


1. LEGEMIDLETS NAVN

Memantine LEK 10 mg tabletter, filmdrasjert

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

,30)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 10 mg memantinhydroklorid, tilsvarende 8,31 mg meman%.

‘&0

3. LEGEMIDDELFORM &

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

Tablett, filmdrasjert. Q
)

Gul, oval filmdrasjert tablett med delestrek pa den ene siden.

Tablettene kan deles i like doser. !

4, KLINISKE OPPLYSNINGER O

4.1 Indikasjoner Q

Behandling av voksne pasienter med moderat til alvor%gad av Alzheimers sykdom.
4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandlingen ber initieres og veiledes av lege @rfaring 1 diagnostisering og behandling av
Alzheimers demens. Behandlingen skal bar gsettes hvis en omsorgsperson er tilgjengelig og
jevnlig kan monitorere pasientens inntak a medisinske produktet. Diagnostisering ber gjeres i trad
med gjeldende retningslinjer. Tolerans dosering av memantin ber vurderes regelmessig, og helst
innen tre maneder etter behandlingsstagt! Klinisk nytte og hvordan pasienten taler behandlingen ber
vurderes regelmessig i trdd med e kliniske retningslinjer. Vedlikeholdsbehandling kan
fortsette s lenge terapeutisk e% sees og pasienten taler memantinbehandlingen. Seponering ber
vurderes nér det ikke lenger fﬁ‘ﬁ pa terapeutisk effekt eller hvis pasienten ikke lenger téler

behandlingen. {

Dosering @

Voksne &,

Dosetitrering
Den maksima ge dose er 20 mg per dag. Risikoen for uenskede virkninger reduseres ved &
gradvis eke f@ p med 5 mg per uke i de forste tre ukene opp til vedlikeholdsdoseniva pa falgende

mate: ’\
Uke 1{daty1-7):
Pas@ ber ta en halv 10 mg filmdrasjert tablett (5 mg) daglig i 7 dager.

(dag 8-14):
@s' nten ber ta én 10 mg filmdrasjert tablett (10 mg) daglig i 7 dager.

\/Uke 3 (dag 15-21):

Pasienten ber ta én og en halv 10 mg filmdrasjert tablett (15 mg) daglig i 7 dager.

Fra uke 4 og fremover:
Pasienten ber ta to 10 mg filmdrasjerte tabletter (20 mg) daglig.



Vedlikeholdsdose
Anbefalt vedlikeholdsdose er 20 mg per dag.

Spesielle populasjoner \Q

Eldre
Pa grunnlag av kliniske studier er den anbefalte dosen for pasienter over 65 ar 20 mg daglig g
tabletter én gang om dagen) som beskrevet ovenfor.

Nedsatt nyrefunksjon é
Hos pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 50-80 ml/min) er d& nedvendig
med dosejustering. Hos pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 30-

49 ml/min) ber daglig dose veere 10 mg. Hvis godt tolerert etter minst 7 dagers &épdling kan dosen

okes til 20 mg/dag i1 henhold til vanlig opptitreringsplan. Hos pasienter med ig nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance 5-29 ml/min) ber daglig dose vare 10 mg@ ag.
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Nedsatt leverfunksjon »
Hos pasienter med mild eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child mb( g Child-Pugh B) er det
ikke ngdvendig med dosejustering. Det finnes ikke data om bruk a antin hos pasienter med
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Administrasjon av Memantine L efales ikke til pasienter med
alvorlig nedsatt leverfunksjon.
Pediatrisk populasjon D

Sikkerhet og effekt av Memantine LEK hos barn unde ar har ennd ikke blitt fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmaéte QQ

Memantine LEK er til oral bruk.
Memantine LEK ber administreres én gan dagen og ber tas til samme tid hver dag. De
filmdrasjerte tablettene kan tas med el@ten mat.

4.3 Kontraindikasjoner \k

Overfolsomhet overfor Virkeﬁ&aler overfor et eller flere av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4  Advarsler og forsi&hetsregler

Forsiktighet bar utvises@pasienter med epilepsi som har hatt tidligere episoder med krampeanfall

eller pasienter som &g predisponert for epilepsi.

dekstromgto or unngés. Disse aktiv substansene virker pa det samme reseptorsystemet som
memantin, irkninger (i hovedsak relatert til det sentrale nervesystemet (CNS)) kan derfor
foreko ere eller vaere mer uttalte (se ogsa pkt. 4.5).

Samtidig bl’l: etyl-D-aspartat(NMDA)-antagonister som amantadin, ketamin eller

En ktorer som kan gke pH-verdien i urin (se avsnitt 5.2 "Eliminasjon"), kan gjere det nadvendig
e overvaking av pasienten. Disse faktorene inkluderer drastiske endringer i kostholdet, f.eks.
thold med kjatt til vegetarkost, eller stort inntak av syrengytraliserende midler. Urin-pH kan
@s li gkt ved tilstander av renal tubulaer acidose (RTA) eller alvorlige urinveisinfeksjoner med
r

V oteus bacteria.

I de fleste kliniske utprevingene ble pasienter som nylig hadde hatt hjerteinfarkt, ubehandlet kongestiv
hjertesvikt (NYHA 111-1V) eller ukontrollert hoyt blodtrykk ekskludert. P& grunn av dette finnes det
bare begrensede data, og pasienter med disse tilstandene ber overvakes naye.



Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s& godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

P& grunn av de farmakologiske effektene og virkningsmekanismen til memantin, kan folgende \Q

interaksjoner forekomme: @

. Virkningsmekanismen tilsier at effektene av L-dopa, dopaminerge agonister og antikolinefgika
kan forsterkes av samtidig behandling med NMDA-antagonister som f.eks. meman@
Effektene av barbiturater og neuroleptika kan bli redusert. Samtidig administr, rm memantin
med de spasmolytiske legemidlene dantrolen eller baklofen, kan modifisere (Q ekter og
det kan vaere nedvendig med en dosejustering.

. Samtidig bruk av memantin og amantadin ber unngés pé grunn av risiko &ﬁ@rmakotoksisk
psykose. Begge virkestoffer er kjemisk relaterte NMDA-antagonister. Qetsamme kan gjelde for
ketamin og dekstrometorfan (se ogsa pkt.4.4). Det finnes én publise rt om en mulig
risiko ogsé for kombinasjonen memantin og fenytoin. ¢

. Andre virkestoffer som cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinw i og nikotin som bruker
det samme renale kationiske transportsystem som amantadini§kahogsa muligens interagere med

memantin og innebare en mulig risiko for gkte plasmanivée

. Det er mulig at serumnivaet av hydroklortiazid (HCT) re es nar memantin administreres
sammen med HCT eller kombinasjonpreparater med
. Etter markedsfering er det rapportert enkelttilfeller av nternational Normalized Ratio”

(INR) hos pasienter som samtidig er behandlet med'warfarin. Selv om det ikke er sett noen
arsakssammenheng, anbefales noye monitorerh@ rotrombintid eller INR for pasienter som

samtidig behandles med orale antikoagulantiE

I enkeltdose farmakokinetikk (PK)-studier hos iske personer ble det ikke observert relevante
virkestoff-virkestoff interaksjoner av memanti glyburid/metformin eller donepezil.

I en Kklinisk studie med unge friske frivillig\eNe det ikke sett relevant effekt av memantin pa
farmakokinetikken til galantamin. @

Memantin hemmet ikke CYP 1A2, , 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin som inneholdt monooksygenase,
epoksid hydrolase eller sulfatg i vitro.

4.6 Fertilitet, graviditeyfog amming

Graviditet @

Det finnes ingen ‘% data nér det gjelder memantin og graviditet. Dyrestudier indikerer en mulig
redusert intrauter st ved testdosenivd, som er identisk eller noe heyere enn doser for mennesker
(se avsnitt 5. ensiell risiko hos mennesker er ukjent. Memantin skal ikke brukes under graviditet

med mindr& helt ngdvendig.

Ammi

A

@

Detief ikke kjent om memantin skilles ut i morsmelk hos mennesker, men med tanke pa hvor lipofilt
@ er, antas dette 4 foreckomme. Kvinner som tar memantin, ber ikke amme.

rtilitet
AV

Det er ikke pavist bivirkninger av memantin i ikke-kliniske studier pa mannlig og kvinnelig fertilitet.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner



Moderat til alvorlig Alzheimers sykdom pleier vanligvis & nedsette evnen til & kjere motorkjeretoy og
betjene maskiner. | tillegg kan Memantine LEK pavirke evnen til & kjore og bruke maskiner i lett til
moderat grad, slik at dagpasienter ber informeres om & vere spesielt oppmerksomme.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

%0)

I kliniske studier med pasienter med mild til alvorlig demens, som involverte 1,784 pasienter%
behandlet med memantin og 1,595 pasienter behandlet med placebo, var forekomst av bivirkninger
med memantin den samme som for de med placebo; bivirkningene var vanligvis mild derat
alvorlige. De vanligste bivirkningene, med heyere forekomst i memantin-gruppen %
placebogruppen var svimmelhet (henholdsvis 6.3% vs. 5.6%), hodepine (5.2% vs, 3.9%), forstoppelse
(4.6% vs. 2.6%), sevnighet (3.4% vs. 2.2%) og hypertensjon (4.1% vs. 2,8%. F e bivirkninger,
listet i tabellen, er observert i kliniske studier med memantin, og etter at prod@b e markedsfort.
Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkningene listet opp etter synkend@ lighetsgrad.
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Bivirkningstabell !'\

Felgende bivirkninger oppfert i tabellen nedenfor er observert i in@ studier med memantin og
etter markedsfering. O

Bivirkninger er rangert etter organklasse. Folgende inndelin@ukt: svert vanlige (>1/10), vanlige
(>1/100 til <1/10), mindre vanlige (> 1/1,000 til <1/100), sjeldne/(>1/10,000 til <1/1,000), sveert
sjeldne (< 1/10,000), ikke kjent (kan ikke beregnes fra tilgjengelige data). Innenfor hver
frekvensgruppe er bivirkningene listet opp etter synkendejalvorlighetsgrad.

£
Organklassesystem Frekvéhs ©  Bivirkning
Infeksigse og parasitteere sykdommer  Mindp€ yanlige  Soppinfeksjoner
Forstyrrelser i immunsystemet Vanlige Overfolsomhet for legemidlet
Psykiatriske lidelser anlige Somnolens
@ndre vanlige  Forvirring
\kMindre vanlige Hallusinasjoner!
Ikke kjent Psykotiske reaksjoner?
Nevrologiske sykdommer  © Vanlige Svimmelhet
N Vanlige Balansesykdommer
A( Mindre vanlige  Unormal gange
Sveert sjeldne Anfall
Hjertesykdommer Mindre vanlige  Hjertesvikt
Karsykdommer ,&I Vanlige Hypertensjon
-~ Mindre vanlige  Venetrombose/tromboembolisme
Sykdommer Prespirasjonsorganer, Vanlige Dyspné
thorax og inum
Gastroinpgg le sykdommer Vanlige Forstoppelse
Mindre vanlige  Oppkast
,,Q Ikke kjent Pankreatitt?
mer i lever og galleveier Vanlige Forhgyede leverfunksjonsverdier
Ikke kjent Hepatitt
hetelle lidelser og reaksjoner pa Vanlige Hodepine
ministrasjonsstedet Mindre vanlige  Tretthet

1 Hallusinasjoner er stort sett rapportert hos pasienter med alvorlig Alzheimers sykdom.

2 Enkelttilfeller rapportert etter markedsforing.



Alzheimers sykdom er blitt forbundet med depresjon, selvmordstanker og selvmord. Etter
markedsforing er slike hendelser rapportert hos pasienter som er behandlet med memantin.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig & Q
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres

melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V. %

4.9 Overdosering {

Det er begrenset erfaring med overdose fra kliniske studier og etter markedsfering. O

Symptomer

bare tretthet, svakhet og/eller diare eller ingen symptomer. Ved overdose indre enn 140 mg eller
ukjent dose har pasientene hatt symptomer fra sentralnervesystemet (fo sevnighet, somnolens,
svimmelhet, agitasjon, aggresjon, hallusinasjoner og unormal gan mage-tarmbesveer
(oppkast og diaré).

Relativt store overdoser (henholdsvis 200 mg og 105 mg/dag i 3 dager), ha forbundet med enten
“@

symptomer fra sentralnervesystemet (koma i 10 dager og sengre 8obbeltsyn og agitasjon). Pasienten

Ved den heyeste rapporterte overdosen har pasienten overlev‘]antak av 2000 mg memantin med
ble behandlet symptomatisk og med plasmaferese. Pasietl ko seg uten varige mén.

400 mg memantin oralt. Pasienten fikk symptomer; entralnervesystemet som rastlgshet, psykose,
synshallusinasjoner, krampetendens, somnolenb g bevisstloshet.

Behandling @

Behandlingen er symptomatisk ved o%se. Det finnes ikke antidot mot forgiftning eller overdose.

Standard prosedyrer for & fjerne virk t, f.eks.mageskylling, aktivt kull (for & hindre potensiell
enterohepatisk resirkulasjon), surg&g av urinen og forsert diurese bar benyttes etter behov.

| et annet tilfelle med stor overdose overlevde ogsa E@en og ble restituert. Pasienten hadde fatt

Ved tegn og symptomer pa gél%-overstimulering av sentralnervesystemet (CNS), ber en vurdere
symptomatisk behandling. {

5. FARMAKOLOC@E EGENSKAPER
Farmako |ske egenskaper

Farmakoter @ﬁ\ gruppe: Psykoanaleptika; Andre midler mot demens, ATC-kode: NO6DXO0L1.

Deteri e grad bevis for at svikt i glutamaterg neurotransmisjon, serlig ved NMDA -reseptorer,
bidrardil Bade symptomatikk og sykdomsutvikling i neurodegenerativ demens.

in er en spenningsavhengig, ikke-kompetitiv NMDA-reseptorantagonist med moderat
et. Den modulerer virkningen av patologisk gkte spenningsnivaer av glutamat som kan fore til
vronal dysfunksjon.

VKIiniske studier

En pivotal monoterapistudie pa pasienter med moderat til alvorlig Alzheimers sykdom (”’mini mental
state examination” (MMSE) totalskér ved baseline pa 3-14) inkluderte 252 polikliniske pasienter.
Studien viste bedre effekt av memantinbehandling sammenlignet med placebo ved 6 méaneder


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

(observed Cases Analysis for the clinician’s interview based impression of change (CIBIC-Plus):
p=0,025; ”Alzheimer’s disease cooperative study — activeties of daily living (ADCS-ADLsev):
p=0,003; severe impairment battery (SIB): p=0,002).

En pivotal monoterapistudie med memantin i behandling av mild til moderat Alzheimers sykdom Q
(MMSE totalskar ved baseline pa 10-22) inkluderte 403 pasienter. Memantinbehandlede pasienter

viste en statistisk signifikant bedre effekt enn placebobehandlede pasienter pa de primaere

endepunktene: Alzheimer’s disease assessment scale (ADAS-cog) (p=0.003) og CIBIC-plus (=0'004)
ved uke 24 last observation carried forward (LOCF). | en annen monoterapistudie ved mild ti derat
Alzheimers sykdom ble 470 pasienter randomisert (MMSE totalskar ved baseline pa 11-23). I den pa
forhanddefinerte primaere analysen ble statistisk signifikans ikke nddd for de primeere O
effektendepunktene ved uke 24. z\

En metanalyse av pasienter med moderat til alvorlig Alzheimers sykdom (MMWlskﬁr <20) fra
seks fase 11, placebokontrollerte, 6-méneders studier (inkludert monoterapist og studier med
pasienter pé en stabil dose acetylkolinesterasechemmere) viste at det var en gtatiStisk signifikant effekt i
faver av memantinbehandling péa de kognitive, globale og funksjonelle @ me. Hos pasienter med
samtidig forverring i alle tre domener viste resultatene en statistisk sj %t effekt av memantini a
forhindre forverring. Dobbelt s& mange placebobehandlede pasient %ﬁl mantinbehandlede
pasienter viste forverring i alle tre domener (21% vs. 11%, p<0.00(@

5.2 Farmakokinetiske egenskaper Q

Absorpsjon

Memantin har en absolutt biotilgjengelighet pé r %. tmax €r mellom 3 og 8 timer. Det finnes
ingen indikasjoner pa at mat pavirker absorpsjo@ emantin.

Distribusjon @

Daglige doser pa 20 mg forer til steadystate plasmakonsentrasjoner av memantin fra 70 til 150 ng/ml
(0,5 -1 pmol) med store interindivid @ariasjoner. Nar det ble gitt daglige doser pa 5 til 30 mg, ble
det beregnet en gjennomsnittlig c%&pinalv&ske (CSF)/serum-ratio pa 0,52. Distribusjonsvolumet
er omkring 10 I/kg. Cirka 45 %aﬂ memantin bindes til plasmaproteiner.

N

*

\S

I menneskekroppen fin . 80 % av sirkulerende memantinrelatert materiale som modersubstansen.
Hovedmetabolitter i menneSket er N-3,5-dimetyl-gludantan, en isomerisk blanding av 4- og 6-
hydroksy-memantinfog, 1-nitroso-3,5-dimetyl-adamantan. Ingen av disse metabolittene viser NMDA-
antagonistisk akt@ ngen cytokrom P 450-katalysert metabolisme er vist in vitro.

Biotransformasjon

h enn 99 % ble utskilt renalt.

I en studieogp-memantin ble gitt oralt, ble gjennomsnittlig 84 % av dosen gjenvunnet innen
20 dager,

Elimings

tin elimineres pa en monoeksponensiell méate med en terminal ty, pa 60 til 100 timer. Hos
ige med normal nyrefunksjon er total clearance (Cliot) pa inntil 170 ml/min/1,73 m?, og deler av
al’renal clearance oppnas ved tubuler sekresjon.

VRenal handtering innebeerer ogsé tubuler reabsorpsjon, muligens mediert av katione
transportproteiner. Renal eliminasjonsrate av memantin ved alkalisk urin kan bli redusert med en
faktor pa 7 til 9 (se pkt. 4.4). Alkalisk urin kan vere et resultat av drastiske endringer i kostholdet,
f.eks. fra kosthold med kjett til vegetarkost, eller stort inntak av syrengytraliserende midler.



Linearitet
Studier hos frivillige har vist linezer farmakokinetikk i doseomradet fra 10 til 40 mg.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold \Q

Ved en memantindose pa 20 mg per dag tilsvarer CSF nivaene ki-verdien (k; = inhibisjonskonst@
memantin, som er 0,5 pmol i fremre hjernebark hos mennesker. %

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

| korttidsstudier i rotter har memantin, som andre NMDA-antagonister, fremkalt ne‘g@
vakuolisering og nekrose (Olney-lesjoner) bare etter doser som forer til svaert haye pe
serumkonsentrasjoner. Ataksi og andre prekliniske tegn har forekommet forut fofyakuolisering og
nekrose. Siden virkningene ikke har blitt observert i langtidsstudier verken ho@agere eller ikke-
gnagere, er den kliniske relevansen av disse funnene ukjent.
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Okulere endringer ble observert inkonsistent i toksisitetsstudier med gjéntatte doser hos gnagere og
hunder, men ikke hos aper. Spesifikke oftalmoskopiske undersoke &&ﬂ'ﬁ ke studier med memantin
har ikke vist okuleare endringer. 16

Det ble observert fosfolipidose i pulmonare makrofager pga. ning av memantin i lysosomer
hos gnagere. Denne virkningen er kjent fra andre virkestoffe katione, amfifile egenskaper. Det
kan veere en mulig sammenheng mellom denne akkumulasjonen<g vakuoliseringen som er observert i
lunger. Denne virkningen ble bare observert ved hoye i gnagere. Den kliniske relevansen av
disse funnene er ukjent. &

ingen bevis pa karsinogenitet i livstidsstudier h®s, mus og rotter. Memantin var ikke teratogent i rotter
0g kaniner, selv ved maternalt toksiske d se@ et ble ikke funnet skadelige virkninger av memantin
pa fertilitet. Hos rotter ble det funnet redus stervekst ved testdoseniva, som er identisk eller noe

hayere enn doser for mennesker. @

Det har ikke blitt observert gentoksisitet etter t@ emantin i standardtester. Det foreligger

6. FARMASQOYTISKE %&NINGER

L 4
6.1 Fortegnelse over hj:tehbffer

Tablettkjerne @

Cellulose, mikrokrystallinsk
Krysskarmellose ium
Silika, kollok fri

Magnesiulns%\

@xl m
V ernoksid, gul (E 172)

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.



6.3 Holdbarhet

4 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser Q
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser. ®\
6.5 Emballasje (type og innhold) %
Aluminium-PVC/PVDC blisterpakninger i esker inneholdende 28, 30, 42, 50, 56, 62&@ 0g 112
filmdrasjert tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er palagt markedsfort.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon @Q

Ingen spesielle forholdsregler. !\

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATEL

Pharmathen S.A. Q
6, Dervenakion str.
15351 Pallini, Attiki {

Hellas @

8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSE@/IMER (NUMRE)

EU/1/13/826 /001 AN
EU/1/13/826 /002

EU/1/13/826 /003 Q)
EU/1/13/826 /004 \P
EU/1/13/826 /005

EU/1/13/826 /006 . \k'
EU/1/13/826 /012 N

EU/1/13/826 /013 .&
EU/1/13/826 /014

DATO @STE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for f;arrkedsf@rmgstillatelse: 22 april 2013
Dato for 5| ornyelse: 08 januar 2018

PDATERINGSDATO

;]ert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
V emlddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Memantine LEK 20 mg tabletter, filmdrasjert

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

,30)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 20 mg memantinhydroklorid, tilsvarende 16,62 mg mem%n.

‘&0

3. LEGEMIDDELFORM &

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

Tablett, filmdrasjert. Q
)

Blek red, oval filmdrasjert tablett med delestrek pa den ene siden.

Tabletten har delestreken men skal ikke deles. !

4, KLINISKE OPPLYSNINGER O

4.1 Indikasjoner Q

Behandling av voksne pasienter med moderat til alvorl':g d av Alzheimers sykdom.

4.2 Dosering og administrasjonsméte Q

Behandlingen ber initieres og veiledes av lege fagd €rfaring i diagnostisering og behandling av
Alzheimers demens. Behandlingen skal bar gsettes hvis en omsorgsperson er tilgjengelig og
jevnlig kan monitorere pasientens inntak a medisinske produktet. Diagnostisering ber gjeres i trad

dosering av memantin ber vurderes regelmessig, og helst
” linisk nytte og hvordan pasienten taler behandlingen ber

e kliniske retningslinjer. Vedlikeholdsbehandling kan
fortsette sa lenge terapeutisk e% sees og pasienten taler memantinbehandlingen. Seponering ber
vurderes nér det ikke lenger fﬁ‘ﬁ pa terapeutisk effekt eller hvis pasienten ikke lenger téler

behandlingen. {

Dosering @

Voksne

Dosetitrering
Den maksima ge dose er 20 mg per dag. Risikoen for uenskede virkninger reduseres ved &
gradvis eke f@ p med 5 mg per uke i de farste tre ukene pa folgende méate. For opp-titrering er andre

med gjeldende retningslinjer. Tolerans
innen tre maneder etter behandlingss
vurderes regelmessig i trdd med

tablettster@K gjengelig.
Uke 1{daty1-7):
Pasij ber ta én 5 mg filmdrasjert tablett per dag i syv dager.

@ (dag 8-14):
@s' nten ber ta én 10 mg filmdrasjert tablett per dag i syv dager.

\/Uke 3 (dag 15-21):

Pasienten ber ta én 15 mg filmdrasjert tablett per dag i syv dager.

Fra uke 4 og fremover (dag 22-28):
Pasienten ber ta én 20 mg filmdrasjert tablett per dag i 7 dager.
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Maksimal daglig dose er 20 mg per dag.

Vedlikeholdsdose
Anbefalt vedlikeholdsdose er 20 mg per dag.

Spesielle populasjoner \Q

Eldre %
Pa grunnlag av kliniske studier er den anbefalte dosen for pasienter over 65 ar 20 mg daglig so
beskrevet ovenfor. {

Nedsatt nyrefunksjon ‘%k
Hos pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 50-80 ml/min) er det ikke nedvendig
med dosejustering. Hos pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatinincﬁquce 30-

49 ml/min) ber daglig dose veere 10 mg. Hvis godt tolerert etter minst 7 dage andling kan dosen
okes til 20 mg/dag i1 henhold til vanlig opptitreringsplan. Hos pasienter me lig nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance 5-29 ml/min) ber daglig dose vere 10 dag.

Hos pasienter med mild eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child A og Child-Pugh B) er det
ikke ngdvendig med dosejustering. Det finnes ikke data om bmm emantin hos pasienter med
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Administrasjon av Memantine: nbefales ikke til pasienter med

Nedsatt leverfunksjon E\P

alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Pediatrisk populasjon {
Sikkerhet og effekt av Memantine LEK hos barn und ar har ennd ikke blitt fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmaéte Q
Memantine LEK er til oral bruk. \®

Memantine LEK ber administreres én gang om dagen og ber tas til samme tid hver dag. De
filmdrasjerte tablettene kan tas med il en mat.

4.3 Kontraindikasjoner
L 4

Overfelsomhet overfor virk stht eller overfor et eller flere av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4  Advarsler og forgiktighetsregler

Forsiktighet ber ut&s,hos pasienter med epilepsi, som har hatt tidligere episoder med krampeanfall
eller pasienter so@predisponert for epilepsi.

Samtidig b@-metyl-D-aspartat(NMDA)-antagonister som amantadin, ketamin eller

® ° . - . °
dekstrome ber unngas. Disse aktiv substansene virker pa det samme reseptorsystemet som

memantin, ivirkninger (i hovedsak relatert til det sentrale nervesystemet (CNS)) kan derfor
forek oftere eller vaere mer uttalte (se ogsa pkt. 4.5).
faktorer som kan gke pH-verdien i urin (se avsnitt 5.2 "Eliminasjon"), kan gjere det nedvendig
oye overvaking av pasienten. Disse faktorene inkluderer drastiske endringer i kostholdet, f.eks.

@: sthold med kjett til vegetarkost, eller stort inntak av syreneytraliserende midler. Urin-pH kan
V gsé bli gkt ved tilstander av renal tubulaer acidose (RTA) eller alvorlige urinveisinfeksjoner med
Proteus bacteria.

I de fleste kliniske utprevingene ble pasienter som nylig hadde hatt hjerteinfarkt, ubehandlet kongestiv
hjertesvikt (NYHA 111-1V) eller ukontrollert hoyt blodtrykk ekskludert. P& grunn av dette finnes det
bare begrensede data, og pasienter med disse tilstandene ber overvakes naye.
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Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s& godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Pa grunn av de farmakologiske effektene og virkningsmekanismen til memantin, kan felgende @
interaksjoner forekomme: %

° Virkningsmekanismen tilsier at effektene av L-dopa, dopaminerge agonister og an Ilnerglka
kan forsterkes av samtidig behandling med NMDA-antagonister som f.eks.
Effektene av barbiturater og neuroleptika kan bli redusert. Samtidig admini R@v memantin
med de spasmolytiske legemidlene dantrolen eller baklofen, kan modlflser d
det kan vaere nedvendig med en dosejustering.

. Samtidig bruk av memantin og amantadin ber unngés pé grunn av risil@pfarmakotoksisk
psykose. Begge virkestoffer er kjemisk relaterte NMDA-antagoniste, samme kan gjelde for

effekter og

ketamin og dekstrometorfan (se ogsa pkt.4.4). Det finnes én publ port om en mulig
risiko ogsé for kombinasjonen memantin og fenytoin.

. Andre virkestoffer som cimetidin, ranitidin, prokainamid, kifi Inin og nikotin som bruker
det samme renale kationiske transportsystem som amantadi ogsé muligens interagere med
memantin og innebare en mulig risiko for ekte plasmani

. Det er mulig at serumnivaet av hydroklortiazid (HCT) res nar memantin administreres

sammen med HCT eller kombinasjonpreparater med

. Etter markedsforing er det rapportert enkelttilfellegfav ekt ™ International Normalized Ratio”
(INR) hos pasienter som samtidig er behandletﬁzarfarin. Selv om det ikke er sett noen
arsakssammenheng, anbefales ngye monitorexi protrombintid eller INR for pasienter som
samtidig behandles med orale antikoagulant%

I enkeltdose farmakokinetikk (PK)-studier h e friske personer ble det ikke observert relevante
virkestoff-virkestoff interaksjoner av memK ed glyburid/metformin eller donepezil.

I en klinisk studie med unge friske frh@e ble det ikke sett relevant effekt av memantin pa
farmakokinetikken til galantamin

Memantin hemmet ikke CYP,D%A& 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin som inneholdt monooksygenase,
epoksid hydrolase eller sulfateﬂﬂg n vitro.

4.6 Fertilitet, gravid@g amming
Graviditet &

Det er ingen r@enset mengde data fra bruk av memantin hos gravide kvinner. Dyrestudier

indikerer en redusert intrauterin vekst ved testdosenivd, som er identisk eller noe heyere enn
doser for er (se avsnitt 5.3). Potensiell risiko hos mennesker er ukjent. Memantin skal ikke
brukes u raV|d|tet med mindre det er helt nedvendig.

@ ikke kjent om memantin skilles ut i morsmelk hos mennesker, men med tanke pé hvor lipofilt
@ er, antas dette & forekomme. Kvinner som tar memantin, ber ikke amme.

VFertllltet

Det er ikke pavist bivirkninger av memantin i ikke-kliniske studier pa mannlig og kvinnelig fertilitet.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner
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Moderat til alvorlig Alzheimers sykdom pleier vanligvis & nedsette evnen til & kjere motorkjeretoy og
betjene maskiner. | tillegg kan Memantine LEK pavirke evnen til & kjore og bruke maskiner i lett til
moderat grad, slik at dagpasienter ber informeres om & vere spesielt oppmerksomme.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

%0)

I kliniske studier med pasienter med mild til alvorlig demens, som involverte 1,784 pasienter%
behandlet med memantin og 1,595 pasienter behandlet med placebo, var forekomst av bivirkninger
med memantin den samme som for de med placebo; bivirkningene var vanligvis mild derat
alvorlige. De vanligste bivirkningene, med heyere forekomst i memantin-gruppen %
placebogruppen var svimmelhet (henholdsvis 6.3% vs. 5.6%), hodepine (5.2% vs, 3.9%), forstoppelse
(4.6% vs. 2.6%), sevnighet (3.4% vs. 2.2%) og hypertensjon (4.1% vs. 2,8%.

Bivirkningstabell @Q

L 4
Felgende bivirkninger, listet i tabellen, er observert i kliniske studier. m %mantin, og etter at
produktet ble markedsfort. %

Bivirkninger er rangert etter organklasse. Folgende inndeling er T sveert vanlige (>1/10), vanlige
(>1/100 til <1/10), mindre vanlige (> 1/1,000 til <1/100), sjeldg /10,000 til <1/1,000), svaert
sjeldne (< 1/10,000), ikke kjent (kan ikke beregnes fra tilgjee data). Innenfor hver
frekvensgruppering er bivirkningene listet opp etter synl«qie alvorlighetsgrad.

V_ N
Organklassesystem Frekvens " )Bivirkning
Infeksigse og parasitteere sykdommer Mindre va Soppinfeksjoner
Forstyrrelser i immunsystemet Vanlig Overfolsomhet for legemidlet
Psykiatriske lidelser Vanli - Somnolens
in anlige  Forvirring
Me vanlige Hallusinasjoner*
kke kjent Psykotiske reaksjoner?
Nevrologiske sykdommer  \Wnlige Svimmelhet
) anlige Balansesykdommer

A% Mindre vanlige  Unormal gange
TN Svert sieldne _ Anfall

Hjertesykdommer & M Mindre vanlige  Hjertesvikt
7>

Karsykdommer Vanlige Hypertensjon
Mindre vanlige  Venetrombose/tromboembolisme
Sykdommer i resp@sorganer, Vanlige Dyspng
thorax og mediastiay
Gastrointestinﬂgg@ommer Vanlige Forstoppelse
Mindre vanlige  Oppkast
" Ikke kjent Pankreatitt?
Sykdompmer Never og galleveier Vanlige Forheyede leverfunksjonsverdier
Q' Ikke kjent Hepatitt
Ge lidelser og reaksjoner pa Vanlige Hodepine
a istrasjonsstedet Mindre vanlige  Tretthet

usinasjoner er stort sett rapportert hos pasienter med alvorlig Alzheimers sykdom.
VZ Enkelttilfeller rapportert etter markedsfering.

Alzheimers sykdom er blitt forbundet med depresjon, selvmordstanker og selvmord. Etter
markedsfering er slike hendelser rapportert hos pasienter som er behandlet med memantin.
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Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V

4.9 Overdosering ®\

Det er begrenset erfaring med overdose fra kliniske studier og etter markedsforing. 9

Symptomer ‘&Oﬁ

Relativt store overdoser (henholdsvis 200 mg og 105 mg/dag i 3 dager), har vaert forbuhdet med enten
bare tretthet, svakhet og/eller diare eller ingen symptomer. Ved overdoser pa mifidre,enn 140 mg eller
ukjent dose har pasientene hatt symptomer fra sentralnervesystemet (forvirring, Seynighet, somnolens,
svimmelhet, agitasjon, aggresjon, hallusinasjoner og unormal gange) og/ell e-tarmbesveer

It
symptomer fra sentralnervesystemet (koma i 10 dager og senere do o@ Syn og agitasjon). Pasienten

(oppkast og diare). .
Ved den heyeste rapporterte overdosen har pasienten overlevd ora \Eb 2000 mg memantin med
ble behandlet symptomatisk og med plasmaferese. Pasienten ko@i tten varige mén.

I et annet tilfelle med stor overdose overlevde ogsa pasientee restituert. Pasienten hadde fatt
400 mg memantin oralt. Pasienten fikk symptomer fra sentralner¥esystemet som rastleshet, psykose,
synshallusinasjoner, krampetendens, somnolens, stupo evisstlashet.

Behandling Q

Behandlingen er symptomatisk ved overdose. I@ﬁnes ikke antidot mot forgiftning eller overdose.
Standard prosedyrer for & fjerne virkestoffet .mageskylling, aktivt kull (for & hindre potensiell
enterohepatisk resirkulasjon), surgjering a en og forsert diurese ber benyttes etter behov.

Ved tegn og symptomer pa generell \%ﬂmulering av sentralnervesystemet (CNS), ber en vurdere
symptomatisk behandling. \L

L 4
5. FARMAKOLOGIS&I?EGENSKAPER
5.1 Farmakodynam@ enskaper

Farmakoterapeutis&uype: Psykoanaleptika; Andre midler mot demens, ATC-kode: NO6DX01.

Det er i gkende ggevis for at svikt i glutamaterg neurotransmisjon, serlig ved NMDA-reseptorer,
bidrar til lgéi ptomatikk og sykdomsutvikling i neurodegenerativ demens.

Meman Xn spenningsavhengig, ikke-kompetitiv NMDA-reseptorantagonist med moderat
affinitet. Den modulerer virkningen av patologisk gkte spenningsnivéer av glutamat som kan fere til
nev, ysfunksjon.

ke studier

V n pivotal monoterapistudie pa pasienter med moderat til alvorlig Alzheimers sykdom (”mini mental
state examination” (MMSE) totalskér ved baseline pa 3-14) inkluderte 252 polikliniske pasienter.
Studien viste bedre effekt av memantinbehandling sammenlignet med placebo ved 6 maneder
(observed Cases Analysis for the clinician’s interview based impression of change (CIBIC-Plus):
p=0,025; ”Alzheimer’s disease cooperative study — activeties of daily living (ADCS-ADLsev):
p=0,003; severe impairment battery (SIB): p=0,002).
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En pivotal monoterapistudie med memantin i behandling av mild til moderat Alzheimers sykdom
(MMSE totalskér ved baseline pa 10-22) inkluderte 403 pasienter. Memantinbehandlede pasienter
viste en statistisk signifikant bedre effekt enn placebobehandlede pasienter pa de primere
endepunktene: Alzheimer’s disease assessment scale (ADAS-cog) (p=0.003) og CIBIC-plus (p=0.0
ved uke 24 last observation carried forward (LOCF). | en annen monoterapistudie ved mild til mo
Alzheimers sykdom ble 470 pasienter randomisert (MMSE totalskar ved baseline pa 11-23). 1 d@
forhanddefinerte primere analysen ble statistisk signifikans ikke nadd for de primare
effektendepunktene ved uke 24.

En metanalyse av pasienter med moderat til alvorlig Alzheimers sykdom (MMSE tota & 20) fra
seks fase 11, placebokontrollerte, 6-méneders studier (inkludert monoterapistudier %‘ er med
pasienter pa en stabil dose acetylkolinesterasechemmere) viste at det var en statistisk signifikant effekt i
faver av memantinbehandling pé de kognitive, globale og funksjonelle domenei@s pasienter med

samtidig forverring i alle tre domener viste resultatene en statistisk signifika t av memantin i 4
forhindre forverring. Dobbelt sa mange placebobehandlede pasienter som tinbehandlede
pasienter viste forverring i alle tre domener (21% vs. 11%, p<0.0001).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper z\k
Absorpsjon O

Memantin har en absolutt biotilgjengelighet pa rundt 100 %.%’ mellom 3 og 8 timer. Det finnes
ingen indikasjoner pa at mat pavirker absorpsjonen av megmanting

Distribusjon @

(0,5 -1 pmol) med store interindividuelle variaSyoner. Nar det ble gitt daglige doser pa 5 til 30 mg, ble
det beregnet en gjennomsnittlig cerebrospin e (CSF)/serum-ratio pa 0,52. Distribusjonsvolumet
er omkring 10 I/kg. Cirka 45 % av meman des til plasmaproteiner.

<

I menneskekroppen finnes ca. 80 % * sirkulerende memantinrelatert materiale som modersubstansen.
Hovedmetabolitter i mennesk%% -3,5-dimetyl-gludantan, en isomerisk blanding av 4- og 6-
hydroksy-memantin, og 1-£os 3,5-dimetyl-adamantan. Ingen av disse metabolittene viser NMDA-

Daglige doser pa 20 mg forer til steady-state pI@ entrasjoner av memantin fra 70 til 150 ng/ml

Biotransformasjon

cytokrom P 450-katalysert metabolisme er vist in vitro.

antagonistisk aktivitet. In
| en studie der 14C-mema% ble gitt oralt, ble gjennomsnittlig 84 % av dosen gjenvunnet innen
20 dager, og mer e&g% ble utskilt renalt.

Eliminasjon \
Memantin eres pa en monoeksponensiell mate med en terminal ty, pé 60 til 100 timer. Hos

frivilli normal nyrefunksjon er total clearance (Cliot) pé inntil 170 ml/min/1,73 m?, og deler av
total renaltelearance oppnas ved tubular sekresjon.

ortproteiner. Renal eliminasjonsrate av memantin ved alkalisk urin kan bli redusert med en

%ﬁémdtering inneberer ogsa tubulaer reabsorpsjon, muligens mediert av katione
@kt r pa 7 til 9 (se pkt. 4.4). Alkalisk urin kan vere et resultat av drastiske endringer i kostholdet,

.eks. fra kosthold med kjett til vegetarkost, eller stort inntak av syrengytraliserende midler.
Linearitet

Studier hos frivillige har vist linezer farmakokinetikk i doseomradet fra 10 til 40 mg.
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Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Ved en memantindose pa 20 mg per dag tilsvarer CSF nivaene ki-verdien (ki = inhibisjonskonstant) til
memantin, som er 0,5 pmol i fremre hjernebark hos mennesker.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata \Q

| korttidsstudier i rotter har memantin, som andre NMDA-antagonister, fremkalt neuronal %
vakuolisering og nekrose (Olney-lesjoner) bare etter doser som forer til svaert haye peak
serumkonsentrasjoner. Ataksi og andre prekliniske tegn har forekommet forut for vakuoligering og
nekrose. Siden virkningene ikke har blitt observert i langtidsstudier verken hos gna er@ ikke-
gnagere, er den kliniske relevansen av disse funnene ukjent. %\

Okulere endringer ble observert inkonsistent i toksisitetsstudier med gjentatte (&?ms gnagere og
hunder, men ikke hos aper. Spesifikke oftalmoskopiske undersekelser i klinisiec ier med memantin

har ikke vist okulare endringer. @

L 4
Det ble observert fosfolipidose i pulmonare makrofager pga. opphopnifg emantin i lysosomer
hos gnagere. Denne virkningen er kjent fra andre virkemidler med ; amfifile egenskaper. Det
kan vere en mulig sammenheng mellom denne akkumulasjonen o oliseringen som er observert i
lunger. Denne virkningen ble bare observert ved haye doseri g ~ Den kliniske relevansen av

ingen bevis pa karsinogenitet i livstidsstudier hos mu tter. Memantin var ikke teratogent i rotter
og kaniner, selv ved maternalt toksiske doser, og det lle’ikke funnet skadelige virkninger av memantin
pa fertilitet. Hos rotter ble det funnet redusert fost ved testdoseniva, som er identisk eller noe
hayere enn doser for mennesker. Q

6. FARMASOYTISKE 0PPLYSNI§$

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffjr®

Tablettkjerne

disse funnene er ukjent.
Det har ikke blitt observert gentoksisitet etter testing gmantn' i standardtester. Det foreligger
S

*

Cellulose, mikrokrystallins(\

Silika, kolloidal vannfri

Krysskarmellose natriur@
Magnesiumstearat

FiImdrasiering é’
Polyvinylgl

Macrogol

Titandigks 171)
Talku

Jer ,gul (E 172)

L@ 1d, red (E 172)
@2 Uforlikeligheter
Vlkke relevant.

6.3 Holdbarhet
4 3r.
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold) \Q

Aluminium-PVC/PVDC blisterpakninger i esker inneholdende 28, 30, 42, 56, 98 og 100 film te

tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er palagt markedsfort. é
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon K
Ingen spesielle forholdsregler. é’

A,
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pharmathen S.A. b
6, Dervenakion str.

15351 Pallini, Attiki O
Hellas Q

8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUM@{ (NUMRE)

EU/1/13/826 /007

EU/1/13/826 /008 Q
EU/1/13/826 /009 @
EU/1/13/826 /010 AN
EU/1/13/826 /011

EU/1/13/826 /015 @
9. DATO FOR FQRSTB%ﬁ(EDSFQRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsf@ﬂ%tillatelse: 22 april 2013
Dato for siste fornyelse:@a uar 2018

10. OPPDA@&SDATO

Detaljert ir sjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/

Q
>
Y
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release
Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57, 1526 Ljubljana
Slovenia \Q

Pharmathen International S.A. %
Industrial Park Sapes

Rodopi Prefecture (
Block No 5

EL-69300 Rodopi (@

Hellas &
Pharmathen S.A. Q

6 Dervenakion str.

15351 Pallini, Attiki @

Hellas '\

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren sosvarlig for batch release for

gjeldende batch. O

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRQ{E@LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Ved , Preparatomtale, pkt. 4.2.).

S

C. ANDRE VILKAR ELLER KRAV TIL'MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
° Periodiske sikkerhetsoppdatering orter (PSUR)
EURD-listen (European Union R Date list), som er gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av

direktiv 2001/83/EF og i enhv tering av EURD-listen som publiseres pa nettsiden til Det
europeiske legemiddelkontoré e European Medicines Agency).

Kravene for innsendelse av periodis!e@erhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i

D.  VILKAR ELLERRESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohﬁn@&;gsplan (RMP)
Ikke relevarb
L 4

o)@@
Vg
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTRE EMBALLASJE

7
|1.  LEGEMIDLETS NAVN , 7
Memantine LEK 10 mg tabletter, filmdrasjert 0\
memantinhydroklorid K

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) S

X

Hver filmdrasjert tablett inneholder 10 mg memantinhydroklorid tilsvar%l mg memantin.

[3.  LISTE OVER HJELPESTOFFER .b

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINC%RRELSE)

Tablett, filmdrasjert @
28 filmdrasjerte tabletter

30 filmdrasjerte tabletter Q
42 filmdrasjerte tabletter Q

50 filmdrasjerte tabletter

56 filmdrasjerte tabletter \@
60 filmdrasjerte tabletter
98 filmdrasjerte tabletter

100 filmdrasjerte tabletter @
112 filmdrasjerte tabletter !
0\

| 5. ADMINISTRASJQNSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Les pakningsvedlegget &uk.

Oral bruk. \é’

L OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

@EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Y

8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLfEESﬁN |
Pharmathen S.A.
6, Dervenakion str. ‘@
15351 Pallini, Attiki
Hellas &

Tel.: +30 210 66 65 067 Q
[12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRQ! N

EU/1/13/826 /001 28 filmdrasjerte tabletter

EU/1/13/826 /002 30 filmdrasjerte tabletter O
EU/1/13/826 /003 42 filmdrasjerte tabletter
EU/1/13/826 /004 50 filmdrasjerte tabletter

EU/1/13/826 /005 56 filmdrasjerte tabletter {
EU/1/13/826 /006 60 filmdrasjerte tabletter @
EU/1/13/826 /012 98 filmdrasjerte tabletter

EU/1/13/826 /013 100 filmdrasjerte tabletter Q
EU/1/13/826 /014 112 filmdrasjerte tabletter Q

N,

N g

13. PRODUKSJONSNUMMER =

Batch nr: \P
’\k
| 14. GENERELL KLASSIFI‘RASJON FOR UTLEVERING

[15. BRUKSAV%MNG |

[16. INF{@ASJON PA BLINDESKRIFT |
O

Memanptige EEK10 mg

y
SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
KKODE

\/Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:

O
e
Q



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTERPAKNING FOR TABLETTER

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Memantine LEK 10 mg tabletter, filmdrasjert Q

memantinhydroklorid (@

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTI LLATE%

Pharmathen S.A. N @
)

g

3. UTLOPSDATO

2N
Utlepsdato QOU

v

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

{
Batch nr: @
S

5.  ANNET P
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTRE EMBALLASJE

4

|1. LEGEMIDLETS NAVN , 7

Memantine LEK 20 mg tabletter, filmdrasjert 0\

memantinhydroklorid K
| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) S

~
Hver filmdrasjert tablett inneholder 20 mg memantinhydroklorid tilsvar&%g,ﬁz mg memantin.
.\

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER \/J

O

[4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING%@RRELSE)

Tablett, filmdrasjert. @
28 tabletter, filmdrasjert

30 tabletter, filmdrasjert Q
42 tabletter, filmdrasjert. Q

56 tabletter, filmdrasjert.

98 tabletter, filmdrasjert. \@

100 tabletter, filmdrasjert.

| 5. ADMINISTRASJONSMA G ADMINISTRASJONVEI(ER)

L 4
Les pakningsvedlegget for bruﬁ

Oral bruk. é

6. ADVARSE M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevar s @\amehg for barn.

@ TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Q/

UTLOPSDATO

&lﬂpsdato

1 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

r'Q

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATELS@@

Pharmathen S.A. @
6, Dervenakion str. %

15351 Pallini, Attiki

Hellas Q
Tel.: +30 210 66 65 067

Email: info@pharmathen.com ‘@

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) QY

N
EU/1/13/826 /007 28 tabletter, filmdrasjert ¢ @
EU/1/13/826 /008 30 tabletter, filmdrasjert N !\
EU/1/13/826 /009 42 tabletter, filmdrasjert b
EU/1/13/826 /010 56 tabletter, filmdrasjert

EU/1/13/826 /011 98 tabletter, filmdrasjert @)
EU/1/13/826 /015 100 tabletter, filmdrasjert Q
| 13. PRODUKSJONSNUMMER @‘

Batch nr: QQ

b
[14. GENERELL KLASSlFlKASJo@(UTLEVERlNG
-

[15. BRUKSANVISNING . | % |

~N

[16.  INFORMASJON R&‘BLINDESKRIFT |

Memantine LEK 20 mg®

o )
17. SI ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKO

e

Todim@al strekkode, inkludert unik identitet

gIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
:-, MENNESKER

e

—

0" o

N:

pd
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER MED TABLETTER

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Memantine LEK 20 mg tabletter, filmdrasjert
memantinhydroklorid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATE

Q‘
Pharmathen S,A. .'\
Xk
[3. UTLOPSDATO \J
Utlepsdato Q
[4.  PRODUKSJONSNUMMER n’k
&/
Batch nr. Q
o
[5.  ANNET \¢Y
S
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B. PAKNINGSVEDL



Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Memantine LEK 10 mg filmdrasjerte tabletter
Memantine LEK 20 mg filmdrasjerte tabletter

memantinhydroklorid \Q

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke legemidlet. Det inn r
informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen. Q

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. DetK de dem,
selv om de har symptomer pa sykdomsom ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirkningene blir plagsomrﬂ‘.wer du merker
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitié4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: ‘,\0
1. Hva Memantine LEK er, og hva det brukes mot \P

2. Hva du ma vite for du bruker Memantine LEK b

3. Hvordan du bruker Memantine LEK O

4, Mulige bivirkninger

5. Hvordan du oppbevarer Memantine LEK Q

6.

Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjoK

“

1. Hva Memantine LEK er og hva det bruk&%t

Hvordan virker Memantine LEK Q
Memantine LEK inneholder virkestoffet l@inhydroklorid.

Memantine LEK tilherer en legemiddelgruppe kjent som midler mot demens.

Hukommelsestap ved Alzheimers syk skyldes en forstyrrelse i signaloveferingen i hjernen.
Hjernen inneholder siakalte N-metyl artat (NMDA)-reseptorer som er involvert i overforing av
nervesignalene som er viktige for [agimg og hukommelse. Memantine LEK herer til en gruppe
medisiner som kalles NMDA; antagonister. Memantine LEK virker pa disse NMDA-
reseptorene for & forbedre OVGM gen av nervesignaler og hukommelsen.

Hva brukes Memantir;&&( for

Memantine LEK bruke handling av pasienter med moderat til alvorlig Alzheimers sykdom.

2. Hva dg@e for du bruker Memantine LEK

Bruk ikke ntine LEK
-dersom Xa lergisk overfor memantinhydroklorid eller et av de andre innholdsstoffene i dette
legemi istet opp i avsnitt 6)

Ad er og forsiktighetsregler
r deg med lege eller apoteket for du bruker Memantine LEK.
dersom du tidligere har hatt epileptiske anfall
P dersom du nylig har hatt hjerteinfarkt, eller hvis du lider av hjertesvikt eller av ukontrollert hgyt

\/ blodtrykk (hypertensjon).

I disse tilfellene ma behandlingen overvakes neye, og effekten av behandlingen med Memantine LEK
ma vurderes jevnlig av legen din.
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Hvis du har nedsatt nyrefunksjon (nyreproblemer), ma legen overvéake nyrefunksjonen din naye og om
nedvendig tilpasse memantindosene i henhold til det.

Samtidig bruk av legemidler som amantadin (for behandling av Parkinsons sykdom), ketamin (et

middel vanligvis brukt som bedavelsesmiddel), dekstrometorfan (vanligvis brukt mot hoste) og aner
NMDA-antagonister, bar unngas.

Barn og ungdom &
Memantine LEK ber ikke brukes av barn og ungdom under 18 éar.

Andre legemidler og Memantine LEK é

Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har brukt eller kan andre-legemidler.
Dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler. &

Virkningene av spesielt folgende medisiner kan endres av Memantine LEK@Q kan vaere
nedvendig for legen din & endre dosen av disse: .

- dantrolen, baklofen
- cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin, nikotin @
- hydroklortiazid (eller enhver annen kombinasjon med hy; rtiazid)

- amantadin, ketamin, dekstrometorfan z\k

- antikolinergika (stoffer som vanligvis brukes for & beha roblemer eller kramper i tarmen)
- antikonvulsiva (stoffer som brukes for & hindre og lipdre krampeanfall)
- barbiturater (stoffer som vanligvis brukes som sovemiddel)

- dopaminerge agonister (stoffer som L-dopa, bro iptin)
- neuroleptika (stoffer som brukes i behandling mentale lidelser)
- perorale antikoagulantia (stoffer som bruke indre blodpropp)

Hvis du kommer pa sykehus, ma du si fr: til@n at du bruker Memantine LEK.

Inntak av Memantine LEK sammen imed mat og drikke

Du ber informere legen din dersom g har endret kostholdet ditt drastisk eller kommer til & gjore
det (for eksempel fra vanlig kosth&%ﬂ;trengt vegetarisk kosthold), eller hvis du har RTA (nedsatt
renal tubuleer acidose, dvs. et C% d av syredannende stoffer i blodet pa grunn av nedsatt
nyrefunksjon (darlig nyrefunKsjoh,) eller alvorlige urinveisinfeksjoner, ettersom det kan gjore det
nedvendig for legen din ﬁj{tere medisinendosen din.

Graviditet og amming
Radfer deg med lege ellerdpotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan vere gravid%; planlegger & bli gravid.

Graviditet \
Bruk av mer@w hos gravide kvinner anbefales ikke.

0\
Ammin
Kvinner sém tar Memantine LEK, ber ikke amme.
j Zﬁ og bruk av maskiner

vil fortelle deg hvorvidt sykdommen pavirker din evne til & kjore og bruke maskiner.
illegg kan Memantine LEK pévirke reaksjonsevnen din slik at du ikke kan kjere eller bruke

V@askiner pa en trygg mate.
Memantine LEK inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er sa godt som
“natriumfritt”.
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3. Hvordan du bruker Memantine LEK
Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du e

usikker.
N

Dosering
Anbefalt dose av Memantine LEKfor voksne og eldre pasienter er 20 mg en gang daglig. Der@an
okes gradvis etter folgende daglige behandlingsskjema for & redusere risikoen for bivirkniﬁer:

uke 2 én 10 mg tablett é
uke 3 én og en halv 10 mg tablett Q
uke 4 to 10 mg tabletter eller en Y @
0g videre 20 mg tablett én gang \k_
daglig b

Vanlig startdose er en halv tablett pa 10 mg én gang om dag 5 mg) i den forste uken. Dette gkes
til en tablett pa 10 mg én gang om dagen (1x 10 mg) i deE an en, og til 1 og en halv tablett pa 10

uke 1 en halv 10 mg tablett

mg én gang om dagen i den tredje uken. Fra den fjerde uken er den vanlige dosen 2 tabletter én gang

daglig (1 x 20 mg). @

Dosering hos pasienter med nedsatt nyrefunks'@
Hvis du har nedsatt nyrefunksjon, vil legen avgjorésvilken dose som passer i ditt tilfelle. I slike
tilfeller ber legen undersgke nyrefunksjonen itte intervaller.

Inntak

Memantine LEK ber tas oralt én gang @agen. For at medisinen skal virke hensiktsmessig, mé du ta
den regelmessig til samme tid hv g *Fablettene ber svelges med litt vann. Tablettene kan tas
uavhengig av maltider.

,\k
Behandlingens varighet \

Fortsett & ta Memantine L(sé lenge som du merker nytte av medisinen. Legen ber evaluere
behandlingen jevnlig.

Dersom du tar fogg/;kziv Memantine LEK

- Vanligvis @ e veere skadelig a ta for myeMemantine LEK. Det kan hende at du opplever
okte syfptemer som beskrevet i avsnitt 4, "Mulige bivirkninger".

- Hvis % n stor overdose med Memantine LEK, ma du ta kontakt med legen eller fa
med'& rad ettersom det kan veere nedvendig med medisinsk behandling.

Derso ar glemt 4 ta Memantine LEK

is du har glemt & ta en dose med Memantine LEK, kan du bare vente og sa ta den neste dosen
il vanlig tid.
Q Ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose.

G

4. Mulige bivirkninger

or lege eller apotek dersom du har ytterligere spersmal om bruken av dette legemidlet.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
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Generelt er observerte bivirkninger milde til moderate.

Vanlige (kan rammer opp til 1 til 10 personer):
¢ Hodepine, sgvnighet, forstoppelse, forheyede leverfunksjonsverdier, svimmelhet, Q
balansesykdommer, kortpustethet, hayt blodtrykk og overfelsomhet for legemidlet. \

Mindre vanlige (kan rammer opp til 1 til 21000 personer):
o Tretthet, soppinfeksjon, forvirring, hallusinasjoner, oppkast, unormal gange, hjertefeil og#enos
blodpropp (trombose/tromboembolisme) {

Sveert sjeldne (kan rammer opp til mindre enn 1 bruker av 10 000 personer): ‘@

e Anfall &
Tkke kjent (Hyppighet kan ikke anslds utifra tilgjengelige data):
¢ Bukspyttkjertelbetennelse, leverbetennelse (hepatitt) og psykotiske r, ner
L 4

Alzheimers sykdom er forbundet med depresjon, selvmordstanker og,sélvmord. Dette er rapportert hos

pasienter som er behandlet med memantine. t

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, i t mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om inger direkte via det nasjonale

meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a meld¢ fra on bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette Iegemit@

5. Hvordan du oppbevarer Memanti

Oppbevares utilgjengelig for barn. \@

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsddpoen som er angitt pa esken og blisterpakningen etter
Utlepsdato. Utlepsdatoen er den sist! n i den angitte maneden.

Dette legemidlet har ingen spgSig%.pppbevaringsbetingelser.

hvordan legemidler som j r nedvendig lenger skal kastes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte

Legemidler skal ikke kastesyi avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
miljoet. &

X

6. Inr@i pakningen og ytterligere informasjon
Sammenset\ av Memantine LEK

o Virkestorf er memantinhydroklorid.
mg filmdrasjerte tablett inneholder 10 mg memantinhydroklorid tilsvarende 8,31 mg
antin.
er 20 mg filmdrasjerte tablett inneholder 20 mg memantinhydroklorid tilsvarende 16,62 mg

@ mantin.
Vo Hjelpestoffer er:

Tablettkjernen: mikrokrystallinsk cellulose, krysskarmellose natrium, kolloid, vannfri silika og
magnesiumstearat.

10 mg:
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Filmdrasjering: polyvinylalkohol, titandioksid (E 171), makrogol 3350, talkum og gult jernoksid (E
172)

20 mg:
Filmdrasjering: Polyvinylalkohol, titandioksid (E 171), macrogol 3350, gult jernoksid (E 172)

talkum og redt jernoksid (E 172) \Q

Hvordan Memantine LEK ser ut og innholdet i pakningen :9

siden. Tabletten kan deles i like doser.
Memantine LEK 20 mg filmdrasjerte tabletter er blek red, oval filmdrasjert tablett metvdelestrek pa
den ene siden. Tabletten har delestrek men skal ikke deles

Memantine LEK 10 mg filmdrasjerte tabletter er gule, ovale filmdrasjerte med delez@en ene

Memantine LEK 10 mg filmdrasjerte tabletter er tilgjengelig i PVC / PVD@nium
blisterpakninger pa 28, 30, 42, 50, 56, 60, 98, 100 og 112 tabletter. .
Memantine LEK 20 mg filmdrasjerte tabletter er tilgjengelig i PVC / PxD luminium

blisterpakninger pa 28, 30, 42, 56, 98 og 100 tabletter. 2
Ikke alle pakningssterrelser er markedsfert. O
Innehaver av markedsferingstillatesen D

Pharmathen S.A., 6, Dervenakion str., 15351 Pallini, % Hellas

Tilvirker
Pharmathen S.A , 6, Dervenakion str., 15351 Palkini™Attiki, Hellas
eS, Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300,

Pharmathen International S.A., Industrial Par

Hellas

Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, Ljubljana, Slovenia

For ytterligere informasjon om dette |I@didlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsferingstil

Belgié/Belgique/Belgien ’\ Lietuva

Sandoz n.v./s.a. Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tél/Tel:: +32 2 722 97 81 Tel: + 370 5 2636 037
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Sandoz d.d Represa‘gt}ve office Sandoz n.v./s.a.

Ten.:+ 359 2 @7 Tel: +322722 9781
Ceska repu@ Magyarorszag

Sandoz S.f.b} Sandoz Hungaria Kft.

Tel: + £4208225 775 111 Tel.: + 36 1 430 2896

45 6395 1000 Tel: + 356 21 343 270

Da@' Malta
% AJS Cherubino LTD
V@eutschland Nederland

Sandoz Pharmaceuticals GmbH Sandoz B.V.

Tel: + 49 08024 902-4513 Tel: + 31 (0)36 5241600
Eesti Norge

Sandoz d.d. Estonia Sandoz A/S
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Tel: + 372 6652405 TIf: + 45 6395 1000

E)MGda Osterreich
Sambrook Pharmaceuticals Med SA Sandoz GmbH
TnA:800 110 0333 (ywpic ypéwon) / +30-210- Tel: + 43 5338 200

8194280 Q
>

Espaiia Polska %
Sandoz Farmacéutica, S.A. Lek S.A.

Tel: + 3491 740 12 92 Tel.: + 48 /22/ 549 15 43, +48 [22/ 5Q07 24
France Portugal (@
Sandoz Sandoz Farmacéutica Lda.

Tél: +33 149 64 48 21 Tel: + 351 21 196 40 00 &

Hrvatska Romania Q

Sandoz d.o.o. Sandoz SRL Rom 'a@

Tel: +3851 2353 111 Tel: +4021 4OZ 3 8

Ireland Slovenija

ROWEX LTD Lek Pharm als d.d.

Tel: + 353 27 50077 Tel: + 3& 03327

island Slovenska republika

Sandoz A/S S d.d. organizacna zlozka

Simi:: + 45 6395 1000 T@ 421-2/48 200 600

Italia mi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: + 39 02 96 54 3483 @ Puh/Tel: + 45 6395 1000

TnA: + 357 — 25372425 Tel: + 45 6395 1000

Kvbztpog \ Sverige
P.T.Hadjigeorgiou Co Ltd @ Sandoz A/S
Latvija ’\* United Kingdom

Sandoz d.d. representative office‘tatvia Sandoz Limited
Tel: + 371 6789 2006 Tel: + 44 1276 698020

Dette pakningsveﬁgget ble sist oppdatert

Detaljert inft om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
Iegemiddglk (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/

N
0%@
Vi
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