BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Memantine LEK 10 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg memantinhydroklorid motsvarande 8,31 mg memantin.

For fullstandig forteckning over hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.
Gula, ovala filmdragerade tabletter med brytskéra pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom.
4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av
Alzheimers demens. Terapin ska endast startas om det finns en vardare som regelbundet 6vervakar
patientens lakemedelsintag. Diagnos bor stéllas enligt géllande riktlinjer. Tolerabiliteten och
doseringen av memantin bor regelbundet utvirderas, helst inom tre manader efter behandlingens start.
Daérefter bor den kliniska nyttan och patientens tolerabilitet regelbundet utvérderas enligt géllande
riktlinjer. Underhéllsbehandling kan paga sa lange behandlingseffekten dr gynnsam och patienten
tolererar behandling med memantin. Utsédttning av memantin bor dvervigas da behandlingseffekt inte
langre uppnaés eller da patienten inte tolererar behandlingen.

Dosering

Vuxna

Dostitrering

Den maximala dygnsdosen ér 20 mg per dag. For att minska risken for biverkningar uppnés
underhallsdosen genom en titreringsdkning 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 day 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 framat:
Patienten ska ta tva 10 mg filmdragerade tabletter (20 mg) per dag.



Underhallsdos
Den rekommenderade underhéllsdosen dr 20 mg per dag.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Baserat pa de kliniska studierna ar den rekommenderade dosen for patienter 6ver 65 ars alder 20 mg per
dag (tvd 10 mg tabletter en gdng dagligen) enligt ovanstdende beskrivning.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med litt 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 dkas 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 mild eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och Child-Pugh B) behévs
ingen dosjustering. Data avseende anvindning av memantin till patienter med svart nedsatt
leverfunktion saknas. Administrering av Memantine LEK rekommenderas inte till patienter med svart
nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Memantine LEK for barn under 18 ar har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Memantine LEK ér till oral anvandning.
Memantine LEK ska administreras en gang dagligen och ska 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 nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

Samtidig anvindning av N-methyl-D-aspartat(NMDA)-antagonister sésom amantadin, ketamin eller
dextrometorfan bor undvikas. Dessa aktiva substanser 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 hoja urinens pH (se avsnitt 5.2 ”Eliminering”) kan gora det nddvandigt med
noggrann dvervakning av patienten. Dessa faktorer inkluderar drastiska férdandringar av kosten, t.ex.
en dvergdng fran kost innehéllande kott till enbart vegetarisk kost, eller ett stort intag av medel for
neutralisering av magsyran. Urinens pH kan dven hojas genom tillstdnd av renal tubuldr acidos (RTA)
eller allvarliga urinvagsinfektioner med proteusbakterier.

I de flesta kliniska forsok har patienter med nyligen genomgangen myokardinfarkt, dekompenserad
hjartinsufficiens (NYHA III-1V) eller obehandlad hypertoni exkluderats. Till f6ljd av detta finns
endast begriansade uppgifter tillgdngliga och patienter med dessa tillstand bor 6vervakas noga.



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

45 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Pé grund av de farmakologiska effekterna och verkningsmekanismen fér memantin kan f6ljande
interaktioner intriffa:

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

. Samtidig anvdndning av memantin och amantadin bér undvikas pa grund av risken for
farmakotoxisk psykos. Bada aktiva substanser ar kemiskt besliktade NMDA-antagonister.
Detsamma kan gélla for ketamin och dextrometorfan (se dven avsnitt 4.4). Det finns en
publicerad fallrapport om en mgjlig risk dven for kombinationen memantin och fenytoin.

. Andra aktiva substanser sdsom cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin och nikotin som
anviander 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 innehéllande HKT.

. Efter introduktion pa marknaden har enskilda fall av forh6jda INR-védrden (international
normalized ratio) rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med warfarin. Aven om
ett kausalt samband inte kunnat faststéllas, rekommenderas att noggrant monitorera PK-INR-
varden hos patienter som samtidigt behandlas med perorala antikoagulantia.

I enkeldos farmakokinetiska (PK) studier med unga friska individer har ingen relevant interaktion
mellan aktiva substanser mematin och glyburid/metformin eller donepezil observerats.

I en klinisk studie med unga friska frivilliga 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 begransad méngd data fran anvandning av memantin hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder pa en potential for minskad intrauterin tillvaxt vid exponeringsnivaer som ar
identiska eller ndgot hogre dn vid human exponering (se avsnitt 5.3). Betydelsen av denna for

ménniska dr okénd. Memantin bdr inte anvéndas under graviditet sévida det inte ar absolut
nodvandigt.

Amning

Det dr inte kidnt om memantin utsdndras i human bréstmjélk men med hénsyn till att substansen é&r 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 anvinda maskiner



Mattlig till svar Alzheimers sjukdom forsdmrar vanligtvis formégan att framféra fordon och att
anvidnda maskiner. Vidare har Memantine LEK en mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora
fordon och anvinda maskiner, varfor polikliniska patienter bor uppmanas att vara speciellt forsiktiga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

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 mattlig svarighetsgrad. De mest
frekvent forekommande biverkningarna som upptradde med en hogre incidens i memantin-gruppen dn
i placebogruppen var yrsel (6,3 % jamfort 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 6ver 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 <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 <1/100), sillsynta (>1/10 000

<1/1000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Svampinfektioner

Immunsystemet Vanliga Lékemedelsoverkénslighet
Psykiska storningar Vanliga Somnolens
Mindre vanliga  Konfusion

Mindre vanliga

Hallucinationer®

Ingen kind Psykotiska reaktioner?
frekvens

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

Hjartat Mindre vanliga Hjartsvikt

Blodkarl Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga

Vends trombos/tromboembolism

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga

Dyspné




Magtarmkanalen Vanliga Forstoppning

Mindre vanliga  Krékning

Ingen kiand Pankreatit?
frekvens
Lever och gallvéigar Vanliga Forhojda leverfunktionstester
Ingen kind Hepatit
frekvens
Allméinna symtom och/eller symtom  Vanliga Huvudvirk

vid administreringsstéllet

Mindre vanliga  Trotthet

! Hallucinationer har i huvudsak observerats hos patienter med svar Alzheimers sjukdom.
2 Enskilda fall rapporterade efter introduktion pd marknaden.

Alzheimers sjukdom har associerats med depression, sjalvmordstankar 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 ldkemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns endast begrinsad erfarenhet betrdffande Gverdosering fran kliniska studier och fran
erfarenheter efter introduktion pa marknaden.

Symtom
Relativt stora 6verdoser (200 mg respektive 105 mg/dag i 3 dagar) har associerats med antingen endast

symtom pa trétthet, svaghet och/eller diarré eller inga symtom. I fall med 6verdoser under 140 mg eller
okdnda doser uppvisade patienterna symtom frén centrala nervsystemet (konfusion, dasighet, somnolens,
svindel, agitation, aggression, hallucinationer och gangrubbning) och/eller fran magtarmkanalen
(krdkningar och illaméende).

I det mest extrema fallet av 6verdosering overlevde patienten det perorala intaget pa totalt 2000 mg
memantin med effekter pa centrala nervsystemet (koma i 10 dagar och senare diplopi och agitation).
Patienten erh6ll symtomatisk behandling och plasmaferes. Patienten aterhdmtade sig utan nigra
bestaende foljdsjukdomar.

I ett annat fall med stor dverdosering dverlevde ocksé patienten och aterhdmtade sig. Patienten erhdll
400 mg memantin peroralt och upplevde symtom fran centrala nervsystemet sdsom rastloshet, psykos,
visuella hallucinationer, 6kad krampbenagenhet, somnolens, domningar och medvetsldshet.

Behandling

I hdndelse 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
ventrikelskoljning, medicinskt kol (avbrytande av mojlig enterohepatisk cirkulation), surgérning av
urin, patvingad diures, ska anvindas om det anses lampligt.

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


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, 6vriga medel vid demenssjukdomar, ATC-kod:
N06DX01.

Det finns 6kande bevis for att dysfunktion av glutamaterg neurotransmission, i synnerhet vid NMDA -
receptorer, bidrar till savil upptraidande 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 glutamatnivéer som kan leda till neuronal
dysfunktion.

Kliniska studier

En pivotal monoterapistudie pa patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom (MMSE (mini-
mental state examination) totalpoédng vid start 3-14) omfattade 252 hemmaboende patienter. Studien
visade fordelaktig effekt for memantinbehandling jaimfort 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 méattlig Alzheimers sjukdom
(MMSE total podng 10 till 22 vid start) omfattade 403 patienter. Memantinbehandlade patienter
uppvisade en statistiskt signifikant battre effekt &n placebobehandlade patienter avseende priméra
endpoints: ADAS-cog (Alzheimer's disease assessment scale) (p=0,003) och CIBIC-plus (p=0,004)
vid vecka 24 (LOCF (last observation carried forward)). I en annan monoterapistudie for behandling
av mild till mattlig Alzheimers sjukdom randomiserades totalt 470 patienter (MMSE total poéng vid
start 11-23). Vid den prospektivt definierade primédra analysen uppnéddes ingen statistiskt signifikant
skillnad for primér efficacy endpoint vid vecka 24.

En metaanalys av patienter med mattligt till svar Alzheimers sjukdom (MMSE total poéng < 20) fran
sex placebokontrollerade, sexméanaders fas-111 studier (omfattande monoterapistudier och studier med
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 férsémring, dubbelt s& 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 biotillganglighet pa ca 100 %. tmax &r mellan 3 och 8 timmar. Det finns inget
som tyder pa 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 cerebrospinalvétska (CSF) och serum pa 0,52. Distributionsvolymen ér
omkring 10 I/kg. Ca 45 % memantin &r bundet till plasmaproteiner.



Metabolism

Hos manniska 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 1*C-memantin, aterfanns i genomsnitt 84 % av dosen inom 20 dagar,
varvid mer dn 99 % utsondrades renalt.

Eliminering

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

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

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

Linjédritet
Studier pa frivilliga har visat linjar farmakokinetik inom dosomrédet 10 till 40 mg.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid korttidsstudier pa ratta 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 foregatt vakuolisering och nekros.
Eftersom effekterna varken har observerats vid langtidsstudier pa gnagare eller icke-gnagare, dr den
kliniska relevansen av dessa fynd inte kind.

Ogonforiandringar observerades i vissa studier av upprepad dostoxicitet pa gnagare och hund, men inte
pa apa. I kliniska studier med memantin visade sérskilda oftalmoskopiska undersokningar inte négra
ogonforandringar.

Fosfolipidos i lungmakrofager till f6ljd av memantinackumulering i lysosomer observerades pa
gnagare. Denna effekt ér kiind 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 pa gnagare. Den kliniska relevansen av dessa
fynd é&r inte kénd.

Ingen gentoxicitet har observerats i standardtester av memantin. Det fanns inget tecken pa
karcinogenicitet vid livstidsstudier pa mus och ratta. Memantin var inte teratogent hos ratta och kanin,
inte ens vid maternellt toxiska doser, och inga effekter av memantin sigs pa fertiliteten. Hos ratta
noterades minskad fostertillvaxt vid exponeringsnivaer som ar identiska eller nagot hdgre dn vid
human exponering.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Magnesiumstearat

Tablettdragering

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talk

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 &r.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/ PVC/PVDC blister placerade i en pappkartong innehallande 28, 30, 42, 50, 56, 60, 98,
100 och 112 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
15351 Pallini, Attiki
Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 22 April 2013
Datum for den senaste férnyelsen: 08 Januari 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Memantine LEK 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg memantinhydroklorid motsvarande 16,62 mg memantin

For fullstandig forteckning over hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Blekroda, ovala filmdragerade tabletter med brytskara pé ena sidan.
Skaran ar inte avsedd for delning av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom.
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av
Alzheimers demens. Terapin ska endast startas om det finns en vardare som regelbundet 6vervakar
patientens lakemedelsintag. Diagnos bor stéllas enligt géllande riktlinjer. Tolerabiliteten och
doseringen av memantin bor regelbundet utvarderas, helst inom tre manader efter behandlingens start.
Daérefter bor den kliniska nyttan och patientens tolerabilitet regelbundet utvérderas enligt géllande
riktlinjer. Underhallsbehandling kan paga sa lange behandlingseffekten dr gynnsam och patienten
tolererar behandling med memantin. Utsittning av memantin bor 6vervigas da behandlingseffekt inte
langre uppnaés eller da patienten inte tolererar behandlingen.

Dosering

Vuxna

Dostitrering

Den rekommenderade startdosen dr 5 mg per dag. Dosen 6kas stegvis under de forsta 4 veckorna av
behandlingen tills den rekommenderade underhéllsdosen uppnas, enligt foljande:

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

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

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

Fran vecka 4 och framat (dag 22-28):

Patienten ska ta en 20 mg filmdragerad tablett en gang per dag i 7 dagar.
Den maximala dagliga dosen ar 20 mg per dag.
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Underhallsdos
Den rekommenderade underhallsdosen ar 20 mg per dag.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Baserat pé de kliniska studierna dr den rekommenderade dosen for patienter 6ver 65 ars alder 20 mg per
dag enligt ovanstaende beskrivning.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50-80 mL/min) krévs ingen
dosjustering. Hos patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-49 mL/min) ska
den dagliga dosen vara 10 mg per dag. Efter minst 7 dagars behandling och om dosen tolereras vél kan
dosen 6kas 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) behévs
ingen dosjustering. Data avseende anvédndning av memantin till patienter med svart nedsatt
leverfunktion saknas. Administrering av Memantine LEK rekommenderas inte till patienter med svart
nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Memantine LEK for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Memantine LEK ér till oral anvéndning.
Memantine LEK ska administreras en gang dagligen och ska 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 nagot 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 anviandning av N-methyl-D-aspartat(NMDA)-antagonister sésom amantadin, ketamin eller
dextrometorfan bor undvikas. Dessa aktiva substanser 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 hoja urinens pH (se avsnitt 5.2 ”Eliminering”) kan gora det nédvandigt med
noggrann dvervakning av patienten. Dessa faktorer inkluderar drastiska fordndringar av kosten, t.ex.
en Overgang fran kost innehallande kott till enbart vegetarisk kost, eller ett stort intag av medel for
neutralisering av magsyran. Urinens pH kan dven hojas genom tillstdnd av renal tubulér acidos (RTA)
eller allvarliga urinvdgsinfektioner med proteusbakterier.

I de flesta kliniska forsok har patienter med nyligen genomgéngen myokardinfarkt, dekompenserad

hjértinsufficiens (NYHA III-1V) eller obehandlad hypertoni exkluderats. Till f6ljd av detta finns
endast begriansade uppgifter tillgdngliga och patienter med dessa tillstand bor 6vervakas noga.
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Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Pé grund av de farmakologiska effekterna och verkningsmekanismen fér memantin kan f6ljande
interaktioner intriffa:

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

o Samtidig anviandning av memantin och amantadin bor undvikas pa grund av risken for
farmakotoxisk psykos. Bada aktiva substanser ar kemiskt besliktade NMDA-antagonister.
Detsamma kan gélla for ketamin och dextrometorfan (se dven avsnitt 4.4). Det finns en
publicerad fallrapport om en mojlig risk &ven for kombinationen memantin och fenytoin.

. Andra aktiva substanser sdsom cimetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin och nikotin som
anviander 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 innehéllande HKT.

. Efter introduktion pa marknaden har enskilda fall av forh6jda INR-vérden (international
normalized ratio) rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med warfarin. Aven om
ett kausalt samband inte kunnat faststéllas, rekommenderas att noggrant monitorera PK-INR-
virden hos patienter som samtidigt behandlas med perorala antikoagulantia.

I enkeldos farmakokinetiska (PK) studier med unga friska individer har ingen relevant interaktion
mellan aktiva substanser mematin och glyburid/metformin eller donepezil observerats.

I en klinisk studie med unga friska frivilliga 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 begransad méngd data fran anvandning av memantin hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder pa en potential for minskad intrauterin tillvixt vid exponeringsnivaer som ar

identiska eller nagot hdgre dn vid human exponering (se avsnitt 5.3). Eventuell risk fér ménniska ar
inte kéind. Memantin bor inte anvéindas under graviditet sdvida det inte &r absolut nddviandigt.

Amning

Det ér inte ként om memantin utsdndras i human brstmjélk men med hénsyn till att substansen é&r lipofil
intraffar detta formodligen. Kvinnor som tar memantin bor inte amma.

Fertilitet
Inga biverkningar av memantin noterades vad géller fertilitet hos mén och kvinnor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Mattlig till svar Alzheimers sjukdom forsdmrar vanligtvis formégan att framféra fordon och att
anvidnda maskiner. Vidare har Memantine LEK en mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora
fordon och anvinda maskiner, varfor polikliniska patienter bor uppmanas att vara speciellt forsiktiga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska studier av mild till svar demens, omfattande 1 784 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 mattlig svarighetsgrad. De mest
frekvent forekommande biverkningarna som upptradde med en hogre incidens i memantin-gruppen dn
i placebogruppen var yrsel (6,3 % jamfort med 5,6 %), huvudvirk (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 Oover 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 vanlig
(>1/10), vanliga (>1/100 <1/10), mindre vanlig (>1/1 000 <1/100), séllsynta (=1/10 000 <1/1000),
mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Svampinfektioner

Immunsystemet Vanliga Lékemedelsoverkénslighet
Psykiska storningar Vanliga Somnolens
Mindre vanliga  Konfusion

Mindre vanliga

Hallucinationer®

Ingen kind Psykotiska reaktioner?
frekvens

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

Hjartat Mindre vanlig  Hjartsvikt

Blodkarl Vanliga Hypertoni

Mindre vanliga

Vends trombos/tromboembolism

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga
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Magtarmkanalen Vanliga Forstoppning

Mindre vanliga  Krékning

Ingen kiand Pankreatit?
frekvens
Lever och gallvéigar Vanliga Forhojda leverfunktionstester
Ingen kind Hepatit
frekvens
Allméinna symtom och/eller symtom  Vanliga Huvudvirk

vid administreringsstéllet

Mindre vanliga  Trotthet

! Hallucinationer har i huvudsak observerats hos patienter med svar Alzheimers sjukdom.

2 Enskilda fall rapporterade efter introduktion pd marknaden.

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

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhdllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns endast begréinsad erfarenhet betraffande 6verdosering fran kliniska studier och fran
erfarenheter efter introduktion pa marknaden.

Symtom

Relativt stora Gverdoser (200 mg respektive 105 mg/dag i 3 dagar) har associerats med antingen endast
symtom pa trétthet, svaghet och/eller diarré eller inga symtom. I fall med 6verdoser under 140 mg eller
okinda doser uppvisade patienterna symtom frén centrala nervsystemet (konfusion, ddsighet, somnolens,
svindel, agitation, aggression, hallucinationer och gangrubbning) och/eller frain magtarmkanalen
(krékningar och illaméende).

I det mest extrema fallet av dverdosering Gverlevde patienten det perorala intaget pa 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 aterhdmtade sig utan nagra
bestéende foljdsjukdomar.

I ett annat fall med stor 6verdosering Gverlevde ocksa patienten och dterhdmtade sig. Patienten erholl
400 mg memantin peroralt och upplevde symtom fran centrala nervsystemet sdsom rastloshet, psykos,
visuella hallucinationer, 6kad krampbenagenhet, somnolens, domningar och medvetsldshet.

Behandling

I hdndelse av 6verdosering ska behandlingen vara symtomatisk. Det finns ingen specifik antidot mot
intoxikation eller 6verdosering. Procedurer enligt klinisk praxis for att avlégsna aktiv substans, sdsom
ventrikelskoljning, medicinskt kol (avbrytande av mojlig enterohepatisk cirkulation), surgérning av
urin, patvingad diures, ska anvindas om det anses lampligt.
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I hdndelse av tecken och symtom pa generell Gverstimulering av centrala nervsystemet (CNS) ska
forsiktig symtomatisk klinisk behandling 6vervégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, 6vriga medel vid demenssjukdomar, ATC-kod:
NO06DX01.

Det finns 6kande bevis for att dysfunktion av glutamaterg neurotransmission, i synnerhet vid NMDA -
receptorer, bidrar till sdvil upptridande 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 glutamatnivéer som kan leda till neuronal
dysfunktion.

Kliniska studier

En pivotal monoterapistudie pa patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom (MMSE (mini-
mental state examination) totalpoédng vid start 3-14) omfattade 252 hemmaboende patienter. Studien
visade fordelaktig effekt for memantinbehandling jamfort med placebobehandling vid 6 manader
(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 méttlig Alzheimers sjukdom
(MMSE total podng 10 till 22 vid start) omfattade 403 patienter. Memantinbehandlade patienter
uppvisade en statistiskt signifikant béttre effekt 4n placebobehandlade patienter avseende priméra
endpoints: ADAS-cog (Alzheimer's disease assessment scale) (p=0,003) och CIBIC-plus (p=0,004)
vid vecka 24 (LOCF (last observation carried forward)). I en annan monoterapistudie fér behandling
av mild till mattlig Alzheimers sjukdom randomiserades totalt 470 patienter (MMSE total podng vid
start 11-23). Vid den prospektivt definierade priméira analysen uppnéddes ingen statistiskt signifikant
skillnad for primér efficacy endpoint vid vecka 24.

En metaanalys av patienter med mattligt till svar Alzheimers sjukdom (MMSE total poidng < 20) fran
sex placebokontrollerade, sexménaders fas-111 studier (omfattande monoterapistudier och studier med
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 pé alla tre omréden visade resultatet en
statistiskt signifikant effekt av memantin vad géllde att férhindra forsdmring, dubbelt s& manga
placebobehandlade patienter som memantinbehandlade patienter uppvisade forsamring i alla tre
avseenden (21 % jamfort med 11 %, p<0,0001).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Memantin har en absolut biotillgdnglighet pa ca 100 %. tmax &r mellan 3 och 8 timmar. Det finns inget
som tyder pa 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
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genomsnittlig kvot mellan cerebrospinalvitska (CSF) och serum pa 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 1*C-memantin, aterfanns i genomsnitt 84 % av dosen inom 20 dagar,
varvid mer &n 99 % utsondrades renalt.

Eliminering

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

I njurarna sker d@ven 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 forandringar 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 dosomrédet 10 till 40 mg.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

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

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid korttidsstudier pa ratta 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 langtidsstudier 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 undersdkningar inte nagra
ogonforandringar.

Fosfolipidos 1 lungmakrofager till f6ljd av memantinackumulering i lysosomer observerades pa
gnagare. Denna effekt dr kdnd 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 pa gnagare. Den kliniska relevansen av dessa
fynd &r inte kind.

Ingen gentoxicitet har observerats i standardtester av memantin. Det fanns inget tecken pa
karcinogenicitet vid livstidsstudier pa mus och ratta. Memantin var inte teratogent hos ratta och kanin,
inte ens vid maternellt toxiska doser, och inga effekter av memantin sigs pa fertiliteten. Hos ratta
noterades minskad fostertillvéxt vid exponeringsnivéer som &r identiska eller nagot hogre én vid
human exponering.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkédrna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Magnesiumstearat

Tablettdragering

Polyvinylalkohol

Makrogol 3350

Titandioxid (E 171)

Talk

Gul jarnoxid (E 172)

Rod jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/ PVC/PVDC blister placerade i en pappkartong innehallande 28, 30, 42, 56, 98 och 100
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

15351 Pallini, Attiki

Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 22 April 2013
Datum for den senaste férnyelsen: 08 Januari 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB MED AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDANDE

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes

Rodopi Prefecture

Block No 5

EL-69300 Rodopi

Grekland

Pharmathen S.A.
6 Dervenakion str.

15351 Pallini, Attiki
Grekland

I 1akemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR MED AVSEENDE TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDANDE

Likemedel som med begriansningar l&imnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven pa inldmnande av periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i listan 6ver EU-

referensdatum (EURD-lista) enligt artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83 / EG och eventuella senare

uppdateringar som offentliggdrs pa Europeiska medicinsk webbportal.

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

. Riskhanteringsplan
Ej relevant.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNINGEN

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

Memantine LEK 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

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter.

28 filmdragerade tabletter.
30 filmdragerade tabletter.
42 filmdragerade tabletter.
50 filmdragerade tabletter.
56 filmdragerade tabletter.
60 filmdragerade tabletter.
98 filmdragerade tabletter.
100 filmdragerade tabletter.
112 filmdragerade tabletter.

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

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

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

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

15351 Pallini, Attiki
Grekland

Tel.: +30 210 66 65 067
Email: info@pharmathen.com

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/826 /001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /002 30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /003 42 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /004 50 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /005 56 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /006 60 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /012 98 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /013 100 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /014 112 filmdragerade tabletter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

[ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Memantine LEK 10 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.“ UNIK 'I'DENTITETSBETECKNING —TETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:

SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR TABLETTER

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Memantine LEK 10 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmathen S.A.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNINGEN

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

Memantine LEK 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

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter.

28 filmdragerade tabletter.
30 filmdragerade tabletter.
42 filmdragerade tabletter.
56 filmdragerade tabletter.
98 filmdragerade tabletter.
100 filmdragerade tabletter.

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning..

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.

15351 Pallini, Attiki
Grekland

Tel.: +30 210 66 65 067
Email: info@pharmathen.com

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/826 /007 28 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /008 30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /009 42 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /010 56 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /011 98 filmdragerade tabletter
EU/1/13/826 /015100 filmdragerade tabletter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Memantine LEK 20 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:

SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR TABLETTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Memantine LEK 20 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmathen S.A.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Memantine LEK 10 mg filmdragerade tabletter
Memantine LEK 20 mg filmdragerade tabletter
memantinhydroklorid

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Memantine LEK &r och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Memantine LEK
Hur du tar Memantine LEK

Eventuella biverkningar

Hur Memantine LEK ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

IZEEN N>

1. Vad Memantine LEK ar och vad det anvands for

Hur Memantine LEK verkar

Memantine LEK innehaller den aktiva substansen memantinhydroklorid.

Memantine LEK hor till en lakemedelsgrupp kénd som anti-demenslékemedel. Minnesforlust vid
Alzheimers sjukdom beror pé en storning av meddelandesignaler i hjarnan. Hjdrnan innehéller s&
kallade NMDA-receptorer (N-metyl-D-aspartat) som har att gora med dverforingen av nervsignaler
som dr viktiga for inldrning och minnet. Memantine LEK hor till en ldkemedelsgrupp som kallas
NMDA-receptorantagonister. Memantine LEK verkar pa dessa NMDA-receptorer genom att forbattra
overforingen av nervsignaler och minnet.

Vad Memantine LEK anvénds for

Memantine LEK anvinds for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom.

2. Vad du behover veta innan du tar Memantine LEK

Anvind inte Memantine LEK
. om du r allergisk mot memantinhydroklorid eller nédgot annat innehéllsédmne i detta likemedel
(anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Memantine LEK:

o om du tidigare har haft epileptiska anfall

. om du nyligen har haft en myokardinfarkt (hjértattack) eller om du lider av obehandlad
hjértsvikt eller av okontrollerad hypertoni (hogt blodtryck).

I dessa situationer ska behandlingen 6vervakas noga och den kliniska nyttan med Memantine LEK ska
regelbundet bedomas av din lidkare.
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Om du lider av nedsatt njurfunktion (njurproblem) ska din ldkare noga 6vervaka din njurfunktion och
om nddvindigt anpassa memantindoserna dérefter.

Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller amantadin (fér behandling av Parkinsons sjukdom),
ketamin (en substans som i allménhet anvdnds som bedévningsmedel), dextrometorfan (anvinds i
allménhet for att behandla hosta) och andra NMDA -antagonister bor undvikas.

Barn och ungdomar
Memantine LEK rekommenderas inte f6r barn och ungdomar under 18 ars élder.

Andra likemedel och Memantine LEK
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar likemedel, dven receptfria sddana.

Memantine LEK kan sérskilt paverka effekterna av foljande lakemedel och dessa doser kan behdva
dndras av din lakare:

- amantadin, ketamin, dextrometorfan

- dantrolen, baklofen

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

- hydroklorotiazid (eller nagon kombination med hydroklorotiazid)

- antikolinergika (dmnen som allmént anvénds for att behandla rérelserubbningar eller kramper i
tarmarna)

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

- barbiturater (dmnen som allméint anvinds for insomning)

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

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

- orala antikoagulantia

Om du ldaggs in pa sjukhus ska du tala om for din ldkare att du tar Memantine LEK.

Memantine LEK med mat och dryck

Du ska tala om for din lakare om du nyligen har éndrat eller avser att dndra din kost pé ett betydande
sétt (t.ex. fran vanlig kost till enbart vegetarisk kost) eller om du lider av tillstand av renal tubulér
acidos (RTA, ett 6verskott pa syrabildande &mnen i blodet till f6ljd av njurfunktionsstorning (nedsatt
njurfunktion)) eller allvarlig urinvégsinfektion (blaskatarr), eftersom din lédkare da kan behova justera
dosen pa din medicin.

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

Graviditet
Anvindning av memantin hos gravida kvinnor rekommenderas inte.

Amning
Kvinnor som tar Memantine LEK ska inte amma.

Korformaga och anvindning av maskiner

Din lékare kommer att tala om for dig om din sjukdom tillater att du kor fordon och anvénder
maskiner pa ett sdkert sdtt. Memantine LEK kan dessutom dndra din reaktionsférmaga, vilket gor det
olampligt att kora fordon eller anvdnda maskiner.

Memantine LEK innehaller natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar Memantine LEK

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Dos

Den rekommenderade dosen Memantine LEK for vuxna och éldre patienter dr 20 mg en gang om
dagen. For att minska risken for biverkningar uppnds den hér dosen gradvis genom f6ljande dagliga
behandlingsschema:

vecka 1 en halv 10 mg tablett
vecka 2 en 10 mg tablett
vecka 3 en och en halv 10

mg tabletter

vecka 4 tva 10 mg tabletter eller en
och dérefter 20 mg tablett en gang om
dagen

Den vanliga startdosen ar en halv tablett 10 mg en gang om dagen (1 x 5 mg) under den forsta veckan.
Detta 6kas till en tablett 10 mg en gang om dagen (1 x 10 mg) under den andra veckan och till 1 och
en halv tablett 10 mg en gang om dagen under den tredje veckan. Fran och med den fjarde veckan &r
den rekommenderade dosen tva tabletter en gang dagligen (1 x 20 mg).

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

Administration

Memantine LEK 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 svéljas med lite vatten. Tabletterna
kan tas med eller utan foda.

Behandlingstid
Fortsitt att ta Memantine LEK s& lange du har nytta av. Din ldkare bor regelbundet bedoma din
behandling.

Om du har tagit for stor méingd av Memantine LEK

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

- Om du tar en stor 6verdos Memantine LEK ska du kontakta din ldkare eller kontakta medicinsk
radgivning, eftersom du kan behova vard.

Om du har glomt att ta Memantine LEK

- Om du upptécker att du har glomt att ta din dos Memantine LEK 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 fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
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Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

I allménhet 4r de observerade biverkningarna lindriga till mattliga.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
° Huvudvérk, somninghet, forstoppning, forhojda leverfunktionstester, yrsel, balanssjukdomar
andndd, hogt blodtryck och likemedelsoverkénslighet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
. Trotthet, svampinfektioner, forvirring, hallucinationer, krakningar, gangrubbning, hjértsvikt och
blodpropp i vener

Mycket sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
. Kramper

Har rapporterats (forekommer hos okdnt antal anvindare):
o Bukspottskortelinflammation, leverinflammation (hepatit) och psykotiska reaktioner

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

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare 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 likemedels sikerhet.

5. Hur Memantine LEK ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistern efter Utg.dat. eller EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte l&ngre anvinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen d&r memantinhydroklorid.
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg memantinhydroklorid motsvarande 8,31 mg memantin.
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg memantinhydroklorid motsvarande 16,62 mg
memantin.

e Ovriga innehallsimnen r:
Tablettkédrna: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, kolloidal vattenfri kiseldioxid och
magnesiumstearat.

10 mg:
Tablettdragering: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), talk, makrogol 3350 och gul jarnoxid
(E172)
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20 mg:
Tablettdragering: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), talk, makrogol 3350, gul jarnoxid (E172)
och rod jarnoxid (E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Memantine LEK 10 mg filmdragerade tabletter dr gula, ovala med brytskéra pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Memantine LEK 20 mg filmdragerade tabletter ar blekrdda, ovala med brytskara pa ena sidan.
Skaran &r inte avsedd for delning avtabletten

Memantine LEK 10 mg filmdragerade tabletter finns som PVC/PVDC-Aluminium
blisterférpackningar om 28, 30, 42, 50, 56, 60, 98, 100 och 112 tabletter.

Memantine LEK 20 mg filmdragerade tabletter finns som PVC/PVDC-Aluminium
blisterforpackningar om 28, 30, 42, 56, 98 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Pharmathen S.A., 6, Dervenakion str., 15351 Pallini, Attiki, Grekland

Tillverkare

Pharmathen S.A , 6, Dervenakion str., 15351 Pallini, Attiki, Grekland

Pharmathen International S.A., Industrial Park Sapes, Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300,
Grekland

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sandoz n.v./s.a. Sandoz n.v./s.a.

Tél/Tel: +32 2 722 97 81 Tel: + 32272297 81
bnarapus Magyarorszag

Sandoz d.d Representative office Sandoz Hungaria Kft.
Ten.: +359 2 970 47 47 Tel.: + 36 1 430 2896
Ceska republika Malta

Sandoz s.r.o. Cherubino LTD

Tel: + +420 225 775 111 Tel: + 356 21 343 270
Danmark Nederland

Sandoz A/S Sandoz B.V.

Tel: + 45 6395 1000 Tel: + 31 (0)36 5241600
Deutschland Norge

Sandoz Pharmaceuticals GmbH Sandoz A/S

Tel: + 49 08024 902-4513 TIf: + 45 6395 1000
Eesti Osterreich

Sandoz d.d. Estonia Sandoz GmbH

Tel: + 372 6652405 Tel: + 43 5338 200
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EMGda

Sambrook Pharmaceuticals Med SA

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

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: + 3491 740 12 92

France
Sandoz
Tel: +3314964 48 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
Sandoz S.p.A.
Tel: + 39 02 96 54 3483

Kvbmpog
P.T.Hadjigeorgiou Co Ltd
TnA: + 357 — 25372425

Latvija

Sandoz d.d. representative office Latvia.
Tel: + 371 6789 2006

Denna bipacksedel indrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Polska
Lek S.A.

Tel.: + 48 /22/ 549 15 43, +48 /22/ 549 07 24

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: + 351 21 196 40 00

Roméania
Sandoz SRL Romania
Tel: + 40 21 407 51 83

Slovenija
Lek Pharmaceuticals d.d.
Tel: + 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

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: + 370 5 2636 037
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