SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
A Memando 10 mg filmom oblozena tableta
A Memando 20 mg filmom obloZena tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg memantin hlorida §to odgovara 8,31 mg memantina ili
20 mg memantin hlorida $to odgovara 16,62 mg memantina.

Pomoc¢na supstanca:

10 mg filmom oblozene tablete | 20 mg filmom oblozene tablete

Laktoza monohidrat | 51,45 mg 102,90 mg

Za cjeloviti popis pomoénih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozZena tableta.

Memando 10 mg filmom obloZene tablete su bijele, ovalne, bikonveksne, flmom obloZene tablete s
razdjelnom crtom na jednoj strani, s dimenzijama: debljina: 3,5 - 4,5 mm, duzina: 12,2 - 12,9 mm.
Tableta se moze razdijeliti na jednake polovice.

Memando 20 mg filmom oblozene tablete su bijele, ovalne, bikonveksne, filmom oblozene tablete s
dimenzijama: debljina: 4,7 - 5,7 mm, duzina: 15,7 - 16,4 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
LijeCenje odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boleScu.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati ljekar koji ima iskustva u dijagnosticiranju i lije€enju Alzheimerove
demencije. Terapiju treba zapocleti samo ako je dostupan njegovatelj koji ¢e redovito nadzirati
bolesnikovo uzimanije lijeka. Dijagnozu treba postaviti prema vazeéim smjernicama.

Podnosljivost i doziranje memantina treba redovito ponovno procjenjivati, po mogucnosti unutar tri
mjeseca od pocetka lijeCenja. Nakon toga, klinicka korist memantina i podnosljivost lijeCenja trebaju
biti redovito ponovno procjenjivane u skladu s klinickim smjernicama. Terapija odrzavanja moze se
nastaviti toliko dugo dok je terapijska korist povoljna i dok bolesnik dobro podnosi lijeCenje
memantinom. Kada vi$e ne postoji dokaz terapijskog ucinka ili ako bolesnik ne podnosi lijeCenje, treba
razmotriti prekid lije¢enja memantinom.

Doziranje

Odrasli

Titriranje doze

Maksimalna dnevna doza je 20 mg na dan. Radi smanjenja rizika od nuspojava, doza odrzavanja se
postize povecavanjem doze od 5 mg sedmicno tokom prve 3 sedmice na sljedeéi nacin:

1. sedmica (1-7. dan):
Bolesnik treba uzimati polovicu filmom oblozene tablete od 10 mg (5 mg) dnevno tokom 7 dana.

2. sedmica (8-14. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom obloZenu tabletu od 10 mg (10 mg) dnevno tokom 7 dana.

3. sedmica (15-21. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu i pol filmom oblozenu tabletu od 10 mg (15 mg) dnevno tokom 7 dana.
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Od 4. sedmice nadalje:
Bolesnik treba uzimati dvije flmom oblozene tablete od 10 mg (20 mg) ili jednu filmom oblozenu tabletu
od 20 mg dnevno.

Doza odrzavanja
Preporuena doza odrzavanja je 20 mg dnevno.

Starije osobe

Temeljem Klini¢kih ispitivanja, preporu¢ena doza za bolesnike starije od 65 godina iznosi 20 mg dnevno
(dvije filmom oblozene tablete od 10 mg ili jedna filmom oblozena tableta od 20 mg jednom dnevno), kao
Sto je gore opisano.

Ostecenje bubrega

Kod bolesnika s blagim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 50 - 80 ml/min) nije potrebna
prilagodba doze. Kod bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina 30 - 49 ml/min),
dnevna doza bi trebala biti 10 mg na dan. Ako se lijek dobro podnosi tokom razdoblja lije¢enja od
najmanje 7 dana, doza se moze povecati do 20 mg/dan prema standardnoj shemi titriranja. Kod
bolesnika s tedkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina 5 - 29 ml/min) dnevna doza bi trebala biti
10 mg dnevno.

Ostecenyje jetre

Kod bolesnika s blagim ili umjerenim osteé¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh A i Child-Pugh B) nije
potrebna prilagodba doze. Nisu dostupni podaci o primjeni memantina kod bolesnika s teSkim
oStecenjem jetre. Ne preporucuje se primjena Memanda kod bolesnika s teSkim oStec¢enjem jetre.

Pedijjatrijska populacifa
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Memando treba primjenjivati peroralno jednom dnevno i potrebno ju je uzimati svaki dan u isto vrijeme.
Filmom oblozZene tablete mogu se uzimati sa ili bez hrane.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na memantin hlorid ili neku od pomocnih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
PreporuCuje se oprez kod bolesnika s epilepsijom, konvulzilama u anamnezi ili bolesnicima s
predisponiraju¢im ¢imbenicima za pojavu epilepsije.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu antagonista N-metil-D-aspartata (NMDA) kao $to su amantadin,
ketamin ili dekstrometorfan. Ovi spojevi djeluju na isti sistem receptora kao i memantin, te bi
nuspojave (uglavhom povezane sa centralnim nervnim sistemom (CNS)) mogle biti uCestalije ili
izrazenije (vidjeti takoder dio 4.5).

Neki €imbenici koji mogu povisiti pH mokrace (vidjeti dio 5.2 “Eliminacija”) mogu zahtijevati pazljivo
nadziranje bolesnika. Ti ¢imbenici ukljuCuju drasticnu promjenu nacina prehrane, npr. prelazak s
mesne na vegetarijansku prehranu ili uzimanje izrazito velike koli€ine alkalizirajuéih zelu€anih pufera.
Takoder, pH mokra¢e moze biti poviSen stanjima renalne tubularne acidoze (RTA) ili teSkih infekcija
mokracnog trakta uzrokovanih bakterijama vrste Proteus.

Iz vecine klini€kih ispitivanja bili su iskljuéeni bolesnici koji su nedavno imali infarkt miokarda,
nekompenzirano kongestivno zatajenje srca (NYHA IlI-1V) ili nekontroliranu hipertenziju. Posljedi¢no,
dostupni su samo ograni¢eni podaci te je potrebno pazljivo nadzirati bolesnike s navedenim stanjima.

Laktoza
Memando sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim naslijednim poremecéajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. Zanemarive koli€ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zbog farmakoloskih uc¢inaka i mehanizma djelovanja memantina moguce su sljedece interakcije:

- Nacdin djelovanja sugerira da bi u¢inci L-dope, dopaminergiCkih agonista i antiholinergika mogli biti
pojacCani pri istodobnom lijeCenju NMDA-antagonistima poput memantina. U¢inci barbiturata i
neuroleptika mogu biti smanjeni. Istodobna primjena memantina sa spazmoliticima, dantrolenom ili
baklofenom moze promijeniti njihov ucinak te ¢e mozda biti potrebna prilagodba doze.

- Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu memantina i amantadina zbog rizika od
farmakotoksi¢ne psihoze. Oba spoja su hemijski srodni NMDA-antagonisti. Isto bi moglo vrijediti
za ketamin i dekstrometorfan (vidjeti takoder dio 4.4). Objavljen je jedan slu¢aj o moguéem
riziku takoder za kombinaciju memantina i fenitoina.

- Ostale aktivne supstance poput cimetidina, ranitidina, prokainamida, kinidina, kinina i nikotina
koje koriste isti sistem bubreznog kationskog transporta kao i amantadin mogli bi takoder stupiti
u interakciju s memantinom i dovesti do potencijalnog rizika poviSenja njegove koncentracije u
plazmi.

- Pri istodobnoj primjeni memantina i hidrohlorotiazida (HCT-a) ili bilo koje od kombinacija s HCT-
om, postoji mogucénost smanjenja koncentracije HCT-a u serumu.

- U postmarketinskom iskustvu zabiljezeni su izolirani sluCajevi poviSenja medunarodno
ujednacenog omjera (INR-a) kod bolesnika koji su istodobno lije€eni varfarinom. lako uzro¢na
povezanost nije utvrdena, preporucljivo je pazljivo pracenje protrombinskog vremena, odnosno
INR-a kod bolesnika koji se istodobno lije¢e oralnim antikoagulansima.

U farmakokineti¢kim ispitivanjima (PK) u kojima su primijenjene pojedinacne doze kod mladih zdravih
ispitanika nije uocena znacajna interakcija aktivna supstanca-aktivha supstanca izmedu memantina i
gliburida/metformina ili donepezila.

U klinickom ispitivanju na mladim zdravim ispitanicima nije uoen znacajan ucinak memantina na
farmakokinetiku galantamina.

Memantin nije /n vitro inhibirao CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooksigenazu koja sadrzi flavin,
epoksid hidrolazu niti sulfaciju.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema klinickih podataka o izlozenosti memantinu u trudnodi. Ispitivanja na Zzivotinjama ukazuju na
postojanje mogucnosti smanjenja intrauterinog rasta pri izlozenosti dozama istim ili nesto visim nego Sto
su kod ljudi (vidjeti dio 5.3). Mogud¢i rizik za ljude nije poznat. Memantin ne bi trebalo upotrebljavati
tokom trudnoce, osim ako to nije izri¢ito potrebno.

Dojenje
Nije poznato izluCuje li se memantin u majcino mlijeko ljudi, no, uzimajuci u obzir lipofilnost supstanci, do
toga vjerojatno dolazi. Zene koje uzimaju memantin ne bi trebale doijiti.

Plodnost
Stetni u¢inci memantina u neklini¢kim ispitivanjima plodnosti kod muzjaka i zenki nisu zabiljezeni.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

A Trigonik, ljjek sa mogucim uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravijanja
motornim vozifima i masinama).

Umijerena do teSka Alzheimerova bolest obi¢no uzrokuje oSte¢enje sposobnosti upravljanja vozilima i
kompromitira sposobnost rada na maSinama. Nadalje, Memando ima blagi ili umjereni uticaj na
sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama, pa ambulantne bolesnike treba upozoriti da na to
obrate posebnu paznju.

4.8 Nuspojave

U Klini¢kim ispitivanjima blage do teSke demencije, u kojima je 1784 bolesnika lijeeno memantinom, a
1595 ih je dobivalo placebo, sveukupna stopa ucestalosti nuspojava u skupini lije¢enoj memantinom nije
se razlikovala od stope ucestalosti nuspojava u skupini koja je primala placebo; nuspojave su uglavnom
bile blage do umjerene tezine. Nuspojave koje su se naj¢esce pojavljivale s ve¢om ucestaloS¢u u skupini
bolesnika lije¢enih memantinom nego u skupini koja je uzimala placebo bile su omaglica (6,3% naspram
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5,6%), glavobolja (5,2% naspram 3,9%), konstipacija (4,6% naspram 2,6%), somnolencija (3,4%
naspram 2,2%) i hipertenzija (4,1% naspram 2,8%).

Sljede¢e nuspojave koje su prikupliene tokom klinickih ispitivanja s memantinom i nakon stavljanja
lijeka u promet su prikazane u tabeli ispod. Unutar pojedine skupine ucestalosti, nuspojave su

poredane od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.
Nuspojave su razvrstane prema klasifikaciji organskih sistema, koristec¢i idu¢u konvenciju:

- Vrlo Cesto (>1/10)

- Cesto (>1/100i <1/10)

- Manje Cesto (>1/1000 i <1/100)
- Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

- Vrlo rijetko (<1/10 000)

- Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Infekcije i infestacije

Manje Cesto

gljiivine infekcije

Poremecaji imunoloSkog sistema

Cesto

preosjetljivost na lijek

Psihijatrijski poremecaji

Cesto

somnolencija

Manje Cesto konfuzija
Manje Cesto halucinacije’
Nepoznato psihoti¢ne reakcije?
Poremecaiji nervnog sistema Cesto omaglica
Cesto poremecaiji ravhoteze
Manije esto abnormalni hod
Vrlo rijetko napadaji
Sr€ani poremecaiji Manje Cesto zatajenje srca
Krvozilni poremecaiji Cesto hipertenzija
Manje Cesto venska
tromboza/tromboembolija
Poremecaji diSnog sistema, prsista i Cesto dispneja
sredoprsja
Poremecaji probavnog sistema Cesto konstipacija
Manije Cesto povracanje
Nepoznato pankreatitis?
Poremecaiji jetre i zuci Cesto poviSeni rezultat testa jetrene
funkcije
Nepoznato hepatitis
Opsti poremedéaji i reakcije na mjestu Cesto glavobolja
primjene
Manije esto umor

T Halucinacije su opazene uglavnom kod bolesnika s teSkom Alzheimerovom bolesc¢u.

2|zolirani slu¢ajevi prijavljeni u postmarketinskom iskustvu.

Alzheimerova bolest povezuje se s depresijom, samoubilackim mislima i samoubojstvom. Ovi su
dogadaiji prijavljeni u postmarketinSkom razdoblju kod bolesnika lije¢enih memantinom.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za

farmakovigilansu, ili
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e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
Iz klinickih ispitivanja i postmarketinSkog iskustva dostupno je samo ograni¢eno iskustvo u vezi s
predoziranjem.

Simptomi
Relativno velika predoziranja (200 mg, odnosno,105 mg/dan tokom 3 dana) povezana su ili samo sa

simptomima umora, slabosti i/ili proljeva ili ni sa kakvim simptoma. U slu€ajevima predoziranja s dozom
manjom od 140 mg ili nepoznatom dozom, bolesnici su opisivali simptome centralnog nervnog sistema
(konfuziju, uspavanost, somnolenciju, vrtoglavicu, agitaciju, agresiju, halucinacije i poremecaj hoda) i/ili
gastrointestinalne simptome (povracanje i proljev).

U najekstremnijem slu€aju predoziranja, bolesnik je prezivio peroralno uzimanje ukupne koli¢ine od
2000 mg memantina s u¢incima na centralni nervni sistem (koma tokom 10 dana, a nakon toga diplopija i
agitacija). Bolesnik je lijeCen simptomatski i plazmaferezom. Bolesnik se oporavio bez trajnih posljedica.

U drugom slu€aju predoziranja velikom dozom, bolesnik je takoder prezivio te se oporavio. Bolesnik je
peroralno uzeo 400 mg memantina. Bolesnik je imao simptome centralnog nervhog sistema poput
nemira, psihoze, vizualnih halucinacija, prokonvulzivnosti, somnolencije, stupora i besvjesnog stanja.
LijeCenje

U slucaju predoziranja lijeCenje treba biti simptomatsko. Ne postoji specificni antidot za intoksikaciju ili
predoziranje. Treba koristiti standardne klinicke postupke za uklanjanje aktivne supstance, npr. ispiranje
zeluca, primjenu medicinskog ugliena (prekidanje potencijalne enterohepaticke recirkulacije),
zakiseljavanje urina te forsiranu diurezu, kako je prikladno.

U slucaju znakova i simptoma opcenite pretjerane stimulacije centralnog nervnog sistema (CNS), treba
razmotriti pazljivo simptomatsko klinicko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi protiv demencije, ATK oznaka: NO6DXO01.

Sve je viSe dokaza da slabo funkcioniranje glutamatergi¢ne neurotransmisije, posebice na
NMDA-receptorima, doprinosi izrazenosti simptoma i progresiji bolesti kod neurodegenerativne
demencije.

Memantin je nekompetitivni antagonist NMDA-receptora, umjerenog afiniteta i ovisan o voltazi. On
modulira ucinke patoloski povisenih toni¢nih razina glutamata koje mogu dovesti do disfunkcije
neurona.

Klini¢ka ispitivanja

Pivotalno ispitivanje monoterapije u populaciji bolesnika koji pate od umjerene do teSke Alzheimerove
bolesti (poCetne vrijednosti kratkog testa odredivanja mentalnog statusa (MMSE) bile su 3-14)
ukljucivalo je ukupno 252 ambulantna bolesnika. U 6. mjesecu ispitivanja pokazani su povoljni ucinci
lije€¢enja memantinom u usporedbi s placebom (analiza opazenih sluajeva za promjene bazirane na
dojmu klini¢ara nakon intervjua (CIBIC-plus): p=0,025; kooperativho ispitivanje Alzheimerove bolesti -
aktivnosti svakodnevnog zivota (ADCS-ADLsev): p=0,003; skup znakova teSke onesposobljenosti
(SIB): p=0,002).

U pivotalno ispitivanje monoterapije memantinom u lije¢enju blage do umjerene Alzheimerove bolesti
(pocetne vrijednosti ukupnog MMSE od 10 do 22) bila su uklju¢ena 403 bolesnika. Bolesnici lijeCeni
memantinom pokazali su statistiCki znacajno bolji u¢inak nego bolesnici koji su primali placebo u
pogledu primarnih ishoda: skala procjene Alzheimerove bolesti (ADAS-cog) (p=0,003) i CIBIC-plus
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(p=0,004) u 24. sedmici lijeCenja (zadnje opazanje preneseno nadalje (LOCF)). U drugom
monoterapijskom ispitivanju blage do umjerene Alzheimerove bolesti randomizirano je ukupno 470
bolesnika (pocetne vrijednosti ukupnog MMSE od 11-23). U prospektivno definiranoj primarnoj analizi
nije postignuta statisticka znacajnost primarnih ishoda djelotvornosti u 24. sedmici.

Metaanaliza bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boleS¢u (ukupni MMSE <20) iz Sest
placebom kontroliranih ispitivanja faze Il u trajanju od 6 mjeseci (ukljucujué¢i monoterapijska ispitivanja
i ispitivanja s bolesnicima na stabilnoj dozi inhibitora acetilholinesteraze) pokazala je da postoji
statistiCki znacajan ucinak u korist lije€enja memantinom u kognitivnom, globalnom i funkcionalnom
podrucju. Kada je ustanovljeno istodobno pogorsanje stanja bolesnika u sva tri podrucja, rezultati su
pokazali statisticki znacajan ucinak memantina u sprjeCavanju pogor$anja, u skupini bolesnika
lijeCenih placebom bilo je dvostruko viSe pogorSanja u sva tri podru€ja nego u skupini bolesnika
lijec¢enih memantinom (21% naspram 11%, p<0,0001).

5.2 Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcija

Memantin ima apsolutnu bioraspolozivost od priblizno 100%. Vrijednost Ty je izmedu 3 i 8 sati.
Nema pokazatelja da hrana uti¢e na apsorpciju memantina.

Raspodijela
Dnevne doze od 20 mg dovode do plazmatskih koncentraciia memantina u stanju dinamicke

ravnoteze u rasponu od 70 do 150 ng/ml (0,5 -1 pmol) s velikim interindividualnim razlikama. Pri
primjeni dnevnih doza od 5 do 30 mg, izraCunat je srednji omjer cerebrospinalni likvor (CSL)/serum od
0,52. Volumen raspodjele je oko 10 I’kg. Oko 45% memantina veze se na proteine plazme.

Biotransformacija

Kod ljudi je oko 80% memantina u cirkulaciji prisutno u nepromijenjenom obliku. Glavni metaboliti kod
ljudi su N-3,5-dimetil-gludantan, izomerna mjeSavina 4- i 6-hidroksi-memantina i 1-nitrozo-3,5-dimetil-
adamantan. Nijedan od navedenih metabolita ne pokazuje NMDA-antagonisti¢ku aktivnost. /n vitro nije
otkriven metabolizam kataliziran citohromom P 450. U ispitivanju u kojem je koriSten peroralno
primijenjen #C-memantin, uklonjeno je prosje¢no 84% doze unutar 20 dana, vise od 99% izlu¢eno je
putem bubrega.

Eliminacija

Memantin se eliminira monoeksponencijalno s terminalnim t,, od 60 do 100 sati. Kod dobrovoljaca s
normalnom funkcijom bubrega, ukupni klirens (Cliy) iznosi do 170 ml/min/1,73 m?, te se dio ukupnog
bubreZnog klirensa postize tubularnom sekrecijom.

Prolaz memantina kroz bubreg takoder ukljuCuje i tubularnu reapsorpciju, vjerojatno posredovanu
kationskim transportnim proteinima. Stopa bubrezne eliminacije memantina u uvjetima alkalnog urina
moze biti smanjena za faktor od 7 do 9 (vidjeti dio 4.4). Alkalizaciju urina moze izazvati drastiCna
promjena nacina prehrane, npr. prelazak s mesne na vegetarijansku prehranu ili uzimanje izrazito
velike koli€ine alkalizirajucih Zelu€anih pufera.

Linearnost
Ispitivanja na dobrovoljcima pokazala su linearnu farmakokinetiku u rasponu doza od 10 do 40 mg.

Odnos farmakokinetike/farmakodinamike
Pri dozi od 20 mg memantina dnevno, razine u CSL-u odgovaraju ki-vrijednosti (k; = konstanta
inhibicije) memantina, koja u frontalnom korteksu kod ljudi iznosi 0,5 pmol.

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

U kratkoro¢nim ispitivanjima na Stakorima, memantin je, kao i drugi NMDA-antagonisti, uzrokovao
neuronsku vakuolizaciju i nekrozu (Olney lezije) samo nakon doza koje su dovodile do vrlo visokih
vrénih serumskih koncentracija. Ataksija i drugi neklinicki znaci prethodili su vakuolizaciji i nekrozi.
Buduci da ucinci nisu bili primije¢eni u dugoro€nim ispitivanjima na glodavcima i neglodavcima, klinicki
znacaj ovih nalaza nije poznat.

Oc¢ne promjene su nedosljedno zabiljezene u ispitivanjima toksi¢nosti primjenom ponovljenih doza kod
glodavaca i pasa, ali ne i kod majmuna. Specifi¢ni oftalmoskopski pregledi u klini¢kim ispitivanjima
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memantina nisu otkrili nikakve promjene na o¢ima.

Kod glodavaca je primije¢ena fosfolipidoza u pluénim makrofazima zbog nakupljanja memantina u
lizosomima. Taj je uinak poznat i kod drugih aktivnih supstanci s kationskim amfifilnim svojstvima.
Moguca je povezanost izmedu tog nakupljanja i vakuolizacije opazene u pluéima. Taj je ucinak
primije¢en samo pri primjeni visokih doza kod glodavaca. Klini¢ki znacaj tih nalaza nije poznat.

Testiranjem memantina u standardnim pokusima nije primije¢ena genotoksi¢nost. Nije bilo dokaza ni o
kakvoj kancerogenosti u ispitivanjima tokom zivotnih ciklusa miSeva i Stakora. Memantin nije bio
teratogen kod Stakora i kuni¢a, ¢ak ni kod maternalno toksi¢nih doza, a nisu zamije¢eni niti Stetni
ucinci memantina na plodnost. Kod Stakora je zabiljezeno smanjenje rasta fetusa pri izlozenosti
dozama jednakim ili nesto visim od onih primijenjenih kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih supstanci
Jezgra:

Laktoza monohidrat

Celuloza, mikrokristali¢na

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Talk

Magnezijev stearat

Film ovgjnica:

Metakrilatna kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1, 30 postotna rasprsina
Natrijev laurilsulfat

Polisorbat 80

Talk

Triacetin

Simetikon, emulzija

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti
5 godina

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvajte na tempertaruri do 30°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
Blister (PVC/PVDC//AI): 28 (2 blistera po 14) i 30 (3 blistera po 10) filmom obloZenih tableta, u kutiji.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili

otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka

NeiskoriSteni lijek ne treba odlagati u kuéni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta
za najbolji nacin odlaganja neutro$enog lijeka, jer se na taj nacin ¢uva okolina.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC .
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjesSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
KRKA, , d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Str.5, 27472 Cuxhaven, Njemacka
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NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Krka Farma d.o.o0. Sarajevo
Dzemala Bijedi¢ca 125A, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Memando 28 x 10 mg filmom oblozene tablete: 04-07.3-2-9688/23 od 09.07.2024.
Memando 30 x 10 mg filmom oblozene tablete: 04-07.3-2-9689/23 od 09.07.2024.
Memando 28 x 20 mg filmom oblozene tablete: 04-07.3-2-9690/23 od 09.07.2024.
Memando 30 x 20 mg filmom oblozene tablete: 04-07.3-2-9691/23 od 09.07.2024.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA:
09.07.2024. GODINE
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