DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Axura 10 mg filmom obloZene tablete
Axura 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg filmom obloZene tablete

Axura 20 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Axura 10 mg filmom oblozene tablete
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg memantinklorida, $to odgovara 8,31 mg memantina.

Axura 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg filmom oblozene tablete

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 5 mg memantinklorida, $to odgovara 4,15 mg memantina.
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg memantinklorida, $to odgovara 8,31 mg memantina.
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 15 mg memantinklorida, §to odgovara 12,46 mg memantina.
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg memantinklorida, §to odgovara 16,62 mg memantina.

Axura 20 mg filmom obloZene tablete
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg memantinklorida, §to odgovara 16,62 mg memantina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZene tablete.

Axura 10 mg filmom obloZene tablete

Blijedozuta do Zuta filmom obloZena tableta ovalnog oblika s utisnutom oznakom “M” na obje strane
lijevo 1 desno od razdjelne crte, a na drugoj strani s utisnutim oznakama “1” 1 “0” lijevo i desno od
razdjelne crte. (duljina tablete: priblizno 11,0 mm, Sirina tablete: priblizno 5,0 mm)

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

Axura 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg filmom obloZene tablete

Filmom oblozene tablete od 5 mg su bijele do gotovo bijele, ovalnog oblika filmom obloZene tablete s
utisnutim oznakama ‘5’ na jednoj strani i ‘MEM” na drugoj strani. (duljina tablete: priblizno 8,0 mm,
Sirina tablete: priblizno 4,0 mm)

Filmom obloZene tablete od 10 mg su blijedozute do Zute, filmom oblozene tablete ovalnog oblika, s
utisnutom oznakom “M” na obje strane lijevo i desno od razdjelne crte, a na drugoj strani s utisnutim
oznakama “1” 1 “0” lijevo i desno od razdjelne crte. (duljina tablete: priblizno 11,0 mm, §irina tablete:
priblizno 5,0 mm) Tableta se moZe razdijeliti na jednake polovice.

Filmom obloZene tablete od 15 mg su naranc¢aste boje, ovalnog oblika filmom oblozene tablete s
utisnutim oznakama ‘15’ na jednoj strani i ‘MEM’ na drugoj strani. (duljina tablete: priblizno 12,0 mm,
Sirina tablete: priblizno 6,3 mm)

Filmom obloZene tablete od 20 mg su ruzicaste boje, ovalnog oblika filmom obloZene tablete s
utisnutim oznakama ‘20’ na jednoj strani i ‘MEM’ na drugoj strani. (duljina tablete: priblizno 13,0 mm,
Sirina tablete: priblizno 7,0 mm)

Axura 20 mg filmom obloZene tablete
Filmom obloZene tablete ruzicaste boje, ovalnog oblika s utisnutim oznakama “20” na jednoj strani i
“MEM” na drugoj strani. (duljina tablete: priblizno 13,0 mm, Sirina tablete: priblizno 7,0 mm)

4. KLINICKI PODACI



4.1 Terapijske indikacije
Lijecenje bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom bolescu.
4.2 Doziranje i nacin primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lije¢nik koji ima iskustva u dijagnosticiranju i lijeenju
Alzheimerove demencije.

Doziranje

Terapiju treba zapoceti samo ako je dostupan njegovatelj koji ¢e redovito nadzirati bolesnikovo
uzimanje lijeka. Dijagnozu treba postaviti prema vaze¢im smjernicama. Podnosljivost i doziranje
memantina treba redovito ponovno procjenjivati, po moguénosti unutar tri mjeseca od pocetka
lijeenja. Nakon toga, klini¢ka korist memantina i podnosljivost lijeCenja trebaju biti redovito ponovno
procjenjivane u skladu s klinickim smjernicama. Terapija odrzavanja moze se nastaviti dok god postoji
terapijska korist i dok bolesnik dobro podnosi lije¢enje memantinom. Kada viSe ne postoji dokaz
terapijskog ucinka ili ako bolesnik ne podnosi lije¢enje, treba razmotriti prekid lijeCenja memantinom.

Axura 10 mg filmom oblozene tablete

Odrasli

Titriranje doze

Maksimalna dnevna doza je 20 mg na dan. Radi smanjenja rizika od nuspojava, doza odrzavanja se
postiZze poveéavanjem doze od 5 mg tjedno tijekom prva 3 tjedna na sljedeé¢i nacin:

1. jedan (1.-7. dan):
Bolesnik treba uzimati polovicu filmom oblozene tablete od 10 mg (5 mg) dnevno tijekom 7 dana.

2. tjedan (8.-14. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom obloZenu tabletu od 10 mg (10 mg) dnevno tijekom 7 dana.

3. tjedan (15.-21. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu i pol filmom obloZenu tabletu od 10 mg (15 mg) dnevno tijekom 7 dana.

Od 4. tjedna nadalje:
Bolesnik treba uzimati dvije filmom obloZene tablete od 10 mg (20 mg) dnevno.

Doza odrzavanja
Preporucena doza odrzavanja je 20 mg dnevno.

Starije osobe
Temeljem klinickih ispitivanja preporuc¢ena doza za bolesnike starije od 65 godina iznosi 20 mg dnevno

(dvije filmom oblozene tablete od 10 mg jednom dnevno), kao §to je gore opisano.

Axura 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg filmom obloZene tablete

Odrasli

Titriranje doze

Preporucena pocetna doza je 5 mg dnevno, koja se postupno povecava tijekom prva 4 tjedna lijecenja,
te doseze preporucenu dozu odrzavanja na sljedeéi nacin:

1. tjedan (1.-7. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom oblozenu tabletu od 5 mg (bijelu do prljavo bijelu, ovalnog oblika)
dnevno tijekom 7 dana.



2. tjedan (8.-14. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom obloZenu tabletu od 10 mg (blijedozutu do zutu, ovalnog oblika)
dnevno tijekom 7 dana.

3. tjedan (15.-21. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom obloZenu tabletu od 15 mg (naran¢astu, ovalnog oblika) dnevno
tijekom 7 dana.

4. tjedan (22.-28. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom oblozenu tabletu od 20 mg (ruzi¢astu, ovalnog oblika) dnevno
tijekom 7 dana.

Doza odrzavanja
Preporucena doza odrzavanja je 20 mg na dan.

Starije osobe
Temeljem klinickih ispitivanja preporucena doza za bolesnike starije od 65 godina iznosi 20 mg na dan

(20 mg jednom dnevno), kao §to je gore opisano.

Axura 20 mg filmom oblozene tablete

Odrasli

Titriranje doze

Maksimalna dnevna doza je 20 mg na dan. Radi smanjenja rizika od nuspojava, doza odrzavanja se
postize poveéavanjem doze od 5 mg tjedno tijekom prva 3 tjedna na sljedeéi nacin.

Za povecanje doze lijeka dostupne su i tablete drugih jakosti.

1. tjedan (1.-7. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom obloZenu tabletu od 5 mg dnevno, tijekom 7 dana.

2. tjedan (8.-14. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom obloZenu tabletu od 10 mg dnevno, tijekom 7 dana.

3. tjedan (15.- 21. dan):
Bolesnik treba uzimati jednu filmom obloZenu tabletu od 15 mg dnevno, tijekom 7 dana.

Od 4. tjedna nadalje:
Bolesnik treba uzimati jednu filmom oblozenu tabletu od 20 mg dnevno.

Doza odrzavanja
Preporucena doza odrzavanja je 20 mg dnevno.

Starije osobe
Temeljem klinickih ispitivanja preporucena doza za bolesnike starije od 65 godina iznosi 20 mg na dan,
kao §to je gore opisano.

Ostecenje bubrezne funkcije

Kod bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 50-80 ml/min) nije potrebna
prilagodba doze. Kod bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina

30-49 ml/min), dnevna doza bi trebala biti 10 mg na dan. Ako se lijek dobro podnosi tijekom razdoblja
lijeCenja od najmanje 7 dana, doza se moze povecati do 20 mg/dan prema standardnoj shemi titriranja.
Kod bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 5-29 ml/min) dnevna doza bi
trebala biti 10 mg dnevno.

Ostecenje jetrene funkcije



Kod bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh A i Child-Pugh B) nije
potrebna prilagodba doze. Nisu dostupni podaci o primjeni memantina kod bolesnika s teSkim
ostecenjem jetrene funkcije. Ne preporucuje se primjena Axure kod bolesnika s teskim oStecenjem
jetrene funkcije.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Axure u djece mlade od 18 godina nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Axura se mora primjenjivati jednom dnevno i potrebno ju je uzimati svaki dan u isto vrijeme. Filmom
obloZene tablete mogu se uzimati sa ili bez hrane.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporucuje se oprez kod bolesnika s epilepsijom, konvulzijama u anamnezi ili bolesnicima s
predisponiraju¢im ¢imbenicima za pojavu epilepsije.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu antagonista N-metil-D-aspartata (NMDA) kao §to su amantadin,
ketamin ili dekstrometorfan. Ovi spojevi djeluju na isti sustav receptora kao i memantin pa bi
nuspojave (uglavnom povezane sa sredi$njim Zivéanim sustavom (SZS)) mogle biti uéestalije ili
izrazenije (vidjeti takoder dio 4.5).

Neki ¢imbenici koji mogu povisiti pH mokraée (vidjeti dio 5.2 “Eliminacija”) mogu zahtijevati
pazljivo nadziranje bolesnika. Ti ¢imbenici ukljucuju drasti¢nu promjenu nac¢ina prehrane, npr.
prelazak s mesne na vegetarijansku prehranu ili uzimanje izrazito velike kolicine alkaliziraju¢ih
zeluCanih pufera. Takoder, pH mokrace moze biti povisen stanjima renalne tubularne acidoze (RTA)
ili teskih infekcija mokra¢nog trakta uzrokovanih bakterijama vrste Proteus.

Iz veéine klinickih ispitivanja bili su iskljuceni bolesnici koji su nedavno imali infarkt miokarda,
bolesnici s nekompenziranim kongestivnim zatajenjem srca (NYHA III-IV) ili nekontroliranom
hipertenzijom. Posljedi¢no tome, dostupni su samo ograniceni podaci te je potrebno pazljivo nadzirati
bolesnike s navedenim stanjima.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Zbog farmakoloskih u¢inaka i mehanizma djelovanja memantina moguce su sljedeée interakcije:

o Nacin djelovanja sugerira da bi u¢inci L-dope, dopaminergickih agonista i antikolinergika mogli
biti pojacani pri istodobnom lijeCenju NMDA-antagonistima poput memantina. U¢inci
barbiturata i neuroleptika mogu biti smanjeni. Istodobna primjena memantina sa
spazmoliticima, dantrolenom ili baklofenom moze promijeniti njihov u¢inak te ¢e mozda biti
potrebna prilagodba doze.

o Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu memantina i amantadina zbog rizika od
farmakotoksicne psihoze. Oba spoja su kemijski srodni NMDA-antagonisti. Isto bi moglo
vrijediti za ketamin i dekstrometorfan (vidjeti takoder dio 4.4). Objavljen je jedan slucaj o
mogucem riziku za kombinaciju memantina i fenitoina.

o Ostale djelatne tvari poput cimetidina, ranitidina, prokainamida, kinidina, kinina i nikotina koje
koriste isti sustav bubreznog kationskog transporta kao i amantadin, mogle bi takoder stupiti u
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interakciju s memantinom i dovesti do potencijalnog rizika poviSenja njegove koncentracije u

plazmi.

o Pri istodobnoj primjeni memantina i hidroklorotiazida (HCT-a) ili bilo koje od kombinacija s
HCT-om, postoji moguénost smanjenja koncentracije HCT-a u serumu.

o U postmarketin§kom iskustvu zabiljeZeni su izolirani sluc¢ajevi povisenja medunarodno

ujednacenog omjera (INR-a) kod bolesnika koji su istodobno lije¢eni varfarinom. lako uzro¢na
povezanost nije utvrdena, preporucljivo je pazljivo praenje protrombinskog vremena, odnosno
INR-a, kod bolesnika koji se istodobno lije¢e oralnim antikoagulansima.
U farmakokinetickim ispitivanjima (PK) u kojima su primijenjene pojedinac¢ne doze kod mladih
zdravih ispitanika nije uoc¢ena znacajna interakcija djelatna tvar-djelatna tvar izmedu memantina i
gliburida/metformina ili donepezila.

U klinickom ispitivanju na mladim zdravim ispitanicima nije uocen znacajan u¢inak memantina na
farmakokinetiku galantamina.

Memantin nije in vitro inhibirao CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooksigenazu koja sadrzava
flavin, epoksid hidrolazu niti sulfaciju.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema klini¢kih podataka o izloZenosti memantinu u trudno¢i. Ispitivanja na zivotinjama upucuju na
postojanje mogucnosti smanjenja intrauterinog rasta pri izlozenosti dozama istim ili nesto vi§im nego

kod ljudi (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za ljude nije poznat. Memantin se ne smije primjenjivati
tijekom trudnoce, osim ako to nije izri¢ito potrebno.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se memantin u maj¢ino mlijeko ljudi, no, uzimajuci u obzir lipofilnost tvari, do
toga vjerojatno dolazi. Zene koje uzimaju memantin ne smiju dojiti.

Plodnost

Stetni u¢inci memantina u neklini¢kim ispitivanjima plodnosti kod muzjaka i zenki nisu zabiljeZeni.
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Umjerena do teSka Alzheimerova bolest obi¢no uzrokuje ostecenje sposobnosti upravljanja vozilima i
kompromitira sposobnost rada sa strojevima. Nadalje, Axura ima blagi do umjereni utjecaj na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima pa ambulantne bolesnike treba upozoriti da na to
obrate posebnu pozornost.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima blage do teske demencije u kojima je 1784 bolesnika lijeCeno Axurom, a
1595 ih je dobivalo placebo sveukupna stopa incidencije nuspojava u skupini lijeCenoj Axurom nije se
razlikovala od stope incidencije nuspojava u skupini koja je primala placebo. Nuspojave su uglavnom
bile blage do umjerene tezine. Nuspojave koje su se najcesce pojavljivale s ve¢om incidencijom u
skupini bolesnika lijecenih Axurom nego u skupini koja je uzimala placebo bile su omaglica (6,3%
naspram 5,6%), glavobolja (5,2% naspram 3,9%), konstipacija (4,6% naspram 2,6%), somnolencija
(3,4% naspram 2,2%) 1 hipertenzija (4,1% naspram 2,8%).



Sljedeée nuspojave koje su prikupljene tijekom klinickih ispitivanja s Axurom i nakon stavljanja lijeka
u promet su prikazane u tablici ispod. Unutar pojedine skupine ucestalosti, nuspojave su poredane od
ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su razvrstane prema klasifikaciji organskih sustava, prema sljede¢im skupinama
ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 1 < 1/10), manje cesto (>1/1 000 i <1/100), rijetko
(>1/10 000 i <1/1 000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

KLASIFIKACIJA ORGANSKIH UCESTALOST  NUSPOJAVA
SUSTAVA
Infekcije i infestacije Manje Cesto gljivi¢ne infekcije
Poremecaji imunoloskog sustava Cesto preosjetljivost na lijek
Psihijatrijski poremecaji Cesto somnolencija
Manje Cesto konfuzija
Manje cesto halucinacije'
Nepoznato psihoti¢ne reakcije?
Poremecaji Zivéanog sustava Cesto omaglica
Cesto poremecaj ravnoteze
Manje cesto abnormalni hod
Vrlo rijetko napadaji
Srcani poremecaji Manje Cesto zatajenje srca
Krvozilni poremecaji Cesto hipertenzija
Manje cesto venska
tromboza/tromboembolija
Poremecaji diSnog sustava, prsista i Cesto dispneja
sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava Cesto konstipacija
Manje Cesto povracanje
Nepoznato pankreatitis®
Poremecaji jetre i Zuci Cesto povisene vrijednosti testova
jetrene funkcije
Nepoznato hepatitis
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu ~ Cesto glavobolja
primjene
Manje Cesto umor

! Halucinacije su opaZene uglavnom kod bolesnika s teSkom Alzheimerovom boleséu.
2Izolirani slu¢ajevi prijavljeni u postmarketinkom iskustvu.

Alzheimerova bolest povezuje se s depresijom, samoubilackim mislima i samoubojstvom. Ovi su
dogadaji prijavljeni u postmarketin§kom razdoblju kod bolesnika lije¢enih Axurom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

1z klinickih ispitivanja i postmarketin§kog iskustva dostupno je samo ogranic¢eno iskustvo u vezi s
predoziranjem.

Simptomi


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

Relativno velika predoziranja (200 mg, odnosno, 105 mg/dan tijekom 3 dana) povezana su ili samo sa
simptomima umora, slabosti 1/ili proljeva, ili su bez simptoma. U slu¢ajevima predoziranja s dozom
manjom od 140 mg ili nepoznatom dozom, bolesnici su opisivali simptome srediSnjeg Ziv€anog sustava
(konfuziju, omamljenost, somnolenciju, vrtoglavicu, agitaciju, agresiju, halucinacije i poremecaj hoda)
i/ili gastrointestinalne simptome (povracanje i proljev).

U najekstremnijem slucaju predoziranja bolesnik je prezivio peroralno uzimanje ukupne koli¢ine od
2000 mg memantina s u¢incima na sredi$nji ziv¢ani sustav (koma tijekom 10 dana, a nakon toga
diplopija i agitacija). Bolesnik je lijeCen simptomatski i plazmaferezom. Bolesnik se oporavio bez trajnih
posljedica.

U drugom slucaju predoziranja velikom dozom bolesnik je takoder prezivio te se oporavio. Bolesnik je

peroralno uzeo 400 mg memantina. Bolesnik je imao simptome srediSnjeg Ziv€anog sustava poput
nemira, psihoze, vizualnih halucinacija, prokonvulzivnosti, somnolencije, stupora i besvjesnog stanja.

Lijecenje

U slucaju predoziranja lijeCenje treba biti simptomatsko. Ne postoji specifi¢ni antidot za intoksikaciju ili
predoziranje. Treba koristiti standardne klinicke postupke za uklanjanje djelatne tvari, npr. ispiranje
zeluca, primjenu medicinskog ugljena (prekidanje potencijalne enterohepaticke recirkulacije),
zakiseljavanje urina te forsiranu diureza, kako je prikladno.

U sludaju znakova i simptoma opée pretjerane stimulacije sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), treba
razmotriti pazljivo simptomatsko klinic¢ko lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi protiv demencije, ATK oznaka: NO6DXO01.

Sve je viSe dokaza da slabo funkcioniranje glutamatergic¢ne neurotransmisije, posebice na
NMDA-receptorima, doprinosi izraZzenosti simptoma i progresiji bolesti kod neurodegenerativne
demencije.

Memantin je nekompetitivni antagonist NMDA-receptora, umjerenog afiniteta i ovisan o voltazi. On
modulira uéinke patoloski povisenih tonic¢kih razina glutamata koje mogu dovesti do disfunkcije

neurona.

Klini¢ka ispitivanja

Pivotalno ispitivanje monoterapije u populaciji bolesnika koji pate od umjerene do teske
Alzheimerove bolesti (pocetne vrijednosti kratkog testa odredivanja mentalnog statusa (MMSE, engl.
mini mental state examination) bile su 3-14) ukljucivalo je ukupno 252 ambulantna bolesnika. U 6.
mjesecu ispitivanja pokazani su povoljni u€inci lije€enja memantinom u usporedbi s placebom
(analiza opazenih slucajeva za promjene bazirane na dojmu klini¢ara nakon intervjua (CIBIC-plus,
engl. the clinician’s interview based impression of change): p=0,025; kooperativno ispitivanje
Alzheimerove bolesti — aktivnosti svakodnevnog zivota (ADCS-ADLsev, engl. Alzheimer's disease
cooperative study — activities of daily living): p=0,003; skup znakova teske onesposobljenosti (SIB,
engl. severe impairment battery): p=0,002).

U pivotalno ispitivanje monoterapije memantinom u lijeCenju blage do umjerene Alzheimerove bolesti
(pocetne vrijednosti ukupnog MMSE od 10 do 22) bila su uklju¢ena 403 bolesnika. Bolesnici lije¢eni
memantinom pokazali su statisti¢ki znac¢ajno bolji u¢inak nego bolesnici koji su primali placebo u
pogledu primarnih ishoda: skala procjene Alzheimerove bolesti (ADAS-cog, engl. Alzheimer’s disease
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assessment scale) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) u 24. tjednu lije¢enja (zadnje opaZanje preneseno
dalje (LOCF, engl. last observation carried forward)). U drugom monoterapijskom ispitivanju blage
do umjerene Alzheimerove bolesti randomizirano je ukupno 470 bolesnika (pocetne vrijednosti
ukupnog MMSE od 11-23). U prospektivno definiranoj primarnoj analizi nije postignuta statisticka
znac¢ajnost primarnih ishoda djelotvornosti u 24. tjednu.

Metaanaliza bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u (ukupni MMSE <20) iz Sest
faza III placebom kontroliranih ispitivanja u trajanju od 6 mjeseci (uklju¢uju¢i monoterapijska
ispitivanja i ispitivanja s bolesnicima na stabilnoj dozi inhibitora acetilkolinesteraze) pokazala je da
postoji statisticki znacajan u€inak u korist lijeCenja memantinom u kognitivnom, globalnom i
funkcionalnom podrucju. Kada je ustanovljeno istodobno pogorSanje stanja bolesnika u sva tri
podrugja, rezultati su pokazali statisti¢ki znacajan u¢inak memantina u sprje¢avanju pogorsanja. U
skupini bolesnika lijecCenih placebom bilo je dvostruko vise pogorsanja u sva tri podrucja nego u
skupini bolesnika lije¢enih memantinom (21% naspram 11%, p<0,0001).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Memantin ima apsolutnu bioraspoloZivost od priblizno 100%. Vrijednost Tmax je izmedu 3 1 8 sati.
Nema pokazatelja da hrana utjece na apsorpciju memantina.

Distribucija

Dnevne doze od 20 mg dovode do plazmatskih koncentracija memantina u stanju dinami¢ke ravnoteze
u rasponu od 70 do 150 ng/ml (0,5-1 umol) s velikim interindividualnim razlikama. Pri primjeni
dnevnih doza od 5 do 30 mg izracunata je aritmeticka sredina omjera cerebrospinalni

likvor (CSL)/serum od 0,52. Volumen distribucije je oko 10 1/kg. Oko 45% memantina veZe se na
proteine plazme.

Biotransformacija

Kod ljudi je oko 80% memantina u cirkulaciji prisutno u nepromijenjenom obliku. Glavni metaboliti
kod ljudi su N-3,5-dimetil-gludantan, izomerna mjeSavina 4- i 6-hidroksi-memantina i 1-nitrozo-3,5-
dimetil-adamantan. Nijedan od navedenih metabolita ne pokazuje NMDA-antagonisti¢ku aktivnost. /n
vitro nije otkriven metabolizam kataliziran citokromom P 450.

U ispitivanju u kojem je koristen oralno primijenjen '*C-memantin uklonjeno je prosje¢no 84% doze
unutar 20 dana, a vise od 99% izlu€eno je putem bubrega.

Eliminacija

Memantin se eliminira monoeksponencijalno s terminalnim ty, od 60 do 100 sati. Kod dobrovoljaca s
normalnom funkcijom bubrega ukupni klirens (Cli:) iznosi do 170 ml/min/1,73 m?, a dio ukupnog
bubreznog klirensa postiZze se tubularnom sekrecijom.

Prolaz memantina kroz bubreg takoder ukljucuje i tubularnu reapsorpciju, vjerojatno posredovanu
kationskim transportnim proteinima. Brzina bubrezne eliminacije memantina u uvjetima alkalnog
urina moze biti smanjena za faktor od 7 do 9 (vidjeti dio 4.4). Alkalizaciju urina moze izazvati
drasti¢na promjena nacina prehrane, npr. prelazak s mesne na vegetarijansku prehranu ili uzimanje
izrazito velike koli¢ine alkalizirajuc¢ih zelu¢anih pufera.

Linearnost

Ispitivanja na dobrovoljcima pokazala su linearnu farmakokinetiku u rasponu doza od 10 do 40 mg.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos




Pri dozi od 20 mg memantina dnevno razine u CSL-u odgovaraju ki-vrijednosti (ki = konstanta
inhibicije) memantina koja u frontalnom korteksu kod ljudi iznosi 0,5 pmol.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U kratkoro¢nim ispitivanjima na Stakorima, memantin je, kao i drugi NMDA-antagonisti, uzrokovao
neuronsku vakuolizaciju i nekrozu (Olney lezije) samo nakon doza koje su dovodile do vrlo visokih
vr$nih serumskih koncentracija. Ataksija i drugi neklinic¢ki znakovi prethodili su vakuolizaciji i
nekrozi. Budu¢i da ucinci nisu bili primijeceni u dugoro¢nim ispitivanjima na glodavcima i
neglodavcima, klinicki znacaj ovih nalaza nije poznat.

Oc¢ne promjene su nedosljedno zabiljezene u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza kod glodavaca
i pasa, ali ne i kod majmuna. Specifi¢ni oftalmoskopski pregledi u klini¢kim ispitivanjima memantina
nisu otkrili nikakve promjene na o¢ima.

Kod glodavaca je primijec¢ena fosfolipidoza u pluénim makrofazima zbog nakupljanja memantina u
lizosomima. Taj je uc¢inak poznat i kod drugih djelatnih tvari s kationskim amfifilnim svojstvima.
Moguca je povezanost izmedu tog nakupljanja i vakuolizacije opazene u pluc¢ima. Taj je ucinak
primijecen samo pri primjeni visokih doza kod glodavaca. Klinicki znacaj tih nalaza nije poznat.

Testiranjem memantina u standardnim pokusima nije primije¢ena genotoksi¢nost. Nije bilo dokaza ni
o kakvoj kancerogenosti u ispitivanjima tijekom zivotnih ciklusa miSeva i Stakora. Memantin nije bio
teratogen kod Stakora i kunica, ¢ak ni kod maternalno toksi¢nih doza, a nisu zamijeceni niti Stetni
ucinci memantina na plodnost. Kod Stakora je zabiljezeno smanjenje rasta fetusa pri izlozenosti
dozama jednakim ili nesto viSim od onih primijenjenih kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Axura 10 mg filmom oblozene tablete

Jezgra tablete
celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umrezena
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovojnica tablete
hipromeloza

makrogol 400

titanijev dioksid (E 171)
zeljezov oksid, zuti (E 172)

Axura 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg filmom oblozene tablete

Jezgre tableta za 5 mg/10 mg/15 mg/20 mg filmom obloZene tablete
celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umreZena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

magnezijev stearat

Ovojnica tablete za 5 mg/10 mg/15 mg/20 mg filmom obloZene tablete
hipromeloza
makrogol 400
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titanijev dioksid (E 171)

Dodatno kod 10 mg filmom oblozZenih tableta:
zeljezov oksid, zuti (E 172)

Dodatno kod 15 mg i 20 mg filmom oblozenih tableta:
zeljezov oksid, zuti i crveni (E 172)

Axura 20 mg filmom oblozene tablete

Jezgra tablete
celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umrezena
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovojnica tablete

hipromeloza

makrogol 400

titanijev dioksid (E 171)

zeljezov oksid, zuti i crveni (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Axura 10 mg filmom oblozene tablete

Pakiranja s blisterima sadrzavaju 7, 10, 14 ili 20 tableta po blisteru (Al/PP). Postoje veli¢ine pakiranja

od 14, 28, 30, 42, 50, 56, 98, 100, 112, visestruko pakiranje od 840 (20 x 42), 980 (10 x 98) ili 1000
(20 x 50) tableta.

Axura 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg filmom oblozene tablete

Svako pakiranje sadrzava 28 filmom obloZenih tableta u 4 PVDC/PE/PVC/Al-blistera ili
PP/Al-blistera sa 7 filmom obloZenih tableta od 5 mg, 7 filmom obloZenih tableta od 10 mg, 7 filmom
obloZenih tableta od 15 mg i 7 filmom obloZenih tableta od 20 mg.

Axura 20 mg filmom oblozene tablete

Pakiranja s blisterima sadrzavaju 14 filmom obloZenih tableta po PVDC/PE/PVC/Al-blisteru ili
PP/Al-blisteru. Filmom obloZene tablete se nalaze u pakiranjima od 14, 28, 42, 56, 98 ili viSestruko
pakiranje 840 (20 x 42) tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Axura 10 mg filmom obloZene tablete
EU/1/02/218/001
EU/1/02/218/002
EU/1/02/218/003
EU/1/02/218/007
EU/1/02/218/008
EU/1/02/218/009
EU/1/02/218/010
EU/1/02/218/012
EU/1/02/218/013
EU/1/02/218/014
EU/1/02/218/015
EU/1/02/218/030

Axura 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg filmom obloZene tablete
EU/1/02/218/016
EU/1/02/218/023

Axura 20 mg filmom obloZene tablete
EU/1/02/218/017
EU/1/02/218/018
EU/1/02/218/019
EU/1/02/218/020
EU/1/02/218/021
EU/1/02/218/022
EU/1/02/218/024
EU/1/02/218/025
EU/1/02/218/026
EU/1/02/218/027
EU/1/02/218/028
EU/1/02/218/029

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 17. svibanj 2002.
Datum posljednje obnove: 20. lipnja 2007.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske Agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Axura 5 mg/potisak, oralna otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 g otopine sadrzi 10 mg memantinklorida, §to odgovara 8,31 mg memantina.

Svaki potisak oslobada 0,5 ml otopine koja sadrzi 5 mg memantinklorida $to odgovara 4,16 mg
memantina.

Pomocne tvari: svaki mililitar otopine sadrzi 100 mg sorbitola (E 420), vidjeti dio 4.4.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna otopina.
Otopina je bistra i bezbojna do svijetlo Zuckasta.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u.
4.2 Doziranje i nacin primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijeCnik koji ima iskustva u dijagnosticiranju i lijecenju
Alzheimerove demencije.

Doziranje

Terapiju treba zapoceti samo ako je dostupan njegovatelj koji ¢e redovito nadzirati bolesnikovo
uzimanje lijeka. Dijagnozu treba postaviti prema vaze¢im smjernicama. Podnosljivost i doziranje
memantina treba redovito ponovno procjenjivati, po moguénosti unutar tri mjeseca od pocetka
lijecenja. Nakon toga, klinicka korist memantina i podnosljivost lijecenja trebaju biti redovito ponovno
procjenjivane u skladu s klinickim smjernicama. Terapija odrzavanja moze se nastaviti dok god postoji
terapijska korist, i dok bolesnik dobro podnosi lije¢enje memantinom. Kada viSe ne postoji dokaz
terapijskog ucinka ili ako bolesnik ne podnosi lijeenje, treba razmotriti prekid lijeCenja memantinom.

Odrasli

Titriranje doze

Maksimalna dnevna doza je 20 mg na dan. Radi smanjenja rizika od nuspojava, doza odrzavanja se
postize povecavanjem doze od 5 mg tjedno tijekom prva 3 tjedna na sljede¢i nacin:

1. tjedan (1.-7. dan):
Bolesnik treba uzimati 0,5 ml otopine (5 mg) §to odgovara jednom potisku pumpice dnevno, tijekom

7 dana.

2. tjedan (8.-14. dan):
Bolesnik treba uzimati 1 ml otopine (10 mg) Sto odgovara dva potiska pumpice dnevno, tijekom 7 dana.
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3. tjedan (15.--21. dan):
Bolesnik treba uzimati 1,5 ml otopine (15 mg) Sto odgovara tri potiska pumpice dnevno, tijekom 7 dana.

Od 4. tjedna nadalje:
Bolesnik treba uzimati 2 ml otopine (20 mg) §to odgovara Cetiri potiska pumpice dnevno.

Doza odrzavanja
Preporuc¢ena doza odrzavanja je 20 mg dnevno.

Starije osobe
Temeljem klinickih ispitivanja, preporucena doza za bolesnike starije od 65 godina iznosi 20 mg na dan
(2 ml otopine $to odgovara Cetiri potiska pumpice), kao $to je gore opisano.

Ostecenje bubrezne funkcije

Kod bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 50-80 ml/min) nije potrebna
prilagodba doze. Kod bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina

30-49 ml/min), dnevna doza bi trebala biti 10 mg (1 ml otopine, Sto odgovara dva potiska pumpice).
Ako se lijek dobro podnosi tijekom razdoblja lije¢enja od najmanje 7 dana, doza se moze povecati do
20 mg/dan prema standardnoj shemi titriranja. Kod bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije
(klirens kreatinina 5-29 ml/min) dnevna doza bi trebala biti 10 mg (1 ml otopine, $to odgovara dva
potiska pumpice) na dan.

Ostecenje jetrene funkcije

Kod bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh A i Child-Pugh B) nije
potrebna prilagodba doze. Nisu dostupni podaci o primjeni memantina kod bolesnika s teskim
osteCenjem jetrene funkcije. Ne preporucuje se primjena Axure kod bolesnika s teskim oste¢enjem
jetrene funkcije.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Axure u djece mlade od 18 godina nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Axura se mora uzimati jednom dnevno, svaki dan u isto vrijeme. Otopina se moze uzimati sa ili bez
hrane. Otopinu se ne smije uliti ili uStrcati u usta izravno iz boce ili pumpice, ve¢ treba biti dozirana u
zlicu ili u ¢asu vode koriStenjem pumpice. Za detaljne upute o pripremi i rukovanju lijekom, vidjeti
dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporucuje se oprez kod bolesnika s epilepsijom, konvulzijama u anamnezi ili bolesnicima s
predisponiraju¢im ¢imbenicima za pojavu epilepsije.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu drugih antagonista N-metil-D-aspartata (NMDA) kao $to su
amantadin, ketamin ili dekstrometorfan. Ovi spojevi djeluju na isti sustav receptora kao i memantin,
pa bi nuspojave (uglavnom povezane sa sredi$njim Zivéanim sustavom (SZS)) mogle biti ucestalije ili
izrazenije (vidjeti takoder dio 4.5).

Neki ¢imbenici koji mogu povisiti pH mokrace (vidjeti dio 5.2 “Eliminacija”) mogu zahtijevati

pazljivo nadziranje bolesnika. Ti ¢imbenici ukljucuju drasti¢nu promjenu nacina prehrane, npr.
prelazak s mesne na vegetarijansku prehranu ili uzimanje izrazito velike koli¢ine alkalizirajuéih
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zeluCanih pufera. Takoder, pH mokra¢e mozZe biti poviSen stanjima renalne tubularne acidoze (RTA)
ili teSkih infekcija mokraénog trakta uzrokovanih bakterijama vrste Proteus.

Iz ve¢ine klinickih ispitivanja bili su iskljuceni bolesnici koji su nedavno imali infarkt miokarda,
bolesnici s nekompenziranim kongestivnim zatajenjem srca (NYHA III-1V) ili nekontroliranom

hipertenzijom. Posljedi¢no tome, dostupni su samo ograniceni podaci, te bolesnike s navedenim

stanjima treba pazljivo nadzirati.

Pomocne tvari: oralna otopina sadrZava sorbitol. Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze
ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Nadalje, ovaj lijek sadrzava kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po dozi, tj. u osnovi ne sadrzava kalij.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Zbog farmakoloskih u¢inaka i mehanizma djelovanja memantina moguce su sljedece interakcije:

o Nacin djelovanja sugerira da bi u€inci L-dope, dopaminergickih agonista i antikolinergika mogli
biti pojacani istodobnom primjenom NMDA -antagonista poput memantina. Uc¢inci barbiturata i
neuroleptika mogu biti smanjeni. Istodobna primjena memantina sa spazmoliticima,
dantrolenom ili baklofenom moze promijeniti njihov u¢inak te ¢e mozda biti potrebno
prilagoditi dozu.

o Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu memantina i amantadina zbog rizika od
farmakotoksi¢ne psihoze. Oba spoja su kemijski srodni NMDA -antagonisti. Isto bi moglo
vrijediti za ketamin i dekstrometorfan (vidjeti takoder dio 4.4). Objavljen je jedan slucaj o
mogucem riziku za kombinaciju memantina i fenitoina.

o Ostale djelatne tvari poput cimetidina, ranitidina, prokainamida, kinidina, kinina i nikotina koje
koriste isti sustav bubreznog kationskog transporta kao i amantadin, mogle bi takoder stupiti u
interakciju s memantinom i dovesti do potencijalnog rizika poviSenja njegove koncentracije u

plazmi.

o Pri istodobnoj primjeni memantina i hidroklorotiazida (HCT-a) ili neke od kombinacija s
HCT-om, postoji mogucénost smanjenja serumske koncentracije HCT-a u serumu.

o U postmarketinskom iskustvu zabiljezeni su izolirani slucajevi poviSenja medunarodno

ujednacenog omjera (INR-a) kod bolesnika koji su istodobno lije¢eni varfarinom. lako uzro¢na
povezanost nije utvrdena, preporucljivo je pazljivo pracenje protrombinskog vremena, odnosno
INR-a, kod bolesnika koji se istodobno lije¢e oralnim antikoagulansima.

U farmakokinetickim ispitivanjima (PK) u kojima su primijenjene pojedinacne doze kod mladih
zdravih ispitanika nije uoc¢ena znacajna interakcija djelatna tvar-djelatna tvar memantina s

gliburidom/metforminom ili donepezilom.

U klini¢kom ispitivanju na mladim zdravim ispitanicima nije uo¢en znac¢ajan u¢inak memantina na
farmakokinetiku galantamina.

Memantin nije in vitro inhibirao CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooksigenazu koja sadrzava
flavin, epoksid hidrolazu niti sulfaciju.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema klinickih podataka o izloZzenosti memantinu u trudno¢i. Ispitivanja na zivotinjama upucuju na
postojanje mogucnosti smanjenja intrauterinog rasta pri izlozenosti dozama istim ili nesto vi§im nego

kod ljudi (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za ljude nije poznat. Memantin se ne smije primjenjivati
tijekom trudnoce, osim ako to nije izri¢ito potrebno.
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Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se memantin u majcino mlijeko ljudi, no, uzimaju¢i u obzir lipofilnost tvari, do
toga vjerojatno dolazi. Zene koje uzimaju memantin ne smiju dojiti.

Plodnost

Stetni u¢inci memantina u neklini¢kim ispitivanjima plodnosti kod muZjaka i zenki nisu zabiljeZeni.
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Umjerena do teSka Alzheimerova bolest obi¢no uzrokuje oste¢enje sposobnosti upravljanja vozilima i
kompromitira sposobnost rada sa strojevima. Nadalje, Axura ima blagi do umjereni utjecaj na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima pa ambulantne bolesnike treba upozoriti da na to
obrate posebnu pozornost.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima blage do teske demencije u kojima je 1784 bolesnika lijeCeno Axurom, a
1595 ih je dobivalo placebo sveukupna stopa incidencije nuspojava u skupini lije¢enoj Axurom nije se
razlikovala od stope incidencije nuspojava u skupini koja je primala placebo. Nuspojave su uglavnom
bile blage do umjerene tezine. Nuspojave koje su se najcesce pojavljivale s veCom incidencije u skupini
bolesnika lijecenih Axurom nego u skupini koja je uzimala placebo bile su omaglica (6,3% naspram
5,6%), glavobolja (5,2% naspram 3,9%), konstipacija (4,6% naspram 2,6%), somnolencija (3,4%
naspram 2,2%) i hipertenzija (4,1% naspram 2,8%).

U sljedecoj tablici prikazane su nuspojave prikupljene tijekom klini¢kih ispitivanja s Axurom i nakon
stavljanja lijeka u promet. Unutar pojedine skupine ucestalosti, nuspojave su poredane od ozbiljnijih

prema manje ozbiljnima.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su razvrstane prema klasifikaciji organskih sustava, konvenciju prema sljede¢im
skupinama ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100),
rijetko (=1/10 000 i <1/1 000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

KLASIFIKACIJA ORGANSKIH UCESTALOST  NUSPOJAVA
SUSTAVA
Infekcije i infestacije Manje Cesto gljiviéne infekcije
Poremecaji imunoloskog sustava Cesto preosjetljivost na lijek
Psihijatrijski poremecaji Cesto somnolencija

Manje cesto konfuzija

Manje cesto halucinacije'

Nepoznato psihoti¢ne reakcije?
Poremecaji ziv€anog sustava Cesto omaglica

Cesto poremecaj ravnoteze

Manje Cesto abnormalni hod

Vrlo rijetko napadaji
Sréani poremecaji Manje Cesto zatajenje srca
Krvozilni poremecaji Cesto hipertenzija

Manje Cesto venska

tromboza/tromboembolija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i Cesto dispneja
sredoprsja
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KLASIFIKACIJA ORGANSKIH UCESTALOST  NUSPOJAVA
SUSTAVA
Poremecaji probavnog sustava Cesto konstipacija
Manje Cesto povracanje
Nepoznato pankreatitis?
Poremecaji jetre i zuci Cesto povisene vrijednosti testova
jetrene funkcije
Nepoznato hepatitis
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu ~ Cesto glavobolja
primjene
Manje cesto umor

!'Halucinacije su opaZene uglavnom kod bolesnika s teSkom Alzheimerovom boles¢u.
2Izolirani slu¢ajevi prijavljeni u postmarketinkom iskustvu.

Alzheimerova bolest povezuje se s depresijom, samoubilackim mislima i samoubojstvom. Ovi su
dogadaji prijavljeni u postmarketinskom razdoblju kod bolesnika lije¢enih Axurom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iz klini¢kih ispitivanja 1 postmarketinskog iskustva dostupno je samo ograni¢eno iskustvo u vezi s
predoziranjem.

Simptomi

Relativno velika predoziranja (200 mg, odnosno, 105 mg/dan tijekom 3 dana) povezana su ili samo sa
simptomima umora, slabosti 1/ili proljeva, ili su bez simptoma. U slu¢ajevima predoziranja s dozom
manjom od 140 mg ili nepoznatom dozom, bolesnici su opisivali simptome srediSnjeg Ziv€anog sustava
(konfuziju, omamljenost, somnolenciju, vrtoglavicu, agitaciju, agresiju, halucinacije i poremecaj hoda)
i/ili gastrointestinalne simptome (povracanje i proljev).

U najekstremnijem slucaju predoziranja, bolesnik je prezivio peroralno uzimanje ukupne koli¢ine od
2000 mg memantina s u¢incima na sredisnji Ziv€ani sustav (koma tijekom 10 dana, a nakon toga
diplopija i agitacija). Bolesnik je lijeCen simptomatski i plazmaferezom. Bolesnik se oporavio bez trajnih
sekvela.

U drugom slucaju predoziranja velikom dozom bolesnik je takoder prezivio te se oporavio. Bolesnik je
peroralno uzeo 400 mg memantina. Bolesnik je imao simptome sredi$njeg zivéanog sustava poput
nemira, psihoze, vizualnih halucinacija, prokonvulzivnosti, somnolencije, stupora i besvjesnog stanja.

Lijecenje

U slucaju predoziranja lijeCenje treba biti simptomatsko. Ne postoji specificni antidot za intoksikaciju ili
predoziranje. Treba koristiti standardne klini¢ke postupke za uklanjanje djelatne tvari, npr. ispiranje
zeluca, primjenu medicinskog ugljena (prekidanje potencijalne enterohepaticke recirkulacije),

zakiseljavanje urina te forsiranu diureza, kako je prikladno.

U slucaju znakova i simptoma opée pretjerane stimulacije sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS), treba
razmotriti pazljivo simptomatsko klinicko lijecenje.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi protiv demencije, ATK oznaka: NO6DXO01.

Sve je vise dokaza da slabo funkcioniranje glutamatergic¢ne neurotransmisije, posebice na
NMDA-receptorima, doprinosi izraZzenosti simptoma i progresiji bolesti kod neurodegenerativne
demencije.

Memantin je nekompetitivni antagonist NMDA-receptora, umjerenog afiniteta i ovisan o voltazi. On
modulira uéinke patoloski povisenih tonic¢kih razina glutamata koje mogu dovesti do disfunkcije

neurona.

Klini¢ka ispitivanja

Pivotalno ispitivanje monoterapije u populaciji bolesnika koji pate od umjerene do teske
Alzheimerove bolesti (pocetne vrijednosti kratkog testa odredivanja mentalnog statusa (MMSE; engl.
mini mental state examination) bile su 3-14) ukljucivalo je ukupno 252 ambulantna bolesnika. U 6.
mjesecu ispitivanja pokazani su povoljni ucinci lije€enja memantinom u usporedbi s placebom
(analiza opazenih slu¢ajeva za promjene bazirane na dojmu klini¢ara nakon intervjua (CIBIC-plus;
engl. the clinician’s interview based impression of change): p=0,025; kooperativno ispitivanje
Alzheimerove bolesti — aktivnosti svakodnevnog zivota (ADCS-ADLsev; engl. Alzheimer’s disease
cooperative study — activities of daily living): p=0,003; skup znakova teske onesposobljenosti (SIB;
engl. severe impairment battery): p=0,002).

U pivotalno ispitivanje monoterapije memantinom u lijeCenju blage do umjerene Alzheimerove bolesti
(pocetne vrijednosti ukupnog MMSE od 10 do 22) bila su uklju¢ena 403 bolesnika. Bolesnici lije¢eni
memantinom pokazali su statisti¢ki znac¢ajno bolji u¢inak nego bolesnici koji su primali placebo u
pogledu primarnih ishoda: skala procjene Alzheimerove bolesti (ADAS-cog; engl. Alzheimer’s disease
assessment scale) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) u 24. tjednu lijecenja (zadnje opaZanje preneseno
dalje (LOCF; engl. last observation carried forward)). U drugom monoterapijskom ispitivanju blage
do umjerene Alzheimerove bolesti randomizirano je ukupno 470 bolesnika (pocetne vrijednosti
ukupnog MMSE od 11-23). U prospektivno definiranoj primarnoj analizi nije postignuta statisticka
znac¢ajnost primarnih ishoda djelotvornosti u 24. tjednu.

Metaanaliza bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u (ukupni MMSE <20) iz Sest
faza III placebom kontroliranih ispitivanja u trajanju od 6 mjeseci (ukljucujuci monoterapijska
ispitivanja i ispitivanja s bolesnicima na stabilnoj dozi inhibitora acetilkolinesteraze) pokazala je da
postoji statisticki znacajan u€inak u korist lijeenja memantinom u kognitivnom, globalnom i
funkcionalnom podrucju. Kada je ustanovljeno istodobno pogorsanje stanja bolesnika u sva tri
podrudja, rezultati su pokazali statisti¢ki znacajan u¢inak memantina u sprje¢avanju pogorsanja. U
skupini bolesnika lijeenih placebom bilo je dvostruko vise pogorSanja u sva tri podrucja nego u
skupini bolesnika lije¢enih memantinom (21% naspram 11%, p<0,0001).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Memantin ima apsolutnu bioraspoloZivost od priblizno 100%. Vrijednost Tmax je izmedu 3 1 8 sati.
Nema pokazatelja da hrana utjece na apsorpciju memantina.

Distribucija

Dnevne doze od 20 mg dovode do plazmatskih koncentracija memantina u stanju dinamicke ravnoteze
u rasponu od 70 do 150 ng/ml (0,5-1 umol) s velikim interindividualnim razlikama. Pri primjeni
dnevnih doza od 5 do 30 mg, izraCunata je aritmeti¢ka sredina omjera cerebrospinalni likvor
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(CSL)/serum od 0,52. Volumen distribucije je oko 10 1/kg. Oko 45% memantina veZe se na proteine
plazme.

Biotransformacija

Kod ljudi je oko 80% memantina u cirkulaciji prisutno u nepromijenjenom obliku. Glavni metaboliti
kod ljudi su N-3,5-dimetil-gludantan, izomerna mjeSavina 4- i 6-hidroksi-memantina i 1-nitrozo-3,5-
dimetil-adamantan. Nijedan od navedenih metabolita ne pokazuje NMDA-antagonisti¢ku aktivnost. /n
vitro nije otkriven metabolizam kataliziran citokromom P 450.

U ispitivanju u kojem je koristen oralno primijenjen '*C-memantin, uklonjeno je prosje¢no 84% doze
unutar 20 dana, a vise od 99% izlu€eno je putem bubrega.

Eliminacija

Memantin se eliminira monoeksponencijalno s terminalnim ty, od 60 do 100 sati. Kod dobrovoljaca s
normalnom funkcijom bubrega, ukupni klirens (Cliy) iznosi do 170 ml/min/1,73 m?, a dio ukupnog
bubreznog klirensa postiZze se tubularnom sekrecijom.

Prolaz memantina kroz bubreg takoder ukljucuje i tubularnu reapsorpciju, vjerojatno posredovanu
kationskim transportnim proteinima. Brzina bubrezne eliminacije memantina u uvjetima alkalnog
urina moze biti smanjena za faktor od 7 do 9 (vidjeti dio 4.4). Alkalizaciju urina moze izazvati
drasti¢na promjena nacina prehrane, npr. prelazak s mesne na vegetarijansku prehranu ili uzimanje
izrazito velike koli¢ine alkalizirajuc¢ih zeluc¢anih pufera.

Linearnost

Ispitivanja na dobrovoljcima pokazala su linearnu farmakokinetiku u rasponu doza od 10 do 40 mg.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

Pri dozi od 20 mg memantina dnevno, razine u CSL-u odgovaraju ki-vrijednosti (ki = konstanta
inhibicije) memantina koja u frontalnom korteksu kod ljudi iznosi 0,5 umol.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U kratkoro¢nim ispitivanjima na Stakorima, memantin je, kao i drugi NMDA-antagonisti, uzrokovao
neuronsku vakuolizaciju i nekrozu (Olney lezije) samo nakon doza koje su dovodile do vrlo visokih
vr$nih serumskih koncentracija. Ataksija i drugi neklinic¢ki znakovi prethodili su vakuolizaciji i
nekrozi. Budu¢i da ucinci nisu bili primijeceni u dugoro¢nim ispitivanjima na glodavcima i
neglodavcima, klinicki znacaj ovih nalaza nije poznat.

Oc¢ne promjene su nedosljedno zabiljezene u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza kod glodavaca
i pasa, ali ne i kod majmuna. Specifi¢ni oftalmoskopski pregledi u klini¢kim ispitivanjima memantina
nisu otkrili nikakve promjene na o¢ima.

Kod glodavaca je primijec¢ena fosfolipidoza u pluénim makrofazima zbog nakupljanja memantina u
lizosomima. Taj je uc¢inak poznat i kod drugih djelatnih tvari s kationskim amfifilnim svojstvima.
Moguca je povezanost izmedu tog nakupljanja i vakuolizacije opazene u pluc¢ima. Taj je uc¢inak
primijecen samo pri primjeni visokih doza kod glodavaca. Klinicki znacaj tih nalaza nije poznat.

Testiranjem memantina u standardnim pokusima nije primije¢ena genotoksi¢nost. Nije bilo dokaza ni
o kakvoj kancerogenosti u ispitivanjima tijekom zivotnih ciklusa miseva i §takora. Memantin nije bio
teratogen kod Stakora i kunica, ¢ak ni kod maternalno toksi¢nih doza, a nisu zamijeceni niti Stetni
ucinci memantina na plodnost. Kod Stakora je zabiljezeno smanjenje rasta fetusa pri izlozenosti
dozama jednakim ili nesto viSim od onih primijenjenih kod ljudi.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

kalijev sorbat

sorbitol E 420

voda, pro¢i§éena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

Jednom kada se otvori, sadrZaj boce treba upotrijebiti unutar 3 mjeseca.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Boca s namjeStenom pumpicom moze se ¢uvati i prenositi samo u vertikalnom poloZzaju.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

50 ml (i 10 x 50 ml) u smedim staklenim bocicama (hidroliticka skupina II) i 100 ml u smedim
staklenim bocicama (hidroliticka skupina III).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

Prije prve uporabe pumpicu za doziranje treba pric¢vrstiti zavrtanjem na bocu. Za uklanjanje zatvaraca

s navojem s boce, zatvarac se mora okrenuti u smjeru suprotnom od kazaljke na satu i potpuno
odvrnuti (sl. 1).

1

NamjeStanje pumpice za doziranje na bocu:

Pumpicu za doziranje treba izvaditi iz plasticne vrec€ice (sl. 2) 1 postaviti na vrh boce klizuéi plasticnu
tubu pazljivo u bocu. Zatim pumpicu za doziranje treba drzati na vratu boce i zavrtati u smjeru
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kazaljke na satu dok nije pri¢vr$éena (sl. 3). Za namijenjenu uporabu pumpicu za doziranje treba
pricvrstiti zavrtanjem samo jednom na poc¢etku uporabe te je ne bi vise trebalo odvrtati.

B &

Uporaba pumpice za doziranje za rasprSivanje:

2

Vrh pumpice za doziranje ima dva poloZaja i lako ga je okrenuti — u smjeru suprotnom od kazaljke na
satu (otkljucani polozaj) i u smjeru kazaljke na satu (zakljucani polozaj). Vrh pumpice za doziranje se
ne smije gurati prema dolje dok je u zaklju¢anom polozaju. Otopina se moze rasprsiti samo u
otklju¢anom polozaju. Da bi se to ucinilo, vrh pumpice za doziranje treba okrenuti u smjeru strelice za
oko jednu osminu okretaja, dok se ne osjeti otpor (sl. 4).

k’D

Pumpica za doziranje tada je spremna za uporabu.
Priprema pumpice za doziranje:
Kada se koristi prvi put, pumpica za doziranje ne rasprsuje ispravnu koli¢inu oralne otopine. Stoga se

pumpica mora pripremiti potpunim pritiskom vrha pumpice za doziranje prema dolje, pet puta
zaredom (sl. 5).

8.
5x l
J
o
o
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Otopina rasprSena na ovaj nacin se baca. Sljedec¢i put kad se vrh pumpice za doziranje potpuno pritisne
prema dolje (Sto odgovara jednom potisku pumpice), rasprsit ¢e se ispravna doza (1 potisak pumpice
odgovara 0,5 ml oralne otopine i sadrzi 5 mg djelatne tvari memantinklorida; sl. 6).

6.

1x =5mg S

Ispravna uporaba pumpice za doziranje:
Bocu treba staviti na ravnu, horizontalnu povrSinu, na primjer na povrsinu stola i smije se koristiti
samo u vertikalnom poloZaju. Ispod mlaznice treba staviti ¢asu s malo vode ili Zlicu, a vrh pumpice za

doziranje treba pritisnuti prema dolje, snazno, ali smireno i mirno (ne presporo) sve do kraja (sl. 7,
sl. 8).

7. 8.
J )
= N .

Nakon toga vrh pumpice za doziranje mozete otpustiti. Pumpica je spremna za sljede¢i potisak.

Pumpica za doziranje moze se koristiti samo za otopinu memantinklorida u predvidenoj boci, ne za
druge tvari ili spremnike. Ako pumpica ne radi kako je opisano tijekom namijenjene uporabe i prema
uputama, bolesnik se treba obratiti nadleznom lije¢niku ili ljekarniku. Pumpicu za doziranje treba
zakljucati nakon uporabe.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstr. 100

D-60318 Frankfurt/Main

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/005
EU/1/02/218/006
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EU/1/02/218/011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 17 svibanj 2002.
Datum posljednje obnove: 20 lipnja 2007.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK II

PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnos§enje periodickih izvjesca o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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DODATAK III

OZNACAVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER

| 1.  NAZIV LIJEKA

Axura 10 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

2. NAVODPENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom oblozZena tableta sadrzi 10 mg memantinklorida, $to odgovara 8,31 mg memantina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
30 filmom obloZenih tableta
42 filmom obloZene tablete
50 filmom oblozenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
98 filmom oblozenih tableta
100 filmom oblozenih tableta
112 filmom oblozenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/012 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/02/218/007 28 filmom obloZenih tableta
EU/1/02/218/001 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/02/218/013 42 filmom obloZene tablete
EU/1/02/218/002 50 filmom obloZenih tableta
EU/1/02/218/008 56 filmom oblozenih tableta
EU/1/02/218/014 98 filmom oblozenih tableta
EU/1/02/218/003 100 filmom obloZenih tableta
EU/1/02/218/009 112 filmom oblozenih tableta

| 13.  BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Axura 10 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 42,50 1 98 TABLETA KAO SREDNJE PAKIRANJE / DIO VISESTRUKOG
PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Axura 10 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg memantinklorida, §to odgovara 8,31 mg memantina.

(3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

42 filmom obloZene tablete

Sastavni dio viSestrukog pakiranja ne moze se prodavati odvojeno.
50 filmom obloZenih tableta

Sastavni dio viSestrukog pakiranja ne moze se prodavati odvojeno.
98 filmom oblozZenih tableta

Sastavni dio visSestrukog pakiranja ne moze se prodavati odvojeno.

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

|9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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| 11.

IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/010 1000 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja po 50)
EU/1/02/218/015 980 filmom obloZenih tableta (10 pakiranja po 98)
EU/1/02/218/030 840 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja po 42)

| 13.

BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
[ 15. UPUTE ZA UPORABU |
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Axura 10 mg tablete

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA VANJSKOM OMOTU VISESTRUKIH PAKIRANJA (20 x 42 TABLETA,
20 x 50 TABLETA I 10 x 98 TABLETA) ZAMOTANIH U FOLIJU (UKLJUCUJUCI PLAVI
OKVIR)

| 1. NAZIV LIJEKA

Axura 10 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg memantinklorida Sto odgovara 8,31 mg memantina.

(3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje od 840 (20 pakiranja po 42) filmom obloZenih tableta
Visestruko pakiranje od 980 (10 pakiranja po 98) filmom obloZenih tablet
Visestruko pakiranje od 1000 (20 pakiranja po 50) filmom oblozenih tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/010 1000 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja po 50)
EU/1/02/218/015 980 filmom oblozZenih tableta (10 pakiranja po 98)
EU/1/02/218/030 840 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja po 42)

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA TABLETE

| 1.  NAZIV LIJEKA

Axura 10 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merz Pharmaceuticals GmbH

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {MM/GGGG}

| 4.  BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA ZA BOCU

| 1. NAZIV LIJEKA

Axura 5 mg/potisak, oralna otopina
memantinklorid

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaki potisak pumpice oslobada 0,5 ml otopine koja sadrzi 5 mg memantinklorida, §to odgovara
4,16 mg memantina.

(3. POPIS POMOCNIH TVARI

Otopina takoder sadrzi sorbitol (E 420).
Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna otopina
50 ml
100 ml

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Jednom dnevno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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Kada se otvori, upotrijebiti unutar 3 mjeseca.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/005 50 ml
EU/1/02/218/006 100 ml

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije{broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Axura 5 mg/potisak, oralna otopina

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA ZA BOCU OD 50 ml KAO SREDNJE PAKIRANJE / DIO
VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Axura 5 mg/potisak, oralna otopina
memantinklorid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaki potisak pumpice oslobada 0,5 ml otopine koja sadrzi 5 mg memantinklorida, §to odgovara
4,16 mg memantina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Otopina takoder sadrzi sorbitol (E 420).
Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

50 ml oralna otopina
Sastavni dio viSestrukog pakiranja ne moze se prodavati odvojeno.

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Jednom dnevno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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Kada se otvori, upotrijebiti unutar 3 mjeseca.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/011 500 ml (10 boca od 50 ml)

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Axura 5 mg/potisak, oralna otopina

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA VANJSKOM OI\:IOTU,VlgESTRUKIH PAKIRANJA (10 x 50 ml)
ZAMOTANIH U FOLIJU (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

| 1. NAZIV LIJEKA

Axura 5 mg/potisak, oralna otopina
memantinklorid

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaki potisak pumpice oslobada 0,5 ml otopine koja sadrzi 5 mg memantinklorida, §to odgovara
4,16 mg memantina.

(3. POPIS POMOCNIH TVARI

Otopina takoder sadrzi sorbitol (E 420).
Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje od 500 ml koje ukljucuje 10 pakiranja od kojih svako sadrzi 1 bocu s 50 ml oralne
otopine.

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Jednom dnevno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

|9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Kada se otvori, upotrijebiti unutar 3 mjeseca.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/011 500 ml (10 boca od 50 ml)

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 28 TABLETA — PAKIRANJE ZA POCETAK LIJECENJA - PLAN LIJECENJA
ZA 4 TJEDNA

| 1. NAZIV LIJEKA

Axura 5 mg filmom obloZene tablete
Axura 10 mg filmom obloZene tablete
Axura 15 mg filmom obloZene tablete
Axura 20 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom oblozZena tableta sadrzi 5 mg memantinklorida, sto odgovara 4,15 mg memantina.
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg memantinklorida, §to odgovara 8,31 mg memantina.
Svaka filmom oblozZena tableta sadrzi 15 mg memantinklorida, $to odgovara 12,46 mg memantina.
Svaka filmom oblozZena tableta sadrzi 20 mg memantinklorida, §to odgovara 16,62 mg memantina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Svako pakiranje s 28 filmom obloZenih tableta za plan lijeCenja za 4 tjedna sadrzi:
7 x Axura 5 mg

7 x Axura 10 mg

7 x Axura 15 mg

7 x Axura 20 mg

Jedna tableta dnevno

Tjedan 1
Danl,2,3,4,5,6,7
7 filmom obloZenih tableta. Axura 5 mg

Tjedan 2
Dan8,9,10,11, 12,13, 14
7 filmom oblozenih tableta. Axura 10 mg

Tjedan 3
Dan 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21
7 filmom oblozenih tableta. Axura 15 mg

Tjedan 4
Dan 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28
7 filmom oblozenih tableta. Axura 20 mg

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
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Jednom dnevno

Za nastavak lijeCenja posavjetujte se sa svojim lijeCnikom.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/016 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/02/218/023 28 filmom obloZenih tableta

| 13.  BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Axura 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg tablete
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA TABLETE

| 1.  NAZIV LIJEKA

Axura 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg filmom obloZene tablete
Memantinklorid

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merz Pharmaceuticals GmbH

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {MM/GGGG}

| 4.  BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Axura 20 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg memantinklorida, $to odgovara 16,62 mg memantina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
42 filmom oblozene tablete

56 filmom oblozenih tableta
98 filmom oblozenih tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Jednom dnevno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/017 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/02/218/018 28 filmom obloZenih tableta
EU/1/02/218/019 42 filmom oblozene tablete

EU/1/02/218/020 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/02/218/021 98 filmom obloZenih tableta
EU/1/02/218/024 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/02/218/025 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/02/218/026 42 filmom obloZene tablete

EU/1/02/218/027 56 filmom oblozenih tableta
EU/1/02/218/028 98 filmom oblozenih tableta

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Axura 20 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 42 TABLETE KAO SREDNJE PAKIRANJE/ DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA
(BEZ PLAVOG OKVIRA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Axura 20 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

| 2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg memantinklorida, §to odgovara 16,62 mg memantina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

42 filmom obloZene tablete
Sastavni dio viSestrukog pakiranja ne moze se prodavati odvojeno.

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Jednom dnevno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

|9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/022 840 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja po 42)
EU/1/02/218/029 840 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja po 42)

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Axura 20 mg tablete

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

ZAMOTANIH U FOLIJU (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

NALJEPNICA NA VANJSKOM OMOTU VISESTRUKIH PAKIRANJA (20 x 42 TABLETE)

| 1. NAZIV LIJEKA

Axura 20 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg memantinklorida, §to odgovara 16,62 mg memantina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje od 840 (20 pakiranja po 42) filmom oblozenih tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Jedanput dnevno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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| 11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/218/022 840 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja po 42)
EU/1/02/218/029 840 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja po 42)

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA TABLETE

| 1.  NAZIV LIJEKA

Axura 20 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merz Pharmaceuticals GmbH

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {MM/GGGG}

| 4.  BROJ SERIJE

Broj serije {broj}

5.  DRUGO

Pon — Uto — Sri — Cet — Pet — Sub —Ned
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B. UPUTA O LIJEKU

52



Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Axura 10 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Axura i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Axuru
3. Kako uzimati Axuru

4.  Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Axuru

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Axura i za §to se Koristi

Kako djeluje Axura

Axura sadrzi djelatnu tvar memantinklorid.

Axura se ubraja u skupinu lijekova poznatih kao lijekovi protiv demencije.

Gubitak pamcenja u Alzheimerovoj bolesti pripisuje se poremecaju prijenosa signala u mozgu. Mozak
sadrzava takozvane N-metil-D-aspartat (NMDA) receptore koji su ukljuceni u prijenos ziv€anih signala
vaznih u u€enju i paméenju. Axura spada u skupinu lijekova poznatih kao antagonisti NMDA receptora.
Axura djeluje na navedene NMDA receptore pobolj$avajuéi prijenos ziv¢anih signala i pamcenje.

Za $to se Axura koristi
Axura se koristi za lijeCenje bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom bolescu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Axuru

Nemojte uzimati Axuru
- ako ste alergicni (preosjetljivi) na memantinklorid ili neki drugi sastojak Axura tableta (naveden
u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Axuru

- ako u anamnezi imate epilepticke napadaje

- ako ste nedavno imali infarkt miokarda (sr¢ani udar), ili ako bolujete od kongestivnog zatajenja
srca ili nekontrolirane hipertenzije (poviseni krvni tlak).

U tim slu¢ajevima lijeCenje mora biti pazljivo nadzirano, a lije¢nik treba redovito ponovno
procjenjivati klinicku korist od uzimanja Axure.

Ako imate oSte¢enje bubrezne funkcije (probleme s bubrezima), lije¢nik treba pazljivo pratiti funkciju
Vasih bubrega i ovisno o njoj prilagoditi dozu memantina, ako je to potrebno.
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Trebalo bi izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji se zovu amantadin (za lijeCenje Parkinsonove
bolesti), ketamin (tvar koja se obi¢no koristi kao anestetik), dekstrometorfan (obi¢no se koristi za
lijecenje kaslja) i ostalih antagonista NMDA.

Djeca i adolescent
Axura se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina.

Drugi lijekovi i Axura
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Posebice, Axura moze promijeniti uc¢inak sljedecih lijekova, te ¢e lije¢nik mozda morati prilagoditi
njihovu dozu:

- amantadina, ketamina, dekstrometorfana

- dantrolena, baklofena

- cimetidina, ranitidina, prokainamida, kinidina, kinina, nikotina

- hidroklorotiazida (ili bilo koja kombinacija s hidroklorotiazidom)

- antikolinergika (lijekovi koje se uglavnom koriste za lijeenje poremecaja kretanja ili crijevnih
gréeva) antikonvulziva (lijekovi koji se koriste za sprje¢avanje i ublazavanje napadaja)

- barbiturata (lijekovi koji se uglavnom koriste za uspavljivanje)

- dopaminergickih agonista (lijekovi kao §to su L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (lijekovi koji se koriste za lijeCenje mentalnih poremecaja)

- oralnih antikoagulansa.

Ako dodete u bolnicu, obavijestite svog lijecnika da uzimate Axuru.

Axura s hranom i pi¢em

Ako ste nedavno promijenili, ili namjeravate znacajno promijeniti svoj nacin prehrane (npr. s
normalne prehrane na strogu vegetarijansku prehranu), ili ako bolujete od stanja renalne tubularne
acidoze (RTA — izrazito povecana koli¢ina tvari koje tvore kiseline u krvi zbog poremecaja rada
bubrega (slaba funkcija bubrega)) ili teskih infekcija mokraénog trakta (struktura kroz koje prolazi
mokraca), trebali bi obavijestiti svog lije¢nika jer ¢e Vam lije¢nik mozda morati prilagoditi dozu
lijeka.

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca
Trudnicama se ne preporucuje upotreba memantina.

Dojenje

Zene koje uzimaju Axuru ne smiju dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijecnik ¢e Vam re¢i dopusta li Vam bolest sigurno upravljanje vozilima i rad sa strojevima.
Axura takoder moZe promijeniti Vasu sposobnost reagiranja, Sto ¢ini upravljanje vozilima i rad sa
strojevima neprikladnima.

Axura sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Axuru

54



Uvijek uzimajte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje
Preporu¢ena doza Axure za odrasle i starije osobe je 20 mg jednom dnevno. Kako bi se smanjio rizik
od nuspojava, ta doza se postize postupno, pridrzavajuci se sljedec¢e sheme dnevnog lijeCenja:

1. tjedan pola tablete od 10 mg

2. tjedan jedna tableta od 10 mg

3. tjedan jedna i pol tableta od 10 mg
4. tjedan dvije tablete od 10 mg

i nadalje jednom dnevno

Uobicajena pocetna doza iznosi pola tablete jedanput na dan (1 x 5 mg) tijekom prvog tjedna. Ova
doza se povecava na jednu tabletu jedanput na dan (1 x 10 mg) u drugom tjednu te na jednu i pol
tabletu jednom dnevno u treCem tjednu. Od Cetvrtog tjedna nadalje uobicajena doza je 2 tablete
jedanput na dan (1 x 20 mg).

Doziranje kod bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega
Ako imate oStecenu funkciju bubrega, lije¢nik ¢e odluciti o dozi koja odgovara Vasem stanju. U tom
slucaju, lijecnik treba u odredenim razmacima nadzirati funkciju bubrega.

Primjena

Axuru treba primjenjivati na usta jedanput na dan. Kako bi imali korist od ovog lijeka, trebate ga
uzimati redovito svaki dan, u isto doba dana. Tablete treba progutati s malo vode. Tablete se mogu
uzimati sa ili bez hrane.

Trajanje lijeCenja

Nastavite uzimati Axuru onoliko dugo koliko od nje imate koristi. Lijec¢nik treba redovito procjenjivati

Vase lijeCenje.

Ako uzmete viSe Axure nego Sto ste trebali

- Opc¢enito, uzimanje previse Axure ne bi Vam trebalo naskoditi. Mogli bi Vam se javiti izrazeniji
simptomi opisani u dijelu 4. «Moguce nuspojavey.

- Ako ste uzeli preveliku dozu Axure, javite se Vasem lijecniku za savjet jer bi Vam mogla
zatrebati medicinska pomoc.

Ako ste zaboravili uzeti Axuru

- Ako ustanovite da ste zaboravili uzeti dozu Axure, pri¢ekajte i uzmite sljede¢u dozu u
uobicajeno vrijeme.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Opéenito, opaZene nuspojave su blage do umjerene.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
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. glavobolja, pospanost, zatvor, poviSene razine testova jetrene funkcije, omaglica, poremecaji
ravnoteze, nedostatak zraka, poviSeni krvni tlak i preosjetljivost na lijek

Manje ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
. umor, gljivi¢ne infekcije, smetenost, halucinacije, povracanje, poremecaj hoda, zatajenje srca i
zgrusavanje venske krvi (tromboza/tromboembolija)

Vrlo rijetke(mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):
. napadaji

Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
. upala gusterace, upala jetre (hepatitis) i psihoti¢ne reakcije

Alzheimerova bolest se povezuje s depresijom, samoubilackim mislima i samoubojstvom. Ovi su
dogadaji prijavljivani kod bolesnika lije¢enih Axurom.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Axuru
Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru nakon
“Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Axura sadrZi
Djelatna tvar je memantinklorid. Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg memantinklorida $to
odgovara 8,31 mg memantina.

Drugi sastojci su: mikrokristali¢na celuloza,umreZena karmelozanatrij, koloidni bezvodni silicijev
dioksid i magnezijev stearat, sve u jezgri tablete; te hipromeloza, makrogol 400, titanijev dioksid
(E 171) i zuti Zeljezov oksid (E 172), sve u ovojnici tablete.

Kako Axura izgleda i sadrZaj pakiranja

Axura filmom obloZene tablete su blijedozute do zute boje, filmom obloZene tablete ovalnog oblika s
utisnutom oznakom “M” na obje strane lijevo i desno od razdjelne crte, a na drugoj strani s utisnutim
oznakama “1” 1 “0” lijevo i desno od razdjelne crte. Duljina tablete je priblizno 11,0 mm, a $irina 5,0
mm.

Axura filmom obloZene tablete dostupne su u pakiranjima s blisterima od 14 tableta, 28 tableta,
30 tableta, 42 tablete, 50 tableta, 56 tableta, 98 tableta, 100 tableta, 112 tableta; 1 viSestrukim
pakiranjima od 840 (20 pakiranja od 42) tableta, 980 (10 pakiranja od 98) tableta ili 1000

(20 pakiranja od 50) tableta.
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

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

Proizvodac

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA

Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet.

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

bbarapus
Merz Pharmaceuticals GmbH
Temn.: +49 (0)69 1503-0

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

Danmark
Merz Pharmaceuticals GmbH
TIf: +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

EALGOa
Merz Pharmaceuticals GmbH

TnA: +49 (0)69 1503-0

Espaiia

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

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

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

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

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

Malta
Clinipharm Co. Ltd
Tel: +356 21 43 74 15

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

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

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

Polska
Centrala Farmaceutyczna CEFARM SA
Tel: +48 22 634 02 22

Portugal
Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.
Tel. +3491 117 89 17

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



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

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

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

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

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske Agencije za lijekove
(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Axura 5 mg/potisak, oralna otopina
memantinklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati lijek ovaj lijek jer sadrZi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Axura i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Axuru
3. Kako uzimati Axuru

4.  Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Axuru

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Axura i za §to se koristi

Kako djeluje Axura

Axura sadrzi djelatnu tvar memantinklorid.

Axura se ubraja u skupinu lijekova poznatih kao lijekovi protiv demencije.

Gubitak pamcenja u Alzheimerovoj bolesti pripisuje se poremecaju prijenosa signala u mozgu. Mozak
sadrzava takozvane N-metil-D-aspartat (NMDA) receptore koji su ukljuceni u prijenos ziv€anih signala
vaznih u ucenju i paméenju. Axura spada u skupinu lijekova poznatih kao antagonisti NMDA receptora.
Axura djeluje na navedene NMDA receptore pobolj$avajuéi prijenos ziv€anih signala i pamcenje.

Za $to se Axura koristi
Axura se koristi za lijeCenje bolesnika s umjerenom do teskom Alzheimerovom bolescu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Axuru

Nemojte uzimati Axuru
- ako ste alergicni (preosjetljivi) na memantinklorid ili neki drugi sastojak Axura oralne otopine
(naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

- Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Axuru ako u anamnezi imate
epilepticke napadaje,

- ako ste nedavno imali infarkt miokarda (sr¢ani udar), ili ako bolujete od kongestivnog zatajenja
srca ili nekontrolirane hipertenzije (poviseni krvni tlak).

U tim slu¢ajevima lijeCenje mora biti pazljivo nadzirano, a lije¢nik treba redovito ponovno
procjenjivati klini¢ku korist od uzimanja Axure.

Ako imate oSte¢enje bubrezne funkcije (probleme s bubrezima), lije¢nik treba pazljivo pratiti funkciju
Vasih bubrega i ovisno o njoj prilagoditi dozu memantina, ako je to potrebno.
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Trebalo bi izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji se zovu amantadin (za lijeCenje Parkinsonove
bolesti), ketamin (tvar koja se obi¢no koristi kao anestetik), dekstrometorfan (obi¢no se koristi za
lijecenje kaslja) i ostalih antagonista NMDA.

Djeca i adolescent
Axura se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina.

Drugi lijekovi i Axura
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Posebice, Axura moze promijeniti uc¢inak sljedecih lijekova, te ¢e lije¢nik mozda morati prilagoditi
njihovu dozu:

- amantadina, ketamina, dekstrometorfana

- dantrolena, baklofena

- cimetidina, ranitidina, prokainamida, kinidina, kinina, nikotina

- hidroklorotiazida (ili bilo koja kombinacija s hidroklorotiazidom)

- antikolinergika (lijekovi koje se uglavnom koriste za lijeenje poremecaja kretanja ili crijevnih
gréeva) antikonvulziva (lijekovi koji se koriste za sprjecavanje i ublazavanje napadaja)

- barbiturata (lijekovi koji se uglavnom koriste za uspavljivanje)

- dopaminergickih agonista (lijekovi kao §to su L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (lijekovi koji se koriste za lijeCenje mentalnih poremecaja)

- oralnih antikoagulansa

Ako dodete u bolnicu, obavijestite svog lijecnika da uzimate Axuru.

Axura s hranom i pi¢em

Ako ste nedavno promijenili, ili namjeravate znac¢ajno promijeniti svoj nacin prehrane (npr. s
normalne prehrane na strogu vegetarijansku prehranu), ili ako bolujete od stanja renalne tubularne
acidoze (RTA — izrazito povecana koli¢ina tvari koje tvore kiseline u krvi zbog poremecaja rada
bubrega (slaba funkcija bubrega)) ili teskih infekcija mokra¢nog trakta (struktura kroz koje prolazi
mokraca), trebali bi obavijestiti svog lije¢nika jer ¢e Vam lije¢nik mozda morati prilagoditi dozu
lijeka.

Trudnoc¢a i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoéa
Trudnicama se ne preporucuje upotreba memantina.

Dojenje
Zene koje uzimaju Axuru ne smiju dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijecnik ¢e Vam reci dopusta li Vam bolest sigurno upravljanje vozilima i rad sa strojevima.
Axura takoder moze promijeniti Vasu sposobnost reagiranja, $to ¢ini upravljanje vozilima i rad sa
strojevima neprikladnima.

Axura sadrZi sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 100 mg sorbitola po gramu, §to odgovara 200 mg / 4 pokretanja pumpice. Sorbitol je
izvor fruktoze. Ako Vam je lijeCnik rekao da ne podnosite neke Secere, ili ako je postavljena dijagnoza
nasljedne nepodnosljivosti fruktoze, rijetke genetske bolesti kod koje osoba ne moze razgraditi
fruktozu, razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije nego §to uzmete ili primite ovaj lijek.
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Nadalje, ovaj lijek sadrzava kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po dozi, tj. u osnovi ne sadrzava kalij.

3. Kako uzimati Axuru

Uvijek uzimajte Axuru tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik. Provjerite s Vasim lijjecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje

Jedan potisak pumpice sadrzi 5 mg memantinklorida.

Preporucena doza Axure za odrasle i starije osobe je Cetiri potiska pumpice, §to odgovara 20 mg
jednom dnevno.

Kako bi se smanjio rizik od nuspojava, ta doza se postize postupno pridrzavajuci se sljedece sheme
dnevnog lijecenja:

1. tjedan jedan potisak pumpice
2. tjedan dva potiska pumpice
3. tjedan tri potiska pumpice
4. tjedan Cetiri potiska pumpice
i nadalje

Uobicajena pocetna doza je jedan potisak pumpice jednom dnevno (1 x 5 mg) tijekom prvog tjedna.
Ova doza se u drugom tjednu povecava na dva potiska pumpice jednom dnevno (1 x 10 mg), au
treCem tjednu na tri potiska pumpica jednom dnevno (1 x 15 mg). Od Cetvrtog tjedna, preporucena
doza je Cetiri potiska pumpice jednom dnevno (1 x 20 mg).

Doziranje kod bolesnika s o§te¢enom funkcijom bubrega
Ako imate oStec¢enu funkciju bubrega, lije¢nik ¢e odluciti o dozi koja odgovara Vasem stanju. U tom
slucaju, lije¢nik treba u odredenim razmacima nadzirati funkciju bubrega.

Primjena

Axuru treba primjenjivati na usta jedanput na dan. Kako bi imali korist od ovog lijeka, trebate ga
uzimati redovito svaki dan, u isto doba dana. Otopinu treba uzeti s malo vode. Otopina se moze
uzimati sa ili bez hrane.

Za detaljne upute o pripremi i postupanju s lijekom, vidjeti kraj ove upute.

Trajanje lijeenja
Nastavite uzimati Axuru onoliko dugo koliko od nje imate koristi. Lije¢nik treba redovito procjenjivati
Vase lijeCenje.

Ako uzmete viSe Axure nego $to ste trebali

- Opc¢enito, uzimanje previse Axure ne bi Vam trebalo naskoditi. Mogli bi Vam se javiti izrazeniji
simptomi opisani u dijelu 4. «Moguce nuspojave».

- Ako ste uzeli preveliku dozu Axure, javite se Vasem lijecniku za savjet jer bi Vam mogla
zatrebati medicinska pomoc.

Ako ste zaboravili uzeti Axuru

- Ako ustanovite da ste zaboravili uzeti dozu Axure, pri¢ekajte i uzmite sljede¢u dozu u
uobicajeno vrijeme.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
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4. Moguée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Opcenito, opaZene nuspojave su blage do umjerene.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. glavobolja, pospanost, zatvor, povisene razine testova jetrene funkcije, omaglica, poremecaji
ravnoteze, nedostatak zraka, poviseni krvni tlak i preosjetljivost na lijek

Manje ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. umor, gljivi¢ne infekcije, smetenost, halucinacije, povracanje, poremecaj hoda, zatajenje srca i

zgrusavanje venske krvi (tromboza/tromboembolija)

Vrio rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):
. napadaji

Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
. upala gusterace, upala jetre (hepatitis) i psihoticne reakcije

Alzheimerova bolest se povezuje s depresijom, samoubilackim mislima i samoubojstvom. Ovi su
dogadaji prijavljivani kod bolesnika lije¢enih Axurom.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Axuru

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kartonskoj kutiji i
naljepnici boce nakon “Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Jednom kad se otvori, sadrzaj boce treba upotrijebiti unutar 3 mjeseca.

Boca s namjeStenom pumpicom mora se ¢uvati i prenositi samo u uspravnom polozaju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o€uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Axura sadrzi
Djelatna tvar je memantinklorid.

Svaki potisak pumpice oslobada 0,5 ml otopine koja sadrzi 5 mg memantinklorida, §to odgovara
4,16 mg memantina.
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Drugi sastojci su: kalijev sorbat, sorbitol E 420 i pro¢i$¢ena voda.

Kako Axura izgleda i sadrzaj pakiranja
Axura oralna otopina je bistra, bezbojna do svijetlo Zuckasta otopina.

Axura oralna otopina dostupna je u bocama od 50 ml, 100 ml ili viSestruko pakiranje od 500 ml (10 x
50 ml).

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstr. 100

D-60318 Frankfurt/Main

Njemacka

Proizvodac

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: +49 (0)69 1503-0 Tel: +49 (0)69 1503-0
Bwarapust Luxembourg/Luxemburg
Merz Pharmaceuticals GmbH HANFF Global Health Solutions s.a r.l.
Tem.: +49 (0)69 1503-0 Tél/Tel: +352 45 07 07-1
Ceska republika Magyarorszag

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

Merz Pharmaceuticals GmbH Clinipharm Co. Ltd

TIf: +49 (0)69 1503-0 Tel: +356 21 43 74 15
Deutschland Nederland

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

Eesti Norge

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 (0)69 1503-0 TIf: +49 (0)69 1503-0
E)MLdda Osterreich

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharma Austria GmbH
TnA: +49 (0)69 1503-0 Tel.: +43 1 865 88 95
Espaiia Polska

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U. Centrala Farmaceutyczna CEFARM SA

Tel. +34 91 117 89 17 Tel: +48 22 634 02 22
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France
Merz Pharmaceuticals GmbH
Tél: +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
Simi.: +49 (0)69 1503-0

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

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

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

Portugal
Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.
Tel. +34 91 117 89 17

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske Agencije za lijekove

(EMA) http://www.ema.europa.eu.

Upute za ispravnu uporabu pumpice

Otopina se ne smije uliti ili ustrcati izravno u usta iz boce ili pumpice. Pomo¢u pumpice izmjerite

dozu u Zlicu ili u ¢asu vode.

Odstranite zatvara¢ s navojem s boce:

Zatvara¢ se mora okrenuti u smjeru suprotnom od kazaljke na satu, potpuno odvrnuti i ukloniti (sl. 1).

1
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NamjesStanje pumpice za doziranje na bocu:
Izvadite pumpicu za doziranje iz plasticne vrecice (sl. 2) i postavite ju na vrh boce. Pazljivo umetnite
plasti¢nu tubu u bocu. Drzite pumpicu za doziranje na vratu boce i zavréite ju u smjeru kazaljke na

satu dok nije pri¢vr$éena (sl. 3). Pumpicu za doziranje treba pri¢vrstiti zavrtanjem jednom na pocéetku
uporabe te je viSe ne bi trebalo odvrtati.

B &

Kako radi pumpica za doziranje:

2

Vrh pumpice za doziranje ima dva polozaja i moze se lako okrenuti:
u smjeru suprotnom od kazaljke na satu za otklju¢avanje i
u smjeru kazaljke na satu za zakljucavanje.

Vrh pumpice za doziranje ne treba gurati prema dolje dok je u zaklju¢anom polozaju. Otopina se moze
rasprsiti samo u otklju¢anom polozaju. Da bi se otklju¢ao, okrenite vrh pumpice u smjeru strelice, sve

do tocke u kojoj se ne moze okrenuti dalje (za oko jednu osminu okretaja, sl. 4). Tada je pumpica za
doziranje spremna za uporabu.

k’D

Priprema pumpice za doziranje:
Kada se koristi prvi put, pumpica za doziranje ne rasprsuje ispravnu koli¢inu oralne otopine. Stoga se

pumpica mora pripremiti potpunim pritiskom prema dolje na vrh pumpice za doziranje, pet puta
zaredom (sl. 5).
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Otopina rasprSena na ovaj nacin se baca. Sljede¢i put kada se vrh pumpice za doziranje potpuno pritisne
prema dolje (odgovara jednom potisku pumpice), rasprsit ¢e se ispravna doza (sl. 6).

6.

1x = 5mg B

Ispravna uporaba pumpice za doziranje:

Stavite bocu na ravnu, horizontalnu povrsinu, na primjer na povrsinu stola i koristite je samo u
uspravnom polozaju. Ispod mlaznice stavite ¢asu s malo vode ili Zlicu. Pritisnite vrh pumpice za
doziranje snazno, ali smireno i mirno - ne presporo (sl. 7, sl. 8).

7. 8.
J )
—— M. el

Nakon toga pumpicu za doziranje moZete otpustiti te je spremna za sljedeci potisak.

Pumpica za doziranje smije se koristiti samo za Axura otopinu u predvidenoj boci, a ne za druge tvari
ili spremnike. Ako pumpica ne radi ispravno, obratite se svom lijeCniku ili ljekarniku. Zakljucajte
pumpicu za doziranje nakon primjene Axure.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Axura 5 mg filmom obloZene tablete
Axura 10 mg filmom obloZene tablete
Axura 15 mg filmom obloZene tablete
Axura 20 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Axura i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Axuru
3. Kako uzimati Axuru

4.  Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Axuru

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Axura i za §to se Koristi

Kako djeluje Axura

Axura sadrzi djelatnu tvar memantinklorid.

Axura se ubraja u skupinu lijekova poznatih kao lijekovi protiv demencije.

Gubitak pamcenja u Alzheimerovoj bolesti pripisuje se poremecaju prijenosa signala u mozgu. Mozak
sadrzava takozvane N-metil-D-aspartat (NMDA) receptore koji su ukljuceni u prijenos Ziv¢anih signala
vaznih u u€enju i paméenju. Axura spada u skupinu lijekova poznatih kao antagonisti NMDA receptora.
Axura djeluje na navedene NMDA receptore pobolj$avajuéi prijenos ziv€anih signala i pamcenje.

Za $to se Axura Koristi
Axura se koristi za lijeCenje bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u.

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati Axuru

Nemojte uzimati Axuru
- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na memantinklorid ili neki drugi sastojak Axura tableta (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Axura

- ako u anamnezi imate epilepticke napadaje

- ako ste nedavno imali infarkt miokarda (sr¢ani udar), ili ako bolujete od kongestivnog zatajenja
srca ili nekontrolirane hipertenzije (poviseni krvni tlak).

U tim slucajevima lijeCenje mora biti pazljivo nadzirano, a lijecnik treba redovito ponovno
procjenjivati klinicku korist od uzimanja Axure.

Ako imate oSte¢enje bubrezne funkcije (probleme s bubrezima), lije¢nik treba pazljivo funkciju Vasih
bubrega i ovisno o njoj, prilagoditi dozu memantina, ako je to potrebno.
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Trebalo bi izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji se zovu amantadin (za lijeCenje Parkinsonove
bolesti), ketamin (tvar koja se obi¢no koristi kao anestetik), dekstrometorfan (obi¢no se koristi za
lijecenje kaslja) i ostalih antagonista NMDA.

Axura se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina.

Drugi lijekovi i Axura
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Posebice, Axura moze promijeniti uc¢inak sljedecih lijekova, te ¢e lije¢nik mozda morati prilagoditi
njihovu dozu:

- amantadina, ketamina, dekstrometorfana

- dantrolena, baklofena

- cimetidina, ranitidina, prokainamida, kinidina, kinina, nikotina

- hidroklorotiazida (ili bilo koja kombinacija s hidroklorotiazidom)

- antikolinergika (lijekovi koje se uglavnom koriste za lijeenje poremecaja kretanja ili crijevnih
gréeva) antikonvulziva (lijekovi koji se koriste za sprje¢avanje i ublazavanje napadaja)

- barbiturata (lijekovi koji se uglavnom koriste za uspavljivanje)

- dopaminergickih agonista (lijekovi kao §to su L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (lijekovi koji se koriste za lijeCenje mentalnih poremecaja)

- oralnih antikoagulansa

Ako dodete u bolnicu, obavijestite svog lijeCnika da uzimate Axuru.

Uzimanje hrane i pi¢a s Axura s hranom i, pi¢em

Ako ste nedavno promijenili, ili namjeravate znacajno promijeniti svoj nacin prehrane (npr. s
normalne prehrane na strogu vegetarijansku prehranu), ili ako bolujete od stanja renalne tubularne
acidoze (RTA — izrazito povecana koli¢ina tvari koje tvore kiseline u krvi zbog poremecaja rada
bubrega (slaba funkcija bubrega)) ili teskih infekcija mokra¢nog trakta (struktura kroz koje prolazi
mokraca), trebali bi obavijestiti svog lije¢nika jer ¢e Vam lije¢nik mozda morati prilagoditi dozu
lijeka.

Trudnoca i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoéa
Trudnicama se ne preporucuje upotreba memantina.

Dojenje

Zene koje uzimaju Axuru ne smiju dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lije¢nik ¢e Vam re¢i dopusta li Vam bolest sigurno upravljanje vozilima i rad sa strojevima. Axura
takoder moze promijeniti Vasu sposobnost reagiranja, Sto ¢ini upravljanje vozilima i rad sa strojevima

neprikladnima.

Axura sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati Axuru

Pakovanje ovaj lijek za pocetak lijeCenja se treba koristiti samo na pocetku lijeCenja Axurom.
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Uvijek uzimajte Axuru to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje

Preporuc¢ena doza za lijeenje od 20 mg dnevno postiZe se postupnim povecanjem doze Axure tijekom
prva 3 tjedna lijeCenja. Shema lijeCenja je takoder opisana u pakovanju za uvodenje lijeCenja. Uzmite
jednu tabletu jednom dnevno.

1. tjedan (1.-7. dan):
Uzimajte jednu tabletu od 5 mg jednom dnevno (bijelu do gotovo bijelu, ovalnog oblika) tijekom 7 dana.

2. tjedan (8.-14. dan):
Uzimajte jednu tabletu od 10 mg jednom dnevno (blijedozutu do Zutu, ovalnog oblika) tijekom 7 dana.

3. tjedan (15.-21. dan):
Uzimajte jednu tabletu od 15 mg jednom dnevno (narancastu, ovalnog oblika) tijekom 7 dana.

4. tjedan (22.-28. dan):
Uzimajte jednu tabletu od 20 mg dnevno (ruzi€astu, ovalnog oblika) tijekom 7 dana.

1. tjedan tableta od 5 mg

2. tjedan tableta od 10 mg

3. tjedan tableta od 15 mg

4. tjedan tableta od 20 mg jednom
i nadalje dnevno

Doza odrzavanja
Preporucena dnevna doza je 20 mg jedanput na dan.
Za nastavak lijeCenja posavjetujte se sa svojim lije¢nikom.

Doziranje kod bolesnika s o§te¢enom funkcijom bubrega
Ako imate oSte¢enu funkciju bubrega, lije¢nik ¢e odluciti o dozi koja odgovara Vasem stanju. U tom
slucaju, lijecnik treba u odredenim razmacima nadzirati funkciju bubrega.

Primjena

Axuru treba primjenjivati na usta jedanput na dan. Kako bi imali korist od ovog lijeka, trebate ga
uzimati redovito svaki dan, u isto doba dana. Tablete treba progutati s malo vode. Tablete se mogu
uzimati sa ili bez hrane.

Trajanje lijeCenja
Nastavite uzimati Axuru onoliko dugo koliko od nje imate koristi. Lijecnik treba redovito procjenjivati
Vase lijecenje.

Ako uzmete viSe Axure nego $to ste trebali

- Opc¢enito, uzimanje previse Axure ne bi Vam trebalo naskoditi. Mogli bi Vam se javiti izrazeniji
simptomi opisani u dijelu 4. «Mogucée nuspojavey.

- Ako ste uzeli preveliku dozu Axure, javite se Vasem lijecniku za savjet, jer bi Vam mogla
zatrebati medicinska pomoc.

Ako ste zaboravili uzeti Axuru
- Ako ustanovite da ste zaboravili uzeti dozu Axure, pricekajte i uzmite sljede¢u dozu u
uobicajeno vrijeme.
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- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
Opcenito, opaZene nuspojave su blage do umjerene.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
. glavobolja, pospanost, zatvor, povisene razine testova jetrene funkcije, omaglica, poremecaji
ravnoteze, nedostatak zraka, poviseni krvni tlak i preosjetljivost na lijek

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
. umor, gljivi¢ne infekcije, smetenost, halucinacije, povracanje, poremecaj hoda, zatajenje srca i
zgrusavanje venske krvi (tromboza/tromboembolija)

Vrio rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):
. napadaji

Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
. upala gusterace, upala jetre (hepatitis) i psihoticne reakcije

Alzheimerova bolest se povezuje s depresijom, samoubilackim mislima i samoubojstvom. Ovi su
dogadaji prijavljivani kod bolesnika lije¢enih Axurom.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Axuru

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kartonskoj kutiji i blisteru
nakon “Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Axura sadrzi
Djelatna tvar je memantinklorid. Jedna tableta sadrzava 5/10/15/20 mg memantinklorida, $to odgovara
4,15/8,31/12,46/16,62 mg memantina.

Drugi sastojci Axura 5/ 10/ 15 1 20 mg filmom oblozenih tableta su mikrokristalicna celuloza,
umrezena karmelozanatrij, koloidni bezvodni silicijev dioksid i magnezijev stearat sve u jezgri tablete;
te hipromeloza, makrogol 400, titanijev dioksid (E 171) i dodatno za Axura 10 mg filmom obloZene
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tablete Zzuti Zeljezov oksid (E 172), a za Axura 15 mg i Axura 20 mg filmom obloZene tablete Zuti 1
crveni zeljezov oksid (E 172), sve u ovojnici tablete.

Kako Axura izgleda i sadrzaj pakiranja

Axura 5 mg filmom oblozene tablete su bijele do gotovo bijele, ovalnog oblika s utisnutim oznakama
‘5’ na jednoj strani i ‘MEM’ na drugoj strani. Duljina tablete je priblizno 8,0 mm, a $irina 4,0 mm.
Axura 10 mg filmom obloZene tablete su blijedozute do Zute, filmom obloZene tablete ovalnog oblika,
s utisnutom oznakom “M” na obje strane lijevo i desno od razdjelne crte, a na drugoj strani s utisnutim
oznakama “1” 1 “0” lijevo i desno od razdjelne crte. Duljina tablete je priblizno 11,0 mm, a $irina 5,0
mm. Tableta se moze razdijeliti na jednake polovice.

Axura 15 mg filmom obloZene tablete su narancaste boje, ovalnog oblika s utisnutim oznakama ‘15’ na
jednoj strani i ‘MEM’ na drugoj strani. Duljina tablete je priblizno 12,0 mm, a Sirina 6,3 mm.

Axura 20 mg filmom obloZene tablete su ruzicaste boje, ovalnog oblika s utisnutim oznakama ‘20’ na
jednoj strani i ‘MEM’ na drugoj strani. Duljina tablete je priblizno 13,0 mm, a Sirina 7,0 mm.

Jedno pakovanje za pocetak lijeCenja sadrzava 28 tableta u 4 blistera sa 7 Axura tableta od 5 mg,
7 Axura tableta od 10 mg, 7 Axura tableta od 15 mg i 7 Axura tableta od 20 mg.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstr. 100

D-60318 Frankfurt/Main

Njemacka

Proizvoda¢

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH
T¢l/Tel: +49 (0)69 1503-0 Tel: +49 (0)69 1503-0
Bwarapust Luxembourg/Luxemburg
Merz Pharmaceuticals GmbH HANFF Global Health Solutions s.a r.l.
Ten.: +49 (0)69 1503-0 Tél/Tel: +352 45 07 07-1
Ceska republika Magyarorszag

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

Merz Pharmaceuticals GmbH Clinipharm Co. Ltd

TIf: +49 (0)69 1503-0 Tel: +356 21 43 74 15
Deutschland Nederland

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

Eesti Norge

Merz Pharmaceuticals GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH

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

Espaiia

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

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

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

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

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

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

Polska
Centrala Farmaceutyczna CEFARM SA
Tel: +48 22 634 02 22

Portugal
Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.
Tel. +3491 117 89 17

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske Agencije za lijekove

(EMA) http://www.ema.europa.cu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Axura 20 mg filmom obloZene tablete
memantinklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati lijek ovaj lijek jer sadrZi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete ju trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Axura i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Axuru
3. Kako uzimati Axuru

4.  Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Axuru

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Axura i za §to se koristi

Kako djeluje Axura

Axura sadrzi djelatnu tvar memantinklorid.

Axura se ubraja u skupinu lijekova poznatih kao lijekovi protiv demencije.

Gubitak pamcenja u Alzheimerovoj bolesti pripisuje se poremecaju prijenosa signala u mozgu. Mozak
sadrzava takozvane N-metil-D-aspartat (NMDA) receptore koji su uklju€eni u prijenos ziv€anih signala
vaznih u ucenju i paméenju. Axura spada u skupinu lijekova poznatih kao antagonisti NMDA receptora.
Axura djeluje na navedene NMDA receptore pobolj$avajuéi prijenos ziv€anih signala i pamcenje.

Za $to se Axura koristi
Axura se koristi za lijeCenje bolesnika s umjerenom do teSkom Alzheimerovom bolescu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Axuru

Nemojte uzimati Axura
- ako ste alergicni (preosjetljivi) na memantinklorid ili neki drugi sastojak Axura tableta (naveden
u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Axuru

- ako u anamnezi imate epilepticke napadaje

- ako ste nedavno imali infarkt miokarda (sr¢ani udar), ili ako bolujete od kongestivnog zatajenja
srca ili nekontrolirane hipertenzije (poviseni krvni tlak).

U tim slu¢ajevima lijeCenje mora biti pazljivo nadzirano, a Vas lije¢nik treba redovito ponovno
procjenjivati klini¢ku korist od uzimanja Axure.

Ako imate oSte¢enje bubrezne funkcije (probleme s bubrezima), lije¢nik treba pazljivo pratiti funkciju
Vasih bubrega i ovisno o njoj prilagoditi dozu memantina, ako je to potrebno.
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Trebalo bi izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji se zovu amantadin (za lijeCenje Parkinsonove
bolesti), ketamin (tvar koja se obi¢no koristi kao anestetik), dekstrometorfan (obi¢no se koristi za
lijecenje kaslja) i ostalih antagonista NMDA.

Djeca i adolescent
Axura se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina.

Drugi lijekovi i Axura
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje.

Posebice, Axura moze promijeniti uc¢inak sljedecih lijekova, te ¢e lije¢nik mozda morati prilagoditi
njihovu dozu:

- amantadina, ketamina, dekstrometorfana

- dantrolena, baklofena

- cimetidina, ranitidina, prokainamida, kinidina, kinina, nikotina

- hidroklorotiazida (ili bilo koja kombinacija s hidroklorotiazidom)

- antikolinergika (lijekovi koje se uglavnom koriste za lijeenje poremecaja kretanja ili crijevnih
gréeva) antikonvulziva (lijekovi koji se koriste za sprje¢avanje i ublazavanje napadaja)

- barbiturata (lijekovi koji se uglavnom koriste za uspavljivanje)

- dopaminergickih agonista (lijekovi kao §to su L-dopa, bromokriptin),

- neuroleptika (lijekovi koji se koriste za lijeCenje mentalnih poremecaja)

- oralnih antikoagulansa

Ako dodete u bolnicu, obavijestite svog lijecnika da uzimate Axuru.

Axura s hranom i pi¢em

Ako ste nedavno promijenili, ili namjeravate znacajno promijeniti svoj nacin prehrane (npr. s
normalne prehrane na strogu vegetarijansku prehranu), ili ako bolujete od stanja renalne tubularne
acidoze (RTA - izrazito povecana koli€ina tvari koje tvore kiseline u krvi zbog poremecaja rada
bubrega (slaba funkcija bubrega)) ili teskih infekcija mokra¢nog trakta (struktura kroz koje prolazi
mokraca), trebali bi obavijestiti svog lije¢nika jer ¢e Vam lije¢nik mozda morati prilagoditi dozu
lijeka.

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoéa
Trudnicama se ne preporucuje upotreba memantina.

Dojenje

Zene koje uzimaju Axuru ne smiju dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lije¢nik ¢e Vam reci dopusta li Vam bolest sigurno upravljanje vozilima i rad sa strojevima.
Axura takoder moze promijeniti Vasu sposobnost reagiranja, $to ¢ini upravljanje vozilima i rad sa
strojevima neprikladnima.

Axura sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Axuru
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Uvijek uzimajte Axuru to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje
Preporu¢ena doza Axure za odrasle i starije osobe je 20 mg jednom dnevno.

Kako bi se smanjio rizik od nuspojava, ta doza se postize postupno, pridrzavajuéi se sheme dnevnog
lijeCenja. Za povecanje doze lijeka dostupne su i tablete drugih jacina.

Lijecenje cete zapoceti koristenjem Axura filmom obloZenih tableta od 5 mg jedanput na dan. Ova
doza ¢e se povecavati za 5 mg tjedno dok se ne postigne preporucena doza (doza odrzavanja).
Preporu¢ena doza odrzavanja je 20 mg jednom dnevno, te se postize na pocetku 4. tjedna.

Doziranje kod bolesnika s o§te¢enom funkcijom bubrega
Ako imate oStecenu funkciju bubrega, lije¢nik ¢e odluciti o dozi koja odgovara Vasem stanju. U tom
slucaju, lije¢nik treba u odredenim razmacima nadzirati funkciju bubrega.

Primjena

Axuru treba primjenjivati na usta jedanput na dan. Kako bi imali korist od ovog lijeka, trebate ga
uzimati redovito svaki dan, u isto doba dana. Tablete treba progutati s malo vode. Tablete se mogu
uzimati sa ili bez hrane.

Trajanje lijeenja
Nastavite uzimati Axuru onoliko dugo koliko od nje imate koristi. Vas lije¢nik treba redovito
procjenjivati Vase lijecenje.

Ako uzmete viSe Axure nego $to ste trebali

- Opéenito, uzimanje previse Axure ne bi Vam trebalo naskoditi. Mogli bi Vam se javiti izrazeniji
simptomi opisani u dijelu 4. «Moguée nuspojave».

- Ako ste uzeli preveliku dozu Axure, javite se Vasem lijecniku za savjet jer bi Vam mogla
zatrebati medicinska pomoc.

Ako ste zaboravili uzeti Axuru
- Ako ustanovite da ste zaboravili uzeti dozu Axure, pri¢ekajte i uzmite sljede¢u dozu u
uobicajeno vrijeme.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Opéenito, opaZene nuspojave su blage do umjerene.

Ceste(mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. glavobolja, pospanost, zatvor, poviseni razine testova jetrene funkcije, omaglica, poremecaji
ravnoteze, nedostatak zraka, poviSeni krvni tlak i preosjetljivost na lijek

Manje ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. umor, gljivi¢ne infekcije, smetenost, halucinacije, povracanje, poremecaj hoda, zatajenje srca i
zgrusavanje venske krvi (tromboza/tromboembolija)

Vrio rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):

. napadaji

75



Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
. upala gusterace, upala jetre (hepatitis) i psihoti¢ne reakcije

Alzheimerova bolest se povezuje s depresijom, samoubilackim mislima i samoubojstvom. Ovi su
dogadaji prijavljivani kod bolesnika lije¢enih Axurom.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Axuru
Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru nakon
“Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Axura sadrZi
Djelatna tvar je memantinklorid. Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg memantinklorida $to
odgovara 16,62 mg memantina.

Drugi sastojci su: mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij, koloidni bezvodni silicijev
dioksid i magnezijev stearat, sve u jezgri tablete; te hipromeloza, makrogol 400, titanijev dioksid
(E 171) i zuti Zeljezov oksid, zuti i crveni (E 172), sve u ovojnici tablete.

Kako Axura izgleda i sadrzaj pakiranja

Axura filmom obloZene tablete su ruzicaste boje, filmom obloZene tablete ovalnog oblika s utisnutim
oznakama ‘20’ na jednoj strani i ‘MEM’ na drugoj strani. Duljina tablete je priblizno 13,0 mm, a §irina
7,0 mm.

Axura filmom obloZene tablete su dostupne u pakiranjima s blisterima od 14 tableta, 28 tableta,
42 tablete, 56 tableta, 98 tableta i viSestrukim pakiranjima od 840 (20 pakiranja od 42) tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstr. 100

D-60318 Frankfurt/Main

Njemacka

Proizvodacd

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Eckenheimer Landstr. 100
D-60318 Frankfurt/Main
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet.

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

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

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

Danmark
Merz Pharmaceuticals GmbH
TIf: +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

EALGOa
Merz Pharmaceuticals GmbH

TnA: +49 (0)69 1503-0

Espaiia

Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.

Tel. +34 91 117 89 17

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

Italia
Merz Pharmaceuticals GmbH

Tel: +49 (0)69 1503-0

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

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

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

Malta
Clinipharm Co. Ltd
Tel: +356 21 43 74 15

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

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

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

Polska
Centrala Farmaceutyczna CEFARM SA
Tel: +48 22 634 02 22

Portugal
Merz Therapeutics Iberia, S.L.U.
Tel. +3491 117 89 17

Romania
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
Merz Pharmaceuticals GmbH

Pub/Tel: +49 (0)69 1503-0

Sverige



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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske Agencije za lijekove
(EMA) http://www.ema.europa.eu
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