ANEXO | ,b

RESUMO DAS CARACTERiS'Ef% O MEDICAMENTO

<



1. NOME DO MEDICAMENTO

Memantina LEK 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de cloridrato de memantina, equivalente a 8,31 mg de
memantina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA ,bb

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos revestidos por pelicula, amarelos, oblongos, com ranhura cen&\
O comprimido revestido por pelicula pode ser dividido em doses iguais.

&

4. INFORMACOES CLINICAS 0
4.1 Indicacdes terapéuticas @
Tratamento de doentes adultos com doenga de Alzheimer’ Qada a grave.
4.2 Posologia e modo de administracio Q

O tratamento deve ser iniciado e superv151onado @T‘ meédico com experiéncia no diagnostico e tratamento
da deméncia de Alzheimer. A terapéutica so dé iniciada se estiver disponivel um prestador de cuidados
para monitorizar regularmente a toma do me:%xento pelo doente. O diagnoéstico deve ser realizado de
acordo com as diretrizes atuais. A tole@ida e e a dosagem da memantina devem ser reavaliadas
regularmente, preferencialmente 3 mes&( o inicio do tratamento. Apos este periodo, o beneficio clinico
da memantina e a tolerabilidade do d 0 tratamento devem ser reavaliados regularmente de acordo com
as normas orientadoras clinicas a % tratamento de manutengdo pode prolongar-se enquanto existir
beneficio terapéutico e tolerablhd o tratamento com memantina por parte do doente. A interrup¢do da
terapéutica com memantina de considerada quando deixar de existir evidéncia do efeito trapéutico ou
se o doente ndo tolerar o trat e

Posologia
*

Adultos b\
Titulacdo da dose

A dose diaria ma ¢ de 20 mg por dia. De forma a reduzir o risco de efeitos indesejaveis, a dose de
manutengag ¢ 1da através do aumento gradual de 5 mg por semana ao longo das primeiras 3 semanas,
segundo o métpdo seguinte:

Semana 1 (dia 1-7):
O doente deve tomar metade de um comprimido revestido por pelicula de 10 mg (5 mg) por dia durante 7 dias.

Semana 2 (dia 8-14):
O doente deve tomar um comprimido revestido por pelicula de 10 mg (10 mg) por dia durante 7 dias.

Semana 3 (15-21):
O doente deve tomar um comprimido revestido por pelicula de 10 mg e mais meio (15 mg) por dia durante 7
dias.



Semana 4 e seguintes:
O doente deve tomar dois comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg (20 mg) por dia.

Dose de manuten¢ao
A dose de manuten¢do recomendada é de 20 mg por dia.

Populagoes especiais

Idosos
Com base nos estudos clinicos, a dose recomendada para doentes de idade superior a 65 angs«¢ de 20 mg por
dia (dois comprimidos de 10 mg, uma vez por dia) tal como descrito anteriormente. 2

Compromisso renal

Em doentes com a fun¢ao renal ligeiramente alterada (depuracdo da creatinina 5 /min) ndo ¢
necessario ajuste de dose. Em doentes com compromissso renal moderado (depuragdo da creatinina de

30 - 49 ml/min), a dose diaria devera ser reduzida para 10 mg por dia. Se beQ) rada apds, pelo menos 7
dias de tratamento, a dose devera ser aumentada até¢ 20 mg/dia de acordo esquema de titulacdo padrao.
Em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina S@in) a dose diaria devera ser 10

mg por dia. 0

Compromisso hepdtico @

Em doentes com compromissso hepatico ligeiro a moderado (Child=Pugh A e Child-Pugh B) ndo ha
necessidade de ajuste de dose. Nao estdo disponiveis dados ilizagdo de memantina em doentes com
compromisso hepatico grave. Nao ¢ recomendada a admiti o de Memantina LEK em doentes com
compromisso hepatico grave.

Populagdo pediatrica Q

A seguranga e eficacia de Memantine LEK em 21'1‘% com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido @

Memantine LEK ¢ para uso oral. 1QVQ
d

Memantina LEK deve ser adminis uma vez por dia e tomado a mesma hora todos os dias. Os
comprimidos revestidos por peli podem ser tomados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade 3 9& cia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
4.4  Adverténci recaucoes especiais de utilizacdo

E recomen caugdo em doentes com epilepsia, com antecedentes de episddios convulsivos ou com
fatores prediSgonentes para epilepsia.

A utilizagdo concomitante de antagonistas do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), tais como a amantadina,
cetamina ou o dextrometorfano, devera ser evitada. Estas substancias ativas atuam no mesmo sistema recetor
gue a memantina e, por essa razao, as reagdes adversas [principalmente relacionadas com o sistema nervoso
central (SNC)] poderdo ser mais frequentes ou mais acentuadas (ver também a secgdo 4.5).

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina (ver 5.2 “Elimina¢@0”) requererdo uma monitorizagao
cuidadosa do doente. Estes fatores incluem mudangas drasticas na dieta, por exemplo uma mudanca de dieta
carnivora para vegetariana ou a toma em grande quantidade de produtos gastricos tampao com efeito
alcalinizante. Para além disso, o pH da urina pode ser elevado por episodios de acidose tubular renal (ATR)
ou infegOes graves das vias urinarias provocadas por bactérias Proteus.
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Na maioria dos estudos clinicos, foram excluidos de participar os doentes com enfarte do miocardio recente,
insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada (NYHA I11-IV) ou com hipertensdo ndo controlada.
Consequentemente, os dados disponiveis sdo limitados e os doentes nestas condi¢des devem ser
supervisionados cuidadosamente.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido ou seja, é praticamente
“isento de s6dio”.

45 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Devido aos efeitos farmacologicos e ao mecanismo de acdo da memantina, poderdo o seguintes
interacdes:

. O modo de agdo sugere que 0s efeitos da L-dopa, dos agonistas dopaminé mt dos anticolinérgicos
poderao ser amplificados pelo tratamento concomitante com antagonis A, cOmo a memantina.
Os efeitos de barbittricos e neurolépticos poderdo ser reduzidos. A adgln tracdo concomitante de
memantina e dos medicamentos antiespasmodicos, dantroleno ou b@ 0, pode alterar os efeitos
destes medicamentos, podendo ser necessario um ajuste da dos

. A utiliza¢do concomitante de memantina e amantadina devera &tada, devido ao risco de psicose
farmacotoxica. Ambas as substancias ativas sdo antagonistas DA, quimicamente relacionados.
A mesma recomendagdo podera aplicar-se para a cetamina@extrometorfano (ver também secgdo
4.4). Existe um relatério de caso clinico publicado de um posSivel risco da combinagdo da memantina
com fenitoina.

. Outras substancias ativas, como a cimetidina, ran't? i
que utilizam o0 mesmo sistema de transporte rena i0es que a amantadina, também poderao
interagir com a memantina, conduzindo a um ri tencial de aumento dos seus niveis séricos.

. E possivel que haja uma redugdo dos niveis séricos da hidroclorotiazida (HCT), quando esta, ou
qualquer combinagao contendo hidroclo;ot@a, sdo administradas concomitantemente com
memantina. '§0

o No ambito da experiéncia pos-comergializagao foram notificados casos isolados de aumento do
guociente normalizado internacional ) em doentes tratados concomitantemente com varfarina.
Embora néo tenha sido comproveggﬁxisténcia de uma relagdo causal, aconselha-se uma
monitorizagao rigorosa do tem protrombina ou do INR em doentes a tomar simultaneamente

anticoagulantes orais. @

>Procainamida, quinidina, quinina e nicotina,

Em estudos farmacocinéticos dose tinica realizados em sujeitos jovens e saudaveis, ndo se observou
qualquer interagdo relevante stbstancia ativa/ substancia ativa da memantina com gliburide/metformina ou
com o donepezilo.

Num estudo clinico
memantina na farm

iduos jovens e saudaveis nao se observou qualquer efeito relevante da
inética da galantamina.

A memantina ~@oiu as CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, a flavina monoxigenase, epoxido hidrolase
ou a sulfataga itro.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de memantina em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.
Estudos em animais, indicam potencialidade para a redugdo do crescimento intrauterino a niveis de
exposi¢do idénticos ou ligeiramente superiores aos niveis humanos (ver sec¢do 5.3). O risco potencial para o

ser humano ¢ desconhecido. A memantina nao deve ser utilizada durante a gravidez, a menos que seja
absolutamente necessaria.

Amamentacdo



Nio se sabe se a memantina ¢ excretada no leite humano, embora, tendo em consideragao a lipofilia da
substancia, seja provavel que esta excre¢do possa ocorrer. Mulheres que tomem memantina ndo devem
amamentar.

Fertilidade

Nao foram observadas efeitos adversos derivados do uso da memantina em estudos ndo clinicos de
fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Normalmente, a doenga de Alzheimer moderada a grave provoca perturbagdes na cap e de conduzir e
utilizar maquinas. Para além disso, os efeitos de Memantina LEK sobre a capacida onduzir e utilizar
maquinas sao reduzidos ou moderados, pelo que os doentes em ambulatério dev avisados para terem
cuidados especiais. ?‘/

0\
4.8 Efeitos indesejaveis é

Resumo do perfil de seguranca K/

Nos estudos clinicos sobre deméncia ligeira a grave, envolvendo 1 oentes tratados com memantina e 1595
doentes tratados com placebo, as taxas globais de incidéncia de reac®€S adversas com memantina nao foram
diferentes das do tratamento com placebo; as reagdes adversa m normalmente de gravidade ligeira a
moderada. As reagdes adversas mais frequentes e que registagatestima maior incidéncia no grupo de memantina
do que no grupo placebo foram tonturas (6.3% vs 5.6%, reSgetivamente), cefaleias (5.2% vs 3.9%), obstipagio
(4.6% vs 2.6%), sonoléncia (3.4% vs 2.2%) e hipeﬁens@\l% Vs 2.8%).

Lista tabulada de reacoes adversas ‘/b

*

A tabela seguinte lista todas as reagdes adversas%tadas durante os estudos clinicos com memantina e desde
que foi introduzida no mercado.

As reacdes adversas sdo classificadas &ﬁdo com as classes de sistemas de 6rgdos, usando a seguinte

convencao: muito frequentes (>1/1 quentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100),
raros (>1/10.000 a <1/1.000) e mu 0s (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos i Javeis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de

cada classe de frequéncia.

Classe de sistema de orgae Frequéncia Reaciio adversa
Infecdes e Infesta ~%\V Pouco frequentes  Infe¢des Fungicas
Doengas do siste whitario Frequentes Hipersensibilidade ao
~ medicamento
Perturbagée@ psiquiatrico Freqguentes Sonoléncia
Pouco frequentes  Confusao
N Pouco frequentes  Alucinagdes’
Desconhecido Reagdes psicoticas?
Doengas do sistema nervoso Frequentes Tonturas
Frequentes Alteragdes do equilibrio
Pouco frequentes  Alteragdes no modo de andar
Muito raros Convulsoes
Cardiopatias Pouco frequentes  Insuficiéncia cardiaca
Vasculopatias Frequentes Hipertensao
Pouco frequentes ~ Trombose venosa/tromboembolia
Doengas respiratorias, toracicas e do  Frequentes Dispneia
mediastino




Doengas gastrointestinais Frequentes Obstipacdo
Pouco frequentes ~ Vomitos

Desconhecido Pancreatite?
Afeg¢des hepatobiliares Frequentes Valores analiticos elevados da
funcdo hepatica
Desconhecido Hepatite
PerturbacGes gerais e alteragdes no Frequentes Cefaleias

local de administragcdo

Pouco frequentes  Fadiga

! As alucinacdes foram essencialmente observadas em doentes com doenca de Alzheimeréve.

2 Casos isolados notificados no 4mbito da experiéncia pos-comercializagao.

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressdo, ideagdo suicida e suicidio, se de experiéncia
pds-comercializagdo estes rea¢des foram notificados em doentes tratados com nyv/ na.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas g
O relatorio de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medic ¢ importante. Permite o
acompanhamento continuo do equilibrio beneficio / risco do medicam&d profissionais de satude sao
convidados a denunciar quaisquer reagoes adversas suspeitas através ema nacional de relatorios listado
no Apéndice V. 6

4.9 Sobredosagem @

Existe experiéncia limitada de sobredosagem obtida a pald Qtudos clinicos e experiéncia pos-
comercializagao.

Sintomas Y Q

Sobredosagens relativamente acentuadas (200 ,QS mg/dia durante 3 dias, respetivamente) t€ém sido
associadas a sintomas de cansago, fraqueza e/ou diarpeia ou a nenhum sintoma. Em casos de sobredosagem
abaixo dos 140 mg, ou de dose desconhecid doentes revelaram sintomas com origem no sistema nervoso
central (confusdo, torpor, sonoléncia, vertigerys, instabilidade psicomotora, agressao, alucinacdes e alteracdes na
forma de andar) e/ou de origem gastr 1nal (vOmitos e diarreia).

Nos casos mais extremos de sobred m 0 doente sobreviveu a uma toma oral de um total de 2000 mg de
memantina com efeitos no sistepla Mervoso central (coma durante 10 dias, seguido de diplopia e instabilidade
psicomotora). O doente receb tratamento sintomatico e plasmaferese. O doente recuperou sem sequelas
permanentes.

Num outro caso de Qgem acentuada, o doente também sobreviveu e recuperou. O doente recebeu 400
mg de memantina o oente apresentou sintomas relacionados com o sistema nervoso central tais como
instabilidade psic a, psicose, alucinagdes visuais, proconvulsdes, sonoléncia, estupor e perda de
consciéncia. @

Em caso de sobredosagem, o tratamento devera ser sintomatico. Nao esta disponivel nenhum antidoto
especifico para intoxicacgdes e sobredosagens.Devem ser utilizados sempre que apropriado os procedimentos
clinicos standard para a remogao da substancia ativa, como por exemplo lavagem gastrica, carbo medicinalis
(interrupcdo da recirculagdo entero-hepatica potencial), acidificagdo da urina ou diurese forgada.

Em caso de sinais e sintomas de sobrestimulagao geral de sistema nervoso central (SNC), devera ser
considerado um tratamento clinico sintomatico cuidadoso.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS



5.1 Propriedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos; Outros farmacos antideméncia, codigo ATC: N0O6DXO01.

Existem cada vez mais evidéncias de que as perturbacdes na neurotransmissao glutamatérgica, especialmente
nos recetores NMDA, contribuem para a expressao dos sintomas e para a evolucao da doenga na deméncia
neurodegenerativa.

A memantina ¢ um antagonista ndo competitivo de recetores NMDA, de afinidade moderada e dependente
da voltagem. Modula os efeitos de niveis tonicos patologicamente elevados de glutamato poderao levar a

disfunc¢do neuronal. 2

Estudos clinicos

Num estudo piloto de utilizagdo na memantina em monoterapia levado a cabo opula¢do de doentes
com doenga de Alzheimer moderada a grave (resultados totais basais do minjfexame do estado mental
(MMSE) compreendidos entre 3 e 14) foi incluido um total de 252 doente, mbulatorio. O estudo
demonstrou efeitos benéficos da memantina em comparag¢ao com o pl Iﬁs 6 meses (andlise dos casos
observados pela impressdo de alteragdo baseada na entrevista do clini %BIC-plus): p=0.025; estudo
cooperativo da doenga de Alzheimer — atividades da vida diaria (AD@DLseV): p=0.003; painel de
avaliagdo de incapacidade grave (SIB): p=0.002).

Um estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapi tratamento da doenca de Alzheimer ligeira
a moderada (resultados totais basais do MMSE compreegati tre 10 e 22) incluiu 403 doentes. Os
doentes tratados com memantina apresentaram um efeito sticamente significativo melhor do que os
doentes que receberam placebo, relativamente aos par: os primarios: escala de avaliagdo da doencga de
Alzheimer (ADAS-cog) (p=0.003) e CIBIC-plusy(p=0.004) na Semana 24 com base na observagao mais
recente (LOCF). Num outro estudo em monotera doenga de Alzheimer ligeira a moderada, foi
randomizado um total de 470 doentes (resultacf is basais do MMSE de 11 a 23). Na andlise primaria
definida prospectivamente, ndo se observou sig%ncia estatistica relativamente aos pardmetros de eficacia
primarios na Semana 24. O

A meta-analise dos dados dos doentes &oenga de Alzheimer moderada a grave (resultados totais basais
de MMSE abaixo de 20), resultante @studos clinicos de fase III, controlados com placebo, com 6 meses
de duragio (incluindo estudos em terapia e estudos nos quais os doentes recebiam uma dose fixa de um
inibidor da acetilcolinesterase) demenstrou a existéncia de um efeito estatisticamente significativo a favor da
Mmemantina como tratamento ngs @ominios cognitivo, global e funcional. Nos casos em que os doentes
apresentavam um agraval multaneo nos trés dominios, verificou-se um beneficio estatisticamente
significativo da memant'mrevengﬁo do agravamento clinico, uma vez que houve 2 vezes mais doentes
do grupo placebo a g&ﬁr sinais de agravamento nos trés dominios do que no grupo da memantina (21%
vs 11%, p<0.0001).

5.2 Propri z@farmacocinéticas
Absorc¢do

A memantina tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100%. O tmax Situa-se entre 3 e
8 horas. Nao existem indicagdes de que os alimentos influenciem a absor¢do da memantina.

Distribuic¢do

Doses diarias de 20 mg resultam em concentragdes plasmaticas de memantina no estado de equilibrio entre
70 e 150 ng/mL (0,5 - 1 umol) com grandes variagdes interindividuais. Aquando da administragdo de doses
diarias de 5 a 30 mg, foi calculada uma taxa média liquido cefalorraquidiano (LCR)/soro de 0,52. O volume
de distribuicdo é proximo de 10L/kg. Cerca de 45% da memantina encontra-se ligada a proteinas
plasmaticas.



Biotransformacdo

No ser humano, cerca de 80% das substancias relacionadas com a memantina em circulagdo estdo presentes
como o composto original. Os metabolitos principais no ser humano sio o N-3,5-dimetil-gludantano, a
mistura isomérica de 4- e 6-hidroxi-memantina e 1-nitroso3,5-dimetil-adamantano. Nenhum destes
metabolitos exibe atividade antagonistica do NMDA. Nao foi detetado metabolismo catalisado pelo
citocromo P 450 in vitro.

Num estudo com *C-memantina administrada por via oral, foi recuperada uma média de 84% da dose no
intervalo de 20 dias, 99% dos quais por excrecdo renal.

Eliminacéo b

A memantina ¢ eliminada de forma monoexponencial com t., terminal de 60 a 1 s Em voluntarios
com fungao renal normal, a depuragdo total (Cli:) tem o valor de 170 mI/mInﬁ e parte da depuragdo
renal total é efetuada por secrecdo tubular.

O tratamento renal também envolve reabsor¢do tubular, provavelmen Qda por proteinas de transporte
de catides. A taxa de depuracdo renal da memantina em condi¢des de lcahna podera ser reduzida por
um fator de 7 a 9 (ver sec¢do 4.4). A alcalinizagdo da urina pode res&bﬂe mudangas drasticas na dieta, por
exemplo uma mudanga de dieta carnivora para vegetariana ou u a em grande quantidade de
substancias tampao gastricas com efeito alcalinizante.

Linearidade e O

Estudos em voluntarios demonstraram farmacocinétic@ar no intervalo de doses de 10 a 40 mg.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica /b
L 4

Para uma dose de memantina de 20 mg por dia, os Riveis no LCR correspondem ao valor k; (ki = constante
de inibi¢do) da memantina, o qual é de O 5 1 no cortex frontal humano.

5.3 Dados de seguranca pré-chm%

Em estudos de curto prazo em rato emantina, tal como outros antagonistas do NMDA, apenas induziu
vacuolizag@o e necrose neuro oes de Olney) quando tomada em doses que conduzem a concentragdes
séricas maximas muito eleva ataxia e outros sinais pré-clinicos precederam a vacuolizagdo e necrose.
Uma vez que os efeitos nu oram observados em estudos a longo prazo em roedores ou ndo roedores, a
relevancia clinica destas 01as ¢ desconhecida.

Foram observadas 1®tentemente alteragdes oculares em estudos de toxicidade repetida em roedores e
cdes, mas nao em Os exames oftalmologicos especificos nos estudos clinicos com memantina nao
revelaram altgra culares

Em roedoresiNoi observada fosfolipidose nos macrofagos pulmonares, devido a acumulagdo de memantina
nos lisossomas. Este efeito é reconhecido noutras substancias ativas com propriedades anfifilicas catidnicas.
Existe uma relagdo possivel entre esta acumulagdo e a vacuolizag¢do observada nos pulmdes. Este efeito
apenas foi observado com doses elevadas em roedores. A relevancia clinica destas evidéncias ¢
desconhecida.

Nos estudos padronizados com memantina, ndo foi observada genotoxicidade. Nao existem indicios de
carcinogenicidade em estudos de longo prazo em ratinhos e ratos. A memantina nao foi teratogénica em ratos
e coelhos, mesmo em doses maternas toxicas, e ndo foram observados eventos adversos na fertilidade. Nos
ratos, foi observada redugdo do crescimento do feto, com niveis de exposi¢ao idénticos ou ligeiramente
superiores aos niveis humanos.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido revestido por pelicula

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido revestido por pelicula b
Alcool polivinilico

Macrogol 3350 . 4/
Diodxido de titanio (E 171) {\

Talco

Oxido de ferro amarelo (E 172) @

6.2 Incompatibilidades 0
Nao aplicavel. @

6.3 Prazo de validade e O
4 anos. &
“

6.4 Precaucoes especiais de conservacio R
O medicamento ndo necessita de quaisquer pre(%es especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteado do recip

Blister de Alumininio-PVVC/PVDC dos em embalagens de cartdo contendo 28, 30, 42, 50, 56, 60, 98,
100 e 112 comprimidos revestidos porjpelicula.

E possivel que ndo sejam com@zadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especCIJ@ eliminacio
Nao existem requls@ eciais.

7. TIT A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharmathen S.

6, Dervenakion str.
15351 Pallini, Attiki
Grécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/826 /001

EU/1/13/826 /002
EU/1/13/826 /003



EU/1/13/826 /004
EU/1/13/826 /005
EU/1/13/826 /006
EU/1/13/826 /012
EU/1/13/826 /013
EU/1/13/826 /014

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autoriza¢do: 22 de abril de 2013 O
Data da ultima renovagdo: 08 de janeiro de 2018 b
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO . W

A

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento n% internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. 0
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http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

Memantina LEK 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de cloridrato de memantina equivalente a 16,62 mg de
memantina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA ,bb
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula,vermelhos claros, oblongos, com a rar@ de um lado.
A ranhura do comprimido nio se destina a sua divis3o. O

4. INFORMACOES CLINICAS 0

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de doentes adultos com doenga de Alzheimer’ Qada a grave.

4.2 Posologia e modo de administracio Q
O tratamento deve ser iniciado e SuperVISlonadO médico com experiéncia no diagnéstico e tratamento
da deméncia de Alzheimer. A terap€utica so deé iniciada se estiver disponivel um prestador de cuidados

para monitorizar regularmente a toma do medicamdnto pelo doente. O diagndstico deve ser realizado de
acordo com as diretrizes atuais. A tolerabil' e a dosagem da memantina devem ser reavaliadas
regularmente, preferencialmente 3 mesﬁ6 o inicio do tratamento. Apoés este periodo, o beneficio clinico
da memantina e a tolerabilidade do d tratamento devem ser reavaliados regularmente de acordo com
as normas orientadoras clinicas atu Qatamento de manuteng@o pode prolongar-se enquanto existir
beneficio terapéutico e tolerablhda tratamento com memantina por parte do doente. A interrupcao da
terapéutica com memantina d considerada quando deixar de existir evidéncia do efeito trap€utico ou
se o doente ndo tolerar o trat e

Posologia
*

Adultos b\
Titulacdo da dose

A dose inicia e@ndada ¢ de 5 mg por dia, que é aumentada gradualmente nas primeiras 4 semanas de
tratamento, atihgigdo a dose de manutencgao recomendada da seguinte forma:
Para o aumentg gradual da dose, estdo disponiveis outras dosagens.

Semana 1 (dia 1-7):
O doente deve tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 5 mg por dia durante 7 dias.

Semana 2 (dia 8-14):
O doente deve tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 10 mg por dia durante 7 dias.

Semana 3 (dia 15-21):
O doente deve tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 15 mg por dia durante 7 dias.

Semana 4 e seguintes (dia 22-28):
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O doente deve tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 20 mg por dia por 7 dias.
A dose diaria maxima ¢ de 20 mg por dia.

Dose de manuten¢ao
A dose de manutengdo recomendada é de 20 mg por dia.

Populagées especiais

Idosos
Com base nos estudos clinicos, a dose recomendada para doentes de idade superior a 65 anos ¢ de 20 mg por
dia tal como descrito anteriormente. O

Compromisso renal

Em doentes com a fun¢do renal ligeiramente alterada (depuracao da creatinina 50- min) ndo ¢
necessario ajuste de dose. Em doentes com compromisso renal moderada (depuragadsda creatinina de

30 - 49 ml/min), a dose diaria devera ser reduzida para 10 mg por dia. Se beni %a apos, pelo menos 7
dias de tratamento, a dose devera ser aumentada até 20 mg/dia de acordo cond o0 €squema de titulagdo padrio.
Em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina 5-29 ) a dose diaria devera ser 10

mg por dia. &

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeira a moderada (Child-Ptgh A e Child-Pugh B) nao ha
necessidade de ajuste de dose. Néo estdo disponiveis dados de utiliZagdo de memantina em doentes com
compromisso hepatico grave. Nao ¢ recomendada a admi is de Memantina LEK em doentes com

compromisso hepatico grave. ,b

estabelecidas. .
Nao existem dados disponiveis. \

Memantine LEK ¢ para uso oral.

Memantina LEK deve ser administ ma vez por dia e tomado & mesma hora todos os dias. Os
comprimidos revestidos por peli dem ser tomados com ou sem alimentos.

Populagdo pediatrica Q
A seguranga e eficacia de Memantine LEK em cri@nias com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda

Modo de administracdo

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a subgta ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
*

4.4 Adverténcia@\caucﬁes especiais de utilizacido

E recomenda ucdo em doentes com epilepsia, com antecedentes de episodios convulsivos ou com
fatores predi tes para epilepsia.

A utilizagdo concomitante de antagonistas do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), tais como a amantadina,
cetamina ou o dextrometorfano, devera ser evitada. Estas substancias ativas atuam no mesmo sistema recetor
que a memantina e, por essa razao, as reagdes adversas [principalmente relacionadas com 0 sistema nervoso
central (SNC)] poderao ser mais frequentes ou mais acentuadas (ver também a secgdo 4.5).

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina (ver sec¢do 5.2 “Eliminacdo”) requererdo uma monitorizagao
cuidadosa do doente. Estes fatores incluem mudangas drasticas na dieta, por exemplo uma mudanga de dieta
carnivora para vegetariana ou a toma em grande quantidade de produtos gastricos tampao com efeito
alcalinizante. Para além disso, o pH da urina pode ser elevado por episodios de acidose tubular renal (ATR)
ou infe¢des graves das vias urinarias provocadas por bactérias Proteus.
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Na maioria dos estudos clinicos, foram excluidos de participar os doentes com enfarte do miocardio recente,
insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada (NYHA III-IV) ou com hipertensdo ndo controlada.
Consequentemente, os dados disponiveis sdo limitados e os doentes nestas condi¢des devem ser
supervisionados cuidadosamente.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Devido aos efeitos farmacoldgicos e ao mecanismo de acdo da memantina, poderao ocorrgigs seguintes

interagdes: 6

. O modo de acdo sugere que os efeitos da L-dopa, dos agonistas dopaminérgi€ds,e dos anticolinérgicos
poderao ser amplificados pelo tratamento concomitante com antagonistas , COMOo a memantina.
Os efeitos de barbittricos e neurolépticos poderdo ser reduzidos. A adrhinistzdcdo concomitante de
memantina e dos medicamentos antiespasmodicos, dantroleno ou bac@ , pode alterar os efeitos
destes medicamentos, podendo ser necessario um ajuste da dose.

. A utilizagdo concomitante de memantina e amantadina devera s eQia, devido ao risco de psicose
farmacotoxica. Ambas as substancias ativas sdo antagonistas d A, quimicamente relacionados.
A mesma recomendacdo podera aplicar-Se para a cetamina e dhdeXtrometorfano (ver também seccao
4.4). Existe um relatério de caso clinico publicado de um p@el risco da combinagdo da memantina
com fenitoina.

. Outras substancias ativas, como a cimetidina, ranit'di@ocainamida, quinidina, quinina e nicotina,

% e

que utilizam o mesmo sistema de transporte renal s que a amantadina, também poderao

interagir com a memantina, conduzindo a um ris ncial de aumento dos seus niveis séricos.
. E possivel que haja uma redugdo dos niveis sériégs ta hidroclorotiazida (HCT), quando esta, ou

qualquer combinagdo contendo hidroclorotiazida, Sdo administradas concomitantemente com

memantina. .

. No ambito da experiéncia poés-comercial 0 foram notificados casos isolados de aumento do
guociente normalizado internacional (INR) em doentes tratados concomitantemente com varfarina.
Embora nao tenha sido comprovad sténcia de uma relagao causal, aconselha-se uma
monitorizacao rigorosa do tempo otrombina ou do INR em doentes a tomar simultaneamente

anticoagulantes orais.

Em estudos farmacocinéticos (P ose unica realizados em sujeitos jovens e saudaveis, ndo se observou
qualquer interagao relevante sybgtanicia ativa/ substancia ativa da memantina com gliburide/metformina ou
com o donepezilo.

Num estudo clinico em idiyfduos jovens e saudaveis ndo se observou qualquer efeito relevante da
memantina na farm. inéfica da galantamina.
1§

A memantina nigrt
ou a sulfataca@inditro.

as CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, a flavina monoxigenase, epoxido hidrolase

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de memantina em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.
Estudos em animais, indicam potencialidade para a redugdo do crescimento intrauterino a niveis de
exposi¢do idénticos ou ligeiramente superiores aos niveis humanos (ver sec¢do 5.3). O risco potencial para o
ser humano é desconhecido. A memantina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a menos que seja
absolutamente necessaria.

Amamentacao
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Nio se sabe se a memantina é excretada no leite humano, embora, tendo em consideracao a lipofilia da
substancia, seja provavel que esta excrecdo possa ocorrer. Mulheres que tomem memantina ndo devem

amamentar.

Fertilidade

Nio foram observadas efeitos adversos derivados do uso da memantina em estudos néo clinicos de

fertilidade masculina e feminina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

utilizar maquinas. Para além disso, 0s efeitos de Memantina LEK sobre a capacidade

Normalmente, a doenga de Alzheimer moderada a grave provoca perturbagdes na capi |'@de conduzir e

maquinas sdo reduzidos ou moderados, pelo que os doentes em ambulatdrio deve

cuidados especiais.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Nos estudos clinicos sobre deméncia ligeira a grave, envolvendo 1.78
doentes tratados com placebo, as taxas globais de incidéncia de re
diferentes das do tratamento com placebo; as reagdes adversas for
moderada. As reacdes adversas mais frequentes e que registar

do que no grupo placebo foram tonturas (6.3% vs 5.6%, r,
(4.6% vs 2.6%), sonoléncia (3.4% vs 2.2%) e hipertensao

Lista tabulada de reacGes adversas

)

<&

o)

;\<\/
xS

ormalmente de gravidade ligeira a

ma maior incidéncia no grupo de memantina
ente), cefaleias (5.2% vs 3.9%), obstipagao
o VS 28%)

A tabela seguinte lista todas as reagdes adversas%adas durante os estudos clinicos com memantina e desde

que foi introduzida no mercado.

As reagdes adversas sdo classificadas d

convencdo: muito frequentes (>1/10),
raros (>1/10.000 a <1/1.000) ¢ mui
dados disponiveis). Os efeitos ind
cada classe de frequéncia.

%9) com as classes de sistemas de 6rgdos, usando a seguinte

u€ntes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100),
s (<1/10.000), desconhecido (nao pode ser estimado a partir dos
jWeis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de

Classe de sistema de or N

Frequéncia

Reacao adversa

Infegdes e Infestagdes £~ %

Pouco frequentes

Infecdes Fungicas

®

Hipersensibilidade ao

mediastino
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Doengas do sistem@g\].itlério Frequentes .
medicamento
Vo
Perturbagéew psiquiatrico Freguentes Sonoléncia
~ Pouco frequentes Confusdo
N Pouco frequentes Alucinagdes’
Desconhecido Reagdes psicoticas?
Doengas do sistema nervoso Frequentes Tonturas
Frequentes Alteragdes do equilibrio
Pouco frequentes Altera¢des no modo de andar
Muito raros Convulsdes
Cardiopatias Pouco frequentes Insuficiéncia cardiaca
Vasculopatias Frequentes Hipertensao
Pouco frequentes Trombose venosa/tromboembolia
Doengas respiratorias, toracicas e do  Frequentes Dispneia

nduzir e utilizar
Visados para terem

tes tratados com memantina e 1595
adversas com memantina ndo foram




Doengas gastrointestinais Frequentes Obstipacdo
Pouco frequentes Vomitos
Desconhecido Pancreatite?
Afegoes hepatobiliares Frequentes Valores analiticos elevados da
funcdo hepatica
Desconhecido Hepatite
PerturbacGes gerais e alteragdes no Frequentes Cefaleias
local de administragcdo
Pouco frequentes Fadiga

! As alucinacdes foram essencialmente observadas em doentes com doenca de Alzheimer@ve.

2 Casos isolados notificados no 4mbito da experiéncia pos-comercializagao.

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressdo, ideagdo suicida e suicidio, se de experiéncia
pds-comercializagdo estes rea¢des foram notificados em doentes tratados com nyv/ na.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas &
O relatorio de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacao do medic ¢ importante. Permite o
acompanhamento continuo do equilibrio beneficio / risco do medicam&d profissionais de saude sdo
convidados a denunciar quaisquer reagdes adversas suspeitas através ema nacional de relatorios listado
no Apéndice V. 6

4.9 Sobredosagem @

Existe experiéncia limitada de sobredosagem obtida a pald Qtudos clinicos e experiéncia pos-
comercializagdo

Sintomas Y Q

Sobredosagens relativamente acentuadas (200 ,QS mg/dia durante 3 dias, respetivamente) tém sido
associadas a sintomas de cansago, fraqueza e/ou diaryeia ou a nenhum sintoma. Em casos de sobredosagem
abaixo dos 140 mg, ou de dose desconhecid doentes revelaram sintomas com origem no sistema nervoso
central (confusdo, torpor, sonoléncia, vertigerys, instabilidade psicomotora, agressao, alucinacdes e alteracdes na
forma de andar) e/ou de origem gastr 1nal (vomitos e diarreia).

Nos casos mais extremos de sobred m 0 doente sobreviveu a uma toma oral de um total de 2000 mg de
memantina com efeitos no sistepla Mervoso central (coma durante 10 dias, seguido de diplopia e instabilidade
psicomotora). O doente receb tratamento sintomatico e plasmaferese. O doente recuperou sem sequelas
permanentes.

Num outro caso de Qgem acentuada, o doente também sobreviveu e recuperou. O doente recebeu 400
mg de memantina o oente apresentou sintomas relacionados com o sistema nervoso central tais como
instabilidade psic a, psicose, alucinagdes visuais, proconvulsdes, sonoléncia, estupor e perda de
consciéncia. @

Em caso de sobredosagem, o tratamento devera ser sintomatico. Nao est4 disponivel nenhum antidoto
especifico para intoxicagdes e sobredosagens. Devem ser utilizados sempre que apropriado os procedimentos
clinicos standard para a remogao da substancia ativa, como por exemplo lavagem gastrica, carbo medicinalis
(interrupcdo da recirculagdo entero-hepatica potencial), acidificagdo da urina ou diurese forgada.

Em caso de sinais e sintomas de sobrestimulacdo geral de sistema nervoso central (SNC), devera ser
considerado um tratamento clinico sintomatico cuidadoso.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos; Outros farmacos antideméncia, cédigo ATC: N06DXO01.
Existem cada vez mais evidéncias de que as perturbacdes na neurotransmissdo glutamatérgica, especialmente
nos recetores NMDA, contribuem para a expressdo dos sintomas e para a evolug¢ao da doenga na deméncia

neurodegenerativa.

A memantina ¢ um antagonista ndo competitivo de recetores NMDA, de afinidade moderada e dependente
da voltagem. Modula os efeitos de niveis tonicos patologicamente elevados de glutamato poderao levar a

disfunc¢do neuronal. 2

Estudos clinicos

Num estudo piloto de utilizagdo na memantina em monoterapia levado a cabo opula¢do de doentes
com doenga de Alzheimer moderada a grave (resultados totais basais do mir(%xne do estado mental
(MMSE) compreendidos entre 3 e 14) foi incluido um total de 252 doente mbulatorio. O estudo
demonstrou efeitos benéficos da memantina em comparag¢ao com o pl I@s 6 meses (analise dos casos
observados pela impressdo de alteragdo baseada na entrevista do clini %BIC-plus): p=0.025; estudo
cooperativo da doenga de Alzheimer — atividades da vida diaria (AD@DLseV): p=0.003; painel de
avaliagdo de incapacidade grave (SIB): p=0.002).

Um estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapi tratamento da doenga de Alzheimer ligeira
a moderada (resultados totais basais do MMSE compreegati tre 10 e 22) incluiu 403 doentes. Os
doentes tratados com memantina apresentaram um efeito sticamente significativo melhor do que 0s
doentes que receberam placebo, relativamente aos par: os primarios: escala de avaliagao da doenca de
Alzheimer (ADAS-cog) (p=0.003) e CIBIC-pIus‘(pzo. ) na Semana 24 com base na observagido mais
recente (LOCF). Num outro estudo em monotera doenga de Alzheimer ligeira a moderada, foi
randomizado um total de 470 doentes (resultade is basais do MMSE de 11 a 23). Na analise primaria
definida prospectivamente, ndo se observou sig%ncia estatistica relativamente aos parametros de eficacia
primarios na Semana 24.

A meta-analise dos dados dos doentes &oenga de Alzheimer moderada a grave (resultados totais basais
de MMSE abaixo de 20), resultante q:studos clinicos de fase Ill, controlados com placebo, com 6 meses
de durag@o (incluindo estudos em @terapia e estudos nos quais os doentes recebiam uma dose fixa de um
inibidor da acetilcolinesterase) demenstrou a existéncia de um efeito estatisticamente significativo a favor da
memantina como tratamento mQs dominios cognitivo, global e funcional. Nos casos em que os doentes
apresentavam um agravai multaneo nos trés dominios, verificou-se um beneficio estatisticamente
significativo da memant'mrevengﬁo do agravamento clinico, uma vez que houve 2 vezes mais doentes
do grupo placebo a gn\gﬁr sinais de agravamento nos trés dominios do que no grupo da memantina (21%
vs 11%, p<0.0001).

5.2 Propri z@farmacocinéticas
Absorc¢do

A memantina tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100%. O tmax Situa-se entre 3 e
8 horas. Nao existem indicagdes de que os alimentos influenciem a absor¢ao da memantina.

Distribuic¢do

Doses diarias de 20 mg resultam em concentragdes plasmaticas de memantina no estado de equilibrio entre
70 e 150 ng/ml (0,5 - 1 umol) com grandes varia¢des interindividuais. Aquando da administragdo de doses
diarias de 5 a 30 mg, foi calculada uma taxa média liquido cefalorraquidiano (LCR)/soro de 0,52. O volume
de distribuicdo é proximo de 10 L/kg. Cerca de 45% da memantina encontra-se ligada a proteinas
plasmaticas.
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Biotransformacdo

No ser humano, cerca de 80% das substancias relacionadas com a memantina em circulag@o estdo presentes
como o composto original. Os metabolitos principais no ser humano sio o N-3,5-dimetil-gludantano, a
mistura isomérica de 4- e 6-hidroxi-memantina e 1-nitroso3,5-dimetil-adamantano. Nenhum destes
metabolitos exibe atividade antagonistica do NMDA. Nao foi detetado metabolismo catalisado pelo
citocromo P 450 in vitro.

Num estudo com **C-memantina administrada por via oral, foi recuperada uma média de 84% da dose no
intervalo de 20 dias, 99% dos quais por excrecdo renal.

Eliminacéo b

A memantina ¢ eliminada de forma monoexponencial com t., terminal de 60 a 1 s. Em voluntarios
com fungao renal normal, a depuragdo total (Cli:) tem o valor de 170 mI/mInﬁ e parte da depuragio
renal total é efetuada por secrecdo tubular.

O tratamento renal também envolve reabsor¢do tubular, provavelmen Qda por proteinas de transporte
de catides. A taxa de depuragdo renal da memantina em condigdes de lcahna podera ser reduzida por
um fator de 7 a 9 (ver sec¢do 4.4). A alcalinizagdo da urina pode res&bﬂe mudangas drasticas na dieta, por
exemplo uma mudanca de dieta carnivora para vegetariana ou u a em grande quantidade de
substancias tampao gastricas com efeito alcalinizante.

Linearidade e O

Estudos em voluntarios demonstraram farmacocinétic@ar no intervalo de doses de 10 a 40 mg.

Relacdo farmacocinética/farmacodinidmica /b
L 4

Para uma dose de memantina de 20 mg por dia, os Riveis no LCR correspondem ao valor k; (ki = constante
de inibi¢do) da memantina, o qual é de O 5 1 no cortex frontal humano.

5.3 Dados de seguranca pré-chm%

Em estudos de curto prazo em rato emantina, tal como outros antagonistas do NMDA, apenas induziu
vacuolizag@o e necrose neuro oes de Olney) quando tomada em doses que conduzem a concentracdes
séricas maximas muito eleva ataxia e outros sinais pre -clinicos precederam a Vacuollzagao € NecCrose.
Uma vez que os efeitos nu am observados em estudos a longo prazo em roedores ou nio roedores, a
relevancia clinica destas 1as ¢ desconhecida.

Foram observadas 1®tentemente alteragdes oculares em estudos de toxicidade repetida em roedores e
caes, mas nao em os. Os exames oftalmologicos especificos nos estudos clinicos com memantina ndo
revelaram altgra culares

Em roedoresNoi observada fosfolipidose nos macrofagos pulmonares, devido a acumulacdo de memantina
nos lisossomas. Este efeito é reconhecido noutras substancias ativas com propriedades anfifilicas catidnicas.
Existe uma relagdo possivel entre esta acumulagdo e a vacuolizag¢do observada nos pulmdes. Este efeito
apenas foi observado com doses elevadas em roedores. A relevancia clinica destas evidéncias ¢
desconhecida.

Nos estudos padronizados com memantina, nao foi observada genotoxicidade. Nao existem indicios de
carcinogenicidade em estudos de longo prazo em ratinhos e ratos. A memantina nao foi teratogénica em ratos
e coelhos, mesmo em doses maternas toxicas, e ndo foram observados eventos adversos na fertilidade. Nos
ratos, foi observada redugdo do crescimento do feto, com niveis de exposi¢ao idénticos ou ligeiramente
superiores aos niveis humanos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido revestido por pelicula

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido revestido por pelicula b

Alcool polivinilico
Macrogol 3350 0\4/

Dio6xido de titanio (E 171) (
Talco

Qxido de ferro vermelho (E 172) O
Oxido de ferro amarelo (E 172) $§/

6.2 Incompatibilidades @

Nao aplicavel. 8 O

6.3 Prazo de validade @

4 anos. \ Q

6.4 Precaucoes especiais de conservacio y @

O medicamento ndo necessita de quaisquet@augﬁes especiais de conservacao.
6.6 Natureza e contetido do reci &

Blister de Alumininio—PVC/PVDC@cados em embalagens de cartdo contendo 28, 30, 42, 56, 98 e 100
comprimidos revestidos por peli

E possivel que ndo sejam c@; ializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes eip@de eliminacio

Nao existem requi speciais.

7. TIT@DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
15351 Pallini, Attiki
Grécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/826 /007
EU/1/13/826 /008
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EU/1/13/826 /009
EU/1/13/826 /010
EU/1/13/826 /011
EU/1/13/826 /015

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de abril de 2013
Data da ultima renovagdo: 08 de janeiro de 2018

. W
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio @emet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. O

,00

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II
FABRICANTES RESPONSAVElS@A LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRI(;()ES LATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO . /O

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO I\@CADO

CONDICOES STRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO ICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57, 1526 Ljubljana
Eslovenia

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes
Rodopi Prefecture

Block No 5 bo

EL-69300 Rodopi

Grécia @
Pharmathen S.A. 0<\/

6 Dervenakion str. {
15351 Pallini, Attiki O

Grécia &

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de menciepag®o nome e endereco do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em causa. @

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVA(Q Q)RNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o gescwada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seggﬁo 4.2y.

O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS)DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Segt@’
Os requisitos para a apresentagao atorios periddicos de atualizagdo de seguranga para este medicamento

estdo estabelecidos na lista de ddtaswde referéncia da Unido (lista EURD) prevista no n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83 / CE e quaisquer atualizacdes subseqiientes publicadas no mercado europeu. portal web

de medicamentos. @

D. CONDIC()V%@STRIC()ES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAM

o Plano %ﬁo do Risco (PGR)
Nao aplicav
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Memantina LEK 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
cloridrato de memantina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b
7
Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de cloridrato de meman quivalente a 8,31 mg
de memantina. (\
3. LISTADOS EXCIPIENTES N
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ,O

Comprimido revestido por pelicula.

28 comprimidos revestidos por pelicula. ,b
30 comprimidos revestidos por pelicula. Q
42 comprimidos revestidos por pelicula. 1

50 comprimidos revestidos por pelicula. . ,b

56 comprimidos revestidos por pelicula.

60 comprimidos revestidos por pelicula. \

98 comprimidos revestidos por pelicula. O

100 comprimidos revestidos por pelicul&l

112 comprimidos revestidos por pelicufa’

<

5.  MODO E VIA(S) DE @NISTRACAO
h J

Consultar o folheto inform@ antes de utilizar.

. XY,

Via oral. 2 \
(o4

Iy

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
AL E DA VISTA DAS CRIANCAS

N
Manter fora do alcance e da vista das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO O
4
Pharmathen S.A. b
6, Dervenakion str. @
15351 Pallini, Attiki N /\/
Grécia \
Tel.: +30 210 66 65 067 (

Email: info@pharmathen.com

O
\\&

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQ&@‘MERCADO

EU/1/13/826 /001 28 comprimidos revestidos por pelicula O
EU/1/13/826 /002 30 comprimidos revestidos por pelic
EU/1/13/826 /003 42 comprimidos revestidos por pelicul
EU/1/13/826 /004 50 comprimidos revestidos por peli
EU/1/13/826 /005 56 comprimidos revestidos poy pelic
EU/1/13/826 /006 60 comprimidos revestidos po icula
EU/1/13/826 /012 98 comprimidos revestidos cula
EU/1/13/826 /013 100 comprimidos revestidos porpelicula
EU/1/13/826 /014 112 comprimidos revestor pelicula

X

v

13. NUMERO DO LOTE ,,Q

\}

Lote @

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\v
QO

Iy

| 15, INSTWS DE UTILIZACAO

S

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Memantina LEK 10 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D que contém o identificador exclusivo incluido.
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| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS READALIDOS HUMANOS

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS EM PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Memantina LEK 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
cloridrato de memantina

O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ]\% DO
[ 4

Pharmathen S.A. . \4/

3. PRAZO DE VALIDADE @
VAL. 0

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA F'DQ PRODUTO>

T N

Q

Lote

5. OUTRAS O

N
“,

&
e\‘z’&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Memantina LEK 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
cloridrato de memantina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b

7
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de cloridrato de meman@equivalente a 16,62 mg

de memantina. {\

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES o~

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ,O

Comprimido revestido por pelicula. t) O
28 comprimidos revestidos por pelicula. ,b
30 comprimidos revestidos por pelicula. Q

42 comprimidos revestidos por pelicula. 1

56 comprimidos revestidos por pelicula. . ,b

98 comprimidos revestidos por pelicula. \

100 comprimidos revestidos por pelicula.

X

5.  MODO E VIA(S) DE ADMI@Q&O

@e utilizar.

Consultar o folheto informativo
Via oral. &

Wy

6. ADVERTENCMFESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DJ ARCANCE DAS CRIANCAS

Manter for@g(ce e da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

15351 Pallini, Attiki O
Grécia

Tel.: +30 210 66 65 067 fb

Email: info@pharmathen.com N /\/

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/826 /007 28 comprimidos revestidos por pelicula 0
EU/1/13/826 /008 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/13/826 /009 42 comprimidos revestidos por pelicula @
EU/1/13/826 /010 56 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/13/826 /011 98 comprimidos revestidos por pelic O
EU/1/13/826 /015 100 comprimidos revestidos por peli:%

Q

LJ

Lote \
<O

13. NUMERO DO LOTE ‘/b

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTQPADTSPENSA AO PUBLICO
| 15. INSTRUCOES DE UNLIZACAO
=

& '
| 16.  INFORMAGAOEM BRAILLE

Memantina LEK@]Q

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D que contém o identificador exclusivo incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS READALIDOS HUMANOS

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS EM PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Memantina LEK 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
cloridrato de memantina

O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ]\% DO
[ 4

Pharmathen S.A. . 4/

3. PRAZO DE VALIDADE @
VAL. 0

4.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA F'DQ PRODUTO>

T N

Q

Lote

5. OUTRAS O

N
“,

&
e\‘z’&
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B. FOLHETO INFO TIVO
)



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Memantina LEK 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Memantina LEK 20 mg comprimidos revestides por pelicula
Cloridrato de memantina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamegto pode ser-lhes
prejudicial mesmo gque apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios @ ndicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Veja a segé('b

O que contém este folheto: . \W

O que ¢ Memantina LEK e para que ¢ utilizado (
O que precisa de saber antes de tomar Memantina LEK O
Como tomar Memantina LEK &
Efeitos secundarios possiveis 0
Como conservar Memantina LEK @
Conteudo da embalagem e outras informagdes

I e

, O

1. O que ¢ Memantina LEK e para que é utilizado’b

Como atua Memantina LEK \
Memantina LEK contém a substancia activa clor de memantina.

Memantina LEK pertence a um grupo de medic os conhecidos como farmacos antideméncia.

A perda de memoria associada a doenga de Alzheimer deve-se a uma perturbagdo dos sinais mensageiros no
cérebro. O cérebro contém recetores do N- -D-aspartato (NMDA) envolvidos na transmissdo de sinais
nervosos importantes na aprendizagem ria. Memantina LEK pertence a um grupo de medicamentos
denominado antagonistas dos recetore, A. Memantina LEK atua nestes recetores, melhorando a
transmissao dos sinais nervosos e a

Para que ¢ utilizado MemantinathEK
Memantina LEK ¢ utilizado pdra'® tratamento de doentes adultos com doenga de Alzheimer moderada a

grave.
NS4

2. O que precis@ ber antes de tomar Memantina LEK

Niio tome M @a LEK:
- Sete 1a ao cloridrato de memantina ou a qualquer outro componente dos comprimidos
revestidos (indicados na secg@o 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Memantina LEK

- se tiver uma historia de epilepsia

- se tiver tido um enfarte do miocardio (ataque cardiaco) recente ou se sofrer de insuficiéncia cardiaca
congestiva ou de hipertensdo (pressao arterial alta) ndo controlada.

Nestas situagdes, o tratamento deve ser supervisionado cuidadosamente e os beneficios clinicos de
Memantina LEK devem ser avaliados pelo seu médico regularmente.
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Se sofrer de compromisso renal (problemas de rins), o seu médico devera monitorizar cuidadosamente a sua
fungdo renal e, se necessario, adaptar as doses de memantina.

A utilizacdo simultdnea de medicamentos designados de amantadina (para o tratamento da doenga de
Parkinson), cetamina (uma substancia usada geralmente como anestésico), dextrometorfano (usado
geralmente para tratar a tosse) e outros antagonistas do NMDA deve ser evitada.

Criancas e adolescentes
Memantina LEK ndo é recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Memantina LEK
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemen O@
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em especial, os efeitos dos seguintes medicamentos podem ser alterados por Me @a LEK e 0 seu

médico podera achar necessario ajustar as respetivas doses: 0\

- amantadina, cetamina, dextrometorfano (

- dantroleno, baclofeno O

- cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina&l

- hidroclorotiazida (ou qualquer outra combina¢do com hidrocloretiaZida)

- anticolinérgicos (substancias geralmente utilizadas para trat@iurbagées do movimento ou caibras
intestinais)

- anticonvulsivantes (substancias utilizadas para evitar o uar convulsoes)

- barbituricos (substancias utilizadas geralmente par. 0 Sono)

- agonistas dopaminérgicos (substancias como L-dopd, ocriptina)

- neurolépticos (substancias utilizadas no tratamené&perturbagées mentais).

- anticoagulantes orais \

L4

Se for hospitalizado, informe o seu médico de q&%bz.i a tomar Memantina LEK.

Memantina LEK com alimentos e bebid

Devera informar o seu médico caso ten*eﬂ temente alterado ou pretenda alterar a sua dieta
substancialmente (ex: de uma dieta ng ara uma dieta estritamente vegetariana) ou se sofrer de estados
de acidose tubular renal (ATR, um o de substancias formadoras de 4cido no sangue devido a uma
disfungdo renal (fungéo dos rins debilitada)) ou infegdes graves das vias urinarias (a estrutura que transporta
a urina), uma vez que podera sef négessario que o seu médico faga um ajuste da dose do medicamento.

Gravidez e amamentagﬁm
Se esta gravida ou a amaﬁ) , se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes QK este medicamento.

Gravidez

A utilizagéo r@ntina em gravidas ndo € recomendada.

Mulheres que tomem Memantina LEK nao devem amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

O seu médico ira informa-lo se a sua doenca o impede de conduzir e utilizar maquinas com seguranga.

Para além disso, Memantina LEK pode alterar a sua capacidade de reagéo, tornando a condugio ou utilizagdo
de maquinas ndo apropriada.

Memantina LEK contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como tomar Memantina LEK

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Dose

A dose recomendada de Memantina LEK para doentes adultos e idosos é de 20 mg, uma vez por dia. De
forma a reduzir o risco de efeitos secundarios, esta dose ¢ atingida gradualmente segundo o seguinte
esquema de tratamento diario:

revestido por pelicula de 10

" (%
semana 2 um comprimido revestido ‘<\/

semana 1 metade de um comprimido 2 O

por pelicula de 10 mg (
semana 3 um comprimido revestido 5@
por pelicula e meio de 10
e 2\}
semana 4 dois comprimidos
e seguintes revestidos por pelicula de O

10 mg ou um comprimido ()/b

revestido por pelicula de 20 Q

mg por dia
L}
*
A dose inicial habitual corresponde a meio confprigiiido de 10mg revestido por pelicula uma vez por dia (1x5
mg) na primeira semana. Esta dose ¢ aumentada para um comprimido de 10mg revestido por pelicula uma
vez por dia (1x10 mg) na segunda seman omprimido de 10mg revestido por pelicula e meio uma vez
por dia, na terceira semana. A partir da semana, a dose habitual ¢ de 2 comprimidos uma vez por dia

(1 x 20 mg).

Dose em doentes com compro
Se tiver compromisso da funca
Neste caso, o seu médico dev

a funcio renal
ental, o seu médico devera decidir por uma dose adequada a essa situacao.
onitorizar a sua fungao renal regularmente.

medicamento, deve 3-10 todos os dias, a mesma hora do dia. Os comprimidos revestidos por pelicula
devem ser engoli agua. Os comprimidos revestidos por pelicula podem ser administrados com ou
sem alimento

Administraciao . ‘ r
Memantina LEK do: e ministrado por via oral, uma vez por dia. Para tirar 0 maior beneficio do seu

Duracio do tratamento
Continue a tomar Memantina LEK enquanto tiver um efeito benéfico. O seu médico deve avaliar o
tratamento regularmente.

Se tomar mais Memantina LEK do que deveria

- De uma forma geral, uma sobredosagem de Memantina LEK néo deve ser prejudicial. Podera detetar um
maior numero de sintomas, tal como descrito na secgdo 4. “Efeitos secundarios possiveis”.

- Setomar uma dose muito elevada de Memantina LEK, contacte o seu médico ou procure
aconselhamento médico, uma vez que podera necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Memantina LEK

- Se se esquecer de tomar uma dose de Memantina LEK, espere e tome a dose seguinte a hora habitual.
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- Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
De uma forma geral, os efeitos secundarios observados sdo ligeiros a moderados.

Frequentes (pode afetar azé 1 em 10 pessoas): O
. Dores de cabega, sono, prisao de ventre,valores analiticos elevados da funcao he , tonturas,
alteragdes do equilibrio, falta de ar, pressdo arterial elevada e hipersensibilidad@ edicamento

Pouco frequentes (pode afetar az¢ 1 em 100 pessoas): 4
. Cansago, infe¢des flingicas, confusio, alucinagoes, vomitos, alteragdes @ma de andar, insuficiéncia
cardiaca e coagulagdo sanguinea venosa (trombose, tromboembolia) O

Muito raros (pode afetar até 1 em 10.000 pessoas) $§I

° Convulsoes

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos da@disponiveis)
. Inflamacao do pancreas, inflamacao do figado (he}?titagées psicdticas

comunicados em doentes tratados com memantina.

\
Comunicagao de efeitos secundarios . ,Q
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluind% iveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico.Também p@dera comunicar efeitos secundarios diretamente através
do sistema nacional de notificagdo menci @c no Apéndice V.* Ao comunicar efeitos secundarios, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobréng seguranga deste medicamento.

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressé@ a0 suicida e suicidio. Estes efeitos tém sido

5. Como conservar Meman 'r@EK.
Manter este medicamento forada Vista e do alcance das criangas.

Naio utilize este medicanfent®apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister, apds
& 7 . . A . .
VAL. O prazo de vali orresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamen@ ecessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite isquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢iao de Memantina LEK

e A substancia ativa ¢é cloridrato de memantina.
Cada comprimido de 10 mg contém 10 mg de cloridrato de memantina, equivalente a 8,31 mg de
memantina.
Cada comprimido de 20 mg contém 20 mg de cloridrato de memantina, equivalente a 16.62 mg de
memantina.
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o Os outros componentes sao:
Ntcleo do comprimido revestido por pelicula: celulose microcristalina, croscarmelose sédica, silica
coloidal anidra e estearato de magnésio.

10 mg:
revestimento do comprimido revestido por pelicula: Alcool polivinilico, Didxido de titanio (E 171),
Talco, Macrogol 3350 e Oxido de ferro amarelo (E 172)

20 mg:
revestimento do comprimido revestido por pelicula: Alcool polivinilico, Dioxido de titanjo (E 171),
Talco, Macrogol 3350, Oxido de ferro vermelho (E 172) e Oxido de ferro amareloé’f

Qual o aspeto de Memantina LEK e conteido da embalagem @

Memantina LEK 10 mg comprimidos revestidos por pelicula apresenta-se em'\1 midos revestidos por
pelicula amarelos, oblongos, com ranhura central. O comprimido revestido ;(p icula pode ser dividido em
metades doses.

Memantina LEK 20 mg comprimidos revestidos por pelicula apresent&m comprimidos revestidos por
pelicula,vermelhos claros com a ranhura de um lado. A ranhura do @imido ndo se destina a sua divisdo.

Memantina LEK 10 mg comprimidos revestidos por pelicula estelo&poniveis em PVC/PVDC/Aluminio
embalagens de blister de 28, 30, 42, 50, 56, 60, 98, 100 :311®nprimidos.

Memantina LEK 20 mg comprimidos revestidos por pe 'c@stéo disponiveis em PVC/PVDC/Aluminio
embalagens de blister de 28, 30, 42, 56, 98 e 100 comgrimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas toda.s %esentaqées.

Titular da Autorizacao de Introduc¢ao n rcado
Pharmathen S.A., 6, Dervenakion str., 5I*Pallini, Attiki, Grécia

Fabricantes Q

Pharmathen S.A , 6, Dervenakion @5351 Pallini, Attiki, Grécia
Pharmathen International S.A. trial Park Sapes, Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Grécia
Lek Pharmaceuticals d.d., Vet@vskova 57, 1526 Ljubljana, Eslovenia

Para quaisquer informag @re este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Intr dl\ 0 Mercado:

Belgié/Belgique/ Lietuva

Sandoz n.v./s@. Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tél/Tel: +3@ 97 81 Tel: + 370 5 2636 037
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Sandoz d.d Representative office Sandoz n.v./s.a.

Ten.: + 359 2 970 47 47 Tel: +32272297 81
Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.o. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: + +420 225 775 111 Tel.: + 36 1 430 2896
Danmark Malta

Sandoz A/S Cherubino LTD

Tel: + 45 6395 1000 Tel: + 356 21 343 270
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Deutschland
Sandoz Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 49 08024 902-4513

Eesti
Sandoz d.d. Estonia
Tel: + 372 6652405

EALGOa

Sambrook Pharmaceuticals Med SA

800 110 0333 (ywpig ypéwon) / +30-210-
8194280

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 91740 12 92

France
Sandoz
+33 1496448 21

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
ROWEX LTD
Tel: + 353 27 50077

Island

Sandoz A/S
Tel: + 45 6395 1000

Italia Q
Sandoz S.p.A. @
Tel: + 39 02 96 54 3483 @
Kvnpog @
P.T.Hadjigeorgiou Co Lb

Tnh: + 357 — 2537242\

Latvija b
Sandoz d.d. r r@tive office Latvia.
Tel: + 371 @0 6

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: + 31 (0)36 5241600

Norge
Sandoz A/S
TIf: + 45 6395 1000

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: + 43 5338 200

Polska @
Lek S.A. . /\/
Tel.: + 48 /22/ 549 15 4(# 122/ 549 07 24

Portugal O

Sandoz Farmacé da.
Tel: + 351 21 ¥ 00

Roméania @

Sandoz Romania
Telg 407 51 83

p it
Lek®Pharmaceuticals d.d.

R @el: + 386 1 580 3327

Slovenska republika
Sandoz d.d. organizacna zlozka
Tel: + 421-2/48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: + 45 6395 1000

Sverige
Sandoz A/S
Tel: + 45 6395 1000

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: + 44 1276 698020

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

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