BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Marixino 10 mg filmdragerade tabletter
Marixino 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Marixino 10 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg memantinhydroklorid motsvarande 8,31 mg memantin.

Marixino 20 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg memantinhydroklorid motsvarande 16,62 mg memantin.

Hjilpdmne med kind effekt: laktosmonohydrat

Marixino 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 51,45 mg laktosmonohydrat.

Marixino 20 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 102,90 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Marixino 10 mg filmdragerade tabletter

Vit, oval, bikonvex filmdragerad tablett, med brytskara pa ena sidan (tablettens ldngd: 12,2-12,9 mm,
tjocklek 3,5—4,5 mm). Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Marixino 20 mg filmdragerade tabletter

Vit, oval, bikonvex filmdragerad tablett (tablettens lingd: 15,7-16,4 mm, tjocklek 4,7-5,7 mm).

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med maéttlig till svér Alzheimers sjukdom.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av
Alzheimers demens.

Dosering

Terapin ska endast startas om det finns en vardare som regelbundet Gvervakar patientens
lakemedelsintag. Diagnos bor stéllas enligt géllande riktlinjer. Tolerabiliteten och doseringen av



memantin bor regelbundet utvérderas, helst inom tre manader efter behandlingens start. Dérefter bor
den kliniska nyttan och patientens tolerabilitet regelbundet utvarderas enligt gillande riktlinjer.
Underhéllsbehandling kan paga sa ldnge behandlingseffekten &r gynnsam och patienten tolererar
behandling med memantin. Utsdttning av memantin bor dvervégas da behandlingseffekt inte langre
uppnaés eller da patienten inte tolererar behandlingen.

Vuxna

Dostitrering

Den maximala dygnsdosen dr 20 mg per dag. For att minska risken for biverkningar uppnas
underhallsdosen genom en titreringsokning med 5 mg i veckan under de forsta 3 veckorna enligt
foljande:

Vecka 1 (dag 1-7)
Patienten ska ta en halv 10 mg filmdragerad tablett (5 mg) per dag i 7 dagar.

Vecka 2 (dag 8-14)
Patienten ska ta en 10 mg filmdragerad tablett (10 mg) per dag i 7 dagar.

Vecka 3 (dag 15-21)
Patienten ska ta en och en halv 10 mg filmdragerad tablett (15 mg) per dag i 7 dagar.

Fran vecka 4 och framét
Patienten ska ta tva 10 mg filmdragerade tabletter (20 mg) eller en 20 mg filmdragerad tablett per dag.

Underhéllsdos
Den rekommenderade underhallsdosen dr 20 mg per dag.

Aldre

Baserat pa de kliniska studierna dr den rekommenderade dosen for patienter 6ver 65 ars dlder 20 mg
per dag (tva 10 mg filmdragerade tabletter eller en 20 mg filmdragerad tablett en gdng dagligen) enligt
ovanstdende beskrivning.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med l4tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) krdvs ingen
dosjustering. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min) ska
den dagliga dosen vara 10 mg per dag. Efter minst 7 dagars behandling och vid god tolerabilitet kan
dosen okas upp till 20 mg per dag enligt standardiserat titreringsschema. Hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 5-29 ml/min) bor daglig dos vara 10 mg per dag.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och Child-Pugh B) behovs
ingen dosjustering. Data avseende anviandning av memantin till patienter med svart nedsatt
leverfunktion saknas. Administrering av Marixino rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt
leverfunktion.

Pediatrisk population:
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Marixino ska administreras peroralt en gdng dagligen och bor tas vid samma tidpunkt varje dag. De
filmdragerade tabletterna kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som lider av epilepsi, med tidigare anamnes pa kramper
eller hos patienter predisponerade for epilepsi.

Samtidig anvindning av N-methyl-D-aspartat (NMDA)-antagonister sdsom amantadin, ketamin eller
dextrometorfan bor undvikas. Dessa foreningar verkar i samma receptorsystem som memantin, varfor
biverkningar (i huvudsak relaterade till det centrala nervsystemet (CNS)) kan forekomma oftare eller
mer uttalat (se dven avsnitt 4.5).

Vissa faktorer som kan hdja urinens pH (se avsnitt 5.2 ”Eliminering”) kan géra det nddvéndigt med
noggrann dvervakning av patienten. Dessa faktorer inkluderar drastiska fordndringar av kosten, t.ex.
en Overgang fran kost innehéllande kott till enbart vegetarisk kost, eller ett stort intag av medel for
neutralisering av magsyran. Urinens pH kan dven hojas genom tillstand av renal tubulér acidos (RTA)
eller allvarliga urinvégsinfektioner med proteusbakterier.

I de flesta kliniska forsok har patienter med nyligen genomgéangen myokardinfarkt, dekompenserad
hjartinsufficiens (NYHA III-1V) eller obehandlad hypertoni exkluderats. Till foljd av detta finns
endast begrinsade uppgifter tillgdngliga och patienter med dessa tillstaind bor dvervakas noga.

Laktos
Detta ldkemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstand bor inte
anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Pé grund av de farmakologiska effekterna och verkningsmekanismen fér memantin kan foljande

interaktioner intraffa:

- Verkningsmekanismen tyder pa att effekterna av L-dopa, dopaminerga agonister och
antikolinergika kan forstirkas genom samtidig behandling med NMDA-antagonister sdsom
memantin. Effekten av barbiturater och neuroleptika kan minska. Samtidig tillférsel av
memantin och antispasmolytika, dantrolen eller baklofen, kan fordndra effekten av dessa och en
dosjustering kan vara nddvandig.

- Samtidig anviandning av memantin och amantadin bor undvikas pa grund av risken for
farmakotoxisk psykos. Bada foreningarna ar kemiskt besldktade NMDA-antagonister.
Detsamma kan gilla for ketamin och dextrometorfan (se dven avsnitt 4.4). Det finns en
publicerad fallrapport om en mdjlig risk dven for kombinationen memantin och fenytoin.

- Andra aktiva substanser sdsom cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin och nikotin som
anvander samma renala katjonaktiva transportsystem som amantadin kan eventuellt ocksa
interagera med memantin med en potentiell risk for 6kade plasmanivéer.

- Serumkoncentrationen av hydroklortiazid (HKT) kan eventuellt reduceras nar memantin
administreras tillsammans med HKT eller nagot kombinationspreparat innehallande HKT.

- Efter introduktion p& marknaden har enskilda fall av férhdjda INR-virden (international
normalized ratio) rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med warfarin. Aven om
ett kausalt samband inte kunnat faststéllas, rekommenderas att noggrant monitorera PK-
INRvirden hos patienter som samtidigt behandlas med perorala antikoagulantia.

I enkeldos farmakokinetiska (PK) studier hos unga friska individer har ingen relevant interaktion
mellan de aktiva substanserna memantin och glyburid/metformin eller donepezil observerats.

I en klinisk studie med unga friska individer har ingen relevant effekt av memantin pa galantamins
farmakokinetik observerats.



Memantin himmar inte CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavininnehallande monooxygenas,
epoxidhydrolas eller sulfatering in vitro.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begréinsad méngd data fran anvéindning av memantin hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder pa en risk for minskad intrauterin tillvéxt vid exponeringsnivéer som dr identiska
eller ndgot hogre dn vid human exponering (se avsnitt 5.3). Betydelsen av denna for ménniska
ar ok&nd. Memantin bér inte anvindas under graviditet sivida det inte dr absolut nodvéndigt.

Amning

Det ér inte kdnt om memantin utsdndras i human bréstmjolk men med hénsyn till att substansen dr
lipofil intréffar detta formodligen. Kvinnor som tar memantin bor inte amma.

Fertilitet
Inga biverkningar av memantin har observerats vid prekliniska fertilitetsstudier pa hanar och honor.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Mattlig till svir Alzheimers sjukdom forsdmrar vanligtvis formégan att framfora fordon och att
anvanda maskiner. Vidare har Marixino en mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon
och anvéinda maskiner, varfor polykliniska patienter bor uppmanas att vara speciellt forsiktiga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska studier av mild till svar demens, omfattande 1784 patienter behandlade med memantin och
1595 patienter behandlade med placebo, skilde sig inte den totala incidensen av biverkningar mellan
memantin och placebo; biverkningarna var vanligtvis av mild till méttlig svdrighetsgrad. De mest
frekvent forekommande biverkningarna som upptridde med en hégre incidens i memantin-gruppen én
i placebogruppen var yrsel (6,3 % jaimfort med 5,6 %), huvudvérk (5,2 % jamfort med 3,9 %),
forstoppning (4,6 % jamfort med 2,6 %), somnolens (3,4 % jamfort med 2,2 %) och hypertoni (4,1 %
jAmfort med 2,8 %).

Lista dver biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar, listade i tabellen nedanfor, har ackumulerats i kliniska studier med memantin
samt efter introduktion pa marknaden.

Biverkningar rankas enligt ett organklassificeringssystem med foljande konvention: mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga
data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Mindre vanliga ~ Svampinfektioner
Immunsystemet Vanliga Lakemedelsoverkéanslighet
Psykiska storningar Vanliga Somnolens

Mindre vanliga  Konfusion




Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Mindre vanliga

Hallucinationer'

Ingen kénd Psykotiska reaktioner?
frekvens

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Yrsel
Vanliga Balansstorningar
Mindre vanliga ~ Gangrubbning
Mycket Kramper
séllsynta

Hjartat Mindre vanliga  Hjartsvikt

Blodkérl Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga

Venos trombos/ tromboembolism

Andningsvégar, brostkorg och Vanliga Dyspné

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Forstoppning
Mindre vanliga  Krékning
Ingen kénd Pankreatit®
frekvens

Lever och gallvigar Vanliga Forhojda leverfunktionstester
Ingen kénd Hepatit
frekvens

Allméanna symtom och/eller symtom  Vanliga Huvudvirk

. istrerinesstillot
vid administreringsstalle Mindre vanliga  Trotthet

'Hallucinationer har i huvudsak observerats hos patienter med svar Alzheimers sjukdom.
*Enskilda fall rapporterade efter introduktion pa marknaden.

Alzheimers sjukdom har associerats med depression, sjilvmordstankar och sjalvmord. Efter
marknadsintroduktion har sddana fall rapporterats hos patienter behandlade med memantin.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ladkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns endast begrénsad erfarenhet betrdffande dverdosering fran kliniska studier och fran
erfarenheter efter introduktion p& marknaden.

Symtom

Relativt stora 6verdoser (200 mg respektive 105 mg/dag i 3 dagar) har associerats med antingen endast
symtom pa trotthet, svaghet och/eller diarré eller inga symtom. I fall med 6verdoser under 140 mg,
eller okdnda doser uppvisade patienterna symtom fran centrala nervsystemet (konfusion, dasighet,
somnolens, svindel, agitation, aggression, hallucinationer och gangrubbning) och/eller fran
magtarmkanalen (krdkningar och illamaende).



I det mest extrema fallet av 6verdosering dverlevde patienten det perorala intaget pé totalt 2 000 mg
memantin med effekter pa centrala nervsystemet (koma i 10 dagar och senare diplopi och agitation).
Patienten erhdll symtomatisk behandling och plasmaferes. Patienten dterhdmtade sig utan nagra
bestaende foljdsjukdomar.

[ ett annat fall med stor 6verdosering overlevde ocksd patienten och aterhamtade
sig. Patienten erholl 400 mg memantin peroralt och upplevde symtom fran centrala nervsystemet
sasom rastloshet, psykos, visuella hallucinationer, 6kad krampbenédgenhet, somnolens, domningar och
medvetsloshet.

Behandling

I hindelse av 6verdosering ska behandlingen vara symtomatisk. Det finns ingen specifik antidot mot
intoxikation eller 6verdosering. Procedurer enligt klinisk praxis for att avldgsna aktiv substans, sdsom
ventrikelskdljning, medicinskt kol (avbrytande av mdjlig enterohepatisk cirkulation), surgérning av
urin, patvingad diures, ska anvindas om det anses lampligt.

I hindelse av tecken och symtom pé generell Gverstimulering av centrala nervsystemet (CNS) ska
forsiktig symtomatisk klinisk behandling 6vervégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika. Ovriga medel vid demenssjukdomar, ATC-kod:
N06DXOL1.

Det finns 6kande bevis for att dysfunktion av glutamaterg neurotransmission, i synnerhet vid NMDA-
receptorer, bidrar till sdvél upptrddande av symtom som sjukdomsprogression vid neurodegenerativ
demens.

Memantin &r en spanningsberoende icke-kompetitiv NMDA-receptorantagonist med mattlig affinitet.
Den modulerar effekterna av patologiskt forhdjda toniska glutamatnivaer som kan leda till neuronal
dysfunktion.

Kliniska studier

En pivotal monoterapistudie pa patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom (MMSE
(minimental state examination) totalpodng vid start 3-14) omfattade 252 hemmaboende patienter.
Studien visade fordelaktig effekt for memantinbehandling jamfort med placebobehandling vid 6
ménader (observed cases analys avseende CIBIC-plus (clinician's interview based impression of
change)): p=0,025; ADCS-ADLsev (Alzheimer's disease cooperative study - activities of daily living):
p=0,003; SIB (severe impairment battery): p=0,002).

En pivotal monoterapistudie av memantin vid behandling av mild till mattlig Alzheimers sjukdom
(MMSE total podang 10 till 22 vid start) omfattade 403 patienter. Memantinbehandlade patienter
uppvisade en statistiskt signifikant béttre effekt an placebobehandlade patienter avseende priméra
endpoints: ADAS-cog (Alzheimer's disease assessment scale) (p=0,003) och CIBIC-plus (p=0,004)
vid vecka 24 (LOCEF (last observation carried forward)). I en annan monoterapistudie for behandling
av mild till mattlig Alzheimers sjukdom randomiserades totalt 470 patienter (MMSE total podng vid
start 11-23). Vid den prospektivt definierade priméra analysen uppnaddes ingen statistiskt signifikant
skillnad for primér efficacy endpoint vid vecka 24.

En metaanalys av patienter med mattligt till svar Alzheimers sjukdom (MMSE total podng < 20) fran
sex placebokontrollerade, sexménaders fas-I1I studier (omfattande monoterapistudier och studier med
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patienter pa en stabil dos av acetylkolinesterashimmare) visade att det var en statistiskt signifikant
effektskillnad till fordel for memantinbehandling for kognitiv, global och funktionell domén. Hos
patienter som identifierades med samtidig forsdmring pa alla tre omraden visade resultatet en
statistiskt signifikant effekt av memantin vad géllde att férhindra forsdmring, dubbelt s4 ménga
placebobehandlade patienter som memantinbehandlade patienter uppvisade forsdmring i alla tre
avseenden (21 % jamfort med 11 %, p <0,0001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Memantin har en absolut biotillgéinglighet pé ca 100 %. tmax r mellan 3 och 8 timmar. Det finns inget
som tyder pé att foda paverkar absorptionen av memantin.

Distribution

Dagliga doser pa 20 mg leder till steady-state-plasmakoncentrationer av memantin pa 70 till 150 ng/ml
(0,5 — 1 umol) med stora interindividuella variationer. Vid dagliga doser pa 5 till 30 mg, berdknades
en genomsnittlig kvot mellan cerebrospinalvitska (CSF) och serum pé 0,52. Distributionsvolymen &r
omkring 10 I/kg. Ca 45 % memantin &r bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Hos ménniska forekommer ca 80 % av memantinrelaterat material i cirkulationen som modersubstans.
Huvudsakliga humana metaboliter dr N-3,5-dimetyl-gludantan, isomerisk blandning av 4- och 6
hydroxy-memantin samt 1-nitroso-3,5-dimethyl-adamantan. Ingen av dessa metaboliter uppvisar
NMDA-antagonistisk aktivitet. Ingen cytokrom P 450-katalyserad metabolism har pavisats in vitro.

I en studie med peroralt tillfort '*C-memantin, aterfanns i genomsnitt 84 % av dosen inom 20 dagar,
varvid mer dn 99 % utsondrades renalt.

Eliminering

Memantin elimineras pa ett monoexponentiellt sitt med en terminal t,, pa 60 till 100 timmar. Hos
frivilliga med normal njurfunktion uppgér total clearance (Cli) till 170 ml/min/1,73 m? och total
njurclearance bestar delvis av tubuldr utsondring.

I njurarna sker dven tubulér resorption, troligen medierad av katjonaktiva transportproteiner.
Elimineringshastigheten av memantin via njurarna om urinen &r alkalisk kan minskas med en faktor pa
7 till 9 (se avsnitt 4.4). Alkalisering av urin kan vara ett resultat av drastiska fordndringar av kosten,

t.ex. vid dvergang fran kost innehéllande kott till enbart vegetarisk kost, eller ett stort intag av
antacida.

Linjéritet
Studier pa frivilliga har visat linjar farmakokinetik inom dosomréadet 10 till 40 mg.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhdllande

Vid en memantindos pa 20 mg per dag dr nivaerna i CSF i samma storleksordning som k;-virdet (ki =
inhibitionskonstant) for memantin som &r 0,5 pmol i frontala cortex hos ménniska.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Vid korttidsstudier pa rtta har memantin liksom andra NMDA-antagonister orsakat neuronal

vakuolisering och nekros (Olney-lesioner) endast efter doser som ledde till mycket hoga
maxkoncentrationer i serum. Ataxi och andra prekliniska tecken har foregétt vakuolisering och nekros.



Eftersom effekterna varken har observerats vid ldngtidsstudier pa gnagare eller icke-gnagare, dr den
kliniska relevansen av dessa fynd inte kind.

Ogonforindringar observerades i vissa studier av upprepad dostoxicitet pd gnagare och hund, men inte
pa apa. I kliniska studier med memantin visade sérskilda oftalmoskopiska undersékningar inte nagra
ogonforandringar.

Fosfolipidos i lungmakrofager till foljd av memantinackumulering i lysosomer observerades pa
gnagare. Denna effekt dr kind fran andra aktiva substanser med katjonaktiva amfifila egenskaper. Det
finns ett mojligt samband mellan denna ackumulering och den vakuolisering som har observerats i
lungor. Denna effekt observerades endast vid hoga doser pd gnagare. Den kliniska relevansen av dessa
fynd &r inte kénd.

Ingen gentoxicitet har observerats i standardtester av memantin. Det fanns inget tecken pa
karcinogenicitet vid livstidsstudier pd mus och ritta. Memantin var inte teratogent hos ratta och kanin,
inte ens vid maternellt toxiska doser, och inga effekter av memantin sags pé fertiliteten. Hos rétta
noterades minskad fostertillvéixt vid exponeringsnivéaer som &r identiska eller ndgot hogre én vid
human exponering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Vattenfti kolloidal kiseldioxid
Talk (E553b)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Metakrylsyra - etylakrylatsampolymer (1:1)

Natriumlaurylsulfat

Polysorbat 80

Talk (E553b)

Triacetin

Simetikon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

S5 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehill

Blister (PVC/PVDC-Alu folie): 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100 och 112 filmdragerade
tabletter, i kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Marixino 10 mg filmdragerade tabletter:

14 filmdragerade tabletter:
28 filmdragerade tabletter:
30 filmdragerade tabletter:
42 filmdragerade tabletter:
50 filmdragerade tabletter:
56 filmdragerade tabletter:
60 filmdragerade tabletter:
70 filmdragerade tabletter:
84 filmdragerade tabletter:
90 filmdragerade tabletter:
98 filmdragerade tabletter:

EU/1/13/820/001
EU/1/13/820/002
EU/1/13/820/003
EU/1/13/820/004
EU/1/13/820/005
EU/1/13/820/006
EU/1/13/820/007
EU/1/13/820/008
EU/1/13/820/009
EU/1/13/820/010
EU/1/13/820/011

100 filmdragerade tabletter: EU/1/13/820/012
112 filmdragerade tabletter: EU/1/13/820/013

Marixino 20 mg filmdragerade tabletter:

14 filmdragerade tabletter:
28 filmdragerade tabletter:
30 filmdragerade tabletter:
42 filmdragerade tabletter:
50 filmdragerade tabletter:
56 filmdragerade tabletter:
60 filmdragerade tabletter:
70 filmdragerade tabletter:
84 filmdragerade tabletter:
90 filmdragerade tabletter:
98 filmdragerade tabletter:

EU/1/13/820/014
EU/1/13/820/015
EU/1/13/820/016
EU/1/13/820/017
EU/1/13/820/018
EU/1/13/820/019
EU/1/13/820/020
EU/1/13/820/021
EU/1/13/820/022
EU/1/13/820/023
EU/1/13/820/024

100 filmdragerade tabletter: EU/1/13/820/025
112 filmdragerade tabletter: EU/1/13/820/026

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29 april 2013
Datum for senaste férnyelsen: 18 januari 2018
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.







BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislidppande av tillverkningssats

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

SLOVENIEN

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

TYSKLAND

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att [dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Marixino 10 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg memantinhydroklorid motsvarande 8,31 mg memantin.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
42 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
70 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska tas en gang dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvidndning.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/820/001 14 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/002 28 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/003 30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/004 42 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/005 50 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/006 56 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/007 60 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/008 70 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/009 84 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/010 90 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/011 98 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/012 100 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/013 112 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Marixino 10 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PVDC- Alu FOLIE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Marixino 10 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Marixino 20 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg memantinhydroklorid motsvarande 16,62 mg memantin.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
42 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
70 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska tas en gang dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvidndning.

Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/820/014 14 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/015 28 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/016 30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/017 42 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/018 50 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/019 56 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/020 60 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/021 70 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/022 84 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/023 90 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/024 98 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/025 100 filmdragerade tabletter
EU/1/13/820/026 112 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Marixino 20 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PVDC- Alu FOLIE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Marixino 20 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedeln: Information till anviindaren

Marixino 10 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova liasa den igen.

- Om du har ytterligare frigor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Marixino &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Marixino

Hur du tar Marixino

Eventuella biverkningar

Hur Marixino ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk v =

1. Vad Marixino éir och vad det anvinds for

Marixino innehaller den aktiva substansen memantinhydroklorid och hor till en lakemedelsgrupp kidnd
som anti-demenslikemedel. Minnesforlust vid Alzheimers sjukdom beror pé en storning av
meddelandesignaler i hjarnan. Hjdrnan innehaller s& kallade NMDA-receptorer (N-metyl-D-aspartat)
som har att gora med overforingen av nervsignaler som dr viktiga for inlérning och minnet. Marixino
hor till en ldkemedelsgrupp som kallas NMDA-receptorantagonister. Marixino verkar pa dessa
NMDA-receptorer genom att forbattra overforingen av nervsignaler och minnet.

Marixino anvéands for behandling av patienter med mattlig till svar Alzheimers
s jukdom.

2. Vad du behover veta innan du tar Marixino

Ta inte Marixino
- om du r allergisk mot memantin eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Marixino:

- om du tidigare har haft epileptiska anfall

- om du nyligen har haft en myokardiell infarkt (hjértattack) eller om du lider av obehandlad
hjartsvikt eller av okontrollerad hypertoni (hogt blodtryck)

I dessa situationer ska behandlingen 6vervakas noga och den kliniska nyttan med Marixino ska
regelbundet bedomas av din ldkare.

Om du lider av nedsatt njurfunktion (njurproblem) ska din ldkare noga 6vervaka din njurfunktion och
om nddvindigt anpassa memantindoserna dérefter.

Samtidig anvindning av lakemedel som innehaller amantadin (for behandling av Parkinsons sjukdom),
ketamin (en substans som i allménhet anvdnds som ett bedovningsmedel), dextrometorfan (anvénds 1

allménhet for att behandla hosta), andra NMDA-antagonister bor undvikas.
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Barn och ungdomar
Marixino rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ars élder.

Andra likemedel och Marixino
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel.

Marixino kan sarskilt paverka effekterna av foljande lakemedel och dessa doser kan behdva dndras av

din ldkare:

- amantadin, ketamin, dextrometorfan

- dantrolen, baklofen

- cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin, nikotin

- hydroklorotiazid (eller ndgon kombination med hydroklorotiazid)

- antikolinergika (dmnen som allmént anvinds for att behandla rorelserubbningar eller kramper i
tarmarna)

- antiepileptika (dmnen som anvénds for att forhindra och lindra krampanfall)

- barbiturater (dmnen som allmént anvinds for insomning)

- dopaminerga agonister (dmnen sasom L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (dmnen som anvénds vid behandling av psykiska sjukdomar)

- orala antikoagulantia

Om du ldggs in pa sjukhus ska du tala om for din lakare att du tar Marixino.

Marixino med mat och dryck

Du ska tala om for din lakare om du nyligen har dndrat eller avser att d4ndra din kost pa ett betydande
sétt (t.ex. fran vanlig kost till enbart vegetarisk kost) eller om du lider av tillstdnd av renal tubuldr
acidos (RTA, ett 6verskott pa syrabildande dmnen i blodet till foljd av njurfunktionsstdrning (nedsatt
njurfunktion)) eller allvarliga urinvégsinfektioner, eftersom din lékare d& kan behdva justera dosen pé
din medicin.

Graviditet och amning
Om du ir gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet
Anvéndning av memantin hos gravida kvinnor rekommenderas inte.

Amning
Kvinnor som tar Marixino ska inte amma.

Korforméga och anviindning av maskiner

Din ldkare kommer att tala om for dig om din sjukdom tillater att du kor fordon och anvander
maskiner pé ett sdkert sitt. Marixino kan dessutom &ndra din reaktionsforméga, vilket gor det
olampligt att kora fordon eller anvinda maskiner.

Marixino innehaller laktos och natrium

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“patriumfritt”.

3. Hur du tar Marixino

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du &r
oséker.
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Dosering

Rekommenderad dos av Marixino f6r vuxna och dldre personer dr 20 mg en gdng om dagen. For att
minska risken for biverkningar uppnas den hir dosen gradvis genom foljande dagliga
behandlingsschema:

vecka 1 en halv 10 mg tablett

vecka 2 en 10 mg tablett

vecka 3 en och en halv 10 mg tablett
vecka 4 tva 10 mg tabletter

Den vanliga startdosen dr en halv tablett en gdng om dagen (1 x 5 mg) under den forsta veckan. Detta
okas till en tablett en gdng om dagen (1 x 10 mg) under den andra veckan och till en och en halv
tablett en gdng om dagen under den tredje veckan. Frdn och med den fjdrde veckan &r den vanliga
dosen tva tabletter en gang om dagen (1 x 20 mg).

Dosering hos patienter med nedsatt njurfunktion
Om du har nedsatt njurfunktion bestimmer din lékare en dos som passar ditt tillstand. I detta fall bor
din ldkare undersoka din njurfunktion med vissa bestimda mellanrum.

Administration

Marixino ska tas peroralt en gang om dagen. For att du ska ha nytta av din medicin maste du ta den
regelbundet varje dag vid samma tid pa dagen. Tabletterna ska sviljas med lite vatten. 10 mg-tabletten
kan delas i tva lika stora doser. Tabletterna kan tas med eller utan foda.

Behandlingstid
Fortsitt att ta Marixino sa lange du har god effekt av den. Din ldkare bor regelbundet beddma din
behandling.

Om du har tagit for stor méngd av Marixino

- I allménhet bor det inte skada dig om du tar for mycket Marixino. Du kan fa 6kade symtom som
beskrivs i avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”.

- Om du tar en stor dverdos Marixino ska du kontakta din lakare eller kontakta medicinsk
rddgivning, eftersom du kan behdva vérd.

Om du har glomt att ta Marixino

- Om du upptécker att du har glomt att ta din dos Marixino ska du vénta och ta din nésta dos vid
den vanliga tiden.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fradgor om detta likemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

I allménhet &r de observerade biverkningarna lindriga till méattliga.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- Huvudvirk, somnighet, forstoppning, forhdjda leverfunktionstester, yrsel, balansstdrningar,
andndd, hogt blodtryck och lakemedelsoverkanslighet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- Trotthet, svampinfektioner, forvirring, hallucinationer, krakningar, gangrubbning, hjértsvikt och
blodpropp i vener (trombos/tromboembolism)
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Mycket sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
- Kramper

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data):
- Bukspottskortelinflammation, leverinflammation (hepatit) och psykotiska reaktioner

Alzheimers sjukdom har forknippats med depression, sjalvmordstankar och suicid. Dessa hdandelser
har rapporterats hos patienter som behandlats med memantin.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sdkerhet.

5. Hur Marixino ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgdngsdatum som anges pa blistret och kartongen efter EXP.
Utgéangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Vad Marixino innehaller

- Den aktiva substansen dr memantinhydroklorid.
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg memantinhydroklorid motsvarande 8,31 mg
memantin.

- Ovriga innehéllsimnen (hjilpamnen) ir:
Tablettkdrna: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), vattenfri kolloidal
kiseldioxid, talk (E553b) och magnesiumstearat (E470b).
Filmdragering: Metakrylsyra - etylakrylatsampolymer (1:1), natriumlaurilsulfat, polysorbat 80,
talk (E553b), triacetin, simetikon.
Se avsnitt 2 ”Marixino innehéller laktos och natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter med brytskéra pa ena sidan (tablettldngd: 12,2 — 12,9
mm, tjocklek: 3,5 — 4,5 mm). Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Marixino finns som forpackningar med 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100 och 112
filmdragerade tabletter i blister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Tillverkare

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta, 68501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tel/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

buarapus
KPKA Bbbarapus EOO/]
Temn.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

ElLada
KRKA EAAAXY EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvonpog
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige



KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Denna bipacksedel indrades senast

KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Consilient Health Limited
Tel: + 353 (0)1 2057760

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu/.
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Bipacksedeln: Information till anviindaren

Marixino 20 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova liasa den igen.

- Om du har ytterligare frigor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Marixino &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Marixino

Hur du tar Marixino

Eventuella biverkningar

Hur Marixino ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk v =

1. Vad Marixino éir och vad det anvinds for

Marixino innehaller den aktiva substansen memantinhydroklorid och hor till en lakemedelsgrupp kiand
som anti-demenslikemedel. Minnesforlust vid Alzheimers sjukdom beror pé en storning av
meddelandesignaler i hjarnan. Hjdrnan innehaller s& kallade NMDA-receptorer (N-metyl-D-aspartat)
som har att gora med overforingen av nervsignaler som dr viktiga for inlérning och minnet. Marixino
hor till en ldkemedelsgrupp som kallas NMDA-receptorantagonister. Marixino verkar pa dessa
NMDA-receptorer genom att forbattra overforingen av nervsignaler och minnet.

Marixino anvéands for behandling av patienter med mattlig till svar Alzheimers
s jukdom.

2. Vad du behover veta innan du tar Marixino

Ta inte Marixino
- om du r allergisk mot memantin eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Marixino:

- om du tidigare har haft epileptiska anfall

- om du nyligen har haft en myokardiell infarkt (hjértattack) eller om du lider av obehandlad
hjartsvikt eller av okontrollerad hypertoni (hogt blodtryck)

I dessa situationer ska behandlingen 6vervakas noga och den kliniska nyttan med Marixino ska
regelbundet bedomas av din ldkare.

Om du lider av nedsatt njurfunktion (njurproblem) ska din ldkare noga 6vervaka din njurfunktion och
om nddvindigt anpassa memantindoserna dérefter.

Samtidig anvindning av lakemedel som innehaller amantadin (for behandling av Parkinsons sjukdom),
ketamin (en substans som i allménhet anvdnds som ett bedovningsmedel), dextrometorfan (anvénds 1

allménhet for att behandla hosta), andra NMDA-antagonister bor undvikas.
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Barn och ungdomar
Marixino rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ars élder.

Andra likemedel och Marixino
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Marixino kan sdrskilt paverka effekterna av f6ljande lakemedel och dessa doser kan behova éndras av

din ldkare:

- amantadin, ketamin, dextrometorfan

- dantrolen, baklofen

- cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin, nikotin

- hydroklorotiazid (eller ndgon kombination med hydroklorotiazid)

- antikolinergika (dmnen som allmént anvinds for att behandla rorelserubbningar eller kramper i
tarmarna)

- antiepileptika (dmnen som anvénds for att forhindra och lindra krampanfall)

- barbiturater (dmnen som allmént anvinds for insomning)

- dopaminerga agonister (dmnen sasom L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (dmnen som anvénds vid behandling av psykiska sjukdomar)

- orala antikoagulantia

Om du laggs in pa sjukhus ska du tala om for din lékare att du tar Marixino.

Marixino med mat och dryck

Du ska tala om for din lakare om du nyligen har éndrat eller avser att d4ndra din kost pa ett betydande
sétt (t.ex. fran vanlig kost till enbart vegetarisk kost) eller om du lider av tillstdnd av renal tubulir
acidos (RTA, ett 6verskott pa syrabildande &mnen i blodet till foljd av njurfunktionsstdrning (nedsatt
njurfunktion)) eller allvarliga urinvégsinfektioner, eftersom din lékare d& kan behdva justera dosen pé
din medicin.

Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet
Anvindning av memantin hos gravida kvinnor rekommenderas inte.

Amning
Kvinnor som tar Marixino ska inte amma.

Korforméga och anviindning av maskiner

Din ldkare kommer att tala om for dig om din sjukdom tillater att du kor fordon och anvander
maskiner pé ett sdkert sitt. Marixino kan dessutom &ndra din reaktionsforméga, vilket gor det
olampligt att kora fordon eller anvinda maskiner.

Marixino innehaller laktos och natrium

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Marixino

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du &r
oséker.
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Dosering

Rekommenderad dos av Marixino f6r vuxna och dldre personer dr 20 mg en gdng om dagen. For att
minska risken for biverkningar uppnas den hir dosen gradvis genom féljande dagliga
behandlingsschema. For upptrappning 4r andra tablettstyrkor tillgéingliga.

Da behandlingen paborjas kommer du att starta med att ta en halv 10 mg tablett en gdng om dagen (1 x
5 mg). Dosen kommer sedan att 6kas med 5 mg varje vecka tills den rekommenderade dosen
(underhallsdosen) dr uppnadd. Den rekommenderade underhéllsdosen 4r 20 mg en gang om dagen,
detta nds i borjan av den 4e veckan.

Dosering hos patienter med nedsatt njurfunktion
Om du har nedsatt njurfunktion bestimmer din ldkare en dos som passar ditt tillstdnd. I detta fall bor
din lakare undersoka din njurfunktion med vissa bestimda mellanrum.

Administration

Marixino ska tas peroralt en gdng om dagen. For att du ska ha nytta av din medicin méste du ta den
regelbundet varje dag vid samma tid pa dagen. Tabletterna ska sviljas med lite vatten. 10 mg-tabletten
kan delas i tva lika stora doser. Tabletterna kan tas med eller utan foda.

Behandlingstid
Fortsitt att ta Marixino sé lange du har god effekt av den. Din ldkare bor regelbundet bedoma din
behandling.

Om du har tagit for stor méingd av Marixino

- I allménhet bor det inte skada dig om du tar for mycket Marixino. Du kan fa 6kade symtom som
beskrivs i avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

- Om du tar en stor Overdos Marixino ska du kontakta din ldkare eller kontakta medicinsk
radgivning, eftersom du kan behova vérd.

Om du har glomt att ta Marixino

- Om du upptécker att du har glomt att ta din dos Marixino ska du vénta och ta din nista dos vid
den vanliga tiden.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behdver inte fa
dem.

I allménhet &r de observerade biverkningarna lindriga till mattliga.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- Huvudvirk, somnighet, forstoppning, forhdjda leverfunktionstester, yrsel, balansstdrningar,
andndd, hogt blodtryck och lakemedelsoverkanslighet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

- Trotthet, svampinfektioner, forvirring, hallucinationer, krakningar, gangrubbning, hjartsvikt och

blodpropp i1 vener (trombos/tromboembolism)

Mycket sdllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
- Kramper

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data):
- Bukspottskortelinflammation, leverinflammation (hepatit) och psykotiska reaktioner
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Alzheimers sjukdom har férknippats med depression, sjalvmordstankar och suicid. Dessa héndelser
har rapporterats hos patienter som behandlats med memantin.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Marixino ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgdngsdatum som anges pa blistret och kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgéirder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Marixino innehiller

- Den aktiva substansen dr memantinhydroklorid.
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg memantinhydroklorid motsvarande 16,62 mg
memantin.

- Ovriga innehéllsimnen (hjilpimnen) ér:
Tablettkdirna: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), vattenfri kolloidal
kiseldioxid, talk (E553b) och magnesiumstearat (E470b).
Filmdragering: Metakrylsyra - etylakrylatsampolymer (1: 1), natriumlaurilsulfat, polysorbat 80,
talk (E553b), triacetin, simetikon.
Se avsnitt 2 ”Marixino innehaller laktos och natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter (tablettlingd: 15,7 — 16,4 mm, tjocklek: 4,7 — 5,7 mm).

Marixino finns som forpackningar med 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100 och 112
filmdragerade tabletter i blister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséljning
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Tillverkare 5
KRKA d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta, 68501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
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Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bouarapus
KPKA Bboarapus EOO/]
Temn.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

Elrada
KRKA EAAAX ETIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija STA
Tel: +371 6 733 86 10
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Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Consilient Health Limited
Tel: + 353 (0)1 2057760



Denna bipacksedel dindrades senas

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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