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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Memantina Atb 10 mg comprimate filmate
Memantina Atb 20 mg comprimate filmate

Memantina Atb 5 mg + 10 mg + 15 mg + 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 10 mg, echivalent cu memantini 8,31 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 5 mg, echivalent cu memantina 4,15 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 15 mg, echivalent cu memantini 12,46 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantini 20 mg, echivalent cu memantini 16,62 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

Memantina Atb 10 mg sunt comprimate filmate ovale, de culoare albd pani la aproape albi, cu
dimensiunea de aproximativ 11 x 6 mm, marcate cu “10” pe una din fete si cu o linie mediana pe

cealalta fat.

Memantina Atb 5 mg sunt comprimate filmate in forma de capsule, biconvexe, de culoare alba pani la
aproape albd, cu dimensiunea de aproximativ 10 x 4 mm, marcate cu “5” pe una din fete si plane pe
cealalti fata.

Memantina Atb 15 mg sunt comprimate filmate ovale, de culoare galben mustar, cu dimensiunea de
aproximativ 14 x 7 mm, marcate cu “15” pe una din fete si plane pe cealalt3 fata.

Memantina Atb 20 mg sunt comprimate filmate ovale, de culoare roz maronie, cu dimensiunea de
aproximativ 14 x 7 mm, marcate cu “20” pe una din fete si cu o linie mediani pe cealalta fata.

< Memantina Atb /0 mg sau Memantina Atb 20 mg>

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Pachet pentru inceperea tratamentului (Memantina Atb 5 mg + 10 mg + 15 mg + 20 mg)
Comprimatele de 10 mg si 20 mg pot fi divizate in doze egale.



4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul pacientilor cu boala Alzheimer, de intensitate moderati pana la severa.
4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de citre un medic cu experientd in diagnosticarea si
tratamentul dementei Alzheimer. Terapia trebuie inceputa doar daca este disponibild o persoana care
ingrijeste pacientul si care va monitoriza cu regularitate administrarea medicamentului de citre
pacient. Diagnosticul trebuie stabilit conform ghidurilor de practica medicala in vigoare.

Toleranta la tratament si doza de memantina trebuie evaluate la intervale regulate de timp, de preferat
in primele trei luni de la inceperea tratamentului. In consecinta, beneficiul terapeutic al tratamentului
cu memantind si toleranta pacientului la tratament trebuie evaluate la intervale regulate de timp, in
conformitate cu ghidurile clinice in vigoare.Tratamentul poate fi mentinut atat timp cét se poate
evidentia un beneficiu terapeutic si pacientul tolereazi tratamentul cu memantina. Intreruperea
tratamentului trebuie luatd in considerare atunci cdnd nu mai sunt dovezi ale prezentei unui efect
terapeutic sau dacd pacientul nu tolerazi tratamentul.

Medicamentul Memantina Atb trebuie administrat o datd pe zi si trebuie luat la aceeasi ord in fiecare
zi. Comprimatele filmate pot fi luate cu sau fara alimente.

Adulfi:

Stabilirea dozei:

Doza zilnicd maxima este de 20 mg pe zi. Pentru a reduce riscul de aparitie a reactiilor adverse, doza
de intretinere este determinatd prin crestere progresivd cu cidte 5 mg pe sdptdména, in primele 3
saptdmani, dupd cum urmeaza:

Pentru acest lucru sunt disponibile si alte doze ale acestui medicament.

Séptaména 1 (zilele 1-7):
Pacientul trebuie s ia un comprimat filmat de 5 mg pe zi, timp de 7 zile

Saptamana 2 (zilele 8-14):
Pacientul trebuie sd ia un comprimat filmat de 10 mg pe zi, timp de 7 zile.

Saptamana 3 (zilele 15-21):
Pacientul trebuie s ia un comprimat filmat de 15 mg pe zi, timp de 7 zile.

Din a patra sdptimana:
Pacientul trebuie si ia un comprimat filmat de 20 mg pe zi.

Doza de intretinere
Doza de intretinere recomandata este de 20 mg pe zi.

Varsmici
Pe baza studiilor clinice, doza recomandata pentru pacientii cu vérsta peste 65 ani este de 20 mg pe zi,
dupa cum a fost descris mai sus.

Copii §i adolescenti: Memantina Atb nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani,
din cauza lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Insuficientd renald:

La pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei 50-80 ml/min) nu se impune
ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd renald moderaté (clearance-ul creatininei cuprins intre 30-
49 ml/min) doza zilnica trebuie sa fie 10 mg. Daca in cursul a cel putin 7 zile de tratament dozele au
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fost bine tolerate, acestea pot fi crescute pani la 20  mg pe. zi, in concordan;a cu schema st{n |

doza zilnica trebuie si fie 10 mg.

Insuficientd hepaticd RN
La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pand la moderata (clasele Child-Pugh A si Child- Pu h B)
nu este necesara ajustarea dozei. Nu sunt disponibile date privind utilizarea memantinei la pacientii cu
insuficientd hepatica severd.

Nu se recomanda administrarea Memantina Atb la pacientii cu insuficientd hepatici severa.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda administrarea cu precautie la pacientii cu epilepsie, antecedente de convulsii sau la
pacientii cu factori predispozanti pentru epilepsie.

Trebuie evitatd utilizarea concomitenta a antagonistilor N-metil-D-aspartatului (NMDA) cum sunt
amantadina, ketamina sau dextrometorfanul. Aceste substante actioneazi pe acelasi sistem de receptori
ca i memantina si, ca urmare, reactiile adverse [mai ales cele cu privire la sistemul nervos central,
(SNC)] pot fi mai frecvente sau mai pronuntate (vezi, de asemenea, pct. 4.5).

Unii factori care pot creste pH-ul urinar (vezi pct. 5.2 ,,Eliminarea”) pot face necesara monitorizarea
atentd a pacientului. Acesti factori includ modificari radicale ale dietei, de exemplu trecerea de la o
dietd pe baza de carne la o dietd vegetariana sau ingestia unor cantititi mari de antiacide care
alcalinizeaza continutul gastric. De asemenea, pH-ul urinar poate fi crescut din cauza acidozei tubulare
renale (ATR) sau a infectiilor tractului urinar severe, determinate de bacteria Profeus.

Din majoritatea studiilor clinice, au fost exclusi pacientii cu infarct miocardic recent, insuficienta
cardiacd congestiva decompensati (clasele III-IV NYHA) sau hipertensiune arteriald necontrolata
terapeutic. Prin urmare, sunt disponibile putine date cu privire la aceste grupe de pacienti; pacientii cu
aceste afectiuni trebuie monitorizati cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Din cauza efectelor farmacologice ale memantinei si mecanismului siu de actiune, pot si apari
urmatoarele interactiuni:

- Modul de acfiune sugereazi ci efectele L-dopa, agonistilor dopaminergici si anticolinergicelor
pot fi potentate de citre tratamentul concomitent cu antagonisti ai NMDA, cum este memantina.
Efectele barbituricelor si neurolepticelor pot fi reduse. Administrarea concomitentd a
memantinei cu antispastice, dantrolen sau baclofen, poate modifica efectele acestora si poate fi
necesara o ajustare a dozelor.

- Trebuie evitata utilizarea concomitentd a memantinei cu amantadind, din cauza riscului de
psihozi farmacotoxicd. Ambele substante active sunt antagonisti ai NMDA, inrudite din punct
de vedere chimic. Acest lucru poate fi valabil si pentru ketamini si dextrometorfan (vezi, de
asemenea, pct. 4.4). De asemenea, existd un raport de caz publicat cu privire la riscul posibil in
cazul administrérii concomitente de memantina si fenitoina.

- Alte substante active cum sunt cimetidina, ranitidina, procainamida, chinidina, chinina si
nicotina, care utilizeazi acelasi sistem de transport renal cationic ca si amantadina, pot, de
asemenea, interactiona cu memantina, determinand un risc potential de crestere a concentratiilor
plasmatice.



compozitie HCT.

- In perioada care a urmat punerii pe piata a medicamentului s-au raportat cazuri izolate de ~IMENTY
crestere a valorilor testelor pentru timpul de protrombina raportat la timpul de protrombina de
control (INR) la pacientii tratati concomitent cu warfarind. Desi nu s-a stabilit relatia cauzala,
monitorizarea atentd a timpului de protrombina sau a INR este recomandabila la pacientii tratati
concomitent cu anticoagulante orale.

In studiile de farmacocinetici cu dozi unici efectuate la voluntari tineri sinitosi, nu au fost remarcate
interactiuni relevante intre substantele active memantina si gliburida/metformina sau donezepil.

Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti sinitosi tineri nu s-au observat efecte relevante ale
memantinei asupra farmacocineticii galantaminei.

In vitro, memantina nu inhiba CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooxigenaza cu cofactor
flavinic, epoxid hidrolaza sau sulfatarea.

4.6 Fertilitatea, sarcina Si aliptarea

Pentru memantina nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la gravide. Studiile la animale au
evidentiat un potential de reducere a cresterii intrauterine in cazul expunerii la concentratii identice sau
usor mai mari decét cele atinse la om, la doze terapeutice (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu
este cunoscut. Memantina nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este
absolut necesar.

La om, nu se cunoaste daci memantina este excretati in laptele matern, dar ludnd in considerare
liposolubilitatea sa, acest lucru este probabil si se intample. Femeile care utilizeazd memantin nu
trebuie si alapteze.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

De obicei, boala Alzheimer de intensitate moderatd pani la severa determini afectarea capacititii de a
conduce vehicule i compromite capacitatea de a folosi utilaje. In plus, Memantina Atb are o influenta
minord pand la moderatd asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, de aceea
pacientii tratati ambulator trebuie avertizati sa fie deosebit de atenti.

4.8 Reactii adverse

In studiile clinice privind dementa de intensitate usoara pana la severd, care au inclus 1784 pacienti
cirora li s-a administrat memantind si 1595 pacienti cirora li s-a administrat placebo, incidenta
generald a reactiilor adverse determinate de memantind nu a fost diferita fata de cea observati in cazul
administrarii de placebo; reactiile adverse au fost, de obicei, de severitate usoara pana la moderata.
Reactiile adverse care au apdrut cel mai frecvent, cu o incidentd mai mare in cadrul grupului la care s-a
administrat memantind comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo, au fost ameteli (6,3%
comparativ cu 5,6%), cefalee (5,2% comparativ cu 3,9%), constipatie (4,6% comparativ cu 2,6%),
somnolentd (3,4% comparativ cu 2,2%) si hipertensiune arteriald (4,1% comparativ cu 2,8%).

Urmatoarele reactii adverse mentionate in tabelul de mai jos au fost centralizate in cadrul studiilor
clinice efectuate cu memantina si dupa punerea pe piata. In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate 1n ordinea descrescitoare a gravitatii.
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Reactiile adverse sunt grupate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe, utilizand ury a’t@area
conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/ I@BO STEEDI
1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care ny “poate f
estimati din datele disponibile).

Infectii si infestdri Mai putin frecvente Infectii fungice
Tulburéri ale sistemului imunitar Frecvente Hipersensibilitate la
medicament
Tulburéri psihice Frecvente Somnolenta
Mai putin frecvente Confuzie
Mai putin frecvente Halucinatii'
Cu frecventd necunoscuta Reactii psihotice?
Tulburiri ale sistemului nervos Frecvente Ameteli
Frecvente Tulburiri de echilibru
Mai putin frecvente Mers anormal
Foarte rare Convulsii
Afectiuni cardiovasculare Mai putin frecvente Insuficientd cardiaci
Tulburéri vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala
Mai putin frecvente Trombozi venoasa/
tromboembolism
Afectiuni respiratorii, toracice si | Frecvente Dispnee
mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Constipatie
Mai putin frecvente Virsaturi
Frecventd necunoscuta Pancreatita®
Tulburéri hepato-biliare Frecvente Valori crescute ale testelor
functionale hepatice
Frecventd necunoscuti Hepatita
Tulburéri generale si la nivelul Frecvente Cefalee
locului de administrare Mai putin frecvente Oboseald

"Halucinatiile au fost observate in principal la pacientii cu boala Alzheimer severa
>Cazuri izolate raportate in perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului.

Boala Alzheimer a fost asociatd cu depresia, idei suicidare si suicid. In perioada care a urmat punerii
pe piatd a medicamentului aceste evenimente au fost raportate la pacientii tratati cu memantina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate:

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, ale céarui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator Sanatescu nr.48, sector 1, Bucursti 011478-
RO Tel: + 40757117259, Fax :+4 021316497, e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Este disponibild doar o experientd limitatd provenind din studii clinice si din experienta de dupa
punerea pe piatd a medicamentului cu privire la supradozayj.

Simptome

Administrarea de doze relativ mari (200 mg si respectiv 105 mg pe zi timp de 3 zile) a fost asociatd fie
numai cu simptome de oboseala, stare de slabiciune si/sau diaree fie nu a existat simptomatologie. In
cazurile de supradozaj cu doze mai mici de 140 mg sau cu doze necunoscute, pacientii au manifestat
simptome la nivelul sistemului nervos central (stare de confuzie, astenie, somnolenta, vertij, stare de



agitatie, agresivitate, halucinatii si tulburari de mers) si/sau simptome gastro-intestinale (va" éat
diaree).
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in cel mai sever caz de supradozaJ pacientul a supravietuit in cazul ingerdrii orale a unei do\ic mtale
de 2000 mg memantini si a prezentat manifestiri la nivelul sistemului nervos central (coma timp-dé: 310023
zile si, mai tarziu, diplopie si agitatie). Pacientului i s-a administrat tratament simptomatic si s-a

efectuat plasmaferezi. Pacientul s-a recuperat fara sechele permanente.

intr-un alt caz de supradozaj sever, pacientul a supraviefuit si s-a recuperat. Pacientului ii fusese
administratd oral o dozi de 400 mg memantina,. Acesta a manifestat simptome la nivelul sistemului
nervos central cum sunt stare de neliniste, psihoza, halucinatii vizuale, tendinta la convulsii,
somnolentd, stupoare si pierdere a constientei.

Tratament:. in caz de supradozaj tratamentul trebuie si fie simptomatic. Nu este disponibil un antidot
specific pentru intoxicatie sau supradozaj. Procedurile clinice standard de indepirtare a substantei
active trebuie utilizate dupa caz, de exemplu: spéldtura gastrica, carbunele medicinal (intreruperea
posibilitaii recirculdrii entero-hepatice), acidifierea urinei, diureza fortata.

In cazul semnelor si simptomelor de hiperstimulare generala a sistemului nervos central (SNC),
trebuie luat in considerare tratament clinic simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutici: alte medicamente pentru tratamentul dementei, codul ATC: N06DXO01.

Existd un numir tot mai mare de dovezi conform cérora tulburirile neurotransmisiei glutamatergice, in
special la nivelul receptorilor NMDA, contribuie atat la simptomatologia cét si la evolutia bolii, in
cazul dementei neurodegenerative.

Memantina este un antagonist necompetitiv, voltaj-dependent al receptorului NMDA, avénd o afinitate
moderatd. Memantina moduleazi efectele concentratiilor patologic crescute ale glutamatului, cu efect
tonic, care pot determina disfunctii neuronale.

Studii clinice

Intr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie la un grup de pacienti cu boald Alzheimer de intensitate
moderatd pana la severa (valori initiale ale scorurilor totale la MMSE, mini testul pentru examinarea
stirii mentale (MMSE), de 3-14) au fost inclusi 252 pacienti tratati ambulatoriu. Studiul a aratat
efectele benefice ale tratamentului cu memantind comparativ cu administrarea de placebo la 6 luni
[(analiza cazurilor observate pe baza interviului medicului cu privire la impresia modificarilor (CIBIC-
plus): p=0,025; studiul global privind boala Alzheimer — activitati zilnice (ADCS-ADLsev): p=0,003;
baterie de teste pentru afectare severs (SIB): p=0,002].

Intr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie, privind utilizarea memantinei in tratamentul bolii
Alzheimer de intensitate ugoard pani la moderati (valori initiale ale scorurilor totale MMSE de 10-22)
au fost inclusi 403 pacienti. Pacientii carora li s-a administrat memantini au obtinut rezultate
semnificativ statistic mai bune decét cei cérora li s-a administrat placebo, in ceea ce priveste criteriile
de evaluare principale finale: scald de evaluare a bolii Alzheimer (ADAS-cog) (p=0,003) si CIBIC-
plus (p=0,004) la ultima evaluare fnainte de parasirea studiului, in siptimana 24 (LOCF). Intr-un alt
studiu cu monoterapie au fost randomizati un numir total de 470 pacienti cu boala Alzheimer de
intensitate ugoard pana la moderata (valori initiale ale scorurilor totale MMSE de 11-23). Intr-o analiza
primard definitd ca prospectivéd, nu a fost atinsd semnificatia statistic in ceea ce priveste criteriul final
principal de evaluare a eficacitatii, in siptimana 24.



O metaanalizi a datelor provenind de la pacientii cu boala Alzheimer de intensitate moderaxq'pa Ba _' ,' ;y
severd (scoruri totale MMSE < 20) inclusi in sase studii de faza IIl, controlate cu placebo, f' :
6 luni (incluzind studiile efectuate la pacientii cdrora li se administreazi monoterapie si spudnle bt
efectuate la pacienti tratati cu o dozi stabila de inhibitori ai acetilcolinesterazei) au evidengjatcaa ~'E 5
existat un efect semnificativ statistic in favoarea tratamentului cu memantina in domeniul c\agmtlv \gf":/.r/' ;
global si functlonal Céand au fost identificati pacienti care prezentau agravari concomitente AloAMENTS,
statusului cu privire la toate cele trei domenii, rezultatele au artat un efect statistic semnificativ al
memantinei in prevenirea agravarii bolii, pacientii cdrora li s-a administrat placebo si care au prezentat
agravare in toate cele 3 domenii fiind de doui ori mai multi decit cei tratati cu memantina (21%
comparativ cu 11%, p<0,0001).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie: memantina are o biodisponibilitate absolutd de aproximativ 100%. tmax, este cuprins intre 3
si 8 ore. Nu exista nicio dovada conform céreia alimentele influenteaza absorbtia memantinei.

Distributie: dozele zilnice de 20 mg au determinat concentratii plasmatice la starea de echilibru ale
memantinei cu valori cuprinse intre 70 si 150 ng/ml (0,5-1 pmol/l), cu variatii interindividuale mari. In
cazul administrérii unor doze de 5 mg pana la 30 mg pe zi s-a obtinut o valoare medie a raportului
concentratiilor lichid cefalorahidian (LCR)/plasma de 0,52. Volumul aparent de distributie este de
aproximativ 10 I/kg. Aproximativ 45% din cantitatea de memantin se leagi de proteinele plasmatice.

Biotransformare: la om, aproximativ 80% din memantina circulanti se géseste sub formi
nemodificatd. La om, metabolitii principali sunt N-3,5-dimetil-gludantan, un amestec izomeric de 4- si
6-hidroxi memantind si 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantan. Niciunul dintre acesti metaboliti nu prezinti
activitate antagonistd asupra NMDA. In vitro, nu a fost decelat niciun metabolit, ca rezultat al
metabolizirii prin intermediul citocromului P450.

Intr-un studiu in care s-a utilizat memantini marcata cu '“C, administrati oral, o valoare medie de 84%
din doza administrata a fost recuperatd in decurs de 20 zile, din care peste 99% a fost excretata pe cale
renald.

Eliminare: memantina este eliminatd monoexponential, cu un timp de injumatatire plasmaticé prin
eliminare cuprins intre 60 si 100 ore. La voluntarii cu functie renald normala, clearance-ul total (Clio)
a fost de 170 ml/min si 1,73 m?, iar o parte din clearance-ul renal total este realizat prin secretie
tubulari,

De asemenea, calea renald de eliminare implica si reabsorbtia tubulard, mediata probabil de proteinele
de transport ale cationilor. In cazul alcalinizarii urinei, viteza de eliminare renala a memantinei poate fi
redusd cu un factor de 7 - 9 (vezi pct. 4.4). Alcalinizarea urinei poate fi efectul unor modificari
radicale ale dietei, de exemplu trecerea de la o dietd pe bazi de carne la cea vegetariana sau poate fi
obtinuti prin ingestia unor cantititi mari de antiacide, care alcalinizeaza continutul gastric.

Liniaritate: studiile efectuate la voluntari au demonstrat o farmacocinetici liniard, in cazul
administrarii de doze cuprinse intre 10 mg si 40 mg.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie: la om, in cazul administririi unei doze de memantind de 20
mg pe zi, concentratiile in lichidul cefalorahidian corespund valorii ki (constanta de inhibare) a
memantinei, care este de 0,5 pmol in cortexul frontal.

5.3 Date preclinice de siguranta

in studiile de scurt durata efectuate la sobolan, memantina, ca orice alt antagonist NMDA, a indus
vacuolizare neuronala si necrozi (leziuni Olney) doar dupa administrarea unor doze care au determinat
atingerea unor valori foarte mari ale concentratiilor plasmatice maxime. Ataxia si alte semne
preclinice au precedat vacuolizarea si necroza. Deoarece efectele nu au fost observate nici in studiile
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de lunga durata efectuate la rozatoare si nici in cele efectuate la nerozitoare, relevanta clinica aaeestor
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observatii nu este cunoscuti. &
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In studiile de toxicitate dupd administrarea de doze repetate au fost observate inconstant modificari=
oculare la rozétoare si la cdine, dar nu si la maimuta. Examindrile oftalmoscopice specifice efectuate in
studiile clinice cu memantind nu au evidentiat nicio modificare oculara.

La rozitoare s-a observat fosfolipidoza in macrofagele pulmonare, induse de acumularea de
memantin in lizozomi. Acest efect este cunoscut si pentru alte substante active cu proprietiti
cationice amfifile. Este posibila o corelatie intre aceastd acumulare gi vacuolizarea observata la nivel
pulmonar. Acest efect a fost observat la rozatoare numai in cazul utilizarii unor doze mari. Relevanta
clinicd a acestor observatii nu este cunoscuta.

Nu s-au observat efecte genotoxice in urma efectudrii testelor standard cu memantini. Nu existi
dovezi ale unor efecte carcinogene in studiile efectuate pe toatd durata vietii la soarece si sobolan.
Memantina nu s-a dovedit teratogena la sobolan si iepure, chiar in cazul administrarii de doze toxice
materne §i nu s-au observat reactii adverse ale memantinei asupra fertilitatii. La sobolan, s-a evidentiat
reducerea cresterii fetusului la expuneri la concentratii identice sau putin mai mari decét cele atinse la
om in cazul utilizirii dozelor terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatelor filmate de 5/10/15/20 mg
Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Croscarmelozi sodici

Talc

Stearat de magneziu

Filmul comprimatelor filmate de 5/10/15/20 mg:
Hipromeloza 2910/6¢P

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 400

Suplimentar pentru comprimatele filmate de 15 mg:
Oxid galben de fer (E172)

Suplimentar pentru comprimatele filmate de 20 mg:
Oxid rogu de fer (E172)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimate filmate de 10 mg si 20 mg

Blistere cu 7, 10, 14 sau 20 comprimate filmate fiecare. >
Cutii cu 14, 28, 30, 42,49x 1, 50, 56, 56 x 1, 70, 84, 98,98 x 1, 100, 100 x 1, 112, 840 (20 x42) 980
(10 x 98) sau 1000 (20 x 50) comprimate filmate.

Marimile de ambalaj 49 x 1, 56 x 1,98 x 1 §i 100 x | sunt prezente in blistere perforate pentru
eliberarea unei uniiti dozate.

Pachet pentru inceperea tratamentului

Fiecare cutie contfine 28 de comprimate filmate in 4 blistere din PVC/ALI - un blister cu 7 comprimate
filmate de 5 mg, un blister cu 7 comprimate filmate de 10 mg, un blister cu 7 comprimate filmate de
15 mg si un blister cu 7 comprimate filmate de 20 mg.

Este posibil ca nu toate mirimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea rezidurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile
locale.
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