LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kukin kalvopéaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen.

Valeankeltaisia/keltaisia, soikeita, kalvopaallysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurre ja
merkintd ”1-0” ja toisella puolella merkintd "M M”.

Tabletin voi jakaa yhté 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

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin taudin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 1d4kari, jonka tulee
valvoa siti.

Annostus

Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo potilaan l4dékkeen ottamista
saannollisesti. Diagnoosi on tehtdvéd voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettavyys
ja annostus on arvioitava sadnndllisesti, mieluimmin kolmen kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Sen jélkeen memantiinin kliininen hydty seké hoidon siedettidvyys on arvioitava
saannollisesti voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaan.Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan
kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista hyGtya ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon
lopettamista on harkittava kun terapeuttista vaikutusta ei enéé ole tai jos potilas ei siedd hoitoa.

Aikuiset

Annoksen titraus

Enintdén 20 mg vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vihentémiseksi yllépitoannokseen on
siirryttdva vaiheittain lisddmalld annosta 5 mg viikossa ensimmadisten kolmen viikon ajan seuraavasti:

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

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



Viikko 3 (pdivat 15-21):
Potilaan tulee ottaa puolitoista 10 mg kalvopéillysteistd tablettia (15 mg) vuorokaudessa
7 vuorokauden ajan.

Viikosta 4 ldhtien:
Potilaan tulee ottaa kaksi 10 mg kalvopaallysteistd tablettia (20 mg) vuorokaudessa.

Yllapitoannos
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

Ldkkddt
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (kaksi 10 mg tablettia kerran vuorokaudessa) edelld 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 vdhintddn 7 hoitopédivan
jélkeen siedettdvyys on hyvéd, 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 lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Memantine Merzia ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat
Memantine Merzia ei suositella kéytettidviksi alle 18-vuotiaiden hoidossa, koska tdssé ikdryhméssd sen
turvallisuuteen ja tehoon liittyvié tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Memantine Merz otetaan kerran vuorokaudessa, joka pdivd samaan aikaan. Kalvopaillysteiset tabletit
voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

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

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

N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA)-antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai
dekstrometorfaanin samanaikaista kéyttdd on véltettdvd. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelméan kuin memantiini, joten haittavaikutuksia (1&hinna keskushermostoon liittyvia)
saattaa esiintya tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myds kohta 4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijat (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio") voivat edellyttdd potilaan
tarkkaa seurantaa. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa ékilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jista vegetaariksi tai antasidien runsas kdyttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua



my0s munuaisperdisesti asidoosista (RTA) tai Proteus bakteerien aiheuttamista vakavista
virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissa kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydaninfarkti, kompensoitumaton
syddmen vajaatoiminta (NYHA III-IV) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tésté johtuen
tallaisia potilaita koskevia tictoja on saatavana vain vdhén, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Tama lddke siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyé seuraavia
yhteisvaikutuksia:

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

. Memantiinin samanaikaista kdytt6d amantadiinin kanssa tulisi vélttda farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. TAma
saattaa koskea my0s ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. my0s kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistdmisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

° Myds muut vaikuttavat aineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja
nikotiini, jotka kayttdvat samaa munuaisten kationikuljetusjarjestelméa kuin amantadiini, voivat
mahdollisesti aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen
kohoamisen vaaran.

. Mabhdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCT:n
tai HCT-yhdistelmévalmisteen kanssa.
. Markkinoille tulon jdlkeen on havaittu yksittiisia tapauksia kansainvilisen vakioidun

suhdeluvun (INR) noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan memantiinin
kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin vililld, on
protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkildilld tehdyissd farmakokineettisissd (PK) kerta-annostutkimuksissa ei
havaittu olennaisia vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuksia memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai
donepetsiilin valilla.

Nuorilla terveilld koehenkil6illa tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen tdmé on
todennékoistd. Memantiinia kéyttavien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelméllisyys

Prekliinisissd tutkimuksissa memantiinin ei havaittu aiheuttavan miesten tai naisten hedelmaillisyyteen
liittyvid haittavaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievasti vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta Memantine Merzilla ja 1595 potilasta lumelddkkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys
oli ryhmissé samaa luokkaa, ja haittavaikutukset olivat tavallisesti lievié tai kohtalaisia. Yleisimpid
haittavaikutuksia, joita esiintyi enemmén Memantine Merz-ryhmaéssé kuin lumeryhmaéssé, olivat
huimaus (6,3 % / 5,6 %), paansirky (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 Memantine Merzia koskevissa
kliinisissé tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko haittavaikutuksista

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

ELINJARJESTELMA TAAJUUS HAITTAVAIKUTUKSET
Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijérjestelma Yleinen Yliherkkyys lddkevalmisteelle
Psyykkiset héiriot Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Sekavuus

Melko harvinainen Aistiharhat!

Tuntematon Psykoottiset reaktiot?
Hermosto Yleinen Huimaus

Yleinen Tasapainohirid

Melko harvinainen Poikkeava kévely

Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydéin Melko harvinainen Syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine

Melko harvinainen Laskimotukos/

tromboembolia




Hengityselimet, rintakehd ja véli-  Yleinen Hengenahdistus
karsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Haimatulehdus®
Maksa ja sappi Yleinen Maksa-arvojen suureneminen
Tuntematon Maksatulehdus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Péaansarky
todettavat haitat
Melko harvinainen Visymys

! Aistiharhoja on todettu 1dhinné vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.
2Markkinoille tulon jilkeen yksittiisié tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jélkeen téllaisia tapauksia on raportoitu Memantine Merzia saavilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty -haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen on yliannoksista vain vahén kokemuksia.
Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 pdivén ajan) liittyy visymysta,
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 hengissd. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 pdivai kestényt kooma ja myohemmin kaksoiskuvia ja
rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja liséksi kéytettiin plasmafereesii. Potilas toipui
eikd pysyvié vaurioita todettu.

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

Hoito

Yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista hoitoa. Memantiinille ei ole spesifisti vastalddketta.
Tavanomaisia menetelmid, kuten mahahuuhtelua, lddkehiilen antoa (lddkkeen enterohepaattisen
imeytymisen estdmiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kayttié vaikuttavan
aineen poistamiseksi.

Keskushermoston liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessé on harkittava
symptomaattisia kliinisid hoitoja.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

On saatu yhé enemmién todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovilityksen toimintahdiridt erityisesti
NMDA -reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen etté taudin
etenemiseen.

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

joista voi aiheutua hermoston toimintahdiriGita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisesséd monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(mini mental state examination-testin (MMSE) kokonaispistemééra alkuvaiheessa 3—14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumelddketta tilastollisesti merkitsevésti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jédlkeen tdrkeimmilld tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna
(analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. 1d4kérin
haastatteluihin perustuva késitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan péivittdistd toimintakykyé 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-kokonaispistemaéra alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Téarkeimmilld tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevisti paremmat kuin lumelédékettéd 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 lievii tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispistemédrd alkuvaiheessa 11-23). Etukiteen médritetyssi ensisijaisessa tehoanalyysissa ei
saavutettu tilastollista merkitsevyyttd viikolla 24.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Memantiinin absoluuttinen hy6tyosuus on noin 100 %. Sen tmax on 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta
memantiinin imeytymiseen.



Jakaantuminen

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 mééritettiin aivo-selkdydinneste /seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52.
Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

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

Tutkimuksessa, jossa kéytettiin suun kautta annettua '“C-memantiinia, keskiméarin 84 % annoksesta
poistui 20 péivin kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen t,,:n 60-100 tunnissa.
Vapaachtoisilla, 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 my0s uudelleenimeytymistd munuaistiehyisté, minka
aiheuttavat todennékdisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikéli virtsa on eméksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi vihentya kertoimella 7-9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
eméksiseksi voi johtua muun muassa dkillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjastd vegetaariksi tai antasidien runsaasta kéaytosté.

Lineaarisuus

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

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella aivo-selkdydinnesteen pitoisuus vastaa memantiinin ki-
arvoa (k; = inhibiitiovakio), joka on 0,5 umol ihmisen frontaaliaivokuoressa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissd 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 edelsivit ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilla tai muilla eldimilla tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei tunneta.

Silmén muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijdilld ja koirilla tehdyissé toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissd tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissd erityisissd silmatutkimuksissa ei havaittu silmédmuutoksia.

Jyrsijoisséd havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisesté johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla

vaikuttavilla aineilla. Timéan kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vililld on mahdollisesti
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yhteys. Vaikutus todettiin vain jyrsijdissé isoilla annoksilla. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysté ei
tunneta.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin padllys

Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E 171)

Rautaoksidi, keltainen (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Léapipainopakkauksessa on 7, 10, 14 tai 20 tablettia ladpipainolevya (Alu/PP) kohti. Pakkauskoot ovat
14, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 100, 112 ja monipakkaukset, jotka siséltavat 840 (20 x 42), 980 (10 x 98)
tai 1000 (20 x 50) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/001
EU/1/12/799/002
EU/1/12/799/003
EU/1/12/799/004
EU/1/12/799/005
EU/1/12/799/006
EU/1/12/799/007
EU/1/12/799/008
EU/1/12/799/009
EU/1/12/799/010
EU/1/12/799/011
EU/1/12/799/012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimmaéinen myontdmispédivaméara: 22.11.2012
Myyntiluvan viimeisin uudistamispdivamaard: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

MM/VVVV

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g livosta sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.

Yksi pumpun painallus (yksi painallus alaspdin) annostelee 0,5 ml liuosta, joka sisdltdd 5 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

Apuaineet: Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 100 mg sorbitolia (E420), ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Oraaliliuos on kirkas ja vériton tai vaaleankeltainen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin taudin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 1d4kari, jonka tulee
valvoa siti.

Annostus

Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo lddkevalmisteen ottamista
sddnnollisesti. Diagnoosi on tehtdvd voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettdvyys
ja annostus on arvioitava sddnndllisesti, mieluimmin kolmen kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Sen jélkeen memantiinin kliininen hydty seké hoidon siedettidvyys on arvioitava
sdanndllisesti voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaan.Y1lépitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan
kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista hyotyd ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon
lopettamista on harkittava kun terapeuttista vaikutusta ei enié ole tai jos potilas ei siedé hoitoa.

Aikuiset

Annoksen titraus

Enintddn 20 mg kerran vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vahentdmiseksi ylldpitoannokseen on
siirryttdva vaiheittain lisddmalld annosta 5 mg viikossa ensimmadisten kolmen viikon ajan seuraavasti:

Viikko 1 (pdivat 1-7):
Potilaan tulee ottaa 0,5 ml (5 mg), eli yhden pumpun painalluksen verran oraaliliuosta vuorokaudessa
7 vuorokauden ajan.

Viikko 2 (péivit 8-14):
11



Potilaan tulee ottaa 1 ml (10 mg), eli kahden pumpun painalluksen verran oraaliliuosta, vuorokaudessa
7 vuorokauden ajan.

Viikko 3 (pdivét 15-21):
Potilaan tulee ottaa 1,5 ml(15 mg), eli kolmen pumpun painalluksen verran oraaliliuosta,
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikosta 4 léhtien:
Potilaan tulee ottaa 2 ml (20 mg), eli neljan pumpun painalluksen verran oraaliliuosta, kerran paivissa.

Yllapitoannos
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg (2 ml liuosta, miké vastaa neljad pumpun painallusta)
vuorokaudessa.

Ldkkddt
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (2 ml eli neljan pumpun painalluksen verran oraaliliuosta) edelld 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), vuorokausiannoksen tulee olla 10 mg (1 ml eli kahden pumpun
painalluksen verran oraaliliuosta). Jos vahintddn 7 hoitopdivén jdlkeen siedettdvyys on hyva, annoksen
voi vaiheittain nostaa 20 mg:aan vuorokaudessa tavanomaisen annostusohjeen mukaan. Potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 5-29 ml/min), vuorokausiannoksen
tulee olla 10 mg (1 ml eli kahden pumpun painalluksen verran oraaliliuosta).

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lievé 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 Merzia ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat
Memantine Merzia ei suositella kéytettévéksi alle 18-vuotiaiden hoidossa, koska téssd ikdryhméssé
sen turvallisuuteen ja tehoon liittyvid tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Memantine Merzia otetaan kerran vuorokaudessa samaan aikaan joka pdiva. Oraaliliuos voidaan ottaa
ruokailun yhteydessa tai erikseen. Oraaliliuosta ei saa kaataa tai pumpata suuhun suoraan pullosta tai
pumpusta, vaan se tulee annostella lusikkaan tai vesilasiin pumpun avulla. Ks. tuotteen valmistelun ja
kasittelyn yksityiskohtaiset ohjeet kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

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

Muiden N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA )-antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai
dekstrometorfaanin samanaikaista kédyttdd on véltettdvd. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan

12



reseptorijérjestelmién kuin memantiini, joten haittavaikutuksia (1ahinni keskushermostoon liittyvia)
saattaa esiintya tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myds kohta 4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijét (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio") voivat edellyttdd potilaan
tarkkaa seurantaa. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa dkilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jastd vegetaariksi tai antasidien runsas kdyttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
my0s munuaisperdisestd asidoosista (RTA) tai Proteus bakteerien aiheuttamista vakavista
virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissé kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydéninfarkti, kompensoitumaton
syddmen vajaatoiminta (NYHA III-IV) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tésté johtuen
téllaisia potilaita koskevia tietoja on saatavana vain véhén, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Apuaineet: Suun kautta otettava oraalill sisdltdé sorbitolia. Téatd lddkevalmistetta ei pidd antaa
potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Liséksi tdma ladke siséltda kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli se on olennaisesti kaliumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyé seuraavia
yhteisvaikutuksia:

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

. Memantiinin samanaikaista kiytt6d amantadiinin kanssa tulisi vilttdd farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. Tama
saattaa koskea my0s ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. my0s kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistdimisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

. Myds muut vaikuttavat aineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja
nikotiini, jotka kdyttivit samaa munuaisten kationikuljetusjérjestelméé 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-yhdistelméavalmisteen kanssa.
. Markkinoille tulon jdlkeen on havaittu yksittdisid tapauksia kansainvélisen vakioidun

suhdeluvun (INR) -arvon noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan
memantiinin kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin
vélilla, on protrombiiniajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkildilla tehdyissd farmakokineettisissd (PK-)kerta-annostutkimuksissa ei
havaittu olennaisia vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuksia memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai

donepetsiilin valilla.

Nuorilla terveilld koehenkildilla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

Memantiini ei estinyt CYP 1A2-, 2A6-, 2C9-, 2D6-, 2E1-, 3A-isoentsyymejd, mono-oksygenaasia
sisdltdvaa flaviinia, epoksidihydrolaasia eikd sulfataatiota in vitro -tutkimuksessa.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Memantiinista ei ole saatavana kliinisié tietoja altistettujen raskauksien osalta. Eldinkokeissa on saatu
viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun viahenemisen riskista altistumistasoilla, jotka ovat samat tai

hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta. Memantiinia ei tule kéyttia raskauden aikana, ellei se ole selvisti tarpeellista.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen tdmé on
todenndkdoistd. Memantiinia kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmallisyys

Prekliinisissa tutkimuksissa memantiinin ei havaittu aiheuttavan miesten tai naisten hedelmaillisyyteen
liittyvid haittavaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti vaikuttaa tavallisesti haitallisesti ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Lisdksi Memantine Merzilla on vidhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn. Siksi avohoidossa olevia potilaita on kehotettava olemaan erityisen
varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievésti vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta Memantine Merzilla ja 1595 potilasta lumelddkkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys
oli ryhmisséd samaa luokkaa, ja haittavaikutukset olivat tavallisesti lievid tai kohtalaisia. Yleisimpid
haittavaikutuksia, joita esiintyi enemmén Memantine Merz-ryhmissé kuin lumeryhmaéssé, olivat
huimaus (6,3 % / 5,6 %), paansirky (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 Memantine Merzia koskevissa
kliinisissé tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille. Haittavaikutukset on esitetty kussakin

yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 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).

ELINJARJESTELMA TAAJUUS HAITTAVAIKUTUKSET
Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijirjestelma Yleinen Yliherkkyys lddkevalmisteelle
Psyykkiset héiriot Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Sekavuus

Melko harvinainen Aistiharhat!

Tuntematon Psykoottiset reaktiot?
Hermosto Yleinen Huimaus
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Yleinen Tasapainohirid
Melko harvinainen Poikkeava kavely
Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydéin Melko harvinainen Syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen Laskimotukos/
tromboembolia
Hengityselimet, rintakehd ja vdli-  Yleinen Hengenahdistus
karsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Haimatulehdus®
Maksa ja sappi Yleinen Maksa-arvojen suureneminen
Tuntematon Maksatulehdus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Péaansérky
todettavat haitat
Melko harvinainen Visymys

! Aistiharhoja on todettu 1ihinné vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.
2 Markkinoille tulon jilkeen yksittiisid tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jélkeen téllaisia tapauksia on raportoitu Memantine Merzia saavilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty -haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

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

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 pdivén ajan) liittyy vésymysté,
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 hengissé. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 pdivai kestényt kooma ja myohemmin kaksoiskuvia ja
rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja lisdksi kdytettiin plasmafereesid. Potilas toipui
eikd pysyvid vaurioita todettu.

Toisessa suuressa yliannostapauksessa potilas oli saanut 400 mg memantiinia suun kautta, jdi henkiin ja

toipui. Yliannoksesta seurasi keskushermostovaikutuksia kuten levottomuutta, psykoosi, ndkdharhoja,
kouristusherkkyyttd, uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja tajuttomuus.
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Hoito
Yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista hoitoa. Memantiinille ei ole spesifistd vastaldaketta.
Tavanomaisia menetelmid, kuten mahahuuhtelua, 1ddkehiilen antoa (ladkkeen enterohepaattisen

imeytymisen estdmiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kéyttad vaikuttavan
aineen poistamiseksi.

Keskushermoston liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessd on harkittava
symptomaattisia kliinisid hoitoja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

On saatu yhd enemmaén todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovilityksen toimintahdiridt erityisesti
NMDA -reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen ettd taudin
etenemiseen.

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

joista voi aiheutua hermoston toimintah&irioita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisesséd monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(mini mental state examination -testin (MMSE) kokonaispistemééri alkuvaiheessa 3-14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumeladketta tilastollisesti merkitsevasti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jédlkeen tdrkeimmilld tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna
(analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change, so. lddkérin
haastatteluihin perustuva késitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan péivittdistd toimintakykyé 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 lievé4 tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemaéra alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Tarkeimmilld tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevisti paremmat kuin lumeldékettd saaneilla potilailla. Kéytetyt arviointiasteikot olivat
Alzheimerin taudin arviointiasteikko (ADAS-cog) (p = 0,003) ja CIBIC-plus (p = 0,004) viikolla 24
(Last Observation Carried Forward (LOCF)-analyysi). Kolmanteen monoterapiatutkimukseen
satunnaistettiin kaikkiaan 470 lievii tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispisteméérd alkuvaiheessa 11-23). Etukdteen mééritetyssa ensisijaisessa tehoanalyysissé ei
saavutettu tilastollista merkitsevyyttd viikolla 24.

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

Imeytyminen

Memantiinin absoluuttinen hy6tyosuus on noin 100 %. Sen tmax on 3-8 tuntia. Ruoka ei vaikuta
memantiinin imeytymiseen.

Jakaantuminen

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-selkdydinneste /seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52.

Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

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

Tutkimuksessa, jossa kiytettiin suun kautta annettua '“C-memantiinia, keskiméirin 84 % annoksesta
poistui 20 péivin kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen ti,:n 60-100 tunnissa.
Vapaacehtoisilla, 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 my0s uudelleenimeytymistd munuaistiehyisté, minka
aiheuttavat todenndkdisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikali virtsa on eméksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi vihentya kertoimella 7-9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
eméksiseksi voi johtua muun muassa dkillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjastd vegetaariksi tai antasidien runsaasta kaytosta.

Lineaarisuus

Vapaachtoisilla tehdyissa tutkimuksissa on todettu, ettd farmakokinetiikka on lineaarista 10-40 mg:n
annosvalilla.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella aivo-selkdydinnesteen pitoisuus vastaa memantiinin k;-
arvoa (ki = inhibiitiovakio), joka on 0,5 umol 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 edelsivit ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilld tai muilla eldimilla tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.
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Silmén muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijdilld ja koirilla tehdyissé toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissa tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissé erityisissd silmatutkimuksissa ei havaittu silmdmuutoksia.

Jyrsijoisséd havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisesté johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla
vaikuttavilla aineilla. Tamén kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vélilld on mahdollisesti
yhteys. Vaikutus todettiin vain jyrsijoissé isoilla annoksilla. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysti ei
tunneta.

Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissé vakiotesteissd. Karsinogeenisyyttd ei havaittu
hiirilld ja rotilla tehdyissé elinikdistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa
edes emolle toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti
hedelmallisyyteen. Rotilla tehdyisséd kokeissa on havaittu sikidn kasvun vihenemistd altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kaliumsorbaatti

Sorbitoli (E420)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Avatun pullon siséltd on kéytettdvé 3 kuukauden kuluessa.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 30 °C.

Pulloa, johon on kiinnitetty pumppu, saa sdilyttai ja kuljettaa vain pystyasennossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50 ml (ja 10 x 50 ml) ruskeissa lasipulloissa (hydrolyyttisyysluokka II) ja 100 ml ruskeissa
lasipulloissa (hydrolyyttisyysluokka III).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Ei erityisohjeita.

Ennen ensimmaisté kéyttdd annostelupumppu kierretdéin kiinni pulloon. Kierrekorkki irrotetaan
pullosta kadntémalld korkkia vastapdivéddn ja avaamalla se kokonaan (kuva 1).
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Annospumpun kiinnitys pulloon:

Annospumppu otetaan muovipussista (kuva 2) ja asetetaan pullon paille tyontden samalla muovinen
nousuputki varovasti pulloon. Annospumppu kierretdén myd6tapédivaan lujasti kiinni pullonkaulaan
(kuva 3). Se kierretdéin paikalleen vain kerran kdyton alussa, eika sitd pidi irrottaa.

L. 3.

ﬁ

Annospumpun kayttd annosteluun:
Annospumpun pailld on kaksi asentoa, ja sitd on helppo kiertda vastapaivéan (auki) ja mydtapéivaan
(kiinni). Annospumpun péédtd ei saa painaa, kun se on kiinni-asennossa. OraaliLliuosta voi annostella

vain auki-asennossa. Annostelua varten pumpun péété pitda kiertdd nuolen suuntaan noin
kahdeksasosa kierrosta, kunnes tuntuu vastus (kuva 4).

K;D

Sitten annospumppu on valmis kayttoon.
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Annospumpun valmistelu:

Annospumpusta ei vield ensimmdiselld painalluksella tule oikeaa oraaliliuosannosta. Siksi pumppu
taytyy valmistella kdyttoon painamalla sen pad pohjaan saakka viisi kertaa perdkkain (kuva 5).

9.
5x l
)
DN
s

Pumpusta téssé vaiheessa tuleva oraaliliuos heitetddn pois. Kun pumpun pédén painaa seuraavan kerran
pohjaan asti (vastaa 1 pumpun painallusta), pumpusta tulee oikeansuuruinen annos (1 pumpun painallus
vastaa 0,5 ml:aa oraaliliuosta ja siséltdd 5 mg memantiinihydrokloridia, joka on oraaliliuoksen
vaikuttava aine; kuva 6).

6.

1% =5mg e

Annospumpun oikea kéytto:

Pullo pitdi asettaa tasaiselle vaakapinnalle, kuten pdydaille, ja sitd pitdd aina kayttda pystyasennossa.
Suuttimen alle pitdd asettaa vesilasi tai lusikka, ja annospumpun paé pitdé painaa rauhallisesti ja
napakasti (ei liian hitaasti) pohjaan asti (kuva 7, kuva 8).

1. 8.
J )
g, OB R

Otteen annospumpun paisté voi sitten irrottaa, ja pumppu on valmis seuraavaan painallukseen.
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Annospumppua saa kéyttéé vain pullossa olevan memantiinihydrokloridiliuoksen annosteluun, ei
muiden aineiden annosteluun eikd muihin séiliéihin kiinnitettyna. Ellei pumppu toimi kuvatulla
tavalla, kun sitd kdyttdd ohjeiden mukaan oikeaan tarkoitukseen, potilaan pitdé ottaa yhteys hoitavaan
ladkariin tai apteekkiin. Annospumppu on suljettava kayton jalkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/027
EU/1/12/799/028
EU/1/12/799/029
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimméinen mydntdmispaivamadra: 22.11.2012
Myyntiluvan viimeisin uudistamispaivamaara: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

MM/VVVV

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 5 mg tabletit, kalvopaallysteiset

Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Memantine Merz 15 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,15 mg memantiinia.
Kukin kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.
Kukin kalvopaéllysteinen tabletti sisiltda 15 mg memantiinihydrokloridia vastaten 12,46 mg
memantiinia.

Kukin kalvopaéllysteinen tabletti sisiltda 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen.

5 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita, pitkinomaisia,
kalvopdillysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd 5’ ja toisella puolella merkintd
"MEM’.

10 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat valeankeltaisia/keltaisia, soikeita, kalvopéallysteisié tabletteja,
joiden toisella puolella on jakouurre ja merkintd ’1-0” ja toisella puolella merkintd "M M”. Tabletti
voidaan puolittaa.

15 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat oranssin/oranssinharmaita, soikeita, pitkdnomaisia,
kalvopaillysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd *15° ja toisella puolella merkinti
"MEM’.

20 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia’harmaanpunaisia, soikeita, pitkdnomaisia,
kalvopéillysteisié tabletteja, joiden toisella puolella on merkinté 20’ ja toisella puolella merkintd
"MEM’.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin taudin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 1d4kari, jonka tulee
valvoa siti.

Annostus

Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo potilaan l4dékkeen ottamista
sddnnollisesti. Diagnoosi on tehtdvd voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettdvyys
ja annostus on arvioitava sddnndllisesti, mieluimmin kolmen kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Sen jdlkeen memantiinin kliininen hyoty sekd hoidon siedettdvyys on arvioitava
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sdanndllisesti voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaan.Yllépitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan
kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista hyotyé ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon
lopettamista on harkittava kun terapeuttista vaikutusta ei enda ole tai jos potilas ei siedd hoitoa.

Aikuiset

Annoksen titraus

Suositeltu aloitusannos on 5 mg/vrk, jota lisdtddn asteittain ensimmaéisten neljan viikon aikana
seuraavalla tavalla, kunnes suositeltu ylldpitoannos on saavutettu:

Viikko 1 (pdivét 1-7):
Potilaan tulee ottaa yksi 5 mg kalvopééllysteinen (valkoinen/luonnonvalkoinen, soikea, pitkdinomainen)
tabletti vuorokaudessa 7 pdivén ajan.

Viikko 2 (pdivit 8-14):
Potilaan tulee ottaa yksi 10 mg kalvopaallysteinen (valeankeltainen/keltainen, soikea) vuorokaudessa
7 péivén ajan.

Viikko 3 (pdivit 15-21):
Potilaan tulee ottaa yksi 15 mg kalvopééllysteinen tabletti (harmaa/oranssi, soikea, pitkinomainen
kalvo) vuorokaudessa 7 péivén ajan.

Viikko 4 (paivit 22-28):
Potilaan tulee ottaa yksi 20 mg kalvopaillysteinen tabletti (harmaa/punainen, soikea, pitkinomainen
kalvo) vuorokaudessa 7 péivian ajan.

Ylldpitoannos
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

Ldkkddt
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (20 mg kerran vuorokaudessa) edelld 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 hoitopaivan
jalkeen siedettdvyys on hyva, 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 lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kéytosté vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Memantine Merzia ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat

Memantine Merzia ei suositella kdytettaviksi alle 18- vuotiaiden hoidossa, koska téssd ikdryhméssi
sen turvallisuuteen ja tehoon liittyvié tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Memantine Merz annetaan kerran vuorokaudessa ja se on otettava samaan aikaan joka paiva.
Kalvopaillysteiset tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit 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 véltettdvd. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelméédn kuin memantiini, joten haittavaikutuksia (1&hinna keskushermostoon liittyvid)
saattaa esiintyd tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myds kohta 4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijét (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio") voivat edellyttd potilaan
tarkkaa seurantaa. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa ékilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jastd vegetaariksi tai antasidien runsas kayttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
my0s munuaisperdisestd asidoosista (RTA) tai Proteus bakteerien aiheuttamista vakavista
virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisisséd kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydéninfarkti, kompensoitumaton
syddmen vajaatoiminta (NYHA III-IV) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tasté johtuen
téllaisia potilaita koskevia tietoja on saatavana vain vihén, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Liséksi tdma lddke siséltda kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli se on olennaisesti kaliumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyé seuraavia
yhteisvaikutuksia:

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

. Memantiinin samanaikaista kéytt6d amantadiinin kanssa tulisi vélttda farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. Tdma
saattaa koskea myo0s ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. myos kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistdimisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

. My6s muut vaikuttavat aineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja
nikotiini, jotka kéyttdvit samaa munuaisten kationikuljetusjarjestelméd kuin amantadiini, voivat
mahdollisesti aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen
kohoamisen vaaran.

. Mabhdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCT:n
tai HCT-yhdistelmavalmisteen kanssa.
. Markkinoille tulon jdlkeen on havaittu yksittdisid tapauksia kansainvélisen vakioidun

suhdeluvun (INR) noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan memantiinin
kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin vililla, on
protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.
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Nuorilla terveilld koehenkildilla tehdyissd farmakokineettisissd (PK-)kerta-annostutkimuksissa ei
havaittu olennaisia vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuksia memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai
donepetsiilin vélilla.

Nuorilla terveilld koehenkildilld tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Memantiinista ei ole saatavana kliinisié tietoja altistettujen raskauksien osalta. Eldinkokeissa on saatu
viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun viahenemisen riskista altistumistasoilla, jotka ovat samat tai

hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta. Memantiinia ei tule kéytt4a raskauden aikana, ellei se ole selvisti tarpeellista.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen timéa on
todennidkoistd. Memantiinia kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmallisyys

Prekliinisissd tutkimuksissa memantiinin ei havaittu aiheuttavan miesten tai naisten hedelmaillisyyteen
liittyvid haittavaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti vaikuttaa tavallisesti haitallisesti ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Lisdksi Memantine Merzilla on vidhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kiyttokykyyn. Siksi avohoidossa olevia potilaita on kehotettava olemaan erityisen
varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievésti vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta Memantine Merzilla ja 1595 potilasta lumeldakkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys
oli ryhmisséd samaa luokkaa, ja haittavaikutukset olivat tavallisesti lievii tai kohtalaisia. Yleisimpid
haittavaikutuksia, joita esiintyi enemmén Memantine Merz-ryhmaisséi kuin lumeryhmaéssé, olivat
huimaus (6,3 % / 5,6 %), paansérky (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 Memantine Merzia koskevissa
kliinisissé tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille. Haittavaikutukset on esitetty kussakin

yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko haittavaikutuksista
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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).

ELINJARJESTELMA TAAJUUS HAITTAVAIKUTUKSET
Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijirjestelméa Yleinen Yliherkkyys lddkevalmisteelle
Psyykkiset héiriot Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Sekavuus

Melko harvinainen Aistiharhat!

Tuntematon Psykoottiset reaktiot®
Hermosto Yleinen Huimaus

Yleinen Tasapainohdirid

Melko harvinainen Poikkeava kévely

Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydén Melko harvinainen Sydémen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine

Melko harvinainen Laskimotukos/

tromboembolia

Hengityselimet, rintakehd ja véli-  Yleinen Hengenahdistus
karsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ummetus

Melko harvinainen Oksentelu

Tuntematon Haimatulehdus®
Maksa ja sappi Yleinen Maksa-arvojen suureneminen

Tuntematon Maksatulehdus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Péaansarky
todettavat haitat

Melko harvinainen Visymys

! Aistiharhoja on todettu 1dhinné vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.
2 Markkinoille tulon jilkeen yksittdisid tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon

jélkeen tillaisia tapauksia on raportoitu Memantine Merzia saavilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistad

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty -haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen on yliannoksista vain vahdn kokemuksia.
Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 pdivén ajan) liittyy vésymysté,
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).
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Kaikkein ddrimmaéisessd memantiinin yliannostapauksessa potilas selvisi hengissé suun kautta otetun
2000 mg kokonaisannoksen jalkeen. Seurauksena oli keskushermostovaikutuksia (10 pdivéaa kestanyt
kooma ja myohemmin kaksoiskuvia ja rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja lisaksi
kaytettiin plasmafereesid. Potilas toipui eikd pysyvid vaurioita todettu.

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

Hoito

Yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista hoitoa. Memantiinille ei ole spesifisté vastaladketta.
Tavanomaisia menetelmid, kuten mahahuuhtelua, 14ékehiilen antoa (lddkkeen enterohepaattisen
imeytymisen estimiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kayttdd vaikuttavan
aineen poistamiseksi.

Keskushermoston liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessd on harkittava
symptomaattisia kliinisié hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

On saatu yhd enemmaén todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovilityksen toimintahdiridt erityisesti
NMDA -reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen etti taudin
etenemiseen.

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

joista voi aiheutua hermoston toimintahairiGita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisesséd monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(mini mental state examination-testin (MMSE) kokonaispistemééra alkuvaiheessa 3—14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumelddketta tilastollisesti merkitsevésti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jédlkeen tdrkeimmilld tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna
(analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. ladkéarin
haastatteluihin perustuva késitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan péivittdistd toimintakykyé 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 lievé4 tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispisteméara alkuvaiheessa 10—22), oli mukana 403 potilasta.
Tarkeimmilld tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevisti paremmat kuin lumeldékettd 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 lievii tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispisteméadrd alkuvaiheessa 11-23). Etukiteen médritetyssi ensisijaisessa tehoanalyysissi ei
saavutettu tilastollista merkitsevyyttd viikolla 24.
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Kuuden III vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli
monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kayttivét jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estdjdd) meta-analyysissd kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispisteméadrd < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti
merkitsevésti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun
tutkittiin niitd 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 lumeldékettd saaneella kuin memantiinia
saaneella potilaalla (21 % / 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Memantiinin absoluuttinen hydtyosuus on noin 100 %. Sen tmax on 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta
memantiinin imeytymiseen.

Jakaantuminen

Vuorokautiset 20 mg annokset johtavat plasmassa memantiinin vakaan tilan pitoisuuteen valilla
70-150 ng/ml (0,5-1 umol). Yksil6lliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5-30 mg:n
vuorokausiannoksia mééritettiin aivo-selkdydinneste /seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52.

Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

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

Tutkimuksessa, jossa kéytettiin suun kautta annettua '“C-memantiinia, keskiméarin 84 % annoksesta
poistui 20 péivin kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen t,,:n 60-100 tunnissa.
Vapaachtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cly) oli

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

Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn liittyy my6s uudelleenimeytymistd munuaistichyistd, minka
aiheuttavat todennékdisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikéli virtsa on eméksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi vihentyé kertoimella 7-9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
eméksiseksi voi johtua muun muassa dkillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjastd vegetaariksi tai antasidien runsaasta kéaytosta.

Lineaarisuus

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

28



Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella aivo-selkdydinnesteen pitoisuus vastaa memantiinin ki-
arvoa (k; = inhibiitiovakio), joka on 0,5 umol ihmisen frontaaliaivokuoressa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissd 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 edelsivit ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilla tai muilla eldimillé tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Silméan muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijoilla ja koirilla tehdyissa toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissd tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissd erityisissa silmatutkimuksissa ei havaittu silmédmuutoksia.

Jyrsijoisséd havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisesté johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla
vaikuttavilla aineilla. Timéan kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vililld on mahdollisesti
yhteys. Vaikutus todettiin vain jyrsijoissa isoilla annoksilla. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysté ei
tunneta.

Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissd vakiotesteissd. Karsinogeenisyytta ei havaittu
hiirilla ja rotilla tehdyissé elinikdistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa
edes emolle toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti
hedelmillisyyteen. Rotilla tehdyissé kokeissa on havaittu sikidn kasvun véihenemisté altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

5/10/15/20 mg kalvopééllysteisten tablettien ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

5/10/15/20 mg kalvopaillysteisten tablettien paéllys

Hypromelloosi
Makrogoli 400
Titaniumdioksidi (E 171)

10 mg kalvopddllysteisissd tableteissa lisdksi:
Rautaoksidi, keltainen (E 172)

15 mg ja 20 mg kalvopddllysteisissd tableteissa liscksi:
Rautaoksidi, keltainen ja punainen (E 172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kukin pakkaus siséltdd 28 kalvopéallysteisté tablettia neljdssé PVDC/PE/PVC/AL1 tai PP/A1 -
lapipainopakkauksessa, joissa kussakin on 7 Memantine Merz 5 mg kalvopééllysteisti tablettia,
7 Memantine Merz 10 mg kalvopééllysteistd tablettia, 7 Memantine Merz 15 mg kalvopaéllysteista
tablettia ja 7 Memantine Merz 20 mg kalvopéillysteistd tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100

D-60318 Frankfurt/Main

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/12/799/025

EU/1/12/799/026

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimméinen mydntdmispaivamadra: 22.11.2012
Myyntiluvan viimeisin uudistamispdivamaard: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

MM/VVVV

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopééllysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen.
Vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia, soikeita, kalvopéallysteisié tabletteja, joiden toisella puolella on
merkintd *20’ ja toisella puolella merkintd "MEM’.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin taudin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 144kari, jonka tulee
valvoa siti.

Annostus

Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo potilaan l4dékkeen ottamista
sddnnollisesti. Diagnoosi on tehtdvd voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettdvyys
ja annostus on arvioitava sdédnnollisesti, mieluimmin kolmen kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Sen jdlkeen memantiinin kliininen hyoty sekd hoidon siedettdvyys on arvioitava
sdanndllisesti voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaan.Ylépitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan
kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista hyotyd ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon
lopettamista on harkittava kun terapeuttista vaikutusta ei enéé ole tai jos potilas ei siedd hoitoa.

Aikuiset

Annoksen titraus

Enintddn 20 mg vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vahentamiseksi ylldpitoannokseen on
siirryttava vaiheittain lisddmailld annosta 5 mg viikossa ensimmaisten kolmen viikon ajan seuraavasti.
Muut tablettivahvuudet ovat saatavilla annoksen titraamiseen ylospain.

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

Viikko 2 (pdivit 8-14):
Potilaan tulee ottaa yksi 10 mg kalvopééllysteinen tabletti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.
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Viikko 3 (pdivat 15-21):
Potilaan tulee ottaa yksi 15 mg tabletti vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikosta 4 ldhtien:
Potilaan tulee ottaa yksi 20 mg kalvopééllysteinen tabletti vuorokaudessa.

Ylldpitoannos
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

Idkkddit
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (kaksi tablettia kerran vuorokaudessa) edelld 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 véhintdén 7 hoitopéivén
jélkeen siedettévyys 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 lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kdytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Memantine Merzia ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat
Memantine Merzia ei suositella kdytettdvéksi alle 18-vuotiaiden hoidossa, koska tdssé ikdryhméssa
sen turvallisuuteen ja tehoon liittyvid tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Memantine Merz annetaan kerran vuorokaudessa ja se on otettava samaan aikaan joka péiva.
Kalvopaillysteiset tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit 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 kéyttdd on véltettdvd. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijérjestelméién kuin memantiini, joten haittavaikutuksia (1dhinni keskushermostoon liittyvid)
saattaa esiintya tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myds kohta 4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijét (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio") voivat edellyttdd potilaan
tarkkaa seurantaa. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa ékilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jastd vegetaariksi tai antasidien runsas kayttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
myd&s munuaisperdisestd asidoosista (RTA) tai Proteus bakteerien aiheuttamista vakavista
virtsatietulehduksista.
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Useimmissa kliinisissa kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydadninfarkti, kompensoitumaton
sydamen vajaatoiminta (NYHA III-IV) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tastd johtuen
téllaisia potilaita koskevia tietoja on saatavana vain véhén, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Lisdksi tdma ladke sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli se on olennaisesti kaliumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyé seuraavia
yhteisvaikutuksia:

. 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 lddkeaineiden, dantroleenin tai baklofeenin kanssa
saattaa muuttaa niiden vaikutuksia. Annosta on ehké sdddettava.

. Memantiinin samanaikaista kéytt6d amantadiinin kanssa tulisi vélttda farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. Tama
saattaa koskea my0s ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. my0s kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistimisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

. Myd6s muut tehoaineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja nikotiini,
jotka kayttavat samaa munuaisten kationikuljetusjérjestelméa 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-yhdistelmévalmisteen kanssa.
. Markkinoille tulon jidlkeen on havaittu yksittiisid tapauksia kansainvilisen vakioidun

suhdeluvun (INR) noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan memantiinin
kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin vililld, on
protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkil6illa tehdyissd farmakokineettisissd (PK) kerta-annostutkimuksissa ei
havaittu olennaisia vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuksia memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai

donepetsiilin valilla.

Nuorilla terveilld koehenkil6illa tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Memantiinista ei ole saatavana kliinisid tietoja altistettujen raskauksien osalta. Eldinkokeissa on saatu
viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun viahenemisen riskista altistumistasoilla, jotka ovat samat tai

hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta. Memantiinia ei tule kdyttdd raskauden aikana, ellei se ole selvisti tarpeellista.

Imetys
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Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen tdmé on
todenndkoistd. Memantiinia kéyttavien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmallisyys

Prekliinisissa tutkimuksissa memantiinin ei havaittu aiheuttavan miesten tai naisten hedelmaillisyyteen
liittyvid haittavaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievasti vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta Memantine Merzilla ja 1595 potilasta lumelddkkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys
oli ryhmisséd samaa luokkaa, ja haittavaikutukset olivat tavallisesti lievid tai kohtalaisia. Yleisimpid
haittavaikutuksia, joita esiintyi enemmén Memantine Merz-ryhmaéssé kuin lumeryhmaéssé, olivat
huimaus (6,3 % / 5,6 %), paansirky (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 Memantine Merzia koskevissa

kliinisissd tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 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).
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ELINJARJESTELMA TAAJUUS HAITTAVAIKUTUKSET
Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijérjestelma Yleinen Yliherkkyys lddkevalmisteelle
Psyykkiset hairiot Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Sekavuus

Melko harvinainen Aistiharhat!

Tuntematon Psykoottiset reaktiot’
Hermosto Yleinen Huimaus

Yleinen Tasapainohirid

Melko harvinainen Poikkeava kévely

Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydéin Melko harvinainen Syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine

Melko harvinainen Laskimotukos/

tromboembolia

Hengityselimet, rintakehd ja vdli-  Yleinen Hengenahdistus
karsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ummetus




Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Haimatulehdus®
Maksa ja sappi Yleinen Maksa-arvojen suureneminen
Tuntematon Maksatulehdus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Péaansérky
todettavat haitat
Melko harvinainen Visymys

! Aistiharhoja on todettu 1dhinni vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.
2Markkinoille tulon jilkeen yksittiisid tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jélkeen téllaisia tapauksia on raportoitu Memantine Merzia saavilla potilailla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen on yliannoksista vain vahén kokemuksia.
Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 pdivén ajan) liittyy visymysta,
heikotusta ja/tai ripulia tai ei mitdén 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).

Kaikkein ddrimmaisessd memantiinin yliannostapauksessa potilas selvisi hengissd suun kautta otetun
2000 mg kokonaisannoksen jidlkeen. Seurauksena oli keskushermostovaikutuksia (10 pdivéd kestianyt
kooma ja myohemmin kaksoiskuvia ja rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja lisaksi
kéytettiin plasmafereesid. Potilas toipui eiké pysyvid vaurioita todettu.

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

Hoito

Yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista hoitoa. Memantiinille ei ole spesifistd vastaldaketta.
Tavanomaisia menetelmid, kuten mahahuuhtelua, 1d4kehiilen antoa (ladkkeen enterohepaattisen
imeytymisen estdmiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kayttiéd vaikuttavan
aineen poistamiseksi.

Keskushermoston liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessd on harkittava

symptomaattisia kliinisié hoitoja.

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

5.1 Farmakodynamiikka

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

On saatu yhd enemmaén todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovilityksen toimintahdiriot erityisesti
NMDA -reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen ettd taudin
etenemiseen.

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

joista voi aiheutua hermoston toimintah&irioita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisesséd monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(mini mental state examination-testin (MMSE) kokonaispistemééra alkuvaiheessa 3—14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumeladketta tilastollisesti merkitsevasti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jédlkeen tdrkeimmilld tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna
(analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. lddkérin
haastatteluihin perustuva kisitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan péivittdistd toimintakykyé 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 lievéé tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemdéra alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Tarkeimmilld tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevisti paremmat kuin lumelédékettéd 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 lievii tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispisteméédrd alkuvaiheessa 11-23). Etukiteen médritetyssd ensisijaisessa tehoanalyysissa ei
saavutettu tilastollista merkitsevyytti viikolla 24.

Kuuden III vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli
monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kayttivét jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estéjdd) meta-analyysissd kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispistemdérd < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti
merkitsevésti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun
tutkittiin niitd 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 lumeldékettd saaneella kuin memantiinia
saaneella potilaalla (21 %/ 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Memantiinin absoluuttinen hydtyosuus on noin 100 %. Sen tmax on 3-8 tuntia. Ruoka ei vaikuta
memantiinin imeytymiseen.

Jakaantuminen

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
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vuorokausiannoksia mééritettiin aivo-selkdydinneste /seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52.
Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

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

Tutkimuksessa, jossa kéytettiin suun kautta annettua '“*C-memantiinia, keskiméarin 84 % annoksesta
poistui 20 paivan kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen t,,:n 60-100 tunnissa.
Vapaachtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cly) oli

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

Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn liittyy my6s uudelleenimeytymistd munuaistichyistd, minka
aiheuttavat todennékdisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikéli virtsa on eméksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi vihentyé kertoimella 7-9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
eméksiseksi voi johtua muun muassa dkillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjastd vegetaariksi tai antasidien runsaasta kéaytosta.

Lineaarisuus

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

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella aivo-selkdydinnesteen pitoisuus vastaa memantiinin ki-
arvoa (ki = inhibiitiovakio), joka on 0,5 umol ihmisen frontaaliaivokuoressa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissd 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 edelsivit ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilla tai muilla eldimillé tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Silméan muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijoilla ja koirilla tehdyissa toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissd tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissé erityisissd silmatutkimuksissa ei havaittu silmédmuutoksia.

Jyrsijoisséd havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisesté johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla
vaikuttavilla aineilla. Timéan kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vililld on mahdollisesti
yhteys. Vaikutus todettiin vain jyrsijoissd isoilla annoksilla. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei
tunneta.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin padllys

Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaniumdioksidi (E 171)

Rautaoksidi, keltainen ja punainen (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkaukset siséltavit PVDC/PE/PVC/AL1 -lapipainopakkauksia tai PP/A1 -ldpipainolevyjd, joissa
kussakin on 14 kalvopéillysteistd tablettia. Pakkauskoot: 14, 28, 42, 56, 98 tai monipakkaukset jotka
sisaltavat 840 (20 x 42) kalvopaillysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/013
EU/1/12/799/014
EU/1/12/799/015
EU/1/12/799/016
EU/1/12/799/017
EU/1/12/799/018
EU/1/12/799/019
EU/1/12/799/020
EU/1/12/799/021
EU/1/12/799/022
EU/1/12/799/023
EU/1/12/799/024

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimmaéinen myontdmispédivaméara: 22.11.2012
Myyntiluvan viimeisin uudistamispdivdmaérd: 13. heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

MM/VVVV

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA
EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu 1ddkemadrays (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivaméairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢c(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4dékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

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

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kalvopéaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.

3.  LUETTELO APUAINEISTA |

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

14 tablettia, kalvopaéllysteista
28 tablettia, kalvopaallysteista
30 tablettia, kalvopaallysteista
42 tablettia, kalvopaillysteista
50 tablettia, kalvopaallysteisti
56 tablettia, kalvopaallysteisti
98 tablettia, kalvopaallysteista
100 tablettia, kalvopaallysteista
112 tablettia, kalvopaéllysteista

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim. {pvm}

| 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

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/001 14 tablettia, kalvopaallysteista
EU/1/12/799/002 28 tablettia, kalvopaéllysteista
EU/1/12/799/003 30 tablettia, kalvopaallysteista
EU/1/12/799/004 42 tablettia, kalvopaillysteista
EU/1/12/799/005 50 tablettia, kalvopaéllysteista
EU/1/12/799/006 56 tablettia, kalvopaallysteista
EU/1/12/799/007 98 tablettia, kalvopaaillysteista
EU/1/12/799/008 100 tablettia, kalvopaallysteista
EU/1/12/799/009 112 tablettia, kalvopaallysteista

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Merz 10 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

42,50 JA 98 TABLETIN PAHVIKOTELO VALIPAKKAUKSENA/OSANA
MONIPAKKAUSTA (ILMAN BLUEBOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia (vastaa 8,31 mg
memantiinia).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

42 tablettia, kalvopéaillysteistd

Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.
50 tablettia, kalvopaallysteista

Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.
98 tablettia, kalvopaallysteisti

Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {pvm}

| 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

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/010 840 tablettia, kalvopadllysteisté (20 x 42)
EU/1/12/799/011 980 tablettia, kalvopaéllysteista (10 x 98)
EU/1/12/799/012 1000 tablettia, kalvopaéllysteistd (20 x 50)

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Merz 10 mg tabletit

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPINAKYMATTOMAAN KELMUUN PAKATTUJEN MONIPAKKAUSTEN (20 x 42
TABLETTIA, 20 x 50 TABLETTIA JA 10 x 98 TABLETTIA) ULOIMMAN PAALLYKSEN
ETIKETTI (MUKAAN LUKIEN BLUEBOX)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 10 mg memantiinihydrokloridia (vastaa 8,31 mg
memantiinia).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus 840 (20 x 42) tablettia, kalvopaallysteista
Monipakkaus 980 (10 x 98) tablettia, kalvopaallysteista
Monipakkaus 1000 (20 x 50) tablettia, kalvopaillysteistd

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim. {pvm}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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TARPEEN

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/010 840 tablettia, kalvopadllysteisté (20 x 42)
EU/1/12/799/011 980 tablettia, kalvopaallysteista (10 x 98)
EU/1/12/799/012 1000 tablettia, kalvopaéllysteistd (20 x 50)

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Merz Pharmaceuticals GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {pvm}

| 4. ERANUMERO

Erd {numero}

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON PAHVIKOTELO JA ETIKETTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos
memantiinihydrokloridi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pumpun kéyttokerta (yksi pumpun painallus alaspéin) annostelee 0,5 ml oraaliliuosta, joka
siséltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

OraaliLliuos siséltdd myds sorbitolia (E420).
Muut tiedot, ks. pakkausseloste.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

OraaliLliuos
50 ml
100 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

Kerran vuorokaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {pvm}
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Avatun pullon sisdltd on kaytettdva 3 kuukauden kuluessa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/12/799/027 50 ml
EU/1/12/799/029 100 ml

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Merz 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

52



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

50 ml PULLON PAHVIKOTELO JA ETIKETTI, VALIPAKKAUKSENA/OSANA
MONIPAKKAUSTA (ILMAN BLUEBOXIA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos
memantiinihydrokloridi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pumpun painallus (yksi painallus alaspdin) annostelee 0,5 ml liuosta, joka sisdltdd 5 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

OraaliLliuos sisdltdd myds sorbitolia (E420).
Muut tiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

50 ml oraaliliuos
Osa monipakkausta, ei myydé erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

Kerran vuorokaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {pvm}
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Avatun pullon sisdltd on kaytettdva 3 kuukauden kuluessa.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/028 500 ml (10 x 50 ml)

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Merz 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPINAKYMATTOMAAN KELMUUN PAKATTUJEN MONIPAKKAUSTEN (10 x 50 ml)
ULOIMMAN PAALLYKSEN ETIKETTI (MUKAAN LUKIEN BLUEBOX)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 5 mg/ pumpun painallus, oraaliliuos
memantiinihydrokloridi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pumpun kéyttokerta (yksi pumpun painallus alaspdin) annostelee 0,5 ml oraaliliuosta, joka
siséltdd 5 mg:aa memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

OraaliLliuos siséltdd myds sorbitolia (E420).
Muut tiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus 500 ml, johon kuuluu 10 pakkausta, joista jokainen sisiltdd yhden 50 ml pullon
oraaliliuosta.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

Kerran vuorokaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim. {pvm}
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Avatun pullon sisdltd on kaytettdva 3 kuukauden kuluessa.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/028 500 ml (10 x 50 ml)

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 5 mg tabletit, kalvopaillysteiset
Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantine Merz 15 mg tabletit, kalvopaillysteiset
Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopaillysteiset
Memantiinihydrokloridi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,15 mg
memantiinia.

Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg
memantiinia.

Kukin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 15 mg memantiinihydrokloridia vastaten 12,46 mg
memantiinia.

Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kukin 28 kalvopéillysteisen tabletin pakkaus 4 viikon hoito-ohjelmaa varten siséltaa:
7 x Memantine Merz 5 mg

7 x Memantine Merz 10 mg

7 x Memantine Merz 15 mg

7 x Memantine Merz 20 mg

Yksi tabletti vuorokaudessa

Viikko 1
Pdiva 1,2,3,4,5,6,7
7 kalvopéillysteisti tablettia. Memantine Merz 5 mg

Viikko 2

Pdiva 8,9, 10, 11, 12, 13, 14

7 kalvopéadllysteisté tablettia. Memantine Merz 10 mg
Viikko 3

Paiva 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21

7 kalvopéillysteista tablettia. Memantine Merz 15 mg
Viikko 4
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Pdivd 22, 23, 24, 25,26, 27, 28
7 kalvopaillysteista tablettia. Memantine Merz 20 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerran vuorokaudessa

Neuvottele ladkarisi kanssa hoidon jatkamisesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {pvm}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/025 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/12/799/026 28 kalvopaillysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Merz 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

TABLETTILEVY

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 5 mg:n, 10 mg:n, 15 mg:n, 20 mg:n kalvopééllysteiset tabletit
Memantiinihydrokloridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Merz Pharmaceuticals GmbH

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim. {pvm}

|4.  ERANUMERO

Erd {numero}

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kalvopéaillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
42 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kerran vuorokaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {pvm}

| 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

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/013 14 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/12/799/014 28 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/12/799/015 42 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/12/799/016 56 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/12/799/017 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/12/799/019 14 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/12/799/020 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/12/799/021 42 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/12/799/022 56 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/12/799/023 98 kalvopaéllysteistd tablettia

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Merz 20 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

42 TABLETIN PAHVIKOTELO VALIPAKKAUKSENA / OSANA MONIPAKKAUSTA
(ILMAN BLUEBOXIA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

42 tablettia, kalvopaallysteista
Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

Kerran vuorokaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim. {pvm}

| 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

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/018 840 kalvopaallysteista tablettia (20 x 42)
EU/1/12/799/024 840 kalvopaillysteista tablettia (20 x 42)

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Memantine Merz 20 mg tabletit

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPINAKYMATTOMAAN KELMUUN PAKATTUJEN MONIPAKKAUSTEN (20 x 42
TABLETTIA) ULOIMMAN PAALLYKSEN ETIKETTI (MUKAAN LUKIEN BLUEBOX)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg

memantiinia.
3. LUETTELO APUAINEISTA
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus 840 (20 x 42) tablettia, kalvopaéllysteista

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

Kerran vuorokaudessa

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {pvm}

| 9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

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

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/799/018 840 kalvopaallysteista tablettia (20 x 42)
EU/1/12/799/024 840 kalvopaillysteista tablettia (20 x 42)

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Merz Pharmaceuticals GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim. {pvm}

4. ERANUMERO

Erd {numero}

5. MUUTA

ma—ti—ke—to—pe—la—su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on midrdtty vain Sinulle, eiké siti tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Memantine Merz on ja mihin sitd kdytetiédn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Memantine Merzia
Miten Memantine Merzia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Memantine Merzin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Mitid Memantine Merz on ja mihin siti kiytetiin

Miten Memantine Merz vaikuttaa

Memantine Merzin siséltdma vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Memantine Merz kuuluu ryhméén nimeltd dementialddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hdvidminen johtuu aivojen viestisignaalien hiiriintymisesti. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA )-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tirkeiden hermosignaalien vilittdmiseen. Memantine Merz kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien lddkeryhméén. Memantine Merz vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja
parantaa hermosignaalien valittymisti ja muistia.

Mihin Memantine Merzia kiytetdin
Memantine Merz on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Memantine Merzia

Ali ota Memantine Merzia
- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai Memantine Merz-tablettien jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

- Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Memantine Merzia jos
Sinulla on ollut epileptisid kohtauksia

- jos Sinulla on hiljattain ollut sydadninfarkti (sydénkohtaus) tai jos kérsit huonossa
hoitotasapainossa olevasta syddmen vajaatoiminnasta tai verenpainetaudista (korkeasta
verenpaineesta).

Tallin hoitoa on valvottava tarkasti. Laédkérin on arvioitava sddnndllisesti Memantine Merzin kaytosta
saatava hyoty.
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Jos Sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 14ékérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Amantadiinin (Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (aine, jota yleensd kdytetdén nukutusaineena,
dekstrometorfaanin (kdytetddn yleensé yskéan hoitoon) ja muiden NMDA-antagonistien samanaikaista
kayttod on viltettdva.

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

Muut lisikevalmisteet ja Memantine Merz
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Memantine Merz voi vaikuttaa erityisesti seuraavien ladkkeiden vaikutukseen, ja ladkérisi voi joutua
muuttamaan niiden annosta:

- amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

- dantroleeni, baklofeeni

- simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

- hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia sisdltdvit yhdistelmdvalmisteet)

- antikolinergit (14dkeaineet, joita kdytetédén tavallisesti liikehdirididen tai suolistokramppien
hoitoon)

- epilepsialddkkeet (kohtausten ehkéisemiseen ja lievittimiseen kéytettivia lddkeaineita)

- barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kaytettdvid ladkeaineita)

- dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

- neuroleptit (psyykkisten héirididen hoitoon kaytettivid ld4keaineita)

- veren hyytymisti estivit lddkkeet

Jos menet sairaalaan, ilmoita ladkérille, ettd kidytit Memantine Merzia.

Memantine Merz ruuan ja juoman kanssa

Kerro lddkarillesi, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittavésti
(esimerkiksi normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon) tai jos kérsit munuaisperéisesti
asidoosista (RTA, munuaistiehyeiden toimintahéirién aiheuttama veren liiallinen happamuus) tai
vakavista virtsatietulehduksista, silld ladkérisi voi talloin joutua muuttamaan ladkkeesi annosta.

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

Raskaus
Memantiinin kayttod ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Memantine Merzia kéyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Lagkarisi kertoo, onko ajaminen ja koneiden kéytto turvallista sairautesi huomioon ottaen.
Memantine Merz voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kéytto ei ole

suositeltavaa.

Memantine Merz sisaltia natriumia
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Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Memantine Merzia otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1d4dkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus

Memantine Merzin suositeltu annos aikuisille ja ikdantyneille potilaille on 20 mg kerran
vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vihentdmiseksi annosta lisdtddn 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) ensimmaisen viikon
ajan. Annosta lisitddn yhteen tablettiin kerran vuorokaudessa (1 x 10 mg) toisella viikolla ja
puoleentoista tablettiin kerran vuorokaudessa kolmannella viikolla. Neljdnnesté viikosta alkaen
tavanomainen annos on kaksi tablettia kerran vuorokaudessa (1 x 20 mg).

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jos Sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi paattaa tilaasi sopivan annostuksen. Télloin lddkérin
on valvottava munuaisten toimintaa sdanndllisesti.

Anto

Memantine Merz on annettava suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyotyisit lddkkeestdsi, Sinun
on otettava se sddnndllisesti ja samaan aikaan joka paiva. Tabletit on nieltdva veden kanssa. Tabletit
voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjaén mahaan.

Hoidon kesto
Jatka Memantine Merzin ottamista niin kauan kuin siitd on hyo6tya Sinulle. Ladkérin on arvioitava
hoitoasi sddannollisesti.

Jos otat enemméin Memantine Merzia kuin Sinun pitiisi

- Yleensd Memantine Merzin liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. Voit kokea
voimakkaampana kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Memantine Merzia, ota yhteys lddkériin tai sairaalaan, koska voit
tarvita 14dkérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Memantine Merzia

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

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos Sinulla on jotain kysyttdvaa timéan valmisteen kaytostd, kdanny ladkarisi tai apteekin puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutukset ovat yleensi lievid tai kohtalaisia.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdayttdjdlld 10:std):
. Péaénsarky, uneliaisuus, ummetus, maksa-arvojen suureneminen, huimaus, tasapainohdirio,
hengéstyminen, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys ladkevalmisteelle

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjilld 100:sta):
. Visymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kively, syddmen
vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia)

Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kayttdjdlld 10 000:sta):
) Epileptiset kohtaukset

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
o Haimatulehdus, maksatulehdus ja mielenterveyshéiriot

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. Niitd tapahtumia on raportoitu
Memantine Merz-hoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Memantine Merzin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopiiviméarin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopéaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Memantine Merz sisaltia

Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 10 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi ja
magnesiumstearaatti, jotka kaikki ovat tabletin ytimessa sekd hypromelloosi, makrogoli 400,

titaanidioksidi (E 171) ja rautaoksidi, keltainen (E 172), jotka ovat tabletin paéllysteessa.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
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Memantine Merz kalvopééllysteiset tabletit ovat valeankeltaisia/keltaisia, soikeita, kalvopéallysteisié
tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurre ja merkinti ”1-0” ja toisella puolella merkintd "M M”.

Memantine Merz kalvopédillysteisid tabletteja on saatavana 14 tabletin, 28 tabletin, 30 tabletin,
42 tabletin, 50 tabletin, 56 tabletin, 98 tabletin, 100 tabletin, 112 tabletin ldpipainopakkauksissa ja
monipakkauksissa, joissa on 840 (20 x42) tablettia, 980 (10 x 98) tablettia tai 1000 (20 x 50) tablettia

lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

Valmistaja

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA

Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Buarapus
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Ceska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Danmark
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Deutschland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Eesti
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

EALGda
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503-0

Espaiia

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

Lietuva
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Luxembourg/Luxemburg

HANFF Global Health Solutions s.ar.l.

Tél: +352 45 07 07-1

Magyarorszag
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Malta
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Nederland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Norge
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Osterreich
Merz Pharma Austria GmbH
Tel.: +43 1 865 88 95

Polska
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel.: +49 (0)69 1503-0
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France
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Hrvatska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Ireland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Island
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Italia

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Kvmpog
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Latvija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Portugal
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Romaénia
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Slovenija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Slovenska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV.

Lisétietoa tdstd ldadkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Memantine Merz 5 mg/pumpun painallus, oraaliliuos
Memantiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen ottamisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téassi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Memantine Merz on ja mihin sitd kdytetidn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Memantine Merzia
Miten Memantine Merzia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Memantine Merzin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl A e

1. Mitid Memantine Merz on ja mihin siti kiytetiin

Miten Memantine Merz vaikuttaa

Memantine Merzin siséltdma vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Memantine Merz kuuluu ryhméén nimeltd dementialaddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hdvidminen johtuu aivojen viestisignaalien hdiriintymisesti. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tirkeiden hermosignaalien vélittimiseen. Memantine Merz kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien lddkeryhmain. Memantine Merz vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja
parantaa hermosignaalien vélittymisti ja muistia.

Mihin Memantine Merzia kiytetdin
Memantine Merz on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Memantine Merzia

Ali ota Memantine Merzia
- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai Memantine Merz-liuoksen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

- Keskustele l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Memantine Merzia jos
Sinulla on ollut epileptisid kohtauksia

- jos Sinulla on hiljattain ollut sydadninfarkti (sydénkohtaus) tai jos kérsit huonossa
hoitotasapainossa olevasta syddmen vajaatoiminnasta tai verenpainetaudista (korkeasta
verenpaineesta).

Tallin hoitoa on valvottava tarkasti. Laédkérin on arvioitava sddnndllisesti Memantine Merzin kaytosta
saatava hyoty.
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Jos Sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 14ékérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Amantadiinin (Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (aine, jota yleensa kéytetdan nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kdytetddn yleensé yskédn hoitoon) ja muiden NMDA -antagonistien samanaikaista
kayttod on viltettdva.

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

Muut lidikevalmisteet ja Memantine Merz
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttad muita 14dkkeita.

Memantine Merz voi vaikuttaa erityisesti seuraavien ladkkeiden vaikutukseen, ja ladkérisi voi joutua
muuttamaan niiden annosta:

- amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

- dantroleeni, baklofeeni

- simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

- hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia sisédltévét yhdistelmévalmisteet)

- antikolinergit (l4dkeaineet, joita kéytetéédn tavallisesti liikehéirididen tai suolistokramppien
hoitoon)

- epilepsialddkkeet (kohtausten ehkédisemiseen ja lievittdmiseen kaytettavid ladkeaineita)

- barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kiytettdvia lddkeaineita)

- dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

- neuroleptit (psyykkisten hdirididen hoitoon kaytettdvid lddkeaineita)

- veren hyytymisti estivit ladkkeet.

Jos menet sairaalaan, ilmoita ladkérille, ettd kiaytit Memantine Merzia.

Memantine Merz ruuan ja juoman kanssa

Kerro ladkarillesi, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittdvéasti
(esimerkiksi normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon) tai jos kérsit munuaisperéisesti
asidoosista (RTA, munuaistiehyeiden toimintahéirion aiheuttama veren liiallinen happamuus) tai
vakavista virtsatietulehduksista, silld 1adkérisi voi talloin joutua muuttamaan ladkkeesi annosta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Raskaus
Memantiinin kéyttoa ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Memantine Merzia kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Laakarisi kertoo, onko ajaminen ja koneiden kéytto turvallista sairautesi huomioon ottaen.
Memantine Merz voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kéytto ei ole
suositeltavaa.
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Memantine Merz siséltii sorbitolia

Tédma ladke sisédltdd 100 mg sorbitolia per gramma, joka vastaa 200 mg / 4 pumpun painallusta.
Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi tai jos
sinulla on diagnosoitu perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen perinnéllinen sairaus,
jossa elimisto ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta ldékarillesi ennen tdmin ladkevalmisteen
kayttoa.

Lisdksi tdma ladke siséltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli se on olennaisesti kaliumiton.

3. Miten Memantine Merzia otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin ladkari on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 14ékérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus

Yksi pumpun painallus siséltdd 5 mg memantiinihydrokloridia.

Memantine Merzin suositeltu annos aikuisille ja ikdéntyneille potilaille on neljd pumpun painallusta,
miké vastaa 20 mg:aa kerran vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vahentdmiseksi annosta lisdtadn
vaiheittain seuraavan vuorokautisen hoitosuunnitelman mukaisesti:

viikko 1 yksi pumpun painallus
viikko 2 kaksi pumpun painallusta
viikko 3 kolme pumpun painallusta
viikko 4 ja sen neljad pumpun painallusta
jélkeen

Tavanomainen aloitusannos on yksi pumpun painallus (1 x 5 mg) kerran vuorokaudessa ensimmaisen
viikon ajan. Tétd annosta lisdtdan kahteen pumpun painallukseen kerran vuorokaudessa (1 x 10 mg)
toisella viikolla ja kolmeen pumpun painallukseen (1 x 15 mg) kerran vuorokaudessa kolmannella
viikolla. Neljannesta viikosta alkaen suositeltu annos on nelja pumpun painallusta kerran
vuorokaudessa (1 x 20 mg).

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jos Sinulla on munuaisten vajaatoiminta, 1adkarisi paattaa tilaasi sopivan annostuksen. Tall6in ladkérin
on valvottava munuaisten toimintaa sdédnndllisesti.

Anto

Memantine Merz on annettava suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyotyisit lddkkeestési, sinun on
otettava se sddnnollisesti ja samaan aikaan joka péivé. Oraaliliuos otetaan pienen vesimédrén kanssa.
Oraaliliuos voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Seikkaperiiset ohjeet
ladkevalmisteen kdyttokuntoon saattamisesta seké kisittelyohjeet, ks. pakkausselosteen loppu.

Hoidon kesto
Jatka Memantine Merzin ottamista niin kauan kuin siitd on hyotyé sinulle. Laékérin on arvioitava
hoitoasi séd@annollisesti.

Jos otat enemmiin Memantine Merzia kuin sinun pitiisi
- yleensd Memantine Merzin liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. Voit kokea
voimakkaampana kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainittuja oireita.
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- jos otat suuren yliannoksen Memantine Merzia, ota yhteys ladkériin tai sairaalaan, koska voit
tarvita 14édkérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Memantine Merzia

- jos huomaat, etti olet unohtanut ottaa annoksen Memantine Merzia, odota ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

- ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on jotain kysyttivéa timéan valmisteen kaytostd, kadnny 14édkérisi tai apteekin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ld4kkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutukset ovat yleensi lievid tai kohtalaisia.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdayttdjdlld 10:std):

. padnsérky, uneliaisuus, ummetus, maksa-arvojen suureneminen, huimaus, tasapainohdirio,
hengéstyminen, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys lddkevalmisteelle

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttajalld 100:sta):

° vasymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kdvely, syddmen

vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia)

Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kéayttdjdlld 10 000:sta):
J epileptiset kohtaukset

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
o haimatulehdus, maksatulehdus ja mielenterveyshairiot

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. N&ité tapahtumia on raportoitu
Memantine Merz-hoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdim& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Memantine Merzin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyta titd 14dkettd pakkauksessa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alle 30 °C.
Avatun pullon sisélto on kdytettdvd 3 kuukauden kuluessa.

Pumpulla varustettu pullo on sdilytettdvé ja kuljetettava aina pystyasennossa.
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Ladkkeitd ei tule heittdd viemiriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisédlto ja muuta tietoa

Miti Memantine Merz sisaltii
Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Yksi pumpun kiyttokerta (yksi pumpun painallus alaspiin) annostelee 0,5 ml oraaliliuosta, joka siséltid
5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

Muut aineet ovat kaliumsorbaatti, sorbitoli (E420), puhdistettu vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Memantine Merz -oraaliliuos on kirkas ja vériton tai vaaleankeltainen.

Memantine Merz -oraaliliuosta on saatavana 50 ml, 100 ml tai 500 ml (10 x 50 ml) pulloissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

Valmistaja

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA

Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Bbbarapus
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Ceska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Danmark
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Deutschland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Lietuva
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Luxembourg/Luxemburg
HANFF Global Health Solutions s.a r.1.
Tel: +352 45 07 07-1

Magyarorszag
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Malta
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Nederland

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0
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Eesti
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

EALGda
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503-0

Espaiia

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

France
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Hrvatska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Ireland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Island
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Italia
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Kvbmpog
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Latvija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Norge
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Osterreich
Merz Pharma Austria GmbH
Tel.: +43 1 865 88 95

Polska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Portugal
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Romaénia
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Slovenija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Slovenska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVYV,

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMA) verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.

Pumpun kiyttoohje

Ota Memantine Merzia kerran vuorokaudessa, aina samaan aikaan, pienen vesiméérin kera.
Oraaliliuos voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjdan mahaan. Oraaliliuosta ei saa kaataa pullosta

eikd pumpata suoraan suuhun. Mittaa annos pumpulla lusikkaan tai vesilasiin.

Avaa pullon kierrekorkki:
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Korkki pitdd irrottaa vastapdivaan kiertamalla (kuva 1).

1

Annospumpun kiinnitys pulloon:

Ota annospumppu muovipussista (kuva 2) ja aseta se pullon paille. Tyonnd muovinen nousuputki
varovasti pulloon. Kierrd annospumppu my6tapaivaéan lujasti kiinni pullonkaulaan (kuva 3).
Annospumppu kierretiéin paikalleen vain kerran kéyton alussa, eiké sité pidé irrottaa.

L. 3.

ﬁ

Kuinka annospumppu toimii:

Annospumpun pailld on kaksi asentoa, ja sitd on helppo kaéntda
- vastapdivain, kun haluat avata pumpun
- myo6tapdivadn, kun haluat sulkea pumpun.

Annospumpun paité ei saa painaa, kun se on kiinni-asennossa. Oraaliliuosta voi annostella vain
pumpun ollessa auki-asennossa. Kun haluat avata pumpun, kddnnd pumpun péété nuolen suuntaan,
kunnes se ei endd mene pidemmalle (noin kahdeksasosa kierrosta, kuva 4). Sitten annospumppu on
valmis kayttoon.
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Annospumpun valmistelu:

Annospumpusta ei vield ensimmaéiselld pumpun painalluksella tule oikeaa oraaliliuosannosta. Siksi
pumppu téytyy valmistella kdytt6on painamalla sen pad pohjaan saakka viisi kertaa perdkkain
(kuva 5).

9.
5x l
)
DN
s

Heitd pumpusta tdssi vaiheessa tuleva oraaliliuos pois. Kun painat pumpun péén seuraavan kerran
pohjaan asti (vastaa 1 pumpun painallusta), pumpusta tulee oikeansuuruinen annos (kuva 6).

6.

1% =5mg e

Annospumpun kaytto:
Aseta pumppu tasaiselle vaakapinnalle, kuten pdydélle, ja kéyté sitd aina pystyasennossa. Aseta

suuttimen alle lasi, jossa on vdhén vettd, tai lusikka. Paina annospumpun péé pohjaan rauhallisesti ja
napakasti — ei liian hitaasti (kuva 7, kuva 8).
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Témaén jdlkeen pumpun pédd voidaan vapauttaa, ja se on valmis pumpun painettavaksi uudelleen.
Annostelupumppua saa kédyttdd vain silloin, kun pullossa on Memantine Merz-oraaliliuosta. Muita

aineita tai muuta astiaa ei saa kdyttda. Jos pumppu ei toimi oikein, ota yhteys ladkariin tai apteekkiin.
Lukitse annostelupumppu Memantine Merzin kiyton jélkeen.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Memantine Merz 5 mg tabletit, kalvopaillysteiset
Memantine Merz 10 mg tabletit, kalvopiillysteiset
Memantine Merz 15 mg tabletit, kalvopiillysteiset
Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopéallysteiset
Memantiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain Sinulle, eikd sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Memantine Merz on ja mihin sitd kdytetidn

Mitd sinun on tiedettidvé, ennen kuin otat Memantine Merzia
Miten Memantine Merzia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Memantine Merzin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl A e

1. Miti Memantine Merz on ja mihin siti kdytetdin

Miten Memantine Merz vaikuttaa

Memantine Merzin siséltdma vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Memantine Merz kuuluu ryhméén nimeltd dementialddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hdvidminen johtuu aivojen viestisignaalien hdiriintymisestd. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tirkeiden hermosignaalien vélittdmiseen. Memantine Merz kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien lddkeryhméiin. Memantine Merz vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja
parantaa hermosignaalien vélittymisti ja muistia.

Mihin Memantine Merzia kiytetdin
Memantine Merz on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Memantine Merzia

Ali ota Memantine Merzia
- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai Memantine Merz-tablettien jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

- Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Memantine Merzia jos
Sinulla on ollut epileptisid kohtauksia

- jos Sinulla on hiljattain ollut sydadninfarkti (sydénkohtaus) tai jos kérsit huonossa
hoitotasapainossa olevasta syddmen vajaatoiminnasta tai verenpainetaudista (korkeasta
verenpaineesta).
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Talloin hoitoa on valvottava tarkasti. Laédkérin on arvioitava sddnndllisesti Memantine Merzin kaytosta
saatava hyoty.

Jos Sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 14ékérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Amantadiinin (Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (aine, jota yleensa kéytetdan nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kdytetéén yleensd yskén hoitoon) ja muiden NMDA-antagonistien samanaikaista
kayttod on valtettava.

Lapset ja nuoret
Memantine Merzia ei suositella lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidikevalmisteet ja Memantine Merz
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Memantine Merz voi vaikuttaa erityisesti seuraavien lddkkeiden vaikutukseen, ja ldékérisi voi joutua
muuttamaan niiden annosta:

- amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

- dantroleeni, baklofeeni

- simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

- hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia sisdltdvit yhdistelmavalmisteet)

- antikolinergit (148keaineet, joita kdytetdén tavallisesti liikehdirididen tai suolistokramppien
hoitoon)

- epilepsialddkkeet (kohtausten ehkéisemiseen ja lievittimiseen kaytettivid lddkeaineita)

- barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kiytettdvid lddkeaineita)

- dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

- neuroleptit (psyykkisten héirididen hoitoon kaytettivid l44keaineita)

- veren hyytymisti estévit lddkkeet

Jos menet sairaalaan, ilmoita ladkérille, ettd kaytit Memantine Merzia.

Memantine Merz ruuan ja juoman kanssa

Kerro ladkarillesi, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittavasti
(esimerkiksi normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon) tai jos kérsit munuaisperéisesti
asidoosista (RTA, munuaistiehyeiden toimintahéirién aiheuttama veren liiallinen happamuus) tai
vakavista virtsatietulehduksista, silld ladkérisi voi talloin joutua muuttamaan ladkkeesi annosta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén laékkeen kayttoa.

Raskaus
Memantiinin kayttod ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Memantine Merzia kéyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Laékarisi kertoo, onko ajaminen ja koneiden kéytto turvallista sairautesi huomioon ottaen.
Memantine Merz voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kéytto ei ole
suositeltavaa.
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Memantine Merz siséltii natriumia
Tama ladke sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Memantine Merzia otetaan

Memantine Merz-hoidonaloituspakkaus on tarkoitettu kdytettdvaksi ainoastaan Memantine Merz-
hoidon alussa.

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 148kéri on méaédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus

Memantine Merzin suositeltu annos on 20 mg vuorokaudessa ja se saavutetaan lisédmalld Memantine
Merz-annosta asteittain ensimmadisten kolmen viikon aikana. Hoitosuunnitelma on merkitty myds
hoidonaloituspakkaukseen. Ota yksi tabletti kerran péivéssa.

Viikko 1 (pdivit 1-7):
Ota yksi 5 mg (valkoinen/luonnonvalkoinen, soikea, pitkéinomainen) tabletti kerran péivéssi 7 pdivan
ajan.

Viikko 2 (pdivit 8-14):
Ota yksi 10 mg kalvopééllysteinen (valeankeltainen/keltainen, soikea) kerran paivissd 7 pdivén ajan.

Viikko 3 (pdivat 15-21):
Ota yksi 15 mg kalvopééllysteinen tabletti (harmaa/oranssi, soikea, pitkéinomainen kalvo) kerran
pdivéssd 7 pdivin ajan.

Viikko 4 (péivat 22-28):
Ota yksi 20 mg kalvopééllysteinen tabletti (harmaa/punainen, soikea, pitkinomainen kalvo) kerran
paivéssd 7 paivan ajan.

viikko 1 5 mg tabletti

viikko 2 10 mg tabletti

viikko 3 15 mg tabletti

viikko 4 20 mg tabletti kerran

ja sen jélkeen vuorokaudessa
Ylldpitoannos

Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.
Neuvottele l4édkérisi kanssa hoidon jatkamisesta.

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jos Sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi pdattad tilaasi sopivan annoksen. Téllgin ladkéarin
on valvottava munuaisten toimintaa sdénnollisesti.

Anto

Memantine Merz on annettava suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyotyisit lddkkeestdsi, Sinun
on otettava se sddnnollisesti ja samaan aikaan joka paiva. Tabletit on nieltdva veden kanssa. Tabletit
voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.
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Hoidon kesto
Jatka Memantine Merzin ottamista niin kauan kuin siitd on hyo6tya Sinulle. Ladkérin on arvioitava
hoitoasi sdannollisesti.

Jos otat enemmiin Memantine Merzia kuin Sinun pitéisi

- Yleensd Memantine Merzin liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. Voit kokea
voimakkaampana kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Memantine Merzia, ota yhteys ladkériin tai sairaalaan, koska voit
tarvita 14dkérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Memantine Merzia

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

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos Sinulla on jotain kysyttdvaa timéan valmisteen kaytostd, kdanny ladkarisi tai apteekin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.
Haittavaikutukset ovat yleensa lievid tai kohtalaisia.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjdlla 10:std):
° padnsérky, uneliaisuus, ummetus, maksa-arvojen suureneminen, huimaus, tasapainohdirio,
hengéstyminen, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys lddkevalmisteelle

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kéyttdjdlld 100:sta):
° vasymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kdvely, syddmen
vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia)

Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjdlld 10 000:sta):
. epileptiset kohtaukset

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
J haimatulehdus, maksatulehdus ja mielenterveyshairiot

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. Ndma tapahtumat on raportoitu
Memantine Merz-hoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Memantine Merzin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivas.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisédltd ja muuta tietoa

Miti Memantine Merz sisaltii
Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopaéllysteinen tabletti siséltad 5/10/15/20 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 4,15/8,31/12,46/16,62 mg memantiinia.

Muut Memantine Merz 5/10/15 ja 20 mg kalvopédillysteisten tablettien sisdltdmat aineet ovat
mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti, jotka kaikki ovat tabletin ytimessa, sekd hypromelloosi, makrogoli 400,
titaniumdioksidi (E 171) ja Memantine Merz 10 mg kalvopiillysteisissé tableteissa liséksi rautaoksidi,
keltainen (E 172) ja Memantine Merz 15 mg ja 20 mg kalvopééllysteisissé tableteissa liséiksi
rautaoksidi, keltainen ja punainen (E 172), jotka ovat tabletin paéllysteessa.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Memantine Merz 5 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat valkoisia/luonnonvalkoisia, soikeita,
pitkdnomaisia tabletteja, joiden toisella puolella on merkinté ’5’ ja toisella puolella merkintd "MEM’.
Memantine Merz 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat valeankeltaisia/keltaisia, soikeita,
kalvopaillysteisii tabletteja, joiden toisella puolella on jaokouurre ja merkinti ”1-0” ja toisella puolella
merkintd "M M”. Tabletti voidaan puolittaa.

Memantine Merz 15 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat oransseja/oranssinharmaita, soikeita,
pitkénomaisia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd *15’ ja toisella puolella merkintd "MEM”.
Memantine Merz 20 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia’harmaanpunaisia, soikeita,
pitkdnomaisia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd *20’ ja toisella puolella merkintd "MEM’.

Yksi hoidonaloituspakkaus siséltdd 28 tablettia 4 ldpipainoliuskassa, joissa on 7 Memantine Merz 5 mg
tablettia, 7 Memantine Merz 10 mg tablettia, 7 Memantine Merz 15 mg tablettia ja 7 Memantine Merz
20 mg tablettia.

Myyntiluvan haltija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

Valmistaja

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0 Tel: +49 (0)69 1503-0
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Bbnarapus
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Ceska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Danmark
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Deutschland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Eesti
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

EALGda
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503-0

Espaiia

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

France
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Hrvatska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Ireland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Island
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Italia
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Kvmpog
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Latvija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Luxembourg/Luxemburg

HANFF Global Health Solutions s.a r.1.

Tél: +352 45 07 07-1

Magyarorszag
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Malta
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Nederland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Norge
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Osterreich
Merz Pharma Austria GmbH
Tel.: +43 1 865 88 95

Polska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Portugal
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Romaénia
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Slovenija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Slovenska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0
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Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVYV,
Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Memantine Merz 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen ottamisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkauseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan.

- Tama lddke on madritty vain Sinulle, eikd sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Memantine Merz on ja mihin sitd kdytetidn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Memantine Merzia
Miten Memantine Merzia otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Memantine Merzin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Memantine Merz on ja mihin siti kiytetiin

Miten Memantine Merz vaikuttaa

Memantine Merzin siséltdma vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Memantine Merz kuuluu ryhméén nimeltd dementialddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hdvidminen johtuu aivojen viestisignaalien hiiriintymisesti. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tirkeiden hermosignaalien vilittdmiseen. Memantine Merz kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien lddkeryhméén. Memantine Merz vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja
parantaa hermosignaalien vélittymisti ja muistia.

Mihin Memantine Merzia kiytetdin
Memantine Merz on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Memantine Merzia

Ali ota Memantine Merzia
- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai Memantine Merz-tablettien jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

- Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Memantine Merzia jos
Sinulla on ollut epileptisid kohtauksia

- jos Sinulla on hiljattain ollut sydéninfarkti (sydankohtaus) tai jos kérsit huonossa
hoitotasapainossa olevasta syddmen vajaatoiminnasta tai verenpainetaudista (korkeasta
verenpaineesta).

Tallin hoitoa on valvottava tarkasti. Laédkérin on arvioitava sddnndllisesti Memantine Merzin kaytosta
saatava hyoty.
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Jos Sinulla on munuaisten vajaatoiminta(munuaisongelmia), laékérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Amantadiinin (Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (aine, jota yleensa kéytetdan nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kdytetddn yleensd yskédn hoitoon) ja muiden NMDA -antagonistien samanaikaista
kayttod on viltettdva.

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

Muut lidikevalmisteet ja Memantine Merz
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytét tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Memantine Merz voi vaikuttaa erityisesti seuraavien ladkkeiden vaikutukseen, ja ladkérisi voi joutua
muuttamaan niiden annosta:

- amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

- dantroleeni, baklofeeni

- simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

- hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia sisdltdvit yhdistelmavalmisteet)

- antikolinergit (14dkeaineet, joita kdytetdén tavallisesti liikehdirididen tai suolistokramppien
hoitoon)

- epilepsialddkkeet (kohtausten ehkédisemiseen ja lievittimiseen kaytettivia lddkeaineita)

- barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kaytettdvid ladkeaineita)

- dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

- neuroleptit (psyykkisten héirididen hoitoon kaytettivid l44keaineita)

- veren hyytymisti estivit lddkkeet

Jos menet sairaalaan, ilmoita ladkérille, ettd kiaytit Memantine Merzia.

Memantine Merz ruuan ja juoman kanssa

Kerro lddkarillesi, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittévésti
(esimerkiksi normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon) tai jos kérsit munuaisperéisesti
asidoosista (RTA, munuaistiehyeiden toimintahéirion aiheuttama veren liiallinen happamuus) tai
vakavista virtsatietulehduksista, silld lddkérisi voi tdlloin joutua muuttamaan ladkkeesi annosta.

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

Raskaus
Memantiinin kayttod ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Memantine Merzia kéyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Laékarisi kertoo, onko ajaminen ja koneiden kéytto turvallista sairautesi huomioon ottaen.
Memantine Merz voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kéytto ei ole

suositeltavaa.

Memantine Merz sisaltia natriumia
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Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Memantine Merzia otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 144kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus
Memantine Merzin suositeltu annos aikuisille ja ikdéntyneille potilaille on 20 mg kerran
vuorokaudessa.

Haittavaikutusten vaaran viahentdmiseksi annosta lisétddn asteittain seuraavan vuorokautisen
hoitosuunnitelman mukaisesti. Muita tablettivahvuuksia on saatavana annoksen lisdysté varten.

Hoidon alussa otat aluksi Memantine Merz 5 mg tabletteja kerran vuorokaudessa. T4td annosta
lisatddn viikottain 5 mg:1la, kunnes suositeltu yllépitoannos saavutetaan. Suositeltu ylldpitoannos on
20 mg kerran péivéssd, ja tdhdn annokseen pééstdan neljénnen viikon alussa.

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Jos Sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi paattad tilaasi sopivan annoksen. Téllin ladkéarin
on valvottava munuaisten toimintaa sdanndllisesti.

Anto

Memantine Merz on annettava suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyotyisit lddkkeestdsi, Sinun
on otettava se sdanndllisesti ja samaan aikaan joka paiva. Tabletit on nieltdva veden kanssa. Tabletit
voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Hoidon kesto
Jatka Memantine Merzin ottamista niin kauan kuin siitd on hyo6tyd Sinulle. Ladkérin on arvioitava
hoitoasi sdannollisesti.

Jos otat enemméin Memantine Merzia kuin Sinun pitiisi

- Yleensd Memantine Merzin liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. Voit kokea
voimakkaampana kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Memantine Merzia, ota yhteys lddkériin tai sairaalaan, koska voit
tarvita 14dkérin hoitoa.

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

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos Sinulla on jotain kysyttdvaa timéan valmisteen kaytostd, kdanny ladkarisi tai apteekin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niitéd saa.
Haittavaikutukset ovat yleensé lievid tai kohtalaisia.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjalld 10:std):
. padnsarky, uneliaisuus, ummetus, maksa-arvojen suureneminen, huimaus, tasapainohdirio,
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hengéstyminen, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys lddkevalmisteelle

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjdlld 100:sta):
° vasymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kdvely, syddmen
vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia)

Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kéayttdjdlld 10 000:sta):
. epileptiset kohtaukset

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
. haimatulehdus, maksatulehdus ja mielenterveyshairiot

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. Namaé tapahtumat on raportoitu
Memantine Merz-hoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Memantine Merzin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kaytd titi lddkettd pakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimagrin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdiriin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Miti Memantine Merz sisaltii
Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 20 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg memantiinia.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti, jotka kaikki ovat tabletin ytimessé; sekd hypromelloosi, makrogoli 400,
titaniumdioksidi (E 171) ja rautaoksidi, keltainen ja punainen (E 172), jotka ovat tabletin
paillysteessa.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Memantine Merz kalvopiillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia, soikeita,
pitkdnomaisia kalvopaéllysteisia tabletteja, joiden toisella puolella on merkinta *20’ ja toisella puolella
merkintd "MEM’.

Memantine Merz -tabletteja on saatavana 14 tabletin, 28 tabletin, 42 tabletin, 56 tabletin, 98 tabletin
lapipainopakkauksissa tai monipakkauksessa, joka sisdltdd 840 (20 x 42) tablettia
lapipainopakkauksissa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

Valmistaja

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA

Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Saksa

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Bbbarapus
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Ceska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Danmark
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Deutschland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Eesti
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

E\\Gda
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503-0

Espaiia

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +3491 117 89 17
France
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503-0

Hrvatska

Lietuva
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Luxembourg/Luxemburg
HANFF Global Health Solutions s.a r.1.
Tél: +352 45 07 07-1

Magyarorszag
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Malta
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Nederland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Norge
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Osterreich
Merz Pharma Austria GmbH
Tel.: +43 1 865 88 95

Polska
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Portugal
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 (0)69 1503-0

Romaéania
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Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Ireland
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Island
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Italia
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Kvbmpog
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Latvija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Slovenija
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Slovenska republika
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV,

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMA) verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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