LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 10 mg tabletit, kalvopiéllysteiset.

Ebixa 20 mg tabletit, kalvopiéllysteiset.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.
Kukin kalvopaéllysteinen tabletti sisiltda 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg

memantiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen

Ebixa 10 mg tablettit, kalvopééllysteinen

Vaaleankeltaisia/keltaisia, soikeita, kalvopééllysteisié tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurre ja
merkintd ”’1 0” ja toisella puolella merkintd "M M”. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Ebixa 20 mg tablettit, kalvopéillysteinen

Vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia, soikeita, pitkdnomaisia, kalvopaéllysteisia tabletteja, joiden toisella
puolella on merkintd *20” ja toisella puolella merkintd "MEM’.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien aikuisten
potilaiden hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin taudin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 144kari, jonka tulee
valvoa sité.

Annostus

Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo lddkkeen ottamista sddnnollisesti.
Diagnoosi on tehtidva voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettivyys ja annostus on
arvioitava sadnnollisesti, mieluummin kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen jilkeen
memantiinin kliininen hyoty seké hoidon siedettévyys on arvioitava sédénnollisesti voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaan.Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin hoidosta on potilaalle
terapeuttista hyotyd ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon lopettamista on harkittava kun
terapeuttista vaikutusta ei endi ole tai jos potilas ei siedé hoitoa.

Aikuiset
Annoksen nosto

Enintddn 20 mg vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vahentdmiseksi ylldpitoannokseen on
siirryttava vaiheittain lisddmailld annosta 5 mg viikossa ensimmaisten kolmen viikon ajan seuraavasti:



Viikko 1 (pdiivdt 1-7):
Potilaan tulee ottaa puolet 10 mg kalvopaillysteisestd tabletista (5 mg) vuorokaudessa 7 vuorokauden
ajan.

Viikko 2 (pdiivdit 8-14):
Potilaan tulee ottaa yksi 10 mg kalvopaallysteinen tabletti (10 mg) vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 3 (pdivdt 15-21):
Potilaan tulee ottaa puolitoista 10 mg kalvopéillysteisté tablettia (15 mg) vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan.

Viikosta 4 lihtien:
Potilaan tulee ottaa kaksi 10 mg kalvopéaéllysteistd tablettia (20 mg) tai yksi 20 mg kalvopaillysteinen
tabletti vuorokaudessa.

Ylldpitoannos
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

Ldkkddt

Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (kaksi 10 mg kalvopaallysteista tablettia tai yksi 20 mg kalvopééllysteinen tabletti
kerran vuorokaudessa) edelléd kuvatulla tavalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 50 - 80 ml/min). Potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 30 — 49 ml/min) annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa. Jos vahintéén 7 hoitopdivan
jélkeen siedettdvyys on hyvi, annoksen voi vaiheittain nostaa 20 mg:aan vuorokaudessa tavanomaisen
annostusohjeen mukaan. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma
5 - 29 ml/min), annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Ebixaa ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille.

Pediatriset potilaat
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Ebixa annostellaan kerran vuorokaudessa ja se on otettava suun kautta samaan aikaan joka paiva.

Kalvopaillysteiset tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuus on tarpeen potilailla, joilla on epilepsia, aikaisemmin todettu kouristuskohtauksia tai
alttiutta kohtauksiin.

N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai
dekstrometorfaanin samanaikaista kéyttdd on véltettdvd. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelméén kuin memantiini, joten lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia (1&hinné
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keskushermostoon liittyvid) tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. my06s kohta
4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijét (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio") voivat edellyttdd potilaan
tarkkaa seurantaa. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa ékilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jastd vegetaariksi tai antasidien runsas kdyttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
my0s munuaisperdisesti asidoosista (renaalinen tubulaarinen asidoosi, RTA) tai Proteus-bakteerien
aiheuttamista vakavista virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissa kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut syddninfarkti, kompensoitumaton
syddmen vajaatoiminta (NYHA III-IV) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tésté johtuen

tallaisia potilaita koskevia tictoja on saatavana vain vihin, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Ebixa sisiltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyé seuraavia
yhteisvaikutuksia:

° Vaikutustavan perusteella vaikuttaa siltd, ettd L-dopan, dopaminergisten agonistien ja
antikolinergien vaikutuksia saattaa voimistaa memantiinin kaltaisten NMDA -antagonistien
samanaikainen kdytto. Barbituraattien ja neuroleptien vaikutus voi heikentyd. Memantiinin anto
samanaikaisesti kouristuksia ehkéisevien lddkeaineiden, dantroleenin tai baklofeenin kanssa
saattaa muuttaa niiden vaikutuksia. Annosta on ehké sdddettava.

. Memantiinin samanaikaista kéytt6d amantadiinin kanssa tulisi vélttda farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. Tama
saattaa koskea myo0s ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. my0s kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistimisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

° Myds muut lddkeaineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja nikotiini,
jotka kayttdvit samaa munuaisten kationikuljetusjérjestelméé kuin amantadiini, voivat
mahdollisesti aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen
kohoamisen vaaran.

. Mabhdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCT:n
tai HCT-yhdistelmavalmisteen kanssa.
. Markkinoille tulon jilkeen on havaittu yksittiisia tapauksia kansainvilisen vakioidun

suhdeluvun (INR) arvon noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan
memantiinin kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin
vililld, on protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkil6illa tehdyissd farmakokineettisissd kerta-annostutkimuksissa ei havaittu
olennaista yhteisvaikutusta memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai donepetsiilin valilla.

Nuorilla terveilld koehenkil6illa tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

Memantiini ei estinyt CYP 1A2-, 2A6-, 2C9-, 2D6-, 2E1-, 3A-isoentsyymejé, flaviinia sisiltdvaa
mono-oksigenaasia, epoksidihydrolaasia eika sulfataatiota in vitro -tutkimuksessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja memantiinin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on saatu viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun vdhenemisen riskisté altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista
vaaraa ihmisille ei tunneta. Memantiinia ei tule kédyttda raskauden aikana, ellei se ole selvésti
tarpeellista.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen timéa on

todennékoistd. Memantiinia kéyttavien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmillisyys
Memantiinilla ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia miehen tai naisen hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti vaikuttaa tavallisesti haitallisesti ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Lisdksi Ebixalla on vdhédinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Avohoidossa olevia potilaita on siksi kehotettava olemaan erityisen varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievdstd vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta Ebixalla ja 1595 potilasta lumelddkkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli
ryhmissd samaa luokkaa, ja haittatapahtumat olivat tavallisesti lievié tai kohtalaisia. Yleisimpid
haittatapahtumia, joita esiintyi enemmén Ebixa-ryhmaéssé kuin lumeryhmaéssé, olivat huimaus (6,3 % /
5,6 %), paansirky (5,2 % / 3,9 %), ummetus (4,6 % / 2,6 %), uneliaisuus (3,4 % / 2,2 %) ja kohonnut
verenpaine (4,1% / 2,8%).

Taulukko haittavaikutuksista
Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on esiintynyt Ebixaa koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmittdin seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijarjestelma Yleinen Yliherkkyys ldadkevalmisteelle
Psyykkiset hairiot Yleinen Uneliaisuus
Melko harvinainen Sekavuus
Melko harvinainen Aistiharhat!
Tuntematon Psykoottiset reaktiot®
Hermosto Yleinen Huimaus
Yleinen Tasapainohdiriot
Melko harvinainen Poikkeava kévely
Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydéin Melko harvinainen Syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen Laskimotukos/
tromboembolia
Hengityselimet, rintakehd ja vdli- | Yleinen Dyspnea
karsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Pankreatiitti’
Maksa ja sappi Yleinen Kohonnut arvo maksan
toimintakokeessa
Tuntematon Hepatiitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Paansarky
todettavat haitat
Melko harvinainen Visymys

! Aistiharhoja on todettu 1dhinni vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla.
2Markkinoille tulon jilkeen yksittiisid tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jélkeen téllaisia haittavaikutuksia raportoitu Ebixaa saavilla potilailla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen on yliannoksista vain vahén kokemuksia.

Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan) liittyy
vésymystd, heikotusta ja/tai ripulia tai ei mitéén oireita. Alle 140 mg:n yliannoksilla tai yliannoksilla,
joiden annos ei ole tiedossa, potilailla on esiintynyt keskushermosto-oireita (sekavuus, uneliaisuus,
huimaus, levottomuus, vihamielisyys, aistiharhat ja tasapainovaikeudet) ja ruoansulatuselimiston
oireita (oksentelu ja ripuli).

Suurimmasta tunnetusta yliannostuksesta (2000 mg) potilas selvisi hengissd. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 vuorokautta kestinyt kooma ja myShemmin kaksoiskuvia ja
rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja liséksi kéytettiin plasmafereesii. Potilas toipui
eikd pysyvié vaurioita todettu.


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

Toisessa suuressa yliannostapauksessa potilas oli saanut 400 mg memantiinia suun kautta, jdi henkiin ja
toipui. Yliannoksesta seurasi keskushermostovaikutuksia kuten levottomuutta, psykoosi, ndkdharhoja,
kouristusherkkyytté, uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja tajuttomuus.

Hoito

Yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti. Memantiinille ei ole spesifistd vastalddkettd. Tavanomaisia
menetelmid, kuten mahahuuhtelua, ladkehiilen antoa (lddkkeen enterohepaattisen imeytymisen
estdmiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kéyttéd ladkeaineen poistamiseksi.

Keskushermoston liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydesséd on harkittava
symptomaattisia kliinisid hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Hermostoon vaikuttavat ladkkeet. Muut dementialddkkeet, ATC-koodi:
N06DXO01.

On saatu yhda enemmaén todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovalityksen toimintah&iriot erityisesti
NMDA -reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen etté taudin
etenemiseen.

Memantiini on jénniteriippuvainen, kohtalaisen affiniteetin omaava ei-kilpaileva NMDA-
reseptoriantagonisti. Se muuttaa patologisesti kohonneiden glutamaatin toonisten tasojen vaikutuksia,
joista voi aiheutua hermoston toimintahairioita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisesséd monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(Mini Mental State Examination-testin (MMSE) kokonaispistemdérd alkuvaiheessa 3—14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumeladketta tilastollisesti merkitsevasti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jédlkeen tirkeimmilld tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna
(analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. 1d4kérin
haastatteluihin perustuva kisitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan péivittdistd toimintakykyé ja sen vaikeusastetta arvioiva mittari
(ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe Impairment Battery-asteikko (SIB): p = 0,002).

Toisessa keskeisessd monoterapia tutkimuksessa, jossa memantiinilla hoidettiin lievéa tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemdéra alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Ensisijaisilla tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevisti paremmat kuin lumelédékettéd saaneilla potilailla. Kéytetyt arviointiasteikot olivat
Alzheimerin taudin arviointiasteikko (ADAS-cog) (p = 0,003) ja CIBIC-plus (p = 0,004) viikolla 24
(Last Observation Carried Forward (LOCF)-analyysi). Kolmanteen monoterapiatutkimukseen
satunnaistettiin kaikkiaan 470 lievii tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispisteméérd alkuvaiheessa 11-23). Etukdteen médritetyssi ensisijaisessa tehoanalyysissa ei
saavutettu tilastollista merkitsevyytti viikolla 24.

Kuuden III vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli
monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kayttivit jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estéjdd) meta-analyysissd kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispistemdérd < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti
merkitsevésti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun
tutkittiin niitd potilaita, joiden tila huononi samanaikaisesti kaikilla kolmella alueella, havaittiin, ettd
memantiini esti tilan huononemista tilastollisesti merkitsevésti paremmin kuin lume. Huononemista



todettiin kaikilla kolmella alueella kaksi kertaa niin monella lumelédédkettd saaneella kuin memantiinia
saaneella potilaalla (21 %/ 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Memantiinin absoluuttinen hydtyosuus on noin 100 %. Sen tmax on 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta

memantiinin imeytymiseen.

Jakaantuminen

Vuorokautiset 20 mg annokset johtavat plasmassa memantiinin vakaan tilan pitoisuuteen valilla

70 - 150 ng/ml (0,5 - 1 umol). Yksil6lliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5 - 30 mg:n
vuorokausiannoksia mééritettiin aivo-selkidydinneste (CSF)/seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52.
Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Ihmiselld noin 80 % elimistossd olevasta memantiinista on muuttumatonta. Tarkeimmat metaboliitit
ihmisessd ovat N-3,5-dimetyyli-gludantaani, 4- ja 6-hydroksimemantiinin isomeerinen seos ja 1-
nitroso-3,5-dimetyyli-adamantaani. Nima metaboliitit eivit toimi NMDA-antagonisteina. Sytokromi P
450:n aiheuttamaa metaboliaa ei ole havaittu in vitro -tutkimuksessa.

Tutkimuksessa, jossa kiytettiin suun kautta annettua '“C-memantiinia, keskiméirin 84 % annoksesta
poistui 20 vuorokauden kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen ti,:n 60 - 100 tunnissa.
Vapaachtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cli) oli

170 ml/min/1,73 m? ja osa munuaisten kautta tapahtuvasta kokonaispuhdistumasta saavutettiin
tubuluserityksella.

Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn liittyy myos uudelleenimeytymistd munuaistiehyisté, minka
aiheuttavat todenndkdisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikali virtsa on eméksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi viahentya kertoimella 7 - 9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
eméksiseksi voi johtua muun muassa dkillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjastd vegetaariksi tai antasidien runsaasta kaytosta.

Lineaarisuus
Vapaachtoisilla tehdyissé tutkimuksissa on todettu, ettd farmakokinetiikka on lineaarista 10 - 40 mg:n
annosvalilla.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella CSF-tasot vastaavat memantiinin ki-arvoa (ki =
inhibiitiovakio), joka on 0,5 umol ihmisen frontaaliaivokuoressa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissd lyhytaikaisissa tutkimuksissa memantiini on muiden NMDA -antagonistien tapaan
aiheuttanut hermojen vakuolisaatiota ja nekroosia (Olney-leesioita) vasta annoksilla, jotka aiheuttavat
erittdin korkeita huippupitoisuuksia seerumissa. Vakuolisaatiota ja nekroosia edelsivit ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilla tai muilla eldimillé tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Silméan muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijoilla ja koirilla tehdyissa toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissd tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvisséd erityisissd silméatutkimuksissa ei havaittu silmémuutoksia.



Jyrsijoissd havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisestd johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla
ladkeaineilla. Tdmén kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vélilld on mahdollisesti yhteys.
Vaikutus todettiin vain jyrsijoissé isoilla annoksilla. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissd vakiotesteissd. Karsinogeenisyytta ei havaittu
hiirilld ja rotilla tehdyissé elinikdistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa
edes emolle toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti
hedelmaillisyyteen. Rotilla tehdyissé kokeissa on havaittu sikidn kasvun véhenemistd altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

10/20 mg kalvopéillysteisten tablettien ytimet:
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

10/20 mg kalvopééllysteisten tablettien paillysteet:
Hypromelloosi
Makrogoli 400
Titaanidioksidi

Lisdksi 10 mg kalvopééllysteisille tableteille
Rautaoksidi, keltainen

Lisdksi 20 mg kalvopééllysteisille tableteille
Rautaoksidi, keltainen tai punainen

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Léapipainopakkaus: PVDC/PE/PVC/AI- tai PP/Al-lapipainopakkaus.

Ebixa 10 mg kalvopéillysteiset tabletit:

Pakkauskoot ovat 14, 28, 30, 42, 50, 56, 70, 84, 98, 100, 112 kalvopaillysteista tablettia.
Monipakkaus siséltda 980 (10 x 98) ja 1 000 (20 x 50) kalvopéaéllysteista tablettia.
Yksittdispakatut PVDC/PE/PVC/AL- tai PP/Al-ldpipainopakkaukset

Pakkauskoot ovat 49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 ja 100 x 1 kalvopéillysteisté tablettia.

Ebixa 20 mg kalvopééllysteiset tabletit:
Pakkauskoot ovat 14, 28, 42, 56, 70, 84, 98, 112 kalvopéillysteistd tablettia.



Monipakkaus siséltdd 840 (20 x 42) kalvopaillysteistd tablettia.
Yksittdispakatut PVDC/PE/PVC/ALI - tai PP/Al-lapipainopakkaukset
Pakkauskoot ovat 49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 ja 100 x 1 kalvopéillysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/001-003

EU/1/02/219/007-012

EU/1/02/219/014-021

EU/1/02/219/023-035

EU/1/02/219/037-049

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 15 toukokuuta 2002

Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 15 toukokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{pvm}

Lisétietoa tédsti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi pumpun kéyttokerta (yksi pumpun painallus alaspdin) annostelee 0,5 ml oraaliliuosta, joka
sisdltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 100 mg sorbitolia (E420) ja
0,5 mg kaliumia, ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Oraaliliuos on kirkas ja vériton tai vaaleankeltainen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien aikuisten
potilaiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin taudin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 1d4kari, jonka tulee
valvoa siti.

Annostus

Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo lddkkeen ottamista sddnnollisesti.
Diagnoosi on tehtdvi voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettdvyys ja annostus on
arvioitava sadnnollisesti, mieluummin kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen jalkeen
memantiinin kliininen hyoty seké hoidon siedettévyys on arvioitava sédénnollisesti voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaan.Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin hoidosta on potilaalle
terapeuttista hyotya ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon lopettamista on harkittava kun
terapeuttista vaikutusta ei endd ole tai jos potilas ei siedé hoitoa.

Aikuiset
Annoksen nosto

Enintién 20 mg kerran vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vihentdmiseksi ylldpitoannokseen on
siirryttava vaiheittain lisddmailld annosta 5 mg viikossa ensimmaisten kolmen viikon ajan seuraavasti:

Viikko 1 (pdivdt 1-7):
Potilaan tulee ottaa 0,5 ml (5 mg) eli yhden pumpun painalluksen verran oraaliliuosta vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan.

Viikko 2 (péiviit 8-14):

1"



Potilaan tulee ottaa 1 ml (10 mg) eli kahden pumpun painalluksen verran oraaliliuosta vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan.

Viikko 3 (pdiivdit 15-21):
Potilaan tulee ottaa 1,5 ml (15 mg) eli kolmen pumpun painalluksen verran oraaliliuosta
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikosta 4 lihtien:
Potilaan tulee ottaa 2 ml (20 mg) eli neljan pumpun painalluksen verran oraaliliuosta kerran
vuorokaudessa.

Ylldpitoannos
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

Ldkkdidt
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (2 ml eli neljén pumpun painalluksen verran oraaliliuosta) edelld kuvatulla tavalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 50 - 80 ml/min). Potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 30 — 49 ml/min) annoksen tulee olla 10 mg (1 ml eli kahden pumpun painalluksen verran
oraaliliuosta) vuorokaudessa. Jos vdhintddn 7 hoitopaivin jéilkeen siedettdvyys on hyvi, annoksen voi
vaiheittain nostaa 20 mg:aan vuorokaudessa tavanomaisen annostusohjeen mukaan. Potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 5 - 29 ml/min), annoksen tulee olla 10 mg
(1 ml eli kahden pumpun painalluksen verran oraaliliuosta) vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Ebixaa ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Ebixa otetaan kerran vuorokaudessa suun kautta samaan aikaan joka pdiva. Oraaliliuos voidaan ottaa

ruokailun yhteydessa tai tyhjdéin mahaan. Oraaliliuosta ei saa kaataa pullosta tai pumpata suoraan
suuhun vaan se pitdd pumpata lusikkaan tai vesilasiin.

Seikkaperiiset ohjeet lddkevalmisteen kayttokuntoon saattamisesta seké késittelyohjeet, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuus on tarpeen potilailla, joilla on epilepsia, aikaisemmin todettu kouristuskohtauksia tai
alttiutta kohtauksiin.

Muiden N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai
dekstrometorfaanin samanaikaista kayttod on véltettdva. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelméédn kuin memantiini, joten lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia (1&hinna
keskushermostoon liittyvid) tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myds kohta
4.5).
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Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijat (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio") voivat edellyttda potilaan
tarkkaa seurantaa. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa ékilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jdstd vegetaariksi tai antasidien runsas kdytto. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
my0s munuaisperdisesté asidoosista (renaalinen tubulaarinen asidoosi, RTA) tai Proteus-bakteerien
aiheuttamista vakavista virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissa kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydaninfarkti, kompensoitumaton
syddmen vajaatoiminta (NYHA III-IV) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Téstd johtuen

tallaisia potilaita koskevia tictoja on saatavana vain vdhin, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Ebixa siséiltdd sorbitolia ja kaliumia

Tama lddkevalmiste sisdltdd 100 mg sorbitolia per gramma, joka vastaa 200 mg / 4 pumpun
painallusta. Téta l4édkettd ei saa antaa potilaille, joilla on harvinainen periytyva fruktoosi-intoleranssi.

Liséksi tdima ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa
olevan kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyé seuraavia
yhteisvaikutuksia:

e Vaikutustavan perusteella vaikuttaa siltd, ettd L-dopan, dopaminergisten agonistien ja
antikolinergien vaikutuksia saattaa voimistaa memantiinin kaltaisten NMDA -antagonistien
samanaikainen kaytto. Barbituraattien ja neuroleptien vaikutus voi heikentyd. Memantiinin anto
samanaikaisesti kouristuksia ehkéisevien lddkeaineiden, dantroleenin tai baklofeenin kanssa
saattaa muuttaa niiden vaikutuksia. Annosta on ehké sdddettava.

e Memantiinin samanaikaista kdytt6d amantadiinin kanssa tulisi valttdd farmakotoksisen psykoosin
vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA -antagonisteja. Tamai saattaa koskea
myo0s ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. myds kohta 4.4). Memantiinin ja fenytoiinin
yhdistdmisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

o Myos muut lddkeaineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja nikotiini,
jotka kéyttivit samaa munuaisten kationikuljetusjérjestelméé kuin amantadiini, voivat
mahdollisesti aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen
kohoamisen vaaran.

e Mahdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCT:n
tai HCT-yhdistelmavalmisteen kanssa.

e Markkinoille tulon jilkeen on havaittu yksittéisid tapauksia kansainvilisen vakioidun suhdeluvun
(INR) arvon noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan memantiinin kanssa.
Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin vélilld, on
protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkil6illd tehdyissd farmakokineettisissd kerta-annostutkimuksissa ei havaittu
olennaista yhteisvaikutusta memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai donepetsiilin valilla.

Nuorilla terveilld koehenkil6illa tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

Memantiini ei estinyt CYP 1A2-, 2A6-, 2C9-, 2D6-, 2E1-, 3A-isoentsyymejéd, flaviinia sisiltdvaa
mono-oksigenaasia, epoksidihydrolaasia eika sulfataatiota in vitro -tutkimuksessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
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Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain védhén tietoja memantiinin kaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on saatu viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun vdhenemisen riskisté altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista
vaaraa ihmisille ei tunneta. Memantiinia ei tule kdyttda raskauden aikana, ellei se ole selvésti
tarpeellista.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen tdmé on

todennékoistd. Memantiinia kéyttavien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmaillisyys
Memantiinilla ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia miehen ja naisen hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti vaikuttaa tavallisesti haitallisesti ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Lisdksi Ebixalla on vdhédinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Avohoidossa olevia potilaita on siksi kehotettava olemaan erityisen varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievésti vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta Ebixalla ja 1595 potilasta lumelddkkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli
ryhmissd samaa luokkaa, ja haittatapahtumat olivat tavallisesti lievié tai kohtalaisia. Yleisimpid
haittatapahtumia, joita esiintyi enemmaén Ebixa-ryhmissé kuin lumeryhméssé, olivat huimaus (6,3 % /
5,6 %), paansarky (5,2 % / 3,9 %), ummetus (4,6 % / 2,6 %), uneliaisuus (3,4 % / 2,2 %) ja kohonnut
verenpaine (4,1% / 2,8%).

Taulukko haittavaikutuksista
Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on esiintynyt Ebixa koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmittdin seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (>1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd
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Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijarjestelma Yleinen Yliherkkyys lddkevalmisteelle
Psyykkiset hairiot Yleinen Uneliaisuus
Melko harvinainen Sekavuus
Melko harvinainen Aistiharhat!
Tuntematon Psykoottiset reaktiot?
Hermosto Yleinen Huimaus
Yleinen Tasapainohdiriot
Melko harvinainen Poikkeava kévely
Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydéin Melko harvinainen Syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen Laskimotukos/
tromboembolia
Hengityselimet, rintakehd ja vdli- | Yleinen Dyspnea
karsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Pankreatiitti’
Maksa ja sappi Yleinen Kohonnut arvo maksan
toimintakokeessa
Tuntematon Hepatiitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Paansarky
todettavat haitat
Melko harvinainen Visymys

I Aistiharhoja on todettu lihinni vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla.
2Markkinoille tulon jilkeen yksittiisié tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jélkeen téllaisia tapauksia on raportoitu Ebixaa saavilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V_ luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen on yliannoksista vain vahén kokemuksia.

Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan) liittyy
vasymystd, heikotusta ja/tai ripulia tai ei mitdén oireita. Alle 140 mg:n yliannoksilla tai yliannoksilla,
joiden annos ei ole tiedossa, potilailla on esiintynyt keskushermosto-oireita (sekavuus, uneliaisuus,
huimaus, levottomuus, vihamielisyys, aistiharhat ja tasapainovaikeudet) ja ruoansulatuselimiston
oireita (oksentelu ja ripuli).

Suurimmasta tunnetusta yliannostuksesta (2000 mg) potilas selvisi hengissd. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 vuorokautta kestanyt kooma ja my6hemmin kaksoiskuvia ja
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rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja lisdksi kdytettiin plasmafereesid. Potilas toipui
eikd pysyvié vaurioita todettu.

Toisessa suuressa yliannostapauksessa potilas otti 400 mg memantiinia suun kautta, jéi henkiin ja toipui.
Yliannoksesta seurasi keskushermostovaikutuksia kuten levottomuutta, psykoosi, ndkéharhoja,
kouristusherkkyyttd, uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja tajuttomuus.

Hoito

Yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti. Memantiinille ei ole spesifisté vastalddkettd. Tavanomaisia
menetelmid, kuten mahahuuhtelua, 1d4kehiilen antoa (ladkkeen enterohepaattisen imeytymisen
estdmiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kayttda lddkeaineen poistamiseksi.

Keskushermoston liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessd on harkittava
symptomaattisia kliinisid hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Hermostoon vaikuttavat lddkkeet. Muut dementialddkkeet, ATC-koodi:
N06DXO01.

On saatu yhé enemmaén todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovilityksen toimintahdiri6t erityisesti
NMDA -reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen ettd taudin
etenemiseen.

Memantiini on janniteriippuvainen, kohtalaisen affiniteetin omaava ei-kilpaileva NMDA -
reseptoriantagonisti. Se muuttaa patologisesti kohonneiden glutamaatin toonisten tasojen vaikutuksia,
joista voi aiheutua hermoston toimintahéirioita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisessd monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(Mini Mental State Examination-testin (MMSE) kokonaispistemdérd alkuvaiheessa 3—14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumelaéketta tilastollisesti merkitsevéasti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jilkeen tirkeimmilla tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna
(analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. 1d4kérin
haastatteluihin perustuva kisitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan péivittdistd toimintakykya ja sen vaikeusastetta arvioiva mittari
(ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe Impairment Battery-asteikko (SIB): p = 0,002).

Toisessa keskeisessd monoterapia tutkimuksessa, jossa memantiinilla hoidettiin lievéa tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemdéra alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Ensisijaisilla tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevésti paremmat kuin lumelddketti saaneilla potilailla. Kéytetyt arviointiasteikot olivat
Alzheimerin taudin arviointiasteikko (ADAS-cog) (p = 0,003) ja CIBIC-plus (p = 0,004) viikolla 24
(Last Observation Carried Forward (LOCF)-analyysi). Kolmanteen monoterapiatutkimukseen
satunnaistettiin kaikkiaan 470 lievaa tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispisteméérd alkuvaiheessa 11-23). Etukiteen médritetyssi ensisijaisessa tehoanalyysissa ei
saavutettu tilastollista merkitsevyytti viikolla 24.

Kuuden III vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli
monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kayttivit jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estdjié) meta-analyysissé, kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispistemdérd < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti
merkitsevasti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun
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tutkittiin niita potilaita, joiden tila huononi samanaikaisesti kaikilla kolmella alueella, havaittiin, ettd
memantiini esti tilan huononemista tilastollisesti merkitsevasti paremmin kuin lume. Huononemista
todettiin kaikilla kolmella alueella kaksi kertaa niin monella lumelaikettd saaneella kuin memantiinia
saaneella potilaalla (21 %/ 11 %, p <0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Memantiinin absoluuttinen hydtyosuus on noin 100 %. Sen tmax on 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta

memantiinin imeytymiseen.

Jakaantuminen

Vuorokautiset 20 mg annokset johtavat plasmassa memantiinin vakaan tilan pitoisuuteen valilla

70 - 150 ng/ml (0,5 - 1 umol). Yksilolliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5 - 30 mg:n
vuorokausiannoksia madritettiin aivo-selkdydinneste (CSF)/seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52.
Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Thmiselld noin 80 % elimistossé olevasta memantiinista on muuttumatonta. Tarkeimmét metaboliitit
ihmisessd ovat N-3,5-dimetyyli-gludantaani, 4- ja 6-hydroksimemantiinin isomeerinen seos ja 1-
nitroso-3,5-dimetyyli-adamantaani. Ndmé metaboliitit eivit toimi NMDA-antagonisteina. Sytokromi P
450:n aiheuttamaa metaboliaa ei ole havaittu in vitro -tutkimuksessa.

Tutkimuksessa, jossa kéytettiin suun kautta annettua '“C-memantiinia, keskiméarin 84 % annoksesta
poistui 20 vuorokauden kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen t,:n 60 - 100 tunnissa.
Vapaachtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cly) oli

170 ml/min/1,73 m? ja osa munuaisten kautta tapahtuvasta kokonaispuhdistumasta saavutettiin
tubuluserityksella.

Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn liittyy my6s uudelleenimeytymistd munuaistichyistd, minka
aiheuttavat todennékdisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikéli virtsa on eméksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi viahentya kertoimella 7 - 9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
eméksiseksi voi johtua muun muassa dkillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjastd vegetaariksi tai antasidien runsaasta kéaytosta.

Lineaarisuus
Vapaachtoisilla tehdyissé tutkimuksissa on todettu, ettd farmakokinetiikka on lineaarista 10 - 40 mg:n
annosvalilla.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella CSF-tasot vastaavat memantiinin ki-arvoa (k; =

inhibiitiovakio), joka on 0,5 umol ihmisen frontaaliaivokuoressa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa memantiini on muiden NMDA -antagonistien tapaan
aiheuttanut hermojen vakuolisaatiota ja nekroosia (Olney-leesioita) vasta annoksilla, jotka aiheuttavat
erittdin korkeita huippupitoisuuksia seerumissa. Vakuolisaatiota ja nekroosia edelsivit ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilld tai muilla eldimilla tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei tunneta.

Silmén muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijdilld ja koirilla tehdyissé toistetun annoksen

toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissa tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvisséd erityisissd silméatutkimuksissa ei havaittu silmémuutoksia.
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Jyrsij6issd havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisestd johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla
ladkeaineilla. Tdmén kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vélilld on mahdollisesti yhteys.
Vaikutus todettiin vain jyrsijoissd isoilla annoksilla. Ndiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.
Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissé vakiotesteissd. Karsinogeenisyyttd ei havaittu
hiirilld ja rotilla tehdyissd elinikdistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa
edes emolle toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti
hedelmallisyyteen. Rotilla tehdyissd kokeissa on havaittu sikion kasvun vihenemisté altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kaliumsorbaatti

Sorbitoli (E420)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.
Avatun pullon sisélto on kéytettdvé 3 kuukauden kuluessa.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

Pulloa, johon on kiinnitetty pumppu, saa sdilyttaa ja kuljettaa vain pystyasennossa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50 ml (ja 10 x 50 ml) ruskeissa lasipulloissa (hydrolyyttisyysluokka II) ja 100 ml ruskeissa
lasipulloissa (hydrolyyttisyysluokka III).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisohjeita.

Ennen ensimmaistd kdyttokertaa annospumppu pitdd kiertdd kiinni pulloon. Kierrekorkki pitad irrottaa
pullosta vastapdivain kiertdmalléd (kuva 1).
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Annospumpun kiinnitys pulloon:
Annospumppu otetaan muovipussista (kuva 2) ja asetetaan pullon paille tyontden samalla muovinen

nousuputki varovasti pulloon. Annospumppu kierretdin mydtapdivaan lujasti kiinni pullonkaulaan
(kuva 3). Se kierretdin paikalleen vain kerran kdyton alussa, eika sitd pida irrottaa.

2. 3.

4-\

Annospumpun kéytté annosteluun:
Annospumpun péélld on kaksi asentoa, ja sitd on helppo kiertdé vastapdivddn (auki) ja myotiapéivadn
(kiinni). Annospumpun péétd ei saa painaa, kun se on kiinni-asennossa. Oraaliliuosta voi annostella

vain auki-asennossa. Annostelua varten pumpun pééta pitdé kiertdd nuolen suuntaan noin
kahdeksasosa kierrosta, kunnes tuntuu vastus (kuva 4).

k,D

Sitten annospumppu on valmis kayttoon.
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Annospumpun valmistelu:

Annospumpusta ei vield ensimmaéiselld painalluksella tule oikeaa oraaliliuosannosta. Siksi pumppu
taytyy valmistella kdyttdon painamalla sen paéd pohjaan saakka viisi kertaa perdkkain (kuva 5).

9.
5x l
J
SN
&

Pumpusta téssd vaiheessa tuleva oraaliliuos heitetdén pois. Kun pumpun péén painaa seuraavan kerran
pohjaan asti (vastaa 1 pumpun painallusta), pumpusta tulee oikeansuuruinen annos (1 pumpun painallus

vastaa 0,5 ml oraaliliuosta ja sisdltdd 5 mg memantiinihydrokloridia, joka on oraaliliuoksen vaikuttava
aine; kuva 6).

6.

1Xx = 5mg ~

Annospumpun oikea kaytto:

Pullo pitda asettaa tasaiselle vaakapinnalle, kuten pdydalle, ja sitd pitdd aina kayttdd pystyasennossa.
Suuttimen alle pitéd asettaa vesilasi tai lusikka, ja annospumpun péé pitdé painaa rauhallisesti ja
napakasti (ei liian hitaasti) pohjaan asti (kuva 7, kuva 8).

8.

7.
) )
o S~ S~

Otteen annospumpun paastd voi sitten irrottaa, ja pumppu on valmis seuraavaan painallukseen.
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Annospumppua saa kéyttéa vain pullossa olevan memantiinihydrokloridiliuoksen annosteluun, ei
muiden aineiden annosteluun eikd muihin séilidihin kiinnitettyn4. Ellei pumppu toimi kuvatulla
tavalla, kun sité kéyttdd ohjeiden mukaan oikeaan tarkoitukseen, potilaan pitdd ottaa yhteys hoitavaan
ladkariin tai apteekkiin. Annospumppu on suljettava kiyton jilkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/005-006

EU/1/02/219/013

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 15 toukokuuta 2002

Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 15 toukokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{pvm}

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 5 mg tabletit, kalvopaéllysteiset.

Ebixa 10 mg tabletit, kalvopiéllysteiset.
Ebixa 15 mg tabletit, kalvopéallysteiset.
Ebixa 20 mg tabletit, kalvopéallysteiset.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,15 mg memantiinia.
Kukin kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.
Kukin kalvopaéllysteinen tabletti sisiltda 15 mg memantiinihydrokloridia vastaten 12,46 mg
memantiinia.

Kukin kalvopéaillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

5 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat valkoisia/luonnonvalkoisia, soikeita, pitkinomaisia,
kalvopaillysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on merkinté *5’ ja toisella puolella merkinté

10 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia/keltaisia, soikeita, kalvopaillysteisid tabletteja,
joiden toisella puolella on jakouurre ja merkintd ’1 0” ja toisella puolella merkintd "M M”. Tabletti
voidaan puolittaa. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

15 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat oransseja/oranssinharmaita, soikeita, pitkéinomaisia
kalvopaillysteisii tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd *15° ja toisella puolella merkintd
20 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia, soikeita, pitkinomaisia
kalvopaillysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd *20’ ja toisella puolella merkintd

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien aikuisten
potilaiden hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin taudin diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 14dkari, jonka tulee
valvoa siti.

Annostus

Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo ladkkeen ottamista sdénnollisesti.
Diagnoosi on tehtdva voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettdvyys ja annostus on
arvioitava sadannollisesti, mieluummin kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen jalkeen
memantiinin kliininen hyoty sekd hoidon siedettdvyys on arvioitava sddnnéllisesti voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaan.Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin hoidosta on potilaalle
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terapeuttista hyotya ja potilas sietdd memantiinihoidon hyvin. Hoidon lopettamista on harkittava kun
terapeuttista vaikutusta ei enéé ole tai jos potilas ei siedd hoitoa.

Aikuiset
Annoksen nosto

Suositeltu aloitusannos on 5 mg/vrk, jota lisdtddn asteittain ensimmaéisten neljén viikon aikana
seuraavalla tavalla, kunnes suositeltu ylldpitoannos on saavutettu:

Viikko 1 (pdivdit 1-7)
Potilaan tulee ottaa yksi 5 mg kalvopdillysteinen tabletti (valkoinen/luonnonvalkoinen, soikea,
pitkdnomainen) kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 2 (pdivdt 8-14)
Potilaan tulee ottaa yksi 10 mg kalvopééllysteinen tabletti (vaaleankeltainen/keltainen, soikea) kerran
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 3 (pdivdt 15-21)
Potilaan tulee ottaa yksi 15 mg kalvopééllysteinen tabletti (oranssinharmaa, soikea) kerran
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 4 (pdivdt 22-28)
Potilaan tulee ottaa yksi 20 mg kalvopééllysteinen tabletti (harmaanpunainen, soikea) kerran
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Suurin sallittu annos on 20 mg vuorokaudessa.

Ylldpitoannos
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

Ldkkddt
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (20 mg kerran vuorokaudessa) edelld kuvatulla tavalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 50 - 80 ml/min). Potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin
puhdistuma 30 — 49 ml/min) annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa. Jos vihintddn 7 hoitopdivan
jélkeen siedettédvyys on hyvé, annoksen voi vaiheittain nostaa 20 mg:aan vuorokaudessa tavanomaisen
annostusohjeen mukaan. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma
5 - 29 ml/min), annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B),
annosta ei tarvitse muuttaa. Memantiinin kdytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tietoa saatavilla. Ebixaa ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille.

Pediatriset potilaat
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Ebixa annostellaan kerran vuorokaudessa ja se on otettava suun kautta samaan aikaan joka paiva.
Kalvopaillysteiset tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjdin mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
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Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varovaisuus on tarpeen potilailla, joilla on epilepsia, aikaisemmin todettu kouristuskohtauksia tai
alttiutta kohtauksiin.

N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai
dekstrometorfaanin samanaikaista kéyttdd on véltettivd. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelméédn kuin memantiini, joten lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia (1dhinna
keskushermostoon liittyvid) tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myds kohta
4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijat (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio") voivat edellyttaa potilaan
tarkkaa seurantaa. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa ékilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi
sekaravinnon sy0jdstéd vegetaariksi tai antasidien runsas kdytto. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua
my0s munuaisperdisestd asidoosista (renaalinen tubulaarinen asidoosi, RTA) tai Proteus- bakteerien
aiheuttamista vakavista virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissa kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydaninfarkti, kompensoitumaton
syddmen vajaatoiminta (NYHA III-IV) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tastéd johtuen

téllaisia potilaita koskevia tietoja on saatavana vain vdhin, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Ebixa sisiltdd natriumia

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyé seuraavia
yhteisvaikutuksia:

. Vaikutustavan perusteella vaikuttaa siltd, ettd L-dopan, dopaminergisten agonistien ja
antikolinergien vaikutuksia saattaa voimistaa memantiinin kaltaisten NMDA -antagonistien
samanaikainen kaytto. Barbituraattien ja neuroleptien vaikutus voi heikentyd. Memantiinin anto
samanaikaisesti kouristuksia ehkéisevien ladkeaineiden, dantroleenin tai baklofeenin kanssa
saattaa muuttaa niiden vaikutuksia. Annosta on ehké sdddettava.

. Memantiinin samanaikaista kéytt6d amantadiinin kanssa tulisi vélttda farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA-antagonisteja. Tama
saattaa koskea my0s ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. Myds kohta 4.4). Memantiinin ja
fenytoiinin yhdistimisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

. Myo6s muut lddkeaineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja nikotiini,
jotka kayttavat samaa munuaisten kationikuljetusjéarjestelméé kuin amantadiini, voivat
mahdollisesti aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen
kohoamisen vaaran.

. Mahdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCT:n
tai HCT-yhdistelmévalmisteen kanssa.
o Markkinoille tulon jdlkeen on havaittu yksittiisid tapauksia kansainvilisen vakioidun

suhdeluvun (INR)-arvon noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan
memantiinin kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin
vililld, on protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista
antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkil6illd tehdyissd farmakokineettisissd kerta-annostutkimuksissa ei havaittu
olennaista yhteisvaikutusta memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai donepetsiilin vélilla.
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Nuorilla terveilld koehenkildilla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

Memantiini ei estinyt CYP 1A2-, 2A6-, 2C9-, 2D6-, 2E1-, 3A-isoentsyymeja, flaviinia sisaltdvai
mono-oksigenaasia, epoksidihydrolaasia eikd sulfataatiota in vitro —tutkimuksessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain védhén tietoja memantiinin kaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on saatu viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun vdhenemisen riskisté altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista
vaaraa ihmisille ei tunneta. Memantiinia ei tule kdyttda raskauden aikana, ellei se ole selvésti
tarpeellista.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen timé on

todennékoistd. Memantiinia kéyttavien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmaillisyys
Memantiinilla ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia miehen ja naisen hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti vaikuttaa tavallisesti haitallisesti ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Lisdksi Ebixalla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Avohoidossa olevia potilaita on siksi kehotettava olemaan erityisen varovaisia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievésti vaikeaan, hoidettiin 1784
potilasta Ebixalla ja 1595 potilasta lumeldédkkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli
ryhmissd samaa luokkaa, ja haittatapahtumat olivat tavallisesti lievié tai kohtalaisia. Yleisimpid
haittatapahtumia, joita esiintyi enemmaén Ebixa-ryhmissé kuin lumeryhméssé, olivat huimaus (6,3 % /
5,6 %), paansarky (5,2 % / 3,9 %), ummetus (4,6 % / 2,6 %), uneliaisuus (3,4 % / 2,2 %) ja kohonnut
verenpaine (4,1% / 2,8%).

Taulukko haittavaikutuksista
Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on esiintynyt Ebixaa koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmittdin seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (>1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (=1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.
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Elinjirjestelmiiluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijarjestelma Yleinen Yliherkkyys lddkevalmisteelle
Psyykkiset hairiot Yleinen Uneliaisuus
Melko harvinainen Sekavuus
Melko harvinainen Aistiharhat!
Tuntematon Psykoottiset reaktiot?
Hermosto Yleinen Huimaus
Yleinen Tasapainohdiriot
Melko harvinainen Poikkeava kévely
Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydéin Melko harvinainen Syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen Laskimotukos/
tromboembolia
Hengityselimet, rintakehd ja vdli- | Yleinen Dyspnea
karsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Pankreatiitti’
Maksa ja sappi Yleinen Kohonnut arvo maksan
toimintakokeessa
Tuntematon Hepatiitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Paansarky
todettavat haitat
Melko harvinainen Visymys

! Aistiharhoja on todettu 1dhinni vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla.
2Markkinoille tulon jilkeen yksittiisié tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon
jélkeen téllaisia tapauksia on raportoitu Ebixaa saavilla potilailla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen on yliannoksista vain vahdn kokemuksia.

Oireet

Suhteellisen suuriin yliannoksiin (200 mg tai 105 mg vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan) liittyy
vésymystd, heikotusta ja/tai ripulia tai ei mitéén oireita. Alle 140 mg:n yliannoksilla tai yliannoksilla,
joiden annos ei ole tiedossa, potilailla on esiintynyt keskushermosto-oireita (sekavuus, uneliaisuus,
huimaus, levottomuus, vihamielisyys, aistiharhat ja tasapainovaikeudet) ja ruoansulatuselimiston
oireita (oksentelu ja ripuli).

Suurimmasta tunnetusta yliannostuksesta (2000 mg) potilas selvisi hengissé. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 vuorokautta kestianyt kooma ja myShemmin kaksoiskuvia ja
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rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja lisdksi kdytettiin plasmafereesid. Potilas toipui
eikd pysyvié vaurioita todettu.

Toisessa suuressa yliannostapauksessa potilas oli saanut 400 mg memantiinia suun kautta, jédi henkiin ja
toipui. Yliannoksesta seurasi keskushermostovaikutuksia kuten levottomuutta, psykoosi, ndkdharhoja,
kouristusherkkyyttd, uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja tajuttomuus.

Hoito

Yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti. Memantiinille ei ole spesifisté vastalddkettd. Tavanomaisia
menetelmid, kuten mahahuuhtelua, 1d4kehiilen antoa (ladkkeen enterohepaattisen imeytymisen
estdmiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kayttda lddkeaineen poistamiseksi.

Keskushermoston liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessé on harkittava
symptomaattisia kliinisid hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Hermostoon vaikuttavat lddkkeet. Muut dementialddkkeet, ATC-koodi:
N06DXO01.

On saatu yhd enemmaén todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovilityksen toimintahdiri6t erityisesti
NMDA -reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen ettd taudin
etenemiseen.

Memantiini on janniteriippuvainen, kohtalaisen affiniteetin omaava ei-kilpaileva NMDA -
reseptoriantagonisti. Se muuttaa patologisesti kohonneiden glutamaatin toonisten tasojen vaikutuksia,
joista voi aiheutua hermoston toimintahéirioita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisessd monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti
(Mini Mental State Examination-testin (MMSE) kokonaispistemdérd alkuvaiheessa 3—14), oli mukana
252 avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumeladketta tilastollisesti merkitsevasti
tehokkaampi kuuden kuukauden hoidon jilkeen tirkeimmilla tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna
(analysoitujen potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. 1d4kérin
haastatteluihin perustuva kisitys potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025;
Alzheimerin tautia sairastavan potilaan péivittdistd toimintakykya ja sen vaikeusastetta arvioiva mittari
(ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe Impairment Battery-asteikko (SIB): p = 0,002).

Toisessa keskeisessd monoterapia tutkimuksessa, jossa memantiinilla hoidettiin lievéa tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemdéra alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Ensisijaisilla tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevisti paremmat kuin lumeldikettd saaneilla potilailla. Kéytetyt arviointiasteikot olivat
Alzheimerin taudin arviointiasteikko (ADAS-cog) (p = 0,003) ja CIBIC-plus (p = 0,004) viikolla 24
(Last Observation Carried Forward (LOCF)-analyysi). Kolmanteen monoterapiatutkimukseen
satunnaistettiin kaikkiaan 470 lievaa tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-
kokonaispisteméédrd alkuvaiheessa 11-23). Etukiteen médritetyssi ensisijaisessa tehoanalyysissa ei
saavutettu tilastollista merkitsevyytti viikolla 24.

Kuuden III vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli
monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kayttivit jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estdjdd) meta-analyysissé kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispistemdérd < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti
merkitsevasti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun
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tutkittiin niita potilaita, joiden tila huononi samanaikaisesti kaikilla kolmella alueella, havaittiin, ettd
memantiini esti tilan huononemista tilastollisesti merkitsevasti paremmin kuin lume. Huononemista
todettiin kaikilla kolmella alueella kaksi kertaa niin monella lumeldikettd saaneella kuin memantiinia
saaneella potilaalla (21 %/ 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Memantiinin absoluuttinen hydtyosuus on noin 100 %. Sen tmax on 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta

memantiinin imeytymiseen.

Jakaantuminen

Vuorokautiset 20 mg annokset johtavat plasmassa memantiinin vakaan tilan pitoisuuteen valilla

70 - 150 ng/ml (0,5 - 1 umol). Yksilolliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5 - 30 mg:n
vuorokausiannoksia madritettiin aivo-selkdydinneste (CSF)/seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52.
Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Thmiselld noin 80 % elimistossé olevasta memantiinista on muuttumatonta. Tarkeimmét metaboliitit
ihmisessd ovat N-3,5-dimetyyli-gludantaani, 4- ja 6-hydroksimemantiinin isomeerinen seos ja 1-
nitroso-3,5-dimetyyli-adamantaani. Ndmé metaboliitit eivit toimi NMDA-antagonisteina. Sytokromi P
450:n aiheuttamaa metaboliaa ei ole havaittu in vitro -tutkimuksessa.

Tutkimuksessa, jossa kéytettiin suun kautta annettua '“C-memantiinia, keskiméarin 84 % annoksesta
poistui 20 vuorokauden kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen t,:n 60 - 100 tunnissa.
Vapaachtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cly) oli

170 ml/min/1,73 m? ja osa munuaisten kautta tapahtuvasta kokonaispuhdistumasta saavutettiin
tubuluserityksella.

Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn liittyy my6s uudelleenimeytymistd munuaistichyistd, minka
aiheuttavat todennékdisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikéli virtsa on eméksistd, memantiinin
puhdistuma munuaisten kautta voi viahentya kertoimella 7 - 9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen
eméksiseksi voi johtua muun muassa dkillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon
syOjastd vegetaariksi tai antasidien runsaasta kéaytosta.

Lineaarisuus
Vapaachtoisilla tehdyissé tutkimuksissa on todettu, etté farmakokinetiikka on lineaarista 10 - 40 mg:n
annosvalilla.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella CSF-tasot vastaavat memantiinin ki-arvoa (k; =

inhibiitiovakio), joka on 0,5 umol ihmisen frontaaliaivokuoressa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa memantiini on muiden NMDA -antagonistien tapaan
aiheuttanut hermojen vakuolisaatiota ja nekroosia (Olney-leesioita) vasta annoksilla, jotka aiheuttavat
erittdin korkeita huippupitoisuuksia seerumissa. Vakuolisaatiota ja nekroosia edelsivit ataksia ja muut
prekliiniset oireet. Koska vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilld tai muilla eldimilla tehdyissa
pitkdaikaistutkimuksissa, ndiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Silmén muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijdilld ja koirilla tehdyissé toistetun annoksen

toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissa tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissé erityisissa silmétutkimuksissa ei havaittu silmémuutoksia.
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Jyrsij6issd havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisestd johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla
ladkeaineilla. Témén kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vélilld on mahdollisesti yhteys.
Vaikutus todettiin vain jyrsijoissd isoilla annoksilla. Ndiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissé vakiotesteissd. Karsinogeenisyyttd ei havaittu
hiirilld ja rotilla tehdyissd elinikdistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa
edes emolle toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti
hedelmallisyyteen. Rotilla tehdyissd kokeissa on havaittu sikion kasvun vihenemisté altistumistasoilla,
jotka ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

5/10/15/20 mg kalvopééllysteisten tablettien ydin:
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

5/10/15/20 mg kalvopééllysteisten tablettien pdéllyste:
Hypromelloosi
Makrogoli 400
Titaanidioksidi

10 mg kalvopéallysteisissé tableteissa lisdksi:
Rautaoksidi, keltainen

15 mg ja 20 mg kalvopéillysteisissi tableteissa lisdksi:
Rautaoksidi, keltainen ja punainen

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kukin pakkaus sisdltdd 28 kalvopaillysteistd tablettia neljassi PVDC/PE/PVC/Al-
lapipainopakkauksessa tai PP/Al -lépipainolevyssi, joissa on 7 kpl 5 mg kalvopaéllysteista tablettia, 7
kpl 10 mg kalvopaillysteisti tablettia, 7 kpl 15 mg kalvopaillysteistd tablettia ja 7 kpl 20
mg kalvopaillysteistd tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.
7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
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H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/022
EU/1/02/219/036

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 15 toukokuuta 2002
Viimeisimmén uudistamisen pédivaméara: 15 toukokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{pvm}

Lisétietoa téstd valmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA
EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
TANSKA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu lddkemaédrdys (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdviadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 10 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletit, kalvopaillysteiset.

14 tablettia, kalvopaéllysteista.

28 tablettia, kalvopaallysteista.

30 tablettia, kalvopaallysteist.

42 tablettia, kalvopéillysteista.

49 x 1 tablettia, kalvopaallysteista.
50 tablettia, kalvopaéllysteista.

56 tablettia, kalvopallysteista.

56 x 1 tablettia, kalvopaéllysteista.
70 tablettia, kalvopaallysteist.

84 tablettia, kalvopaallysteista.

98 tablettia, kalvopaallysteista.

98 x 1 tablettia, kalvopaillysteista.
100 tablettia, kalvopaillysteista.
100 x 1 tablettia, kalvopéillysteista.
112 tablettia, kalvopaillysteista.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/016 14 tablettia, kalvopaéllysteista.
EU/1/02/219/007 28 tablettia, kalvopaéllysteista.
EU/1/02/219/001 30 tablettia, kalvopaéllysteista.
EU/1/02/219/017 42 tablettia, kalvopaallysteista.
EU/1/02/219/010 49 x 1 tablettia, kalvopaallysteista.
EU/1/02/219/002 50 tablettia, kalvopaallysteista.
EU/1/02/219/008 56 tablettia, kalvopaéllysteista.
EU/1/02/219/014 56 x 1 tablettia, kalvopéillysteista.
EU/1/02/219/018 70 tablettia, kalvopaéllysteista.
EU/1/02/219/019 84 tablettia, kalvopaallysteista.
EU/1/02/219/020 98 tablettia, kalvopaallysteista.
EU/1/02/219/015 98 x 1 tablettia, kalvopaallysteista.
EU/1/02/219/003 100 tablettia, kalvopéillysteist.
EU/1/02/219/011 100 x 1 tablettia, kalvopéallysteist.
EU/1/02/219/009 112 tablettia, kalvopédllysteista.

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 10 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO VALIPAKKAUKSENA / OSANA MONIPAKKAUSTA (ILMAN
BLUEBOXIA)

Ebixa 10 mg tabletit, kalvopaillysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletit, kalvopaéllysteiset.

50 tablettia, kalvopééllysteista
98 tablettia, kalvopaéllysteista.
Osa monipakkausta, ei myydé erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

2 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/02/219/021 980 (10 x 98) tablettia, kalvopaéllysteista.
EU/1/02/219/012 1000 (20 x 50) tablettia, kalvopééllysteista.

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 10 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPINAKYMATTOMAAN KELMUUN PAKATTUJEN MONIPAKKAUSTEN ULOIMMAN
PAALLYKSEN ETIKETTI (MUKAANLUKIEN BLUEBOX)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 10 mg tabletit, kalvopaillysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Kukin kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletit, kalvopaallysteiset.

Monipakkaus: 980 (10 x 98) kalvopaallysteista tablettia.
Monipakkaus: 1000 (20 x 50) kalvopaéllysteista tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/021 980 (10 x 98) tablettia, kalvopaallysteista.
EU/1/02/219/012 1000 (20 x 50) tablettia, kalvopaéllysteista.

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 10 mg tabletit

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 10 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

H. Lundbeck A/S

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

| 4. ERANUMERO

Erd {numero}

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON PAHVIKOTELO JA ETIKETTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos
memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi pumpun kéyttokerta (yksi pumpun painallus alaspéin) annostelee 0,5 ml oraaliliuosta, joka
sisdltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Oraaliliuos siséltdd lisdksi kaliumsorbaattia ja sorbitolia (E420).
Muut tiedot, ks. pakkausseloste.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalilivos.
50 ml.
100 ml.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilyta alle 30 °C.
Avaamisen jdlkeen oraaliliuos on kdyttokelpoinen 3 kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/005 50 ml.
EU/1/02/219/006 100 ml.

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON PAHVIKOTELO JA ETIKETTI VALIPAKKAUKSENA / OSANA
MONIPAKKAUSTA (ILMAN BLUEBOXIA)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos
memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi pumpun kéyttokerta (yksi pumpun painallus alaspéin) annostelee 0,5 ml oraaliliuosta, joka
sisdltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Oraaliliuos siséltdd lisdksi kaliumsorbaattia ja sorbitolia (E420).
Muut tiedot, ks. pakkausseloste.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos.
50 ml.
Osa monipakkausta ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilyta alle 30 °C.
Avaamisen jdlkeen oraaliliuos on kdyttokelpoinen 3 kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/013 500 ml (10 x 50 ml)

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPINAKYMATTOMAAN KELMUUN PAKATTUJEN MONIPAKKAUSTEN ULOIMMAN
PAALLYKSEN ETIKETTI (MUKAANLUKIEN BLUEBOX)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 5 mg/pumpun painallus, oraaliliuos
memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi pumpun kéyttokerta (yksi pumpun painallus alaspéin) annostelee 0,5 ml oraaliliuosta, joka
sisdltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Oraaliliuos siséltdd lisdksi kaliumsorbaattia ja sorbitolia (E420).
Muut tiedot, ks. pakkausseloste.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalilivos.

Monipakkaus: 500 ml (10 x 50ml) oraaliliuos.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilyta alle 30 °C.
Avaamisen jdlkeen oraaliliuos on kdyttokelpoinen 3 kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/013 500 ml (10 x 50 ml)

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

28 TABLETIN PAHVIKOTELO - HOIDON ALOITUSPAKKAUS -4 VIIKON HOITO-
OHJELMA

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 5 mg tabletit, kalvopaéllysteiset.
Ebixa 10 mg tabletit, kalvopaillysteiset.
Ebixa 15 mg tabletit, kalvopééllysteiset.
Ebixa 20 mg tabletit, kalvopaillysteiset.
Memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE

Kukin kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,15 mg
memantiinia.

Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg
memantiinia.

Kukin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 15 mg memantiinihydrokloridia vastaten 12,46 mg
memantiinia.

Kukin kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Aloituspakkaus

Kukin 28 kalvopéaillysteisen tabletin pakkaus 4 viikon hoitoa varten sisaltéa:
7 Ebixa 5 mg tablettia, kalvopaillysteista.

7 Ebixa 10 mg tablettia, kalvopéallysteist.

7 Ebixa 15 mg tablettia, kalvopaillysteista.

7 Ebixa 20 mg tablettia, kalvopdillysteista.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

Kerran vuorokaudessa

Ebixa 5 mg

Memantiinihydrokloridi

Viikko 1, Pdivi 1234567

7 Ebixa 5 mg tablettia, kalvopdilysteista

Ebixa 10 mg
Memantiinihydrokloridi
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Viikko 2, Paiva 8 9 10 11 12 13 14
7 Ebixa 10 mg tablettia, kalvopdilysteisti

Ebixa 15 mg

Memantiinihydrokloridi

Viikko 3, Pdivd 15 16 17 18 19 20 21

7 Ebixa 15 mg tablettia, kalvopédlysteisté

Ebixa 20 mg

Memantiinihydrokloridi

Viikko 4, Paiva 22 23 24 25 26 27 28

7 Ebixa 20 mg tablettia, kalvopdalysteista

Neuvottele ladkarisi kanssa hoidon jatkamisesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/022 7x Smg+ 7 x 10 mg + 7 x 15 mg 7 x 20 mg tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/036 7x Smg+ 7 x 10 mg + 7 x 15 mg 7 x 20 mg tabletit, kalvopéillysteiset.

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}
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| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

51



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 20 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Kukin kalvopéaillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletit, kalvopaillysteiset.

14 tablettia, kalvopaallysteista.

28 tablettia, kalvopaillysteista.

42 tablettia, kalvopaillysteista.

49 x 1 tablettia, kalvopaallysteist.
56 tablettia, kalvopaallysteista.

56 x 1 tablettia, kalvopaillysteista.
70 tablettia, kalvopaallysteista.

84 tablettia, kalvopaéllysteista.

98 tablettia, kalvopaillysteista.

98 x 1 tablettia, kalvopaillysteista.
100 x 1 tablettia, kalvopaéllysteista.
112 tablettia, kalvopaallysteista.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/023 14 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/024 28 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/025 42 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/026 49 x 1 tabletit, kalvopaallysteiset.
EU/1/02/219/027 56 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/028 56 x 1 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/029 70 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/030 84 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/031 98 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/032 98 x 1 tabletit, kalvopaallysteiset.
EU/1/02/219/033 100 x 1 tabletit, kalvopaéllysteiset.
EU/1/02/219/034 112 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/037 14 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/038 28 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/039 42 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/040 49 x 1 tabletit, kalvopaallysteiset.
EU/1/02/219/041 56 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/042 56 x 1 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/043 70 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/044 84 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/045 98 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/046 98 x 1 tabletit, kalvopaillysteiset.
EU/1/02/219/047 100 x 1 tabletit, kalvopaéllysteiset.
EU/1/02/219/048 112 tabletit, kalvopééllysteiset

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

53



|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 20 mg tabletit

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO VALIPAKKAUKSENA / OSANA MONIPAKKAUSTA (ILMAN BLUE
BOXIA)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 20 mg tabletit, kalvopaillysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Kukin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteiset tabletit.

42 tablettia, kalvopéillysteista.
Osa monipakkausta ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

55



| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/035 840 (20 x 42) tablettia, kalvopaallysteista.
EU/1/02/219/049 840 (20 x 42) tablettia, kalvopaallysteista.

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 20 mg tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
LAPINAKYMATTOMAAN KELMUUN PAKATTUJEN MONIPAKKAUSTEN
ULOIMMAN PAALLYKSEN ETIKETTI (MUKAANLUKIEN BLUEBOX)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 20 mg tabletit, kalvopaillysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Kukin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg
memantiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteiset tabletit
Monipakkaus: 840 (20 x 42) kalvopaallysteista tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/219/035 840 (20 x 42) tablettia, kalvopéllysteista.
EU/1/02/219/049 840 (20 x 42) tablettia, kalvopédllyseista.

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ebixa 20 mg tabletit

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI -LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TABLETTIEN LAPIPAINOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ebixa 20 mg tabletit, kalvopaallysteiset
Memantiinihydrokloridi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

H. Lundbeck A/S

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp {KK.VVVV}

| 4. ERANUMERO

Erd {numero}

5. MUUTA

ma—ti—ke—to—pe—la—su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ebixa 10 mg tabletit, kalvopiillysteiset
memantiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisdltii
sinulle tirkeiti tietoja

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maéritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Ebixa on ja mihin sité kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Ebixaa
Miten Ebixaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ebixan sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl S e

1. Miti Ebixa on ja mihin siti kiytetéiin

Ebixa siséltdd vaikuttavana aineena memantiinihydrokloridia.

Tama lddke kuuluu ryhméan nimeltd dementialéddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hdvidminen johtuu aivojen viestisignaalien hiiriintymisesti. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tirkeiden hermosignaalien vilittimiseen. Ebixa kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien lddkeryhmaén. Ebixa vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja parantaa

hermosignaalien vélittymisti ja muistia.

Ebixa on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Ebixaa
Al ota Ebixaa

- jos olet allerginen memantiinille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Ebixaa:
- jos sinulla on ollut epileptisié kohtauksia

- jos sinulla on hiljattain ollut sydaninfarkti (sydénkohtaus) tai jos kérsit kompensoitumattomasta
sydéanviasta tai hallitsemattomasta verenpainetaudista (korkeasta verenpaineesta).
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Talloin hoitoa on valvottava tarkasti. Ladkérin on arvioitava sddnndllisesti Ebixan kidytostd saatava
hyoty.

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 14ékérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Jos kérsit munuaisperdisestd asidoosista (munuaisten toimintahdirion aiheuttama veren liiallinen
happamuus) tai vakavista virtsatietulehduksista, 14dkérisi voi joutua muuttamaan ladkkeesi annosta.

Amantadiinin (kdytetddn Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (kdytetdin yleensd nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kiytetédén yleensd yskén hoitoon) ja muiden NMDA-antagonistien samanaikaista
kayttod on valtettava.

Lapset ja nuoret
Ebixaa ei suositella lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.
Muut ldsikevalmisteet ja Ebixa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttéinyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. Ebixa voi vaikuttaa erityisesti seuraavien ldékkeiden vaikutukseen, ja ladkéari
voi joutua muuttamaan niiden annosta:

- amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

- dantroleeni, baklofeeni

- simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

- hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia siséltdvit yhdistelmavalmisteet)

- antikolinergit (1d4keaineet, joita kdytetdin tavallisesti liikehdirididen tai suolistokouristusten
hoitoon)

- epilepsialddkkeet (kohtausten ehkéisemiseen ja lievittdmiseen kéytettidvia lddkeaineita)

- barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kéytettivid ladkeaineita)

- dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

- neuroleptiset ladkkeet (psyykkisten hdirididen hoitoon kdytettidvid lddkeaineita)

- veren hyytymistd estavit ladkkeet

Jos menet sairaalaan, ilmoita ladkérille, ettd kdytdt Ebixaa.

Ebixa ruoan ja juoman kanssa

Kerro ladkarille, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittévasti (esimerkiksi
normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon), silld 144kérisi voi tilloin joutua muuttamaan
ladkkeesi annosta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Raskaus
Memantiinin kéyttod ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Ebixaa kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Lagkari kertoo, onko ajaminen ja koneiden kéyttd turvallista sairautesi huomioon ottaen.
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Ebixa voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kaytto ei ole suositeltavaa.
Ebixa sisiltii natriumia

Tama ladke sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Ebixaa otetaan

Ota Ebixaa juuri sen verran kuin ladkari on madrénnyt. Tarkista ohjeet 14édkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Ebixan suositeltu annos aikuisille ja idkkdille potilaille on 20 mg (2 x 1 tabletti) vuorokaudessa.
Haittavaikutusten vaaran vihentdmiseksi annosta lisidtddn vaiheittain seuraavan vuorokautisen hoito-
ohjelman mukaisesti:

viikko 1 puolet 10 mg tabletista
viikko 2 yksi 10 mg tabletti
viikko 3 puolitoista 10 mg tablettia

viikko 4 ja sen | kaksi 10 mg tablettia kerran
jalkeen vuorokaudessa

Tavanomainen aloitusannos on puoli tablettia kerran vuorokaudessa (1 x 5 mg) ensimmaisen viikon
ajan. Annosta lisdtdéin yhteen tablettiin kerran vuorokaudessa (1 x 10 mg) toisella viikolla ja
puoleentoista tablettiin kerran vuorokaudessa kolmannella viikolla. Neljdnnesté viikosta alkaen
tavanomainen annos on kaksi tablettia kerran vuorokaudessa (1 x 20 mg).

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, 1adkari paattaa tilaasi sopivan annoksen. Talloin 1adkéarin on
valvottava munuaisten toimintaa sdannollisesti.

Anto

Ebixa otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hydtyisit lddkkeestési, sinun on otettava se
saannollisesti ja samaan aikaan joka pdiva. Tabletit on nieltdva veden kanssa. Tabletit voidaan ottaa
ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Hoidon kesto

Jatka Ebixan ottamista niin kauan kuin siitd on hyotyé sinulle. Ladkérin on arvioitava hoitoasi
sdannollisesti.

Jos otat enemmiin Ebixaa Kkuin sinun pitiisi

- Yleensd Ebixan liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. Voit kokea voimakkaampana
kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Ebixaa, ota yhteys ladkériin tai sairaalaan, koska voit tarvita

laakérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Ebixaa
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- Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa annoksen Ebixaa, odota ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdman lddkkeen kaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4dke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Haittavaikutukset ovat yleensi lievid tai kohtalaisia.
Yleiset (1 -10 kéyttdjdlld 100:sta):

o Piddnsdrky, uneliaisuus, ummetus, kohonneet maksantoimintakokeet, huimaus,

tasapainohdiriot, hengenahdistus, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys ladkevalmisteelle.

Melko harvinaiset (1 — 10 kayttdjdllda 1 000:sta):

e Visymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kdvely, syddmen

vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia).

Hyvin harvinaiset (harvemmalla kuin yhdelld kéyttdjdlld 10 000:sta):
e Epileptiset kohtaukset.

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
e Haimatulehdus, maksatulehdus (hepatiitti) ja mielenterveyshéiriot.

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. N&it4 tapahtumia on raportoitu
Ebixa-hoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ebixan siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titd 14dkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopéaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittéa talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
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Mitia Ebixa sisidltaa

e Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 10 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 8,31 mg memantiinia.

e  Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedetén kolloidinen
piidioksidi ja magnesiumstearaatti, jotka kaikki ovat tabletin ytimessé sekd hypromelloosi,
makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171) ja rautaoksidi, keltainen (E 172), jotka ovat tabletin
paillysteessa.

Liékevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ebixa kalvopéillysteiset tabletit ovat vériltdan vaaleankeltaisia/keltaisia, soikeita, kalvopééllysteisid
tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurre ja merkinté 1 0 ja toisella puolella merkintd "M M”.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Ebixa -tabletteja on saatavana 14, 28, 30,42, 49 x 1, 50, 56, 56 x 1, 70, 84, 98, 98 x 1, 100, 100 x1,
112,980 (10 x 98) tai 1 000 (20 x 50) tabletin ldpipainopakkauksissa. Pakkauskokojen 49 x1, 56 x 1,
98 x 1 ja 100 x 1 kalvopaallysteiset tabletit ovat yksittdisannoksina lapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska.

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S, Danija
Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: + 45 36301311
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 5357979
Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980
Danmark Malta

Lundbeck Pharma A/S H. Lundbeck A/S, Denmark
TIf: +45 4371 4270 Tel: +45 36301311
Deutschland Nederland

Lundbeck GmbH Lundbeck B.V.

Tel: +49 40 23649 0 Tel: +31 20 697 1901
Eesti Norge

Lundbeck Eesti AS H. Lundbeck AS

Tel: +372 605 9350 TIf: +47 91 300 800
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EALGoa
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espafia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 1794129 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 385 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

sland
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S, Danija
Tel: + 4536301311

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}

Muut tiedonlédhteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 4069 98200

United Kingdom (Northern Ireland)

Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800


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

Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ebixa 5 mg/pumpun painallus oraaliliuos
memantiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maéritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Ebixa on ja mihin sité kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Ebixaa
Miten Ebixaa otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Ebixan sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl S e

1. Miti Ebixa on ja mihin siti kiytetéiin

Ebixa siséltdd vaikuttavana aineena memantiinihydrokloridia.

Tama lddke kuuluu ryhméan nimeltd dementialéddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hdvidminen johtuu aivojen viestisignaalien hiiriintymisesti. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tirkeiden hermosignaalien vilittimiseen. Ebixa kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien lddkeryhmaéén. Ebixa vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja parantaa

hermosignaalien vilittymisti ja muistia.

Ebixa on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Ebixaa
Al ota Ebixaa

- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai Ebixa kalvopaillysteisten tablettien jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Ebixaa:
- jos sinulla on ollut epileptisid kohtauksia

jos sinulla on hiljattain ollut sydaninfarkti (sydédnkohtaus) tai jos kérsit kompensoitumattomasta
sydénviasta tai hallitsemattomasta verenpainetaudista (korkeasta verenpaineesta).
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Talloin hoitoa on valvottava tarkasti. Ladkérin on arvioitava sdadnndllisesti Ebixan kdytostd saatava
hyoty.

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 14ékérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Jos kérsit munuaisperdisestd asidoosista (munuaisten toimintahdirion aiheuttama veren liiallinen
happamuus) tai vakavista virtsatietulehduksista, 14dkérisi voi joutua muuttamaan ladkkeesi annosta.

Amantadiinin (kdytetddn Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (kdytetdin yleensd nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kdytetédén yleensd yskén hoitoon) ja muiden NMDA-antagonistien samanaikaista
kayttod on valtettava.

Lapset ja nuoret
Ebixaa ei suositella lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.
Muut ldsikevalmisteet ja Ebixa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttéinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Ebixa voi vaikuttaa erityisesti seuraavien laddkkeiden vaikutukseen, ja laakéri
voi joutua muuttamaan niiden annosta:

- amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

- dantroleeni, baklofeeni

- simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

- hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia sisiltédvit yhdistelmavalmisteet)

- antikolinergit (1d4keaineet, joita kdytetdin tavallisesti liikehdirididen tai suolistokouristusten
hoitoon)

- epilepsialddkkeet (kohtausten ehkéisemiseen ja lievittdimiseen kaytettavia 1adkeaineita)

- barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kéytettavia ladkeaineita)

- dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

- neuroleptiset ladkkeet (psyykkisten hdirididen hoitoon kdytettdvid lddkeaineita)

- veren hyytymistd estdvit ladkkeet

Jos menet sairaalaan, ilmoita ladkérille, ettd kdytdt Ebixaa.

Ebixa ruoan ja juoman kanssa

Kerro ladkarille, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittavasti (esimerkiksi
normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon), silld ladkérisi voi tdlloin joutua muuttamaan
ladkkeesi annosta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén laékkeen kayttoa.

Raskaus
Memantiinin kdyttoa ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Ebixaa kéyttidvien naisten ei pitéisi imettda.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Laakari kertoo, onko ajaminen ja koneiden kéyttod turvallista sairautesi huomioon ottaen.
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Ebixa voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kaytto ei ole suositeltavaa.
Ebixa siséltii sorbitolia ja kaliumia

Tama ladke sisdltdd 100 mg sorbitolia per gramma, joka vastaa 200 mg / 4 pumpun painallusta.
Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos ladkéari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi tai jos
sinulla on diagnosoitu perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen perinnéllinen sairaus,
jossa elimist0 ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta ladkarillesi ennen tdman ladkevalmisteen
kéayttod. Ladkari neuvoo sinua.

Lisdksi tdima ladke siséltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli se on olennaisesti kaliumiton.

3. Miten Ebixaa otetaan

Ota Ebixaa juuri sen verran kuin lagkéri on méarénnyt. Tarkista ohjeet lddkariltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Yksi pumpun painallus siséltdd 5 mg memantiinihydrokloridia.

Ebixan suositeltu annos aikuisille ja idkkdille potilaille on neljd pumpun painallusta, mik vastaa

20 mg:aa kerran vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran viahentdmiseksi annosta lisdtddn vaiheittain
seuraavan vuorokautisen hoito-ohjelman mukaisesti:

viikko 1 yksi pumpun painallus
viikko 2 kaksi pumpun painallusta
viikko 3 kolme pumpun painallusta

viikkko 4 ja sen | neljd pumpun painallusta
jalkeen

Tavanomainen aloitusannos on yksi pumpun painallus kerran vuorokaudessa (1 x 5 mg) ensimméisen
viikon ajan. Annosta lisétéén toisella viikolla kahteen pumpun painallukseen kerran vuorokaudessa (1
x 10 mg) ja kolmannella viikolla kolmeen pumpun painallukseen kerran vuorokaudessa (1 x 15 mg).
Neljannestd viikosta alkaen suositeltu annos on neljd pumpun painallusta kerran vuorokaudessa (1 x

20 mg).

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkari p4attaa tilaasi sopivan annoksen. Talloin ladkéarin on
valvottava munuaisten toimintaa sdédnnollisesti.

Anto
Ebixa otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyGtyisit 1adkkeestédsi, sinun on otettava se
sdanndllisesti ja samaan aikaan joka péivéd. Oraaliliuos on otettava pienen vesimédréin kanssa.

Oraaliliuos voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Seikkaperiiset ohjeet lddkevalmisteen kayttokuntoon saattamisesta seké késittelyohjeet, ks.
pakkausselosteen loppu.

Hoidon kesto

Jatka Ebixan ottamista niin kauan kuin siitd on hyotya sinulle. Ladkéarin on arvioitava hoitoasi
sdanndllisesti.
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Jos otat enemmiéin Ebixaa Kkuin sinun pitiisi

- Yleensd Ebixan liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. Voit kokea voimakkaampana
kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Ebixaa, ota yhteys ladkériin tai sairaalaan, koska voit tarvita
ladkérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Ebixaa

Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa annoksen Ebixaa, odota ja ota seuraava annos tavanomaiseen
aikaan.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ld4kkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutukset ovat yleensd lievid tai kohtalaisia.
Yleiset (1 -10 kéyttdjdlld 100:sta):

o Péainsidrky, uneliaisuus, ummetus, kohonneet maksantoimintakokeet, huimaus,

tasapainohdiriot, hengenahdistus, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys ladkevalmisteelle.

Melko harvinaiset (1 — 10 kdyttdjdlld 1 000:sta):

e Visymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kdvely, syddmen

vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia).

Hyvin harvinaiset (harvemmalla kuin yhdelld kdyttdjdlld 10 000:sta):
e Epileptiset kohtaukset.

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
o Haimatulehdus, maksatulehdus (hepatiitti) ja mielenterveyshéiriot.

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. N4itd tapahtumia on raportoitu
Ebixa-hoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ebixan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kiyta titd 14dkettd pakkauksessa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimadirin
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Sailyta alle 30 °C.

Avatun pullon siséltd on kéytettdvé 3 kuukauden kuluessa.

Pulloa, johon on kiinnitetty pumppu, on sdilytettdva ja kuljetettava aina pystyasennossa.
Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Ebixa sisaltai

e Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi.

Yksi pumpun kéyttokerta (yksi pumpun painallus alaspéin) annostelee 0,5 ml oraaliliuosta, joka
siséltdd 5 mg memantiinihydrokloridia vastaten 4,16 mg memantiinia.

e Muut aineet ovat kaliumsorbaatti, sorbitoli (E420), puhdistettu vesi.
Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ebixa-oraaliliuos on kirkas ja vériton tai vaaleankeltainen.
Ebixa-oraaliliuosta on saatavana 50 ml, 100 ml tai 10 x 50 ml pulloissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska.

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S, Danija
Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: +45 36301311
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 5357979
Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980
Danmark Malta

Lundbeck Pharma A/S H. Lundbeck A/S, Denmark
TIf: +45 4371 4270 Tel: +45 36301311
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Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: +372 605 9350

E)\dda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espafia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 1794129 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 385 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S, Danija
Tel: +45 36301311

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}

Muut tiedonlédhteet

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
H. Lundbeck AS
TIf: +47 91 300 800

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 4069 98200

United Kingdom (Northern Ireland)
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pumpun kiyttoohje

Ota Ebixaa kerran vuorokaudessa, aina samaan aikaan, pienen vesiméarin kera. Oraaliliuos voidaan
ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjaan mahaan.

Oraaliliuosta ei saa kaataa pullosta eikd pumpata suoraan suuhun. Mittaa annos pumpulla lusikkaan tai
vesilasiin.

Avaa pullon kierrekorkki:

Korkki pitdd irrottaa vastapdivadn kiertamalla (kuva 1).

Annospumpun kiinnitys pulloon:

Ota annospumppu muovipussista (kuva 2) ja aseta se pullon péille. Tyénnd muovinen nousuputki
varovasti pulloon. Kierrd annospumppu myo6tépéaivain lujasti kiinni pullonkaulaan (kuva 3).
Annospumppu kierretdén paikalleen vain kerran kéyton alussa, eiké sitd pida irrottaa.

2. 3.

4-\

Kuinka annospumppu toimii:

Annospumpun pédlld on kaksi asentoa, ja sitd on helppo kadntaa
- vastapdivddn, kun haluat avata pumpun
- mydtdpaivadn, kun haluat sulkea pumpun.

Annospumpun paité ei saa painaa, kun se on kiinni-asennossa. Oraaliliuosta voi annostella vain
pumpun ollessa auki-asennossa. Kun haluat avata pumpun, kéanné pumpun pééta nuolen suuntaan,
kunnes se ei endd mene pidemmalle (noin kahdeksasosa kierrosta, kuva 4). Sitten annospumppu on
valmis kayttoon.
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Annospumpun valmistelu:

Annospumpusta ei vield ensimmaiselld pumpun painalluksella tule oikeaa oraaliliuosannosta. Siksi
pumppu téytyy valmistella kdyttoon painamalla sen pad pohjaan saakka viisi kertaa perdkkéin (kuva

5).
9.
5x l
J
b
u

Heitd pumpusta téssd vaiheessa tuleva oraaliliuos pois. Kun painat pumpun paén seuraavan kerran
pohjaan asti (vastaa 1 pumpun painallusta), pumpusta tulee oikeansuuruinen annos (kuva 6).

6.

1% =5mg .

Annospumpun kaytto:
Aseta pumppu tasaiselle vaakapinnalle, kuten pdydille, ja kdyta sitd aina pystyasennossa. Aseta

suuttimen alle lasi, jossa on vdhin vettd, tai lusikka. Paina annospumpun péd pohjaan rauhallisesti ja
napakasti — ei liian hitaasti (kuva 7, kuva 8).
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Sitten voit irrottaa otteesi annospumpun paistd ja se on valmis seuraavaan pumpun painallukseen.
Annospumppua saa kéyttidd vain pullossa olevan Ebixa-oraaliliuoksen annosteluun, ei muiden aineiden

annosteluun eikd muihin séilidihin kiinnitettyné. Ellei pumppu toimi kunnolla, kysy neuvoa
ladkériltasi tai apteekista. Sulje annospumppu otettuasi Ebixa-annoksen.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ebixa 5 mg tabletit, kalvopiillysteiset
Ebixa 10 mg tabletit, kalvopiillysteiset
Ebixa 15 mg tabletit, kalvopéaillysteiset
Ebixa 20 mg tabletit, kalvopéaillysteiset
memantiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se siséaltia
sinulle tirkeiti tietoja

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maéritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4dékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Taméa
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ebixa on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Ebixaa
Miten Ebixaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ebixan sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk =

1. Miti Ebixa on ja mihin siti kiytetéiin

Ebixa siséltad vaikuttavana aineena memantiinihydrokloridia.

Tama4 ladke kuuluu ryhméén nimeltd dementialddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hidvidminen johtuu aivojen viestisignaalien hiiriintymisesti. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta tirkeiden hermosignaalien vilittimiseen. Ebixa kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien lddkeryhméén. Ebixa vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja parantaa

hermosignaalien vélittymisti ja muistia.

Ebixa on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Ebixaa
Al ota Ebixaa

- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai Ebixa kalvopéaillysteisten tablettien jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Ebixaa:

- jos sinulla on ollut epileptisié kohtauksia

76



- jos sinulla on hiljattain ollut sydéninfarkti (sydankohtaus) tai jos kérsit kompensoitumattomasta
sydénviasta tai hallitsemattomasta verenpainetaudista (korkeasta verenpaineesta).

Talloin hoitoa on valvottava tarkasti. Ladkérin on arvioitava sddnndllisesti Ebixan kadytostd saatava
hyoty.

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 14ékérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Jos kérsit munuaisperiisestd asidoosista (munuaisten toimintahdirion aiheuttama veren liiallinen
happamuus) tai vakavista virtsatietulehduksista, l1d4karisi voi joutua muuttamaan ladkkeesi annosta.

Amantadiinin (kdytetddn Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (kdytetdin yleensd nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kéytetddn yleensd yskén hoitoon) ja muiden NMDA-antagonistien samanaikaista
kayttod on valtettava.

Lapset ja nuoret
Ebixaa ei suositella lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.
Muut ladikevalmisteet ja Ebixa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole mdarannyt.

Ebixa voi vaikuttaa erityisesti seuraavien ladkkeiden vaikutukseen, ja 1adkari voi joutua muuttamaan
niiden annosta:

- amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

- dantroleeni, baklofeeni

- simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

- hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia siséltédvit yhdistelmavalmisteet)

- antikolinergit (ladkeaineet, joita kiytetdén tavallisesti liikehdirididen tai suolistokouristusten
hoitoon)

- epilepsialddkkeet (kohtausten ehkéisemiseen ja lievittdimiseen kaytettavia 1adkeaineita)

- barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kéytettévid lddkeaineita)

- dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

- neuroleptiset ladkkeet (psyykkisten héirididen hoitoon kéytettivid lddkeaineita)

- veren hyytymistd estdvét ladkkeet.

Jos menet sairaalaan, ilmoita ladkérille, ettd kiytat Ebixaa.

Ebixa ruoan ja juoman kanssa

Kerro ladkarille, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittavésti (esimerkiksi
normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon), silla 14ékérisi voi télloin joutua muuttamaan
ladkkeesi annosta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén laékkeen kayttoa.

Raskaus
Memantiinin kdyttoa ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
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Ebixaa kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Lagkari kertoo, onko ajaminen ja koneiden kéyttd turvallista sairautesi huomioon ottaen.
Ebixa voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kaytto ei ole suositeltavaa.

Ebixa sisiltdd natriumia

Tama ladke sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Ebixaa otetaan
Ebixa-aloituspakkaus on tarkoitettu kéytettéiviksi ainoastaan Ebixa-hoidon alussa.

Ota Ebixaa juuri sen verran kuin 1dadkéari on mairannyt. Tarkista ohjeet 144kéarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Ebixan suositeltu annos on 20 mg vuorokaudessa ja se saavutetaan lisdidmaélla Ebixa-annosta asteittain
ensimmadisten kolmen viikon aikana. Annostelukaavio on merkitty myos aloituspakkaukseen. Ota yksi
tabletti kerran vuorokaudessa.

Viikko 1 (paivét 1-7):
Ota yksi 5 mg tabletti (valkoinen/luonnonvalkoinen, soikea, pitkéinomainen) kerran vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan.

Viikko 2 (pdivét 8-14):
Ota yksi 10 mg tabletti (vaaleankeltainen/keltainen, soikea) kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 3 (paivét 15-21):
Ota yksi 15 mg tabletti (oranssinharmaa, soikea, pitkinomainen) kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden
ajan.

Viikko 4 (paivét 22-28):
Ota yksi 20 mg tabletti (harmaanpunainen, soikea, pitkinomainen) kerran vuorokaudessa 7
vuorokauden ajan.

viikko 1 5 mg tabletti

viikko 2 10 mg tabletti

viikko 3 15 mg tabletti

viikko 4 20 mg tabletti kerran

ja sen jalkeen vuorokaudessa
Ylldpitoannos

Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.
Neuvottele ladkarin kanssa hoidon jatkamisesta.

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, 1adkéari paattaa tilaasi sopivan annoksen. Talloin 1adkéarin on
valvottava munuaisten toimintaa sdannollisesti.
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Anto

Ebixa otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyGtyisit 1ddkkeestési, sinun on otettava se
saannollisesti ja samaan aikaan joka pdiva. Tabletit on nieltdva veden kanssa. Tabletit voidaan ottaa
ruokailun yhteydessa tai tyhjdéin mahaan.

Hoidon kesto

Jatka Ebixan ottamista niin kauan kuin siitd on hyotya sinulle. Ladkérin on arvioitava hoitoasi
saannollisesti.

Jos otat enemmiin Ebixaa kuin sinun pitaisi

- Yleensd Ebixan liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. Voit kokea voimakkaampana
kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Ebixaa, ota yhteys ladkériin tai sairaalaan, koska voit tarvita
ladkéarin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Ebixaa

- Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa annoksen Ebixaa, odota ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

- Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdman lddkkeen kaytosté, kdanny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutukset ovat yleensi lievid tai kohtalaisia.

Yleiset (1 -10 kdyttdjdlld 100:sta):

o Péainsidrky, uneliaisuus, ummetus, kohonneet maksantoimintakokeet, huimaus,

tasapainohdiriot, hengenahdistus, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys ladkevalmisteelle.

Melko harvinaiset (1 — 10 kdyttdjdlld 1 000:sta):
e Visymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kavely, syddmen
vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia).

Hyvin harvinaiset (harvemmalla kuin yhdelld kdyttdjalld 10 000:sta):
e Epileptiset kohtaukset.

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
e Haimatulehdus, maksatulehdus (hepatiitti) ja mielenterveyshéiriot.

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. N4itd tapahtumia on raportoitu
Ebixa-hoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ebixan sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimagrin
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden hivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Miti Ebixa siséiltai

e Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 5/10/15/20
mg memantiinihydrokloridia, vastaten 4,15/8,31/12,46/16,62 mg memantiinia.

e Muut Ebixa 5/10/15 ja 20 mg kalvopééllysteisten tablettien sisdltimét aineet ovat mikrokiteinen
selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, jotka
kaikki ovat tabletin ytimessd, sekd hypromelloosi, makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171) ja 10 mg
kalvopéillysteisissa tableteissa lisédksi rautaoksidi, keltainen (E 172) ja Ebixa 15 mg ja 20 mg
kalvopéillysteisissa tableteissa liséksi rautaoksidi, keltainen ja punainen (E 172), jotka ovat
tabletin paallysteessa.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ebixa 5 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat valkoisia/luonnonvalkoisia, soikeita, pitkinomaisia
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ’5’ ja toisella puolella merkintd "MEM’.

Ebixa 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia/keltaisia, soikeita, kalvopééllysteisid
tabletteja, joiden toisella puolella on jakouurre ja merkintd 1 0” ja toisella puolella merkintd "M M”.
Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

Ebixa 15 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat oranssin/oranssinharmaita, soikeita, pitkéinomaisia tabletteja,
joiden toisella puolella on merkinté *15’ ja toisella puolella merkintd "MEM”.

Ebixa 20 mg kalvopédllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia, soikeita, pitkinomaisia
tabletteja, joiden toisella puolella on merkinti *20’ ja toisella puolella merkintd "MEM”.

Yksi aloituspakkaus siséltédé 28 tablettia 4 lépipainoliuskassa, joissa on 7 Ebixa 5 mg tablettia, 7 Ebixa
10 mg tablettia, 7 Ebixa 15 mg tablettia ja 7 Ebixa 20 mg tablettia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska.

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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Belgique/Belgié/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 535 7979

Bbbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika

Lundbeck Ceska republika s.r.o.

Tel: +420 225 275 600

Danmark
Lundbeck Pharma A/S
TIf: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: +372 605 9350

EALGoa
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espafia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 1794129 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 385 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171
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Lietuva
H. Lundbeck A/S, Danija
Tel: + 45 36301311

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: +32 2 535 7979

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S, Denmark
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
H. Lundbeck AS
TIf: +47 91 300 800

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Lundbeck Romania SRL

Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000



Kvmpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E H. Lundbeck AB

TnA.: +357 22490305 Tel: +46 4069 98200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
H. Lundbeck A/S, Danija Lundbeck (Ireland) Limited

Tel: + 45 36301311 Tel: +353 1 468 9800

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}
Muut tiedonlédhteet

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ebixa 20 mg tabletit, kalvopiillysteiset
memantiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maéritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Ebixa on ja mihin sité kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Ebixaa
Miten Ebixaa otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Ebixan sdilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Ebixa on ja mihin siti kiytetéiin

Ebixa siséltdd vaikuttavana aineena memantiinihydrokloridia.

Tama laddke kuuluu ryhméén nimeltd dementialddkkeet.

Alzheimerin taudissa muistin hdvidminen johtuu aivojen viestisignaalien hdiriintymisesti. Aivoissa on
niin sanottuja N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA )-reseptoreja, jotka osallistuvat oppimisen ja muistin
kannalta térkeiden hermosignaalien vilittdmiseen. Ebixa kuuluu niin sanottujen NMDA-
reseptoriantagonistien lddkeryhméan. Ebixa vaikuttaa ndihin NMDA-reseptoreihin ja parantaa
hermosignaalien vélittymistd ja muistia.

Ebixa on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Ebixaa
Ali ota Ebixaa

- jos olet allerginen memantiinihydrokloridille tai Ebixa kalvopaillysteisten tablettien jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Ebixaa:

- jos sinulla on ollut epileptisié kohtauksia

- jos sinulla on hiljattain ollut sydadninfarkti (sydédnkohtaus) tai jos kérsit kompensoitumattomasta

sydénviasta tai hallitsemattomasta verenpainetaudista (korkeasta verenpaineesta).

Talloin hoitoa on valvottava tarkasti. Ladkérin on arvioitava sddnndllisesti Ebixan kdytostd saatava
hyoty.
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Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta (munuaisongelmia), 1adkérin on seurattava tarkkaan
munuaistesi toimintaa ja muutettava tarvittaessa memantiiniannosta.

Jos kérsit munuaisperdisestd asidoosista (munuaisten toimintahdirion aiheuttama veren liiallinen
happamuus) tai vakavista virtsatietulehduksista, ladkérisi voi joutua muuttamaan ladkkeesi annosta.

Amantadiinin (kdytetddn Parkinsonin taudin hoitoon), ketamiinin (kdytetdin yleensd nukutusaineena),
dekstrometorfaanin (kdytetidén yleensd yskén hoitoon) ja muiden NMDA-antagonistien samanaikaista
kayttod on viltettava.

Lapset ja nuoret
Ebixaa ei suositella lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.
Muut lidsikevalmisteet ja Ebixa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Ebixa voi vaikuttaa erityisesti seuraavien ladkkeiden vaikutukseen, ja ladkari voi joutua muuttamaan
niiden annosta:

- amantadiini, ketamiini, dekstrometorfaani

- dantroleeni, baklofeeni

- simetidiini, ranitidiini, prokaiiniamidi, kinidiini, kiniini, nikotiini

- hydroklooritiatsidi (tai hydroklooritiatsidia siséltdvit yhdistelmavalmisteet)

- antikolinergit (1d4keaineet, joita kdytetdin tavallisesti liikehdirididen tai suolistokouristusten
hoitoon)

- epilepsialddkkeet (kohtausten ehkéisemiseen ja lievittdmiseen kéytettidvia lddkeaineita)

- barbituraatit (tavallisesti unen aikaansaamiseen kéytettivid ladkeaineita)

- dopaminergiset agonistit (esimerkiksi L-dopa, bromokriptiini)

- neuroleptiset ladkkeet (psyykkisten hdirididen hoitoon kdytettdvid lddkeaineita)

- veren hyytymistd estdvit ladkkeet.

Jos menet sairaalaan, ilmoita l4ékérille, ettd kiytit Ebixaa.

Ebixa ruoan ja juoman kanssa

Kerro ladkarille, jos olet hiljattain muuttanut tai aiot muuttaa ruokavaliotasi merkittévasti (esimerkiksi
normaalista ruokavaliosta tiukkaan kasvisruokavalioon), silld 144kérisi voi tilloin joutua muuttamaan
ladkkeesi annosta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Raskaus
Memantiinin kayttod ei suositella raskaana oleville naisille.

Imetys
Ebixaa kdyttdvien naisten ei pitdisi imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
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Laakari kertoo, onko ajaminen ja koneiden kéyttod turvallista sairautesi huomioon ottaen.
Ebixa voi my0s vaikuttaa reaktionopeuteesi, jolloin ajaminen tai koneiden kéyttd ei ole suositeltavaa.

Ebixa sisiltdd natriumia

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Ebixa otetaan

Ota Ebixaa juuri sen verran kuin 1ddkéari on mairannyt. Tarkista annostusohjeet 1adkérilt tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Ebixan suositeltu annos aikuisille ja idkkaille potilaille on 20 mg kerran vuorokaudessa.

Sivuvaikutusten vaaran vihentdmiseksi annosta lisdtddn asteittain seuraavan vuorokautisen hoito-
ohjelman mukaisesti. Muita tablettivahvuuksia on saatavana annoksen lisdysti varten.

Hoidon alussa otat aluksi Ebixa 5 mg tabletteja kerran vuorokaudessa. Tété annosta lisétéédn viikottain
5 mg:lla, kunnes suositeltu ylldpitoannos saavutetaan. Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg kerran
vuorokaudessa, ja tdhdn annokseen paastddn neljainnen viikon alussa.

Annostus potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, 1adkari paattaa tilaasi sopivan annoksen. Talloin 1ddkérin on
valvottava munuaisten toimintaa sdannollisesti.

Anto

Ebixa otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa. Jotta hyotyisit ladkkeestdsi, sinun on otettava se
saannollisesti ja samaan aikaan joka pdiva. Tabletit on nieltdva veden kanssa. Tabletit voidaan ottaa
ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Hoidon kesto

Jatka Ebixan ottamista niin kauan kuin siitd on hyotya sinulle. Ladkéarin on arvioitava hoitoasi
sdannollisesti.

Jos otat enemmiin Ebixaa kuin sinun pitiisi

- Yleensd Ebixan liiallisesta nauttimisesta ei aiheudu haittaa. Voit kokea voimakkaampana
kohdassa 4. "Mahdolliset haittavaikutukset" mainittuja oireita.

- Jos otat suuren yliannoksen Ebixaa, ota yhteys ladkériin tai sairaalaan, koska voit tarvita
ladkérin hoitoa.

Jos unohdat ottaa Ebixaa

- Jos huomaat, ettd olet unohtanut ottaa annoksen Ebixaa, odota ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
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Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutukset ovat yleensi lievid tai kohtalaisia.
Yleiset (1 -10 kéyttdjdlld 100:sta):
¢ Piinsirky, uneliaisuus, ummetus, kohonneet maksantoimintakokeet, huimaus,
tasapainohdiridt, hengenahdistus, kohonnut verenpaine ja yliherkkyys lddkevalmisteelle.
Melko harvinaiset (1 — 10 kdyttdjdlld 1 000:sta):
e Visymys, sieni-infektiot, sekavuus, aistiharhat, oksentelu, poikkeava kively, syddmen

vajaatoiminta ja laskimotukos (tromboosi/tromboembolia).

Hyvin harvinaiset (harvemmalla kuin yhdelld kdyttdjdlld 10 000:sta):
e Epileptiset kohtaukset.

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):
e Haimatulehdus, maksatulehdus (hepatiitti) ja mielenterveyshéiriot.

Alzheimerin tautiin liittyy masennus, itsemurha-ajatukset ja itsemurha. N4ita tapahtumia on raportoitu
Ebixa-hoitoa saavilla potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ebixan siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyta titd 14dkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
jéilkeen. Viimeinen kéyttopéaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Ebixa sisiltii

e Vaikuttava aine on memantiinihydrokloridi. Kukin kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 20 mg
memantiinihydrokloridia vastaten 16,62 mg memantiinia.

e  Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti, jotka kaikki ovat tabletin ytimessa sekéd hypromelloosi,
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makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171) ja rautaoksidi, keltainen ja punainen (E 172), jotka ovat
tabletin paéllysteessa.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ebixa kalvopdillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia/harmaanpunaisia, soikeita, pitkinomaisia
kalvopadillysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on merkintéd *20’ ja toisella puolella merkinta
"MEM’.

Ebixa -tabletteja on saatavana 14, 28, 42,49x 1, 56,56 x 1, 70, 84,98, 98 x 1, 100, 100 x1, 112 tai
840 (20 x 42) tabletin ldpipainopakkauksissa. Pakkauskokojen 49 x1, 56 x 1,98 x 1 ja 100 x 1

kalvopéaillysteiset tabletit ovat yksittdisannoksina lapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska.

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S, Danija
Tél/Tel: +32 2 5357979 Tel: +45 36301311
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 5357979
Ceska republika Magyarorszag
Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980
Danmark Malta

Lundbeck Pharma A/S H. Lundbeck A/S, Denmark
TIf: +45 4371 4270 Tel: + 45 36301311
Deutschland Nederland

Lundbeck GmbH Lundbeck B.V.

Tel: +49 40 23649 0 Tel: +31 20 697 1901
Eesti Norge

Lundbeck Eesti AS H. Lundbeck AS

Tel: +372 605 9350 TIf: +47 91 300 800
EM\ado Osterreich

Lundbeck Hellas S.A. Lundbeck Austria GmbH
TnA: +30 210 610 5036 Tel: +43 1 253 621 6033
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Espaiia
Lundbeck Espafia S.A.
Tel: +34 93 494 9620

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 1794129 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 385 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S, Danija
Tel: +45 36301311

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}

Muut tiedonlédhteet

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 4069 98200

United Kingdom (Northern Ireland)

Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800
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