POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Ymana 5 mg filmsko obloZene tablete

Ymana 10 mg filmsko obloZene tablete

Ymana 15 mg filmsko obloZene tablete

Ymana 20 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena 5 mg filmsko oblozena tableta vsebuje 5 mg memantinijevega klorida, kar ustreza 4,15 mg memantina.
Ena 10 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg memantinijevega klorida, kar ustreza 8,31 mg
memantina.

Ena 15 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg memantinijevega klorida, kar ustreza 12,46 mg
memantina.

Ena 20 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg memantinijevega klorida, kar ustreza 16,62 mg
memantina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

* filmsko oblozena tableta

Ymana 5 mg filmsko obloZene tablete so bele do umazano bele barve, v obliki kapsule, bikonveksne, z
vtisnjeno oznako "5" na eni strani in brez oznake na drugi strani. Dimenzije vsake tablete so priblizno 10 x

4 mm.

Ymana 10 mg filmsko obloZene tablete so bele do umazano bele barve, ovalne, z vtisnjeno oznako "10" na
eni strani in razdelilno zarezo na drugi strani. Dimenzije vsake tablete so priblizno 11 x 6 mm.

Ymana 15 mg filmsko obloZene tablete so gor¢i¢no rumene barve, ovalne, z vtisnjeno oznako "15" na eni
strani in brez oznake na drugi strani. Dimenzije vsake tablete so priblizno 14 x 7 mm.

Ymana 20 mg filmsko obloZene tablete so rjavkasto roznate barve, ovalne, z vtisnjeno oznako "20" na eni
strani in razdelilno zarezo na drugi strani. Dimenzije vsake tablete so priblizno 14 x 7 mm.

Ymana 10 mg in 20 mg tablete se lahko delijo na enake odmerke.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje bolnikov z zmerno do hudo Alzheimerjevo boleznijo.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
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Zdravljenje naj pri¢ne in nadzoruje zdravnik, ki ima izkuSnje z diagnosticiranjem in zdravljenjem
Alzheimerjeve demence. Zdravljenje naj se zacne le v primeru, ¢e je na voljo ustrezna oseba, ki bo skrbela
za bolnika in spremljala redno jemanje zdravila. Diagnozo je potrebno postaviti v skladu z veljavnimi
smernicami.

Prenasanje in odmerjanje memantina je treba redno ocenjevati, najbolje v prvih treh mesecih po zacetku
zdravljenja. Potem je treba redno ocenjevati klini¢no korist memantina in prenasanje zdravljenja v skladu
s trenutno veljavnimi klini¢nimi smernicami.

Z vzdrzevalnim zdravljenjem lahko nadaljujemo, dokler obstaja korist za bolnika in dokler bolnik
zdravljenje prenaSa. O prekinitvi zdravljenja z memantinom je treba razmisliti, ko ni ve¢ dokazov o
zdravilnem ucinku ali ¢e bolnik zdravljenja ne prenasa.

Tablete memantina je treba jemati enkrat dnevno, vsak dan ob istem ¢asu. Bolnik lahko filmsko obloZene
tablete zauZije s hrano ali brez nje.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost memantina pri otrocih, mlajsih od 18 let, $e nista bili dokazani.

Odrasli

Prilagajanje odmerka

Najveéji dnevni odmerek je 20 mg na dan. Da se zmanjSa tveganje za pojav nezelenih uéinkov, se

vzdrZevalni odmerek doseZe s postopnim povecevanjem odmerka po 5 mg na teden v prvih treh tednih, kot
sledi:

1. teden (1.-7. dan):
Bolnik mora 7 dni jemati odmerek 5 mg na dan.

2. teden (8.-14. dan):
Bolnik mora 7 dni jemati odmerek 10 mg na dan.

3. teden (15.—-21. dan):
Bolnik mora 7 dni jemati odmerek 15 mg na dan.

Od 4. tedna dalje:
Bolnik mora 7 dni jemati odmerek 20 mg na dan.

Najvecji dnevni odmerek je 20 mg na dan.

Vzdrzevalni odmerek
Priporoceni vzdrzevalni odmerek je 20 mg na dan.

StarejSi: Na podlagi klini¢nih $tudij je priporoéeni odmerek za bolnike, starejSe od 65 let, 20 mg na dan (20
mg enkrat dnevno), kot je opisano zgoraj.

Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago okvaro delovanja ledvic (o¢istek kreatinina 50-80 ml/min) prilagoditev

odmerka ni potrebna. Pri bolnikih z zmerno okvaro delovanja ledvic (ocistek kreatinina 30-49 ml/min) naj
bo dnevni odmerek 10 mg na dan. Ce bolnik zdravljenje dobro prenasa, se lahko odmerek po najmanj 7
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dneh zdravljenja zvisa do 20 mg dnevno, po standardni titracijski shemi. Pri bolnikih s hudo okvaro
delovanja ledvic (ocCistek kreatinina 5-29 ml/min) naj bo dnevni odmerek 10 mg.

Okvara jeter: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro delovanja jeter (Child-Pugh A in Child-Pugh B)
prilagoditev odmerjanja ni potrebna. Podatkov o uporabi memantina pri bolnikih s hudo okvaro delovanja
jeter ni na voljo.

Dajanje tablet memantina bolnikom s hudo okvaro jeter ni priporocljivo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Previdnost se priporo¢a pri bolnikih z epilepsijo, s konvulzijami v anamnezi ali pri bolnikih, nagnjenih k
epilepsiji.

Soc¢asni uporabi antagonistov N-metil-D-aspartata (NMDA), kot so amantadin, ketamin ali
dekstrometorfan, se je potrebno izogniti. Te snovi delujejo na isti receptorski sistem kot memantin, zato so
lahko neZeleni udinki (zlasti povezani s centralnim Zivénim sistemom (CZS)) pogostejsi in bolj izrazeni
(glejte tudi poglavije 4.5).

Nekateri dejavniki, ki lahko zviSajo pH urina (glejte poglavje 5.2 "Izlo¢anje"), zahtevajo skrben nadzor
bolnika. Med te dejavnike spadajo izrazite spremembe v prehranjevanju, kot je npr. prehod z obicajne
prehrane na vegetarijansko prehrano ali obsezno zauzitje alkalno delujocih snovi proti zelod¢ni kislini. Prav
tako se pH urina lahko zviSa v primeru ledvi¢ne tubularne acidoze (RTA) ali pri hudi okuzbi mehurja, ki jo
povzrocajo bakterije rodu Proteus.

V vecini klini¢nih preskusanj so bili bolniki z nedavnim sré¢nim infarktom, dekompenziranim kongestivnim
srénim popuscanjem (NYHA III-IV) ali neurejeno hipertenzijo izkljuceni. Posledi¢no so na voljo le
omejeni podatki, zato je potrebno bolnike z omenjenimi obolenji skrbno nadzorovati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Zaradi farmakoloskih uéinkov in mehanizma delovanja memantina se lahko pojavijo naslednje interakcije:

Na podlagi mehanizma delovanja se pri¢akuje, da se uéinki L-dope, dopaminergi¢nih agonistov in
antiholinergikov lahko okrepijo ob soCasnem zdravljenju z antagonisti NMDA, kot je memantin. U¢inki
barbituratov in nevroleptikov so lahko zmanj$ani. So¢asno dajanje memantina in spazmolitikov, dantrolena
ali baklofena lahko spremeni njihove u¢inke, zato bo morda potrebna prilagoditev odmerka.

Socasni uporabi memantina in amantadina se je potrebno izogniti zaradi tveganja za nastanek
farmakotoksi¢ne psihoze. Obe ucinkovini sta kemijsko sorodna antagonista NMDA. Podobno velja za
ketamin in dekstrometorfan (glejte tudi poglavje 4.4). Na voljo je tudi objavljen klini¢ni primer o
morebitnem tveganju soc¢asne uporabe memantina in fenitoina.

Druge ucinkovine, kot so cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, Kinin in nikotin, ki uporabljajo isti

ledvicni kationski transportni sistem kot amantadin, prav tako lahko interagirajo z memantinom, kar vodi
do moZnega tveganja za porast plazemskih koncentracij.
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Obstaja moZnost zmanjSane serumske koncentracije hidroklorotiazida (HCT) pri sofasni uporabi
memantina in HCT oziroma pri kakrsni koli kombinaciji s HCT.

V okviru izkuSenj v obdobju trzenja so porocali o osamljenih primerih povefanja mednarodnega
umerjenega razmerja (INR) pri bolnikih, ki so bili so¢asno zdravljeni z varfarinom. Ceprav vzro¢na
povezanost ni bila ugotovljena, je pri bolnikih, ki se soCasno zdravijo s peroralnimi antikoagulanti,
priporocljivo spremljanje protrombinskega casa ali INR.

V Studijah farmakokinetike (PK) posameznega odmerka pri mladih zdravih osebah ni bilo opaziti interakcij
uc¢inkovina-uc¢inkovina memantina z gliburidom/metforminom ali donepezilom.

V Kklini¢ni Studijah pri mladih zdravih osebah ni bilo opaziti pomembnega vpliva memantina na
farmakokinetiko galantamina.

Memantin in vitro ni zaviral encimov CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooksigenaze, ki vsebuje
flavin, epoksidne hidrolaze ali sulfatacije.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Za memantin ni na voljo klini¢nih podatkov pri nose¢nicah, ki so bile izpostavljene zdravilu. V $tudijah na
Zivalih so ugotovili, da memantin lahko zavira intrauterino rast pri izpostavljenosti, ki je enaka ali le malo
vija od izpostavljenosti pri ljudeh (glejte poglavje 5.3). MoZno tveganje za ljudi ni znano. Memantina se
ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje
Ni znano, ali se memantin izlo¢a v materino mleko, ¢eprav bi iz njegove lipofilnosti lahko sklepali, da se.
Zenske, ki prejemajo memantin, naj ne dojijo.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zmerna do huda Alzheimerjeva bolezen je obi¢ajno sama vzrok za nesposobnost voznje in upravljanja
strojev. Prav tako ima zdravilo Ymana tablete blag ali zmeren vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja
strojev, zato je potrebno bolnike opozoriti, da morajo biti posebno previdni.

4.8 Nezeleni uéinki

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z zmerno do hudo demenco, ki so zajela 1.784 bolnikov, zdravljenih
s tabletami memantina, in 1.595 bolnikov, ki so prejemali placebo, se skupna incidenca neZelenih u¢inkov
pri tabletah memantina ni razlikovala od placeba, nezeleni ucinki pa so bili po resnosti ve¢inoma blagi do
zmerni. Najpogostejsi neZeleni uinki, ki so se pogosteje pojavili pri skupini bolnikov, ki je jemala tablete
memantina, kot pri skupini, ki je prejemala placebo, so bili omotica (6,3 % proti 5,6 %), glavobol (5,2 %
proti 3,9 %), zaprtje (4,6 % proti 2,6 %), somnolenca (3,4 % proti 2,2 %) in hipertenzija (4,1 % proti 2,8
%).

V spodnji preglednici so navedeni podatki o nezelenih ucinkih, zbrani v klini¢nih $tudijah s tabletami

memantina in od zaCetka trzenja dalje. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci
resnosti.
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NeZeleni ucinki so razporejeni po organskih sistemih po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (<
1/10.000), neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

neznana pogostnost

Infekcijske in parazitske bolezni | ob&asni glivi¢ne okuzbe
Bolezni imunskega sistema pogosti preobcutljivost na zdravilo
Psihiatriéne motnje pogosti somnolenca

obcasni zmedenost

obcasni halucinacije!

psihoti¢ne reakcije?

neznana pogostnost

Bolezni Ziv€evja pogosti omotica
pogosti motnje ravnotezZja
obcasni neobicajna hoja
zelo redki epilepti¢ni napadi
Sréne bolezni obc¢asni sré¢no popuscanje
Zilne bolezni pogosti hipertenzija
obcasni venska tromboza/trombembolija
Bolezni dihal, prsnega ko3a in | pogosti dispneja
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil pogosti zaprtje
obcasni bruhanje

pankreatitis?

Bolezni  jeter, zol¢nika in
zol¢evodov

pogosti
neznana pogostnost

zviSane vrednosti jetrnih testov
hepatitis

Splosne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

pogosti
obc¢asni

glavobol
utrujenost

! Halucinacije so bile ve¢inoma opaZene pri bolnikih s hudo Alzheimerjevo boleznijo.
2 Osamljeni primeri, o katerih so poro¢ali v okviru izkusenj v obdobju trzenja.

Alzheimerjeva bolezen je povezana z depresijo, samomorilnimi mislimi in samomorom. V okviru izkusenj
v obdobju trZenja so o teh dogodkih porocali pri bolnikih, zdravljenih s tabletami memantina.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana
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tel.: +386 (0)8 2000 500

faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
Iz klini¢nih Studij in izkuSenj v obdobju trZenja so na voljo le omejene izkudnje s prevelikim odmerjanjem.

Simptomi: Sorazmerno veliki preveliki odmerki (200 mg in 105 mg/dan, tri dni) so bili povezani bodisi
samo s simptomi utrujenosti, Sibkosti in/ali driske bodisi niso bili povezani s simptomi. Pri prekomernem
odmerjanju do 140 mg ali pri neznanih odmerkih so se pri bolnikih pokazali simptomi, povezani s
centralnim Zivénim sistemom (zmedenost, dremavost, somnolenca, vrtoglavica, vznemirjenost,
agresivnost, halucinacije in motnje hoje) in/ali prebavili (bruhanje in driska).

V najhujSem primeru prevelikega odmerka je bolnik prezivel peroralni vnos 2000 mg memantina z u¢inki
na centralni Zivéni sistem (desetdnevna koma in kasneje diplopija in vznemirjenost). Bolnik je bil delezen
simptomatskega zdravljenja in plazmafereze. Bolnik je okreval brez trajnih posledic.

V nekem drugem primeru velikega prevelikega odmerka je bolnik prav tako preZivel in okreval. Peroralno
je dobil 400 mg memantina. Pojavili so se simptomi, povezani s centralnim zivénim sistemom, kot so nemir,
psihoza, vidne halucinacije, nagnjenost h konvulzijam, somnolenca, stupor in nezavest.

Zdravljenje: Pri prevelikem odmerku je potrebno simptomatsko zdravljenje. Specifi¢nega antidota za
zastrupitev ali preveliko odmerjanje ni. Pri odstranjevanju ucinkovine uporabljamo ustrezne standardne
klini¢ne postopke, kot so izpiranje Zelodca, medicinsko oglje (preprecevanje mozne enterohepati¢ne
recirkulacije), acidifikacija urina, prisilna diureza.

Pri znakih in simptomih sploine prekomerne stimulacije centralnega Zivénega sistema (CZS) je treba
razmisliti o previdnem simptomatskem klini¢nem zdravljenju.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Psihoanaleptiki; Zdravila za zdravljenje demence; Druga zdravila za
zdravljenje demence,
oznaka ATC: N06DX01

Vse vec je dokazov, da motnje v delovanju glutamatnega Zivénega prenosa, Se posebej preko receptorjev
NMDA, prispevajo tako k izrazenosti simptomov kot napredovanju bolezni pri nevrodegenerativni
demenci.

Memantin je napetostno odvisni, nekompetitivni antagonist receptorjev NMDA z zmerno afiniteto.
Uravnava ucinke patolosko zviSanih toni¢nih vrednosti glutamata, ki lahko vodijo v nevronsko disfunkcijo.

Klinicne Studije: Temeljna Studija z memantinom v monoterapiji pri skupini bolnikov z zmerno do hudo
Alzheimerjevo boleznijo (3—-14 tock na lestvici Kratkega preskusa spoznavnih sposobnosti - KPSS 0z.
MMSE ali "Mini Mental State Examination") je vklju¢evala 252 bolnikov. Studija je pokazala koristne
u¢inke zdravljenja z memantinom v primerjavi s placebom v obdobju 6 mesecnega zdravljenja (analiza
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opazovanih primerov po lestvici CIBIC-plus ("Clinician's Interview Based Impression of Change" oz. Vtis
sprememb na podlagi klini¢nega intervjuja): p = 0,025; lestvici ADCS-ADLsev ("Alzheimer's Disease
Cooperative Study - Activities of Daily Living" oz. VpraSalnik vsakodnevnih aktivnosti): p = 0,003; testi po
SIB ("Severe Impairment Battery" oz. Sklop testov za hudo prizadetost): p = 0,002).

Temeljna Studija memantina v monoterapiji pri zdravljenju bolnikov z blago do zmerno Alzheimerjevo
boleznijo (skupna ocena ob vkljucitvi od 10 do 22 to¢k na KPSS) je vkljucevala 403 bolnike. Pri bolnikih,
zdravljenih z memantinom, se je pokazal statisti¢no znacilno boljsi u¢inek kot pri bolnikih, ki so prejemali
placebo, pri primarnih ciljih Studije: po Lestvici za ocenjevanje Alzheimerjeve bolezni (ADAS-cog,
"Alzheimer's Disease Assessment Scale™) (p = 0,003) in CIBIC-plus (p = 0,004) po 24 tednih (LOCF, "Last
Observation Carried Forward"). V drugo Studijo zdravljenja z memantinom v monoterapiji pri blagi do
zmerni Alzheimerjevi bolezni (skupna ocena KPSS ob vkljucitvi od 11 do 23 tock) so randomizirano
vkljucili 470 bolnikov. V prospektivno opredeljeni primarni analizi v 24. tednu ni bilo statisticno znacilnih
razlik pri primarnih ciljih Studije.

Meta-analiza bolnikov z zmerno do hudo Alzheimerjevo boleznijo (skupna ocena KPSS ob vkljucitvi <20
tock), ki je zajela 6 Studij faze III, kontroliranih s placebom in trajajocih 6 mesecev (vklju¢no s Studijami
zdravljenja v monoterapiji ter Studijami bolnikov na stabilnem odmerku zaviralcev acetilholinesteraze), je
pokazala statisticno znacilen ucinek v korist zdravljenja z memantinom na podrocjih spoznavnih funkcij
ter globalnih in funkcionalnih domen.

Pri bolnikih, kjer so ocenili hkratno poslabSanje vseh treh domen, so rezultati pokazali statisticno znacilen
ucinek memantina pri preprecevanju poslabsanja, saj se je pri dvakrat ve¢ bolnikih, ki so prejemali placebo,
kot pri bolnikih, zdravljenih z memantinom, pokazalo poslab$anje na podro¢ju vseh treh domen (21 % proti
11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija: Memantin ima absolutno bioloSko uporabnost okoli 100 %. T max je med 3 in 8 urami. Kot kaze,
hrana ne vpliva na absorpcijo memantina.

Porazdelitev: Ob dnevnih odmerkih 20 mg so v stanju dinami¢nega ravnovesja doseZene plazemske
koncentracije memantina v razponu od 70 do 150 ng/ml (0,5-1 umol), z veliko variabilnostjo med
posamezniki. Izracunali so, da je ob dnevnih odmerkih od 5 do 30 mg razmerje koncentracij v
cerebrospinalnem likvorju (CSL) in serumu 0,52. VVolumen porazdelitve je okoli 10 I/kg. Okoli 45 %
memantina se veze na plazemske beljakovine.

Biotransformacija: Pri ¢loveku je okoli 80 % memantina v obtoku v izvorni obliki. Pri ¢loveku so poglavitni
metaboliti N-3,5-dimetil-gludantan, izomerna meSanica 4- in 6-hidroksi-memantina in 1-nitrozo-3,5-
dimetil-adamantana. Nobeden od teh metabolitov nima antagonisti¢nega u¢inka na NMDA. In vitro niso
zaznali presnove preko citokroma P450.

V studiji peroralnega *C-memantina se je v 20 dneh izlo¢ilo 84 % odmerka, od tega ve¢ kot 99 % preko
ledvic.

Izlocanje: Memantin se izloca na monoeksponentni nacin s kon¢nim razpolovnim ¢asom (t:,) od 60 do 100
ur. Pri prostovoljcih z normalnim delovanjem ledvic je celoten o€istek (Clit) 170 ml/min/1,73 mz2; del
celotnega ledvi¢nega ocistka je dosezen s pomocjo tubularne sekrecije.

V ledvi¢no delovanje je vkljucena tudi tubularna reabsorpcija, verjetno preko beljakovinskega kationskega
transporta. V primeru alkalnega urina lahko pride do zmanj$ane hitrosti izlo¢anja memantina za faktor 7 do
9 (glejte poglavje 4.4). Alkalizacija urina lahko nastopi po izraziti spremembi v prehrani, npr. po prehodu
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z obiCajne prehrane na vegetarijansko prehrano ali v primeru obseZnega zauZitja alkalnih u¢inkovin za
uravnavanje Zelod¢ne kisline.

Linearnost: Studije na zdravih prostovoljcih so pokazale, da ima memantin linearno farmakokinetiko v
razponu odmerkov od 10 do 40 mg.

Farmakokineticno/farmakodinamic¢no razmerje: Pri odmerku 20 mg memantina na dan so vrednosti v CSL
skladne s ki vrednostjo (ki = konstanta inhibicije) memantina, ki je v frontalnem korteksu pri ¢loveku 0,5
umol.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V kratkotrajnih $tudijah na podganah je memantin, tako kot drugi antagonisti receptorjev NMDA, povzrocil
vakuolizacijo in nekrozo v nevronih (Olneyeve lezije), vendar le pri odmerkih, ki povzrocajo zelo visoke
maksimalne plazemske koncentracije. Pred vakuolizacijo in nekrozo so se pojavili ataksija in drugi
predklini¢ni znaki. Ker ti u¢inki niso bili opazeni v dolgotrajnih Studijah pri glodalcih ali drugih Zivalih, je
klini¢na pomembnost teh ugotovitev neznana.

V $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih so pri glodalcih in psih, ne pa tudi pri opicah, ob¢asno
opazili spremembe na oceh. Specificne oftalmoskopske preiskave v klini¢nih $tudijah z memantinom niso
razkrile sprememb na oceh.

Pri glodalcih so opazili fosfolipidozo v plju¢nih makrofagih, ker se je memantin kopiéil v lizosomih. Ta
ucinek je poznan pri ucinkovinah s kationskimi amfifilnimi lastnostmi. Mozna je povezava med tem
kopiéenjem in vakuolizacijo, opaZzeno v pljucih. Ta uéinek so opazili le pri visokih odmerkih pri glodalcih.
Klini¢na pomembnost teh ugotovitev ni znana.

V standardnih poskusih niso opazili genotoksi¢nosti. V Sudijah na misih in podganah, ki so potekale celo
Zivljenjsko dobo, niso opazili karcinogenosti. Memantin ni bil teratogen pri podganah in kuncih, niti pri
odmerkih, toksi¢nih za mater, prav tako pa niso opazili neZelenih uc¢inkov na plodnost. Pri podganah so
ugotovili zmanjSano rast ploda pri odmerkih, ki so bili primerljivi ali malo visji kot pri ljudeh.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznham pomoznih snovi

Jedro tablete:

silificirana mikrokristalna celuloza (mikrokristalna celuloza in brezvodni koloidni silicijev dioksid),
premreZeni natrijev karmelozat,

smukec,

magnezijev stearat.

Filmska obloga tablete:

hipromeloza,

makrogol 400,

titanov dioksid (E171).

Dodatno za 15 mg tablete: rumeni zelezov oksid (E172).
Dodatno za 20 mg tablete: rdeci zelezov oksid (E172).

6.2 Inkompatibilnosti
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Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Pretisni omot shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Pakiranja s 5 mg tabletami: Al/PVC pretisni omot po 7 tablet. Velikost pakiranja je 7 tablet.

Pakiranja z 10 mg tabletami: Al/PVC pretisni omot po 7, 10 ali 14 tablet. Velikost pakiranja je 7, 28 in 30
tablet.

Pakiranja s 15 mg tabletami: Al/PVC pretisni omot po 7 tablet. Velikost pakiranja je 7 tablet.

Pakiranja z 20 mg tabletami: Al/PVC pretisni omot po 7, 10 ali 14 tablet. Velikost pakiranja je 7, 28 in 30
tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
ALKALOID-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuce

Slovenija

tel.: +386 (0)1 300 42 90

faks: +386 (0)1 300 42 91

e-posta: info@alkaloid.si

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/14/01930/001-010

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. 10. 2014
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Datum zadnjega podalj$anja: 8. 8. 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

8.5.2019
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