ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnozotte lub zotte tabletki powlekane, owalne, z rowkiem dzielagcym oraz wytloczeniem ,,1-0” po
jednej stronie i ,,M M” po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym Iub ci¢zkim nasileniu.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera.

Dawkowanie

Leczenie mozna rozpoczaé tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke, zapewni staty nadzor nad
przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy postawié¢ zgodnie z
aktualnie obowiagzujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerowanie i dawkowanie
memantyny, szczegdlnie w ciggu pierwszych trzech miesigcy od rozpoczecia leczenia. Nastepnie
nalezy regularnie ocenia¢ dziatanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancje leczenia, zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzymujace moze by¢ kontynuowane dopoki
utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje leczenie memantyna.
Przerwanie leczenie nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego lub w przypadku ztej
tolerancji leczenia.

Dorosli

Zwigkszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg¢. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciggu pierwszych trzech tygodni, dawke nalezy zwigkszac¢ stopniowo, o 5 mg co
tydzien, do chwili osiggnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z nast¢gpujagcym schematem:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien zazywac pot tabletki powlekanej 10 mg (5 mg) na dobe, przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien zazywac jedng tabletke powlekang 10 mg (10 mg) na dobe, przez 7 dni.



3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien zazywac jedng i pét tabletki powlekanej 10 mg (15 mg) na dobe, przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien zazywa¢ dwie tabletki powlekane 10 mg (20 mg) na dobe.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobe.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentow w wieku powyzej 65 lat, zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg na dobe (dwie tabletki 10 mg raz na dobg), zgodnie z opisanym powyzej
schematem podawania leku.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z nieznacznie zaburzong czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny 50 — 80 ml/min)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadku pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min) dobowa dawka powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli
leczenie jest dobrze tolerowane przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg na
dobe zgodnie ze standardowym schematem. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentow z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (stopien A i B w
skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nie ma dostgpnych danych na temat
stosowania memantyny u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢
podawania produktu Memantine Merz u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez
Produkt Memantine Merz nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzglgdu na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposodb podawania

Produkt Memantine Merz nalezy podawa¢ raz na dobe, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze
kazdego dnia. Tabletki powlekane mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentdOw z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan, poniewaz $rodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkow moze
prowadzi¢ do zwiekszenia czgstosci wystepowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gtownie
zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rowniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki, mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja’). Do czynnikéw tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych



tres¢ zotgdkows. Przyczyng zwiekszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz ci¢zkie infekcje drog moczowych wywolane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentow ze §wiezo przebytym zawatem
migénia sercowego, z niewyroOwnang zastoinowa niewydolnos$cig krazenia (NYHA III-IV) lub
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, dostepna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych
dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wzgledu pacjentéw z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera
sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziatania memantyny, moga wystapic¢
nastepujace interakcje:

. Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz $rodkow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbiturandow i neuroleptykéw moze
ulec ostabieniu. Podawanie memantyny moze modyfikowa¢ dziatanie stosowanych
rownoczesnie lekoOw zmniejszajacych napiecie migsni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu —
konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawki.

. Nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie memantyny i amantadyny, gdyz wiaze si¢ to z ryzykiem
wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie chemicznej,
sg antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu (patrz rowniez
punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy potencjalnego ryzyka zwiazanego z
roéwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

. Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydalania bierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationow, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywac¢ z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tych lekow w osoczu.

o Moze wystapi¢ zmnigjszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczesnie z HCT lub jakimikolwiek preparatami zawierajagcymi
HCT.

. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia wartosci

migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (international normalized ratio — INR) u
pacjentdw leczonych rdownoczesnie warfaryng. Mimo iz nie ustalono zwigzku przyczynowego
wskazane jest $ciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartosci INR u pacjentow
leczonych rownoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych zdrowych o0sob nie
obserwowano istotnych interakcji pomig¢dzy substancjami czynnymi — memantyng a
gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych ochotnikoéw nie obserwowano istotnego wplywu
memantyny na farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnosci enzymoéw cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie cigzy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzetach wskazujg na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci leku. Kobiety przyjmujgce memantyne nie powinny karmi¢ piersia.

Plodno$é

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu memantyny na ptodnos¢ samcow ani samic w badaniach
nieklinicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Produkt Memantine Merz wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, w zwigzku z czym pacjentéw leczonych w
warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o koniecznos$ci zachowania szczeg6lnych srodkow
ostroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z ot¢pieniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych produktem Memantine Merz (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo
(1595 pacjentow) ogolny wskaznik czestosci wystepowania reakcji niepozadanych nie roznit si¢
znaczgco w grupie przyjmujacej produkt Memantine Merz w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo; reakcje niepozadane mialy zwykle nasilenie fagodne do umiarkowanego. Najczestszymi
reakcjami niepozadanymi, ktore z wigksza czgstoscia wystepowaly w grupie leczonej produktem
Memantine Merz w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo byty: zawroty gtowy (odpowiednio
6,3% versus 5,6%), bol gtowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), senno$¢ (3,4%
versus 2,2%) 1 nadcisnienie tgtnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace reakcje niepozadane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych produktu Memantine Merz oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obr¢bie kazdej
grupy o okreslonej czegstosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane uszeregowano wedlug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

KLASYFIKACJA UKEADOW I CZESTOSC DZIALANIA NIEPOZADANE
NARZADOW
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu odporno$ciowego  Czgsto Nadwrazliwos¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czesto Sennos¢

Niezbyt czgsto Splatanie
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Niezbyt czesto Omamy!

Nieznane Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gtowy

Czesto Zaburzenia rownowagi

Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod

Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie tetnicze

Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos¢
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto Zaparcia

Niezbyt czgsto Wymioty

Nieznane Zapalenie trzustki?
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwickszona aktywno$¢ enzymow
zotciowych watrobowych

Nieznane Zapalenie watroby
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu  Czesto Boéle glowy
podania

Niezbyt czesto Zmecznie

! Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentdéw z cigzkim nasileniem choroby Alzheimera.
?Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wigze si¢ z depresja, myslami samobdjczymi i samobojstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczonych produktem Memantine Merz, raportowano takie
przypadki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sg jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy

Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobe¢ w ciagu 3 dni) zostato
powigzane z wystgpieniem jedynie zmeczenia, ostabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byla nieznana, u
pacjentdow obserwowano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennosc,
zawroty gtowy, pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (lub) zotadkowo-jelitowe
(wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($pigczka przez 10 dni, a pozniej
podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz plazmaferezg.
Pacjent powr6cit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i wyzdrowiat. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywatl objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego takie


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

jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie

W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostepne specyficzne
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe kliniczne procedury dotyczace
usunigcia substancji czynnej np.: ptukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowych ogélnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinno si¢ rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otgpieniu, kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja sie zaréwno do
wystepowania objawow, jak i do postepu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o srednim powinowactwie, nickompetytywnym antagonistg
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stezen glutaminianu, ktére moga

prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neurondw.

Badania kliniczne

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentéw z chorobg
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination - MMSE) na poczatku badania wynosita 3 - 14
punktdéw) obejmowato 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wykazalo korzystny efekt leczenia
memantyng w poréwnaniu do placebo w ciggu 6 miesigcy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynnosci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery — SIB): p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow. U pacjentow leczonych
memantyng zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-c0Q)
(p=0,003) 1 CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonane;j
obserwacji (Last Observation Carried Forward — LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11-23 punktéw) zrandomizowano

470 pacjentow. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie
nie zostato osiggnigte w pierwszorzedowym punkcie koncowym skutecznosci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania < 20 punktow) pochodzacych z
szesciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (badania z memantyng w monoterapii
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jak rowniez w politerapii ze statg dawkg inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogdlnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych wystapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentow przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjmujagcymi memantyne nastgpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p<0,0001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. tmax wystgpuje migdzy 3 a 8 godzing od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na to, iz pokarm ma wptyw na wchlanianie
memantyny.

Dystrybucja

Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiggnigcia stanu rownowagi stgzen
w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmiennosci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotczynnika rozdziatu pltyn mézgowo-rdzeniowy / osocze wyniosta 0,52. Objetosé
dystrybucji wynosi okoto 10 I/kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm

U czlowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci nie zmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u cztowieka sg N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow

4- i 6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazujg dziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej *C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja

Eliminacja memantyny jest procesem jednowykladniczym, a koncowy ti» wynosi od 60 do
100 godzin. U ochotnikéw z prawidtowa czynnos$cia nerek, calkowity klirens memantyny
(Cliot) wynosi 170 ml/min/1,73 m?. Klirens nerkowy jest po czgsci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchlaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdopodobnie przy
udziale biatek uczestniczacych w transporcie kationdéw. W przypadku alkalizacji moczu szybko$¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianskg Iub przyjmowania duzych ilosci lekow alkalizujgcych tre$¢ zotadkowa.

Liniowos$¢é

Badania u ochotnikow wykazaty liniowg farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zalezno$ci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, st¢zenie leku w ptynie
mozgowo-rdzeniowym osigga warto$¢ ki (Ki = stata hamowania), ktora w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 pmol.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krotkotrwalych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonisci
NMDA — powodowata wystgpienie w obrgbie neurondw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek, prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stezen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaly rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dhugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obrebie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u malp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrebie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odkladanie si¢ fosfolipidow w komodrkach makrofagéw
w plucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze

w przypadku innych substancji czynnych o wtasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwiazek pomiedzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w plucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy i szczuréw nie wykazaly rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurow i krolikdw, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnos$¢.

U szczurow zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodow przy poziomach ekspozycji, ktore byty
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

mikrokrystaliczna celuloza

kroskarmeloza sodowa

krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

hypromeloza

makrogol 400

tytanu dwutlenek (E 171)

zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoS$ci

4 lata.



6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania blistrowe zawierajace 7, 10, 14 lub 20 tabletek w blistrze (Al/PP). Opakowania zawieraja
14, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 100, 112 tabletek. Opakowania zbiorcze zawieraja 840 (20 x 42), 980 (10 x
98) lub 1000 (20 x 50) tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/001
EU/1/12/799/002
EU/1/12/799/003
EU/1/12/799/004
EU/1/12/799/005
EU/1/12/799/006
EU/1/12/799/007
EU/1/12/799/008
EU/1/12/799/009
EU/1/12/799/010
EU/1/12/799/011
EU/1/12/799/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopad 2012
Data aktualnego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR
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Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 5 mg/dawke roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g roztworu zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg memantyny.

Kazda aktywacja pompki dozujacej (jedno naci$nigcie pompki, jedna dawka) dostarcza 0,5 ml
roztworu zawierajacego 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

Substancje pomocnicze: Jeden mililitr roztworu zawiera 100 mg sorbitolu (E420), patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Roztwor przezroczysty, bezbarwny lub zottawy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera.

Dawkowanie

Leczenie mozna rozpoczac tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke zapewni staty nadzor nad
przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy postawi¢ zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. . Nalezy regularnie ocenia¢ tolerowanie i dawkowanie
memantyny, szczegolnie w ciggu pierwszych trzech miesigcy od rozpoczecia leczenia. Nastgpnie
nalezy regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancj¢ leczenia, zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzymujgce moze by¢ kontynuowane dopoki
utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje leczenie memantyng.
Przerwanie leczenie nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego lub w przypadku ztej
tolerancji leczenia.

Dorosli

Zwigkszanie dawki:

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciggu pierwszych trzech tygodni dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, o 5 mg co
tydzief,, do chwili osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z nastgpujagcym schematem:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowac¢ 0,5 ml roztworu (5 mg) raz na dobe, co odpowiada jednokrotnemu
nacisnieciu pompki dozujacej, przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):

12



Pacjent powinien przyjmowa¢ 1 ml roztworu (10 mg) raz na dobg, co odpowiada dwukrotnemu
nacisni¢ciu pompki dozujacej, przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac¢ 1,5 ml roztworu (15 mg) raz na dobe, co odpowiada trzykrotnemu
nacisni¢ciu pompki dozujacej, przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowa¢ 2 ml roztworu (20 mg) raz na dobg, co odpowiada czterokrotnemu
nacis$ni¢ciu pompki dozujace;.

Dawka podtrzymujaca:
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg (2 ml roztworu, co odpowiada czterokrotnemu
nacis$nieciu pompki dozujacej) na dobe.

Osoby w podesztym wiek

Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg (2 ml roztworu, co odpowiada czterokrotnemu nacisnigciu pompki), zgodnie z
opisanym powyzej schematem podawania leku.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z nieznacznie zaburzong czynnos$cig nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadku pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg (1 ml
roztworu, co odpowiada dwukrotnemu nacisnieciu pompki dozujacej). Jesli leczenie jest dobrze
tolerowane przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwickszona do 20 mg na dobe, zgodnie ze
standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 5-29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg (1 ml roztworu, co
odpowiada dwukrotnemu naci$nigciu pompki dozujacej).

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (stopien A i B w
skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nie ma dostgpnych danych na temat
stosowania memantyny u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢
podawania produktu Memantine Merz u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez
Produkt Memantine Merz nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzglgdu na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposéb podawania

Produkt Memantine Merz nalezy podawa¢ raz na dobe, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze
kazdego dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.
Roztworu nie wolno wlewa¢ ani pompowac do ust bezposrednio z butelki czy pompki dozujace;.
Roztwor powinien by¢ dozowany na tyzke lub do szklanki z wodg. Doktadna instrukcja
przygotowania i postugiwania si¢ produktem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania innych antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan, poniewaz $rodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkow moze
prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystepowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gtownie
zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki moggce prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikow tych nalezg drastyczne zmiany
diety (np. diety migsnej na wegetarianska) lub przyjmowanie duzych dawek produktow alkalizujacych
tres¢ zotgdkows. Przyczyng zwiekszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz cigzkie infekcje drog moczowych wywotane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentéw ze §wiezo przebytym zawatem
miesnia sercowego, z niewyrownang zastoinowa niewydolnoscig krazenia (NYHA III-1V) lub
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, dostgpna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych
dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wzgledu pacjentdw z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.

Substancje pomocnicze:

Roztwor doustny zawiera sorbitol. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie moga
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ponadto lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, tzn. praktycznie jest wolny od
potasu.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzglegdu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziatania memantyny, moga wystapic
nastgpujace interakcje:

. Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz $srodkow antycholinergicznych mogg by¢ zwigkszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbiturandw i neuroleptykéw moze
ulec ostabieniu. Podawanie memantyny moze modyfikowa¢ dziatanie stosowanych
rownoczesnie lekow zmniejszajacych napigcie migéni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu -
konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawki.

. Nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie memantyny i amantadyny, gdyz wigze si¢ to z ryzykiem
wystgpienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie chemicznej,
sg antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu (patrz réwniez
punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy potencjalnego ryzyka zwiazanego z
roOwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

° Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydalania bierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationéw, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywac z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia tych lekow w osoczu.

. Moze wystgpi¢ zmniejszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczesnie z HCT lub jakimikolwiek preparatami zawierajgcymi
HCT.

. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia wartosci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio — INR) u
pacjentow leczonych rownoczesnie warfaryng. Mimo, iz nie ustalono zwiazku przyczynowego
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wskazane jest Sciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartos$ci INR u pacjentow
leczonych rownoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych, zdrowych osob nie
obserwowano istotnych interakcji pomi¢dzy substancjami czynnymi — memantyng a
gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych, zdrowych o0sob nie obserwowano istotnego wplywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnosci enzyméw cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie cigzy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzetach wskazujg na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnatrzmacicznego wzrostu plodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest

znane. Memantyny nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci leku. Kobiety przyjmujace memantyne nie powinny karmi¢ piersia.

Plodno$é

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu memantyny na ptodnos¢ samcow ani samic w badaniach
nieklinicznych.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Produkt Memantine Merz wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, w zwigzku z czym pacjentéw leczonych w
warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o koniecznosci zachowania szczeg6lnych srodkow
ostroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z ot¢pieniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych produktem Memantine Merz (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo
(1595 pacjentow) ogolny wskaznik czestosci wystepowania dziatan niepozadanych nie roznit si¢
znaczaco w grupie przyjmujacej produkt Memantine Merz w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo; dziatania niepozadane mialty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi, ktore z wicksza czgstoscia wystepowaly w grupie leczonej produktem
Memantine Merz w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo byty: zawroty gtowy (odpowiednio
6,3% versus 5,6%), bol gtowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), senno$¢ (3,4%
versus 2,2%) 1 nadcisnienie tgtnicze (4,1% versus 2,8%).
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Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych produktu Memantine Merz oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obrebie kazdej

grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac

nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostgpnych danych).

KLASYFIKACJA UKLADOW I CZESTOSC DZIALANIA
NARZADOW NIEPOZADANE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu odpornosciowego  Czesto Nadwrazliwos$¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czesto Senno$¢

Niezbyt czgsto Splatanie

Niezbyt czesto Omamy*

Nieznane Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gtowy

Czesto Zaburzenia rOwnowagi

Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod

Bardzo rzadko Napady padaczkowe

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos$¢
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto Zaparcia
Niezbyt czgsto Wymioty
Nieznane Zapalenie trzustki?
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszona aktywnos$¢
z6tciowych enzymow watrobowych
Nieznane Zapalenie watroby
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu  Czgsto Bole glowy
podania
Niezbyt czgsto Zmecznie

! Omamy obserwowano gléwnie u pacjentdw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wigze si¢ z depresja, myslami samobojczymi i samobdjstwami. Po

wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczonych produktem Memantine Merz, raportowano takie

przypadki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie
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Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sg jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy

Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobe w ciagu 3 dni) zostato
powiazane z wystapieniem jedynie zmeczenia, ostabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentow
obserwowano objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chdd) i (lub) zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwiekszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($pigczka przez 10 dni, a pdzniej
podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz plazmaferezg.
Pacjent powr6cit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i wyzdrowial. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie

W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostepne specyficzne
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe kliniczne procedury dotyczace
usunigcia substancji czynnej np.: ptukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawdw przedmiotowych i podmiotowych, ogdlnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinno si¢ rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otgpieniu, kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystepowania objawow, jak i do postgpu choroby w otepieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o $rednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stezen glutaminianu, ktéore moga

prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentéw z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (calkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE) na poczatku badania wynosita 3-14
punktéw) obejmowato 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wykazalo korzystny efekt leczenia
memantyng w porownaniu do placebo w ciaggu 6 miesi¢cy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynnosci zyciowych w chorobie
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Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery — SIB): p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z chorobg
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow. U pacjentow leczonych
memantyng zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzgdowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-cog)
(p=0,003) 1 CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonane;j
obserwacji (Last Observation Carried Forward — LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11- do 23 punktéow) zrandomizowano 470
pacjentdw. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie nie
zostato osiagnigte w pierwszorzedowym punkcie koncowym skutecznosci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentdw z chorobg Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania < 20 punktoéw) pochodzacych z
szesciu 6-miesi¢cznych, kontrolowanych placebo badan Il fazy (badania z memantyng w monoterapii
jak rowniez w politerapii ze statg dawkg inhibitora acetylocholinesterazy) wykazaty statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogdlnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych wystapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentdw przyjmujacych placebo w porownaniu z pacjentami przyjmujagcymi memantyne nastgpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p<0,0001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. tmax wystgpuje migdzy 3 a 8 godzing od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na to, iz pokarm ma wptyw na wchlanianie
memantyny.

Dystrybucja

Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiggnigcia stanu rownowagi stgzen
w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmiennosci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotczynnika rozdziatu pltyn mézgowo-rdzeniowy / osocze wyniosta 0,52. Objetosé
dystrybucji wynosi okoto 10 I/kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm

U czlowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci nie zmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u cztowieka sg N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow 4- i
6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazujg dziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu uktadu

enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej **C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja
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Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy ty, wynosi od 60 do 100 godzin.
U ochotnikéw z prawidtowg czynnoscig nerek, catkowity klirens memantyny (Cliot) wynosi
170 ml/min/1,73 m2, Klirens nerkowy jest po czgsci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchlaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdopodobnie przy
udziale biatek uczestniczacych w transporcie kationdéw. W przypadku alkalizacji moczu szybko$¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianskg lub przyjmowania duzych ilosci lekow alkalizujgcych tre$¢ zotadkowa.

Liniowos$¢é

Badania u ochotnikow wykazaty liniowg farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zalezno$ci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, stezenie leku w plynie
moézgowo-rdzeniowym osigga warto$¢ ki (Ki = stata hamowania), ktora w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 pmol.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krotkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonisci
NMDA - powodowata wystapienie w obrebie neuronéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek, prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stezen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dlugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innych zwierzetach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

W badaniach toksyczno$ci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystepowanie zmian w obrebie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u malp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrebie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie si¢ fosfolipidow w komoérkach makrofagow
W ptucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze

w przypadku innych substancji czynnych o wtasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwigzek pomiedzy tg kumulacjg a wakuolizacjg obserwowang w ptucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy 1 szczurdéw nie wykazaly rakotwoérczego dzialania memantyny. Nie stwierdzono dzialania
teratogennego memantyny u szczuréw i krolikéw, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektow memantyny na ptodnos¢. U szczuréw
zaobserwowano zahamowanie wzrostu plodow przy poziomach ekspozycji, ktore byty identyczne lub
nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

potasu sorbinian
sorbitol (E420)
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woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

Po otwarciu zawartos¢ butelki nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Butelke¢ z osadzong pompka dozujaca nalezy przechowywac i transprtowac tylko w pozycji pionowe;.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

50 ml (i 10 x 50 ml) w butelkach ze szkta oranzowego (klasa hydrolityczna II) oraz 100 ml w
butelkach ze szkta oranzowego (klasa hydrolityczna III).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

Przed pierwszym uzyciem na butelce nalezy osadzi¢ pompke dozujaca. Aby zdja¢ nakretke z butelki,
nalezy odkrecic¢ nakretke w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara i zdjaé (ryc. 1).

1

Osadzenie pompki dozujacej na butelce:

Pompke dozujaca nalezy wyjac z plastikowej torebki (ryc. 2) i umiesci¢ na butelce, wkladajac
ostroznie plastikowg rurke do butelki. Nastepnie nalezy przytrzymaé pompke dozujacg na szyjce
butelki i nakreci¢ zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az do oporu (ryc. 3). Pompke dozujaca
nalezy nakreci¢ wyltacznie jeden raz, przed rozpoczeciem jej uzywania. Nie nalezy jej pozniej
odkrecac.
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Uzywanie pompki dozujacej produkt:

Glowica pompki dozujacej ma dwa ustawienia i tatwo jg przekrecic¢; w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara (pozycja otwarta) lub w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek zegara (pozycja
zamknigta). Pompki dozujacej nie nalezy naciskac, gdy jest ustawiona w pozycji zamknigte;.

Pompka dozuje roztwor wytacznie w pozycji otwartej. W tym celu nalezy przekreci¢ pompke
dozujaca w kierunku wskazanym strzatka o mniej wigcej jedna 6sma pelnego obrotu, az poczuje si¢

opor (ryc. 4).
4.

K,D

Pompka dozujaca jest wtedy gotowa do uzycia.
Przygotowanie pompki dozujace;j:
Przy pierwszym uzyciu pompka dozujaca nie dawkuje odpowiedniej ilosci roztworu doustnego.

Dlatego nalezy ja odpowiednio przygotowac, naciskajac do konca glowicg pompki kolejno pie¢ razy
(ryc. 5).

5

Roztwor , ktory wyciekt z pompki, nalezy usung¢. Przy kolejnym petnym nacisni¢ciu pompki dozujacej
(co odpowiada jednej aktywacji pompki) pacjent otrzyma prawidtowa dawke leku (1 dawka,
odpowiadajgca jednokrotnemu naci$nieciu pompki dozownika, dostarcza 0,5 ml roztworu doustnego i
zawiera 5 mg substancji czynnej, memantyny chlorowodorku; ryc. 6).
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Prawidlowe uzycie pompki dozujace;j:

Butelke nalezy postawi¢ na ptaskiej poziomej powierzchni, na przyktad na blacie stotu, i uzywac
wylacznie w pozycji pionowej. Pod wylotem dyszy dozownika nalezy podstawi¢ szklanke z niewielka
iloscig wody lub tyzke, a nastgpnie mocnym, lecz spokojnym ruchem (nie za wolno) nacisng¢ glowice
pompki, az do wyczucia oporu (ryc. 7, ryc. 8).

7. 8.
J J
= o I

Nastepnie mozna zwolni¢ gtowice pompki dozujacej. Po tej czynnosci pompka jest gotowa do
odmierzenia nastepnej porcji roztworu.

Pompka dozujaca stuzy wylgcznie do podawania porcji roztworu memantyny chlorowodorku
znajdujacego si¢ w dostarczonej butelce. Pompki nie mozna uzywa¢ do dozowania innych substancji
ani podtaczac jej do innych pojemnikow. Jesli pompka dozownika nie dziata w sposob opisany w
powyzszej instrukcji, pacjent powinien skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts. Po uzyciu
dozownik pompki nalezy zamknaé.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/799/027

EU/1/12/799/028
EU/1/12/799/029
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopad 2012
Data aktualnego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 5 mg tabletki powlekane

Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane
Memantine Merz 15 mg tabletki powlekane
Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,15 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 12,46 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane 5 mg sg biale lub prawie biate, owalne, podtuzne, z nadrukiem ,,5” na jedne;j
stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

Tabletki powlekane 10 mg sa jasnozotte lub zotte, owalne, z rowkiem dzielagcym oraz wyttoczeniem
,»1-0” po jednej stronie i ,,M M” po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Tabletki powlekane 15 mg sa pomaranczowe lub szaro-pomaranczowe, owalne, podtuzne, z
nadrukiem ,,15” na jednej stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

Tabletki powlekane 20 mg sg jasnoczerwone lub szaro-czerwone, owalne, podtuzne, z nadrukiem ,,20”
na jednej stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczaé i nadzorowac lekarz majacy do§wiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera.

Dawkowanie

Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke, zapewni staty nadzor nad
przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy postawi¢ zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerowanie i dawkowanie
memantyny, szczegolnie w ciggu pierwszych trzech miesiecy od rozpoczgcia leczenia. Nastepnie
nalezy regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancj¢ leczenia, zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzymujace moze by¢ kontynuowane dopoki
utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje leczenie memantyng.
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Przerwanie leczenie nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego lub w przypadku ztej
tolerancji leczenia.

Dorosli

Zwigkszanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg na dobe; dawke zwigksza si¢ stopniowo przez pierwsze
4 tygodnie leczenia do osiggnigcia zalecanej dawki podtrzymujacej w nastepujacy sposob:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien zazywac jedng tabletke powlekang 5 mg na dobe (biate lub prawie biate, podtuzne i
owalne), przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien zazywac jedng tabletk¢ powlekang 10 mg na dobg (jasnozotte lub zotte, owalne),
przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien zazywac jedna tabletke powlekang 15 mg na dobg (szaro-pomaranczowe, owalne,
podtuzne), przez 7 dni.

4. tydzien (dzien 22-28):
Pacjent powinien zazywac jedng tabletke powlekang 20 mg na dobg (szaro-czerwone, owalne,
podhuzne) przez 7 dni.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobeg.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentow w wieku powyzej 65 lat, zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg na dobe (20 mg raz na dobe), zgodnie z opisanym powyzej schematem
podawania leku.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z nieznacznie zaburzong czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny 50 — 80 ml/min)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadku pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min) dobowa dawka powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli
leczenie jest dobrze tolerowane przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwiekszona do 20 mg na
dobe zgodnie ze standardowym schematem. U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci wqgtroby

U pacjentdw z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (stopien Ai B w
skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nie ma dostgpnych danych na temat
stosowania memantyny u pacjentdw z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby. Nie zaleca si¢
podawania produktu Memantine Merz u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
rodukt Memantine Merz nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposdb podawania

Produkt Memantine Merz nalezy podawa¢ raz na dobe, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze
kazdego dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan, poniewaz $rodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkow moze
prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gtownie
zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rowniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac¢ stan pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki, mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikow tych nalezg: drastyczne zmiany
diety, np. diety miesnej na wegetarianskg lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
tre$¢ zotadkowa. Przyczyng zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz cigzkie infekcje drog moczowych wywotane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszo$ci badan klinicznych wykluczono pacjentéw ze §wiezo przebytym zawatem
migénia sercowego, z niewyréwnang zastoinowa niewydolnoscig krazenia (NYHA III-IV) lub
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, dostepna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych
dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wzgledu pacjentdow z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera
sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzglegdu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziatania memantyny, moga wystapic
nastgpujace interakcje:

. Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz srodkow antycholinergicznych moga by¢ zwiekszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbiturandéw i neuroleptykéw moze
ulec ostabieniu. Podawanie memantyny moze modyfikowa¢ dziatanie stosowanych
rownoczesnie lekéw zmniejszajacych napiecie migsni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu -
konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawki.

. Nie nalezy stosowaé réwnoczesnie memantyny i amantadyny, gdyz wigze si¢ to z ryzykiem
wystgpienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie chemicznej,
sg antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu (patrz rowniez
punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy potencjalnego ryzyka zwiazanego z
rownoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

. Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydalania bierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationow, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywac¢ z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia tych lekow w osoczu.

. Moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczesnie z HCT lub jakimikolwiek preparatami zawierajgcymi
HCT.

° Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia warto$ci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio — INR) u
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pacjentow leczonych réwnocze$nie warfaryng. Mimo iz nie ustalono zwigzku przyczynowego
wskazane jest Sciste monitorowanie czasu protrombinowego lub warto$ci INR u pacjentow
leczonych réwnoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych zdrowych o0sob nie
obserwowano istotnych interakcji pomi¢dzy substancjami czynnymi — memantyng a
gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych ochotnikow nie obserwowano istotnego wpltywu
memantyny na farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnosci enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie cigzy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzetach wskazuja na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci leku. Kobiety przyjmujgce memantyne nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnos$é

Nie stwierdzono niekorzystnego wplywu memantyny na ptodno$¢ samcoé4w ani samic w badaniach
nieklinicznych.

4.7 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Produkt Memantine Merz wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, w zwigzku z czym pacjentéw leczonych w
warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o koniecznos$ci zachowania szczeg6lnych srodkow
ostroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z ot¢pieniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych produktem Memantine Merz (1784 pacjentéw) lub przyjmujacych placebo
(1595 pacjentow) ogolny wskaznik czestosci wystepowania reakcji niepozadanych nie rdznit si¢
znaczaco w grupie przyjmujacej produkt Memantine Merz w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo; r niepozadane miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestszymi reakcjami
niepozadanymi, ktore z wiekszg czesto$cig wystepowaty w grupie leczonej produktem Memantine
Merz w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo byly: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus
5,6%), bol glowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), sennosc¢ (3,4% versus 2,2%) i
nadci$nienie tetnicze (4,1% versus 2,8%).
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Nastepujace reakcje niepozgdane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych produktu Memantine Merz oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obrebie kazdej

grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac

nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostgpnych danych).

KLASYFIKACJA UKLADOW I CZESTOSC DZIALANIA
NARZADOW NIEPOZADANE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu odpornosciowego  Czesto Nadwrazliwos$¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czesto Senno$¢

Niezbyt czgsto Splatanie

Niezbyt czesto Omamy*

Nieznane Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gtowy

Czesto Zaburzenia rOwnowagi

Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod

Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos$¢
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto Zaparcia

Niezbyt czgsto Wymioty

Nieznane Zapalenie trzustki?
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszona aktywnos$¢
z6tciowych enzymow watrobowych

Nieznane Zapalenie watroby
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu  Czgsto Bole glowy
podania

Niezbyt czgsto Zmecznie

! Omamy obserwowano gléwnie u pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobodjczymi i samobojstwami. Po

wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczonych produktem Memantine Merz, raportowano takie

przypadki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie
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Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sa jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy

Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobe w ciagu 3 dni) zostato
powiazane z wystapieniem jedynie zmeczenia, ostabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentow
obserwowano objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chdd) i (lub) zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwiekszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($pigczka przez 10 dni, a pdzniej
podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz plazmaferezg.
Pacjent powr6cit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i wyzdrowial. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie

W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostepne specyficzne
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe kliniczne procedury dotyczace
usunigcia substancji czynnej np.: ptukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawdw przedmiotowych i podmiotowych ogdlnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinno si¢ rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki ot¢pieniu, kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystepowania objawow, jak i do postgpu choroby w otepieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o $rednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stezen glutaminianu, ktéore moga

prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentéw z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (calkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE) na poczatku badania wynosita 3 - 14
punktéw) obejmowato 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wykazalo korzystny efekt leczenia
memantyng w porownaniu do placebo w ciagu 6 miesi¢cy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynnosci zyciowych w chorobie
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Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery — SIB): p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z chorobg
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow. U pacjentow leczonych
memantyng zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzgdowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-cog)
(p=0,003) 1 CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonane;j
obserwacji (Last Observation Carried Forward — LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11-23 punktéw) zrandomizowano 470
pacjentow. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie nie
zostato osiagnigte w pierwszorzedowym punkcie koncowym skuteczno$ci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentdw z chorobg Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania < 20 punktéw) pochodzacych z
szesciu 6-miesi¢cznych, kontrolowanych placebo badan Il fazy (badania z memantyng w monoterapii
jak rowniez w politerapii ze statg dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogdlnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych wystapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentéw przyjmujacych placebo w porownaniu z pacjentami przyjmujagcymi memantyne nastgpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p<0,0001).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. tmax wystgpuje migdzy 3 a 8 godzing od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na to, iz pokarm ma wptyw na wchlanianie
memantyny.

Dystrybucja

Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiggnigcia stanu rownowagi stgzen
w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmiennosci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotczynnika rozdziatu pltyn mézgowo-rdzeniowy / osocze wyniosta 0,52. Objetosé
dystrybucji wynosi okoto 10 I/kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm

U czlowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci nie zmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u cztowieka sg N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow 4- i
6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazujg dziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu uktadu

enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej **C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja
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Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy ti» wynosi od 60 do
100 godzin. U ochotnikéw z prawidtowa czynnos$cia nerek, calkowity klirens memantyny
(Cliot) wynosi 170 ml/min/1,73 m?, Klirens nerkowy jest po czgsci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchlaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdopodobnie przy
udziale biatek uczestniczacych w transporcie kationdéw. W przypadku alkalizacji moczu szybko$¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianskg Iub przyjmowania duzych ilosci lekow alkalizujgcych tre$¢ zotadkowa.

Liniowos$¢é

Badania u ochotnikow wykazaty liniowg farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zalezno$ci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, stezenie leku w plynie
moézgowo-rdzeniowym osigga warto$¢ ki (ki = stata hamowania), ktora w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 pmol.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonis$ci
NMDA - powodowata wystapienie w obrebie neuronéw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylgcznie po podaniu dawek, prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stezen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dlugoterminowych badaniach prowadzonych zar6wno na gryzoniach, jak i innych zwierzetach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

W badaniach toksyczno$ci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystepowanie zmian w obrebie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u malp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrebie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie si¢ fosfolipidow w komodrkach makrofagow
W ptucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze

w przypadku innych substancji czynnych o wtasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwigzek pomiedzy tg kumulacjg a wakuolizacjg obserwowang w ptucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy 1 szczurdéw nie wykazaly rakotwoérczego dzialania memantyny. Nie stwierdzono dzialania
teratogennego memantyny u szczurdow i krolikéw, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnosc.

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu plodow przy poziomach ekspozycji, ktore byty
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki dla tabletek powlekanych 5/10/15/20 mg
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mikrokrystaliczna celuloza
kroskarmeloza sodowa
krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki dla tabletek powlekanych 5/10/15/20 mg

hypromeloza
makrogol 400
tytanu dwutlenek (E 171)

Dodatkowy skladnik tabletek powlekanych 10 mg:
zelaza tlenek zotty (E 172)

Dodatkowy sktadnik tabletek powlekanych 15 mg i 20 mg:
zelaza tlenek zo6tty i czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera 28 tabletek powlekanych w 4 blistrach PVDC/PE/PVC/Al lub PP/Al,

zawierajacych po 7 tabletek powlekanych po 5 mg, 7 tabletek powlekanych po 10 mg, 7 tabletek

powlekanych po 15 mg i 7 tabletek powlekanych po 20 mg.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstr. 100

D-60318 Frankfurt/Main

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/025
EU/1/12/799/026
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopad 2012
Data aktualnego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpna na stronie internetowe;
Europejskiej Agencji Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu.

33


http://www.emea.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Tabletki powlekane sg jasnoczerwone lub szaro-czerwone, owalne, podtuzne, z nadrukiem ,,20” na
jednej stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentow z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowaé lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera.

Dawkowanie

Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke, zapewni staty nadzor nad
przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy postawié¢ zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerowanie i dawkowanie
memantyny, szczegolnie w ciggu pierwszych trzech miesigcy od rozpoczecia leczenia. Nastgpnie
nalezy regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancj¢ leczenia, zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi wytycznymi. Leczenie podtrzymujgce moze by¢ kontynuowane dopoki
utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i pacjent dobrze toleruje leczenie memantyna.
Przerwanie leczenie nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania terapeutycznego lub w przypadku ztej
tolerancji leczenia.

Dorosli

Zwigkszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobe¢. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, w ciggu pierwszych trzech tygodni, dawke nalezy zwigkszac¢ stopniowo, o 5 mg co
tydzief,, do chwili osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z nastgpujacym schematem. Dostgpne
sg inne moce tabletek w celu stopniowego zwigkszania dawki.

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien zazywac jedng tabletke powlekang 5 mg na dobe, przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien zazywac jedna tabletke powlekana 10 mg na dobe przez 7 dni.

34



3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien zazywac jedna tabletke powlekang 15 mg na dobe przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien zazywac jedng tabletke powlekang 20 mg na dobg.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobe.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentow w wieku powyzej 65 lat, zalecana dawka
dobowa wynosi 20 mg na dobe (dwie tabletki raz na dobg), zgodnie z opisanym powyzej schematem
podawania leku.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z nieznacznie zaburzong czynnos$cia nerek (klirens kreatyniny 50 — 80 ml/min)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadku pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — 49 ml/min) dobowa dawka powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli
leczenie jest dobrze tolerowane przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg na
dobe zgodnie ze standardowym schematem. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby (stopieh A1 B w
skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nie ma dostgpnych danych na temat
stosowania memantyny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢
podawania produktu Memantine Merz u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez
Produkt Memantine Merz nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzglgdu na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt Memantine Merz nalezy podawa¢ raz na dobe, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze
kazdego dnia. Tabletki powlekane mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan, poniewaz $rodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkow moze
prowadzi¢ do zwickszenia czgstosci wystepowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych (glownie
zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rowniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki, mogace prowadzi¢ do

zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja’). Do czynnikéw tych naleza: drastyczne zmiany
diety,np. diety migsnej na wegetarianska lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
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tres¢ zotgdkows. Przyczyng zwiekszenia pH moczu moze by¢ rowniez kwasica kanalikowo-nerkowa
oraz ci¢zkie infekcje drog moczowych wywolane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentow ze §wiezo przebytym zawatem
migénia sercowego, z niewyrownang zastoinowa niewydolnos$cig krazenia (NYHA III-IV) lub
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, dostepna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych
dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wzgledu pacjentéw z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera
sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziatania memantyny, moga wystapic¢
nastepujace interakcje:

. Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz $rodkow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dziatanie barbituranow i neuroleptykow moze
ulec ostabieniu. Podawanie memantyny moze modyfikowa¢ dziatanie stosowanych
rownoczesnie lekoOw zmniejszajgcych napigcie migsni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu -
konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawki.

. Nie nalezy stosowac¢ rownoczesnie memantyny i amantadyny, gdyz wiaze si¢ to z ryzykiem
wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie chemicznej,
sg antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu (patrz rowniez
punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy potencjalnego ryzyka zwiagzanego z
roéwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

. Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydalania bierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationow, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywac¢ z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tych lekow w osoczu.

o Moze wystapi¢ zmniegjszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczesnie z HCT lub jakimikolwiek preparatami zawierajagcymi
HCT.

. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia wartosci

migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (international normalized ratio — INR) u
pacjentdw leczonych réwnoczesnie warfaryng. Mimo iz nie ustalono zwigzku przyczynowego,
wskazane jest $ciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartosci INR u pacjentow
leczonych réwnoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych zdrowych o0sob nie

obserwowano istotnych interakcji pomigedzy substancjami czynnymi — memantyng a
gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych ochotnikoéw nie obserwowano istotnego wplywu
memantyny na farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnosci enzymoéw cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawine, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
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Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie cigzy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierze¢tach wskazujg na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnatrzmacicznego wzrostu plodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci leku. Kobiety przyjmujgce memantyne nie powinny karmi¢ piersia.

Plodno$é

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu memantyny na ptodnos¢ samcow ani samic w badaniach
nieklinicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim zazwyczaj powoduje upo$ledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Produkt Memantine Merz wywiera
nieznaczny lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, w zwigzku z czym pacjentéw leczonych w
warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o koniecznosci zachowania szczeg6lnych srodkow
ostroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z ot¢pieniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych produktem Memantine Merz (1784 pacjentéw) lub przyjmujacych placebo
(1595 pacjentow) ogolny wskaznik czestosci wystepowania reakcji niepozadanych nie roznit si¢
znaczgco w grupie przyjmujacej produkt Memantine Merz w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo; reakcje niepozadane mialy zwykle nasilenie fagodne do umiarkowanego. Najczestszymi
reakcjami niepozadanymi, ktdre z wigksza czgstosciag wystepowaly w grupie leczonej produktem
Memantine Merz w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo byty: zawroty gtowy (odpowiednio
6,3% versus 5,6%), bol gtowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), senno$¢ (3,4%
versus 2,2%) 1 nadcis$nienie tgtnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace reakcje niepozadane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaly zebrane podczas badan
klinicznych produktu Memantine Merz oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obr¢bie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

KLASYFIKACJA UKEADOW I CZESTOSC DZIALANIA
NARZADOW NIEPOZADANE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu odpornosciowego  Czesto Nadwrazliwos$¢ na lek
Zaburzenia psychiczne Czesto Sennos¢

Niezbyt czgsto Splatanie

Niezbyt czesto Omamy!
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Nieznane Reakcje psychotyczne?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy
Czesto Zaburzenia rOwnowagi
Niezbyt czesto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos$¢
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto Zaparcia
Niezbyt czgsto Wymioty
Nieznane Zapalenie trzustki?
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwickszona aktywno$¢
z6tciowych enzymow watrobowych
Nieznane Zapalenie watroby
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu  Czgsto Bole glowy
podania
Niezbyt czgsto Zmecznie

! Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
2Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wigze si¢ z depresja, myslami samobodjczymi i samobdjstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczonych produktem Memantine Merz, raportowano takie
przypadki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sg jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy

Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobe w ciagu 3 dni) zostato
powigzane z wystgpieniem jedynie zmeczenia, ostabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentow
obserwowano objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chdd) i (lub) zotagdkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwickszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($pigczka przez 10 dni, a pozniej
podwoéjne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz plazmaferezg.
Pacjent powr6cit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania pacjent takze przezyt i wyzdrowial. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego, takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.
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Leczenie

W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostepne specyficzne
antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe kliniczne procedury dotyczace
usunigcia substancji czynnej np.: ptukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowych ogolnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) powinno si¢ rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otgpieniu, kod ATC: N0O6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystepowania objawow, jak i do postepu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o srednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stezen glutaminianu, ktére moga

prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentéw z chorobg
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (calkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination —- MMSE) na poczatku badania wynosita 3 - 14
punktdéw) obejmowato 252 pacjentéw ambulatoryjnych. Badanie wykazalo korzystny efekt leczenia
memantyng w poréwnaniu do placebo w ciggu 6 miesigcy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynnosci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery — SIB): p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow. U pacjentow leczonych
memantyng zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt terapeutyczny niz u pacjentow
przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym: podskala oceny zaburzen funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — ADAS-c0Q)
(p=0,003) 1 CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawie danych z ostatniej dokonane;j
obserwacji (Last Observation Carried Forward — LOCF). W innym monoterapeutycznym badaniu
dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita
punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11-23 punktow) zrandomizowano 470
pacjentow. W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie nie
zostalo osiaggnicte w pierwszorzedowym punkcie koncowym skuteczno$ci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (calkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania < 20 punktow) pochodzacych z
sze$ciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (badania z memantyng w monoterapii
jak rowniez w politerapii ze statg dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazata statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogolnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentéw, u ktorych wystapito
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pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentdw przyjmujacych placebo w porownaniu z pacjentami przyjmujagcymi memantyne nastgpito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p<0,0001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. tmax wystgpuje migdzy 3 a 8 godzing od
przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywatyby na to, iz pokarm ma wptyw na wchlanianie
memantyny.

Dystrybucja

Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiggnigcia stanu rownowagi st¢zen
w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej zmienno$ci osobniczej. W
przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do 30 mg, obliczona $rednia
warto$¢ wspotczynnika rozdziatu pltyn mézgowo-rdzeniowy / osocze wyniosta 0,52. Objetosé
dystrybucji wynosi okoto 10 I/kg. Memantyna wiaze si¢ z bialkami osocza w okoto 45%.

Metabolizm

U czlowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci nie zmienionej. Gtéwnymi
metabolitami u cztowieka sg N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerow 4- i
6-hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazujg dziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej *C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja

Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy ti» wynosi od 60 do
100 godzin. U ochotnikéw z prawidtowa czynnos$cig nerek, calkowity klirens memantyny
(Cliot) wynosi 170 ml/min/1,73 m?, Klirens nerkowy jest po czgsci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchlaniania zwrotnego z kanalikéw, prawdopodobnie przy
udziale bialek uczestniczacych w transporcie kationéw. W przypadku alkalizacji moczu szybkos¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianskg Iub przyjmowania duzych ilosci lekow alkalizujgcych tre$¢ zotadkowa.

Liniowos$¢

Badania u ochotnikow wykazaty liniowg farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek od 10 mg do
40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

W przypadku podawania memantyny w dawce dobowej wynoszacej 20 mg, stezenie leku w plynie
moézgowo-rdzeniowym osigga warto$¢ ki (Ki = stata hamowania), ktora w korze ptatow czotowych
ludzkiego mézgu ma dla memantyny warto$¢ 0,5 pmol.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W krétkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonis$ci
NMDA - powodowata wystgpienie w obrgbie neurondw wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek, prowadzacych do wystgpienia bardzo duzych
maksymalnych stezen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaly rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dtugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obrebie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u malp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrebie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie si¢ fosfolipidow w komoérkach makrofagow
w plucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze

w przypadku innych substancji czynnych o wtasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwiazek pomiedzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w plucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy i szczuréw nie wykazaly rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania

teratogennego memantyny u szczurdéw i krolikow, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnos$¢.

U szczuroéw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodow przy poziomach ekspozycji, ktore byty
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

mikrokrystaliczna celuloza

kroskarmeloza sodowa

krzemionka koloidalna bezwodna

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

hypromeloza

makrogol 400

tytanu dwutlenek (E 171)

zelaza tlenek zotty 1 czerwony (E 172)
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
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Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania blistrowe zawierajace 14 tabletek powlekanych w blistrze PVDC/PE/PVC/Al lub PP/Al
Opakowania zawierajg 14, 28, 42, 56, 98 tabletek powlekanych. Opakowania zbiorcze zawierajg 840
(20 x 42) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/013
EU/1/12/799/014
EU/1/12/799/015
EU/1/12/799/016
EU/1/12/799/017
EU/1/12/799/018
EU/1/12/799/019
EU/1/12/799/020
EU/1/12/799/021
EU/1/12/799/022
EU/1/12/799/023
EU/1/12/799/024

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopad 2012
Data aktualnego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(o0w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main

Niemcy

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE OPAKOWANIA BLISTROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
42 tabletki powlekane

50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/001 14 tabletek powlekanych
EU/1/12/799/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/12/799/003 30 tabletek powlekanych
EU/1/12/799/004 42 tabletki powlekane
EU/1/12/799/005 50 tabletek powlekanych
EU/1/12/799/006 56 tabletek powlekanych
EU/1/12/799/007 98 tabletek powlekanych
EU/1/12/799/008 100 tabletki powlekane
EU/1/12/799/009 112 tabletek powlekanych

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

|16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE’A |

Memantine Merz 10 mg tabletki

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:

48



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 42 50 1 98 TABLETEK JAKO OPAKOWANIE
BEZPOSREDNIE / KOMPONENT OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ ,,BLUE BOX”)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

42 tabletki powlekane

Sktadniki opakowania zbiorczego, nie moga by¢ sprzedawane oddzielnie.
50 tabletek powlekanych

Sktadniki opakowania zbiorczego, nie moga by¢ sprzedawane oddzielnie.
98 tabletek powlekanych

Sktadniki opakowania zbiorczego, nie mogg by¢ sprzedawane oddzielnie.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/010 840 tabletek powlekanych (20 x 42)
EU/1/12/799/011 980 tabletek powlekanych (10 x 98)
EU/1/12/799/012 1000 tabletki powlekane (20 x 50)

[13.

NUMER SERII

Nr serii: {numer}

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
[15. INSTRUKCJA UZYCIA |
[16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE’A |

Memantine Merz 10 mg tabletki

[17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

[18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA ETYKIETA NA OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH (20 x 42 TABLETEK,
20 x 50 TABLETEK I 10 x 98 TABLETEK) PAKOWANYCH W FOLIE (W TYM ,,BLUE
BOX”)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze 840 (20 opakowan po 42) tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze 980 (10 opakowan po 98) tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze 1000 (20 opakowan po 50) tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ'ZYTEG'O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/010 840 tabletek powlekanych (20 x 42)
EU/1/12/799/011 980 tabletek powlekanych (10 x 98)
EU/1/12/799/012 1000 tabletki powlekane (20 x 50)

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE’A |

|17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii: {numer}

[5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 5 mg/dawke, roztwor doustny
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda aktywacja pompki dozujacej (jedno nacisni¢cie pompki) dostarcza 0,5 ml roztworu
zawierajagcego 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Roztwor zawiera takze sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny
50 ml
100 ml

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz dziennie

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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Po otwarciu zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/027 50 ml
EU/1/12/799/029 100 ml

[13.

NUMER SERII

Nr serii: {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
[15. INSTRUKCJA UZYCIA |
[16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE’A |

Memantine Merz 5 mg/dawke, roztwor

[17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:

NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA NA BUTELKE ZAWIERAJACA 50 ml JAKO
OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE / KOMPONENT OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ
,BLUE BOX”)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 5 mg/dawke, roztwor doustny
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda aktywacja pompki dozujacej (jedno nacisnigcie pompki) dostarcza 0,5 ml roztworu
zawierajacego 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Roztwor zawiera takze sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

50 ml roztwor doustny
Sktadniki opakowania zbiorczego, niec mogg by¢ sprzedawane oddzielnie.

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz dziennie

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Po otwarciu, zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/028 500 ml (10 x 50 ml)

[13.

NUMER SERII

Nr serii: {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
[15. INSTRUKCJA UZYCIA |
[16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE |

Memantine Merz 5 mg/dawke, roztwor

|17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

[18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

57



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA ETYKIETA NA OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH (10 x 50 ml)
ROZTWORU KROPLI) PAKOWANYCH W FOLIE (W TYM ,,BLUE BOX”)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 5 mg/dawke, roztwor doustny
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda aktywacja pompki dozujacej (jedno nacisni¢cie pompki) dostarcza 0,5 ml roztworu
zawierajacego 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Roztwor zawiera takze sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze 500 ml zawierajace 10 opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 butelke z 50 ml
roztworu doustnego.

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz dziennie

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Po otwarciu, zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/028 500 ml (10 x 50 ml)

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

|16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE’A

|17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZELOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 28 TABLETEK - ZESTAW
ROZPOCZYNAJACY LECZENIE - 4-TYGODNIOWY SCHEMAT LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 5 mg tabletki powlekane
Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane
Memantine Merz 15 mg tabletki powlekane
Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,15 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 12,46 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazde opakowanie zawierajace 28 tabletek powlekanych na 4-tygodniowy schemat leczenia zawiera:
7 x Memantine Merz 5 mg

7 x Memantine Merz 10 mg

7 x Memantine Merz 15 mg

7 x Memantine Merz 20 mg

Jedna tabletka na dobe

Tydzien 1
Dzien 1,2,3,4,5,6,7
7 tabletek powlekanych Memantine Merz 5 mg

Tydzien 2
Dzien 8,9,10,11, 12,13, 14
7 tabletek powlekanych Memantine Merz 10 mg

Tydzien 3
Dzien 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21
7 tabletek powlekanych Memantine Merz 15 mg

Tydzien 4

Dzien 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28
7 tabletek powlekanych Memantine Merz 20 mg
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[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Raz na dobe

W celu kontynuowania leczenia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/025 tabletek powlekanych
EU/1/12/799/026 tabletek powlekanych

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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|16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE

Memantine Merz 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg tabletki

[17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg , tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 5. INNE INFORMACJE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA OPAKOWANIE BLISTROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
42 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz na dobe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/013 14 Tabletek powlekanych
EU/1/12/799/014 28 Tabletek powlekanych
EU/1/12/799/015 42 Tabletki powlekane

EU/1/12/799/016 56 Tabletek powlekanych
EU/1/12/799/017 98 Tabletek powlekanych
EU/1/12/799/019 14 Tabletek powlekanych
EU/1/12/799/020 28 Tabletek powlekanych
EU/1/12/799/021 42 Tabletki powlekane

EU/1/12/799/022 56 Tabletek powlekanych
EU/1/12/799/023 98 Tabletek powlekanych

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE’A

Memantine Merz 20 mg tabletki

[17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 42 TABLETKI JAKO OPAKOWANIE
BEZPOSREDNIE / KOMPONENT OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ ,,BLUE BOX”).

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2,

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

42 tabletki powlekane
Sktadniki opakowania zbiorczego, nie moga by¢ sprzedawane oddzielnie.

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustneNalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz na dobe

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci {MM/RRRR}

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWAT ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/018 840 Tabletek powlekanych (20 x 42)
EU/1/12/799/024 840 Tabletek powlekanych (20 x 42)

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

|16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE’A |

Memantine Merz 20 mg tabletki

[17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA ETYKIETA NA OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH (20 x 42 TABLETKI)
PAKOWANYCH W FOLIE (W TYM ,,BLUE BOX”)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze 840 (20 opakowan po 42) tabletek powlekanych.

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz na dobeg

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/799/018 840 Tabletek powlekanych (20 x 42)
EU/1/12/799/024 840 Tabletek powlekanych (20 x 42)

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

[16. INFORMACJA PODANA ALFABETEM BRAILLE’A |

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merz Pharmaceuticals GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii: {numer}

[5. INNE

Pon —»wt — $r — czw — pt — sob — niedz
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla uzytkownika

Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Memantine Merz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Memantine Merz
Jak stosowac¢ lek Memantine Merz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Memantine Merz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Memantine Merz i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Memantine Merz

Produkt leczniczy Memantine Merz zawiera memantyny chlorowodorek.

Memantine Merz nalezy do grupy lekow przeciw otepieniu.

Utrata pamieci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mdzgu. W mozgu wystepuja tzw. receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udzial w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ oraz dla procesow zapamigtywania. Memantine Merz nalezy do
grupy lekow okreslanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Memantine Merz poprzez wptyw
wywierany na receptory NMDA, poprawia przekazywanie impulséw nerwowych i pamig¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek Memantine Merz
Memantine Merz jest stosowana w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Memantine Merz

Kiedy nie stosowaé¢ leku Memantine Merz

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na memantyny chlorowodorek lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Memantine Merz nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta

- u pacjentow, u ktorych wystepowaly w przesztosci napady padaczkowe

- u pacjentow, ktorzy w ostatnim czasie przebyli zawat migsnia sercowego (atak serca), lub
cierpig na zastoinowg niewydolnos¢ krazenia lub na niekontrolowane nadci$nienie tetnicze
(wysokie ci$nienie krwi).

W powyzszych sytuacjach leczenie lekiem Memantine Merz powinno by¢ prowadzone pod $cista
kontrolg lekarza prowadzgcego, ktory regularnie powinien ocenia¢ efekty prowadzonej terapii.
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Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek (problemami z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowac czynnosc¢ nerek i jesli to konieczne odpowiednio
dostosowywac¢ dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak amantadyna (do leczenia choroby
Parkinsona), ketamina (substancja stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj do leczenia kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ podawania leku Memantine Merz dzieciom oraz mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Memantine Merz a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach <przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnosei stosowanie leku Memantine Merz moze powodowa¢ zmiany w dziataniu, oraz
powodowac konieczno$¢ modyfikacji dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastepujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu

- dantrolenu, baklofenu

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd)

- srodkéw antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen ruchowych
lub skurczow jelit)

- lekow przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadoéw
drgawkowych)

- barbituranéw (substancji stosowanych gtéwnie jako $rodki nasenne)

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna)

- neuroleptykdéw (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych)

- doustnych lekow przeciwzakrzepowych

W przypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowac lekarza, Ze pacjent przyjmuje lek
Memantine Merz.

Stosowanie leku Memantine Merz z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cistg diete
wegetarianskg) lub rozpoznano u pacjenta nerkowa kwasice kanalikowg (RTA, nadmierne st¢zenie
kwasnych substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie
zakazenia drég moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz). W powyzszych przypadkach
moze wystapi¢ koniecznos¢ zmodyfikowania przez lekarza prowadzacego dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza
Nie zaleca si¢ podawania memantyny kobietom ci¢zarnym.

Karmienie piersia
Kobiety przyjmujace lek Memantine Merz nie powinny karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lekarz prowadzacy powinien poinformowaé pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn.

Memantine Merz moze dodatkowo wptywac na szybkosc¢ reakcji, w wyniku czego prowadzenie
pojazdow lub obslugiwanie maszyn moga by¢ przeciwwskazane.

Lek Memantine Merz zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera
sodu.

3. Jak stosowaé lek Memantine Merz

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Memantine Merz dla dorostych i 0s6b w podesztym wieku wynosi 20 mg raz na
dobe. W celu zredukowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dawkowanie leku nalezy
zwigkszac stopniowo, wedtug nastepujacego schematu:

1. tydzien po6t tabletki 10 mg

2. tydzien jedna tabletka 10 mg

3. tydzien jedna i pot tabletki
10 mg
4. tydzien i dwie tabletki 10 mg
kolejne raz na dobg

Zwykle dawkowanie rozpoczyna sie od podawania potowy tabletki raz na dobe (1 x 5 mg) przez
pierwszy tydzien leczenia. W drugim tygodniu dawke zwigksza si¢ do jednej tabletki raz na dobe
(1 x 10 mg) i do 1 i pot tabletki raz na dobg w trzecim tygodniu leczenia. Poczawszy od czwartego
tygodnia zwykle podaje si¢ 2 tabletki raz na dobe (1 x 20 mg).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek

U pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek, odpowiednie dawkowanie leku ustala lekarz prowadzacy.
W takim przypadku konieczne jest prowadzenie stalego monitorowania czynnosci nerek, w
okreslonych odstepach czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.

Spos6b podawania

Lek Memantine Merz nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobg. Aby leczenie bylto skuteczne, lek
nalezy przyjmowac regularnie codziennie o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki powinno sig
potykac¢ popijajac woda. Lek w tej postaci mozna przyjmowac z positkiem Iub niezaleznie od
positkow.

Czas trwania leczenia
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, dopdki bedzie ono przynosito pozytywne efekty. Lekarz
prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Memantine Merz

- Na ogo6t zazycie zbyt duzej dawki leku Memantine Merz nie powoduje zagrozenia dla zdrowia.
W takim przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,Mozliwe
dzialania niepozadane”.
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- W przypadku znacznego przedawkowania leku Memantine Merz, nalezy skontaktowaé sie z
lekarzem prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia
odpowiedniego postepowania.

Pominiecie zastosowania leku Memantine Merz

- W przypadku gdy pacjent zapomni przyja¢ lek, powinien przyjaé kolejng dawke leku
Memantine Merzo zwyktej porze.

- Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Na ogot obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Czesto (mogq wystgpic u nie wiecej, niz u I na 10 0sob):

. Bdl glowy, sennos¢, zaparcia, podwyzszone wyniki stezenia enzymow watrobowych, zawroty
glowy, zaburzenia rownowagi, sptycenie oddechu, wysokie ci$nienie krwi i nadwrazliwo$¢ na
lek

Niezbyt czesto (mogg wystgpic u nie wigcej, niz u I na 100 0sob):
. Zmeczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidlowy chaod,
niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami)

Bardzo rzadko (moga wystapic¢ u nie wiecej, nizu 1 na 10 000 osob):
o Napady padaczkowe

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):
o Zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne

Choroba Alzheimera wigze si¢ z depresja, myslami samobdjczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych lekiem Memantine Merz raportowano takie przypadki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek Memantine Merz

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
stowach ,,Termin waznosci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Memantine Merz
Substancijg czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg
memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg memantyny.

Inne sktadniki leku to: w rdzeniu tabletki: mikrokrystaliczna celuloza, kroskarmeloza sodowa , krzemu
dwutlenek koloidalny bezwodny i magnezu stearynian; w otoczce tabletki: hypromeloza, makrogol
400, tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Memantine Merz i co zawiera opakowanie

Lek Memantine Merz tabletki powlekane wystepuje w postaci jasnozottych lub zottych tabletek
powlekanych, owalnych, z rowkiem dzielagcym oraz wyttoczeniem ,,1-0” po jedne;j stronie i ,,M M” po
drugiej stronie.

Lek Memantine Merz tabletki powlekane dostepny jest w blistrach zawierajacych 14 tabletek,

28 tabletek, 30 tabletek, 42 tabletki, 50 tabletek, 56 tabletek, 98 tabletek, 100 tabletek, 112 tabletek.
Opakowania zbiorcze zawierajg 840 (20 x42) tabletek, 980 (10 x 98) tabletek lub 1000 (20 x 50)
tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Wytwérca

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0 Tel: +49 (0)69 1503 - 0
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Merz Pharmaceuticals GmbH HANFF Global Health Solutions s.a r.1.
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0 Tél: +352 4507 07 - 1
Ceska republika Magyarorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0 Tel: +49 (0)69 1503 - 0
Danmark Malta

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0 Tel.: +49 (0)69 1503 - 0
Deutschland Nederland

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0 Tel: +49 (0)69 1503 - 0
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Eesti
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

E\\Gda
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Espaia

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

France
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Hrvatska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Ireland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

island
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Italia

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0
Kvbmpog

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Latvija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Norge
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Osterreich
Merz Pharma Austria GmbH
Tel.: +43 1 865 88 95

Polska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Portugal
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Romania
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Slovenija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Slovenska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Puh/Tel: +358 2 276 5000
Sverige

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Data ostatniej aktualizacji ulotki: (MM/RRRR).

Szczegodlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla uzytkownika

Memantine Merz 5 mg/dawke, roztwor doustny
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Memantine Merz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Memantine Merz
Jak stosowa¢ lek Memantine Merz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Memantine Merz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

RN

1. Co to jest lek Memantine Merz i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Memantine Merz

Produkt leczniczy Merz Memantin zawiera memantyny chlorowodorek.

Memantine Merz nalezy do grupy lekow przeciw otepieniu.

Utrata pamieci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mézgu. W mozgu wystepuja tzw. receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udzial w przekazywaniu sygnatow nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ oraz dla procesow zapamigtywania. Memantine Merz nalezy do
grupy lekow okreslanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Memantine Merz, poprzez
wplyw wywierany na receptory NMDA, poprawia przekazywanie impulsow nerwowych i pamigc.

W jakim celu stosuje si¢ lek Memantine Merz
Memantine Merz jest stosowana w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Memantine Merz

Kiedy nie stosowaé leku Memantine Merz
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na memantyny chlorowodorek lub ktorykolwiek z
pozostalych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Memantine Merz nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

- u pacjentow, u ktorych wystgpowalty w przesztosci napady padaczkowe

- u pacjentdow, ktorzy w ostatnim czasie przebyli zawal migsnia sercowego (atak serca), lub
cierpig na zastoinowa niewydolno$¢ krazenia lub na niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
(wysokie ci$nienie krwi).

W powyzszych sytuacjach leczenie lekiem Memantine Merz powinno by¢ prowadzone pod $cistg
kontrolg lekarza prowadzacego, ktory regularnie powinien ocenia¢ efekty prowadzonej terapii.
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Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowaé czynnos¢ nerek i jesli to konieczne odpowiednio
dostosowywaé dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak amantadyna (do leczenia choroby
Parkinsona), ketamina (substancja stosowana zazwyczaj jako $rodek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj do leczenia kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ podawania leku Memantine Merz dzieciom oraz mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Memantine Merz a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegblnosci stosowanie leku Memantine Merz moze powodowaé zmiany w dziataniu, oraz
powodowac koniecznos¢ modyfikacji dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastepujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu

- dantrolenu, baklofenu

- cymetydyny, ranitydyny

- prokainamidu, chinidyny, chininy

- nikotyny

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekéw ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);

- srodkéw antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen ruchowych
lub skurczéw jelit)

- lekow przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych)

- barbituranéw (substancji stosowanych gtownie jako $rodki nasenne)

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna)

- neuroleptykow (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych)

- doustnych lekow przeciwzakrzepowych

W przypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowac lekarza, ze pacjent przyjmuje lek
Memantine Merz.

Stosowanie leku Memantine Merz z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cistg diete
wegetarianska) lub rozpoznano u pacjenta nerkowg kwasice kanalikowa (RTA, nadmierne stezenie
kwasnych substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie
zakazenia drog moczowych (struktury, przez ktore przeplywa mocz). W powyzszych przypadkach
moze wystapi¢ koniecznos¢ zmodyfikowania przez lekarza prowadzacego dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza
Nie zaleca si¢ podawania memantyny kobietom cigzarnym.

Karmienie piersia
Kobiety przyjmujace lek Memantine Merz nie powinny karmic piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn.
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Memantine Merz moze dodatkowo wptywaé na szybkos¢ reakcji, w wyniku czego prowadzenie
pojazdoéw lub obstugiwanie maszyn moga by¢ przeciwwskazane.

Memantine Merz zawiera sorbitol

Lek zawiera 100 mg sorbitolu w kazdym gramie, co odpowiada 200 mg/4 nacisniecia pompki.
Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych
cukréow lub stwierdzono wczesniej u pacjenta dziedziczna nietolerancje fruktozy, rzadka chorobe
genetyczng, w ktorej organizm pacjenta nie rozktada fruktozy, pacjent powinien skontaktowaé sie z
lekarzem przed przyjeciem leku lub podaniem go dziecku.

Ponadto lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, tzn. praktycznie jest wolny od
potasu.

3. Jak stosowa¢é lek Memantine Merz

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie

Jedna dawka (jedno naci$nig¢cie pompki dozujacej) zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku.
Zalecana dawka leku Memantine Merz dla dorostych i 0s6b w podesztym wieku to cztery naci$niecia
pompki, co odpowiada 20 mg raz na dobe.

W celu zredukowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dawkowanie leku nalezy zwigkszac
stopniowo, wedtug nastepujgcego schematu:

1. tydzien jedna dawka

(jedno nacis$niecie pompki dozujacej)
2. tydzien dwie dawki

(dwa naci$nigcia pompki dozujacej)
3. tydzien trzy dawki

(trzy nacisni¢cia pompki dozujacej)
4., tydzien cztery dawki
i kolejne (cztery naci$niecia pompki dozujacej)

Zwykle dawkowanie rozpoczyna sie od podawania jednej dawki (jedno naci$ni¢cie pompki dozujacej)
raz na dobe (1 X 5 mg) przez pierwszy tydzien leczenia. W drugim tygodniu dawke zwigksza si¢
podajac dwie dawki (dwa nacis$nigcia pompki dozujacej) raz na dobg (1 x 10 mg) a w trzecim tygodniu
leczenia podaje sie trzy dawki (trzy naci$nigcia pompki doujgcej) raz na dobe (1 X 15 mg). Poczagwszy
od czwartego tygodnia zaleca sie¢ podawanie czterech dawek (Cztery nacisniecia pompki dozujacej) raz
na dobg (1 x 20 mQ).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek

U pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, odpowiednie dawkowanie leku ustala lekarz prowadzacy.
W takim przypadku konieczne jest prowadzenie stalego monitorowania czynnosci nerek, w
okreslonych odstgpach czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.

Sposéb podawania

Lek Memantine Merz nalezy przyjmowac doustnie, raz dziennie. Aby leczenie byto skuteczne, lek
nalezy przyjmowac¢ regularnie codziennie o tej samej porze kazdego dnia. Roztwor powinno si¢
przyjmowac z niewielka ilo$cig wody. Roztwor mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
positkow.

Doktadna instrukcja przygotowania i tosowania leku - patrz koniec tej ulotki.

Czas trwania leczenia
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Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, dopoki bedzie ono przynosito pozytywne efekty. Lekarz
prowadzgcy powinien regularnie ocenia¢ przebieg terapii.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Memantine Merz

- Na ogoét zazycie zbyt duzej dawki leku Memantine Merz nie powoduje zagrozenia dla zdrowia.
W takim przypadku mogg wystgpi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4.: ,,Mozliwe
dziatania niepozadane”.

- W przypadku znacznego przedawkowania leku Memantine Merz, nalezy skontaktowac sie z
lekarzem prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia
odpowiedniego postepowania.

Pominie¢cie zastosowania leku Memantine Merz

- W przypadku gdy pacjent zapomni zazy¢ lek, powinien przyjac kolejna dawke leku Memantine
Merz o zwyklej porze.

- Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic¢

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Na ogot obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Czesto (mogq wystgpic u nie wiecej, niz u 1 na 10 osob):

. Bol glowy, senno$¢, zaparcia, podwyzszone wyniki stezenia enzymow watrobowych, zawroty
glowy, zaburzenia rownowagi, sptycenie oddechu i wysokie ci$nienie krwi

Niezbyt czesto (mogg wystgpic u nie wigcej, niz u I na 100 0sob):

. Zmeczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,

niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami)

Bardzo rzadko (mogg wystapic¢ u nie wigcej, nizu 1 na 10 000 os6b):
. Napady padaczkowe

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):
. Zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobdjczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych lekiem Memantine Merz raportowano takie przypadki.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Memantine Merz

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu hiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i na etykiecie
butelki po stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Po otwarciu zawartos¢ butelki nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy.

Butelke z osadzona pompka nalezy przechowywac i transportowac¢ wylgcznie w pozycji pionowe;j.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Memantine Merz

Substancja czynng leku jest memantyny chlorowodorek.

Kazda aktywacja pompki dozujacej (jedno nacisni¢cie pompki) dostarcza 0,5 ml roztworu
zawierajacego 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

Inne sktadniki leku to: potasu sorbinian, sorbitol (E420) i woda oczyszczana.

Jak wyglada lek Memantine Merz i co zawiera opakowanie
Lek Memantine Merz roztwér doustny wystepuje w postaci przezroczystego, bezbarwnego lub lekko
zottawego roztworu.

Lek Memantine Merz roztwér doustny dostepny jest w butelkach po 50 ml, 100 ml lub 500 ml (10 x
50 ml).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Wytworca

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503 - 0 Tel: +49 (0)69 1503 - 0

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Merz Pharmaceuticals GmbH HANFF Global Health Solutions s.a r.1.
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0 Tél: +3524507 07 - 1

Ceska republika Magyarorszag

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503 - 0 Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Danmark Malta
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Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Deutschland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Eesti
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

E\LGda
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Espafa

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

France
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Hrvatska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Ireland

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

island

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Italia

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0
Kvbmpog

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Latvija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Nederland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Norge
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Osterreich
Merz Pharma Austria GmbH
Tel.: +43 1 865 88 95

Polska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Portugal
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Romaéania
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Slovenija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Slovenska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Puh/Tel: +358 2 276 5000
Sverige

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Data ostatniej aktualizacji ulotki: (MM/RRRR).

Szczegodtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

Instrukcja dotyczgca wlasciwego uzywania pompki

Roztworu nie wolno wlewac ani pompowac do ust bezposrednio z butelki czy pompki dozownika.
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Nalezy za pomocg pompki odmierzy¢ dawke leku do tyzki lub szklanki z woda.
Zdja¢ nakretke z butelki:

Nakretke nalezy odkreci¢ w kierunku przeciwnym do ruchu wskazdéwek zegara i zdjac (ryc. 1).

1

Umieszczenie pompki dozujacej na butelce:

Pompke dozujaca nalezy wyjac z plastikowej torebki (ryc. 2) i umiesci¢ na butelce, wkladajac
ostroznie plastikowg rurke do butelki. Nastepnie nalezy przytrzymac¢ pompke dozujgcg na szyjce
butelki i zakreci¢ zgodnie z ruchem wskazéwek zegara, az do oporu (ryc. 3). Pompke dozownika
nalezy zatozy¢ tylko raz, przed rozpoczgciem jej uzywania; nie nalezy jej pozniej nigdy odkrecac.

> 3.

ﬁ

Sposob dziatania pompki:

Glowica pompki ma dwa ustawienia i fatwo ja przekrecic:
w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara, aby ja otworzy¢, lub
w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek zegara, aby jg zamknac.

Pompki dozujacej nie nalezy naciska¢, gdy jest ustawiona w pozycji zamknietej. Pompka dozuje
roztwor wylgcznie w pozycji otwartej. Aby otworzy¢ pompke, nalezy przekreci¢ glowice w kierunku
wskazanym strzatka az do oporu (o mniej wigcej jedng 6smg petlnego obrotu, ryc. 4). Pompka
dozujaca jest wtedy gotowa do uzycia.
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Przygotowanie pompki dozujace;j:
Przy pierwszym uzyciu pompka dozujaca nie dawkuje odpowiedniej ilosci roztworu doustnego.

Dlatego nalezy ja odpowiednio przygotowac, wciskajac glowice pompki do oporu kolejno pigc razy
(ryc. 5).

5

Roztwor, ktory wyciekl z pompki nalezy usungé. Przy kolejnym pelnym naci$ni¢ciu pompki dozujacej
(co odpowiada jednej aktywacji pompki) pacjent otrzyma prawidtowa dawke leku (ryc. 6).

6.

1x = 5mg L

Prawidtowe uzywanie pompki dozujace;j:

Butelke nalezy postawi¢ na ptaskiej poziomej powierzchni, na przyktad na blacie stotu, i uzywac
wylacznie, gdy znajduje si¢ w pozycji pionowej. Pod wylot dyszy pompki nalezy podstawi¢ szklanke
z niewielkg iloscig wody lub tyzke, a nastepnie mocnym, lecz spokojnym ruchem (nie za wolno)
nacisng¢ glowice pompki, az do wyczucia oporu (ryc. 7, ryc. 8).

85



e
j -

Nastepnie mozna zwolni¢ glowice pompki dozujgcej. Pompka jest gotowa do kolejnego nacisnigcia.
Pompke dozujgca mozna stosowaé wylgcznie z roztworem leku Memantine Merz i dotgczong butelka.
Pompki nie mozna uzywac¢ do dozowania innych substancji ani podigczac jej do innych pojemnikow.
Jezeli pompka nie dziala poprawnie, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Po uzyciu
leku Memantine Merz pompke dozujaca nalezy zamkna¢.
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

Memantine Merz 5 mg tabletki powlekane
Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane
Memantine Merz 15 mg tabletki powlekane
Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Memantine Merz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Memantine Merz
Jak stosowac¢ lek Memantine Merz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Memantine Merz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

RN

1. Co to jest lek Memantine Merz i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Memantine Merz

Produkt leczniczy Memantine Merz zawiera memantyny chlorowodorek.

Memantine Merz nalezy do grupy lekow przeciw otepieniu.

Utrata pami¢ci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mézgu. W mozgu wystepuja tzw. receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udziat w przekazywaniu sygnatlow nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ oraz dla procesoOw zapamigtywania. Memantine Merz nalezy do
grupy lekow okreslanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Memantine Merz, poprzez
wplyw wywierany na receptory NMDA, poprawia przekazywanie impulséw nerwowych i pamie¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek Memantine Merz
Memantine Merz jest stosowana w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Memantine Merz

Kiedy nie stosowa¢ leku Memantine Merz

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na memantyny chlorowodorek lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Memantine Merz nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceutg

- u pacjentow, u ktorych wystepowaly w przesztosci napady padaczkowe

- u pacjentow, ktorzy w ostatnim czasie przebyli zawal migsnia sercowego (atak serca), lub
cierpig na zastoinowa niewydolnos¢ krazenia lub na niekontrolowane nadci$nienie tetnicze
(wysokie ci$nienie krwi).
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W powyzszych sytuacjach leczenie lekiem Memantine Merz powinno by¢ prowadzone pod $cistg
kontrolg lekarza prowadzacego, ktory regularnie powinien ocenia¢ efekty prowadzonej terapii.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek (problemami z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowaé czynnos¢ nerek i jesli to konieczne odpowiednio
dostosowywac¢ dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekoéw jak amantadyna (do leczenia choroby
Parkinsona), ketamina (substancja stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj do leczenia kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ podawania leku Memantine Merz dzieciom oraz mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Memantine Merz a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach <przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnoscei stosowanie leku Memantine Merz moze powodowa¢ zmiany w dziataniu, oraz
powodowac konieczno$¢ modyfikacji dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastepujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu

- dantrolenu, baklofenu

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd)

- srodkéw antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen ruchowych
lub skurczow jelit)

- lekow przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych)

- barbituranow (substancji stosowanych glownie jako $rodki nasenne)

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna)

- neuroleptykow (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych)

- doustnych lekow przeciwzakrzepowych

W przypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowac lekarza, Ze pacjent przyjmuje lek
Memantine Merz.

Stosowanie leku Memantine Merz z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cistg diete
wegetarianska) lub rozpoznano u pacjenta nerkowa kwasice kanalikowa (RTA, nadmierne stezenie
kwasnych substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (stabg czynnos$cig nerek)) lub ciezkie
zakazenia drog moczowych (struktury, przez ktore przeplywa mocz). W powyzszych przypadkach
moze wystapi¢ koniecznos¢ zmodyfikowania przez lekarza prowadzacego dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza
Nie zaleca si¢ podawania memantyny kobietom cigzarnym.

Karmienie piersia
Kobiety przyjmujace lek Memantine Merz nie powinny karmic piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanimaszyn

Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn.

Memantine Merz moze dodatkowo wptywaé na szybkos¢ reakcji, w wyniku czego prowadzenie
pojazdoéw lub obstugiwanie maszyn moga by¢ przeciwwskazane.

Lek Memantine Merz zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co o0znhacza, ze zasadniczo nie zawiera
sodu.

3. Jak stosowa¢é lek Memantine Merz

Zestaw Memantine Merz do rozpoczynania leczenia jest stosowany wytacznie do rozpoczynania
leczenia lekiem Memantine Merz.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka lecznicza 20 mg na dobg jest osiggana przez stopniowe zwigkszanie dawki leku
Memantine Merz przez pierwsze 3 tygodnie leczenia. Schemat leczenia znajduje si¢ rowniez na
zestawie do rozpoczynania leczenia. Nalezy stosowac jedng tabletke raz na dobg.

Tydzien 1 (dzien 1-7):
Zazywac jedna tabletke 5 mg raz na dobg (biale lub prawie biate, podtuzne i owalne)przez 7 dni.

Tydzien 2 (dzien 8-14):
Zazywac jedna tabletke 10 mg raz na dobg (jasnozoétte lub zotte, owalne), przez 7 dni.

Tydzien 3 (dzien 15-21):
Zazywac jedng tabletke 15 mg raz na dobg (szaro-pomaranczowe, owalne, podtuzne), przez 7 dni.

Tydzien 4 (dzien 22-28):
Zazywac jedna tabletke 20 mg raz na dobg (szaro-czerwone, owalne, podtuzne).

1. tydzien tabletka 5 mg

2. tydzien tabletka 10 mg

3. tydzien tabletka 15 mg

4. tydzien tabletka 20 mg raz

i kolejne na dobe
Dawka podtrzymujaca

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg raz na dobg.
W celu kontynuowania leczenia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek

U pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek, odpowiednie dawkowanie leku ustala lekarz prowadzacy.
W takim przypadku konieczne jest prowadzenie stalego monitorowania czynnosci nerek, w
okreslonych odstepach czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.

Sposéb podawania
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Lek Memantine Merz nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe. Aby leczenie byto skuteczne, lek
nalezy przyjmowac regularnie codziennie 0 tej samej porze kazdego dnia. Tabletki powinno si¢
potykac¢ popijajac woda. Lek w tej postaci mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
positkow.

Czas trwania leczenia
Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopdki bedzie ono przynosito pozytywne efekty. Lekarz
prowadzgcy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Zastosowaniewiekszej niz zalecana dawki leku Memantine Merz

- Na ogot zazycie zbyt duzej dawki leku Memantine Merz nie powoduje zagrozenia dla zdrowia.
W takim przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,,Mozliwe
dziatania niepozadane”.

- W przypadku znacznego przedawkowania leku Memantine Merz, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ koniecznos¢ wdrozenia
odpowiedniego postgpowania.

Pominig¢cie zastosowania leku Memantine Merz

- W przypadku gdy pacjent zapomni przyjac lek, powinien przyjac kolejng dawke leku
Memantine Merz o zwyktej porze.

- Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwréci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na ogot obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.

Czesto (mogq wystqpic u nie wiecej, niz u 1 na 10 osob):

. Bdl glowy, sennosc, zaparcia, podwyzszone wyniki stezenia enzymow watrobowych, zawroty
glowy, zaburzenia rownowagi, sptycenie oddechu, wysokie cisnienie krwi i nadwrazliwo$¢ na
lek

Niezbyt czesto (mogg wystgpic u nie wigcej, niz u I na 100 0sob):
. Zmeczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,
niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami)

Bardzo rzadko (mogg wystgpic¢ u nie wiecej, niz u 1 na 10 000 osob):
. Napady padaczkowe

Nieznana (czestoS¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):
. Zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne

Choroba Alzheimera wigze si¢ z depresja, myslami samobodjczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych lekiem Memantine Merz raportowano takie przypadki.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywacé lek Memantine Merz
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
stowach ,,Termin waznosci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Brak szczegblnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Memantine Merz
Substancja czynng leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka zawiera 5/10/15/20 mg
memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,15/8,31/12,46/16,62 mg memantyny.

Inne sktadniki leku Memantine Merz 5/10/15 i 20 mg tabletki powlekane to: w rdzeniu tabletki:
mikrokrystaliczna celuloza, kroskarmeloza sodowa, krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny,
magnezu stearynian; w otoczce tabletki: hypromeloza, makrogol 400, tytanu dwutlenek (E 171) i
dodatkowo dla lekow Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane: zelaza tlenek zotty (E 172),
Memantine Merz 15 mg i Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane: Zelaza tlenek zotty i czerwony
(E 172) w otoczce tabletki.

Jak wyglada lek Memantine Merz i CO zawiera opakowanie

Lek Memantine Merz 5 mg tabletki powlekane wystepuje w postaci biatych lub prawie biatych,
owalnych, podhuznych tabletek z nadrukiem ,,5” na jednej stronie i z nadrukiem ,, MEM” na drugiej
stronle.

Lek Memantine Merz 10 mg tabletki powlekane wystgpuje w postaci jasnozottych lub zottych tabletek
powlekanych, owalnych, z rowkiem dzielagcym oraz wyttoczeniem ,,1-0” po jednej stronie i ,,M M” po
drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Lek Memantine Merz 15 mg tabletki powlekane wystgpuje w postaci pomaranczowych lub szaro-
pomaranczowych, owalnych, podluznych tabletek z nadrukiem ,,15” na jednej stronie i z nadrukiem
»MEM” na drugiej stronie.

Lek Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane wystepuje w postaci jasnoczerwonych lub szaro-
czerwonych, owalnych, podtuznych tabletek z nadrukiem ,,20” na jedne;j stronie i z nadrukiem
»MEM” na drugiej stronie.

Jeden zestaw do rozpoczgcia leczenia zawiera 28 tabletek w 4 blistrach zawierajacych po 7 tabletek
leku Memantine Merz 5 mg, 7 tabletek leku Memantine Merz 10 mg, 7 tabletek leku Memantine Merz
15 mg i 7 tabletek leku Memantine Merz 20 mg.

Podmiot odpowiedzialny
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Wytworca

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

bbarapus
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Ceska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Danmark
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Deutschland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Eesti
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

EALada
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Espafa

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

France
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Hrvatska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Ireland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

island
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Italia

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0
Kvmpog

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Lietuva
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Luxembourg/Luxemburg
HANFF Global Health Solutions s.a r.1.
Tel: +3524507 07 -1

Magyarorszag
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Malta
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Nederland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Norge
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Osterreich
Merz Pharma Austria GmbH
Tel.: +43 1 865 88 95

Polska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Portugal
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Romania
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Slovenija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Slovenska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Puh/Tel: +358 2 276 5000
Sverige

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0
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Latvija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Data ostatniej aktualizacji ulotki: (MM/RRRR).

Szczegodlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

Memantine Merz 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Memantine Merz i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Memantine Merz
Jak stosowac¢ lek Memantine Merz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Memantine Merz

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Memantine Merzi w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Memantine Merz

Produkt leczniczy Memantine Merz zawiera memantyny chlorowodorek.

Memantine Merz nalezy do grupy lekow przeciw otepieniu.

Utrata pamigci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulséw
nerwowych przenoszacych informacje w mdzgu. W mozgu wystepuja tzw. receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biorg udzial w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ oraz dla proceséw zapamigtywania. Memantine Merz nalezy do
grupy lekow okreslanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Memantine Merz poprzez wpltyw
wywierany na receptory NMDA, poprawia przekazywanie impulséw nerwowych i pamig¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek Memantine Merz
Memantine Merz jest stosowana w leczeniu pacjentéw z chorobg Alzheimera o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Memantine Merz

Kiedy nie stosowa¢ leku Memantine Merz

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na memantyny chlorowodorek Iub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Memantine Merz nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc lek Memantine Merz:
- u pacjentow, u ktorych wystepowaty w przesztosci napady padaczkowe

- u pacjentow, ktorzy w ostatnim czasie przebyli zawal migsnia sercowego (atak serca), lub
cierpig na zastoinowa niewydolno$¢ krazenia lub na niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze
(wysokie cisnienie krwi).
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W powyzszych sytuacjach leczenie lekiem Memantine Merz powinno by¢ prowadzone pod $cistg
kontrolg lekarza prowadzgcego, ktory regularnie powinien oceniaé efekty prowadzonej terapii.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek (problemami z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowa¢ czynnos¢ nerek i jesli to konieczne odpowiednio
dostosowywaé dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak amantadyna (do leczenia choroby
Parkinsona), ketamina (substancja stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj do leczenia kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ podawania leku Memantine Merz dzieciom oraz mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Memantine Merz a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegblnosci stosowanie leku Memantine Merz moze powodowaé¢ zmiany w dziataniu, oraz
powodowac koniecznos¢ modyfikacji dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastepujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu

- dantrolenu, baklofenu

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajgcych hydrochlorotiazyd)

- srodkow antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen ruchowych
lub skurczéw jelit)

- lekow przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych)

- barbituranoéw (substancji stosowanych glownie jako srodki nasenne)

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna)

- neuroleptykow (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych)

- doustnych lekow przeciwzakrzepowych

W przypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowac lekarza, ze pacjent przyjmuje lek
Memantine Merz.

Stosowanie leku Memantine Merz z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cista diete
wegetarianska) lub rozpoznano u pacjenta nerkowa kwasice kanalikowa (RTA, nadmierne stezenie
kwasnych substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (stabg czynnos$cig nerek)) lub cigzkie
zakazenia drog moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz). W powyzszych przypadkach
moze wystapi¢ koniecznos¢ zmodyfikowania przez lekarza prowadzacego dawkowania leku.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciagzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku

Ciaza
Nie zaleca sie podawania memantyny kobietom cigzarnym.

Karmienie piersia
Kobiety przyjmujace lek Memantine Merz nie powinny karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lekarz prowadzacy powinien poinformowaé pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn.

Memantine Merz moze dodatkowo wptywac na szybkos¢ reakcji, w wyniku czego prowadzenie
pojazdow lub obslugiwanie maszyn moga by¢ przeciwwskazane.

Lek Memantine Merz zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera
sodu.

3. Jak stosowa¢é lek Memantine Merz

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
Zalecana dawka leku Memantine Merz dla dorostych i 0s6b w podesztym wieku wynosi 20 mg raz na
dobe.

W celu zredukowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dawkowanie leku nalezy zwiekszaé
stopniowo, wedtug nastepujacego schematu. Dostepne sg inne moce tabletek w celu stopniowego
zwickszania dawki.

Leczenie rozpoczyna si¢ od stosowania leku Memantine Merz 5 mg tabletki powlekane raz na dobe.
Dawke zwigksza si¢ co tydzien o 5 mg do osiagnigcia dawki zalecanej (podtrzymujacej). Zalecana
dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg raz na dobe i zostaje osiagnigta na poczatku 4. tygodnia.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek, odpowiednie dawkowanie leku ustala lekarz prowadzacy.
W takim przypadku konieczne jest prowadzenie statego monitorowania czynnosci nerek, w
okreslonych odstgpach czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.

Sposéb podawania

Lek Memantine Merz nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobg. Aby leczenie byto skuteczne, lek
nalezy przyjmowac¢ regularnie codziennie o tej samej godzinie kazdego dnia. Tabletki powinno si¢
potyka¢ popijajac woda. Lek w tej postaci mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
positkow.

Czas trwania leczenia
Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo dopoki bedzie ono przynosito pozytywne efekty. Lekarz
prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Memantine Merz

- Na ogo6t zazycie zbyt duzej dawki leku Memantine Merz nie powoduje zagrozenia dla zdrowia.
W takim przypadku mogg wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,,Mozliwe
dziatania niepozadane”.

- W przypadku znacznego przedawkowania leku Memantine Merz, nalezy skontaktowac sie z
lekarzem prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia
odpowiedniego postepowania.

Pominiecie zastosowania leku Memantine Merz

- W przypadku gdy pacjent zapomni przyjac lek, powinien przyja¢ kolejng dawke leku
Memantine Merz o zwyklej porze.

- Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na ogo6t obserwowane dziatania niepozgdane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Czesto (mogq wystgpic u nie wiecej, niz u 1 na 10 0sob):

. Bol gltowy, sennos$¢, zaparcia, podwyzszone wyniki stgzenia enzymow watrobowych, zawroty
glowy, zaburzenia rownowagi, splycenie oddechu, wysokie ci$nienie krwi i nadwrazliwo$¢ na
lek

Niezbyt czesto (mogq wystgpic u nie wiecej, niz u 1 na 100 0sob):
. Zmeczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,
niewydolnos¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami)

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej, niz u 1 na 10 000 osob):
. Napady padaczkowe

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢é okreslona na podstawie dostepnych danych):
. Zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne

Choroba Alzheimera wigze si¢ z depresja, myslami samobodjczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych lekiem Memantine Merz raportowano takie przypadki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Memantine Merz

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
stowach ,,Termin waznosci”. Termin wazno$ci 0znacza ostatni dzien danego miesigca.

Brak szczegdlnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Memantine Merz

Substancja czynng leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg
memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg memantyny.
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Inne sktadniki leku to: w rdzeniu tabletki: mikrokrystaliczna celuloza, kroskarmeloza sodowa, krzemu
dwutlenek koloidalny bezwodny, magnezu stearynian; w otoczce tabletki: hypromeloza, makrogol
400, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zo6tty i czerwony (E 172).

Jak wyglada lek Memantine Merz i co zawiera opakowanie
Lek Memantine Merz tabletki powlekane wystepuje w postaci czerwonawych lub szaroczerwonych,
owalnych,podtuznych tabletek z nadrukiem ,,20” na jednej stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej

stronie.

Lek Memantine Merz tabletki powlekane dostgpny jest w blistrach zawierajacych 14 tabletek,
28 tabletek, 42 tabletki, 56 tabletek, 98 tabletek.
Opakowania zbiorcze zawieraja 840 (20 x 42) tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Wytworca

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA

Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegbtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

bbarapus
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Ceska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Danmark
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Deutschland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Eesti
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

EALGda
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Lietuva
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Luxembourg/Luxemburg
HANFF Global Health Solutions s.a r.1.
Tel: +3524507 07 -1

Magyarorszag
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Malta
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Nederland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Norge
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Osterreich
Merz Pharma Austria GmbH
Tel.: +43 1 865 88 95
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Espafa

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

France
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Hrvatska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Ireland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

island

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Italia

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0
Kvbmpog

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Latvija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Polska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Portugal
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503 - 0

Romaéania
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Slovenija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Slovenska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Puh/Tel: +358 2 276 5000
Sverige

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503 - 0

Data ostatniej aktualizacji ulotki: (MM/RRRR).

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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