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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Memantin Mylan 10 mg/ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pumpa: kazdé aktivacia pumpy uvolni 0,5 ml roztoku, ktory obsahuje 5 mg memantinium-chloridu, ¢o
zodpoveda 4,16 mg memantinu.

Dévkovacia pipeta: 0,5 ml obsahuje 5 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 4,16 mg memantinu.

Jeden mililiter roztoku obsahuje 10 mg memantinium-chloridu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Jeden mililiter roztoku obsahuje 100 mg nekrystalizujuceho roztoku sorbitolu (E420), pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Roztok je ¢iry az bezfarebny az jemne Zltkasty.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba dospelych pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az zdvazného stupna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a sledovat’ lekar, skiseny v diagnostike a liecbe Alzheimerovej demencie.
Dévkovanie

Terapia sa ma zacat’ len vtedy, ak je opatrovnik schopny pravidelne kontrolovat, ako pacient uziva
liek. Diagn6za ma byt stanovena podl'a sucasnych odportac¢ani. Tolerancia a ddvkovanie 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 podla
aktualnych terapeutickych postupov. V udrziavacej lie¢be sa méze pokracovat’, pokial’ ma pre pacienta
terapeuticky prinos a zaroven pacient lie€cbu memantinom toleruje. PreruSenie lieCby memantinom sa
ma zvazit' v pripade, ked’ uz nebude pritomny preukazatel'ny terapeuticky ucinok alebo pacient nebude
tolerovat’ liecbu.

Dospeli:

Titracia davky

Maximalna denna davka je 20 mg denne. Aby sa zniZilo riziko neziaducich u¢inkov, udrziavacia
davka sa dosahuje vzostupnou titraciou o 5 mg tyzdenne pocas prvych 3 tyzdnov lie¢by nasledovne:
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(a)Balenie pumpy 5 mg/davka:

Tyzden €. 1 (den 1-7):
Pacient ma uzivat’ 0,5 ml roztoku (5 mg), ¢o zodpoveda jednej aktivacii pumpy denne pocas 7 dni.

Tyzden €. 2 (den 8-14):
Pacient ma uzivat’ 1 ml roztoku denne (10 mg), ¢o zodpoveda dvom aktivacidm pumpy denne pocas
7 dni.

Tyzden €. 3 (den 15-21):
Pacient ma uzivat’ 1,5 ml roztoku denne (15 mg), Co zodpoveda trom aktivaciam pumpy denne pocas
7 dni.

Od tyzdna €. 4 d’alej:
Pacient ma uzivat’ 2 ml roztoku denne (20 mg), ¢o zodpoveda Styrom aktivacidm pumpy jedenkrat
denne.

(b)_Déavkovacia pipeta:
Tyzden €. 1 (den 1-7):
Pacient ma uzivat’ 0,5 ml roztoku (5 mg) denne pocas 7 dni.

Tyzden €. 2 (den 8-14):
Pacient ma uzivat’ 1 ml roztoku (10 mg) denne poc¢as 7 dni.

Tyzden €. 3 (den 15-21):
Pacient ma uzivat’ 1,5 ml roztoku (15 mg) denne pocas 7 dni.

Od tyzdna €. 4 d’alej:
Pacient ma uzivat’ 2 ml roztoku (20 mg) jedenkrat denne.

Udrziavacia davka
Odporucana udrziavacia davka je 20 mg denne.
Starsi pacienti:

Na zaklade klinickych stadii je odporucana davka pre pacientov nad 65 rokov 20 mg denne (2 ml
roztoku, ¢o zodpoveda Styrom aktivacidm pumpy), ako bolo popisané vyssie.

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 zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-

49 ml/min) ma byt denna davka 10 mg (1 ml roztoku, ¢o zodpoveda dvom aktivicidm pumpy). Ak je
davka dobre tolerovana po minimalne 7 ditoch liecby, moze byt zvySena az do 20 mg/den podla
Standardne;j titra¢nej schémy. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
5-29 ml/min) ma byt denna davka 10 mg (1 ml roztoku, ¢o zodpoveda dvom aktivaciam pumpy).

Porucha funkcie pecene:

U pacientov s miernym az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A a Child-Pugh B)
nie je potrebna uprava davkovania. U pacientov so zavaznou poruchou pecene nie s dostupné udaje
0 uzivani memantinu. Podanie tohto lieku sa neodportc¢a pacientom so zavaznou poruchou funkcie
pecene.

Pediatricka populacia
Nie su k dispozicii zZiadne udaje.
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Sp6sob podavania

Tento liek sa ma uzivat’ peroralne (dstami), jedenkrat denne, vzdy v rovnaktl dennt dobu. Roztok sa
moéze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Roztok nesmie byt nalievany, pumpovany alebo pipetovany do
ust priamo z flase, pumpy alebo pipety, ale ma sa davkovat’ na lyzicu alebo do pohara s vodou,
pomocou davkovacej pumpy alebo pipety.

Podrobny navod na pripravu a zaobchadzanie s liekom pozrite v Casti 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na memantinium-chlorid alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s epilepsiou, kf¢mi v anamnéze alebo predispozi¢nymi faktormi na epilepsiu sa odporuca
opatrnost’.

Stubeznému uzivaniu inych N-metyl-D-aspartat (NMDA)-antagonistov ako je amantadin, ketamin
alebo dextrometorfan sa ma vyhybat’. Tieto latky u¢inkuji na ten isty receptorovy systém ako
memantin, preto pri ich sibeznom uzivani by mohli byt ¢astejSie alebo vyraznejsie neziaduce lickové
reakcie (najmé tykajuce sa centralnej nervovej sustavy (CNS)) (pozri tiez Cast’ 4.5).

Niektoré faktory, ktoré mézu zvysit pH mocu (pozri ¢ast’ 5.2 ,,Eliminacia“), vyzaduju starostlivé
sledovanie pacienta. Tieto faktory zahffiaju drastické zmeny stravovania, napr. z misovej na
vegetariansku stravu, alebo masivny prijem alkalizujucich zalido¢nych pufrov. Mocové pH sa moze
zvysit’ tiez pri stavoch rendlnej tubularnej acidozy (RTA) alebo pri zavaznych

infekciach mocového traktu bakteridlnymi kmeiimi Proteus.

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

Pomocné latky: Memantin Mylan obsahuje nekrystalizujuci roztok sorbitol (E420).
Tento liek obsahuje 36 mg sorbitolu v kazdom 0,5 ml, ¢o zodpoveda 72 mg/ml.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

o Mechanizmus Gc¢inku naznacuje, ze ucinky L-dopy, dopaminergickych agonistov
a anticholinergik mézu byt’ pri subeznom uzivani NMDA-antagonistov, ako je memantin,
zosilnené. U¢inky barbituratov alebo neuroleptik mozu byt znizené. StibeZné podavanie
memantinu a myorelaxancii, dantrolénu alebo baklofénu, méze modifikovat’ ich ucinky
a vyzadovat’ upravu davkovania.

o Treba sa vyhnut’ sibeznému uzitiu memantinu a amantadinu, a to pre riziko farmakotoxickej
psychozy. Obe latky su chemicky pribuzné NMDA-antagonistom. To isté moze platit’ pre
ketamin a dextrometorfan (pozri tiezZ ¢ast’ 4.4). Existuje aj jedna publikovana kazuistika
o moznom riziku kombinacie memantinu a fenytoinu.

. Iné lieCiva, ako st cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin, ktoré pouzivaji
ten isty oblickovy kationovy transportny systém ako amantadin, mézu tiez vzajomne pdsobit’
s memantinom a viest’ tak k potencidlnemu riziku zvySenych plazmatickych hladin.
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o Ak sa memantin uziva subezne s hydrochlorotiazidom (HCT) alebo akoukol'vek kombinaciou
HCT, je tu mozZnost’ zniZenia sérovej hladiny HCT.
. Pri postmarketingovom sledovani boli zaznamenané ojedinelé pripady zvySenia hodnot

medzinarodného normalizovaného pomeru (INR,international normalized ratio) u pacientov
uzivajucich subezne warfarin. Aj ked’ priama suvislost’ nebola potvrdend, u pacientov, ktori st
sucasne lieCeni perordlnymi antikoagulanciami, sa odporaca dokladné sledovanie
protrombinového casu alebo INR.

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

V klinickej $tadii u mladych zdravych jedincov nebol pozorovany Ziaden vyznamny u¢inok
memantinu na farmakokinetiku galantaminu.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita:

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o gravidnych Zenach vystavenych Gi¢inku memantinu. Stadie
na zvieratach naznacuju potencidl pre znizeny vnutromaternicovy rast pri expozic¢nych hladinach
identickych alebo mierne vyssich ako u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko pre l'udi.
Memantin nema byt uzivany pocas gravidity, ak to nie je uplne nevyhnutné.

Dojcenie:
Nie je zname, ¢i sa memantin u Zien vylucuje do materského mlieka, ale ak vezmeme do uvahy

lipofilitu tejto latky, je to pravdepodobné. Zeny, ktoré uzivaju memantin, nemaju dojgit’.

Fertilita:
Nezaznamenali sa Ziadne neziaduce reakcie na fertilitu muzov a Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba stredného az zavazného stupiia obvykle sposobuje zhorSenie schopnosti viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Navys$e ma tento lick maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje, takZze ambulantni pacienti maji byt upozorneni, aby si davali osobitny pozor.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych $tudiach miernej az zavaznej demencie, ktoré zahinali 1784 pacientov liecenych
memantinium-chloridom a 1595 pacientov, ktori uzivali placebo, sa celkovy vyskyt neziaducich
reakcii pri liecbe memantinium-chloridom nelisil od vyskytu pri placebe a neziaduce udalosti boli
obvykle miernej az strednej zavaznosti. NajCastejSie sa vyskytujiuce neziaduce reakcie s vyS$im
vyskytom v tejto liekovej skupine oproti placebovej skupine boli zavraty (6,3 % oproti 5,6 %,

v uvedenom poradi), bolesti hlavy (5,2 % oproti 3,9 %), zapcha (4,6 % oproti 2,6 %), ospalost’ (3,4 %
oproti 2,2 %) a hypertenzia (4,1 % oproti 2,8 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Nasledujuce neziaduce reakcie lieku v doleuvedenej tabul’ke boli zozbierané z klinickych studii
s memantinium-chloridom od jeho uvedenia na trh.
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Neziaduce G¢inky st zoradené podl'a 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 (>1/10 000
az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

Trieda organovych systémov

Infekcie a ndkazy

Poruchy imunitného systému

Psychické poruchy

Poruchy nervového systému

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Frekvencia

Menej Casté

Casté

Casté

Menej Casté
Menej Casté
Nezname

Casté

Casté

Menej Casté
Velmi zriedkavé
Menej Casté
Casté

Menej Casté

Casté

Casté

Menej Casté
Nezname

Casté

Nezname

Casté

Menej Casté

Neziaduce ucinky

Plesnové infekcie

Precitlivenost’ na liek

Ospalost’

Zmitenost’

Halucinacie'

Psychotické reakcie?

Zavraty

Porucha rovnovahy

Poruchy chodze

Zachvaty

Zlyhanie srdca

Hypertenzia

Zilova trombéza/tromboembolia

Dyspnoe

Zapcha

Vracanie
Pankreatitida®

Zvysené hodnoty testov
pecenovych funkcii

Hepatitida
Bolesti hlavy

Unava

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

Alzheimerova choroba stvisela s depresiou, samovrazednymi predstavami a suicidiom.
V postmarketingovom sledovani boli tieto udalosti hlasené u pacientov lieCenych tymto liekom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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.


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

Z klinickych $tudii a postmarketingového sledovania st dostupné len obmedzené sktisenosti
s predavkovanim.

Symptomy: predavkovanie pomerne velkymi davkami (200 mg, resp, 105 mg/den pocas 3 dni) je
spojené bud’ s priznakmi ako st inava, slabost’ a/alebo hnacka, alebo so Ziadnymi priznakmi.

V pripadoch predavkovania davkami nizSimi ako 140 mg alebo nezndmou davkou sa u pacienta
prejavili priznaky ovplyvnenia centralneho nervového systému (zmétenost’, ospanlivost’, somnolencia,
vertigo, nepokoj, agresivita, halucinicie a poruchy chddze) a/alebo t'azkosti gastrointestinalneho
povodu (vracanie a hnacka).

V najextrémnejSom pripade predavkovania, pacient prezil perordlne uziti davku v celkovom mnozstve
2000 mg memantinu s ¢inkami na centralny nervovy systém (kdéma 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. Pacient peroralne uzil
davku 400 mg memantinu. U pacienta sa prejavili priznaky ovplyvnenia centralneho nervového
systému ako je nepokoj, psychdza, zrakové halucinécie, prokonvulzivne pdsobenie, ospalost’, stupor
a bezvedomie.

Liecba: v pripade predavkovania ma byt lieCba symptomaticka. Nie je dostupné Ziadne Specifické
antidotum pri intoxikécii alebo pri predavkovani. Standardné klinické postupy na odstranenie lie¢iv
z tela, napr. vyplach zaludka, ¢ierne uhlie (prerusenie mozného entero-hepatalneho obehu),
acidifikacia mocu; nltena diuréza ma byt pouzivana primerane.

V pripade prejavov a priznakov nadmernej celkovej stimulacie centralnej nervovej stistavy (CNS), sa
ma zvazit’ opatrna symptomaticka klinicka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, lie¢iva 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 neurodegenerativnej
demencie.

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

Klinické studie: pivotna monoterapeuticka Studia v populacii pacientov trpiacich Alzheimerovou
chorobou stredného az zavazného stupna (celkové skore MMSE (Mini Mental State Examination -
Folsteinov test kognitivnych funkcii) na zaciatku liecby 3-14) zahtiala 252 ambulantne lieCenych
pacientov. Stadia preukézala priaznivy u¢inok lietby memantinom v porovnani s placebom po 6-tich
mesiacoch (analyza pozorovanych pripadov pre CIBIC-plus (Clinician Interview-based Impression of
Change): p=0,025; ADCS-ADLsev (kooperativna Studia Alzheimerovej choroby — aktivity
kazdodenného Zivota): p=0,003; SIB (Severe Impairment Battery): p=0,002).

Pivotn4 stidia s memantinom v monoterapii v liecbe Alzheimerovej choroby mierneho az stredného
stupna (celkové skore MMSE na zaciatku lieCby 10-22) zahfnala 403 pacientov. U pacientov
lieCenych memantinom bol pozorovany $tatisticky signifikantne lep$i uc¢inok v porovnani s pacientmi,
ktorym bolo podévané placebo, v primarnych koncovych ukazovatel'och v 24. tyzdni prevodom
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hodnét z posledného dokumentovaného vySetrenia (analyza LOCF): ADAS-cog (hodnotiaca stupnica
Alzheimerovej choroby) (p=0,003) a CIBIC-plus (p=0,004). V d’alSej monoterapeutickej Studii

v lie¢be Alzheimerovej choroby mierneho az stredného stupiia 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 G¢innosti v 24. tyzdni.

Meta-analyza pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az tazkého stupna (celkové skore
MMSE < 20) zo Siestich, placebom kontrolovanych, 6-mesa¢nych klinickych stadii vo faze Il
(vratane monoterapeutickych stadii a $tadii s pacientmi na ustalenej davke inihibitorov
acetylcholinesterazy) preukdzala Statisticky signifikantny uc¢inok v prospech lie€by memantinom

v kognitivnej, globalnej a funk¢nej oblasti. Pri identifikovani pacientov so sti¢asnym zhor§enim vo
vsetkych troch oblastiach vysledky ukazali Statisticky signifikantny ¢inok memantinu v prevencii
zhorsenia, az u dvojnasobného poctu pacientov na placebe v porovnani s pacientmi na memantine sa
preukézalo zhorSenie vo vSetkych troch oblastiach (21 % oproti 11 %, p<0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Distribticia

Denné davky 20 mg vedua k rovnovaznym plazmatickym koncentracidm memantinu v rozmedzi od
70 do 150 ng/ml (0,5-1 pmol) s velkymi interindividualnymi varidciami. 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 1/kg. Priblizne 45 % memantinu sa viaZe na plazmatické proteiny.

Biotransformacia

U T'udi je asi 80 % cirkulujuceho memantinového materialu pritomného v podobe materske;j 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-adamantén. Ziaden z tychto metabolitov nevykazuje NMDA-
antagonisticku aktivitu. /n vitro sa nezistil metabolizmus katalyzovany cytochrémom P 450.

V §tadii s pouzitim peroralne podavaného '*C-memantinu bolo zachytenych priemerne 84 % davky
v priebehu 20 dni, priCom viac ako 99 % sa vylucilo oblickami.

Eliminacia

Memantin sa vylucuje monoexponencialnym spésobom s konecnym t”2 od 60 do 100 hodin.
U dobrovol'nikov s normalnou funkciou oblic¢iek dosahuje celkovy klirens (Cli) mnozstvo do
170 ml/min/1,73 m? a ast’ celkového obli¢kového klirensu sa dosahuje tubularnou sekréciou.

Oblickovy transport zahftia tiez tubuldrnu reabsorpciu, pravdepodobne sprostredkovanu kationovymi
transportnymi proteinmi. Rychlost’ oblickovej eliminacie memantinu méze byt za alkalickych
podmienok mocu znizena, faktor znizenia sa pohybuje od 7 do 9 (pozri Cast’ 4.4). Alkalizacia mocu
mbze byt’ vysledkom drastickych zmien stravovania, napr. z midsovej na vegetariansku stravu, alebo
masivneho prijmu alkalizujacich zaludo¢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 cerebrospinalnom likvore (CSF)
zodpovedaju hodnote k; (ki=inhibi¢na kons$tanta) memantinu, ktora je 0,5 umol v 'udskom frontalnom
kortexe.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V kratkodobych stadiach u potkanov indukoval memantin, podobne ako iné NMDA -antagonisty,
neuronalnu vakuolizaciu a nekrézu (Olneyho 1ézie) len po davkach, vedacich k vel'mi vysokym
sérovym koncentraciam. Ataxia a iné predklinické prejavy predchadzali vakuolizacii a nekroze. Ked'ze
takéto ucinky neboli pozorované v dlhodobych studiach u hlodavcov 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 stadidch s memantinom vSak ziadne
o¢né zmeny neodhalili.

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

Pri standardnych skuskach sa po testovani memantinu nezistila ziadna genotoxicita. V celozivotnych
Studidch 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 u€inky 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

sorbitan draselny E202

sorbitol, nekrystalizujuci roztok E420

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

48 mesiacov
Po prvom otvoreni sa musi peroralny roztok spotrebovat’ do 12 tyzdiov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
FTasa s osadenou davkovacou pumpou ma byt umiestnena a ma sa prenasat’ vo zvislej polohe.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Zltohnedé sklenené fPase (Typ III) obsahujuce 50 ml, 100 ml alebo 10 x 50 ml roztoku so
skrutkovacim uzédverom (PP) a pumpou (PP a LDPE) alebo davkovacou pipetou (LDPE a Polystyrol).

Davkovacia pipeta ma oznacenie s 0,5 ml odstupfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

Navod na spravne pouZitie pumpy
Pred prvym pouzitim musi byt’ ddvkovacia pumpa naskrutkovana na fT'aSu. Pri odstraiiovani uzaveru
z fTaSe, uzaver sa ma otocit’ v protismere hodinovych ruciciek a Gplne odskrutkovat’ (obr. 1).

Osadenie davkovacej pumpy na fl'asu:

Dévkovacia pumpa sa ma vybrat’ z plastového vrectiska (obr. 2) a osadit’ na vrch flase opatrnym
zasunutim plastovej hadi¢ky do fT'ase. Nasledne je potrebné davkovaciu pumpu pridrzat’ na hrdle flase
a zaskrutkovat’ ju v smere hodinovych ruciciek, az kym nebude pevne drzat’ (obr. 3). Davkovacia
pumpa pred planovanym pouzivanim sa zaskrutkuje len raz a to pred zacatim pouzivania, potom sa uz
nesmie viac odskrutkovat’.

Pouzitie davkovacej pumpy pri davkovani

Hlavica davkovacej pumpy ma dve polohy a je 'ahko otacate'na — do protismeru hodinovych ruciciek
(odomknuta poloha) a v smere hodinovych ruci¢iek (uzamknuta poloha). Hlavica davkovacej pumpy
sa nema stlacat’ nadol pokial’ je v uzamknutej polohe. Roztok sa méze davkovat’ len v odomknute;j
polohe. Pri davkovani je potrebné oto€it” hlavicu davkovacej pumpy v smere $ipky o jednu osminu
otoCenia az do pocitenia odporu (obr. 4). Davkovacia pumpa je potom pripravena na pouZitie.

©
g’

Priprava davkovacej pumpy:

Davkovacia pumpa pri prvom pouziti nebude davkovat’ spravne mnozstvo peroralneho roztoku. Preto
sa musi pumpa pripravit’ stla¢anim hlavice davkovacej pumpy Uplne na doraz, patkrat za sebou

(obr. 5).
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Takto davkovany roztok ma byt’ odstraneny. Od nasledujuceho pouzitia davkovacej pumpy stlacenim
smerom nadol na doraz (ekvivalent jednej davky), sa uz uvol'ni spravna davka roztoku (1 davka
predstavuje 0,5 ml ordlneho roztoku a obsahuje priblizne 5 mg lie¢iva memantinium-chloridu; obr. 6)

Spravne pouzivanie davkovacej pumpy:

Pri davkovani roztoku sa ma drzat’ pohar s trochou vody alebo lyzica pod otvorom hlavice davkovace;j
pumpy a hlavica sa ma pevnym a rovnomernym spdsobom (nie prili§ pomaly) stla¢at’ nadol az nadoraz
(obr. 7 a 8).

Hlavica davkovacej pumpy sa potom moze uvolnit’ a je pripravena na d’alSie stlatenie pumpy.

Déavkovacia pumpa sa méze pouzivat’ len s Memantin Mylan 10 mg/ml peroralnym roztokom vo fT'asi
na to ur¢enej a nie s inymi latkami alebo nddobami. Ak pumpa nefunguje ako popisuje navod, pacient
sa ma poradit’ so svojim lekarom alebo lekarnikom. Po ukonceni davkovania je potrebné davkovaciu
pumpu uzamknut’.

Pokyny pre spravne pouZitie davkovacej pipety

Obr.1
Otocenim proti smeru hodinovych ruciciek odstrante z flase vrchnak.

10
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Obr.2
Vlozte pipetu do fl'ase. Pridrzanim spodného krazku potiahnite horny krizok az po znacku, ktora
uvadza mnozstvo mililitrov alebo miligramov, ktoré potrebujete nadavkovat'.

Obr.3

Pridrzanim spodného kruzku vyberte cela pipetu z fl'ase.

Roztok sa nesmie pipetovat’ priamo z flase do ust, ma byt’ davkovany pipetou na lyzicku alebo do
pohara vody.

3 -

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited
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Dublin 13
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