BILAGI

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Marixino 10 mg filmovertrukne tabletter
Marixino 20 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Marixino 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg memantinhydrochlorid svarende til 8,31 mg memantin.

Marixino 20 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg memantinhydrochlorid svarende til 16,62 mg memantin.

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé: lactosemonohydrat

Marixino 10 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 51,45 mg lactosemonohydrat.

Marixino 20 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 102,90 mg lactosemonohydrat.

Alle hjeelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Marixino 10 mg filmovertrukne tabletter

Hvid, oval, bikonveks filmovertrukket tablet, med delekarv pa én side (tabletleengde: 12,2-12,9 mm,
tykkelse: 3,5-4,5 mm). Tabletten kan deles i to lige store doser.

Marixino 20 mg filmovertrukne tabletter

Hvid, oval, bikonveks filmovertrukket tablet (tabletleengde: 15,7-16,4 mm, tykkelse: 4,7-5,7 mm).

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af voksne patienter med moderat til svaer Alzheimers sygdom.
4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber ivaerkszttes og overvages af en lege med erfaring i diagnosticering og behandling
af Alzheimers demens.

Dosering

Behandlingen ber kun pabegyndes, hvis patienten har en omsorgsperson til radighed, som er villig til
regelmaessigt at overvéage patientens legemiddelindtagelse. Diagnosen skal stilles i henhold til
geldende retningslinjer. Tolerance og dosering af memantin bar regelmeessigt vurderes, helst senest



tre méneder efter behandlingsstart. Herefter ber den behandlingsmassige fordel af memantin og
patientens tolerabilitet regelmaessigt vurderes 1 henhold til gaeldende kliniske retningslinjer.
Vedligeholdelsesbehandling kan fortsaette, s lenge der er terapeutiske fordele, og patienten kan tile
memantinbehandlingen. Seponering ber overvejes, nér der ikke laengere er tegn pa terapeutisk effekt,
eller hvis patienten ikke kan tale behandlingen.

Voksne

Dosistitrering:

Den maksimale daglige dosis er 20 mg pr. dag. For at reducere risikoen for bivirkninger opnas
vedligeholdelsesdosis ved en gradvis dosisggning pd 5 mg om ugen i de forste 3 uger som folger:

1. uge (dag 1-7):
Patienten ber tage en halv filmovertrukket 10 mg-tablet (5 mg) dagligt i 7 dage.

2. uge (dag 8-14):
Patienten ber tage én filmovertrukket 10 mg-tablet (10 mg) dagligt i 7 dage.

3. uge (dag 15-21):
Patienten ber tage halvanden filmovertrukne 10 mg-tabletter (15 mg) dagligt i 7 dage.

Fra 4. uge:
Patienten ber tage to filmovertrukne 10 mg-tabletter (20 mg) eller en 20 mg filmovertrukken tablet
dagligt.

Vedligeholdelsesdosis
Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er 20 mg dagligt.

Aldre

Pé baggrund af de kliniske studier er den anbefalede dosis til patienter over 65 ar 20 mg dagligt (to
10 mg filmovertrukne tabletter eller en 20 mg filmovertrukken tablet én gang dagligt), som beskrevet
ovenfor.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 50-80 ml/min) er dosisjustering ikke
pakravet. Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 30-49 ml/min) er
daglig dosis 10 mg pr. dag. Hvis 10 mg pr. dag er veltolereret efter mindst 7 dages behandling, kan
dosis gges op til 20 mg pr. dag efter det almindelige dosistitreringsskema. Hos patienter med svaert
nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance 5-29 ml/min) er daglig dosis 10 mg pr. dag.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh Klasse A og Child-Pugh Klasse
B) er dosisjustering ikke nedvendig. Der foreligger ikke tilgengelige data om brug af memantin hos
patienter med sveert nedsat leverfunktion. Administration af Marixino til patienter med svert nedsat
leverfunktion anbefales ikke.

Peediatrisk population
Der foreligger ingen data.

Administration

Marixino gives oralt én gang om dagen og ber indtages pa samme tidspunkt hver dag. De
filmovertrukne tabletter kan indtages uathangigt af maltider.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forsigtighed anbefales hos patienter, som lider af epilepsi, som tidligere har haft kramper, eller som er
disponeret for epilepsi.

Samtidig brug af N-metyl-D-aspartat (NMDA )-antagonister sisom amantadin, ketamin eller
dextromethorfan ber undgés. Disse forbindelser pavirker det samme receptorsystem som memantin,
og der kan derfor forekomme hyppigere og mere udtalte bivirkninger (hovedsageligt i
centralnervesystemet (CNS)) (se ogsa punkt 4.5).

Visse faktorer, der kan forheje urin-pH (se punkt 5.2), kan nedvendiggere omhyggelig monitorering af
patienten. Disse faktorer omfatter drastiske endringer i kosten, f.eks. fra en kedholdig til en vegetarisk
kost eller fra en massiv indtagelse af alkaliserende gastriske buffere. Urin-pH kan ogsé forhgjes ved
tilstande med renal tubulaer acidose (RTA) eller alvorlige urinvejsinfektioner med Proteus bacteria.

I de fleste kliniske forsgg blev patienter med nyligt myokardieinfarkt, ubehandlet hjerteinsufficiens
(NYHA klasse II-1V) eller ukontrolleret hypertension ekskluderet. Som et resultat heraf er der kun en
begranset mangde data til rddighed, og patienter med disse tilstande skal overvéges ngje.

Lactose
Dette leegemiddel indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Pa grund af den farmakologiske effekt af og virkningsmekanismen for memantin kan folgende

interaktioner forekomme:

- Virkemaden antyder, at effekten af L-dopa, dopaminerge agonister og antikolinergika kan
forsteerkes ved samtidig behandling med NMDA-antagonister sdésom memantin. Effekten af
barbiturater og neuroleptika kan blive reduceret. Samtidig administration af memantin og
antispastika, dantrolen eller baklofen, kan modificere disses virkninger, og en dosisjustering kan
vaere nedvendig.

- Samtidig brug af memantin og amantadin skal undgas pa grund af risikoen for farmakotoksisk
psykose. Begge forbindelser er kemisk beslaegtede NMDA-antagonister. Det samme kan gore
sig gaeldende for ketamin og dextromethorphan (se ogsa punkt 4.4). Der findes en publiceret
kasuistik, der ogsé viser en mulig risiko ved kombination af memantin og phenytoin.

- Andre aktive stoffer sdsom cimetidin, ranitidin, procainamid, quinidin, quinin og nikotin, der
bruger samme renale kationiske transportsystem som amantadin, kan muligvis ogsa have
interaktion med memantin, hvilket kan medfere en potentiel risiko for forhgjede
plasmaniveauer.

- Der er mulighed for en reduktion i serumkoncentrationen af hydrochlorthiazid (HCT), nér
memantin administreres sammen med HCT eller sammen med kombinationspraeparater med
HCT.

- Efter markedsferingen er der rapporteret enkeltstadende tilfaelde af stigninger i INR (international
normalized ratio) hos patienter i samtidig behandling med warfarin. Selvom der ikke er pavist
nogen arsagssammenhang, tilrddes ngje overvagning af protrombintid eller INR hos patienter i
samtidig behandling med orale antikoagulantia.

Der sas ingen relevante interaktioner mellem de aktive stoffer memantin og glyburid/metformin eller
donepezil i enkeltdosis farmakokinetiske (PK)-studier hos yngre, raske forsegspersoner.

Der sas ingen relevant virkning af memantin pé galantamins farmakokinetik i en klinisk undersggelse
med yngre, raske forsggspersoner.



Memantin heemmede ikke CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin indeholdende monooxygenase,
epoxid hydrolase eller sulfatering in vitro.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller begranset mangde af data fra anvendelse af memantin til gravide kvinder.
Dyrestudier antyder en potentiel mulighed for intrauterin veekstheemning ved eksponeringsniveauer,
der er identiske med eller lidt hejere end human eksponering (se punkt 5.3). Den potentielle risiko for

mennesker kendes ikke. Memantin mé ikke anvendes under graviditet, medmindre det er tvingende
nedvendigt.

Amning

Det vides ikke, om memantin udskilles i human modermelk, men i betragtning af stoffets lipofilicitet
forventes dette at veere tilfeeldet. Kvinder, der tager memantin, ber ikke amme.

Fertilitet

Der er ikke registreret ugnskede virkninger af memantin i forbindelse med ikke-kliniske
fertilitetsstudier hos hanner og hunner.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Moderat til sveer Alzheimers sygdom nedsztter normalt evnen til at fore et motorkeretej og betjene
maskiner. Derudover har Marixino mindre til moderat indflydelse pd evnen til at fore motorkeretej og
betjene maskiner, hvorfor ambulante patienter skal geres opmarksom pa at veere serlig forsigtige.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

I kliniske forseg med 1.784 patienter i behandling med memantin for mild til svaer demens og med
1.595 patienter i placebobehandling adskilte den generelle incidensrate for bivirkninger med
memantin sig ikke fra placebobehandlingen, og bivirkningerne var som regel milde til moderate. De
bivirkninger, der forekom oftest og med en hgjere incidens i gruppen behandlet med memantin end i
gruppen behandlet med placebo, var svimmelhed (hhv. 6,3 % vs. 5,6 %), hovedpine (5,2 % vs. 3,9 %),
forstoppelse (4,6 % vs. 2,6 %), slevhed (sevntrang) (3.4 % vs. 2,2 %) og hypertension (4,1 % vs.

2,8 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Folgende bivirkninger i nedenstaende tabel er indrapporteret i forbindelse med kliniske forseg med
memantin og efter markedsfering.

Bivirkningerne er opdelt efter organklassesystem med felgende betegnelser: Meget almindelig

(= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000
til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende
data). Inden for hver enkel frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.

SYSTEMORGANKLASSE HYPPIGHED BIVIRKNING

Injektioner og parasitere Ikke almindelig Svampeinfektioner
sygdomme

Immunsystemet Almindelig Lagemiddelhypersensitivitet




administrationsstedet

SYSTEMORGANKLASSE HYPPIGHED BIVIRKNING
Psykiske forstyrrelser Almindelig Dgsighed
Ikke almindelig Forvirring
Ikke almindelig Hallusinationer'
Ikke kendt Psykotiske reaktioner”
Nervesystemet Almindelig Svimmelhed
Almindelig Balanceforstyrrelser
Ikke almindelig Unormal gang
Meget sjelden Krampeanfald
Hjerte Ikke almindelig Hjertesvigt
Vaskulere sygdomme Almindelig Hypertension
Ikke almindelig Venetrombose/tromboembolisme
(blodpropper)
Luftveje, thorax og Almindelig Dyspne
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Almindelig Forstoppelse
Ikke almindelig Opkastning
Ikke kendt Betaendelse i bugspytkirtlen’
Lever og galdeveje Almindelig Forhgjet leverfunktionstest
Ikke kendt Hepatitis
Almene symptomer og Almindelig Hovedpine
reaktioner pa Ikke almindelig Udmattelse

'Hallucinationer er hovedsageligt observeret hos patienter med svaer Alzheimers sygdom.

“Enkeltstdende tilfzlde rapporteret efter markedsforingen.

Alzheimers sygdom er blevet sat i forbindelse med depression, selvmordstanker og selvmord.
Efter markedsforingen er disse haendelser rapporteret hos patienter i behandling med memantin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle

formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er kun begranset erfaring med overdosering fra kliniske studier og efter markedsfering.

Symptomer

Relativt store overdoseringer (hhv. 200 mg og 105 mg/dag i 3 dage) har varet forbundet med

symptomer pé enten treethed, svaghed og/eller diarré eller ingen symptomer. I tilfeelde af overdosering

med doser under 140 mg eller ukendt dosis har patienterne haft symptomer fra centralnervesystemet
(forvirring, desighed, slovhed (sevntrang), svimmelhed, agitation, aggression, hallucinationer og
gangforstyrrelser) og/eller fra mave-tarmkanalen (opkastning og diarré).

I det alvorligste tilfeelde af overdosering overlevede patienten en oral indtagelse af i alt 2.000 mg




memantin med virkninger pa centralnervesystemet (koma i 10 dage og senere diplopi og agitation).
Patienten fik symptomatisk behandling og plasmaferese. Patienten kom sig uden varige folgetilstande.

I et andet tilfelde med stor overdosis overlevede patienten ogsa og kom sig. Patienten havde faet
400 mg memantin peroralt. Patienten havde symptomer fra centralnervesystemet sdsom rastlashed,
psykose, visuelle hallucinationer, pro-konvulsiv aktivitet, sgvntrang, slevhed og bevidstlgshed.

Behandling

I tilfeelde af overdosering ber der anvendes symptomatisk behandling. Der findes ingen specifik
modgift mod forgiftning eller overdosering. Der bar anvendes passende standardprocedurer for at
flerne det aktive stof, f.eks. ventrikeltomning, medicinsk kul (afbrydelse af potentiel enterohepatisk
recirkulation), surgering af urinen og forceret diurese.

Hvis der er tegn og symptomer pa generel overstimulering af centralnervesystemet (CNS), skal det
overvejes at give omhyggelig symptomatisk, klinisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoanaleptika, andre antidemenspraeparater, ATC-kode:
N06DXO0L.

Ved neurodegenerativ demens er der meget der tyder pa, at malfunktion af den glutamaterge
neurotransmission, i seerdeleshed ved NMDA-receptorer, bade medvirker til, at symptomerne kommer
til udtryk, og at sygdommen forverres.

Memantin er en ikke-kompetitiv, spendingsathaengig NMDA-receptorantagonist med moderat
affinitet. Det modulerer virkningen af patologisk forhgjede toniske niveauer af glutamat, der kan
medfere neuronal dysfunktion.

Kliniske studier

I en vaesentlig monoterapiundersegelse med en patientpopulation, der led af moderat til sver
Alzheimers sygdom (med en samlet Mini mental state examination (MMSE)-score ved baseline pa 3 —
14), indgik 1 alt 252 ambulante patienter. Undersogelsen viste gavnlig effekt af memantinbehandlingen
sammenlignet med placebo over en behandlingsperiode pad 6 maneder (“observed cases analysis” for
the Clinician's interview based impression of change (CIBIC-plus): p=0,025; Alzheimer’s disease
cooperative study — activities of daily living (ADCS-ADLsev): p=0,003; severe impairment battery
(SIB): p = 0,002).

I en vaesentlig monoterapiundersggelse med memantin til behandling af mild til moderat Alzheimers
sygdom (med en samlet MMSE-score ved baseline pa 10 — 22) indgik 403 patienter. Hos patienter
behandlet med memantin sas statistisk signifikant bedre effekt pa de primere effektmal end hos
patienter behandlet med placebo: Alzheimer’s disease assessment scale (ADAS-cog) (p = 0,003) og
CIBIC-plus (p = 0,004) i uge 24 (Last observation carried forward (LOCF)). I en anden
monoterapiundersggelse af mild til moderat Alzheimers sygdom blev i alt 470 patienter randomiseret
(samlet MMSE-score ved baseline 11 — 23). I den prospektivt definerede primaere analyse opnéedes
der ikke statistisk signifikans pa det primaere effektmal i uge 24.

En metaanalyse af patienter med moderat til sveer Alzheimers sygdom (med en samlet MMSE-score
< 20) fra de seks fase III, placebokontrollerede undersogelser af 6 maneders varighed (inkl.
Monoterapiundersggelser og undersggelser med patienter behandlet med fastdosis
acetylkolinesterasehaemmere) viste, at memantin havde statistisk signifikant effekt pa de kognitive,
globale og funktionelle domaner. Néar patienterne havde faet konstateret en samtidig forvaerring i alle



tre domener, viste resultaterne en statistisk signifikant effekt af memantin hvad angér forebyggelse af
forveerring, eftersom dobbelt s mange placebobehandlede patienter som memantinbehandlede
patienter udviste forveerring i alle tre domener (21 % vs. 11 %, p<0,0001).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Memantin har en absolut biotilgaengelighed pa ca. 100 %. Tmax er mellem 3 og 8 timer. Der er ikke
noget der tyder pa, at fode pavirker absorptionen af memantin.

Fordeling

Daglige doser pa 20 mg giver steady-state-plasmakoncentrationer for memantin pa mellem 70 og

150 ng/ml (0,5 - 1 pmol) med store interindividuelle variationer. Ved indgivelse af daglige doser pa 5
til 30 mg udregnedes en gennemsnitlig cerebrospinalvaeske (CSF)/serumvardi pa 0,52.
Distributionsvolumen er ca. 10 I’kg. Omkring 45 % af memantin bindes til plasmaproteiner.

Biotransformation

Hos mennesket er ca. 80 % af det cirkulerende memantin-relaterede materiale til stede som
modersubstans. Humane hovedmetabolitter er N-3,5-dimethyl-gludantan, den isomeriske blanding af
4- og 6-hydroxy-memantin og 1-nitroso-3,5-dimethyl-adamantan. Ingen af disse metabolitter udviser
NMDA-antagonistisk aktivitet. /n vitro er der ikke fundet nogen cytokrom P450-metabolisme.

I et studie med peroral indgivelse af '*C-memantin blev gennemsnitligt 84 % af dosis udskilt inden for
20 dage, mere end 99 % blev udskilt via nyrerne.

Elimination

Memantin har en monoeksponentiel elimination med en terminal t,;, pa 60 til 100 timer.
Hos frivillige forsegspersoner med normal nyrefunktion er den totale clearance (Clo)
170 ml/min/1,73 m?, og en del af den totale renale clearance opnds ved tubulzr sekretion.

Omsatningen i nyrerne involverer ogsa tubuler reabsorption, der sandsynligvis medieres af katione
transportproteiner. Den renale eliminationsrate for memantin kan, under alkaliske urinforhold,
reduceres med en faktor pa 7 til 9 (se punkt 4.4). Alkalisering af urin kan skyldes drastiske @ndringer i
kosten, f.eks. fra en kedholdig til en vegetarisk kost eller fra en kraftig indtagelse af alkaliserende
gastriske buffere.

Linearitet/non-linearitet

Studier med frivillige forsegspersoner har vist en linear farmakokinetik i doser p4d mellem 10 og
40 mg.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold:

Ved en dosis af memantin pa 20 mg pr. dag svarer CSF-niveauerne til ki-vaerdien (ki =
hamningsfaktor) for memantin, som er 0,5 pmol i den humane frontale cortex.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I kortidsstudier af rotter har memantin ligesom andre NMDA-antagonister kun induceret neuronal
vakuolisering og nekrose (Olney-laesioner) efter doser, der medferer meget hgje maksimale
serumkoncentrationer. Ataksi og andre preekliniske tegn er indtruffet for vakuolisering og nekrose. Da
virkningerne hverken er observeret i langtidsstudier med gnavere eller med ikke-gnavere, er den
kliniske relevans af disse observationer ukendt.



I toksicitetsstudier med gentagen dosis var der modstridende observationer af okulaere forandringer
hos gnavere og hunde, men ikke hos aber. Specifikke oftalmoskopiske undersagelser i kliniske studier
med memantin afslerede ingen okulere forandringer.

I gnavere blev der observeret phospholipidose i pulmonale makrofager pé grund af akkumulation af
memantin i lysosomer. Denne virkning kendes fra andre aktive stoffer med kationiske amfifile
egenskaber. Der er en mulig sammenhaeng mellem denne akkumulation og den vakuolisation, der
observeredes i lunger. Denne virkning blev kun observeret hos gnavere ved hgje doser. Den kliniske
relevans af disse observationer er ukendt.

Der er ikke observeret nogen genotoksicitet efter afprevning af memantin ved standardundersoggelser.
Der var ingen tegn pa karcinogenicitet i livstidsstudier af rotter og mus. Memantin var ikke teratogent
i rotter og kaniner, selv ved maternale toksiske doser, og der blev ikke noteret nogen bivirkninger af
memantin i forbindelse med fertilitet. Der blev noteret en fotal vaekstreduktion i rotter ved
eksponeringsniveauer, der var identiske med eller lidt hgjere end ved human eksponering.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjalpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Kolloid vandfri silica

Talcum (E533b)

Magnesiumstearat (E470b)

Filmovertraek

Methacrylsyre - ethylacrylat copolymer (1:1)

Natriumlaurilsulfat

Polysorbat 80

Talcum (E553b)

Triacetin

Simeticon

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid

5 é&r.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blister (PVC/PVDC-Alu-folie): 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100 og 112 filmovertrukne
tabletter i en aske.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.



6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Marixino 10 mg filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/001
28 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/002
30 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/003
42 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/004
50 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/005
56 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/006
60 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/007
70 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/008
84 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/009
90 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/010
98 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/011
100 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/012
112 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/013

Marixino 20 mg filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/014
28 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/015
30 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/016
42 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/017
50 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/018
56 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/019
60 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/020
70 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/021
84 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/022
90 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/023
98 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/024
100 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/025
112 filmovertrukne tabletter: EU/1/13/820/026

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 29. april 2013
Dato for seneste fornyelse: 18. januar 2018

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.







BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
SLOVENIEN

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

TYSKLAND

Pé legemidlets trykte indlagsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107¢c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende

opdateringer offentliggjort pa4 Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsprogram (RMP)

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



A. ETIKETTERING



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Aiske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Marixino 10 mg filmovertrukne tabletter
memantinhydrochlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg memantinhydrochlorid svarende til 8,31 mg memantin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
42 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
70 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter
112 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

En gang dagligt.
Lzes indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/820/001 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/002 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/003 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/004 42 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/005 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/006 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/007 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/008 70 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/009 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/010 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/011 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/012 100 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/013 112 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Marixino 10 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blister (PVC/PVDC-Alu folie)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Marixino 10 mg filmovertrukne tabletter
memantinhydrochlorid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

19



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Aiske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Marixino 20 mg filmovertrukne tabletter
memantinhydrochlorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg memantinhydrochlorid svarende til 16,62 mg memantin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
42 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
70 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter
112 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

En gang dagligt.
Lzes indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/820/014 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/015 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/016 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/017 42 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/018 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/019 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/020 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/021 70 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/022 84 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/023 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/024 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/025 100 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/820/026 112 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Marixino 20 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blister (PVC/PVDC-Alu folie)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Marixino 20 mg filmovertrukne tabletter
memantinhydrochlorid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Marixino 10 mg filmovertrukne tabletter
memantinhydrochlorid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Marixino til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er neevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Marixino
3. Sédan skal du tage Marixino

4. Bivirkninger

3. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Marixino indeholder det aktive stof memantinhydrochlorid. Det tilharer gruppen af medicin kaldet
antidemensmedicin (medicin til behandling af demens).

Hukommelsestab ved Alzheimers sygdom skyldes en forstyrrelse af signalstoffer i hjernen. Hjernen
indeholder sékaldte N-methyl-D-aspartat (NMDA)-receptorer, der er involveret i overforslen af
nervesignaler, som er vigtige for indlering og hukommelse. Marixino harer til en gruppe af
leegemidler kaldet NMDA-receptor-antagonister. Marixino indvirker pa disse NMDA-receptorer og
forbedrer overforslen af nervesignaler samt hukommelsen.

Marixino anvendes til behandling af patienter med moderat til sveer Alzheimers sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Marixino

Tag ikke Marixino
- hvis du er allergisk over for memantin eller et af de ovrige indholdsstoffer i Marixino (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Marixino:

- hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

- hvis du for nylig har haft blodprop i hjertet (myokardieinfarkt), eller hvis du lider af darligt
hjerte eller ukontrolleret forhgjet blodtryk (hypertension).

I disse situationer ber behandlingen overvages ngje, og den kliniske gavn af Marixino skal
regelmaessigt vurderes af din laege.

Hvis du har nedsat nyrefunktion (nyreproblemer), ber din lege negje overvége din nyrefunktion og om
nedvendigt tilpasse memantin-dosen derefter.

Samtidig brug af legemidler ved navn amantadin (til behandling af Parkinsons sygdom), ketamin (et
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middel, der anvendes til bedevelse), dextromethorfan (anvendes generelt til behandling af hoste) og
andre NMDA -antagonister ber undgas.

Bern og unge
Marixino anbefales ikke til bern og unge under 18 ér.

Brug af anden medicin sammen med Marixino
Forteel det altid til laegen eller pa apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

I seerdeleshed kan Marixino @&ndre virkningen af folgende laegemidler, og leegen kan derfor vere nodt

til at &ndre doseringen:

- amantadin, ketamin, dextromethorfan

- dantrolen, baklofen

- cimetidin, ranitidin, procainamid, quinidin, quinin, nikotin

- hydrochlorthiazid (eller en hvilken som helst kombination med hydrochlorthiazid)

- antikolinergika (stoffer, der generelt bruges til behandling af lidelser i bevaegeapparatet eller
tarmkramper)

- antikonvulsiva (stoffer, der bruges til at forebygge og afhjelpe krampeanfald)

- barbiturater (stoffer, der generelt bruges som sovemidler)

- dopaminerge agonister (stoffer sdsom L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (stoffer, der bruges til behandling af sindslidelser)

- orale antikoagulantia

Hvis du kommer pé hospitalet, skal du sige til laegen, at du far Marixino.

Brug af Marixino sammen med mad og drikke

Du ber informere din leege, hvis du for nylig har @&ndret eller har i sinde at &ndre din kost vesentligt
(f.eks. fra en normal kost til en streng vegetarisk kost), eller hvis du lider af tilstande med renal
tubuler acidose (RTA, overskud af syredannende stoffer i blodet pa grund af nedsat nyrefunktion)
eller alvorlige infektioner i urinvejene (som urinen udskilles igennem), da din leege i sa fald kan vere
nedt til at justere dosis af din medicin.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet
Memantin frarddes hos gravide kvinder.

Amning
Kvinder, der tager Marixino, ber ikke amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Din laege vil informere dig, om din sygdom tillader, at du uden risiko kan kere bil eller motorcykel og
om du kan cykle eller arbejde med veerktej og maskiner. Marixino kan maske ogsa pavirke din
reaktionsevne, sa det ikke er hensigtsmaessigt at kore bil, motorcykel eller cykel eller arbejde med
verktej og maskiner.

Marixino indeholder lactose og natrium

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke tiler visse
sukkerarter.

Dette l&zgemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage Marixino
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Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen eller
apotekspersonalet.

Dosering

Den anbefalede dosis af Marixino til voksne og til ®ldre mennesker er 20 mg én gang dagligt. For at
mindske risikoen for bivirkninger opnés denne dosis gradvist ud fra felgende daglige
behandlingsskema:

1. uge En halv tablet 4 10 mg

2. uge En tablet 4 10 mg

3. uge Halvanden tablet 4 10 mg

4. uge og derefter To tabletter 4 10 mg én gang dagligt

Den normale startdosis er en halv tablet én gang dagligt (1 x 5 mg) i den ferste uge. Denne oges til én
tablet én gang dagligt (1 x 10 mg) i den anden uge og til halvanden tablet én gang dagligt (1 x 15 mg) i
den tredje uge. Fra og med den fjerde uge er den normale dosis 2 tabletter en gang dagligt (1 x 20 mg).

Dosis til patienter med nedsat nyrefunktion
Hvis du har nedsat nyrefunktion, afger din leege, hvilken dosis der passer til din tilstand. I sé fald ber
din leege overvage din nyrefunktion regelmaessigt.

Administration

Marixino ber indtages gennem munden én gang dagligt. For at opna sterst mulig virkning af
tabletterne bar de tages regelmaessigt hver dag pa samme tidspunkt af dagen. Tabletterne bar synkes
sammen med noget vand. De 10 mg filmovertrukne tabletter kan deles i 2 lige store doser. Tabletterne
kan indtages uathaengigt af maltider.

Behandlingens varighed
Bliv ved med at tage Marixino, sa lenge du har gavn af det. Din laege ber regelmaessigt vurdere din
behandling.

Hyvis du har taget for meget Marixino

- Generelt burde indtagelse af for meget Marixino ikke vaere skadeligt for dig. Du kan opleve
forggede symptomer, som beskrevet i punkt 4 “Bivirkninger”.

- Hvis du tager en stor overdosis af Marixino, skal du segge laege, da du kan have behov for
medicinsk behandling.

Hyvis du har glemt at tage Marixino

- Hvis du har glemt at tage din dosis af Marixino, skal du vente og tage din naste dosis pé det
sedvanlige tidspunkt.

- Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De bivirkninger, der er set, er generelt milde til moderate.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Hovedpine, sgvnighed, forstoppelse, forhgjede verdier ved leverfunktionsprever, svimmelhed,
balanceforstyrrelser, kortdndethed, forhejet blodtryk og overfelsomhed over for medicinen.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
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Traethed, svampeinfektioner, forvirring, hallucinationer, opkastning, unormal gang, hjertesvigt og
blodprop i en blodare (vene), som ogsa kaldes trombose/emboli.

Meget sjceldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):
Krampeanfald

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data):
Betaendelse i bugspytkirtlen, leverbeteendelse (hepatitis) og psykotiske reaktioner.

Alzheimers sygdom er blevet sat i forbindelse med depression, selvmordstanker og selvmord.
Disse haendelser er rapporteret hos patienter i behandling med memantin.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pé blister og @ske efter EXP. Udlegbsdatoen er den
sidste dag i den navnte méaned.

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Marixino indeholder:

- Aktivt stof: memantinhydrochlorid.
Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg memantinhydrochlorid svarende til 8,31 mg
memantin.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose (E460), kolloid vandfri silica,
talcum (E553b) og magnesiumstearat (E470b)
Filmovertreek: methacrylsyre — ethylacrylat copolymer (1:1), natriumlaurilsulfat, polysorbat 80,
talcum (E553b), triacetin, simeticon.
Se punkt 2 ”Marixino indeholder lactose og natrium”.

Udseende og pakningssterrelser
Hvide, ovale, hvaelvede, filmovertrukne tabletter, med delekerv pa den ene side (tabletleengde: 12,2-

12,9 mm, tykkelse: 3,5-4,5 mm). Tabletten kan deles 1 to lige store doser.

Marixino fas i blisterpakninger med 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100 og 112
filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
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Fremstiller

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, Belgien, SA
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

buarapus
KPKA Bboarapus EOO/]
Ten.: +359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, Belgien, SA
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA, Belgien, SA
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland



KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Consilient Health Limited
Tel: + 353 (0)1 2057760

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Marixino 20 mg filmovertrukne tabletter
memantinhydrochlorid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Marixino til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er neevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Marixino
3. Sédan skal du tage Marixino

4. Bivirkninger

3. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Marixino indeholder det aktive stof memantinhydrochlorid. Det tilherer gruppen af medicin kaldet
antidemensmedicin (medicin til behandling af demens).

Hukommelsestab ved Alzheimers sygdom skyldes en forstyrrelse af signalstoffer 1 hjernen. Hjernen
indeholder sékaldte N-methyl-D-aspartat (NMDA)-receptorer, der er involveret i overforslen af
nervesignaler, som er vigtige for indlering og hukommelse. Marixino herer til en gruppe af
leegemidler kaldet NMDA-receptor-antagonister. Marixino indvirker pa disse NMDA-receptorer og
forbedrer overfarslen af nervesignaler samt hukommelsen.

Marixino anvendes til behandling af patienter med moderat til sveer Alzheimers sygdom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Marixino

Tag ikke Marixino
- hvis du er allergisk over for memantin eller et af de ovrige indholdsstoffer i Marixino (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Marixino:

- hvis du tidligere har haft epileptiske anfald

- hvis du for nylig har haft blodprop i hjertet (myokardieinfarkt), eller hvis du lider af darligt
hjerte eller ukontrolleret forhgjet blodtryk (hypertension).

I disse situationer bar behandlingen overvages ngje, og den kliniske gavn af Marixino skal
regelmeessigt vurderes af din lege.

Hvis du har nedsat nyrefunktion (nyreproblemer), ber din leege ngje overvage din nyrefunktion og om
nedvendigt tilpasse memantin-dosen derefter.

Samtidig brug af legemidler ved navn amantadin (til behandling af Parkinsons sygdom), ketamin (et
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middel, der anvendes til bedevelse), dextromethorfan (anvendes generelt til behandling af hoste) og
andre NMDA -antagonister ber undgas.

Bern og unge
Marixino anbefales ikke til bern og unge under 18 &r.

Brug af anden medicin sammen med Marixino
Fortel det altid til la&egen eller pa apotekspersonalet, hvis du tager anden, for nylig har taget anden
medicin eller planlegger at tage anden medicin.

I seerdeleshed kan Marixino @ndre virkningen af felgende legemidler, og leegen kan derfor vaere nedt

til at &@ndre doseringen:

- amantadin, ketamin, dextromethorfan

- dantrolen, baklofen

- cimetidin, ranitidin, procainamid, quinidin, quinin, nikotin

- hydrochlorthiazid (eller en hvilken som helst kombination med hydrochlorthiazid)

- antikolinergika (stoffer, der generelt bruges til behandling af lidelser i beveegeapparatet eller
tarmkramper)

- antikonvulsiva (stoffer, der bruges til at forebygge og afhjelpe krampeanfald)

- barbiturater (stoffer, der generelt bruges som sovemidler)

- dopaminerge agonister (stoffer sisom L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (stoffer, der bruges til behandling af sindslidelser)

- orale antikoagulantia

Hvis du kommer pé hospitalet, skal du sige til leegen, at du far Marixino.

Brug af Marixino sammen med mad og drikke

Du ber informere din lege, hvis du for nylig har @ndret eller har i sinde at @ndre din kost vesentligt
(f.eks. fra en normal kost til en streng vegetarisk kost), eller hvis du lider af tilstande med renal
tubuler acidose (RTA, overskud af syredannende stoffer i blodet p& grund af nedsat nyrefunktion)
eller alvorlige infektioner i urinvejene (som urinen udskilles igennem), da din leege i sa fald kan vere
nedt til at justere dosis af din medicin.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet
Memantin frarddes hos gravide kvinder.

Amning
Kvinder, der tager Marixino, ber ikke amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Din laege vil informere dig, om din sygdom tillader, at du uden risiko kan kere bil eller motorcykel og
om du kan cykle eller arbejde med veerktej og maskiner. Marixino kan méske ogsa pavirke din
reaktionsevne, sa det ikke er hensigtsmaessigt at kere bil, motorcykel eller cykel eller arbejde med
verktej og maskiner.

Marixino indeholder lactose og natrium

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

Dette l&zgemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage Marixino
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Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
laeegen eller apotekspersonalet.

Dosering

Den anbefalede dosis af Marixino til voksne og til &ldre mennesker er 20 mg én gang dagligt. For at
mindske risikoen for bivirkninger opnas denne dosis gradvist ud fra folgende daglige
behandlingsskema. Andre tabletstyrker er tilgeengelige til optitrering af dosis.

Behandlingen startes med at tage halvdelen af en 10 mg tabletén gang dagligt. Denne dosis vil blive
oget hver uge med 5 mg, indtil den anbefalede (vedligeholdelses-)dosis er néet. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er 20 mg én gang dagligt, som nés i begyndelsen af den 4. uge.

Dosis til patienter med nedsat nyrefunktion
Hyvis du har nedsat nyrefunktion, afger din laege, hvilken dosis der passer til din tilstand. I s& fald ber
din laege overvage din nyrefunktion regelmaessigt.

Administration

Marixino ber indtages gennem munden én gang dagligt. For at opné sterst mulig virkning af
tabletterne bar de tages regelmaessigt hver dag pa samme tidspunkt af dagen. Tabletterne ber synkes
sammen med noget vand. De 10 mg filmovertrukne tabletter kan deles i 2 lige store doser. Tabletterne
kan indtages uathengigt af maltider.

Behandlingens varighed
Bliv ved med at tage Marixino, s& lange du har gavn af det. Din laege ber regelmeessigt vurdere din
behandling.

Hyvis du har taget for meget Marixino

- Generelt burde indtagelse af for meget Marixino ikke vaere skadeligt for dig. Du kan opleve
foragede symptomer, som beskrevet i punkt 4 “Bivirkninger”.

- Hvis du tager en stor overdosis af Marixino, skal du sege laege, da du kan have behov for
medicinsk behandling.

Hyvis du har glemt at tage Marixino

- Hvis du har glemt at tage din dosis af Marixino, skal du vente og tage din naste dosis pa det
sedvanlige tidspunkt.

- Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De bivirkninger, der er set, er generelt milde til moderate.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Hovedpine, sovnighed, forstoppelse, forhgjede verdier ved leverfunktionsprever, svimmelhed,
balanceforstyrrelser, kortandethed, forhgjet blodtryk og overfelsomhed over for medicinen.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Treethed, svampeinfektioner, forvirring, hallucinationer, opkastning, unormal gang, hjertesvigt og

blodprop i en blodare (vene), som ogsé kaldes trombose/emboli.

Meget sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):
Krampeanfald
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Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data):
Betandelse i bugspytkirtlen, leverbetandelse (hepatitis) og psykotiske reaktioner.

Alzheimers sygdom er blevet sat i forbindelse med depression, selvmordstanker og selvmord. Disse
handelser er blevet beskrevethos patienter i behandling med memantin.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa blister og pakningen efter EXP. Udlebsdatoen
er den sidste dag i den navnte méned.

Dette l&egemiddel kreever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstoerrelser og yderligere oplysninger

Marixino indeholder:

- Aktivt stof: memantinehydrochlorid.
Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg memantinhydrochlorid svarende til 16,62 mg
memantin.

- Ovrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose (E460), kolloid vandfri silica,
talcum (E553b) og magnesiumstearat (E470b)
Filmovertreek: methacrylsyre — ethylacrylat copolymer (1:1), natriumlaurilsulfat, polysorbat 80,
talcum (E553b), triacetin, simeticon.
Se punkt 2 "Maeixino indeholder lactose og natrium”.

Udseende og pakningssterrelser
Hvide, ovale, hvelvede, filmovertrukne tabletter (tabletlengde: 15,7-16,4 mm, tykkelse: 4,5-5,7 mm).

Marixino fas i blisterpakninger med 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100 og 112
filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Fremstiller y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
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repreesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbbarapus
KPKA Bbarapus EOO/
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)ALGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA Consilient Health Limited
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 (0)1 2057760

Denne indlzegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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