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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin kalvopéaallysteinen tabletti sisaltad 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 183,13 mg laktoosia
(monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen.

Valkoinen, pitkdnomainen, jakouurteinen péaallystetty tabletti, jonka toisella puolella on jakouurteen
jakamana merkintd ”"MT” ja toisella puolella jakouurteen jakamana merkinta ”10”.
Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Tama laékevalmiste on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin dementian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt laakari, jonka tulee
valvoa sitd. Hoito tulee aloittaa vain, mikali potilaalla on hoitaja, joka valvoo potilaan ladkkeen
ottamista sd&nndollisesti. Diagnoosi on tehtédvad voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin
siedettévyys ja annostus on arvioitava sadnnollisesti, mieluummin kolmen kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Sen jalkeen memantiinin kliininen hy6ty seké hoidon siedettdvyys on arvioitava
saannollisesti voimassa olevien Kliinisten ohjeiden mukaan. Yllapitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan
kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista hyotyé ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon
lopettamista on harkittava kun terapeuttista vaikutusta ei enéa ole tai jos potilas ei sieda hoitoa.

Aikuiset

Annoksen titraus

Enintd4n 20 mg vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran véhentamiseksi yll&pitoannokseen on
siirryttavé vaiheittain lisdédmalla annosta 5 mg viikossa ensimmaisten kolmen viikon ajan seuraavasti:

Viikko 1 (paivat 1-7):
Potilaan tulee ottaa puolet 10 mg kalvopéaallysteisesté tabletista (5 mg) vuorokaudessa 7 vuorokauden
ajan.

Viikko 2 (paivét 8-14):
Potilaan tulee ottaa yksi 10 mg kalvopééllysteinen tabletti (10 mg) vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 3 (paivat 15-21):



Potilaan tulee ottaa puolitoista 10 mg kalvopééallysteista tablettia (15 mg) vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan.

Viikosta 4 lahtien:
Potilaan tulee ottaa kaksi 10 mg kalvopé&allysteista tablettia (20 mg) vuorokaudessa.

Yll&pitoannos
Suositeltu yll&pitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

lakkaat
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (kaksi 10 mg tablettia kerran vuorokaudessa) edella kuvatulla tavalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 50 - 80 ml/min). Potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 30 — 49 ml/min) annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa. Jos vahintdan 7 hoitopéivan
jalkeen siedettavyys on hyvé, annoksen voi vaiheittain nostaa 20 mg:aan vuorokaudessa tavanomaisen
annostusohjeen mukaan. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma
5 - 29 ml/min), annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kéytosta vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Memantine Accord -valmistetta ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Lapset ja nuoret
Memantine Accord -valmistetta ei suositella kéytettavaksi alle 18-vuotiaiden hoidossa, koska tassé
ikaryhméssa sen turvallisuuteen ja tehoon liittyvié tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Memantine Accord on annosteltava kerran vuorokaudessa ja se on otettava samaan aikaan joka péiva.
Kalvopaallysteiset tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuus on tarpeen potilailla, joilla on epilepsiaa, aikaisemmin todettu kouristuskohtauksia tai
alttiutta kohtauksiin.

N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA)-antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai
dekstrometorfaanin samanaikaista kdyttdd on véltettdva. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelmaan kuin memantiini, joten haittavaikutuksia (I&hinné keskushermostoon (CNS)
liittyvid) saattaa esiintyéd tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myds kohta 4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijat (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio™) voivat edellyttd potilaan
tarkkaa seurantaa. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa akilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jasté vegetaariksi tai antasidien runsas kayttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
my®s munuaisperaisesté asidoosista (RTA) tai Proteus bakteerien aiheuttamista vakavista
virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissd kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydaninfarkti, kompensoitumaton
sydamen vajaatoiminta (NYHA I11-1V) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tasta johtuen



téllaisia potilaita koskevia tietoja on saatavana vain vahan, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Apuaineet
Memantine Accord siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi -imeytymishéirid, ei tule
kéyttaa tata ladketta.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntya seuraavia
yhteisvaikutuksia:

o Vaikutustavan perusteella vaikuttaa siltd, ettd L-dopan, dopaminergisten agonistien ja
antikolinergien vaikutuksia saattaa voimistaa memantiinin kaltaisten NMDA-antagonistien
samanaikainen kaytto. Barbituraattien ja neuroleptien vaikutus voi heikentyd. Memantiinin anto
samanaikaisesti kouristuksia ehkéisevien laékeaineiden, dantroleenin tai baklofeenin kanssa
saattaa muuttaa niiden vaikutuksia. Annosta on ehka saadettava.

. Memantiinin samanaikaista kdyttoa amantadiinin kanssa tulisi valttd4 farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. Tdma
saattaa koskea myds ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. myds kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistdmisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

. Myo6s muut ld&keaineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja nikotiini,
jotka kéyttavat samaa munuaisten kationikuljetusjarjestelméa kuin amantadiini, voivat
mahdollisesti aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen
kohoamisen vaaran.

) Mahdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCT:n
tai HCT-yhdistelmavalmisteen kanssa.

. Markkinoille tulon jalkeen on havaittu yksittéisia tapauksia kansainvélisen vakioidun
suhdeluvun (INR) noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan memantiinin
kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin valilla, on
protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkildilla tehdyissa farmakokineettisissé kerta-annostutkimuksissa ei havaittu
olennaisia vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuksia memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai
donepetsiilin valilla.

Nuorilla terveilld koehenkil6illd tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

Memantiini ei estanyt CYP 1A2-, 2A6-, 2C9-, 2D6-, 2E1-, 3A-isoentsyymejd, mono-oksygenaasia
sisaltavaa flaviinia, epoksidihydrolaasia eikéa sulfataatiota in vitro -tutkimuksessa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Memantiinista ei ole saatavana Kkliinisia tietoja altistettujen raskauksien osalta. El&inkokeissa on saatu
viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun vahenemisen riskistd altistumistasoilla, jotka ovat samat tai
hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta. Memantiinia ei tule kayttaa raskauden aikana, ellei se ole selvasti tarpeellista.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyykdé memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen tdma on

todennékdistd. Memantiinia kdyttavien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmaéllisyys



Prekliinisissa tutkimuksissa memantiinin ei havaittu aiheuttavan miesten tai naisten hedelmallisyyteen
liittyvia haittavaikutuksia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti vaikuttaa tavallisesti haitallisesti ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Lisaksi memantiinilla on véhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Avohoidossa olevia potilaita on siksi kehotettava olemaan erityisen varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievasta vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta memantiinilla ja 1595 potilasta lumel&ékkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli
ryhmissé samaa luokkaa, ja haittavaikutukset olivat tavallisesti lievia tai kohtalaisia. Yleisimpi&
haittavaikutuksia, joita esiintyi enemman memantiinryhmassa kuin lumeryhmassa, olivat huimaus
(6,3 % / 5,6 %), paansarky (5,2 % / 3,9 %), ummetus (4,6 % / 2,6 %), uneliaisuus (3,4 % / 2,2 %) ja
kohonnut verenpaine (4,1% / 2,8%).

Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on esiintynyt memantiinia koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset luokitellaan elinjéarjestelmittéin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100 ), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000 ),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelmé Taajuus Haittavaikutukset
Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijarjestelma Yleinen Yliherkkyys ladkevalmisteelle
Psyykkiset hairiot Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Sekavuus

Melko harvinainen Aistiharhat®

Tuntematon Psykoottiset reaktiot®
Hermosto Yleinen Huimaus

Yleinen Tasapainohdiriot

Melko harvinainen Poikkeava kavely

Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydén Melko harvinainen Sydémen vajaatoiminta

Verisuonisto

Yleinen

Kohonnut verenpaine

Melko harvinainen

Laskimotukos/
tromboembolia

Hengityselimet, rintakehd ja vali- | Yleinen Dyspnea
karsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Pankreatiitti
Maksa ja sappi Yleinen Kohonnut maksantoimintakoe
Tuntematon Hepatiitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Paansarky
todettavat haitat
Melko harvinainen Vésymys

! Aistiharhoja on todettu 14hinna vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.




2 Markkinoille tulon jalkeen yksittéisid tapauksia on raportoitu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jalkeen téllaisia tapauksia on raportoitu memantiinia saavilla potilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen on yliannoksista vain vahan kokemuksia.
Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 péivén ajan) liittyy vasymysta,
heikotusta ja/tai ripulia tai ei mitéén oireita. Alle 140 mg:n yliannoksilla tai yliannoksilla, joiden annos
ei ole tiedossa, potilailla on esiintynyt keskushermosto-oireita (sekavuus, uneliaisuus, huimaus,
levottomuus, vihamielisyys, aistiharhat ja tasapainovaikeudet) ja ruoansulatuselimiston oireita
(oksentelu ja ripuli)

Suurimmasta tunnetusta yliannostuksesta (2000 mg) potilas selvisi hengissa. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 péivaa kestanyt kooma ja myéhemmin kaksoiskuvia ja
rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja lisaksi kdytettiin plasmafereesid. Potilas toipui
eiké pysyvia vaurioita todettu.

Toisessa suuressa yliannostapauksessa potilas oli saanut 400 mg memantiinia suun kautta, jai henkiin ja
toipui. Yliannoksesta seurasi keskushermostovaikutuksia kuten levottomuutta, psykoosi, ndkoharhoja,
kouristusherkkyyttd, uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja tajuttomuus.

Hoito

Yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista hoitoa. Memantiinille ei ole spesifistd vastalaaketta.
Tavanomaisia menetelmid, kuten mahahuuhtelua, laékehiilen antoa (I&&kkeen enterohepaattisen
imeytymisen estamiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kdyttaa vaikuttavan
aineen poistamiseksi.

Keskushermoston (CNS) liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessé on harkittava
symptomaattisia kliinisia hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut dementialadkkeet, ATC-koodi: NO6DXO01.

On saatu yhd enemman todisteita siita, ettd glutamatergisen hermovélityksen toimintahdiriot erityisesti
NMDA-reseptoreissa vaikuttavat seka neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen etta taudin
etenemiseen.

Memantiini on janniteriippuvainen, kohtalaisen affiniteetin omaava ei-kilpaileva NMDA-

reseptoriantagonisti. Se muuttaa patologisesti kohonneiden glutamaatin toonisten tasojen vaikutuksia,
joista voi aiheutua hermoston toimintahéirioita.


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

Kliiniset tutkimukset

Keskeisessa monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(mini mental state examination-testin (MMSE) kokonaispistemaara alkuvaiheessa 3-14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumeldakett tilastollisesti merkitsevésti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jélkeen tarkeimmilla tehoa mittaavilla menetelmill&
arvioituna (analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. ladkarin
haastatteluihin perustuva késitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan paivittéistd toimintakykyé ja sen vaikeusastetta arvioiva mittari
(ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe Impairment Battery-asteikko (SIB): p = 0,002).

Toisessa keskeisessa monoterapia tutkimuksessa, jossa memantiinilla hoidettiin lievéa tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemé&aré alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Tarkeimmilla tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevésti paremmat kuin lumel&éketta saaneilla potilailla. Kaytetyt arviointiasteikot olivat
Altzheimerin taudin arviointiasteikko (ADAS-cog) (p = 0,003) ja CIBIC-plus (p = 0,004) viikolla 24
Last Observation Carried Forward (LOCFanalyysi). Kolmanteen monoterapiatutkimukseen
satunnaistettiin kaikkiaan 470 lievaa tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispistemaara alkuvaiheessa 11-23). Etukateen maaritetyssa ensisijaisessa tehoanalyysissé ei
saavutettu tilastollista merkitsevyyttd viikolla 24.

Kuuden I11 vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli
monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kdyttivat jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estajad) meta-analyysissa kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispistemaara < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti
merkitsevasti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun
tutkittiin niit4 potilaita, joiden tila huononi samanaikaisesti kaikilla kolmella alueella, havaittiin, etté
memantiini esti tilan huononemista tilastollisesti merkitsevésti paremmin kuin lume. Huononemista
todettiin kaikilla kolmella alueella kaksi kertaa niin monella lumel&ékett& saaneella kuin memantiinia
saaneella potilaalla (21 % / 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Memantiinin absoluuttinen hyétyosuus on noin 100 %. Sen tmax 0N 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta

memantiinin imeytymiseen.

Jakautuminen

Vuorokautiset 20 mg annokset johtavat plasmassa memantiinin vakaan tilan pitoisuuteen valilla 70—
150 ng/ml (0,5 - 1 umol). Yksilolliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5-30 mg:n vuorokausiannoksia
madritettiin aivo-selkaydinneste (CSF)/seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52. Jakaantumistilavuus on noin
10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Ihmisella noin 80 % elimistdssad olevasta memantiinista on muuttumatonta. Tarkeimmat metaboliitit
ihmisessa ovat N-3,5-dimetyyli-gludantaani, 4- ja 6-hydroksimemantiinin isomeerinen seos ja 1-
nitroso-3,5-dimetyyli-adamantaani. Namé metaboliitit eivét toimi NMDA-antagonisteina. Sytokromi P
450:n aiheuttamaa metaboliaa ei ole havaittu in vitro -tutkimuksessa.

Tutkimuksessa, jossa kaytettiin suun kautta annettua **C-memantiinia, keskimaarin 84 % annoksesta
poistui 20 paivan kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistdstd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen ty,:n 60 - 100 tunnissa.
Vapaaehtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cli) oli

170 ml/min/1,73 m? ja osa munuaisten kautta tapahtuvasta kokonaispuhdistumasta saavutettiin
tubuluserityksella.



Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn liittyy myds uudelleenimeytymistd munuaistiehyistd, minka
aiheuttavat todennékaisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikali virtsa on eméksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi véhentyd kertoimella 7 - 9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
emaéksiseksi voi johtua muun muassa akillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syoOjasta vegetaariksi tai antasidien runsaasta kaytosta.

Lineaarisuus
Vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa on todettu, ettd farmakokinetiikka on lineaarista 10-40 mg:n
annosvalilla.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella CSF-tasot vastaavat memantiinin ki-arvoa (ki =
inhibiitiovakio), joka on 0,5 pmol ihmisen frontaaliaivokuoressa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissé lyhytaikaisissa tutkimuksissa memantiini on muiden NMDA-antagonistien tapaan
aiheuttanut hermojen vakuolisaatiota ja nekroosia (Olney-leesioita) vasta annoksilla, jotka aiheuttavat
erittain korkeita huippupitoisuuksia seerumissa. Vakuolisaatiota ja nekroosia edelsivat ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilla tai muilla eldimill tehdyissa
pitkaaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinista merkitysta ei tunneta.

Silman muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijoilla ja koirilla tehdyissé toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissé tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissa erityisissa silmatutkimuksissa ei havaittu silmamuutoksia.

Jyrsijoissé havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisesta johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla
vaikuttavilla aineilla. Tdméan kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vélilla on mahdollisesti
yhteys. Vaikutus todettiin vain jyrsijoissa isoilla annoksilla. Naiden havaintojen kliinista merkitysta ei
tunneta.

Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissé vakiotesteissa. Karsinogeenisyytta ei havaittu
hiirill ja rotilla tehdyissa elinikaistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa
edes emolle toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti
hedelmallisyyteen. Rotilla tehdyissa kokeissa on havaittu sikion kasvun vahenemista altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Vedetdn kolloidinen piidioksidi
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallys:

Hypromelloosi
Polysorbaatti 80
Makrogoli 400
Titaanidioksidi (E 171)



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PVC/PE/PVDC-alumiinipakkaus

Pakkauskoot ovat 14, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 100 ja 112 tablettia.

Memantine Accord 10 mg -tabletteja on myds saatavana yksittaispakattuina
kalenterilapipainopakkauksissa, joista ne voidaan irrottaa repdisykohtaa pitkin. Pakkauskoot: 14 x 1,
28 x 1, 56 x 1 tai 98 x 1 tabletti.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/880/001
EU/1/13/880/002
EU/1/13/880/003
EU/1/13/880/004
EU/1/13/880/005
EU/1/13/880/006
EU/1/13/880/007
EU/1/13/880/008
EU/1/13/880/014
EU/1/13/880/016
EU/1/13/880/017
EU/1/13/880/018
EU/1/13/880/019

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimméinen myontamispaivamaara: 04-12-2013
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 3. elokuuta 2018
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvopé&allysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin kalvopéaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 295,18 mg laktoosia
(monohydraattina).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Vaaleanpunainen/harmaanpunainen, pitkdnomainen, jakouurteinen paallystetty tabletti, jonka toisella
puolella on jakouurteen jakamana merkintd "MT” ja toisella puolella jakouurteen jakamana merkinta
112011'

Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin dementian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt l&akari, jonka tulee
valvoa sitd. Hoito tulee aloittaa vain, mikali potilaalla on hoitaja, joka valvoo potilaan ladkkeen
ottamista sdanndllisesti. Diagnoosi on tehtdva voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin
siedettdvyys ja annostus on arvioitava saénnollisesti, mieluummin kolmen kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Sen jalkeen memantiinin kliininen hyoty seké hoidon siedettédvyys on arvioitava
sadénnollisesti voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaan. Yllapitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan
kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista hyotyé ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon
lopettamista on harkittava kun terapeuttista vaikutusta ei enéa ole tai jos potilas ei sieda hoitoa.

Aikuiset

Annoksen titraus

Enintd&n 20 mg vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran véhentdmiseksi yllapitoannokseen on
siirryttava vaiheittain lisddmalla annosta 5 mg viikossa ensimmadisten kolmen viikon ajan seuraavasti:

Viikko 1 (paivét 1-7):
Potilaan tulee ottaa yksi 5 mg kalvopaallysteinen tabletti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 2 (paivét 8-14):
Potilaan tulee ottaa yksi 10 mg kalvopééllysteinen tabletti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 3 (paivat 15-21):
Potilaan tulee ottaa yksi 15 mg tabletti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.
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Viikosta 4 lahtien:
Potilaan tulee ottaa yksi 20 mg kalvopaéallysteinen tabletti vuorokaudessa.

Y ll&pitoannos
Suositeltu yll&pitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

lakkaat
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (kaksi tablettia kerran vuorokaudessa) edell& kuvatulla tavalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 50-80 ml/min). Potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 30-49 ml/min) annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa. Jos vahintaan 7 hoitopdivan
jalkeen siedettavyys on hyvé, annoksen voi vaiheittain nostaa 20 mg:aan vuorokaudessa tavanomaisen
annostusohjeen mukaan. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma
5-29 ml/min), annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta

Patilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kaytosté vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Memantine Accord -valmistetta ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Lapset ja nuoret
Memantine Accord -valmistetta ei suositella kéytettavéksi alle 18-vuotiaiden hoidossa, koska téssa
ikaryhmassa sen turvallisuuteen ja tehoon liittyvié tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Memantine Accord on annosteltava kerran vuorokaudessa ja se on otettava samaan aikaan joka paiva.
Kalvopéallysteiset tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuus on tarpeen potilailla, joilla on epilepsiaa, aikaisemmin todettu kouristuskohtauksia tai
alttiutta kohtauksiin.

N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA)-antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai
dekstrometorfaanin samanaikaista kayttda on valtettdva. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelmaan kuin memantiini, joten haittavaikutuksia (I&hinné keskushermostoon liittyvia)
saattaa esiintyd tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. my0s kohta 4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijét (ks. kohta 5.2 Eliminaatio) voivat edellytta4 potilaan tarkkaa
seurantaa. Tallaisia tekijoitd ovat muun muassa akilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy6jésté vegetaariksi tai antasidien runsas kéayttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
my®s munuaisperéaisesté asidoosista (RTA) tai Proteus-bakteerien aiheuttamista vakavista
virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissé kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut syd&ninfarkti, kompensoitumaton
sydamen vajaatoiminta (NYHA I11-1V) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tastd johtuen
téllaisia potilaita koskevia tietoja on saatavana vain vahéan, ja heité on seurattava tarkkaan.
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Apuaineet
Memantine Accord siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi -imeytymishéirio, ei tule
kayttaa tata lagketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntya seuraavia
yhteisvaikutuksia:

) Vaikutustavan perusteella vaikuttaa siltd, ettd L-dopan, dopaminergisten agonistien ja
antikolinergien vaikutuksia saattaa voimistaa memantiinin kaltaisten NMDA-antagonistien
samanaikainen kayttd. Barbituraattien ja neuroleptien vaikutus voi heikentyd. Memantiinin anto
samanaikaisesti kouristuksia ehkéisevien ld&keaineiden, dantroleenin tai baklofeenin kanssa
saattaa muuttaa niiden vaikutuksia. Annosta on ehké sdidettava.

o Memantiinin samanaikaista kayttéa amantadiinin kanssa tulisi valttda farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. Tama
saattaa koskea myos ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. myds kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistdmisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

. Myds muut ladkeaineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, Kinidiini, Kiniini ja nikotiini,
jotka kayttavat samaa munuaisten kationikuljetusjéarjestelmaa kuin amantadiini, voivat
mahdollisesti aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen
kohoamisen vaaran.

o Mahdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCT:n
tai HCT-yhdistelmévalmisteen kanssa.

o Markkinoille tulon jélkeen on havaittu yksittaisia tapauksia kansainvélisen vakioidun
suhdeluvun (INR) noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan memantiinin
kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin valilla, on
protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveill& koehenkil@illa tehdyissa farmakokineettisissa (PK) kerta-annostutkimuksissa ei
havaittu olennaisia vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuksia memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai
donepetsiilin valilla.

Nuorilla terveilla koehenkildilla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

Memantiini ei estanyt CYP 1A2-, 2A6-, 2C9-, 2D6-, 2E1-, 3A-isoentsyymejd, mono-oksygenaasia
siséltavaa flaviinia, epoksidihydrolaasia eiké sulfataatiota in vitro -tutkimuksessa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Memantiinista ei ole saatavana Kkliinisid tietoja altistettujen raskauksien osalta. El&inkokeissa on saatu
viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun vahenemisen riskisté altistumistasoilla, jotka ovat samat tai
hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta. Memantiinia ei tule kayttaa raskauden aikana, ellei se ole selvasti tarpeellista.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini &idinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen tdma on

todennakoistd. Memantiinia kdyttavien naisten ei pitisi imettaa.

Hedelmallisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa memantiinin ei havaittu aiheuttavan miesten tai naisten hedelmallisyyteen

liittyvié haittavaikutuksia.

13



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti vaikuttaa tavallisesti haitallisesti ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Lisdksi memantiinilla on véhdainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Avohoidossa olevia potilaita on siksi kehotettava olemaan erityisen varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievasta vaikeaan, hoidettiin

1784 potilasta memantiinilla ja 1595 potilasta lumelddkkeell&. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys
oli ryhmissé samaa luokkaa, ja haittavaikutukset olivat tavallisesti lievié tai kohtalaisia. Yleisimpia
haittavaikutuksia, joita esiintyi enemméan memantiiniryhmassé kuin lumeryhmaéssa, olivat huimaus
(6,3 % /5,6 %), paansarky (5,2 % / 3,9 %), ummetus (4,6 % / 2,6 %), uneliaisuus (3,4 % / 2,2 %) ja
kohonnut verenpaine (4,1% / 2,8%).

Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on esiintynyt memantiinia koskevissa Kliinisissa
tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset luokitellaan elinjarjestelmittdin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(>1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100 ), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000 ),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Taajuus Haittavaikutukset
Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijarjestelma Yleinen Yliherkkyys lagkevalmisteelle
Psyykkiset hairiot Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Sekavuus

Melko harvinainen Aistiharhat’

Tuntematon Psykoottiset reaktiot®
Hermosto Yleinen Huimaus

Yleinen Tasapainohairitt

Melko harvinainen Poikkeava kavely

Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydén Melko harvinainen Sydémen vajaatoiminta

Verisuonisto

Yleinen

Kohonnut verenpaine

Melko harvinainen

Laskimotukos/
tromboembolia

Hengityselimet, rintakeh ja véli- | Yleinen Dyspnea
karsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Pankreatiitti’
Maksa ja sappi Yleinen Kohonnut maksantoimintakoe
Tuntematon Hepatiitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Paansarky
todettavat haitat
Melko harvinainen Vésymys

! Aistiharhoja on todettu ldhinnd vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.
2 Markkinoille tulon jalkeen yksittaisid tapauksia on raportoitu.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jalkeen téllaisia tapauksia on raportoitu memantiinia saavilla potilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1adkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen on yliannoksista vain véhan kokemuksia.

Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 péivén ajan) liittyy vasymysta,
heikotusta ja/tai ripulia tai ei mitéén oireita. Alle 140 mg:n yliannoksilla tai yliannoksilla, joiden annos
ei ole tiedossa, potilailla on esiintynyt keskushermosto-oireita (sekavuus, uneliaisuus, huimaus,
levottomuus, vihamielisyys, aistiharhat ja tasapainovaikeudet) ja ruoansulatuselimiston oireita
(oksentelu ja ripuli).

Suurimmasta tunnetusta yliannostuksesta (2000 mg) potilas selvisi hengissa. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 paivaa kestanyt kooma ja my6hemmin kaksoiskuvia ja
rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja liséksi kéytettiin plasmafereesia. Potilas toipui
eiké pysyvia vaurioita todettu.

Toisessa suuressa yliannostapauksessa potilas oli saanut 400 mg memantiinia suun kautta, jai henkiin ja
toipui. Yliannoksesta seurasi keskushermostovaikutuksia kuten levottomuutta, psykoosi, ndkoharhoja,
kouristusherkkyyttd, uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja tajuttomuus.

Hoito

Yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista hoitoa. Memantiinille ei ole spesifistd vastaléaketta.
Tavanomaisia menetelmid, kuten mahahuuhtelua, 1a&kehiilen antoa (I4&kkeen enterohepaattisen
imeytymisen estamiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kdyttad vaikuttavan
aineen poistamiseksi.

Keskushermoston (CNS) liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessa on harkittava
symptomaattisia kliinisid hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut dementialadkkeet, ATC-koodi: NO6DXO0L1.

On saatu yhd enemman todisteita siita, ettd glutamatergisen hermovélityksen toimintahdiriot erityisesti
NMDA-reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen etta taudin
etenemiseen.

Memantiini on janniteriippuvainen, kohtalaisen affiniteetin omaava ei-kilpaileva NMDA-
reseptoriantagonisti. Se muuttaa patologisesti kohonneiden glutamaatin toonisten tasojen vaikutuksia,

joista voi aiheutua hermoston toimintahdiri6ita.

Kliiniset tutkimukset
Keskeisessa monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
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(mini mental state examination-testin (MMSE) kokonaispistemaara alkuvaiheessa 3—14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumelaakett tilastollisesti merkitsevésti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jalkeen tarkeimmilld tehoa mittaavilla menetelmilla
arvioituna (analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. ladkarin
haastatteluihin perustuva késitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan péivittéista toimintakykya ja sen vaikeusastetta arvioiva mittari
(ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe Impairment Battery-asteikko (SIB): p = 0,002).

Toisessa keskeisessa monoterapia tutkimuksessa, jossa memantiinilla hoidettiin lievéa tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemé&aré alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Tarkeimmilld tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevasti paremmat kuin lumelaaketta saaneilla potilailla. Kéytetyt arviointiasteikot olivat
Altzheimerin taudin arviointiasteikko (ADAS-cog) (p = 0,003) ja CIBIC-plus (p = 0,004) viikolla 24
Last Observation Carried Forward (LOCFanalyysi). Kolmanteen monoterapiatutkimukseen
satunnaistettiin kaikkiaan 470 lievaa tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispistemaéara alkuvaiheessa 11-23). Etukateen maaritetyssa ensisijaisessa tehoanalyysissé ei
saavutettu tilastollista merkitsevyytta viikolla 24.

Kuuden 111 vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli
monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kdyttivat jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estdjad) meta-analyysissa kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispistemadra < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti
merkitsevasti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun
tutkittiin niit4 potilaita, joiden tila huononi samanaikaisesti kaikilla kolmella alueella, havaittiin, etté
memantiini esti tilan huononemista tilastollisesti merkitsevésti paremmin kuin lume. Huononemista
todettiin kaikilla kolmella alueella kaksi kertaa niin monella lumel&ékett& saaneella kuin memantiinia
saaneella potilaalla (21 % / 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Memantiinin absoluuttinen hyétyosuus on noin 100 %. Sen tmax 0N 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta

memantiinin imeytymiseen.

Jakautuminen

Vuorokautiset 20 mg annokset johtavat plasmassa memantiinin vakaan tilan pitoisuuteen valilla 70—
150 ng/ml (0,5-1 pmol). Yksil6lliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5 - 30 mg:n vuorokausiannoksia
maéaéritettiin aivo-selkdydinneste (CSF)/seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52. Jakaantumistilavuus on noin
10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Ihmisella noin 80 % elimistdssd olevasta memantiinista on muuttumatonta. Tarkeimmat metaboliitit
ihmisessa ovat N-3,5-dimetyyli-gludantaani, 4- ja 6-hydroksimemantiinin isomeerinen seos ja 1-
nitroso-3,5-dimetyyli-adamantaani. Nama metaboliitit eivéat toimi NMDA-antagonisteina. Sytokromi P
450:n aiheuttamaa metaboliaa ei ole havaittu in vitro -tutkimuksessa.

Tutkimuksessa, jossa kaytettiin suun kautta annettua **C-memantiinia, keskimaarin 84 % annoksesta
poistui 20 paivan kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistdsta monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen ty:n 60-100 tunnissa.
Vapaaehtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Clie) oli

170 ml/min/1,73 m? ja osa munuaisten kautta tapahtuvasta kokonaispuhdistumasta saavutettiin
tubuluserityksella.

Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn liittyy myds uudelleenimeytymistd munuaistiehyistd, minka
aiheuttavat todennékaisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikali virtsa on eméksista, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi véhentyé kertoimella 7-9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
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emaéksiseksi voi johtua muun muassa akillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjasta vegetaariksi tai antasidien runsaasta kaytosta.

Lineaarisuus
Vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa on todettu, ettd farmakokinetiikka on lineaarista 10-40 mg:n
annosvalilla.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella CSF-tasot vastaavat memantiinin ki-arvoa (ki =
inhibiitiovakio), joka on 0,5 pmol ihmisen frontaaliaivokuoressa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa memantiini on muiden NMDA-antagonistien tapaan
aiheuttanut hermojen vakuolisaatiota ja nekroosia (Olney-leesioita) vasta annoksilla, jotka aiheuttavat
erittain korkeita huippupitoisuuksia seerumissa. Vakuolisaatiota ja nekroosia edelsivat ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilla tai muilla eldimill tehdyissa
pitkaaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen Kkliinista merkitysta ei tunneta.

Silman muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijoilla ja koirilla tehdyissa toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissa tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissa erityisissa silmatutkimuksissa ei havaittu silmémuutoksia.

Jyrsijoissé havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisesta johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisia ominaisuuksia omaavilla
vaikuttavilla aineilla. Tdméan kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vélilla on mahdollisesti
yhteys. Vaikutus todettiin vain jyrsijoissa isoilla annoksilla. Naiden havaintojen Kkliinistd merkitysté ei
tunneta.

Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissa vakiotesteissé. Karsinogeenisyytté ei havaittu
hiirilla ja rotilla tehdyissa elinikdistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa
edes emolle toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti
hedelmallisyyteen. Rotilla tehdyissé kokeissa on havaittu sikion kasvun véhenemista altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Vedet6n kolloidinen piidioksidi
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallys:

Hypromelloosi

Polysorbaatti 80

Makrogoli 400

Titaniumdioksidi (E 171)

Rautaoksidi, keltainen ja punainen (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PVC/PE/PVDC-alumiinipakkaus. Pakkauskoot: 14, 28, 42, 56 ja 98 tablettia.
Memantine Accord 20 mg -tabletteja on myds saatavana yksittaispakattuina

kalenteril&pipainopakkauksissa, joista ne voidaan irrottaa repaisykohtaa pitkin. Pakkauskoot: 14 x 1,
28 x 1,56 x 1 tai 98 x 1 tabletti.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/880/009
EU/1/13/880/010
EU/1/13/880/011
EU/1/13/880/012
EU/1/13/880/015
EU/1/13/880/020
EU/1/13/880/021
EU/1/13/880/022
EU/1/13/880/023

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimmaéinen mydéntamispdivamaara: 04-12-2013
Viimeisimméan uudistamisen péaivamaara: 3. elokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

18



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 5 mg tabletti, kalvop&allysteinen.

Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopéaallysteinen.
Memantine Accord 15 mg tabletti, kalvop&allysteinen.
Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvop&allysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin kalvopéaallysteinen tabletti sisaltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,15 mg memantiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd 73,80 mg laktoosia (monohydraattina) .

Kukin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisaltdd 183,13 mg laktoosia (monohydraattina).

Kukin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 15 mg memantiinihydrokloridia vastaten 12,46 mg
memantiinia. Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisaltdad 221,39 mg laktoosia
(monohydraattina).

Kukin kalvopéaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia. Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisaltdd 295,18 mg laktoosia
(monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéallysteinen.
5 mg:n kalvopaallysteiset tabletit ovat valkoisia, pitkdnomaisia, paallystettyja tabletteja, joiden toisella
puolella on merkintd "MT” ja toisella puolella merkinta ”5”.

10 mg:n kalvopéallysteiset tabletit ovat valkoisia, pitkdnomaisia, jakouurteisia paallystettyja tabletteja,
joiden toisella puolella on jakouurteen jakamana merkintd "MT” ja toisella puolella jakouurteen
jakamana merkinté 10", Tabletti voidaan jakaa yht& suuriin annoksiin.

15 mg:n kalvopaallysteiset tabletit ovat oransseja/harmaanoransseja, pitkanomaisia, paallystettyja
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd "MT” ja toisella puolella merkintd ”15”.

20 mg:n kalvopaéllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia, pitkdnomaisia, jakouurteisia
paallystettyja tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurteen jakaman merkintd "MT” ja toisella
puolella jakouurteen jakamana merkintd ”20”. Tabletti voidaan jakaa yhta suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Hoidon saa aloittaa Alzheimerin dementian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt l&akari, jonka tulee
valvoa sitd. Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo potilaan Id&kkeen
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ottamista sdanndllisesti. Diagnoosi on tehtdva voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin
siedettdvyys ja annostus on arvioitava saénnollisesti, mieluummin kolmen kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Sen jalkeen memantiinin kliininen hy6ty sekd hoidon siedettdvyys on arvioitava
saannollisesti voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaan. Yllapitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan
kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista hyotyé ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon
lopettamista on harkittava kun terapeuttista vaikutusta ei enéa ole tai jos potilas ei sied& hoitoa.

Aikuiset

Annoksen titraus

Suositeltu aloitusannos on 5 mg/vrk, jota lisdtadén asteittain ensimmaisten neljan viikon aikana
seuraavalla tavalla, kunnes suositeltu yllapitoannos on saavutettu:

Viikko 1 (paivét 1-7):
Potilaan tulee ottaa yksi 5 mg kalvopaallysteinen (valkoinen) tabletti vuorokaudessa 7 paivén ajan.

Viikko 2 (paivét 8-14):
Potilaan tulee ottaa yksi 10 mg kalvopéaéllysteinen (valkoinen, jakouurteinen) vuorokaudessa 7 pdivan
ajan.

Viikko 3 (paivat 15-21):
Potilaan tulee ottaa yksi 15 mg kalvopéaallysteinen (oranssi/harmaanoranssi) tabletti vuorokaudessa
7 péivén ajan.

Viikko 4 (paivat 22-28):
Potilaan tulee ottaa yksi 20 mg kalvopéaallysteinen (vaaleanpunainen/harmaanpunainen, jakouurteinen)
tabletti vuorokaudessa 7 pdivan ajan.

Yllapitoannos
Suositeltu yll&pitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

lakkaat
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (20 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa) edelld kuvatulla tavalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 50-80 ml/min). Potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 30-49 ml/min) annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa. Jos vahintaan 7 hoitopdivan
jalkeen siedettavyys on hyvé, annoksen voi vaiheittain nostaa 20 mg:aan vuorokaudessa tavanomaisen
annostusohjeen mukaan. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma
5-29 ml/min), annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kdytodstd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Memantine Accord -valmistetta ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Lapset ja nuoret
Memantine Accord -valmistetta ei suositella kéytettavaksi alle 18-vuotiaiden hoidossa, koska tassé
ikdryhmaéssa sen turvallisuuteen ja tehoon liittyvia tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Memantine Accord on annosteltava kerran vuorokaudessa ja se on otettava samaan aikaan joka péiva.

Kalvopaallysteiset tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet
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Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuus on tarpeen potilailla, joilla on epilepsiaa, aikaisemmin todettu kouristuskohtauksia tai
alttiutta kohtauksiin.

N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai
dekstrometorfaanin samanaikaista kéyttod on véltettdva. Namé yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelmaan kuin memantiini, joten haittavaikutuksia (I&hinné keskushermostoon liittyvia)
saattaa esiintyd tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. my0s kohta 4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijat (ks. kohta 5.2 Eliminaatio) voivat edellyttad potilaan tarkkaa
seurantaa. Tallaisia tekijoitd ovat muun muassa akilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jasté vegetaariksi tai antasidien runsas kayttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
my®s munuaisperaisesté asidoosista (RTA) tai Proteus-bakteerien aiheuttamista vakavista
virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissé kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydéninfarkti, kompensoitumaton
sydamen vajaatoiminta (NYHA I11-1V) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Téstd johtuen
téllaisia potilaita koskevia tietoja on saatavana vain vahan, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Apuaineet
Memantine Accord siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi -imeytymishairio, ei tule
kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntya seuraavia
yhteisvaikutuksia:

o Vaikutustavan perusteella vaikuttaa siltg, ettd L-dopan, dopaminergisten agonistien ja
antikolinergien vaikutuksia saattaa voimistaa memantiinin kaltaisten NMDA-antagonistien
samanaikainen kayttd. Barbituraattien ja neuroleptien vaikutus voi heikentyd. Memantiinin anto
samanaikaisesti kouristuksia ehkéisevien ldékeaineiden, dantroleenin tai baklofeenin kanssa
saattaa muuttaa niiden vaikutuksia. Annosta on ehké sdddettava.

o Memantiinin samanaikaista kaytt6d amantadiinin kanssa tulisi valttada farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. Tama
saattaa koskea myds ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. myds kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistdmisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

. Myo6s muut ld&keaineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja nikotiini,
jotka kéyttavat samaa munuaisten kationikuljetusjarjestelméa kuin amantadiini, voivat
mahdollisesti aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen
kohoamisen vaaran.

o Mahdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCT:n
tai HCT-yhdistelmévalmisteen kanssa.

o Markkinoille tulon jélkeen on havaittu yksittaisié tapauksia kansainvélisen vakioidun
suhdeluvun (INR) noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan memantiinin
kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin valilla, on
protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkildilla tehdyissa farmakokineettisissé kerta-annostutkimuksissa ei havaittu
olennaisia vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuksia memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai
donepetsiilin valilla.
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Nuorilla terveilld koehenkildilld tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

Memantiini ei estanyt CYP 1A2-, 2A6-, 2C9-, 2D6-, 2E1-, 3A-isoentsyymejd, mono-oksygenaasia
sisaltavaa flaviinia, epoksidihydrolaasia eik& sulfataatiota in vitro -tutkimuksessa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Memantiinista ei ole saatavana kliinisia tietoja altistettujen raskauksien osalta. Eldinkokeissa on saatu
viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun véhenemisen riskisté altistumistasoilla, jotka ovat samat tai
hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta. Memantiinia ei tule kdyttaa raskauden aikana, ellei se ole selvasti tarpeellista.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyykdé memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen tdmé on

todennakoistd. Memantiinia kayttavien naisten ei pitaisi imettaa.

Hedelmallisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa memantiinin ei havaittu aiheuttavan miesten tai naisten hedelmallisyyteen

liittyvia haittavaikutuksia.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti vaikuttaa tavallisesti haitallisesti ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Lisaksi memantiinilla on véhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Siksi avohoidossa olevia potilaita on kehotettava olemaan erityisen varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievasta vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta memantiinilla ja 1595 potilasta lumel&ékkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli
ryhmissa samaa luokkaa, ja haittavaikutukset olivat tavallisesti lievia tai kohtalaisia. Yleisimpia
haittavaikutuksia, joita esiintyi enemman memantiiniryhmdssa kuin lumeryhmadssd, olivat huimaus
(6,3 % / 5,6 %), paansarky (5,2 % / 3,9 %), ummetus (4,6 % / 2,6 %), uneliaisuus (3,4 % / 2,2 %) ja
kohonnut verenpaine (4,1% / 2,8%).

Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on esiintynyt memantiinia koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset luokitellaan elinjirjestelmittdin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(>1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100 ), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000 ),
hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelmé Taajuus Haittavaikutukset

Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijarjestelma Yleinen Yliherkkyys lddkevalmisteelle
Psyykkiset hairiot Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Sekavuus

Melko harvinainen Aistiharhat*
Tuntematon Psykoottiset reaktiot®
Hermosto Yleinen Huimaus
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Yleinen Tasapainohairiot
Melko harvinainen Poikkeava kavely
Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydan Melko harvinainen Sydamen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen Laskimotukos/
tromboembolia
Hengityselimet, rintakeh ja véli- | Yleinen Dyspnea
karsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Pankreatiitti’
Maksa ja sappi Yleinen Kohonnut maksantoimintakoe
Tuntematon Hepatiitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Padnsarky
todettavat haitat
Melko harvinainen Vésymys

! Aistiharhoja on todettu ldhinna vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.
2 Markkinoille tulon jalkeen yksittiisia tapauksia on raportoitu.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jalkeen tallaisia tapauksia on raportoitu memantiinia saavilla potilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen on yliannoksista vain véhan kokemuksia.

Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 péivén ajan) liittyy vasymysta,
heikotusta ja/tai ripulia tai ei mitaan oireita. Alle 140 mg:n yliannoksilla tai yliannoksilla, joiden annos
ei ole tiedossa, potilailla on esiintynyt keskushermosto-oireita (sekavuus, uneliaisuus, huimaus,
levottomuus, vihamielisyys, aistiharhat ja tasapainovaikeudet) ja ruoansulatuselimiston oireita
(oksentelu ja ripuli).

Suurimmasta tunnetusta yliannostuksesta (2000 mg) potilas selvisi hengissa. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 péivaa kestanyt kooma ja mydhemmin kaksoiskuvia ja
rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja lisaksi kéytettiin plasmafereesia. Potilas toipui
eikd pysyvia vaurioita todettu.

Toisessa suuressa yliannostapauksessa potilas oli saanut 400 mg memantiinia suun kautta, jai henkiin ja
toipui. Yliannoksesta seurasi keskushermostovaikutuksia kuten levottomuutta, psykoosi, ndkoharhoja,
kouristusherkkyyttd, uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja tajuttomuus.

Hoito

Yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista hoitoa. Memantiinille ei ole spesifistd vastal&aketta.
Tavanomaisia menetelmid, kuten mahahuuhtelua, l1adkehiilen antoa (l&&kkeen enterohepaattisen
imeytymisen estamiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kéayttaa vaikuttavan
aineen poistamiseksi.
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Keskushermoston (CNS) liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessa on harkittava
symptomaattisia kliinisia hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut dementialadkkeet, ATC-koodi: NO6DXO01.

On saatu yha enemman todisteita siita, etta glutamatergisen hermovalityksen toimintahairiot erityisesti
NMDA-reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen etta taudin
etenemiseen.

Memantiini on jénniteriippuvainen, kohtalaisen affiniteetin omaava ei-kilpaileva NMDA.-
reseptoriantagonisti. Se muuttaa patologisesti kohonneiden glutamaatin toonisten tasojen vaikutuksia,

joista voi aiheutua hermoston toimintahairigita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisessa monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(mini mental state examination-testin (MMSE) kokonaispistemaara alkuvaiheessa 3—14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumel&&kett tilastollisesti merkitsevasti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jalkeen tarkeimmill& tehoa mittaavilla menetelmilla
arvioituna (analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. ladkarin
haastatteluihin perustuva késitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan paivittéista toimintakykya ja sen vaikeusastetta arvioiva mittari
(ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe Impairment Battery-asteikko (SIB): p = 0,002).

Toisessa keskeisessd monoterapia tutkimuksessa, jossa memantiinilla hoidettiin lievéa tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemé&aré alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Tarkeimmilla tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevésti paremmat kuin lumelaaketta saaneilla potilailla. Kéytetyt arviointiasteikot olivat
Altzheimerin taudin arviointiasteikko (ADAS-cog) (p = 0,003) ja CIBIC-plus (p = 0,004) viikolla 24
Last Observation Carried Forward (LOCFanalyysi). Kolmanteen monoterapiatutkimukseen
satunnaistettiin kaikkiaan 470 lievaa tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispistemaéara alkuvaiheessa 11-23). Etukateen maaritetyssa ensisijaisessa tehoanalyysissé ei
saavutettu tilastollista merkitsevyytta viikolla 24.

Kuuden 111 vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli
monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kayttivat jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estdjad) meta-analyysissa kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispistemaéra < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti
merkitsevasti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun
tutkittiin niita potilaita, joiden tila huononi samanaikaisesti kaikilla kolmella alueella, havaittiin, ettd
memantiini esti tilan huononemista tilastollisesti merkitsevasti paremmin kuin lume. Huononemista
todettiin kaikilla kolmella alueella kaksi kertaa niin monella lumelaédkettd saaneella kuin memantiinia
saaneella potilaalla (21 % / 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Memantiinin absoluuttinen hyétyosuus on noin 100 %. Sen tmax 0N 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta

memantiinin imeytymiseen.

Jakautuminen
Vuorokautiset 20 mg annokset johtavat plasmassa memantiinin vakaan tilan pitoisuuteen vélilla
70 - 150 ng/ml (0,5 - 1 pmol). Yksilolliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5 - 30 mg:n
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vuorokausiannoksia madritettiin aivo-selkéydinneste (CSF)/seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52.
Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Ihmiselld noin 80 % elimistdssa olevasta memantiinista on muuttumatonta. Tarkeimmat metaboliitit
ihmisessd ovat N-3,5-dimetyyli-gludantaani, 4- ja 6-hydroksimemantiinin isomeerinen seos ja 1-
nitroso-3,5-dimetyyli-adamantaani. Ndma metaboliitit eivéat toimi NMDA-antagonisteina. Sytokromi P
450:n aiheuttamaa metaboliaa ei ole havaittu in vitro -tutkimuksessa.

Tutkimuksessa, jossa kaytettiin suun kautta annettua **C-memantiinia, keskimaarin 84 % annoksesta
poistui 20 paivan kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistdstd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen ty:n 60 - 100 tunnissa.
Vapaaehtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cl) oli

170 ml/min/1,73 m? ja osa munuaisten kautta tapahtuvasta kokonaispuhdistumasta saavutettiin
tubuluserityksella.

Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn liittyy myds uudelleenimeytymistd munuaistiehyista, minka
aiheuttavat todennékdisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikali virtsa on emaksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi vahentya kertoimella 7 - 9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
eméksiseksi voi johtua muun muassa akillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjésta vegetaariksi tai antasidien runsaasta kaytosta.

Lineaarisuus
Vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa on todettu, ettd farmakokinetiikka on lineaarista 10 - 40 mg:n
annosvalilla.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella CSF-tasot vastaavat memantiinin ki-arvoa (k; =
inhibiitiovakio), joka on 0,5 pmol ihmisen frontaaliaivokuoressa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa memantiini on muiden NMDA-antagonistien tapaan
aiheuttanut hermojen vakuolisaatiota ja nekroosia (Olney-leesioita) vasta annoksilla, jotka aiheuttavat
erittdin korkeita huippupitoisuuksia seerumissa. Vakuolisaatiota ja nekroosia edelsivat ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilla tai muilla elaimilla tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinista merkitysta ei tunneta.

Silman muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijoilla ja koirilla tehdyissa toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissa tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissa erityisissa silmatutkimuksissa ei havaittu silmémuutoksia.

Jyrsijoissa havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisestd johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisia ominaisuuksia omaavilla
vaikuttavilla aineilla. Tdméan kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vélilla on mahdollisesti
yhteys. Vaikutus todettiin vain jyrsijoissa isoilla annoksilla. Naiden havaintojen kliinistd merkitysta ei
tunneta.

Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissé vakiotesteissd. Karsinogeenisyytta ei havaittu
hiirilla ja rotilla tehdyissa elinikdistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa
edes emolle toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti
hedelméllisyyteen. Rotilla tehdyissé kokeissa on havaittu sikion kasvun vahenemista altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

5/10/15/20 mg kalvopaallysteisten tablettien ydin:

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Vedetdn kolloidinen piidioksidi
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

5/10/15/20 mg kalvopaallysteisten tablettien paallyste:

Hypromelloosi
Polysorbaatti 80
Makrogoli 400
Titaniumdioksidi (E 171)

15 mg ja 20 mg kalvopaallysteisissa tableteissa lisaksi:

Rautaoksidi, keltainen ja punainen (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
(PVC/PE/PVDC-alumiini -lapipainopakkaukset
Lapipainopakkaukset , joissa on 28 tablettia (seitseman 5 mg:n tablettia, seitseman 10 mg:n tablettia,
seitseman 15 mg:n tablettia ja seitsemén 20 mg:n tablettia).

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/880/013
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimmainen myéntamispaivamaaré: 04-12-2013
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 3. elokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

27



LIITE N
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EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Delorbis Pharmaceuticals Ltd
17 Athinon Street

Ergates Industrial Area
Nicosia

2643

Kypros

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Rajoitettu ladkemaarays (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET>
o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Avrtiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaédn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

memantiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg memantiinihydrokloridia, joka vastaa 8,31 mg
memantiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti.

14 kalvopaéllysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
42 kalvopéallysteista tablettia
50 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopaallysteista tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia
100 kalvopéaallysteisté tablettia
112 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kerran vuorokaudessa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Kayt viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/880/001 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/002 30 kalvopadllysteista tablettia
EU/1/13/880/003 42 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/004 50 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/005 56 kalvopadllysteista tablettia
EU/1/13/880/006 98 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/007 100 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/13/880/008 112 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/880/014 14 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Accord 10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopéallysteinen

memantiinihydrokloridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
memantiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg memantiinihydrokloridia, joka vastaa 8,31 mg
memantiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti.

14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
28 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
56 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
98 x 1 kalvopaallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kerran vuorokaudessa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt viim. {KK/VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/880/016 14 x 1 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/13/880/017 28 x 1 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/018 56 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia
EU/1/13/880/019 98 x 1 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Accord 10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopéallysteinen
memantiinihydrokloridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

maanantai
tiistai
keskiviikko
torstai
perjantai
lauantai
sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvopéallysteinen

memantiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg memantiinihydrokloridia, joka vastaa 16,62 mg
memantiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteiset tabletit.

14 kalvopaéllysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
42 kalvopéallysteista tablettia
56 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kerran péivassa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/880/009 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/01042 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/880/011 56 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/012 98 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/015 14 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Accord 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvopéallysteinen
memantiinihydrokloridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
memantiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg memantiinihydrokloridia, joka vastaa 16,62 mg
memantiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteiset tabletit.

14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
28 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
56 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
98 x 1 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kerran péivassa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/880/020 14 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/13/880/021 28 x 1 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/13/880/022 56 x 1 kalvopééllysteistd tablettia
EU/1/13/880/023 98 x 1 kalvopaéallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Eréa:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Accord 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
memantiinihydrokloridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4.  ERANUMERO

Lot:

5.  MUUTA

maanantai
tiistai
keskiviikko
torstai
perjantai
lauantai
sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

28 TABLETIN PAHVIKOTELO - HOIDON ALOITUSPAKKAUS -4 VIIKON HOITO-
OHJELMA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 5 mg tabletti, kalvopéallysteinen
Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Memantine Accord 15 mg tabletti, kalvopéallysteinen
Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
memantiinihydrokloridi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 5 mg memantiininydrokloridia, joka vastaa 4,15 mg
memantiinia.

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg memantiinihydrokloridia, joka vastaa 8,31 mg
memantiinia.

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 15 mg memantiinihydrokloridia, joka vastaa 12,46 mg
memantiinia.

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 20 mg memantiinihydrokloridia, joka vastaa 16,62 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Hoidon aloituspakkaus.

Yksi 28 kalvopaallysteisté tablettia siséltdva pakkaus on tarkoitettu neljan viikon hoitojaksoa varten ja
siséltaa:

7 x Memantine Accord 5 mg

7 x Memantine Accord 10 mg

7 x Memantine Accord 15 mg

7 x Memantine Accord 20 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kerran péivassa

Neuvottele 148kérin kanssa hoidon jatkamisesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA
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Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/880/013 28 kalvopaallysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Era

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Accord 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
46



NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN SISAPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 5 mg kalvopaallysteiset tabletit.

Memantine Accord 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit.
Memantine Accord 15 mg kalvopéaallysteiset tabletit.
Memantine Accord 20 mg kalvopéallysteiset tabletit.

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

memantiinihydrokloridi

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia.
Katso listietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopéaallysteisté tablettia, Memantine Accord 5 mg

7 kalvopaéllysteista tablettia, Memantine Accord 10 mg
7 kalvopaéllysteista tablettia, Memantine Accord 15 mg
7 kalvopaéllysteista tablettia, Memantine Accord 20 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Yksi tabletti vuorokaudessa

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Viikko 1
Viikko 2
Viikko 3
Viikko 4

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Accord 5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Memantine Accord 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit.
Memantine Accord 15 mg kalvopéaallysteiset tabletit.
Memantine Accord 20 mg kalvopéallysteiset tabletit.
memantiinihydrokloridi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen
memantiinihydrokloridi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltda

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytad tama pakkausseloste. Voit tarvita sitda mydéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamé laéke on maaratty vain sinulle, eik& sitd tule antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Memantine Accord on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Memantine Accord -valmistetta
Miten Memantine Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Memantine Accord -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o~ whE

1. Mitd Memantine Accord on ja mihin sita kdytetaan

Miten Memantine Accord vaikuttaa

Memantine Accord siséltdma vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Memantine Accord kuuluu ryhméan nimeltd dementialdékkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hdviaminen johtuu aivojen viestisignaalien hairiintymisesta. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tarkeiden hermosignaalien valittdmiseen. Memantine Accord kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien ladkeryhmaan. Memantine Accord vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja
parantaa hermosignaalien vélittymista ja muistia.

Mihin Memantine Accord -valmistetta kdytetaan
Memantine Accord on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Memantine Accord -valmistetta

Ala ota Memantine Accord -valmistetta
- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin k&ytat Memantine Accord
-valmistetta.
- jos sinulla on ollut epileptisia kohtauksia
- jos sinulla on hiljattain ollut sydaninfarkti (sydankohtaus) tai jos karsit kompensoitumattomasta
sydénviasta tai hallitsemattomasta verenpainetaudista (korkeasta verenpaineesta).
Talloin hoitoa on valvottava tarkasti. L&&k&rin on arvioitava sdénnéllisesti Memantine Accord
-valmisteen kéytosté saatava hyoty.
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Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 14&kérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Seuraavien la&keaineiden samanaikaista kdyttoa on valtettava: amantadiini (Parkinsonin taudin
hoidossa kaytetty la&ke), ketamiini (nukutusaine), dekstrometorfaani (yskan hoitoon kaytetty léke) ja
muut NMDA-antagonistit.

Lapset ja nuoret
Memantine Accord -valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ldakevalmisteet ja Memantine Accord
Kerro laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat kayttada muita laékkeita.

Memantine Accord voi vaikuttaa erityisesti seuraavien ladkkeiden vaikutukseen, ja 1adkari voi joutua
muuttamaan niiden annosta:

amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

dantroleeni, baklofeeni

simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia sisaltavat yhdistelméavalmisteet)

antikolinergit (ladkeaineet, joita kdytetaan tavallisesti liikehdirididen tai suolistokramppien hoitoon)
epilepsialdékkeet (kohtausten ehkdisemiseen ja lievittdmiseen kéytettdvia ladkeaineita)

barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kaytettavia ldakeaineita)

dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

neuroleptiset laakkeet (psyykkisten héirididen hoitoon kéytettavia ladkeaineita)

veren hyytymisté estavat ladkkeet

Jos menet sairaalaan, ilmoita laékarille, ettd kdytat Memantine Accord -valmistetta.

Memantine Accord ruuan ja juoman kanssa

Kerro ladkarille, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittavasti (esimerkiksi
normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon) tai jos karsit munuaisperéisesté asidoosista
(RTA, munuaisten toimintah&irion aiheuttama veren liiallinen happamuus) tai vakavista
virtsatietulehduksista, silla la&kari voi talldin joutua muuttamaan laékkeesi annosta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen taméan ladkkeen kayttoa

Raskaus
Memantiinin kdyttoa ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Memantine Accord -valmistetta kdyttavien naisten ei pitaisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Laakari kertoo, onko ajaminen ja koneiden kaytto turvallista sairautesi huomioon ottaen.

Memantine Accord voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kaytto ei ole
suositeltavaa.

Memantine Accord sisaltaa laktoosia

Tama ladkevalmiste sisaltaa laktoosia. Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taméan ladkevalmisteen ottamista. Laakéri antaa sinulle
lisétietoja.
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3. Miten Memantine Accord -valmistetta otetaan
Ota tat4 laaketta juuri siten kuin l1a8kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14akarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Annostus

Memantine Accord -valmisteen suositeltu annos aikuisille ja ikdantyneille potilaille on 20 mg kerran
vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vahentamiseksi annosta lisatdan vaiheittain seuraavan
vuorokautisen hoitosuunnitelman mukaisesti:

viikko 1 puolet 10 mg:n tabletista
viikko 2 yksi 10 mg tabletti

viikko 3 puolitoista 10 mg tablettia
viikko 4 ja sen kaksi 10 mg tablettia kerran
jalkeen vuorokaudessa

Tavanomainen aloitusannos on puoli tablettia kerran vuorokaudessa (1 x 5 mg) ensimmadisen viikon
ajan. Annosta lisatdan yhteen tablettiin kerran vuorokaudessa (1 x 10 mg) toisella viikolla ja
puoleentoista tablettiin kerran vuorokaudessa (1 x 15 mg) kolmannella viikolla. Neljdnnesta viikosta
alkaen tavanomainen annos on kaksi tablettia kerran vuorokaudessa (1 x 20 mg).

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, l4akéri paattaa tilaasi sopivan annostuksen. Tallgin ladkarin
on valvottava munuaisten toimintaa sdannéllisesti.

Anto

Memantine Accord on annettava suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyotyisit 1adkkeestdsi, sinun
on otettava se sadnnollisesti ja samaan aikaan joka paiva. Tabletit on nieltdva veden kanssa. Tabletit
voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.

Hoidon kesto
Jatka Memantine Accord -valmisteenottamista niin kauan kuin siitd on hyotyéa sinulle. Laékérin on
arvioitava hoitoasi saannéllisesti.

Jos otat enemman Memantine Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi

- Yleensd Memantine Accord -valmisteen liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. VVoit kokea
voimakkaampana kohdassa 4. Mahdolliset haittavaikutukset mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Memantine Accord -valmistetta, ota yhteys laakariin tai sairaalaan,
koska voit tarvita 14&kérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Memantine Accord -valmistetta

- Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa annoksen Memantine Accord -valmistetta, odota ja ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutukset ovat yleensé lievié tai kohtalaisia.
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Yleiset (voi ilmetd yhdella kayttajalla 10:sté):
o Padnsarky, uneliaisuus, ummetus, kohonneet arvot maksan toimintakokeessa, huimaus,
tasapainohdiriot, hengéstyminen, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys ladkevalmisteelle.

Melko harvinaiset (voi ilmetd yhdella kayttajalla 100:sta):
o Vasymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kévely, syddmen
vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia).
Hyvin harvinaiset (voi ilmeta yhdell& kayttajalla 10 000:sta):
o Epileptiset kohtaukset.
Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
e Haimatulehdus, maksatulehdus ja mielenterveyshairiot.

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. Naita tapahtumia on raportoitu
memantiinihoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1&akaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Td&mé& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Memantine Accord -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaarda tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
laékkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitd Memantine Accord sisaltaa

- Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopaallysteinen tabletti siséltd4 10 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, vedetdn kolloidinen
piidioksidi, krospovidoni ja magnesiumstearaatti, jotka kaikki ovat tabletin ytimessé, seka
hypromelloosi, polysorbaatti 80, makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171), jotka ovat tabletin
paallysteessa.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Memantine Accord kalvopaéllysteiset tabletit ovat valkoisia, pitkdnomaisia, jakouurteisia paallystettyja
tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurteen jakamana merkintd "MT” ja toisella puolella
jakouurteen jakamana merkinta ”10”. Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Memantine Accord kalvopaéllysteisia tabletteja on saatavana 14 tabletin, 28 tabletin, 30 tabletin,

42 tabletin, 50 tabletin, 56 tabletin, 98 tabletin, 100 tabletin ja 112 tabletin lapipainopakkauksissa
(PVC/PE/PVDC-alumiinipakkaus).

Memantine Accord kalvopaallysteisié tabletteja on my0s saatavana yksittaispakattuina
kalenteril&pipainopakkauksissa, joista ne voidaan irrottaa repdisykohtaa pitkin. Pakkauskoot: 14 x 1,
28 x 1,56 x 1 tai 98 x 1 tabletti.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Delorbis Pharmaceuticals Ltd

17, Athinon Street

Ergates Industrial Area, 2643 Nicosia
Kypros

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Pakkausseloste: Tietoja kayttajalle
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Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen
memantiinihydrokloridi

Lue tdmaé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, sill& se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle, eiké sita tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tdméa
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Memantine Accord on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin otat Memantine Accord -valmistetta
Miten Memantine Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Memantine Accord -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Memantine Accord on ja mihin sitd kaytetdan

Miten Memantine Accord vaikuttaa

Memantine Accord siséltdma vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Memantine Accord kuuluu ryhméan nimeltd dementialdékkeet.

Alzheimerin taudissa muistin havidminen johtuu aivojen viestisignaalien hairiintymisestd. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tarkeiden hermosignaalien valittdmiseen. Memantine Accord kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien la&keryhméan. Memantine Accord vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja
parantaa hermosignaalien valittymistd ja muistia.

Mihin Memantine Accord -valmistetta kdytetaan
Memantine Accord on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Memantine Accord -valmistetta

Ala ota Memantine Accord -valmistetta
- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai tdamén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele la&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytadt Memantine Accord

-valmistetta:

- jos sinulla on ollut epileptisia kohtauksia

- jos sinulla on hiljattain ollut sydaninfarkti (sydankohtaus) tai jos karsit kompensoitumattomasta
sydénviasta tai hallitsemattomasta verenpainetaudista (korkeasta verenpaineesta).

Talloin hoitoa on valvottava tarkasti. La&kérin on arvioitava sdéannéllisesti Memantine Accord

-valmisteen kaytosté saatava hyoty.
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Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 14&kérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Amantadiinin (Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (aine, jota yleensa kéytetadn nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kdytetadn yleensd yskan hoitoon) ja muiden NMDA-antagonistien samanaikaista
kayttoa on valtettava.

Lapset ja nuoret
Memantine Accord -valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lddkevalmisteet ja Memantine Accord
Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet &dskettdin kayttanyt tai
saatat kayttdd muita la&kkeita.

Memantine Accord voi vaikuttaa erityisesti seuraavien ladkkeiden vaikutukseen, ja ladkari voi joutua
muuttamaan niiden annosta:

amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

dantroleeni, baklofeeni

simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, Kiniini, nikotiini

hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia sisaltavét yhdistelméavalmisteet)

antikolinergit (ladkeaineet, joita kdytetaan tavallisesti liikehdirididen tai suolistokramppien hoitoon)
epilepsialdékkeet (kohtausten ehkdisemiseen ja lievittdmiseen kéytettavia ladkeaineita)

barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kdytettavié ldékeaineita)

dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

neuroleptiset ladkkeet (psyykkisten héirididen hoitoon kaytettavia ladkeaineita)

veren hyytymista estavat ladkkeet.

Jos menet sairaalaan, ilmoita ladkarille, ettd kdytat Memantine Accordia.

Memantine Accord ruuan ja juoman kanssa

Kerro laékérille, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittavasti (esimerkiksi
normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon) tai jos karsit munuaisperéisesté asidoosista
(RTA, munuaisten toimintah&irion aiheuttama veren liiallinen happamuus) tai vakavista
virtsatietulehduksista, silla la&kari voi talldin joutua muuttamaan laékkeesi annosta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Raskaus
Memantiinin kdyttoa ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Memantine Accord -valmistetta kdyttavien naisten ei pitaisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Laadkari kertoo, onko ajaminen ja koneiden kaytto turvallista sairautesi huomioon ottaen.

Memantine Accord voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kaytto ei ole
suositeltavaa.

Memantine Accord sisaltaa laktoosia

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia. Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 1adkarisi kanssa ennen tdméan ladkevalmisteen ottamista. Laakéri antaa sinulle
lisatietoja.
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3. Miten Memantine Accord -valmistetta otetaan
Ota tat4 ladketta juuri siten kuin l1aékari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14akarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Annostus
Memantine Accord -valmisteen suositeltu annos aikuisille ja ikdantyneille potilaille on 20 mg kerran
vuorokaudessa.

Haittavaikutusten vaaran vahentamiseksi annosta lisataan asteittain seuraavan vuorokautisen
hoitosuunnitelman mukaisesti. Muita tablettivahvuuksia on saatavana annoksen lisdysta varten.

Hoidon alussa otat aluksi Memantine Accord 5 mg tabletteja kerran vuorokaudessa. Tétd annosta
lisataan viikoittain 5 mg:lla, kunnes suositeltu yllapitoannos saavutetaan. Suositeltu yll&pitoannos on
20 mg kerran paivassd, ja tdhdn annokseen péaéstaén neljannen viikon alussa.

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jos munuaistoimintasi on heikentynyt, l&&kari paattaa sinulle sopivan annoksen. Munuaistoimintaa on
seurattava saanndllisin véliajoin.

Anto

Memantine Accord on annettava suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hydtyisit 1adkkeestasi, sinun
on otettava se sdanndllisesti ja samaan aikaan joka paiva. Tabletit on nieltdvé veden kanssa. Tabletit
voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.

Hoidon kesto
Jatka Memantine Accord -valmisteen ottamista niin kauan kuin siitd on hyotya sinulle. La4karin on
arvioitava hoitoasi saannollisesti.

Jos otat enemman Memantine Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi

- Yleensd Memantine Accord -valmisteen liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. VVoit kokea
voimakkaampana kohdassa 4. Mahdolliset haittavaikutukset mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Memantine Accord -valmsitetta, ota yhteys laékériin tai sairaalaan,
koska voit tarvita l4akérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Memantine Accord -valmistetta

- Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa annoksen Memantine Accord -valmistetta, odota ja ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tamén valmisteen kdytosta, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutukset ovat yleensa lievi tai kohtalaisia.

Yleiset (voi ilmeta yhdella kayttajalla 10:sté):
e péénsarky, uneliaisuus, ummetus, kohonneet arvot maksan toimintakokeessa, huimaus,
tasapainohdiriot, hengéstyminen, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys ladkevalmisteelle.

Melko harvinaiset (voi ilmeté yhdella kayttajalla 100:sta):
e vasymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kévely, syddmen

vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia).
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Hyvin harvinaiset (voi ilmeté yhdella kayttajalla 10 000:sta):
o epileptiset kohtaukset.

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistineyden arviointiin):
e haimatulehdus, maksatulehdus ja mielenterveyshéirit.

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. Naita tapahtumia on raportoitu
memantiinihoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdémé& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Memantine Accord -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Memantine Accord sisaltda
- Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopaallysteinen tabletti siséltad 20 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg memantiinia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, vedetdn kolloidinen
piidioksidi, krospovidoni, magnesiumstearaatti, jotka kaikki ovat tabletin ytimessa; sek&
hypromelloosi, polysorbaatti 80, makrogoli 400, titaniumdioksidi (E 171) ja punainen
rautaoksidi (E 172) ja keltainen rautaoksidi (E 172), jotka ovat tabletin paallysteessa.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Memantine Accord kalvopaallysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia, pitkdnomaisia
jakouurteisia paallystettyja tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurteen jakamana merkintd "MT”
ja toisella puolella jakouurteen jakamana merkinta ”20”. Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

Memantine Accord -tabletteja on saatavana 14 tabletin, 28 tabletin, 42 tabletin, 56 tabletin ja

98 tabletin lapipainopakkauksissa (PVC/PE/PVDC-alumiinipakkaus).

Memantine Accord -tabletteja on myds saatavana yksittaispakattuina kalenterildpipainopakkauksissa,
joista ne voidaan irrottaa repdisykohtaa pitkin. Pakkauskoot: 14 x 1, 28 x 1, 56 x 1 tai 98 x 1 tabletti.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Delorbis Pharmaceuticals Ltd

17, Athinon Street

Ergates Industrial Area, 2643 Nicosia
Kypros

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Memantine Accord 5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Memantine Accord 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Memantine Accord 15 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Memantine Accord 20 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
memantiinihydrokloridi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamé ladke on méaaratty vain sinulle, eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Memantine Accord on ja mihin sitd kaytetdan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Memantine Accord -valmistetta
Miten Memantine Accord -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Memantine Accord -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok whE

1. Mitd Memantine Accord on ja mihin sita kdytetédan

Miten Memantine Accord vaikuttaa

Memantine Accord sisaltdméa vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Memantine Accord kuuluu ryhmaan nimeltd dementialddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin haviaminen johtuu aivojen viestisignaalien héiriintymisesta. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tarkeiden hermosignaalien valittdmiseen. Memantine Accord kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien ladkeryhmaan. Memantine Accord vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja
parantaa hermosignaalien vélittymista ja muistia.

Mihin Memantine Accord -valmistetta kaytetaan
Memantine Accord on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Memantine Accord -valmistetta

Ala ota Memantine Accord -valmistetta
- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoituksen ja varotoimet
Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin k&ytat Memantine Accord
-valmistetta
- jos sinulla on ollut epileptisia kohtauksia
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- jos sinulla on hiljattain ollut sydaninfarkti (sydankohtaus) tai jos karsit kompensoitumattomasta
sydénviasta tai hallitsemattomasta verenpainetaudista (korkeasta verenpaineesta).

Talloin hoitoa on valvottava tarkasti. Ladkéarin on arvioitava saannollisesti Memantine Accord
-valmisteen kédytosta saatava hyoty.

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), l1aékérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Amantadiinin (Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (aine, jota yleensa kdytetdan nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kdytetéan yleensa yskan hoitoon) ja muiden NMDA-antagonistien samanaikaista
kayttoa on valtettava.

Lapset ja nuoret
Memantine Accord -valmistetta ei suositella lapsille eik4 alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Memantine Accord
Kerro laékérille tai apteekkiin, jos parhaillaan kédytat tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat kéyttaa
muita la&kkeité.

Memantine Accord voi vaikuttaa erityisesti seuraavien laakkeiden vaikutukseen, ja ladkari voi joutua
muuttamaan niiden annosta:

amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

dantroleeni, baklofeeni

simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia sisaltavat yhdistelméavalmisteet)

antikolinergit (ladkeaineet, joita kdytetaan tavallisesti liikeh&irididen tai suolistokramppien hoitoon)
epilepsialédékkeet (kohtausten ehkadisemiseen ja lievittdmiseen kadytettavia laakeaineita)

barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kaytettavia laékeaineita)

dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

neuroleptiset ladkkeet (psyykkisten héirididen hoitoon kaytettavia ladkeaineita)

veren hyytymista estévat ladkkeet.

Jos menet sairaalaan, ilmoita l4&karille, ettd kdytat Memantine Accord -valmistetta.

Memantine Accord ruuan ja juoman kanssa

Kerro laékérille, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittavasti (esimerkiksi
normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon) tai jos karsit munuaisperaisesta asidoosista
(RTA, munuaisten toimintahdirion aiheuttama veren liiallinen happamuus) tai vakavista
virtsatietulehduksista, silla 1adkari voi tallgin joutua muuttamaan ld&kkeesi annosta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Raskaus
Memantiinin kayttoa ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Memantine Accord -valmistetta kdyttdvien naisten ei pitéisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Laakari kertoo, onko ajaminen ja koneiden kaytto turvallista sairautesi huomioon ottaen.
Memantine Accord voi myds vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kéaytto ei ole
suositeltavaa.
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Memantine Accord sisaltaa laktoosia

Tama ladkevalmiste sisaltadd laktoosia. Jos ladkarisi on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista. Laakéri antaa sinulle
lisétietoja.

3. Miten Memantine Accord -valmistetta otetaan

Memantine Accord -hoidonaloituspakkaus on tarkoitettu kaytettavéksi ainoastaan Memantine Accord
-hoidon alussa.

Ota taté ladkettd juuri siten kuin 1a8kari on madrannyt. Tarkista ohjeet l4akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma

Annostus

Memantine Accord -valmisteen suositeltu annos on 20 mg vuorokaudessa ja se saavutetaan lisédmalla
Memantine Accord -annosta asteittain ensimmaisten kolmen viikon aikana. Hoitosuunnitelma on
merkitty myds hoidonaloituspakkaukseen. Ota yksi tabletti kerran péivassa.

Viikko 1 (paivét 1-7):
Ota yksi 5 mg (valkoinen) tabletti kerran paivéssa 7 péivan ajan.

Viikko 2 (paivét 8-14):
Ota yksi 10 mg kalvopééllysteinen (valkoinen, jakouurteinen) kerran péivassa 7 pdivan ajan.

Viikko 3 (paivat 15-21):
Ota yksi 15 mg kalvopé&allysteinen tabletti (oranssi tai oranssinharmaa) kerran paivéassé 7 paivan ajan.

Viikko 4 (paivat 22-28):
Ota yksi 20 mg kalvopéallysteinen tabletti (vaaleanpunainen tai punaharmaa, jakouurteinen) kerran
péivassa 7 pdivan ajan.

viikko 1 5 mg tabletti

viikko 2 10 mg tabletti
viikko 3 15 mg tabletti
viikko 4 20 mg tabletti kerran
jasen jalkeen vuorokaudessa

Yll&pitoannos
Suositeltu yll&pitoannos on 20 mg vuorokaudessa.
Neuvottele 188kari kanssa hoidon jatkamisesta.

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, l&akéri paattaa tilaasi sopivan annoksen. Talldin 14&kérin on
valvottava munuaisten toimintaa séannéllisesti.

Anto

Memantine Accord on annettava suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyotyisit 1adkkeestdsi, sinun
on otettava se sadnnollisesti ja samaan aikaan joka péiva. Tabletit on nieltdva veden kanssa. Tabletit
voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.
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Hoidon kesto
Jatka Memantine Accord -valmisteen ottamista niin kauan kuin siitd on hyotyé sinulle. L&ékérin on
arvioitava hoitoasi saannéllisesti.

Jos otat enemman Memantine Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi

- Yleensd Memantine Accord -valmisteen liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. VVoit kokea
voimakkaampana kohdassa 4. Mahdolliset haittavaikutukset mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Memantine Accord -valmistetta, ota yhteys lddkariin tai sairaalaan,
koska voit tarvita 1a&kérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Memantine Accord -valmistetta

- Jos huomaat, etté olet unohtanut ottaa annoksen Memantine Accord -valmistetta, odota ja ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutukset ovat yleensa lievi4 tai kohtalaisia.

Yleiset (voi ilmetd yhdella kayttajalla 10:sté):
e péansarky, uneliaisuus, ummetus, kohonneet arvot maksan toimintakokeessa, huimaus,
tasapainohdiriot , hengéstyminen, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys lddkevalmisteelle.
Melko harvinaiset (voi ilmeté& yhdella kayttajalla 100:sta):
e vasymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kavely, syddmen
vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia).
Hyvin harvinaiset (voi ilmeta yhdella kayttajalla 10 000:sta):
o epileptiset kohtaukset.
Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistineyden arviointiin):
e haimatulehdus, maksatulehdus ja mielenterveyshairiot.

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. Naita tapahtumia on raportoitu
memantiinihoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdéméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Memantine Accord -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
la&kkeiden hévittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mitd Memantine Accord sisaltaa

- Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopaallysteinen tabletti sisaltad
5/10/15/20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,15/8,31/12,46/16,62 mg memantiinia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, vedetdn kolloidinen
piidioksidi, krospovidoni, magnesiumstearaatti, jotka kaikki ovat tabletin ytimessd, sek&
hypromelloosi, polysorbaatti 80, makrogoli 400, titaniumdioksidi (E 171) ja Memantine
Accord 15 mg ja Memantine Accord 20 mg kalvopaallysteisissé tableteissa lisaksi keltainen ja
punainen rautaoksidi (E 172), jotka ovat tabletin paéllysteessa.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Memantine Accord 5 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat valkoisia, pitkanomaisia paallystettyjé
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”MT” ja toisella puolella merkintd 5.

Memantine Accord 10 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat valkoisia, pitkdnomaisia, jakouurteisia
paallystettyja tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurteen jakamana merkintd "MT” ja toisella
puolella jakouurteen jakamana merkinta ”10”. Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

Memantine Accord 15 mg kalvopaéallysteiset tabletit ovat oransseja/oranssinharmaita, pitkdnomaisia
paallystettyja tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd "MT” ja toisella puolella merkinta ”15”.

Memantine Accord 20 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia,
pitkdnomaisia, jakouurteisia paallystettyjé tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurteen jakamana
merkintd "MT” ja toisella puolella jakouurteen jakamana merkintd ”20”. Tabletin voi jakaa yhta
suuriin annoksiin

Yksi hoidonaloituspakkaus siséltad 28 tablettia 4 l&pipainoliuskassa, jossa on 7 Memantine Accord 5 mg
tablettia, 7 Memantine Accord 10 mg tablettia, 7 Memantine Accord 15 mg tablettia ja 7 Memantine
Accord 20 mg tablettia.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Delorbis Pharmaceuticals Ltd

17, Athinon Street

Ergates Industrial Area, 2643 Nicosia
Kypros

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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