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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mantomed 10 mg comprimate filmate
Mantomed 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Mantomed 10 mg comprimate filmate: Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 10 mg,
echivalent cu memantina 8,31 mg.

Mantomed 20 mg comprimate filmate: Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 20 mg,
echivalent cu memantina 16,62 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Mantomed 10 mg comprimate filmate

Comprimate filmate biconvexe, in forma de capsuld, de culoare galbend, cu o linie mediana pe ambele
fete, cu dimensiuni de 5,6 x 11,1 mm.

Comprimatele filmate pot fi divizate Tn doze egale.

Mantomed 20 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare galbena, cu diametrul de 10,3 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul pacientilor adulti cu boalda Alzheimer, de intensitate moderata pana la severa.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de cétre un medic cu experienta in diagnosticarea si
tratamentul dementei Alzheimer. Terapia trebuie inceputd doar daca este disponibila o persoana care
ingrijeste pacientul si care va monitoriza cu regularitate administrarea medicamentului de catre pacient.
Diagnosticul trebuie stabilit conform ghidurilor actuale de practica medicala.
Toleranta si doza de memantina trebuie evaluate la intervale regulate de timp, de preferat in primele trei
luni de la Tnceperea tratamentului.
In consecintd, beneficiul terapeutic al tratamentului cu memantina si toleranta pacientului la tratament
trebuie evaluate la intervale regulate de timp, in conformitate cu ghidurile clinice In vigoare. Tratamentul
poate fi mentinut atat timp cat se poate evidentia un beneficiu terapeutic si pacientul tolereaza tratamentul
cu memantina. Intreruperea tratamentului trebuie luati in considerare atunci cand nu mai sunt dovezi ale
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prezentei unui efect terapeutic sau daca pacientul nu toleraza tratamentul.
Adulti:

Ajustarea dozei

Doza maxima zilnica este de 20 mg pe zi. Pentru a reduce riscul de aparitie a reactiilor adverse, doza de
ntretinere este determinata prin crestere progresiva cu cate 5 mg pe saptamana in primele 3 saptamani,
dupa cum urmeaza:

Saptamana 1 (zilele 1-7):
Pacientul trebuie sa ia o jumatate de comprimat filmat de 10 mg (5 mg) pe zi, timp de 7 zile.

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

Saptamana 3 (zilele 15-21):
Pacientul trebuie sd ia 1 /2 comprimate filmate de 10 mg (15 mg) pe zi, timp de 7 zile.

Din saptdmana 4:
Pacientul trebuie s ia doud comprimate filmate de 10 mg sau un comprimat filmat de 20 mg (20 mg) pe
zi.

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

Pacienti varstnici.
Pe baza studiilor clinice, doza recomandata pentru pacientii cu varsta peste 65 ani este de 20 mg
pe zi (doud comprimate filmate o data pe zi), dupa cum a fost descris mai sus.

Copii si adolescenti:
Nu sunt date disponibile.

Insuficienta renala:

La pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatinininei 50-80 ml/min) nu

se impune ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei intre 3049
ml/min) doza zilnica trebuie sa fie de 10 mg. Daca in cursul a cel putin 7 zile de tratament dozele au fost
bine tolerate, aceastea pot fi crescute pana la 20 mg pe zi in concordanta cu schema de ajustare standard.
La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei 5 -29 ml/min) doza zilnica trebuie sa fie
de 10 mg.

Insuficienta hepatica:

La pacientii cu insuficienta hepatica ugoara sau moderatd (Child-Pugh A si ChildPugh

B), nu este necesara ajustarea dozei. Nu sunt disponibile date privind utilizarea memantinei la
pacientii cu insuficientd hepatica severa. Administrarea Mantomed nu este recomandata la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

Mod de administrare
Mantomed trebuie administrat oral o data pe zi si trebuie luat in acelasi moment in fiecare zi.
Comprimatele filmate pot fi administrate cu sau farad alimente.




4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

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

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

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

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,fara sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Din cauza efectelor farmacologice ale memantinei si mecanismului sdu de actiune, pot sa apara
urmatoarele interactiuni:

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

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

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

- Exista posibilitatea reducerii concentratiei plasmatice a hidroclorotiazidei (HCT) atunci cand
memantina se administreaza concomitent cu HCT sau cu orice alte medicamente care au in
compozitie HCT.

- In perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului s-au raportat cazuri izolate de
crestere a valorilor testelor pentru timpul de protrombina, raportat la timpul de protrombina de
control (INR), la pacientii tratati concomitent cu warfarina. Desi nu s-a stabilit relatia cauzala,
monitorizarea atentd a timpului de protrombina sau a INR este recomandabila la pacientii tratati
concomitent cu anticoagulante orale.
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In studiile de farmacocinetica cu doza unica efectuate la voluntari tineri sinatosi, nu au fost remarcate
interactiuni relevante intre substantele active memantina si gliburidd/metformina sau donezepil.
Tntr-un studiu clinic efectuat la subiecti sinatosi tineri, nu s-au observat efecte relevante ale
memantinei asupra farmacocineticii galantaminei.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:

Cu privier la utilizarea memantinei la femeile gravide existd un numar limitat de date iar pentru anumite
situatii nu exista date. Studiile la animale au evidentiat un potential de reducere a cresterii intrauterine, in
cazul expunerii la concentratii

identice sau usor mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om este necunoscut. Memantina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar.

Alaptarea:
La om, nu se cunoaste dacd memantina este excretata in laptele matern, dar ludnd in considerare

liposolubilitatea sa, aceasta este probabil s se Intdmple. Femeile care utilizeaza memantina nu trebuie sa
alapteze.

Fertilitate
Nu se cunosc reactii adverse ale memantinei cu privire la fertilitatea femeii si a barbatului.

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

De obicei, boala Alzheimer moderata pana la severa determina afectarea capacitatii de a conduce vehicule
si compromite capacitatea de a folosi utilaje. in plus, Mantomed are o influentd minora pana la moderata
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, de aceea pacientii tratati Tn ambulator trebuie
avertizati sa fie deosebit de atenti.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

in studiile clinice privind dementa usoara pana la severa, care au inclus 1784 pacienti carora li

s-a administrat memantina si 1595 pacienti carora li s-a administrat placebo, incidenta generala a reactiilor
adverse determinate de memantind nu a fost diferita fata de cea a celor determinate de placebo; reactiile
adverse au fost, de obicei, de severitate usoara pana la moderata. Reactiile adverse care au aparut cel mai
frecvent, cu o incident{d mai mare in cadrul grupului caruia i s-a administrat memantina, comparativ cu
grupul caruia i s-a administrat placebo, au fost ameteli (6,3% fatd de 5,6%), cefalee (5,2% fata de 3,9%),
constipatie (4,6% fata de 2,6%), somnolenta (3,4% fata de 2,2%) si hipertensiune arteriala (4,1% fata de
2,8%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Urmitoarele reactii adverse mentionate in tabelul de mai jos au fost centralizate in cadrul studiilor clinice
efectuate cu memantina si dupa punerea acesteia pe piata.

Reactiile adverse sunt grupate conform clasificarii MeDRA pe aparate, sisteme si organe, utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>
1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa reactiile sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Aparate, | Foarte Frecvente (> | Mai putin Rare (> Foarte Cu
sisteme si | frecvente (= | 1/100 si < frecvente (> 1/10000 rare frecventa
organe 1/10) 1/10) 1/1000 si < si < (<1/10000 | necunoscut
1/100) 1/1000) ) i (care nu
poate fi
estimata
din datele
disponibile)
Infectii si Infectii fungice
infestari
Tulburari Hipersensibil
ale itate la
sistemului medicament
imunitar
Tulburari Somnolentd | Confuzie Reactii
psihice Halucinatii' psihotice?
Tulburari Ameteli Mers anormal Convulsii
ale Tulburari de
sistemului echilibru
nervos
Afectiuni Insuficienta
cardiovasc cardiaca
ulare
Tulburari Hipertensiun | Tromboza
vasculare e arteriala venoasa/
tromboembolism
Afectiuni Dispnee
respiratori
i, toracice
si
mediastina
le
Tulburari Constipatie Varsaturi Pancreatita 2
gastro-
intestinale
Tulburéri Valori Hepatita
hepato- crescute ale
biliare testelor
functionale
hepatice
Tulburari Cefalee Oboseala
generale si
la nivelul
locului de
administra
re

! Halucinatiile au fost observate in principal la pacientii cu boald Alzheimer severa.
2 Cazuri izolate raportate in perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului.




Boala Alzheimer a fost asociata cu depresie, idei suicidare si suicid. In perioada care a urmat punerii pe
piata a medicamentului aceste evenimente au fost raportate la pacientii tratati cu Mantomed.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Este disponibila doar o experienta limitata provenind din studii clinice si din experienta de dupa
punerea pe piatd a medicamentului cu privire la supradozaj.

Simptome
Administrarea de doze relativ mari (200 mg si respectiv 105 mg pe zi, timp de 3 zile) a fost asociati fie

numai cu simptome de oboseal, stare de slabiciune si/sau diaree fie nu a existat simptomatologie. Tn
cazurile de supradozaj cu doze mai mici de 140 mg sau cu doze necunoscute, pacientii au manifestat
simptome la nivelul sistemului nervos central (stare de confuzie, astenie, somnolenta, vertij, stare de
agitatie, agresivitate, halucinatii si tulburari de mers) si/sau simptome gastro-intestinale (varsaturi si
diaree).

In cel mai sever caz de supradozaj, pacientul a supravietuit in cazul ingeririi orale a unei doze totale

de 2000 mg memantina si a prezentat manifestari la nivelul sistemului nervos central (coma timp de 10
zile si, mai tarziu, diplopie si agitatie). Pacientului i s-a administrat tratament simptomatic si s-a

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

Tntr-un alt caz de supradozaj sever, pacientul a supravietuit si s-a recuperat. Acesta utilizase o doza de 400
mg memantind. Pacientul a manifestat simptome la nivelul sistemului nervos central cum sunt stare de
neliniste, psihoza, halucinatii vizuale, tendinta la convulsii, somnolenta, stupoare si pierdere a constientei.

Tratament

in caz de supradozaj tratamentul trebuie sa fie simptomatic. Nu este disponibil un antidot

specific pentru intoxicatie sau supradozaj. Procedurile clinice standard de indepartare a substantei
active trebuie utilizate dupa caz, de exemplu: lavajul gastric, administrarea de carbune medicinal
(Intreruperea posibilitatii recirculdrii entero-hepatice), acidifierea urinei, diureza fortata.

in cazul semnelor si simptomelor de hiperstimulare generali a sistemului nervos central (SNC),

trebuie luat in considerare tratament clinic simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tratamentul dementei, codul ATC: NO6DXO01.
Exista un numar tot mai mare de dovezi conform carora tulburarile neurotransmisiei glutamatergice, in
special la nivelul receptorilor NMDA, contribuie atét la simptomatologia cat si la evolutia bolii, In

cazul dementei neurodegenerative.

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

Studii clinice cu privire la eficacitate

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

Tntr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie, privind utilizarea memantinei in tratamentul bolii
Alzheimer de intensitate usoara pana la moderata (valori initiale ale scorurilor totale MMSE de 10-22)
au fost inclusi 403 pacienti. Pacientii carora li s-a administrat memantina au obtinut rezultate
semnificativ statistic mai bune decat cei carora li s-a administrat placebo, in ceea ce priveste criteriile
de evaluare principale finale: scala de evaluare a bolii Alzheimer (ADAS-cog) (p=0,003) si CIBICplus
(p=0,004) la ultima evaluare inainte de parisirea studiului, in saptimana 24 (LOCF). Intr-un alt

studiu cu monoterapie au fost randomizati un numar total de 470 pacienti cu boala Alzheimer de
intensitate usoara pana la moderata (valori initiale ale scorurilor totale MMSE de 11-23). Intr-o analiza
primara definita ca prospectiva, nu a fost atinsa semnificatia statisticd in ceea ce priveste criteriul final
principal de evaluare a eficacitatii, in sdptimana 24.

O metaanaliza a datelor provenind de la pacientii cu boald Alzheimer de intensitate moderata pana la
severd (scoruri totale MMSE < 20) inclusi in sase studii de faza III, controlate cu placebo, cu durata de
6 luni (incluzand studiile efectuate la pacientii carora li se administreaza monoterapie si studiile
efectuate la pacienti tratati cu o doza stabila de inhibitori ai acetilcolinesterazei) au evidentiat cd a
existat un efect semnificativ statistic in favoarea tratamentului cu memantina in domeniul cognitiv,
global si functional. Cand au fost identificati pacienti care prezentau agravari concomitente ale
statusului cu privire la toate cele trei domenii, rezultatele au aratat un efect statistic semnificativ al
memantinei In prevenirea agravarii bolii, pacientii carora li s-a administrat placebo si care au prezentat
agravare in toate cele 3 domenii fiind de doud ori mai multi decat cei tratati cu memantina (21%
comparativ cu 11%, p<0,0001).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie:
Memantina are o biodisponibilitate absolutd de aproximativ 100%. tmax €Ste cuprins intre 3
si 8 ore. Nu exista nicio dovada conform careia alimentele influenteaza absorbtia memantinei.

Distributie:

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

Metabolizare:

La om, aproximativ 80% din memantina circulanta se gaseste sub forma nemodificatd. La om, metabolitii
principali sunt N-3,5-dimetil-gludantan, un amestec izomeric de 4- si 6-hidroxi memantina si 1-nitrozo-
3,5-dimetil-adamantan. Niciunul dintre acesti metaboliti nu prezinta activitate antagonistd asupra NMDA.
In vitro, nu a fost decelat niciun metabolit ca rezultat al metabolizarii prin intermediul citocromului P450.
Intr-un studiu n care s-a utilizat memantini marcata cu *C, administrata oral, o valoare medie de 84%
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din doza administrata a fost recuperata in decurs de 20 zile, din care peste 99% a fost excretatd pe cale
renala.

Eliminare:

Memantina este eliminatd monoexponential, cu un timp de injumatatire plasmatica prin

eliminare cuprins intre 60 si 100 ore. La voluntarii cu functie renald normala, clearance-ul total (Clio)
a fost de 170 ml/min si 1,73 m?, iar o parte din clearance-ul renal total este realizat prin secretie
tubulara.

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

Liniaritate:
Studiile efectuate la voluntari au demonstrat o farmacocinetica liniara, in cazul administrarii de doze
cuprinse intre 10 mg si 40 mg.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie:

La om, in cazul administrarii unei doze de memantina de 20 mg pe zi, concentratiile in lichidul
cefalorahidian corespund valorii ki (constanta de inhibare) a memantinei, care este de 0,5 pmol in cortexul
frontal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile de scurta durata efectuate la sobolan, memantina, ca orice alt antagonist NMDA, a indus
vacuolizare neuronala si necroza (leziuni Olney) doar dupa administrarea unor doze care au determinat
atingerea unor valori foarte mari ale concentratiilor plasmatice maxime. Ataxia si alte semne

preclinice au precedat vacuolizarea si necroza. Deoarece efectele nu au fost observate nici in studiile de
lunga durata efectuate la rozatoare si nici in cele efectuate la non-rozatoare, relevanta clinica a acestor
observatii nu este cunoscuta.

In studiile de toxicitate dupa administrarea de doze repetate au fost observate inconstant modificari
oculare la rozitoare si la cdine, dar nu si la maimuta. In studiile clinice efectuate cu memantina,
examinarile oftalmoscopice specifice nu au evidentiat nicio modificare oculara.

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

Nu s-au observat efecte genotoxice dupa efectuarea testelor standard cu memantind. Nu exista dovezi ale
unor efecte carcinogene in studiile efectuate pe toata durata vietii la soarece si sobolan.

Memantina nu s-a dovedit teratogena la sobolan si iepure, chiar in cazul administrarii de doze toxice
materne §i nu s-au observat reactii adverse ale memantinei asupra fertilitatii. La sobolan, s-a evidentiat
reducerea cresterii fetusilor, la expuneri cu valori identice sau putin mai mari decéat cele atinse la om in
cazul utilizarii dozelor terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor



Nucleu:

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)
Magrogol 400

Oxid galben de fer (E 172)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt ambalate in blistere din PVC-PE-PVDC/AI sau blistere din PA-AI-PVC/AL.
Comprimatele filmate sunt disponibile in cutii cu blistere care contin 14, 28, 30, 50, 56, 60, 70, 100, 112
sau 1000 de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Medochemie Ltd

1-10 Constantinoupoleos street, 3011, Limassol,

Cipru

8. NUMARELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
12458/2019/01-20

12459/2019/01-20

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2023
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