepokoj, agresivita, halucinacie a poruchy chodze) a/alebo tazkosti gastrointestinalneho
povodu (vracanie a hnacka).

Vo vel'mi extrémnom pripade predavkovania, pacient prezil peroralne uziti davku v celkovom
mnozstve 2000 mg memantinu s u¢inkami na centralny nervovy systém (koma pocas 10 dni, a neskor
diplopia a nepokoj). Pacientovi bola podana symptomaticka liecba a plazmaferéza. Pacient sa zotavil
bez trvalych nasledkov na zdravi.
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V inom pripade znacného 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 halucinacie, stav pred vznikom kicov, ospalost’, stupor a bezvedomie).

Liecbha: V pripade predavkovania ma byt lieCba symptomaticka. Nie je dostupné Ziadne Specifické
antidotum pri intoxikécii alebo pri predavkovani. Standardné klinické postupy na odstranenie liegiva z
tela, napr. vyplach zaludka, ¢ierne uhlie (prerusenie mozného entero- hepatalneho obehu), acidifikacia
mocu; nitena diuréza maju byt pouzivané primerane.

V pripade ndznakov a symptomov nadmernej celkovej stimulacie centralneho nervového systému
(CNS), sa ma starostlivo zvazit’ symptomaticka klinicka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, lie¢iva proti demencii, iné lieCiva proti demencii,
ATC kod: NO6DXO01.

Vzrastd mnozstvo dokazov o tom, Ze poruSena funkcia glutamatergickej neurotransmisie, najma na
NMDA -receptoroch, sa podiel’a na vzniku priznakov aj na progresii ochorenia u neurodegenerativne;j
demencie.

Memantin je na napiti zavisly, nekompetitivny antagonista NMDA receptorov strednej afinity.
Zmiernuje ucinky patologicky zvySenych tonickych hladin glutamatu, ktoré mozu viest’ k neuronalne;
dysfunkecii.

Klinické studie: Pivotna monoterapeuticka stiidia v populacii pacientov trpiacich Alzheimerovou
chorobou stredného az tazkého stupiia (celkové skére mini mental state examination (MMSE) na
zagiatku lie¢by 3 — 14) zahfiala 252 ambulantne lieGenych pacientov. Stidia preukazala priaznivy
ucinok lie¢cby 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).

Pivotn4 Studia s memantinom v monoterapii v liecbe Alzheimerovej choroby mierneho az stredného
stupnia (celkové skore MMSE na zaciatku lieCby 10 — 22) zahtnala 403 pacientov. U pacientov
lieCenych memantinom bol pozorovany $tatisticky signifikantne lepsi u¢inok v porovnani s pacientmi,
ktorym bolo podavané placebo, v primarnych ukazovatel'och 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 d’alsej monoterapeutickej stadii 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 ucinnosti 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 stadii vo faze III.
(vratane monoterapeutickych $tadii a $tadii s pacientmi na ustalenej davke inihibitorov
acetylcholinesterdzy) preukazala Statisticky signifikantny G¢inok v prospech lie€Cby memantinom v
kognitivnej, globalnej a funkcnej oblasti. Pri identifikovani pacientov so sucasnym zhorSenim vo
vSetkych troch oblastiach vysledky ukazali Statisticky signifikantny Gi¢inok memantinu v prevencii
zhor$enia. 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 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpcia
Memantin ma absolitnu biodostupnost’ priblizne 100%. Tmax je medzi 3 a 8 hodin. Nie st dokazy o

tom, Ze by potrava ovplyvilovala absorpciu memantinu.

Distribucia

Denné davky 20 mg vedu k rovnovaznym plazmatickym koncentracidm memantinu v rozmedzi od 70
do 150 ng/ml (0,5 - 1 pmol) s vel'kymi interindividudlnymi rozdielmi. Ked’ sa podéavali 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.

Biotransformacia

U T'udi je asi 80% cirkulujiiceho memantinového materialu pritomného v podobe materskej latky.
Hlavnymi metabolitmi u l'udi st N-3,5-dimetyl-gludantan, izomerickd zmes 4- a 6- hydroxy-
memantinu a 1-nitr6zo-3,5-dimetyl-adamantan. Ziaden z tychto metabolitov nevykazuje NMDA-
antagonisticku aktivitu. /n vitro sa nezistil metabolizmus, katalyzovany niektorym

z cytochromov P-450.

V studii s pouzitim peroralne podavaného 14C-memantinu vymizlo priemerne 84% davky v priebehu
20 dni, pricom viac ako 99% sa vylucilo oblickami.

Eliminécia

Memantin sa vylucuje monoexponencialnym spdsobom s kone¢nym t1/2 od 60 do 100 hodin. U
dobrovolnikov s normalnymi funkciami obli¢iek dosahuje celkovy klirens (Cltot) mnozstvo do 170
ml/min/1,73 m2 a Cast’ celkového oblickového klirensu sa dosahuje tubularnou sekréciou.

Oblickovy transport zahfna tiez tubularnu reabsorpciu, pravdepodobne sprostredkovanti kationovymi
transportnymi proteinmi. Rychlost’ oblickovej eliminacie memantinu méze byt za alkalickych
podmienok mocu znizena, faktor znizenia sa pohybuje od 7 do 9 (pozri ¢ast’ 4.4). Alkalizacia mocu
mobze byt’ vysledkom drastickych zmien diéty, napr. z misitej na vegetariansku, alebo masivneho
prijmu alkalizujucich zalido¢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 pmol v 'udskom frontalnom kortexe.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

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

V studiach toxicity po opakovanej davke u hlodavcov a psov, ale nie u opic, sa premenlivo pozorovali
ocné zmeny. Specifické oftalmoskopické vysetrenia v klinickych stidiach s memantinom vSak Ziadne
takéto zmeny neodhalili.

U hlodavcov sa pozorovala fosfolipidoza v pl'icnych makrofagoch v désledku nahromadenia
memantinu v lyzozémoch. Tento ucinok je znamy aj u inych lieéiv s kationovymi amfifilickymi
vlastnostami. Je mozny vztah medzi touto akumuldciou a vakuolizaciou pozorovanou v plicach.
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
7
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celozivotnych $tudiach 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 ufinky 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

polakrilin

hydroxid sodny (na Gpravu pH)
monohydrat laktézy
mikrokrystalicka celuloza
manitol (E 421)

sodna sol’ kroskarmel6zy
aspartam (E 951)

koloidny oxid kremicity
cerveny oxid zelezity (E 172)
prichut’ méty [obsahujuca maltodextrin, modifikovany Skrob E 1450 (kukuri¢ny), mitova silica (méta
rol'nd)]

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Memabix orodispergovatelné tablety su balené v perforovanom blistri
papier/PET/hlinik/PVC/hlinik/oPA.

Velkosti balenia:
Memabix 5 mg, 15 mg, 20 mg: 7, 28, 56 orodispergovatel'nych tabliet

Memabix 10 mg: 7, 28, 56, 112 orodispergovatelnych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
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05-152 Czosnow

Pol'sko

8. REGISTRACNE CISLO

Memabix 5 mg: 06/0401/13-S

Memabix 10 mg: 06/ 0402/13-S

Memabix 15 mg: 06/0403/13-S

Memabix 20 mg: 06/0404/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. oktober 2013
Datum predlZenia registracie: 29. januara 2020
10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2021



