PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Memantine Accord 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 10 mg, odpovidd memantinum

8,31 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 183,13 mg laktozy (ve forme
monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bila, podlouhlé potahovana tableta s ptlici ryhou a s vyrazenym oznacenim ,,MT* rozdélenym pilici
ryhou na jedné stran€ a ,,10* rozd€lenym pulici ryhou na druhé strang.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou Alzheimerovou nemoci.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Dévkovani

Lécba musi byt zahajena a dohlizena lékafem se zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou demence
Alzheimerova typu. Podminkou zahdjeni 1éCby je dostupnost pecovatele, ktery bude pravidelné
sledovat uzivani lé¢ivého ptipravku pacientem. Diagnéza musi byt stanovena podle v soucasné dob¢
platnych diagnostickych postupll. Snasenlivost a ddvkovani memantinu je téeba pravidelné posuzovat,
nejlépe béhem tif mésicli po zahajeni terapie. Klinicky ptinos memantinu a snaSenlivost 1écby
pacientem je tieba i nadale pravideln¢ vyhodnocovat podle soucasnych klinickych doporuceni pro
1é¢bu. Udrzovaci terapie memantinem miize pokrac¢ovat, dokud je pfinosna a pacientem snasena.
Pokud jiz neni terapeuticky uc¢inek patrny nebo pokud pacient 1é¢bu prestal snaset, je tieba zvazit
ukonceni 1écby memantinem.

Dospeli

Titrace davky

Maximalni denni davka je 20 mg. Z diivodl snizeni rizika vyskytu nezddoucich G¢inkl se udrzovaci
davky dosahuje postupnou vzestupnou titraci denni davky po 5 mg tydné beéhem prvnich 3 tydna
1é¢by, jak je uvedeno dale:

Tyden 1 (den 1-7):
Pacient by m¢l uzivat polovinu 10mg potahované tablety (5 mg) denné po dobu 7 dnti.

Tyden 2 (den 8-14):
Pacient by m¢l uzivat jednu 10mg potahovanou tabletu (10 mg) denné po dobu 7 dnti.

Tyden 3 (den 15-21):
Pacient by m¢l uzivat jeden a ptil 10mg potahované tablety (15 mg) denné po dobu 7 dnd.



Od tydne 4 dale:
Pacient by mél uzivat dvé 10mg potahované tablety (20 mg) denné.

Udrzovaci davka
Doporucend udrzovaci davka je 20 mg denné.

Starsi pacienti
Na zéklad¢ poznatki z klinickych studii je doporuc¢ena davka pro pacienty starsi 65 let 20 mg denné
(dvé 10 mg tablety jednou denn¢) jak je uvedeno vyse.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min) neni tieba
upravovat davku. U pacienti se stfedn¢ téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 —
49 ml/min) by denni davka méla byt 10 mg. Pokud je tato davka pacientem minimalné tyden dobfte
snasena, muze byt dle schématu titrace davky zvysSena na 20 mg/den. U pacienti s té¢zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 5 — 29 ml/min) by denni davka méla byt 10 mg.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A a Child-Pugh B) neni
tfeba upravovat davku. Nejsou k dispozici tidaje o pouziti memantinu u pacientii s t¢Zkou poruchou
funkce jater. Podavani pfipravku Memantine Accord se u pacientli s tézkou poruchou funkce jater.

Déti a dospivajici
Ptipravek Memantine Accord se nedoporucuje podavat détem do 18 let vzhledem k nedostate¢nym
informacim o ucinnosti a bezpecnosti.

Zpusob podani

Pripravek Memantine Accord se podava jednou denné a uziva ve stejnou dobu kazdy den. Potahované
tablety lze uzivat s jidlem nebo nala¢no.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Opatrnost se doporucuje u pacientd s epilepsii, s pfedchozi anamnézou kieci nebo u pacientii s
predispozi¢nimi faktory pro epilepsii.

Je tfeba se vyvarovat soucasné 1écb¢ antagonisty N-methyl-D-aspartatu (NMDA), jako jsou
amantadin, ketamin nebo dextromethorfan. Tyto 1éCivé latky plsobi na stejném receptorovém systému
jako memantin a nezadouci G¢inky (hlavné souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS) by
tudiz mohly byt Castéjsi nebo vyraznéjsi (viz bod 4.5).

Ptitomnost nékterych okolnosti, jezZ mohou zvysit pH mo¢i (viz bod 5.2 Eliminace), vyzaduje peclivé
sledovani pacienta. Tyto okolnosti zahrnuji zasadni zmény stravovacich zvyklosti, napt. ptechod z
masité stravy na vegetarianskou, nebo poziti velkého mnozstvi alkalizujicich zalude¢nich pufra.
Zvyseni pH moc¢i miize nastat téZ pfi renalni tubularni acidéze (RTA) nebo pii zavazné infekci
mocovych cest zptisobené bakterii rodu Proteus.

Z vétSiny klinickych studii byly vylouceni pacienti s nedavnym infarktem myokardu,
nekompezovanym méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA III-IV) nebo nelé¢enou hypertenzi. Proto
jsou u téchto pacientli pouze omezené zkuSenosti a ptipadna 1é¢ba by méla probihat za jejich
peclivého sledovani.

Pomocné latky



Ptipravek Memantine Accord obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento
ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

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

o Mechanismus ucinku naznacuje, ze u€inky L-dopy, dopaminergnich agonistl a anticholinergik
se mohou zvysit pii soudasné 16¢bé antagonisty NMDA, mezi néZ patii memantin. Uginek
barbiturati a neuroleptik se mize snizit. Pfi sou¢asném podani memantinu s myorelaxancii
dantrolenem nebo baklofenem mtize dojit k ovlivnéni jejich t€inku, coz mize vyzadovat Gpravu
davky.

o Soucasnému pouziti memantinu a amantadinu je tfeba se vyvarovat vzhledem k riziku
farmakotoxické psychdzy. Obé¢ 1éCivé latky jsou chemicky podobni antagonisté NMDA. To
muze platit téz pro ketamin a dextromethorfan (viz bod 4.4). Byla publikovana jedna kazuistika
vztahujici se k moznému riziku kombinace memantinu a fenytoinu.

. Nekteré dalsi 1écivé latky, jako cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin,
které vyuzivaji stejny kationtovy transportni systém v ledvinach jako amantadin, mohou
ptipadné interagovat s memantinem, coz vede k moznému riziku zvySeni plazmatickych hladin.

o Existuje moznost snizeni hladiny hydrochlorothiazidu v séru, pokud je memantin uzivan
spole¢né s hydrochlorothiazidem nebo s jakoukoli kombinaci, kterd hydrochlorothiazid
obsahuje.

o Ze zkuSenosti po uvdeni pfipravku na trh bylo zaznamenéno né€kolik ojedinélych piipada

zvySeni hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) u pacientii uzivajicich
soucasné¢ warfarin. Ackoliv nebyla nalezena piima souvislost, doporucuje se u pacientd
soucasné 1é¢enych peroralnimi antikoagulancii pec¢livé sledovani protrombinového ¢asu nebo
INR.

Ve studiich farmakokinetiky (FK) pfi podavani jednotlivé denni davky mladym zdravym subjektim
nebyla prokazana zadna vyznamna interakce mezi 1éCivymi latkami pfi podavani memantinu s
glyburidem/metforminem nebo donepezilem.

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

Memantin neinhibuje in vitro zadny z téchto systémut: CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A,
monooxygenazu s flavinem, epoxidhydrolazu ani sulfataéni pochody.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici klinické tdaje tykajici se pouzivani memantinu v t€hotenstvi. Studie na zvifatech
naznacuji moznost zpomaleni nitrod€lozniho ristu pii expozi¢nich hladinach identickych nebo mirné
vysSich.,nez kterych je dosahovano u ¢loveka (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Memantin se nema v t€hotenstvi uzivat, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni
Neni znamo, zda se memantin vylucuje do matefského mléka, ovsem pokud se uvazi lipofilita 1é¢ivé
latky, je prinik do matefského mléka pravdépodobny. Zeny uzivajici memantin by nemély kojit.

Fertilita
Béhem neklinickych studii plodnosti u samcti a samic nebyly zaznamenény zadné nezaddouci ucinky
memantinu.



4.7 Uclinky na schopnost iidit a obsluhovat stroje

Stiedné tézka az t€zka Alzheimerova nemoc obvykle narusuje schopnost fizeni motorovych vozidel
a omezuje obsluhu stroji. Navic memantin ma mirny az stfedn¢ vyznamny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje, takze by ambulantni pacienti musi byt upozornéni, aby vénovali fizeni vozidel a
obsluze stroji zvySenou pozornost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Do klinickych studii byli zatazeni pacienti s lehkou az t€zkou demenci; z toho 1784 pacientii bylo
lé¢eno memantinem a 1595 pacientti placebem. Celkovy vyskyt nezadoucich G¢inkt se nelisil u
pacientd uzivajicich memantin v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Nezadouci u€inky byly
obvykle mirné az stfedné zavazné. Nejcast&jsi nezadouci u€inky, jejichz frekvence vyskytu byla vyssi
ve skuping 1é€ené memantinem v porovnani se skupinou s placebem, byly zavrate (6,3 % v porovnani
$ 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 %).

Nasledujici nezadouci tcinky uvedené v tabulce nize byly ziskany z klinickych studii s memantinem a
ze zklusSenosti po jeho uvedeni na trh. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddoucich ucinkt fazeny dle
klesajici zavaznosti.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému s pouzitim nasledujici klasifikace:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100, < 1/10), méné Casté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (= 1/10 000, <
1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Neni znamo

Tiidy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinky
Infekce a infestace M¢ng Casté Mykotické infekce
Poruchy imunitniho systému Casté Lékova hypersenzitivita
Psychiatrické poruchy Casté Somnolence

Mén¢ Casté Zmatenost

Méné Casté Halucinace!

Psychotické reakce?

Poruchy nervového systému

Casté

Casté

Mén¢ Casté
Velmi vzacné

Zavraté

Poruchy rovnovahy
Poruchy chtize
Zachvaty

Srdec¢ni poruchy

Méneé Casté

Srdeéni selhani

Cévni poruchy

Casté
Mén¢ Casté

Hypertenze
Zilni tromboza/trombembolismus

Respira¢ni, hrudni a Casté Dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa
M¢éné Casté Zvraceni
Neni zndmo Pankreatitida’

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté

Neni znamo

Zvysené hodnoty jaternich testl
Hepatitida

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Casté
Mén¢ Casté

Bolest hlavy
Unava




!"Halucinace byly pozorovéany ptevazné u pacientil s t€zkou Alzheimerovou nemoci.
2Qjedinéla hlaseni z postmarketingovych zkuSenosti.

Popis vybranych nezadoucich u¢nikt
Alzheimerova choroba byva spojovana s vyskytem deprese, sebevrazednych predstav a sebevrazdy.
Podle postmarketingovych zkuSenosti byly tyto pfihody hlaSeny i u pacientil 1é¢enych memantinem.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI&seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s pfedavkovanim v klinickych studiich nebo po uvedeni piipravku na trh jsou pouze
omezené.

Znamky predavkovani: v ptipadé vyznamného predavkovani (200 mg a 105 mg/den, po dobu 3 dntl) se
objevily pouze inava, slabost a/nebo prijem ¢i piedavkovani probéhlo bez ptiznakt. Pii poziti davek,
které nepiesahly 140 mg Ci nebyly znamé, se projevily piiznaky ovlivnéni funkce centralniho
nervového systému (zmatenost, ospalost, somnolence, vertigo, agitovanost, agresivita, halucinace a
poruchy chiize) a/nebo traviciho traktu (zvraceni a prijem).

V ptipadé nejvyssiho preddvkovani pacient piezil poziti thrnné davky 2000 mg memantinu se
znamkami ovlivnéni centralniho nervového systému (koéma trvajici 10 dni, pozd¢ji diplopie a
agitovanost). Pacientovi byla poskytnuta symptomaticka lécba a plazmaferéza. Pacient piezil bez
nasledku.

V piipadé jiného vyznamného predavkovani pacient pozil 400 mg memantinu peroralné a uzdravil se
bez nasledki. U pacienta se objevily piiznaky ovlivnéni funkce centralniho nervového systému jako
neklid, psychoza, zrakové halucinace, zvySena pohotovost ke kiecim, somnolence, stupor a
bezvédomi.

Lécba: v pripadé predavkovani je 1éCba symptomaticka. Neexistuje specifické antidotum. Mohou byt
uzity standardni 1ékafské metody k odstranéni 1écivé latky, napt. gastrickd lavaz, podani aktivniho uhli
(preruseni piipadného enterohepatalniho ob&hu), acidifikace moci a forsirovana diuréza.

Pokud se projevi znamky a ptiznaky nadmérmé stimulace centralniho nervového systému (CNS), méla
by byt peclivé zvazena symptomaticka 1é¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ostatni 1é¢iva proti demenci, ATC kod: NO6DX01

Ptibyvaji dlikazy, ze naruSena Cinnost glutamatergni neurotransmise, zvlasté na NMDA receptorech,
prispiva k projevu ptiznakil a postupné progresi onemocnéni u neurodegenerativni demence.

Memantin je nekompetitivni antagonista receptort NMDA, zavisly na napéti, se stiedné silnou
afinitou. Upravuje G€inky patologicky zvysené tonické hladiny glutamatu, kterd maze vést k dysfunkcei

neuronu.

Klinicke studie:


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

Do pivotni klinické studie hodnotici monoterapii memantinem bylo zafazeno 252 ambulantnich
pacientt se stfedné t€Zkou az téZkou Alzheimerovou nemoci (celkové skore Mini Mental State
Examination (MMSE) pied 1écbou 3 — 14). Studie prokazala ptiznivy vliv 6mési¢ni 1écby
memantinem ve srovnani s placebem (analyza pozorovanych ptipadii v 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 pacientt s lehkou az stfedné tézkou Alzheimerovou nemoci (celkové
skére MMSE pied 1écbou 10-22) hodnotici monoterapii memantinem bylo zatazeno 403 pacientd.
Pacienti léceni memantinem vykazovali statisticky vyznamny ptiznivy G¢inek oproti pacientim
pfijimajicim placebo 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).

Do jiné monoterapeutické studie lehké az stiedné tézké Alzheimerovy nemoci bylo randomizovano
470 pacientil (celkové skore MMSE pied 1écbou 11 —23). V prospektivné definované primarni
analyze nebylo ve 24. tydnu dosazeno statistické vyznamnosti v ovlivnéni priméarniho cilového
parametru u¢innosti.

Metaanalyza 6 placebem kontrolovanych, 6mésicnich studii faze III u pacientti se stfedné tézkou az
tézkou Alzheimerovou nemoci (celkové skore MMSE pred 1écbou < 20) prokazala statisticky
vyznamny pfiznivy ucinek memantinu ve tfech oblastech: kognitivni, celkové a funkéni (pri¢emz

v metaanalyze byli zahrnuti pacienti 1é¢eni pouze memantinem nebo soucasné stabilni davkou
inhibitort acetylcholinesterazy). Pokud u pacientti dochazelo ke zhorseni ve vSech tfech oblastech,
vysledky ukazaly statisticky vyznamny rozdil u¢inku; ke zhorseni ve vSech tiech oblastech dochazelo
dvakrat ¢ast&ji u pacientd uzivajicich placebo ve srovnani s pacienty lé¢enymi memantinem, ktery
pusobi preventivné proti zhorSeni (21 % v porovnéni s 11 %, p< 0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Memantin ma absolutni biologickou dostupnost pfiblizné 100 %. Tmax je 3 az 8 hodin. Nic
nenasveédcéuje ovlivnéni absorpce memantinu potravou.

Distribuce: Pii dennich davkach 20 mg se plazmaticka koncentrace memantinu v ustaleném stavu
pohybuje v rozmezi 70-150 ng/ml (0,5-1 pmol) s velkymi interindividualnimi odchylkami. Pfi uzivani
dennich davek v rozmezi 5-30 mg byla vypocitana primérna hodnota poméru mozkomisni mok
(CSF)/sérum ve vysi 0.52. Distribu¢ni objem je okolo 10 I/kg. Pfiblizné 45 % memantinu se vaze na
plazmatické bilkoviny.

Biotransformace: V krevnim ob¢hu ¢lovéka se nachazi 80 % memantinu v nezménéné formé.
Hlavnimi metabolity u ¢lovéka jsou N-3,5-dimethyl-gludantan, smés isomert 4- a 6-hydroxy-
memantinu a 1-nitroso-3,5-dimethyl-adamantan. Zadny z téchto metabolitil nevykazuje aktivitu
NMDA antagonisty. /n vitro nebyl zjistén zadny metabolicky pochod, katalyzovany cytochromem P
450.

Ve studii s peroralné poddvanym zna¢enym memantinem *C bylo primérné 84 % podané davky
detekovano béhem 20 dnd, vice nez 99 % se vyloucilo ledvinami.

Eliminace: Eliminace memantinu probiha podle jednoduché exponencialni kiivky s terminalnim
polocasem t,, 60 az 100 hodin. U dobrovolnikd s normalni funkci ledvin ¢ini celkova clearance (Cli)
170 ml/min/1,73 m? a je ¢astecné dosazena tubularni sekreci.

V ledvinach dochazi téz k tubularni reabsorpci, pravdépodobné zprosttedkované kationtovymi
transportnimi proteiny. Podil renalni eliminace memantinu v prostfedi zasadité moci se mlize snizit
7- az 9krat (viz bod 4.4). Zésaditd mo¢ miZze byt nasledkem zasadni zmény stravovacich zvyklosti,
napf. pii pfechodu z masité stravy na vegetarianskou nebo pii poziti velkého mnozstvi alkalizujicich
zaludec¢nich pufrd.

Linearita:



Studie u dobrovolnik® prokazaly linearni farmakokinetiku v davkovém rozmezi 10-40 mg.
Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah: Pti davce 20 mg denné dosahuji hladiny memantinu v
CSF hodnoty inhibi¢ni konstanty memantinu (k;), ktera je 0,5 pmol v mozkové ktite ¢elniho laloku
¢lovéka.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V krétkodobych studiich na potkanech zpiisobuje memantin podobné jako jini antagonist¢ NMDA
neuronalni vakuolizaci a nekroézu (Olneyovy 1éze) pouze pii davkach, které vedou k velmi vysokym
maximalnim sérovym koncentracim. Vakuolizaci a nekréze predchazela ataxie a jiné preklinické
znamky. Jelikoz tyto jevy nebyly pozorovany v dlouhodobych studiich s hlodavci ani s jinymi
zivocisSnymi druhy, neni znam jejich vyznam pro klinickou praxi.

Oftalmologické nalezy byly rozporné¢ zjistény ve studiich toxicity po opakovaném podani u hlodavct a
pst, nikoli v8ak u opic. Pti specifickych oftalmoskopickych vySetfenich v ramci klinickych studif s
memantinem nebyly objeveny zddné o¢ni zmény.

U hlodavct byla pozorovana fosfolipiddza u plicnich makrofagl zpisobena hromadénim memantinu v
lyzozomech. Tento jev je znam i u jinych 1éCivych latek s kationtovymi amfifilnimi vlastnostmi.
Existuje mozna souvislosti mezi akumulaci memantinu a vakuolizaci pozorovanou v plicich. Tento jev
byl pozorovan jen pii vysokych davkach u hlodavct. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Standardni testovani memantinu neprokazalo jeho genotoxicitu. V dlouhodobych (celozivotnich)
studiich provadénych na mysich a potkanech nebyly nalezeny dikazy svéd¢ici pro kancerogenitu.
Memantin nebyl teratogenni u potkanti a kralikd ani pti davkach toxickych pro biezi samice a
neprokazal zadny neptiznivy vliv na plodnost. U potkanti byl zaznamenédn pomalejsi riist plodu pii
expozicnich hladinach stejnych nebo mirné vyssich, nez které jsou dosahovany u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Krospovidon
Magnesium-stearat

Potah tablety
Hypromelosa

Polysorbat 80

Makrogol 400

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani



Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC-AI blistr
Velikosti baleni jsou 14, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 100 a 112 tablet.

Memantine Accord 10 mg tablety se rovnéz dodavaji v blistrovém baleni s perforaci po jedné tableté
v balenich po 14x1, 28x1, 56x1 nebo 98x1 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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1. NAZEV NAZEV PRIPRAVKU

Memantine Accord 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 20 mg, odpovidd memantinum 16,62
mg. Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 295,18 laktdzy (ve formé
monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Svétle Cervené az Sedocervené, podlouhlé potahované tablety s ptlici ryhou a vyrazenym oznacenim
»MT* rozdélenym piilici ryhou na jedné strané a ,,20% rozdélenym ptlici ryhou na druhé strané.
Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou Alzheimerovou nemoci.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Lécba musi byt zahajena a dohlizena lékafem se zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou demence
Alzheimerova typu. Podminkou zahajeni 1éCby je dostupnost pecovatele, ktery bude pravidelné
sledovat uzivani lé¢ivého ptipravku pacientem. Diagnéza musi byt stanovena podle v soucasné dob¢
platnych diagnostickych postupti. Snésenlivost a ddvkovani memantinu je tfeba pravidelné posuzovat,
nejlépe béhem tif mésicli po zahajeni terapie. Klinicky ptinos memantinu a snaSenlivost 1écby
pacientem je tieba i nadale pravidelné¢ vyhodnocovat podle soucasnych klinickych doporuéeni pro
1é¢bu. Udrzovaci terapie memantinem muze pokracovat, dokud je pfinosna a pacientem snasena.
Pokud jiz neni terapeuticky uc¢inek patrny nebo pokud pacient 1é¢bu prestal snaset, je tieba zvazit
ukonceni 1é¢by memantinem.

Dospeli

Titrace davky

Maximalni denni davka je 20 mg denn€. Z divodii sniZeni rizika vyskytu nezadoucich ucinkt se
udrzovaci davky dosahuje postupou vzestupnou titraci denni davky po 5 mg tydn€ béhem prvnich 3
tydnu 1é¢by, jak je uvedeno dale. Pro titraci davky nahoru jsou k dispozici jiné sily tablety.

Tyden 1 (den 1-7):
Pacient by m¢l uzivat jednu Smg potahovanou tabletu denné po dobu 7 dnd.

Tyden 2 (den 8-14):
Pacient by mél uzivat jednu 10mg potahovanou tabletu denné po dobu 7 dni.

Tyden 3 (den 15-21):

Pacient by mél uzivat jednu 15mg potahovanou tabletu denné po dobu 7 dni.
Od tydne 4 dale:
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Pacient by m¢l uzivat jednu 20mg potahovanou tabletu denné.

Udrzovaci davka
Doporucena udrzovaci davka je 20 mg denne.

Starsi pacienti
Na zaklad¢ poznatki z klinickych studii je doporu¢ena davka pro pacienty starsi 65 let 20 mg denné,
jak je uvedeno vyse.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min) neni tieba
upravovat davku. U pacientil se stfedn¢ té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 — 49
ml/min) by denni davka méla byt 10 mg. Pokud je tato davka pacientem minimalné tyden dobre
snasena, muze byt dle schématu titrace davky zvysena na 20 mg/den. U pacientt s t¢zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 5 — 29 ml/min) by denni ddvka méla byt 10 mg denné.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funce jater (Child-Pugh A a Child-Pugh B) neni tieba
upravovat davku. Nejsou k dispozici udaje o pouziti memantinu u pacientd s t€zkou poruchou funkce
jater. Podavani ptipravku Memantine Accord se u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater.

Deti a dospivajici
Piipravek Memantine Accord se nedoporucuje podavat détem do 18 let vzhledem k nedostateénym
informacim o ucinnosti a bezpecnosti.

Zptsob podani

Pripravek Memantine Accord se podava jednou denné a uziva ve stejnou dobu kazdy den. Potahované
tablety lze uzivat s jidlem nebo nalacno.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Opatrnost se doporucuje u pacientd s epilepsii, s piedchozi anamnézou kie¢i nebo u pacientii s
predispozi¢nimi faktory pro epilepsii.

Je tieba se vyvarovat soucasné 1€¢bé antagonisty N-methyl-D-aspartatu (NMDA), jako jsou
amantadin, ketamin nebo dextromethorfan. Tyto 1éCivé latky plsobi na stejném receptorovém systému
jako memantin a nezadouci uc¢inky (hlavné souvisejici s centralnim nervovym systémem,(CNS)) by
tudiz mohly byt Cast&jsi nebo vyraznéjsi (viz bod 4.5).

Pritomnost nekterych okolnosti, jeZ mohou zvysit pH moci (viz bod 5.2 Eliminace), vyzaduje peclivé
sledovani pacienta. Tyto okolnosti zahrnuji zasadni zmény stravovacich zvyklosti, napt. pfechod z
masité stravy na vegetarianskou, nebo poziti velkého mnozstvi alkalizujicich zalude¢nich pufrd.
Zvyseni pH moc¢i miize nastat téZ pfi renalni tubularni acidéze (RTA) nebo pii zavazné infekci
mocovych cest zptisobené bakterii rodu Proteus.

Z vétsiny klinickych studii byly vylouceni pacienti s nedavnym infarktem myokardu,
nekompenzovanym méstnavym srdecnim selhanim (NYHA III-IV) nebo nelécenou hypertenzi. Proto
jsou u téchto pacientli pouze omezené zkusenosti a ptipadna 1écba by méla probihat za jejich
peclivého sledovani.

Pomocné latky Ptipravek Memantine Accord obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a
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galaktosy by tento pripravek neméli uzivat.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k farmakologickému ptisobeni a mechanismu t¢inku memantinu mize dojit k nésledujicim
interakcim:

o Mechanismus t¢inku naznacuje, Ze G¢inky L-dopy, dopaminergnich agonistti a anticholinergik
se mohou zvysit pii sou¢asné 16¢bé antagonisty NMDA, mezi n&Z patfi memantin. Ué¢inek
barbiturat a neuroleptik se miize snizit. Pfi sou¢asném podani memantinu s myorelaxancii
dantrolenem nebo baklofenem mutize dojit k ovlivnéni jejich ti¢inku, coz mize vyZadovat Gpravu
davky.

o Soucasnému pouziti memantinu a amantadinu je tieba se vyvarovat vzhledem k riziku
farmakotoxické psychdzy. Obég 1é¢ivé latky jsou chemicky podobni antagonisté NMDA. To
muze platit téz pro ketamin a dextromethorfan (viz bod 4.4). Byla publikovana jedna kazuistika
vztahujici se k moznému riziku kombinace memantinu a fenytoinu..

. Nekteré ucinné latky, jako cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin, které
vyuzivaji stejny kationtovy transportni systém v ledvinach jako amantadin, mohou piipadné
interagovat s memantinem, coz vede k moznému riziku zvyseni plazmatickych hladin.

o Existuje moznost sniZzeni hladiny hydrochlorothiazidu v séru, pokud je memantin uzivan
spole¢né s hydrochlorothiazidem nebo s jakoukoli kombinaci, ktera hydrochlorothiazid
obsahuje.

o Ze zkuSenosti po uvdeni ptipravku na trh bylo zaznamenano nékolik ojedin€lych ptipada

zvySeni hodnoty mezindrodniho normalizovaného poméru (INR) u pacientil uzivajicich
soucasn¢ warfarin. A¢koliv nebyla nalezena pfima souvislost, doporucuje se u pacientd
soucasné 1é¢enych peroralnimi antikoagulancii pec¢livé sledovani protrombinového ¢asu nebo
INR.

Ve studiich farmakokinetiky (FK) pfi podavani jednotlivé denni davky mladym zdravym subjektim
nebyla prokazana zadné vyznamnd interakce mezi 1écivymi latkami pfi podavani memantinu s
glyburidem/metforminem nebo donepezilem.

V klinickych studiich u mladych zdravych subjekt nebyl prokézan zadny vyznamny vliv memantinu
na farmakokinetiku galantaminu.

Memantin neinhibuje in vitro zadny z téchto systémut: CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A,
monooxygenazu s flavinem, epoxidhydrolazu ani sulfata¢ni pochody.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se pouzivani memantinu v téhotenstvi. Studie na zvitratech
naznacuji moznost zpomaleni nitrod€lozniho rustu pii expozi¢nich hladinach identickych nebo mirné
vysSich, nez kterych je dosahovano u cloveka (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢loveéka neni zndmo.
Memantin se nema v t€hotenstvi uzivat, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni
Neni znamo, zda se memantin vylucuje do matefského mléka, ovsem pokud se uvazi lipofilita 1é¢ivé
latky, je prinik do matefského mléka pravdépodobny. Zeny uzivajici memantin by nemély kojit.

Fertilita
Béhem neklinickych studii plodnosti u samcti a samic nebyly zaznamenany zadné nezadouci G¢inky

memantinu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Stiedné zavazna az t€zka Alzheimerova nemoc obvykle naruSuje schopnost fizeni motorovych vozidel
a omezuje ovladani stroji. Navic memantin miiZze mit mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje, takze by ambulantni pacienti méli byt upozornéni, aby tomu vénovali zvySenou

pozornost.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Do klinickych studii byli zafazeni pacienti s lehkou az téZkou demenci; z toho 1784 pacienti bylo
lé¢eno memantinem a 1595 pacientti placebem. Celkovy vyskyt nezddoucich ucinkt se nelisil u
pacientli uzivajicich memantin v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Nezddouci ucinky byly
obvykle mirné az stfedné zavazné. Nejcastéjsi nezadouci u¢inky, jejichz frekvence vyskytu byla vyssi
ve skupiné 1éCené memantinem v porovnani se skupinou s placebem, byly zavraté (6,3 % v porovnani
$ 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 %).

Nasledujici nezadouci t€inky uvedené v tabulce nize byly ziskany z klinickych studii s memantinem a
ze zkluSenosti po jeho uvedeni na trh. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddoucich ucinkt fazeny dle

klesajici zavaznosti.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému s pouzitim nasledujici klasifikace:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100, < 1/10), méné Casté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, <
1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tiidy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Méné Casté

Mykotické infekce

Poruchy imunitniho systému

Casté

Lékova hypersenzitivita

Psychiatrické poruchy

Casté

Méng¢ Casté
M¢éné cCasté
Neni znamo

Somnolence
Zmatenost
Halucinace'
Psychotické reakce?

Poruchy nervového systému

Casté

Casté

M¢éné Casté
Velmi vzacné

Zavraté

Poruchy rovnovahy
Poruchy chtize
Zachvaty

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté

Srdeéni selhani

Cévni poruchy

Casté
Méné Casté

Hypertenze
Zilni
tromboza/trombembolismus

Respira¢ni, hrudni a Casté Dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa
Méné Casté Zvraceni
Neni zndmo Pankreatitida’

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Casté

Zvysené hodnoty jaternich
testl

Neni zndmo Hepatitida
Celkové poruchy a reakce Casté Bolest hlavy
v mist¢ aplikace M¢éng¢ Casté Unava
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! Halucinace byly pozorovéany prevazné u pacientd s téZzkou Alzheimerovou nemoci.
2Qjedingla hlaseni z postmarketingovych zkusenosti.

Popis vybranych nezadoucich u¢nikt
Alzheimerova choroba byva spojovana s vyskytem deprese, sebevrazednych predstav a sebevrazdy.
Podle postmarketingovych zkuSenosti byly tyto ptihody hlaseny i u pacientti Ié€enych memantinem.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s pfedavkovanim v klinickych studiich nebo po uvedeni piipravku na trh jsou pouze
omezené.

Znamky predavkovani: v ptipadé vyznamného predavkovani (200 mg a 105 mg/den, po dobu 3 dntl) se
objevily pouze inava, slabost a/nebo prijem ¢i predavkovani probéhlo bez ptiznaki. Pii poziti davek,
které nepiesahly 140 mg i nebyly znamé, se projevily pfiznaky ovlivnéni funkce centralniho
nervoveého systému (zmatenost, ospalost, somnolence, vertigo, agitovanost, agresivita, halucinace a
poruchy chiize) a/nebo traviciho traktu (zvraceni a prijem).

V ptipadé nejvyssiho preddvkovani pacient piezil poziti thrnné davky 2000 mg memantinu se
znamkami ovlivnéni centralniho nervového systému (koéma trvajici 10 dni, pozdéji diplopie a
agitovanost). Pacientovi byla poskytnuta symptomaticka lécba a plazmaferéza. Pacient piezil bez
nasledku.

V piipadé jiného vyznamného predavkovani pacient pozil 400 mg memantinu peroralné a uzdravil se
bez nasledki. U pacienta se objevily pfiznaky ovlivnéni funkce centralniho nervového systému jako
neklid, psychoza, zrakové halucinace, zvySena pohotovost ke kiec¢im, somnolence, stupor a
bezvédomi.

Lécba: v pripadé predavkovani je 1éCba symptomaticka. Neexistuje specifické antidotum. Mohou byt
uzity standardni 1ékarské metody k odstranéni 1écivé latky, napt. gastrickd lavaz, podani aktivniho uhli
(preruseni piipadného enterohepatalniho ob&hu), acidifikace moci a forsirovana diuréza.

Pokud se projevi znamky a ptiznaky nadmérmné stimulace centralniho nervového systému (CNS), méla
by byt peclivé zvazena symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ostatni 1éciva proti demenci, ATC kod: NO6DX01

Ptibyvaji dlikazy, ze naruSena Cinnost glutamatergni neurotransmise, zvlasté na NMDA receptorech,
pfispiva k projevu ptiznakll a postupné progresi onemocnéni u neurodegenerativni demence.

Memantin je nekompetitivni antagonista receptort NMDA, zavisly na napéti, se stiedné silnou

afinitou. Upravuje G€inky patologicky zvysené tonické hladiny glutamatu, ktera maze vést k dysfunkci
neurond.
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Klinickeé studie:

Do pivotni klinické studie hodnotici monoterapii memantinem bylo zafazeno 252 ambulantnich
pacientl se stfedné t€Zkou az tézkou Alzheimerovou nemoci (celkové skore Mini Mental State
Examination (MMSE) pied 1écbou 3 — 14). Studie prokazala ptiznivy vliv 6mésicni 1écby
memantinem ve srovnani s placebem (analyza pozorovanych ptipadii v 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 pacientt s lehkou az stfedné t€zkou Alzheimerovou nemoci (celkové
skore MMSE pied 1écbou 10-22) hodnotici monoterapii memantinem bylo zafazeno 403 pacientd.
Pacienti lé¢eni memantinem vykazovali statisticky vyznamny pfiznivy G¢inek oproti pacientim
ptijimajicim placebo na priméarni 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).

Do jiné monoterapeutické studie lehké az stiedné tézké Alzheimerovy nemoci bylo randomizovano
470 pacienti (celkové skore MMSE pied 1é¢bou 11 — 23). V prospektivné definované primarni
analyze nebylo ve 24. tydnu dosaZeno statistické vyznamnosti v ovlivnéni primarniho cilového
parametru G¢innosti.

Metaanalyza 6 placebem kontrolovanych, 6mesi¢nich studii faze Il u pacientt se stiedné tézkou az
tézkou Alzheimerovou nemoci (celkové skore MMSE pted 1écbou < 20) prokazala statisticky
vyznamny pfiznivy ucinek memantinu ve tfech oblastech: kognitivni, celkové a funkéni (pti¢emz

v metaanalyze byli zahrnuti pacienti 1é¢eni pouze memantinem nebo soucasné stabilni davkou
inhibitorti acetylcholinesterazy). Pokud u pacientl dochazelo ke zhor$eni ve vsech tfech oblastech,
vysledky ukazaly statisticky vyznamny rozdil u¢inku; ke zhorseni ve vSech tiech oblastech dochazelo
dvakrat Casteji u pacientl uzivajicich placebo ve srovnani s pacienty lécenymi memantinem, ktery
pusobi preventivné proti zhorSeni (21 % v porovnéni s 11 %, p< 0,0001).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce: Memantin ma absolutni biologickou dostupnost ptiblizn¢ 100 %. Tmax je 3 aZ 8 hodin. Nic
nenasveédcéuje ovlivnéni absorpce memantinu potravou.

Distribuce: Pii dennich davkach 20 mg se plazmaticka koncentrace memantinu v ustaleném stavu
pohybuje v rozmezi 70-150 ng/ml (0,5-1 pmol) s velkymi interindividualnimi odchylkami. Pfi uzivani
dennich davek v rozmezi 5-30 mg byla vypocitana primérna hodnota poméru mozkomisni mok
(CSF)/sérum ve vysi 0.52. Distribu¢ni objem je okolo 10 I/kg. Pfiblizné 45 % memantinu se vaze na
plazmatické bilkoviny.

Biotransformace: V krevnim ob&hu ¢lovéka se nachazi 80 % memantinu v nezménéné formé.
Hlavnimi metabolity u ¢lovéka jsou N-3,5-dimethyl-gludantan, smés isomert 4- a 6-hydroxy-
memantinu a 1-nitroso-3,5-dimethyl-adamantan. Zadny z téchto metabolitil nevykazuje aktivitu
NMDA antagonisty. /n vitro nebyl zjistén zadny metabolicky pochod, katalyzovany cytochromem P
450.

Ve studii s peroralné poddvanym znadenym memantinem *C bylo primérné 84 % podané davky
detekovano béhem 20 dnd, vice nez 99 % se vyloucilo ledvinami.

Eliminace: Eliminace memantinu probiha podle jednoduché exponencialni kiivky s terminalnim
polocasem t,, 60 az 100 hodin. U dobrovolnikd s normalni funkci ledvin ¢ini celkova clearance (Cliot)
170 ml/min/1,73 m? a je Castecné dosazena tubularni sekreci.

V ledvinach dochazi téz k tubuldrni reabsorpci, pravdépodobné zprostiedkované kationtovymi
transportnimi proteiny. Podil renalni eliminace memantinu v prostredi zasadité moci se muze snizit
7- az 9krat (viz bod 4.4). Zasaditd mo¢ muze byt nasledkem zasadni zmény stravovacich zvyklosti,
napf. pii pfechodu z masité stravy na vegetarianskou nebo pii poziti velkého mnozstvi alkalizujicich
zaludec¢nich pufra.
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Linearita:
Studie u dobrovolnik® prokazaly linearni farmakokinetiku v davkovém rozmezi 10-40 mg.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah: Pii davce 20 mg denné dosahuji hladiny memantinu v
CSF hodnoty inhibi¢ni konstanty memantinu (k;), ktera je 0,5 pmol v mozkové kife ¢elniho laloku
Cloveéka.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V kratkodobych studiich na potkanech zplisobuje memantin podobné jako jini antagonisté NMDA
neuronalni vakuolizaci a nekrézu (Olneyovy 1éze) pouze pii davkach, které vedou k velmi vysokym
maximalnim sérovym koncentracim. Vakuolizaci a nekréze predchazela ataxie a jiné preklinické
znamky. JelikoZ tyto jevy nebyly pozorovany v dlouhodobych studiich s hlodavci ani s jinymi
zivocisnymi druhy, neni znam jejich vyznam pro klinickou praxi.

Oftalmologické nalezy byly rozporné zjistény ve studiich toxicity po opakovaném podani u hlodavct a
pst, nikoli vSak u opic. Pii specifickych oftalmoskopickych vysetfenich v ramci klinickych studii s
memantinem nebyly objeveny zddné o¢ni zmeény.

U hlodavct byla pozorovana fosfolipiddza u plicnich makrofagti zpisobena hromadénim memantinu v
lyzozomech. Tento jev je znadm i u jinych 1é¢ivych latek s kationtovymi amfifilnimi vlastnostmi.
Existuje mozna souvislosti mezi akumulaci memantinu a vakuolizaci pozorovanou v plicich. Tento jev
byl pozorovan jen pii vysokych davkach u hlodavct. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Standardni testovani memantinu neprokazalo jeho genotoxicitu. V dlouhodobych (celozivotnich)
studiich provadénych na mysich a potkanech nebyly nalezeny diikazy svéd¢ici pro kancerogenitu.
Memantin nebyl teratogenni u potkanii a kralikti ani pii davkach toxickych pro biezi samice a
neprokazal zadny nepfiznivy vliv na plodnost. U potkanti byl zaznamenan pomalejsi rist plodu pii
expozi¢nich hladinach stejnych nebo mirn€ vyssich, nez které jsou dosahovany u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon

Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromelo6za

Polysorbat 80

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E 171)

Oxid zeleza zluty a ¢erveny (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC-ALI blistr
Jsou k dispozici velikosti baleni s 14, 28, 42, 56 a 98 tabletami.

Memantine Accord 20 mg tablety se rovnéz dodavaji v blistrovém baleni s perforaci po jedné tablete
v balenich po 14x1, 28x1, 56x1 nebo 98x1 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/880/009
EU/1/13/880/010
EU/1/13/880/011
EU/1/13/880/012
EU/1/13/880/015
EU/1/13/880/020
EU/1/13/880/021
EU/1/13/880/022
EU/1/13/880/023

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. prosince 2013
Datum prodlouZeni registrace: 3. srpna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky: https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV NAZEV PRIPRAVKU

Memantine Accord 5 mg potahované tablety

Memantine Accord 10 mg potahované tablety
Memantine Accord 15 mg potahované tablety
Memantine Accord 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 5 mg, odpovida memantinum 4,15 mg.
Pomocn4 latka se zndmym tcinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 73,80 mg laktozy (ve formée
monohydratu).

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 10 mg, odpovidd memantinum
8,31 mg. Pomocna latka se znamym tc¢inkem: jedna potahovana tableta obsahuje 183,13 mg laktozy
(ve formé monohydratu).

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 15 mg, odpovidd memantinum
12,46 mg. Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 221,39 mg laktozy
(ve formé monohydratu).

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 20 mg, odpovida memantinum
16,62 mg. Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 295,18 mg laktozy
(ve form€ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

5 mg potahované tablety jsou bilé, podlouhlé potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,MT* na jedné
strané a ,,5° na druhé strané.

10 mg potahované tablety jsou bilé, podlouhlé potahované tablety s ptlici ryhou a vyrazenym
oznacenim ,,MT* rozd€lenym piilici ryhou na jedné stran¢ a ,,10% rozd€élenym piilici ryhou na druhé

strané. Tablety lze rozdélit na stejné davky.

15 mg potahované tablety jsou oranzové az Sedooranzové, podlouhlé potahované tablety s vyrazenym
oznacenim ,,MT* na jedné stran¢ a ,,15° na druhé stran¢.

20 mg potahované tablety jsou svétle Cervené az Sedocervené, podlouhlé potahované tablety s ptlici
ryhou a vyrazenym oznacenim ,,MT* rozdélenym pilici ryhou na jedné stran€ a ,,20“ rozdélenym pilici
ryhou na druhé strang. Tablety lze rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientti se stiedné tézkou az té¢zkou Alzheimerovou nemoci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
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Lécba musi byt zahajena a dohlizena 1ékafem se zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou demence
Alzheimerova typu. Podminkou zahdjeni 1é€by je dostupnost peCovatele, ktery bude pravidelné
sledovat uzivani lé¢ivého ptipravku pacientem. Diagndza musi byt stanovena podle v soucasné dobé
platnych diagnostickych postupti. SnaSenlivost a davkovani memantinu je tfeba pravidelné posuzovat,
nejlépe béhem tii mesicti po zah4jeni terapie. Klinicky pfinos memantinu a sndSenlivost 1écby
pacientem je tieba i nadale pravidelné vyhodnocovat podle soucasnych klinickych doporuceni pro
1é¢bu. Udrzovaci terapie memantinem miize pokrac¢ovat, dokud je pfinosna a pacientem snasena.
Pokud jiz neni terapeuticky uc¢inek patrny nebo pokud pacient 1écbu prestal snéset, je tieba zvazit
ukonceni 1é€by memantinem.

Dospeli

Titrace davky

Doporucena tivodni davka je 5 mg denné, ktera je postupné zvySovana béhem prvnich 4 tydnt [éCby a
dosahuje doporucenou udrzovaci davku nasledujicim zptisobem:

Tyden 1 (den 1-7)
Pacient by mél uzit jednu Smg potahovanou tabletu jednou denné (bilé) po dobu 7 dni.

Tyden 2 (den 8-14)
Pacient by mél uzit jednu 10mg potahovanou tabletu jednou denn¢ (bilé s pilici ryhou) po dobu 7 dnd.

Tyden 3 (den 15 —21):
Pacient by mél uzit jednu 15mg potahovanou tabletu jednou denn€ (oranzové az Sedooranzové) po
dobu 7 dnil.

Tyden 4 (den 22-28):
Pacient by mél uzit jednu 20mg tabletu denné (svétle Cervené az Sedocervené s pilici ryhou) po dobu
7 dnt.

Udrzovaci davka
Doporucena udrzovaci davka je 20 mg jednou denng.

Starsi pacienti
Na zaklad¢ poznatki z klinickych studii je doporu¢ena davka pro pacienty starsi 65 let 20 mg denné
(20 mg tablety jednou denn¢) jak je uvedeno vyse.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min) neni tieba
upravovat davku. U pacienti se sttedné¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 —
49 ml/min) by denni davka m¢la byt 10 mg. Pokud je tato davka pacientem minimaln¢ tyden dobie
snasena, muze byt dle schématu titrace davky zvysena na 20 mg/den. U pacientt s té¢Zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 5 — 29 ml/min) by denni ddvka méla byt 10 mg denne.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funce jater (Child-Pugh A a Child-Pugh B) neni tieba
upravovat davku. Nejsou k dispozici tidaje o pouziti memantinu u pacientti s tézkou poruchou funkce
jater. Podavani ptipravku Memantine Accord se u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater.

Deti a dospivajici
Ptipravek Memantine Accord se nedoporucuje podavat détem do 18 let vzhledem k nedostateénym
informacim o ucinnosti a bezpecnosti.

Zputsob podani

Ptipravek Memantine Accord se podava jednou denné a uziva ve stejnou dobu kazdy den. Potahované
tablety lze uzivat s jidlem nebo nalacno.
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Opatrnost se doporucuje u pacientd s epilepsii, s piedchozi anamnézou kie¢i nebo u pacientti s
predispozi¢nimi faktory pro epilepsii.

Je tieba se vyvarovat soucasné 1€¢bé antagonisty N-methyl-D-aspartatu (NMDA), jako jsou
amantadin, ketamin nebo dextromethorfan. Tyto 1é¢ivé latky plisobi na stejném receptorovém systému
jako memantin a nezadouci ucinky (hlavné€ souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS) by
tudiz mohly byt Castéjsi nebo vyraznéjsi (viz bod 4.5).

Pfitomnost nekterych okolnosti, jezZ mohou zvysit pH moci (viz bod 5.2 Eliminace), vyzaduje peclivé
sledovani pacienta. Tyto okolnosti zahrnuji zasadni zmény stravovacich zvyklosti, napt. prechod z
masité stravy na vegetarianskou, nebo poziti velkého mnozstvi alkalizujicich zalude¢nich pufr.
Zvyseni pH moc¢i miize nastat téz pfi rendlni tubularni acidoze (RTA) nebo pfi zdvazné infekci
mocovych cest zptisobené bakterii rodu Proteus.

Z vétsiny klinickych studii byly vylouceni pacienti s nedavnym infarktem myokardu,
nekompezovanym méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II-IV) nebo nelécenou hypertenzi. Proto
jsou u téchto pacientli pouze omezené zkusenosti a ptipadna IéCba by méla probihat za jejich
peclivého sledovani.

Pomocné latky
Piipravek Memantine Accord obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s

intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento
ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k farmakologickému ptisobeni a mechanismu u¢inku memantinu miize dojit k nasledujicim
interakeim:

o Mechanismus u¢inku naznacuje, ze uc¢inky L-dopy, dopaminergnich agonistd a anticholinergik
se mohou zvysit pii soucasné 16¢bé antagonisty NMDA, mezi n&Z patii memantin. Uginek
barbiturati a neuroleptik se mize snizit. Pii sou¢asném podani memantinu s myorelaxancii
dantrolenem nebo baklofenem muize dojit k ovlivnéni jejich Gi¢inku, coz mize vyZadovat Gpravu
davky.

o Soucasnému pouziti memantinu a amantadinu je tfeba se vyvarovat vzhledem k riziku
farmakotoxické psychdzy. Obé 1éCivé latky jsou chemicky podobni antagonisté NMDA. To
muze platit téz pro ketamin a dextromethorfan (viz bod 4.4). Byla publikovana jedna kazuistika
vztahujici se k moznému riziku kombinace memantinu a fenytoinu.

. Nekteré dalsi 1é¢ivé latky, jako cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin,
které vyuzivaji stejny kationtovy transportni systém v ledvinach jako amantadin, mohou
ptipadné interagovat s memantinem, coz vede k moznému riziku zvySeni plazmatickych hladin.

o Existuje moznost snizeni hladiny hydrochlorothiazidu v séru, pokud je memantin uzivan
spolecné s hydrochlorothiazidem nebo s jakoukoli kombinaci, ktera hydrochlorothiazid
obsahuje.

o Ze zkuSenosti po uvdeni ptipravku na trh bylo zaznamenéno nekolik ojediné€lych ptipadt

zvy$eni hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) u pacientti uzivajicich
soucasn¢ warfarin. A¢koliv nebyla nalezena pfima souvislost, doporucuje se u pacientd
soucasn¢ léCenych peroralnimi antikoagulancii peclivé sledovani protrombinového ¢asu nebo
INR.
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Ve studiich farmakokinetiky (FK) pfi podavani jednotlivé denni davky mladym zdravym subjektim
nebyla prokazana zadna vyznamna interakce mezi 1é¢ivymi latkami pfi podavani memantinu s
glyburidem/metforminem nebo donepezilem.

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

Memantin neinhibuje in vitro zadny z téchto systémti: CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A,
monooxygenazu s flavinem, epoxidhydroldzu ani sulfata¢ni pochody.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se pouzivani memantinu v téhotenstvi. Studie na zvitratech
naznacuji moznost zpomaleni nitrodélozniho riistu pti expozi¢nich hladinach identickych nebo mirné
vyS$Sich.,nez kterych je dosahovano u ¢loveka (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Memantin se nema v t€hotenstvi uzivat, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni
Neni znamo, zda se memantin vylucuje do matefského mléka, ovsem pokud se uvazi lipofilita 1é¢ivé
latky, je prunik do matetského mléka pravdépodobny. Zeny uzivajici memantin by nemély kojit.

Fertilita

Béhem neklinickych studii plodnosti u samcii a samic nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky
memantinu.

4.7 Uclinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Stiedné tézka az t€zka Alzheimerova nemoc obvykle narusuje schopnost fizeni motorovych vozidel
a omezuje obsluhu stroji. Navic memantin ma mirny az stfedné vyznamny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje, takze by ambulantni pacienti musi byt upozornéni, aby vénovali fizeni vozidel a
obsluze stroji zvySenou pozornost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Do klinickych studii byli zatazeni pacienti s lehkou az tézkou demenci; z toho 1784 pacientti bylo
léceno memantinem a 1595 pacientt placebem. Celkovy vyskyt nezddoucich t€inka se nelisil u
pacientd uzivajicich memantin v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Nezadouci u€inky byly
obvykle mirné az stfedné zavazné. Nejcastéjsi nezadouci u¢inky, jejichz frekvence vyskytu byla vyssi
ve skupiné 1é€ené memantinem v porovnani se skupinou s placebem, 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 %).

Nasledujici nezadouci G¢inky uvedené v tabulce niZe byly ziskany z klinickych studii s memantinem a
ze zkluSenosti po jeho uvedeni na trh. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadoucich a¢inkt fazeny dle

klesajici zavaznosti.

Tabulkovy piehled nezadoucich aéinku

Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle tiid orgdnovych systémil s pouZzitim nasledujici klasifikace:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100, < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, <
1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace M¢éng¢ Casté Mykotické infekce
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Poruchy imunitniho systému

Casté

Lékova hypersenzitivita

M¢éné Casté

Psychiatrické poruchy Casté Somnolence

Méng Casté Zmatenost

Méné asté Halucinace!

Neni zndmo Psychotické reakce?
Poruchy nervového systému Casté Zavrate

Casté Poruchy rovnovahy

Poruchy chtize

Velmi vzacné Zachvaty
Srdecni poruchy Méng¢ Casté Srdec¢ni selhani
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Méné Casté Zilni

tromboza/trombembolismus

Respiracni, hrudni a Casté Dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Zacpa
Méng Casté Zvraceni
Neni zndimo Pankreatitida®
Poruchy jater a zlu¢ovych cest | Casté Zvysené hodnoty jaternich
testl
Neni znamo Hepatitida
Celkové poruchy a reakce Casté Bolest hlavy
v mist¢ aplikace M¢éng¢ Casté Unava

! Halucinace byly pozorovany pfevazné u pacientli s t&Zkou Alzheimerovou nemoci.

2 Ojedinéla hlaseni z postmarketingovych zkuSenosti.

Popis vybranych nezadoucich u¢nik
Alzheimerova choroba byva spojovana s vyskytem deprese, sebevrazednych predstav a sebevrazdy.
Podle postmarketingovych zkusSenosti byly tyto ptihody hlaseny i u pacientti Ié¢enych memantinem.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s pfedavkovanim v klinickych studiich nebo po uvedeni ptipravku na trh jsou pouze

omezené.

Znamky predavkovani: v pripadé vyznamného predavkovani (200 mg a 105 mg/den, po dobu 3 dnil) se
objevily pouze Uinava, slabost a/nebo prijem ¢i predavkovani probéhlo bez ptiznaku. Pii poziti davek,
které nepiesahly 140 mg i nebyly znamé, se projevily pfiznaky ovlivnéni funkce centralniho
nervového systému (zmatenost, ospalost, somnolence, vertigo, agitovanost, agresivita, halucinace a

poruchy chiize) a/nebo traviciho traktu (zvraceni a prijem).

V ptipadé nejvyssiho predavkovani pacient prezil poziti thrnné davky 2000 mg memantinu se
znamkami ovlivnéni centralniho nervového systému (koma trvajici 10 dni, pozd¢ji diplopie a
agitovanost). Pacientovi byla poskytnuta symptomaticka 1é¢ba a plazmaferéza. Pacient piezil bez

nasledku.

V piipadé jiného vyznamného predavkovani pacient pozil 400 mg memantinu peroralné a uzdravil se
bez nasledki. U pacienta se objevily pfiznaky ovlivnéni funkce centralniho nervového systému jako
neklid, psychoza, zrakové halucinace, zvySena pohotovost ke kfe¢im, somnolence, stupor a

bezvédomi.
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Lécha: v ptipadé predavkovani je 1é€ba symptomaticka. Neexistuje specifické antidotum. Mohou byt
uzity standardni Iékaiské metody k odstranéni 1é¢ivé latky, napt. gastricka lavaz, podani aktivniho uhli
(preruseni ptipadného enterohepatalniho ob&hu), acidifikace moci a forsirovana diuréza.

Pokud se projevi znamky a ptiznaky nadmérné stimulace centralniho nervového systému (CNS), méla
by byt peclivé zvazena symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Ostatni léciva proti demenci, ATC kod: NO6DX01

Ptibyvaji diikazy, Ze naruSena ¢innost glutamatergni neurotransmise, zvlast¢ na NMDA receptorech,
prispiva k projevu ptiznakll a postupné progresi onemocnéni u neurodegenerativni demence.

Memantin je nekompetitivni antagonista receptort NMDA, zavisly na napéti, se stitedn¢ silnou
afinitou. Upravuje ucinky patologicky zvysené tonické hladiny glutamatu, ktera mize vést k dysfunkci
neurontl.

Klinické studie:

Do pivotni klinické studie hodnotici monoterapii memantinem bylo zatazeno 252 ambulantnich
pacientt se stfedné t€Zkou az t€zkou Alzheimerovou nemoci (celkové skore Mini Mental State
Examination (MMSE) pied 1écbou 3 — 14). Studie prokazala ptiznivy vliv 6mésicni 1écby
memantinem ve srovnani s placebem (analyza pozorovanych ptipadii v 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 1€cby pacientt s lehkou az stfedné tézkou Alzheimerovou nemoci (celkové
skore MMSE pred 1écbou 10-22) hodnotici monoterapii memantinem bylo zatazeno 403 pacientt.
Pacienti 1é¢eni memantinem vykazovali statisticky vyznamny pfiznivy u¢inek oproti pacientim
ptijimajicim placebo 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).

Do jiné monoterapeutické studie lehké az stfedné tézké Alzheimerovy nemoci bylo randomizovano
470 pacientil (celkové skore MMSE pied 1é¢bou 11 —23). V prospektivné definované primarni
analyze nebylo ve 24. tydnu dosazeno statistické vyznamnosti v ovlivnéni primarniho cilového
parametru G¢innosti.

Metaanalyza 6 placebem kontrolovanych, 6mésic¢nich studii faze III u pacientt se stfedné tézkou az
tézkou Alzheimerovou nemoci (celkové skore MMSE pred 1écbou < 20) prokézala statisticky
vyznamny pfiznivy ucinek memantinu ve tfech oblastech: kognitivni, celkové a funkéni (pficemz

v metaanalyze byli zahrnuti pacienti 1é¢eni pouze memantinem nebo soucasné stabilni davkou
inhibitorti acetylcholinesterazy). Pokud u pacientl dochazelo ke zhor$eni ve vsech tfech oblastech,
vysledky ukazaly statisticky vyznamny rozdil u¢inku; ke zhorseni ve vSech tfech oblastech dochézelo
dvakrat ¢ast&ji u pacientd uzivajicich placebo ve srovnani s pacienty 1é¢enymi memantinem, ktery
pusobi preventivné proti zhorSeni (21 % v porovnani s 11 %, p<0,0001).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce: Memantin ma absolutni biologickou dostupnost ptiblizné 100 %. Tmax je 3 az 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 pmol) s velkymi interindividualnimi odchylkami. Pfi uzivani
dennich davek v rozmezi 5-30 mg byla vypocitana primérna hodnota poméru mozkomi$ni mok
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(CSF)/sérum ve vysi 0.52. Distribu¢ni objem je okolo 10 I/kg. Ptiblizné 45 % memantinu se vaze na
plazmatické bilkoviny.

Biotransformace: V krevnim ob¢hu ¢loveka se nachazi 80 % memantinu v nezménéné forme.
Hlavnimi metabolity u ¢lovéka jsou N-3,5-dimethyl-gludantan, smés isomert 4- a 6-hydroxy-
memantinu a 1-nitroso-3,5-dimethyl-adamantan. Zadny z t&chto metaboliti nevykazuje aktivitu
NMDA antagonisty. /n vitro nebyl zjistén zadny metabolicky pochod, katalyzovany cytochromem P
450.

Ve studii s peroralné poddvanym zna¢enym memantinem *C bylo primérmé 84 % podané davky
detekovano beéhem 20 dnil, vice nez 99 % se vyloucilo ledvinami.

Eliminace: Eliminace memantinu probiha podle jednoduché exponencialni kiivky s terminalnim
polocasem t,, 60 az 100 hodin. U dobrovolnikd s normalni funkci ledvin ¢ini celkova clearance (Clior)
170 ml/min/1,73 m? a je ¢astecn¢ dosazena tubularni sekreci.

V ledvinach dochazi téz k tubularni reabsorpci, pravdépodobné zprostredkované kationtovymi
transportnimi proteiny. Podil renalni eliminace memantinu v prostfedi zasadité moci se muze snizit
7- az 9krat (viz bod 4.4). Zéasaditd mo¢ muze byt ndsledkem zésadni zmény stravovacich zvyklosti,
napft. pii pfechodu z masité stravy na vegetarianskou nebo pii poziti velkého mnozstvi alkalizujicich
zaludec¢nich pufra.

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah: Pii davce 20 mg denné dosahuji hladiny memantinu v
CSF hodnoty inhibi¢ni konstanty memantinu (k;), ktera je 0,5 umol v mozkové kiife ¢elniho laloku
¢loveka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V kratkodobych studiich na potkanech zpiisobuje memantin podobné¢ jako jini antagonist¢ NMDA
neuronalni vakuolizaci a nekrozu (Olneyovy 1éze) pouze pti davkach, které vedou k velmi vysokym
maximalnim sérovym koncentracim. Vakuolizaci a nekréze piedchazela ataxie a jiné preklinické
znamky. Jelikoz tyto jevy nebyly pozorovany v dlouhodobych studiich s hlodavci ani s jinymi
zivocisSnymi druhy, neni znam jejich vyznam pro klinickou praxi.

Oftalmologické nalezy byly rozporng zjistény ve studiich toxicity po opakovaném podani u hlodavct a
pst, nikoli vSak u opic. Pti specifickych oftalmoskopickych vySetfenich v ramci klinickych studii s
memantinem nebyly objeveny zadné o¢ni zmény.

U hlodavct byla pozorovana fosfolipidéza u plicnich makrofagh zptisobena hromadénim memantinu v
lyzozomech. Tento jev je znam i u jinych 1éCivych latek s kationtovymi amfifilnimi vlastnostmi.
Existuje mozna souvislosti mezi akumulaci memantinu a vakuolizaci pozorovanou v plicich. Tento jev
byl pozorovan jen pii vysokych davkach u hlodavct. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Standardni testovani memantinu neprokazalo jeho genotoxicitu. V dlouhodobych (celozivotnich)
studiich provadénych na mysich a potkanech nebyly nalezeny dikazy svéd¢ici pro kancerogenitu.
Memantin nebyl teratogenni u potkant a kralikii ani pti ddvkach toxickych pro biezi samice a
neprokézal zadny neptiznivy vliv na plodnost. U potkanti byl zaznamenan pomalejsi rist plodu pfi
expozicnich hladinach stejnych nebo mirné vyssich, nez které jsou dosahovany u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety pro potahované tablety 5/10/15/20 mg
Monohydrat laktozy
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Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon

Magnesium-stearat

Potah tablety pro potahované tablety 5/10/15/20 mg
Hypromelo6za

Polysorbat 80

Makrogol 400

Oxid titanicity (E 171)

Dalsi pro potahované tablety 15 mg a 20 mg
Zluty a Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC Al-blistr

Blistrova baleni obsahujici 28 tablet se 7 tabletami sily 5 mg, 7 tabletami sily 10 mg, 7 tabletami sily
15 mg a 7 tabletami sily 20 mg (PVC/PE/PVDC-AL blistr).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,
Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/880/013

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. prosince 2013
Datum prodlouzeni registrace: 3. srpna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: https://www.ema.europa.eu.

PRILOHA 11

A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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https://www.ema.europa.eu/

A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Delorbis Pharmaceuticals Ltd
17 Athinon Street

Ergates Industrial Area
Nicosia, 2643

Kypr

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009,
Recko

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékatfsky ptredpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO BLISTROVE BALENI
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| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 10 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 10 mg (odpovidd memantinum
8,31 mg).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred uzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Jednou denné.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/880/001 28 potahovanych tablet
EU/1/13/880/002 30 potahovanych tablet
EU/1/13/880/003 42 potahovanych tablet
EU/1/13/880/004 50 potahovanych tablet
EU/1/13/880/005 56 potahovanych tablet
EU/1/13/880/006 98 potahovanych tablet
EU/1/13/880/007 100 potahovanych tablet
EU/1/13/880/008 112 potahovanych tablet
EU/1/13/880/014 14 potahovanych tablet

| 13.  CiSLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Memantine Accord 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR PRO TABLETY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 10 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

Lot:

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO BLISTROVE BALENI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 10 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 10 mg (odpovid4d memantinum
8,31 mg).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

14x1 tableta
28x1 tableta
56x1 tableta
98x1 tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred uzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Jednou denné.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/13/880/016 14x1 tableta
EU/1/13/880/017 28x1 tableta
EU/1/13/880/018 56x1 tableta
EU/1/13/880/019 98x1 tableta

| 13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Memantine Accord 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR PRO TABLETY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 10 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

Lot:

5.  JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO BLISTROVE BALENI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 20 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 20 mg, coz odpovidd memantinum
16,62 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred uzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Jednou denne.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP:
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/880/009 28 potahovanych tablet
EU/1/13/880/010 42 potahovanych tablet
EU/1/13/880/011 56 potahovanych tablet
EU/1/13/880/012 98 potahovanych tablet
EU/1/13/880/015 14 potahovanych tablet

[ 13.  CISLO SARZE

Lot:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Memantine Accord 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR PRO TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 20 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

Lot:

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO BLISTROVE BALENI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 20 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 20 mg, coz odpovidd memantinum
16,62 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

14x1 tableta
28x1 tableta
42x1 tableta
56x1 tableta
98x1 tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred uzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Jednou denne.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP:
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/880/020 14x1 tableta
EU/1/13/880/021 28x1 tableta
EU/1/13/880/022 56x1 tableta
EU/1/13/880/023 98x1 tableta

| 13. CISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Memantine Accord 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR PRO TABLETY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 20 mg potahované tablety
emantini hydrochloridum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

Lot:

5.  JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO 28 TABLET — BALENI PRO ZAHAJENI LECBY —
4TYDENNI LECEBNE SCHEMA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 5 mg potahované tablety
Memantine Accord 10 mg potahované tablety
Memantine Accord 15 mg potahované tablety
Memantine Accord 20 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 5 mg, coz odpovida memantinum
4,15 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 10 mg, coZ odpovidda memantinum
8,31 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 15 mg, coz odpovidd memantinum
12,46 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje memantini hydrochloridum 20 mg, coZ odpovidd memantinum
16,62 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro zahajeni 1é¢by

Baleni s 28 potahovanymi tabletami pro 4tydenni lécebné schéma obsahuje:
7 x Memantine Accord 5 mg

7 x Memantine Accord 10 mg

7 x Memantine Accord 15 mg

7 x Memantine Accord 20 mg

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred uzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Jednou denné.

Pro pokraovani Vasi 1é¢by se prosim obrat’te na svého 1ékare.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

42



Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

|9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/880/013 28 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Memantine Accord 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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NN:

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KARTON PRO BLISTROVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 5 potahované tablety mg

Memantine Accord potahované tablety 10 mg
Memantine Accord potahované tablety 15 mg
Memantine Accord potahované tablety 20 mg

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

memantini hydrochloridum

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet Memantine Accord 5 mg

7 potahovanych tablet Memantine Accord 10 mg
7 potahovanych tablet Memantine Accord 15 mg
7 potahovanych tablet Memantine Accord 20 mg

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jedna tableta denné

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg Ly’:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[ 13. CISLO SARZE

Lot:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

Tyden 1
Tyden 2
Tyden 3
Tyden 4

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

‘ 17. UNIQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Memantine Accord 5 mgpotahované tablety
Memantine Accord 10 mg potahované tablety
Memantine Accord 15 mg potahované tablety
Memantine Accord 20 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

Lot:

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

Pribalova informace: informace pro uZivatele
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Memantine Accord 10 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inktl, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Memantine Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Memantine Accord uzivat
Jak se pfipravek Memantine Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Memantine Accord uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AR e

o

Co je pripravek Memantine Accord a k ¢emu se pouZiva
Jak pripravek Memantine Accord ucinkuje

Ptipravek Memantine Accord obsahuje 1é¢ivou latku memantin-hydrochlorid.

Memantine Accord patii do skupiny pifipravkd pouzivanych k 1é¢bé demence.

Ztrata paméti u Alzheimerovy nemoci nastava v disledku poruchy prenosu signalit v mozku. Mozek
obsahuje tzv. N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory, které zprosttedkovavaji ptenos nervovych
vzruchil dilezitych pro uceni a pamét. Memantine Accord patii do skupiny ptipravkll nazyvanych
antagonisté NMDA receptori. Memantine Accord ovliviiuje tyto NMDA receptory a zlepsuje tak
ptenos nervovych signalt a pamet.

K ¢emu se Memantine Accord pouZiva

Memantine Accord se pouziva k 1é¢be€ pacientl se stiedné té¢zkou az tézkou Alzheimerovou nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Memantine Accord uZivat

Neuzivejte pripravek Memantine Accord
- jestlize jste alergicky/a na memantin-hydrochlorid nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Memantine Accord se porad’te se svym lé¢kafem nebo 1ékérnikem

- jestliZze se u Vas v minulosti objevily epileptické zachvaty

- kdyz jste nedavno prod¢lal/a srde¢ni ptihodu (infarkt myokardu), nebo pokud trpite méstnavym
srdecnim selhanim nebo nelécenou hypertenzi (vysoky krevni tlak).

V téchto piipadech by 1é¢ba méla byt peclivé sledovana a Vas 1ékat bude ptinos 1é¢by piipravkem
Memantine Accord pravidelné€ vyhodnocovat.
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Pokud trpite poruchou funkce ledvin, Vas 1ékat bude ¢innost ledvin peclivé sledovat a pokud to bude
nutné, upravi davku memantinu.

Je nutno se vyhnout soucasnému uzivani ptipravki zvanych amantadin (k 1é¢b¢ Parkinsonovy
choroby), ketamin (latka obvykle pouZzivana jako anestetikum), dextromethorfan (pouzivany k lécbé
kasle) a jinych antagonisti NMDA receptorti.

Déti a dospivajici
U déti a dospivajicich do 18 let se podavani piipravku Memantine Accord nedoporucuje.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Memantine Accord

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival/a nebo které mozna budete uzivat

Ptipravek Memantine Accord miize ovlivnit u€inky zejména dale uvedenych ptipravki a jejich davka
pak mtize byt Vasim lékafem upravena:

amantadin, ketamin, dextromethorfan

dantrolen, baklofen

cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin, nikotin

hydrochlorothiazid (nebo jakakoli kombinace s hydrochlorothiazidem)
anticholinergika (latky uzivané k 1€cbé poruch hybnosti nebo kie¢i zazivaciho ustroji)
antikonvulziva (latky uzivané k predchazeni zachvatlim kteci a k jejich 1é¢be)
barbituraty (latky uzivané k navozeni spanku)

dopaminergni agonisté (L-dopa nebo bromokriptin)

neuroleptika (latky uzivané k 1é¢bé dusevnich onemocnéni)

peroralni antikoagulancia (latky zabranujici sraZeni krve, uzivané usty)

V piipadé Vaseho piijeti do nemocnice oznamte 1ékati, ze uzivate pripravek Memantine Accord.

Piipravek Memantine Accord s jidlem a pitim

Informujte svého 1ékate, pokud jste nedavno zménil/a nebo hodlate zasadnim zplisobem zmenit své
stravovaci navyky (napf. piechod z béZzné na ptisné vegetarianskou stravu) nebo pokud trpite
ledvinovou tubularni acidozou (stav, kdy se vlivem renalni dysfunkce (snizena funkce ledvin) dostava
do krevniho ob&hu nadmérné mnozstvi kysele reagujicich latek), pripadné zavaznou infekci mocovych
cest. Lékat Vam muze v takovych ptipadech upravit davku.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.

Tehotenstvi
Uziti memantinu v té¢hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni
Zeny uzivajici ptipravek Memantine Accord by nemély kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas lékar rozhodne, zda Vam onemocnéni umoziuje bezpecné fizeni motorovych vozidel a obsluhu
stroji. Memantine Accord mize zmeénit schopnost reakce natolik, Ze fizeni motorovych vozidel a
obsluha stroji nejsou vhodné.

Memantine Accord obsahuje lakt6zu

Tento pfipravek obsahuje laktozu. Pokud Vam Vas 1ékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se
se svym lékarem, nez zacnete tento piipravek uzivat.
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3. Jak se pripravek Memantine Accord uZiva

Vzdy uZzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékate. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Dévkovéni

Doporucena davka ptipravku Memantine Accord pro dospé€lé a starsi pacienty je 20 mg jednou denné.
Z diivodi snizeni rizika vyskytu nezddoucich ucinkt je zapotiebi této davky dosahnout postupné podle
nasledujiciho postupu 1éCby:

tyden 1 polovina 10mg tablety

tyden 2 jedna 10mg tableta

tyden 3 jedna a ptl 10mg tablety

tyden 4 a dale dvé 10mg tablety jednou
denné

Obvykla vodni davka je polovina tablety jednou denné (1 x 5 mg) po dobu prvniho tydne. Tato davka
se zvySuje ve druhém tydnu na jednu tabletu denné (1 x 10 mg) a dale ve tfetim tydnu na jednu a ptl
tablety jednou denné (1 x 15 mg). Od ¢tvrtého tydne je obvykla davka 2 tablety jednou denné (1 x

20 mg).

Davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin

Pokud mate poruchu funkce ledvin, Vas 1ékatr davku upravi podle Vaseho zdravotniho stavu. Bude
Vam téz pravidelné sledovat ¢innost ledvin.

Zptisob podani

Memantine Accord se uziva peroralné€ (isty) jednou denné. K dosaZeni ptiznivého ucinku 1éku je
nutno jej uzivat pravidelné kazdy den ve stejnou denni dobu. Tablety spolknéte a zapijte trochou vody.
Tablety je mozno uzit spole¢né s jidlem nebo téz na lacno.

Délka 1écby
Pokracujte v 1écbe pripravkem Memantine Accord tak dlouho, dokud je pro Vas piinosem. Vas lékar
bude pravidelné vyhodnocovat 1é¢bu.

JestliZe jste uzil/a vice pripravku Memantine Accord, neZ jste mél/a

- Nadmeérna davka piipravku Memantine Accord Vam obvykle neublizi. Mohou se ve zvySené
mife projevit nezadouci uc¢inky uvedené v bod¢ 4. “Mozné nezadouci ucinky*.

- V ptipadé vyrazného predavkovani ptipravkem Memantine Accord vyhledejte Iékate nebo jej
zadejte o radu, protoze muzete potifebovat 1ékarsky péci.

JestliZe jste zapomnél/a uZit pripravek Memantine Accord

- Pokud zapomenete uzit predepsanou davku pripravku Memantine Accord, pockejte a vezméte si
nasledujici davku v obvyklou dobu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo

lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky jsou obvykle mirné az stfedné tézké.
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
e Bolest hlavy, ospalost, zdcpa, zvySené hodnoty jaternich testii, zdvraté, poruchy rovnovahy
dusnost, zvySeni krevniho tlaku a pecitlivélost na piipravek

Meéné caste (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
e Unava, plisnové infekce, zmatenost, halucinace, zvraceni, poruchy chiize, srde¢ni selhani a
tvorba krevnich srazenin v Zilach (trombdza/tromboembolismus)

Velmi vzacnée (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):
e Zachvaty kieci

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udajii urcit):
e Zanét slinivky bfisni, zanét jater a psychotické reakce

Alzheimerova choroba byva sama o sob¢ Casto doprovazena depresi, sebevrazednymi predstavami a
sebevrazdou. Tyto pripady se vyskytly téZ u pacientd 1é¢enych memantinem.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich t€inkli uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mazete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Memantine Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Memantine Accord obsahuje

Lécivou latkou je memantini hydrochloridum. Jedna tableta obsahuje memantini hydrochloridum 10
mg, coz odpovida 8,31 mg memantinu.

Dal§imi pomocnymi latkami obsazenymi v jadru tablety jsou: monohydrat laktézy, mikrokrystalicka
celulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, krospovidon a magnesium-stearat. Potah tablety:
hypromelosa, polysorbat 80, makrogol 400, oxid titanicity (E 171).

Jak Memantine Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Memantine Accord potahované tablety jsou bilé, podlouhlé potahované tablety s pulici ryhou a

vyrazenym oznacenim ,,MT* rozdélenym pilici ryhou na jedné strané a ,,10* rozdélenym piilici ryhou
na druhé stran€. Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.
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Memantine Accord potahované tablety se dodava v blistrech v baleni (PVC/PE/PVDC-AI blistr)
obsahujicim 14 tablet , 28 tablet, 30 tablet, 42 tablet, 50 tablet, 56 tablet, 98 tablet, 100 tablet a 112
tablet. Memantine Accord se rovnéz dodavaji v blistrovém baleni s perforaci po jedné tableté

v balenich po 14x1, 28x1, 56x1 nebo 98x1 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Delorbis Pharmaceuticals Ltd

17, Athinon Street

Ergates Industrial Area, 2643 Nicosia

Kypr

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
@4“‘ Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009,
Recko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Memantine Accord 20 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Memantine Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Memantine Accord uZivat
Jak se ptipravek Memantine Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Memantine Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Memantine Accord a k ¢emu se pouZiva
Jak pripravek Memantine Accord t¢inkuje

Piipravek Memantine Accord obsahuje 1é¢ivou latku memantin-hydrochlorid.

Memantine Accord patii do skupiny piipravkl pouzivanych k 1é¢bé demence.

Ztrata paméti u Alzheimerovy nemoci nastava v disledku poruchy prenosu signalii v mozku. Mozek
obsahuje tzv. N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory, které zprostredkovavaji prenos nervovych
vzrucht dulezitych pro uceni a pamét. Memantine Accord patfi do skupiny pfipravkl nazyvanych
antagonisté NMDA receptorti. Memantine Accord ovliviiuje tyto NMDA receptory a zlepSuje tak
pienos nervovych signalll a pamét.

K ¢emu se Memantine Accord pouziva

Memantine Accord se pouziva k 1€cbé pacientd se stiedné tézkou az t€Zkou Alzheimerovou nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piripravek Memantine Accord uZivat

Neuzivejte pripravek Memantine Accord
- jestlize jste alergicky/a na memantin-hydrochlorid nebo kteroukoliv dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Memantine Accord se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem

- jestliZze se u Vas v minulosti objevily epileptické zachvaty

- kdyz jste neddvno prodélal/a srdecni piihodu (infarkt myokardu), nebo pokud trpite méstnavym
srde¢nim selhanim nebo neléCenou hypertenzi (vysoky krevni tlak).
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V téchto piipadech by 1é¢ba méla byt peclivé sledovana a Vas 1ékar bude ptinos 1é¢by piipravkem
Memantine Accord pravidelné vyhodnocovat.

Pokud trpite poruchou funkce ledvin, Vas 1ékat bude Cinnost ledvin peclivé sledovat a pokud to bude
nutné, upravi ddvku memantinu.

Je nutno se vyhnout soucasnému uzivani pfipravka zvanych amantadin (k 1é¢b¢ Parkinsonovy
choroby), ketamin (latka obvykle pouzivana jako anestetikum), dextromethorfan (pouzivany k 1écbé
kasle) a jinych antagonisti NMDA receptort.

Déti a dospivajici
U déti a dospivajicich do 18 let se podavani piipravku Memantine Accord nedoporucuje.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Memantine Accord

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival/a nebo které mozna budete uzivat

Pripravek Memantine Accord mize ovlivnit u¢inky zejména dale uvedenych piipravki a jejich davka
pak mtize byt Vasim lé¢kafem upravena:

amantadin, ketamin, dextromethorfan

dantrolen, baklofen

cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin, nikotin

hydrochlorothiazid (nebo jakakoli kombinace s hydrochlorothiazidem)
anticholinergika (latky uzivané k 1€cbé poruch hybnosti nebo kie¢i zazivaciho ustroji)
antikonvulziva (latky uzivané k predchazeni zachvatiim kteci a k jejich 1é¢b¢)
barbituraty (latky uzivané k navozeni spanku)

dopaminergni agonisté (L-dopa nebo bromokriptin)

neuroleptika (latky uzivané k 1é¢bé dusevnich onemocnéni)

peroralni antikoagulancia (latky zabraiujici sraZeni krve, uzivané tsty)

V piipadé Vaseho piijeti do nemocnice oznamte 1ékafi, ze uzivate pripravek Memantine Accord.

Piipravek Memantine Accord s jidlem a pitim

Informujte svého lékare, pokud jste nedavno zménil/a nebo hodlate zasadnim zpisobem zménit své
stravovaci navyky (napf. pfechod z bézné na pfisn¢ vegetarianskou stravu) nebo pokud trpite
ledvinovou tubularni acidozou (stav, kdy se vlivem renalni dysfunkce (snizena funkce ledvin) dostava
do krevniho ob&éhu nadmémé mnozstvi kysele reagujicich latek), pipadné zavaznou infekci mocovych
cest. Lékat Vam muze v takovych ptipadech upravit davku.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Tehotenstvi
Uziti memantinu v té¢hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni
Zeny uzivajici ptipravek Memantine Accord by nemély kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas l1ékaf rozhodne, zda Vam onemocnéni umoziuje bezpecné fizeni motorovych vozidel a obsluhu
stroji. Memantine Accord muze zménit schopnost reakce natolik, Ze fizeni motorovych vozidel a
obsluha stroji nejsou vhodné.
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Memantine Accord obsahuje laktozu
Tento pripravek obsahuje laktozu. Pokud Vam Vas 1ékar fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se
se svym lékarem, nez zacnete tento piipravek uzivat.

3. Jak se piipravek Memantine Accord uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Davkovani
Doporucend davka ptipravku Memantine Accord pro dospélé a starSi pacienty je 20 mg denné.

Za icelem snizeni rizika vedlejSich ucink je tato davka dosazZena postupné pomoci nasledujiciho
denniho Ié¢ebného schématu. Pro titraci nahoru jsou k dispozici jiné sily tablety.

Na zacatku 1é¢by zacnete uzivat Memantine Accord 5 mg potahované tablety jednou denné. Tato
davka se bude zvySovat kazdy tyden o 5 mg do dosazeni doporucené (udrzovaci) davky. Doporucena
udrzovaci davka je 20 mg jednou denné, které se dosdhne na zacatku 4. tydne.

Davkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin
Pokud mateporuchu funkce ledvin, Vas 1ékat ddvku upravi podle Vaseho zdravotniho stavu.
V takovém piipad¢é by mé¢l Vas Iékar provadét pravidelné kontrolu ¢innosti Vasich ledvin.

Zptsob podani

Memantine Accord se uziva peroralné€ jednou denné. K dosazeni ptiznivého ucinku Iéku je nutno jej
uzivat pravidelné kazdy den ve stejnou denni dobu. Tablety spolknéte a zapijte vodou.Tablety je
mozno uzit spolecné s jidlem nebo téz na lacno.

Délka lécby
Pokracujte v 1écbe pripravkem Memantine Accord tak dlouho, dokud je pro Vas piinosem. Vas lékar
bude pravidelné vyhodnocovat 1écbu.

JestliZe jste uzil/a vice pripravku Memantine Accord, neZ jste mél/a

- Nadmeérna davka ptipravku Memantine Accord Vam obvykle neublizi. Mohou se ve zvysené
mife projevit nezadouci uc¢inky uvedené v bod¢ 4. “Mozné nezadouci ucinky*.

- V piipadé vyrazného predavkovani piipravkem Memantine Accord vyhledejte 1€kate nebo jej
zadejte o radu, protoze mizete potifebovat 1ékarsky péci.

JestliZe jste zapomnél/a uZit piipravek Memantine Accord

- Pokud zapomenete uzit piedepsanou davku pripravku Memantine Accord, pockejte a vezmeéte si
nasledujici davku v obvyklou dobu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo

lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Nezadouci ucinky jsou obvykle mirné az stiedné tézké.

Casté (mohou postihnout 1 z 10 osob):
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e Bolest hlavy, ospalost, zacpa, zavraté, zvySené hodnoty jaternich testii, dusnost, poruchy
rovnovahy zvyseni krevniho tlaku a precitlivélost na ptipravek

Méné caste (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
e Unava, plisnové infekce, zmatenost, halucinace, zvraceni, poruchy chiize, srde¢ni selhani a
tvorba krevnich srazenin v zilach (trombo6za/tromboembolismus)

Velmi vzacnée (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):
e Zaichvaty kieci
Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udajii urcit)
e Zanét slinivky bfisni, zanét jater a psychotické reakce

Alzheimerova choroba byva sama o sobé Casto doprovazena depresi, sebevrazednymi predstavami a
sebevrazdou. Tyto ptipady se vyskytly té€Z u pacientd 1é¢enych memantinem.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich t€inkli uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mazete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku..

5. Jak pripravek Memantine Accord uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
»Pouzitelné do* nebo ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Memantine Accord obsahuje

Lécivou latkou je memantin-hydrochlorid. Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg memantin-
hydrochloridu, coz odpovida 16,62 mg memantinu.

Dalsimi slozkami obsazenymi v jadru tablety jsou monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza,
koloidni bezvody kiemik, krospovidon a magnesium stearat. Potah tablety: hypromel6za, makrogol
400, polysorbat 80, oxid titani€ity (E 171), Cerveny oxid zeleza (E 172), Zluty oxid Zeleza.

Jak Memantine Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Memantine Accord potahované tablety jsou k dispozici jako svétle Cervené az Sedo-Cervené, podlouhlé
potahované tablety s ptlici ryhou a vyrazenym oznacenim ,,MT* rozdélenym ptlici ryhou na jedné
stran¢ a ,,20° rozdélenym pulici ryhou na druhé strané.

Memantine Accord potahované tablety jsou k dispozici v blistrovych balenich s(PVC/PE/PVDC-Al
blistr) 14 tabletami , 28 tabletami, 42 tabletami, 56 tabletami a 98 tabletami. Memantine Accord se

rovnéz dodavaji v blistrovém baleni s perforaci po jedné tableté v balenich po 14x1, 28x1, 56x1 nebo
98x1 tabletach.
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Ne vsechny velikosti baleni musi byt dostupné na trhu.

DrZzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Delorbis Pharmaceuticals Ltd

17, Athinon Street

Ergates Industrial Area, 2643 Nicosia
Kypr

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009,
Recko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Memantine Accord 5 mg potahované tablety
Memantine Accord 10 mg potahované tablety
Memantine Accord 15 mg potahované tablety
Memantine Accord 20 mg potahované tablety
memantini hydrochloridum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo I€kérnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Memantine Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Memantine Accord uZivat
Jak se ptipravek Memantine Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Memantine Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Memantine Accord a k ¢emu se pouziva
Jakpripravek Memantine Accord ucinkuje

Piipravek Memantine Accord obsahuje 1é¢ivou latku memantin-hydrochlorid.

Memantine Accord patii do skupiny pifipravkd pouzivanych k 16€bé demence.

Ztrata paméti u Alzheimerovy nemoci nastava v disledku poruchy prenosu signalii v mozku. Mozek
obsahuje tzv. N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory, které zprosttedkovavaji ptenos nervovych
vzrucht dulezitych pro uceni a pamét. Memantine Accord patfi do skupiny pfipravkl nazyvanych
antagonist¢ NMDA receptorii. Memantine Accord ovliviiuje tyto NMDA receptory a zlepSuje tak
pfenos nervovych signall a pamét’.

K ¢emu se Memantine Accord pouZiva

Memantine Accord se pouziva k 16¢b¢€ pacientt se stiedné tézkou az t€Zkou Alzheimerovou nemoci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Memantine Accord uZivat
Neuzivejte piripravek Memantine Accord

- jestlize jste alergicky/a na memantin-hydrochlorid nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Memantine Accord se porad’te se svym lé¢kafem nebo lékarnikem

- jestlize se u Vas v minulosti objevily epileptické zachvaty

- kdyz jste nedavno prodélal/a srde¢ni ptihodu (infarkt myokardu), nebo pokud trpite méstnavym
srde¢nim selhanim nebo nelécenou hypertenzi (vysoky krevni tlak).

V téchto piipadech by 1écba méla byt pecliveé sledovana a Vas 1ékat bude ptinos 1écby ptipravkem
Memantine Accord pravidelné€ vyhodnocovat.

Pokud trpite poruchou funkce ledvin, Vas 1ékai bude Cinnost ledvin peclivée sledovat a pokud to bude
nutné, upravi davku memantinu.

Je nutno se vyhnout soucasnému uzivani ptipravki zvanych amantadin (k 1é¢bé Parkinsonovy
choroby), ketamin (latka obvykle pouZivana jako anestetikum), dextromethorfan (pouzivany k 1é¢b¢
kasle) a jinych antagonistt NMDA receptort.

Déti a dospivajici
U déti a dospivajicich do 18 let se podavani pfipravku Memantine Accord nedoporucuje.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Memantine Accord

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival/a nebo které mozna budete uzivat

Ptipravek Memantine Accord miize ovlivnit ucinky zejména dale uvedenych ptipravki a jejich davka
pak maze byt Vasim lékafem upravena:

amantadin, ketamin, dextromethorfan

dantrolen, baklofen

cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin, nikotin

hydrochlorothiazid (nebo jakakoli kombinace s hydrochlorothiazidem)
anticholinergika (latky uzivané k 1€cb¢ poruch hybnosti nebo kieci zazivaciho ustroji)
antikonvulziva (latky uzivané k ptedchazeni zachvatiim kieci a k jejich 1€¢bg)
barbituraty (latky uzivané k navozeni spanku)

dopaminergni agonisté (L-dopa nebo bromokriptin)

neuroleptika (latky uzivané k 1é¢bé duSevnich onemocnéni)

peroralni antikoagulancia (latky zabranujici sraZeni krve, uzivané usty)

V ptipadé Vaseho piijeti do nemocnice oznamte 1ékati, ze uzivate pripravek Memantine Accord.

Piipravek Memantine Accord s jidlem a pitim

Informujte svého 1ékare, pokud jste nedavno zménil/a nebo hodlate zasadnim zplisobem zmenit své
stravovaci navyky (napf. prechod z béZné na pfisn¢ vegetarianskou stravu) nebo pokud trpite
ledvinovou tubularni acidozou (stav, kdy se vlivem renalni dysfunkce (snizena funkce ledvin) dostava
do krevniho ob&éhu nadmérné mnozstvi kysele reagujicich latek), ptipadné zavaznou infekci mocovych
cest. Lékat Vam muze v takovych ptipadech upravit davku.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te

se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.

Tehotenstvi
Uziti memantinu v t¢hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni
Zeny uzivajici ptipravek Memantine Accord by nemély kojit.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Vas lIékaf rozhodne, zda Vam onemocnéni umoziuje bezpecné fizeni motorovych vozidel a obsluhu
strojii. Memantine Accord miZze zménit schopnost reakce natolik, ze fizeni motorovych vozidel a
obsluha stroji nejsou vhodné.

Memantine Accord obsahuje laktézu
Tento ptfipravek obsahuje laktozu. Pokud Vam Vas 1ékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se
se svym lékafem, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Memantine Accord uziva
Baleni pfipravku Mamentine Accord pro zahajeni 1écby se pouziva pouze na zacatku 1éby
ptipravkem Mamantine Accord.

Vzdy uzivejte tento ptripravek ptesné podle pokynil svého 1ékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Déavkovéni

Doporucena 1écebna davka 20 mg denné je dosaZena postupnym zvySovanim davky ptipravku
Mamantine Accord po dobu prvnich 3 tydni 1écby. Lécebné schéma je také urceno pro baleni pro
zahajeni 1é¢by. UZijte jednu tabletu jednou denné.

Tyden 1 (den 1-7)
Uzijte jednu 5 mg tabletu jednou denné (bilé) po dobu 7 dnti.

Tyden 2 (den 8-14)
Uzijte jednu 10 mg tabletu jednou denné (bilé s pilici ryhou) po dobu 7 dnd.

Tyden 3 (den 15 —21):
Uzijte jednu 15 mg tabletu jednou denné (oranzové az Sedooranzové s pulici ryhou) po dobu 7 dnd.

Tyden 4 (den 22-28):
Uzijte jednu 20 mg tabletu denné (svétle Cervené az SedocCervené s ptlici ryhou) po dobu 7 dnt.

tyden 1 5 mg tableta

tyden 2 10 mg tableta

tyden 3 15 mg tableta

tyden 4 a dale 20 mg tablety jednou
denné

UdrZovaci davka
Doporucena denni davka je 20 mg jednou denné.
Pro pokracovani v 1écbé se prosim obrat’te na svého 1ékate.

Davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin

Pokud mate poruchu funkce ledvin, Vas 1ékai davku upravi podle Vaseho zdravotniho stavu.
V takovém piipadé by mél Vas lékat provadét pravidelné kontrolu ¢innosti Vasich ledvin.

Zpusob podani

Memantine Accord se uziva peroralné (Gsty) jednou denné. K dosazeni ptiznivého ucéinku 1éku je
nutno jej uzivat pravidelné kazdy den ve stejnou denni dobu. Tablety spolknéte a zapijte trochou vody.
Tablety je mozno uzit spole¢né s jidlem nebo téz na la¢no.

Délka lécby
Pokracujte v 1é€bé piipravkem Memantine Accord tak dlouho, dokud je pro Vas ptinosem. Vas lékar
bude pravidelné vyhodnocovat 1é¢bu.
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JestliZe jste uzil/a vice pripravku Memantine Accord, nez jste mél/a

- Nadmeérna davka ptipravku Memantine Accord Vam obvykle neublizi. Mohou se ve zvysené
mife projevit nezadouci ucinky uvedené v bod¢ 4. “Mozné nezadouci ucinky*.

- V ptipadé vyrazného ptedavkovani piipravkem Memantine Accord vyhledejte 1€kate nebo jej
zadejte o radu, protoze muzete potiebovat Iékatsky péci.

JestliZe jste zapomnél/a uZit pripravek Memantine Accord

- Pokud zapomenete uzit predepsanou davku ptipravku Memantine Accord, pockejte a vezmeéte si
nasledujici davku v obvyklou dobu.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil/a vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékatre nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Nezadouci u€inky jsou obvykle mirné az stfedné tezké.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
e Bolest hlavy, ospalost, zcpa, zavraté, zvySené hodnoty jaternich testd, dusnost, poruchy
rovnovahy, zvySeni krevniho tlaku a precitlivélost na piipravek

Méné caste (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
e Unava, plisnové infekce, zmatenost, halucinace, zvraceni, poruchy chiize, srde¢ni selhani a
tvorba krevnich srazenin v Zilach (tromboza/tromboembolismus)

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):
e Zachvaty kieci

Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych udajii urcit)
e Zanét slinivky bfisni, zanét jater a psychotické reakce

Alzheimerova choroba byva sama o sob¢ ¢asto doprovazena depresi, sebevrazednymi predstavami a
sebevrazdou. Tyto ptipady se vyskytly téZ u pacienti 1é¢enych memantinem.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Memantine Accord uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za

»Pouzitelné do* nebo ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Memantine Accord obsahuje

Lécivou latkou je memantin-hydrochlorid. Jedna potahovana tableta obsahuje 5/10/15/20 mg
memantin-hydrochloridu, coz odpovida 4,15/8,31/12,46/16,62 mg memantinu.

Dals§imi pomocnymi latkami obsazenymi v jadru tablety jsou monohydrat laktozy, mikrokrystalicka
celul6za, koloidni bezvody kfemik, krospovidon a magnesium stearat. Potah tablety: hypromeloza,
polysorbat 80, makrogol 400, oxid titanicity (E 171) a dalsi slozkou pro ptipravek Memantine Accord
15 mg a Memantine Accord 20 mg potahované tablety je Zluty a erveny oxid Zeleza (E 172), vSechny
v potahu tablety.

Jak Memantine Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety Memantine Accord 5 mg jsou k dispozici jako bilé, podlouhlé potahované tablety
s vyrazenym oznacenim ,,MT* na jedné strané a ,,5° na druhé stran¢.

Potahované tablety Memantine Accord 10 mg jsou k dispozici jako bilé, podlouhlé potahované tablety
s pilici ryhou a vyrazenym oznacenim ,,MT* rozdélenym ptlici ryhou na jedné stran¢ a ,,10*
rozdélenym pilici ryhou na druhé stran€. Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Potahované tablety Memantine Accord 15 mg jsou k dispozici jako oranzové az Sedooranzove,
podlouhlé potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,MT* na jedné stran€ a ,,15 na druhé stran¢.

Potahované tablety Memantine Accord 20 mg jsou k dispozici jako svétle Cervené az
Sedocervené,podlouhlé potahované tablety s pilici ryhou vyrazenym oznacenim ,,MT* rozd€lenym
pulici ryhou na jedné stran¢ a ,,20* rozd€lenym pilici ryhou na druhé strané€. Tabletu Ize rozdélit na
stejné davky.

Jedno baleni pro zahajeni 1é€by obsahuje 28 tablet v 4 blistrech se 7 tabletami pfipravku Memantine
Accord 5 mg, 7 tablet piipravku Axura 10 mg, 7 tablet ptipravku Memantine Accord 15 mg a 7 tablet
ptipravku Memantine Accord 20 mg.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Delorbis Pharmaceuticals Ltd

17, Athinon Street

Ergates Industrial Area, 2643 Nicosia

Kypr

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009,

62



Recko
Tato piibalova informace byla naposledy revidoviana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské pro
1é¢ivé ptipravky agentury: https://www.ema.europa.eu.
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