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FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Memantin Abdi 20 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Memantinhydrochlorid, entsprechend 16,62 mg
Memantin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Rosafarbene, ovale, bikonvexe Filmtabletten (13,5 mm x 7,3 mm).

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung sollte durch einen Arzt erfolgen, der
Uber Erfahrungen in der Diagnose und Behandlung der Alzheimer-Demenz verfligt.

Dosierung

Mit der Therapie sollte nur begonnen werden, wenn eine Betreuungsperson zur
Verfugung steht, die die Einnahme des Arzneimittels durch den Patienten regelmaRig
Uberwacht. Die Diagnose sollte anhand der aktuellen Richtlinien erfolgen. Die
Vertraglichkeit und Dosierung von Memantin sollten regelmafig Gberprift werden,
vorzugsweise wahrend der ersten 3 Monate nach Beginn der Behandlung. Danach
sollten der therapeutische Nutzen von Memantin und die Vertraglichkeit der
Behandlung flir den Patienten regelmafig geman den aktuellen klinischen Richtlinien
Uberprift werden. Die Erhaltungstherapie kann so lange fortgesetzt werden, wie ein
therapeutischer Nutzen fur den Patienten existiert und der Patient die Behandlung mit
Memantin vertragt. Die Beendigung der Behandlung mit Memantin sollte in Erwagung
gezogen werden, wenn eine therapeutische Wirkung nicht mehr erkennbar ist oder der
Patient die Behandlung nicht vertragt.

Erwachsene
Dosistitration

Die tagliche Hochstdosis betragt 20 mg pro Tag. Um das Risiko von unerwinschten
Arzneimittelwirkungen zu reduzieren, wird die Erhaltungsdosis durch wochentliche
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Steigerung der Dosis um 5 mg wahrend der ersten 3 Behandlungswochen wie folgt
erreicht:

1. Woche (1.-7. Tag):
Tagliche Einnahme einer 5 mg Filmtablette tGber 7 Tage.

2. Woche (8.-14. Tag):
Tagliche Einnahme einer 10 mg Filmtablette tber 7 Tage.

3. Woche (15.-21.Tag):
Tagliche Einnahme einer 15 mg Filmtablette Uber 7 Tage.

Ab der 4. Woche:
Tagliche Einnahme einer 20 mg Filmtablette.

Erhaltungsdosis
Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 20 mg pro Tag.
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Altere Patienten
Die auf der Basis klinischer Studien empfohlene Dosis flr Patienten Uber 65 Jahre
betragt 20 mg taglich, wie oben beschrieben.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 50
- 80 ml/min) ist keine Anpassung der Dosis erforderlich. Bei Patienten mit einer
mittelschweren Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30- 49 ml/min) sollte die
Dosis 10 mg taglich betragen. Bei guter Vertraglichkeit Gber mindestens 7 Tage kann
die Dosis auf 20 mg pro Tag entsprechend dem Standardtitrationsschema erhdht
werden. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 5 —
29 ml/min) sollte die Dosis 10 mg pro Tag betragen.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh A
und Child-Pugh B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fir Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen sind keine Daten bezuglich der Anwendung von Memantin
verfugbar. Die Anwendung von Memantin Abdi wird bei schweren
Leberfunktionsstérungen nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Memantin Abdi bei Kindern im Alter von 0 bis
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Memantin Abdi sollte einmal taglich und jeweils zur gleichen Zeit eingenommen
werden. Die Filmtabletten kdnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Epilepsie, Krampfen in der Anamnese oder bei
Patienten mit pradisponierenden Faktoren fur Epilepsie.

Die gleichzeitige Anwendung von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonisten, wie
Amantadin, Ketamin oder Dextromethorphan, sollte vermieden werden. Diese
Verbindungen wirken am gleichen Rezeptorsystem wie Memantin. Daher kdnnen
unerwinschte (hauptsachlich das zentrale Nervensystem (ZNS) betreffende)
Arzneimittelwirkungen haufiger oder in starkerer Auspragung auftreten (siehe auch
Abschnitt 4.5).
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Einige Faktoren, die zu einem Anstieg des pH-Werts im Urin fihren kénnen (siehe
Abschnitt 5.2 ,Elimination®), machen u. U. eine besonders sorgfaltige Uberwachung
des Patienten erforderlich. Zu diesen Faktoren gehdren eine grundlegende Umstellung
der Ernahrung, z. B. von fleischhaltiger auf vegetarische Kost, oder die massive
Einnahme von Mitteln zur Neutralisierung der Magensaure. Darlber hinaus kann ein
erhdhter pH-Wert auch durch eine renale tubulare Azidose (RTA) oder schwere
Infektionen des Harntrakts mit Proteus-Bakterien verursacht werden.

In den meisten klinischen Studien waren Patienten mit kirzlich zurlckliegendem
Myokardinfarkt, dekompensierter Herzinsuffizienz (NYHA 111-1V) oder unkontrolliertem
Bluthochdruck ausgeschlossen. Demzufolge liegen fir Patienten mit diesen
Beschwerden nur begrenzte Daten vor, sie missen daher engmaschig tiberwacht
werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund der pharmakologischen Effekte und des Wirkmechanismus von Memantin
koénnen die folgenden Wechselwirkungen auftreten:

- Die Wirkungsweise hat zur Folge, dass die Wirkungen von L-Dopa, dopaminergen
Agonisten und Anticholinergika bei gleichzeitiger Behandlung mit NMDA-
Antagonisten, wie Memantin, mdglicherweise verstarkt werden. Die Wirkungen von
Barbituraten und Neuroleptika kdnnen abgeschwacht werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Memantin und den Spasmolytika Dantrolen oder Baclofen kann zu
einer Anderung in der Wirkung dieser Arzneimittel filhren, wodurch ggf. eine
Anpassung der Dosierung erforderlich wird.

- Die gleichzeitige Anwendung von Memantin und Amantadin sollte vermieden
werden, da diese das Risiko einer pharmakotoxischen Psychose birgt. Beide
Verbindungen sind chemisch verwandte NMDA-Antagonisten. Dasselbe kann auch
auf Ketamin und Dextromethorphan zutreffen (siehe auch Abschnitt 4.4). Ein
veroffentlichter Fallbericht weist auch auf eine mégliche Gefahr bei der Kombination
von Memantin und Phenytoin hin.

- Bei anderen Wirkstoffen, wie Cimetidin, Ranitidin, Procainamid, Chinidin, Chinin und
Nicotin, die das gleiche renale Kationen-Transportsystem wie Amantadin benutzen,
besteht ebenfalls die Moglichkeit der Wechselwirkung mit Memantin und dadurch
die potenzielle Gefahr eines erhdhten Plasmaspiegels.

- Der Serumspiegel von HCT (Hydrochlorothiazid) kann mdglicherweise erniedrigt
sein, wenn Memantin gleichzeitig mit HCT oder HCT-haltigen
Kombinationsarzneimitteln angewendet wird.

- Seit Markteinflhrung wurden einzelne Falle von Erhéhungen des normierten
Gerinnungswertes (INR — International Normalized Ratio) bei Patienten, die
gleichzeitig mit Warfarin behandelt wurden, berichtet. Obwohl kein kausaler
Zusammenhang hergestellt werden konnte, ist eine engmaschige Uberwachung der
Prothrombin-Zeit oder der INR bei Patienten, die gleichzeitig mit oralen
Antikoagulanzien behandelt werden, ratsam.

In pharmakokinetischen Studien zur Einmalgabe bei jungen gesunden Probanden
wurden keine relevanten Wirkstoff/Wirkstoff-Wechselwirkungen von Memantin mit
Glibenclamid/Metformin oder Donepezil beobachtet.
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In einer klinischen Studie mit jungen gesunden Probanden wurden keine relevanten
Effekte von Memantin auf die Pharmakokinetik von Galantamin beobachtet.

Memantin inhibierte CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, Flavin-haltige
Monooxygenase, Epoxydhydrolase oder Sulfatierungen in vitro nicht.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten Uber die Anwendung von Memantin wahrend der
Schwangerschaft vor. Tierstudien zeigten ein Potenzial zur Verminderung des
intrauterinen Wachstums bei Exposition, die identisch oder leicht hdher war als die
beim Menschen (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flir den Menschen ist
nicht bekannt. Memantin darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Memantin in die Muttermilch Gbergeht. Angesichts des
lipophilen Charakters der Substanz ist jedoch von dieser Annahme auszugehen.
Frauen, die Memantin einnehmen, dirfen nicht stillen.

Fertilitat
In pra-klinischen Studien zur mannlichen und weiblichen Fertilitadt wurden keine
negativen Auswirkungen beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Eine moderate bis schwere Alzheimer-Demenz flihrt normalerweise zu einer
Einschrankung der Verkehrstlchtigkeit und beeintrachtigt die Fahigkeit, Maschinen zu
bedienen. Darlber hinaus hat Memantin Abdi geringen bis mafigen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, sodass
ambulante Patienten zu besonderer Vorsicht anzuhalten sind.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien bei leichter bis schwerer Demenz, in denen 1.784 Patienten
Memantinhydrochlorid und 1.595 Patienten Placebo erhielten, unterschied sich die
Gesamthaufigkeit unerwinschter Arzneimittelwirkungen unter Memantinhydrochlorid
nicht von derjenigen in der Placebogruppe. Die unerwunschten Arzneimittelwirkungen
waren im Allgemeinen leicht bis mittelschwer. Die am haufigsten aufgetretenen
unerwlnschten Arzneimittelwirkungen mit einer hdheren Inzidenz in der
Memantinhydrochlorid -Gruppe als in der Placebogruppe waren Schwindel (6,3 % vgl.
mit 5,6 %), Kopfschmerzen (5,2 % vgl. mit 3,9 %), Verstopfung (4,6 % vgl. mit 2,6 %),
Schlafrigkeit (3,4 % vgl. mit 2,2 %) und erhdhter Blutdruck (4,1 % vgl. mit 2,8 %).




Die in der folgenden Tabelle gelisteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind aus
klinischen Studien und seit der Markteinfihrung von Memantinhydrochlorid mitgeteilt worden.
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die unerwunschten Arzneimittelwirkungen sind gemaf der folgenden Konvention nach
Systemorganklassen geordnet: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (=
1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

1

2

Systemorganklassen | Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und Gelegentlich Pilzinfektionen
parasitare
Erkrankungen
Erkrankungen des Haufig ArzneimittelUberempfindlichkeits-
Immunsystems reaktionen
Psychiatrische Haufig Schlafrigkeit
Erkrankungen Gelegentlich Verwirrtheit
Gelegentlich Halluzinationen?
Nicht bekannt Psychotische Reaktionen?
Erkrankungen des Haufig Schwindel
Nervensystems Haufig Gleichgewichtsstérungen
Gelegentlich Anomaler Gang
Sehr selten Krampfanfalle
Herzerkrankungen Gelegentlich Herzinsuffizienz
Gefalerkrankungen Haufig Erhéhter Blutdruck
Gelegentlich Venenthrombose/Thromboembolie
Erkrankungen der Haufig Dyspnoe
Atemwege, des
Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des Haufig Verstopfung
Gastrointestinaltrakts | Gelegentlich Erbrechen
Nicht bekannt Pankreatitis?
Leber- und Haufig Erhohte Leberfunktionswerte
Gallenerkrankungen Nicht bekannt Hepatitis
Allgemeine Haufig Kopfschmerzen
Erkrankungen und Gelegentlich Mudigkeit
Beschwerden am
Verabreichungsort

Halluzinationen sind hauptsachlich bei Patienten mit schwerer Alzheimer-Demenz

beobachtet worden.

Einzelfallberichte seit Markteinfiihrung.

Alzheimer-Demenz wird mit Depression, Suizidgedanken und Suizid in Verbindung
gebracht. Seit Markteinfihrung wurden solche Ereignisse bei Patienten unter
Memantinhydrochlorid berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz,

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9
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Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zu Uberdosierung aus klinischen Studien sowie
nach Markteinflhrung vor.

Symptome

Relativ hohe Uberdosierungen (200 mg/Tag bzw. 105 mg/Tag, jeweils Uber 3 Tage)
gingen entweder lediglich mit Symptomen wie Mudigkeit, Schwachegefiihl und/oder
Diarrhd oder ohne Symptome einher. In Uberdosierungsfallen mit weniger als 140 mg
oder mit unbekannter Dosis zeigten die Patienten Symptome zentralnervésen
Ursprungs (Verwirrtheit, Benommenheit, Schlafrigkeit, Schwindel, Agitiertheit,
Aggression, Halluzinationen und Gangstérungen) und/oder gastrointestinalen
Ursprungs (Erbrechen und Diarrhd).

Im extremsten Fall einer Uberdosierung tberlebte der Patient die orale Einnahme von
insgesamt 2000 mg Memantin mit Wirkungen auf das zentrale Nervensystem (Koma
Uber 10 Tage sowie spater Diplopie und Agitiertheit). Der Patient erhielt eine
symptomatische Behandlung sowie Plasmapherese und erholte sich ohne Ausbildung
dauerhafter Folgeerscheinungen.

In einem weiteren Fall massiver Uberdosierung tiberlebte und erholte sich der Patient
ebenfalls. Dieser Patient hatte 400 mg Memantin oral erhalten und entwickelte
zentralnervdose Symptome wie Ruhelosigkeit, Psychose, visuelle Halluzinationen,
erniedrigte Krampfschwelle, Schlafrigkeit, Stupor und Bewusstlosigkeit.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte die Behandlung symptomatisch erfolgen. Ein
spezifisches Antidot gegen eine Intoxikation bzw. Uberdosierung ist nicht verfigbar.
Klinische Standardverfahren zur Entfernung des Wirkstoffes, z. B. Magenspulung,
Aktivkohle (zur Unterbrechung der méglichen enterohepatischen Rezirkulation),
Ansauerung des Urins und forcierte Diurese sollten, wenn angemessen, zur
Anwendung kommen.

Im Fall von Anzeichen oder Symptomen einer allgemeinen Uberstimulation des
zentralen Nervensystems (ZNS) sollte eine sorgfaltige symptomatische klinische
Behandlung in Erwagung gezogen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften
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Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antidementiva, ATC-Code: NO6DX01.

Es gilt zunehmend als erwiesen, dass eine Fehlfunktion der glutamatergen
Neurotransmission, insbesondere an den NMDA-Rezeptoren, sowohl zur Auspragung
der Symptome wie auch zum Fortschreiten der Erkrankung bei der
neurodegenerativen Demenz beitragt.
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Memantin ist ein spannungsabhangiger, nichtkompetitiver NMDA-Rezeptorantagonist
mittlerer Affinitat. Memantin reguliert die Wirkung pathologisch erhohter toxischer
Konzentrationen von Glutamat, die zu neuronalen Funktionsstérungen fuhren kénnen.

Klinische Studien

In die pivotale Monotherapiestudie an Patienten, die an einer moderaten bis schweren
Alzheimer-Demenz litten (Gesamtscore des Mini-Mental-Status-Tests (MMSE) bei
Studienbeginn 3-14), wurden insgesamt 252 ambulante Patienten aufgenommen. In
der Studie wurden vorteilhafte Wirkungen der Memantin-Behandlung im Vergleich zu
Placebo zum Untersuchungszeitpunkt nach 6 Monaten gezeigt (Analyse der
beobachteten Falle (Observed Cases) hinsichtlich des klinischen Gesamteindrucks
(Clinician’s Interview Based Impression of Change - CIBIC-plus): p=0,025; der
Alltagskompetenz (Alzheimer’'s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living -
ADCS-ADLsev): p=0,003; der Kognition (Severe Impairment Battery — SIB): p=0,002).

Die pivotale Monotherapiestudie mit Memantin zur Behandlung der leichten bis
moderaten Alzheimer-Demenz (MMSE-Gesamtscores zu Studienbeginn 10 bis 22)
umfasste 403 Patienten. Mit Memantin behandelte Patienten zeigten verglichen zu
Patienten unter Placebo ein statistisch signifikant besseres Ergebnis bei den primaren
Endpunkten: Bewertung der kognitiven Funktionen (Alzheimer Disease Assessment
Scale — ADAScog) (p=0,003) und CIBIC-plus (p=0,004) in Woche 24 unter
Einbeziehung des letzten fur jeden Patienten ermittelten Wertes in der Endauswertung
(Last Observation Carried Forward - LOCF). In einer weiteren Monotherapiestudie bei
leichter bis moderater Alzheimer-Demenz wurden insgesamt 470 Patienten (MMSE-
Gesamtscores bei Studienbeginn 11-23) randomisiert. In der prospektiv festgelegten
primaren Analyse erreichte der Unterschied zwischen Memantin und Placebo im
Hinblick auf den primaren Wirksamkeitsendpunkt in Woche 24 keine Signifikanz.

Eine Metaanalyse der Patienten mit moderater bis schwerer Alzheimer-Demenz
(MMSE-Gesamtscore < 20) aus sechs Phase lll, Placebo-kontrollierten, 6-monatigen
Studien (inkl. Monotherapiestudien und Studien mit Patienten, die stabil auf einen
Acetylcholinesterasehemmer eingestellt waren) zeigte statistisch signifikante Wirkung
zugunsten der Memantin-Behandlung in den kognitiven, globalen und funktionalen
Bereichen. Bei Patienten, bei denen sich der Krankheitsverlauf in allen drei Bereichen
verschlechterte, zeigte sich eine statistisch signifikante Wirkung von Memantin zur
Verhinderung einer Verschlechterung: Unter der Placebo-Behandlung zeigte sich eine
Verschlechterung in allen drei Bereichen bei doppelt so vielen Patienten wie unter
Memantin-Behandlung (21 % vgl. mit 11 %, p<0,0001).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Memantin besitzt eine absolute Bioverfugbarkeit von ca. 100 %. tmax liegt zwischen 3
und 8 Stunden. Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Resorption von Memantin
durch Nahrung beeinflusst wird.

Verteilung

Tagliche Dosen von 20 mg fluhren zu Memantin-Plasmakonzentrationen im Steady-
State im Bereich von 70 bis 150 ng/ml (0,5 - 1 ymol) mit gro3en interindividuellen
Schwankungen. Bei Anwendung von Tagesdosen zwischen 5 und 30 mg wurde ein
mittlerer Liquor (CSF)-Serum-Quotient von 0,52 ermittelt. Das Verteilungsvolumen
betragt ca. 10 I/kg. Etwa 45 % des Memantin liegt an Plasmaproteine gebunden vor.
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Biotransformation

Beim Menschen liegen ca. 80 % der Memantin-verwandten Stoffe im Blut als
Ausgangssubstanz vor. Die Hauptmetabolite beim Menschen sind N-3,5-Dimethyl-
Gludantan, ein Isomerengemisch von 4- und 6-Hydroxy-Memantin, sowie 1-Nitroso-
3,5-Dimethyl-Adamantan. Keiner dieser Metabolite zeigt eine Aktivitat als NMDA-
Antagonist. Bei In-vitro-Untersuchungen konnte kein durch Cytochrom P 450
katalysierter Metabolismus festgestellt werden.

In einer Studie mit oral verabreichtem 14C-Memantin wurden im Mittel 84 % der Dosis
innerhalb von 20 Tagen wiedergefunden, wobei Uber 99 % renal ausgeschieden
wurden.

Elimination

Memantin wird monoexponentiell mit einer terminalen tz von 60 bis 100 Stunden
eliminiert. Bei Probanden mit normaler Nierenfunktion wurde eine Gesamt-Clearance
(Cliot) von 170 ml/min/1,73 m2 ermittelt. Ein Teil der renalen Gesamt-Clearance wird
dabei durch tubulare Sekretion erzielt.

In der Niere erfolgt ebenfalls eine tubulare Rickresorption, die wahrscheinlich durch
Kationen-Transportproteine vermittelt wird. Bei alkalischem Urin kann die renale
Eliminationsrate von Memantin um den Faktor 7 bis 9 reduziert sein (siehe Abschnitt
4.4).

Ein alkalischer pH-Wert des Urins kann durch eine grundlegende Umstellung der
Erndhrung, z. B. von fleischhaltiger auf vegetarische Kost, oder die massive Einnahme
von Mitteln zur Neutralisierung der Magensaure verursacht werden.

Linearitéat
Studien an Probanden zeigten eine lineare Pharmakokinetik im Daosisbereich von 10
bis 40 mg.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Beziehung

Bei einer Tagesdosis von 20 mg Memantin entspricht der CSF-Spiegel dem ki-Wert (ki
= Inhibitionskonstante) von Memantin, der beim Menschen in der vorderen
GrofRhirnrinde 0,5 pmol betragt.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Kurzzeitstudien an Ratten induzierte Memantin, wie andere NMDA-Antagonisten
auch, Vakuolenbildungen und Nekrosen des Nervengewebes (Olney-Lasionen),
jedoch nur nach Dosierungen, die zu sehr hohen Spitzenkonzentrationen im Serum
fuhrten. Der Vakuolisierung und Nekrotisierung gingen Ataxie und weitere praklinische
Anzeichen voraus. Diese Wirkungen wurden weder in Langzeitstudien bei Nagern
noch bei anderen Versuchstieren beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Befunde
ist unbekannt.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe wurden Augenveranderungen inkonsistent
(d. h. nicht durchgangig in allen Studien) bei Nagern und Hunden beobachtet, jedoch
nicht bei Affen. Bei speziellen ophthalmoskopischen Untersuchungen in klinischen
Studien mit Memantin wurden keine Augenveranderungen festgestellt.
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Bei Nagern wurde eine Stérung des Phospholipidhaushalts in Lungenmakrophagen,
die auf Akkumulation von Memantin in Lysosomen zurtckzufihren ist, beobachtet.
Diese Wirkung ist von anderen Wirkstoffen, die kationisch-amphiphile Eigenschaften
besitzen, bekannt. Moglicherweise besteht eine Beziehung zwischen dieser
Akkumulation und der beobachteten Vakuolenbildung in den Lungen. Diese Wirkung
wurde nur unter hoher Dosierung bei Nagern festgestellt. Die klinische Relevanz dieser
Befunde ist unbekannt.

Die Prifung von Memantin in Standard-Tests ergab keine Genotoxizitat. In
Langzeitstudien an Mausen und Ratten gab es keine Hinweise auf Kanzerogenitat.
Memantin hatte bei Ratten und Kaninchen keine teratogene Wirkung, selbst bei fir die
Muttertiere toxischen Dosen. Darliber hinaus zeigte Memantin keine negativen
Wirkungen auf die Fertilitat. Bei Ratten wurde ein vermindertes Wachstum der Féten
beobachtet bei Exposition mit identischen oder etwas hdoheren Spiegeln als denen, die
beim Menschen bei therapeutischer Anwendung erreicht werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

FilmUberzug:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(l1)-hydroxid-oxid x H.O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Inkompatibilitiaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre



FX 6.4
FY 6.5
F4 6.6
Fz 7.
F5 8.
F6 9.
F10 10.
F11 11.

-11 -

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PE/PVDCI//Al-Blisterpackungen mit 7, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98 oder 100
Filmtabletten in einem Umkarton.

Es werden mdéglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Abdi Farma, Unipessoal Lda.
Quinta da Fonte, Rua dos Malhoes,
Edificio D. Pedro |

2770 — 071 Paco de Arcos
Portugal
abdifarma@abdiibrahim.com.tr

Mitvertrieb:

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31

82194 Grobenzell
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