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SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MEMABIX 5 mg tablety dispergovatelné v ustech

MEMABIX 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
MEMABIX 15 mg tablety dispergovatelné v ustech
MEMABIX 20 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Memabix 5 mg tablety dispergovatelné v tstech
Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje memantini hydrochloridum $ mg, coZ odpovida memantinum
4,15 mg.

Memabix 10 mg tablety dispergovatelné v tstech
Jedna tableta dispergovatelna v Ustech obsahuje memantini hydrochloridum 10 mg, coz odpovida memantinum
8,31 mg.

Memabix 15 mg tablety dispergovatelné v tstech
Jedna tableta dispergovatelna v Ustech obsahuje memantini hydrochloridum 15 mg, coz odpovida memantinum
12,46 mg.

Memabix 20 mg tablety dispergovatelné v tstech

Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje memantini hydrochloridum 20 mg, coZ odpovida memantinum
16,62 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Jedna 5mg tableta obsahuje 6,25 mg monohydratu laktézy a 1,25 mg aspartamu.

Jedna 10mg tableta obsahuje 12,5 mg monohydratu laktézy a 2,5 mg aspartamu.

Jedna 15mg tableta obsahuje 18,75 mg monohydratu laktézy a 3,75 mg aspartamu.

Jedna 20mg tableta obsahuje 25 mg monohydratu laktézy a 5 mg aspartamu.

UpIny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta dispergovatelna v Ustech.

Memabix 5 mg
Svétle rizové kropenaté kulaté ploché tablety dispergovatelné v Ustech se zkosenymi hranami o priméru 7 mm s
vyrazenim "5" na jedné strané.

Memabix 10 mg
Svétle razové kropenaté kulaté ploché tablety dispergovatelné v Ustech se zkosenymi hranami o priméru 9 mm s
vyrazenim "10" na jedné strané.

Memabix 15 mg
Svétle razové kropenaté kulaté ploché tablety dispergovatelné v Ustech se zkosenymi hranami o prdméru 11 mm
s vyrazenim "15" na jedné strané.

Memabix 20 mg
Svétle rGzové kropenaté kulaté ploché tablety dispergovatelné v Ustech se zkosenymi hranami o priméru 12 mm
s vyrazenim "20" na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba nemocnych se stfedné téZkou az tézkou formou Alzheimerovy choroby.

4.2. Davkovani a zplisob podani

Davkovani



Lécba musi byt zahajena a musi probihat po dohledem lékafe se zkuSenosti s diagnostikou a Ié€bou demence
Alzheimerova typu. Podminkou zahajeni [é€by je dostupnost peovatele, ktery bude pravidelné sledovat uzivani
1éCivého pfipravku nemocnym. Diagnéza musi byt stanovena podle v sou¢asné dobé platnych diagnostickych
postupu. Snasenlivost a davkovani memantinu je tfeba pravidelné posuzovat, nejlépe béhem tfi mésicl po
zahajeni terapie. Klinicky pfinos memantinu a snaSenlivost |é€by nemocnym je tfeba i nadéle pravidelné
vyhodnocovat podle sou¢asnych klinickych doporuéeni pro I1é¢bu. Udrzovaci terapie memantinem muze
pokracovat, dokud je pfinosna a nemocnym snasena. Pokud jiZz neni terapeuticky ucinek patrny, nebo pokud
nemocny lécbu prestal snaset, je tfeba zvazit ukonceni IéEby memantinem.

Dospéli

Titrace davky

Maximalni denni davka je 20 mg. Z ddvodu snizeni rizika vyskytu nezadoucich ucinkl se udrzovaci davky
dosahuje postupnou vzestupnou titraci denni davky po 5 mg tydné béhem prvnich 3 tydnu 1é¢by, jak je uvedeno
dale.

Tyden 1 (den 1-7): pacient ma uzivat 5 mg denné po dobu 7 dn(.
Tyden 2 (den 8-14): pacient ma uzivat 10 mg denné po dobu 7 dn(.
Tyden 3 (den 15-21): pacient ma uzivat 15 mg denné po dobu 7 dnd.
Od tydne 4 dale: pacient ma uzivat 20 mg denné.

Udrzovaci davka
Doporuc¢ena udrzovaci davka je 20 mg denné.

Starsi pacienti

Na zakladé poznatku z klinickych studii je doporu¢ena davka pro nemocné starsi 65 let 20 mg denné, jak je
uvedeno vyse.

Porucha funkce ledvin

U nemocnych s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50-80 ml/min) neni tfeba upravovat davku. U
nemocnych se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-49 ml/min) by denni davka méla
byt 10 mg. Pokud je tato davka nemocnym minimalné 7 dnli dobfe snasena, mize byt dle schématu titrace davky
zvySena na 20 mg denné. U nemocnych s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 5-29 ml/min) by
denni davka méla byt 10 mg.

Porucha funkce jater

U nemocnych s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A a Child-Pugh B) neni tfeba
upravovat davku. Nejsou k dispozici Udaje o pouziti memantinu u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater.
Podavani pfipravku Memabix nemocnym s téZkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.

Pediatricka populace

Memabix se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let vzhledem k nedostate€nym udajum o
bezpec€nosti a ucinnosti.

Zpusob poddni

PFipravek Memabix se podava jednou denné a ma se uzivat kazdy den ve stejnou denni dobu. Tablety
dispergovatelné v ustech se mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3. Kontraindikace

Hypersensitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Opatrnost se doporuc€uje u nemocnych s epilepsii, s pfedchozi anamnézou kfe¢i nebo u nemocnych s
predispozi¢nimi faktory pro epilepsii.

Je tfeba se vyvarovat sou¢asné Ié¢bé antagonisty N-metyl-D-aspartatu (NMDA), jako jsou amantadin, ketamin
nebo dextrometorfan. Tyto léCivé latky plsobi na stejném receptorovém systému jako memantin a nezadouci
ucinky (hlavné souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS)) by tudiz mohly byt ¢astéjSi nebo vyrazné;si
(viz bod 4.5).

PFitomnost nékterych faktord, jez mohou zvysit pH moci (viz bod 5.2 Eliminace), mize vyzadovat peclivé
sledovani nemocného. Tyto faktory zahrnuji zasadni zmény stravovacich zvyklosti, napf. pfechod z masité stravy
na vegetarianskou nebo poziti velkého mnoZstvi alkalizujicich Zaludeénich pufrd. ZvySeni pH moc¢i mize nastat
téZ pfi renalni tubularni acidéze (RTA) nebo pfi zavazné infekci mocovych cest zplisobené bakterii rodu Proteus.



Z vétSiny klinickych studii byli vylou€eni nemocni s nedavno prodélanym infarktem myokardu, nekompenzovanym
meéstnavym srde¢nim selhanim (NYHA 11I-IV) nebo nekontrolovanou hypertenzi. U téchto nemocnych jsou proto
jen omezené zkuSenosti a pfipadna 1éEba by méla probihat za jejich peclivého sledovani.

Memabix obsahuje aspartam

Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Mize byt Skodlivy pro nemocné s fenylketonurii. Aspartam se po peroralnim
podani hydrolyzuje v gastrointestinalnim traktu. Jednim z hlavnich produkt hydrolyzy je fenylalanin. Nejsou k
dispozici neklinické ani klinické udaje, na zakladé, kterych by bylo mozné hodnotit pouziti u kojencu ve véku do
12 tydnad.

Memabix obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci
glukdézy a galaktdézy nemaji tento pfipravek uZivat.

Memabix obsahuje sodik
Tento IéCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v kazdé tableté, to znamen4, Ze je v podstaté
,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi Ié€ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vzhledem k farmakologickému pasobeni a mechanismu G¢inku memantinu maze dojit k nasledujicim interakcim:

e Mechanismus ucinku naznacuje, ze uU€inky L-dopy, dopaminergnich agonisti a anticholinergik se mohou
zvysit pfi soudasné 1é8bé antagonisty NMDA, mezi néZ patfi memantin. Uginek barbiturat a neuroleptik se
muze snizit. Pfi sou¢asném podani memantinu s myorelaxancii dantrolenem nebo baklofenem muze dojit
k ovlivnéni jejich U€inku, coz muze vyzadovat Upravu davky.

e Vzhledem k riziku farmakotoxické psychézy je tfeba se vyvarovat sou€asnému podani memantinu a
amantadinu. Obé lécivé latky jsou chemicky podobni antagonisté NMDA. To muze platit téZ pro ketamin a
dextrometorfan (viz bod 4.4). Byla publikovana jedna kasuistika vztahujici se k moznému riziku kombinace
memantinu a fenytoinu.

e Ne&které dalSi IéCivé latky, jako cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin, které vyuzivaji
stejny kationtovy transportni systém ledvin jako amantadin, mohou pfipadné interagovat s memantinem,
coz vede k moznému riziku zvySeni plazmatickych hladin.

e Pokud je memantin uzivan spoleéné s hydrochlorotiazidem nebo s jakoukoli kombinaci, ktera
hydrochlorotiazid obsahuje, muze dojit ke snizeni hladiny hydrochlorotiazidu v séru.

e Ze zkuSenosti po uvedeni pFipravku na trh bylo zaznamenano nékolik ojedinélych pfipadd zvyseni
hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) u nemocnych soucasné uzivajicich warfarin.
Ackoli pfima souvislost nebyla nalezena, u nemocnych soucasné Ié€enych peroralnimi antikoagulancii se
doporucuje peclivé sledovat protrombinovy ¢as nebo INR.

Ve studiich farmakokinetiky (FK) pfi podani jednotlivé denni davky mladym zdravym subjektdim nebyla mezi
|1&éCivymi latkami pfi podani memantinu s glyburidem/metforminem nebo donepezilem Zadna vyznamna interakce
prokazana.

V klinickych studiich u mladych zdravych subjekti nebyl prokazan zadny vyznamny vliv memantinu na
farmakokinetiku galantaminu.

Memantin in vitro neinhibuje zadny ze systémua: CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooxygenazu s flavinem,
epoxid-hydrolazu nebo sulfataéni pochody.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Klinické udaje o uzivani memantinu v t€hotenstvi nejsou k dispozici nebo jsou pouze omezené. Studie na
zvifatech naznacuji moznost zpomaleni nitrodélozniho riistu pfi expozi¢nich hladinach identickych nebo mirné
vys§Sich nez téch, kterych je dosahovano u ¢lovéka (viz bod 5.3). Riziko pro ¢lovéka neni znamo. Memantin se
nema v téhotenstvi uzivat, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Neni znamo, zda se memantin vylu€uje do matefského mléka, ovsem uvazi-li se lipofilita I€Civé latky, je pranik do
matefského mléka pravdépodobny. Zeny uzivajici memantin nemaji kojit.

Fertilita

V neklinickych studiich muzské a Zenské fertility nebyly zaznamenany Zzadné nezadouci u€inky memantinu.

4.7. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Stfedné t&2k4 az tézka forma Alzheimerovy choroby obvykle naruSuje schopnost fizeni motorovych vozidel a
omezuje obsluhu strojii. Memabix ma navic mirny nebo stfedné vyznamny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje, takze ambulantni pacienti musi byt upozornéni, aby vénovali fizeni vozidel a obsluze stroji zvySenou
pozornost.

4.8. Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Do klinickych studii byli zafazeni nemocni s lehkou az t&Zkou demenci; z toho 1784 nemocnych bylo 1é¢eno
memantinem a 1595 nemocnych placebem. Celkovy vyskyt nezadoucich G¢ink( se u nemocnych uzivajicich
memantin v porovnani s nemocnymi uzivajicimi placebo neliSil. Nezadouci ucinky byly obvykle mirné az stfedné
zavazné. NejcastéjSi nezadouci ucinky, jejichz frekvence vyskytu byla ve skupiné Ié€ené memantinem v
porovnani se skupinou s placebem vyssi, 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 %).

Tabulka nezadoucich ucink(

Nasledujici nezadouci u€inky uvedené v tabulce niZe byly ziskany z klinickych studii s memantinem a ze
zkuSenosti po jeho uvedeni na trh.

Nezadouci U¢inky jsou sefazeny podle tfid organovych systému s pouzitim nasledujici klasifikace: velmi ¢asté
(=1/10), casté (=21/100 az <1/10), méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci U¢inky fazeny
podle klesajici zavaznosti.

Trida orgdnového systému | Frekvence Neiddouci Uéinek

Infekce a infestace méné casté mykotické infekce

Poruchy imunitniho Casté precitlivélost na Iék
systému
Psychiatrické poruchy Casté somnolence

méné casté zmatenost

méné casté halucinace!

neni zndmo psychotické reakce?

Poruchy nervového Casté zAavraté

systému

Casté poruchy rovnovdhy

méné Casté

abnormdlni chlze

velmi vzadcné

zAchvaty

Srdecni poruchy

méné Casté

srdecni selhdni

Cévni poruchy

hypertenze

Zilni trombdza/tfromboembolismus




Respiracni, hrudni a Casté dusnost
mediastindini poruchy

Gastrointestindini poruchy | casté zAcpa
méne casté zvraceni
neni zndmo pankreatitida?
Poruchy jater a ZluCovych | Casté zvySeni hodnot jaternich testd
cest
neni zndmo hepatitida
Celkové poruchy areakce | ¢asté bolest hlavy

v misté aplikace

méné casté vycerpanost

(1) Halucinace byly pozorovany pfevazné u nemocnych s tézkou Alzheimerovou chorobou.
(2) Ojedinéla hlaseni ze zkusenosti po uvedeni na trh.

Alzheimerova choroba byva spojovana s vyskytem deprese, sebevrazednych predstav a sebevrazdy. Podle
zkuSenosti po uvedeni na trh byly tyto pfihody hlaseny i u nemocnych Ié€enych memantinem.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky
Hlaseni podezieni na nezadouci U€inky po registraci léCivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to pokraCovat ve

sledovani poméru pfinosu a rizik Ié¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na
nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inkd na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu léciv,

Srobarova 48,

100 41 Praha 10,

weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Pfredavkovani
ZkuSenosti s pfedavkovanim v klinickych studiich nebo po uvedeni pfipravku na trh jsou pouze omezené.
Priznaky predavkovani

V pfipadé vyznamného predavkovani (200 mg a 105 mg/den, po dobu 3 dn() se objevily pouze Unava, slabost
a/nebo prajem &i pfedavkovani probéhlo bez pfiznaku. PFi poziti davek, které nepfesahly 140 mg &i nebyly
znamé, se projevilo ovlivnéni centralniho nervového systému (zmatenost, ospalost, somnolence, vertigo,
agitovanost, agresivita, halucinace a poruchy chlze) a/nebo traviciho traktu (zvraceni a prGjem).

V pfipadé nejvyssiho pfedavkovani nemocny pfezil peroralni poziti uhrnné davky 2000 mg memantinu se
znamkami ovlivnéni centralniho nervového systému (kdma trvajici 10 dni, pozdéji diplopie a agitovanost).
Nemocnému byla poskytnuta symptomaticka lé¢ba a plazmaferéza. Nemocny prezil bez nasledkd.

V pfipadé jiného vyznamného predavkovani nemocny uzil 400 mg memantinu peroralné a uzdravil se bez
nasledkd. U nemocného se objevily pfiznaky ovlivnéni funkce centralniho nervového systému jako neklid,
psychdéza, zrakové halucinace, zvySené pohotovost ke kfe€im, somnolence, stupor a bezvédomi.

Lécba

V pfipadé pfedavkovani je |é¢ba symptomaticka. Neexistuje specifické antidotum. Mohou byt uzity standardni
Iékafské postupy k odstranéni IéCivé latky, napf. gastricka lavaz, podani aktivniho uhli (pferueni pfipadného
enterohepatalniho obéhu), acidifikace moci a forsirovana diuréza.

Pokud se projevi znamky a pfiznaky nadmeérné stimulace centralniho nervového systému (CNS), méla by byt
zvazena dikladna symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, l1éCiva proti demenci, ostatni IéCiva proti demenci,
ATC kéd: NO6DXO01.

PFibyvaji dukazy, ze narusena cinnost glutamatergni neurotransmise, zvlasté na NMDA receptorech, pfispiva k
projevu pfiznakl a postupné progresi onemocnéni u neurodegenerativni demence. Memantin je nekompetitivni
antagonista receptord NMDA, zavisly na napéti, se stfedné silnou afinitou. Upravuje Uc€inky patologicky zvySené
tonické hladiny glutamatu, ktera mize vést k dysfunkci neurond.

Klinické studie

Do pivotni klinické studie hodnotici monoterapii memantinem bylo zafazeno 252 ambulantnich nemocnych se
stfedné téZkou az téZkou formou Alzheimerovy choroby (celkové skére Mini Mental State Examination - MMSE
pred lécbou 3-14). Studie prokazala pfiznivy vliv 6mési¢ni [é€by memantinem ve srovnani s placebem (analyza
pozorovanych pfipadl 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).

Do pivotni klinické studie 1é€by nemocnych s lehkou az stfedné tézkou formou Alzheimerovy choroby (celkové
skore MMSE pred Ié€bou 10-22) hodnotici monoterapii memantinem bylo zafazeno 403 nemocnych. Nemocni
Ié€eni memantinem vykazovali na primarni cilové parametry ve 24. tydnu (Last Observation Carried Forward,
LOCF): Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS-cog), (p=0,003) a CIBIC-plus (p=0,004) statisticky
vyznamng lepSi ucinek oproti nemocnym uzivajicim placebo. Do jiné monoterapeutické studie lehké az stfedné
tézké formy Alzheimerovy choroby bylo randomizovano 470 nemocnych (celkové skére MMSE pred Ié€bou 11-
23). V prospektivné definované primarni analyze nebylo ve 24. tydnu dosazeno statistické vyznamnosti v
ovlivnéni primarniho cilového parametru ucinnosti.

Metaanalyza 6 placebem kontrolovanych, 6 mésicnich studii faze 11l u nemocnych se stfedné tézkou az téZkou
formou Alzheimerovy choroby (celkové skore MMSE < 20) prokazala statisticky vyznamné pfiznivy ucinek
memantinu ve tfech oblastech: kognitivni, celkové a funkéni (pficemz v metaanalyze byli zahrnuti nemocni [éCeni
pouze memantinem nebo soucasné stabilni davkou inhibitor(i acetylcholinesterazy). Pokud u nemocnych
dochazelo ke zhorSeni ve vSech tfech oblastech, vysledky ukazaly statisticky vyznamny rozdil u€inku; ke zhorSeni
ve vSech tfech oblastech dochazelo dvakrat ¢astéji u nemocnych uzivajicich placebo ve srovnani s nemocnymi
Ié€enymi memantinem, ktery preventivné plsobi proti zhorSeni (21% v porovnani s 11%, p<0,0001).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Memantin ma absolutni biologickou dostupnost pfiblizné 100 %. T je 3-8 hodin. Nic nenasvédcuje ovlivnéni
absorpce memantinu potravou.

Distribuce

PFi dennich davkach 20 mg se plazmaticka koncentrace memantinu v ustaleném stavu pohybuje v rozmezi 70-
150 ng/ml (0,5-1 ymol) s velkymi interindividualnimi odchylkami. PFi uzivani dennich davek v rozmezi 5-30 mg
byla vypoéitana prdmérna hodnota poméru mozkomisni mok (CSF)/sérum ve vysi 0,52. Distribuéni objem je
okolo 10 I/kg. Priblizné 45 % memantinu se vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

V krevnim obéhu ¢lovéka se nachazi 80 % memantinu v nezménéné formé. Hlavnimi metabolity u ¢lovéka jsou
N-3,5-dimetyl-gludantan, smés isomerd 4- a 6-hydroxy-memantinu a 1-nitroso-3,5- dimetyl-adamantanu. Zadny z
téchto metabolitd nevykazuje aktivitu NMDA antagonisty. In vitro nebyl zjistén zadny metabolicky pochod
katalyzovany cytochromem P450.

Ve studii s peroralné podanym zna¢enym memantinem '“C bylo primérné 84 % podané davky detekovano
béhem 20 dnd, vice nez 99 % se vylougilo ledvinami.

Eliminace

Eliminace memantinu probiha podle jednoduché exponencialni kfivky s terminalnim polocasem t.. 60 az 100
hodin. U dobrovolnikd s normalni funkci ledvin ¢&ini celkova clearance (Clw) 170 ml/min/1,73 m? a je Gastecné
dosaZena tubularni sekreci.

V ledvinach dochazi rovnéz k tubularni reabsorpci, zprostfedkované pravdépodobné kationtovymi transportnimi
proteiny. Podil renalni eliminace memantinu v prostfedi zasadité moci se mlze snizit 7-9krat (viz bod 4.4).
Zasadita mo¢ mize byt nasledkem zasadni zmény stravovacich zvyklosti, napf. pfi pfechodu z masité stravy na
vegetarianskou nebo pfi poziti velkého mnozstvi alkalizujicich zalude¢nich pufru.

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

Farmakokineticko/farmakodynamicky vztah



PFi davce 20 mg memantinu denné dosahuji hodnoty hladin v CSF hodnot inhibi¢ni konstanty memantinu (ki),
ktera je 0,5 umol v mozkové kufe ¢elniho laloku ¢lovéka.
5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V kratkodobych studiich na potkanech, pouze pfi davkach, které vedou k velmi vysokym maximalnim sérovym
koncentracim, zpUsobuje memantin, podobné jako jini antagonisté NMDA, neuronalni vakuolizaci a nekrozu
(Olneyovy Iéze). Vakuolizaci a nekroze prfedchazela ataxie a jiné preklinické znamky. Jelikoz tyto jevy nebyly
pozorovany v dlouhodobych studiich na hlodavcich ani jinych druzich zivocichd, jejich vyznam pro klinickou praxi
neni znam.

Oftalmologické nalezy byly rozporné zjistény pfi studiich toxicity po opakovaném podani u hlodavcl a psa, nikoli
vSak u opic. Pfi specifickych oftalmoskopickych vySetfenich v ramci klinickych studii s memantinem nebyly Zadné
ocni zmény zjistény.

U hlodavct byla pozorovana fosfolipidoza plicnich makrofagu zpisobena hromadénim memantinu v lyzozomech.
Tento jev je znam i u jinych léCivych latek s kationtovymi amfifilnimi vlastnostmi. Existuje mozna souvislost mezi
akumulaci memantinu a vakuolizaci pozorovanou v plicich. Tento jev byl pozorovan jen pfi vysokych davkach u
hlodavcu. Klinicky vyznam téchto zjiSténi neni znam.

Standardni testovani memantinu neprokazalo jeho genotoxicitu. V dlouhodobych (celozZivotnich) studiich
provadénych na mysich a potkanech nebyly nalezeny dlkazy svédgici pro kancerogenitu. Memantin nebyl
teratogenni u potkan( a kralikd ani pfi davkach toxickych pro bfezi samice a neprokazal se Zzadny nepfiznivy vliv
na plodnost. U potkan(l byl zaznamenan pomalejsi rist plodu pfi expozi¢nich hladinach stejnych nebo mirné
vys8ich, nez které jsou dosahovany u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Polakrilin

Hydroxid sodny (k upravé pH)
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuléza

Mannitol (E421)

Sodna sul kroskarmelézy
Aspartam (E951)

Koloidni bezvody oxid kifemicity
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Aroma maty peprné (obsahuje maltodextrin (kukufice), modifikovany Skrob E1450 (voskova kukufice), silice maty
peprné (mentha arvensis))

Magnesium-stearat

6.2. Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento Ié&Civy pfipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Memabix tablety dispergovatelné v Ustech jsou baleny do odlupovacich papir/PET/AI/PVC-Al/oPA blistr(.

Velikost baleni:
5 mg, 15 mg, 20 mg
7, 28, 56 tablet dispergovatelnych v Ustech;

10 mg
7, 28, 56, 112 tablet dispergovatelnych v Ustech;

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
VSechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Adamed Pharma S.A., ul. Mariana Adamkiewicza 6A, 05-152 Czosnéw, Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

5 mg: 06/416/13-C
10 mg: 06/417/13-C
15 mg: 06/418/13-C
20 mg: 06/419/13-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. 10. 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 1. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
9.2.2021



