ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula amarelo a amarelo esbranquigado, oblongo, com linha de
quebra central e com a gravagao “1 0” de um lado e “M M” no outro. O comprimido pode ser
dividido em doses iguais.

Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, vermelhos claros a vermelhos acinzentados, oblongos, a
impressao “20” de um lado ¢ “MEM” no outro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas
Tratamento de doentes adultos com doenca de Alzheimer moderada a grave.
4.2 Posologia e modo de administraciao

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
diagnostico e tratamento da deméncia de Alzheimer.

Posologia

A terap€utica so deve ser iniciada se estiver disponivel um prestador de cuidados para
monitorizar regularmente a toma do medicamento pelo doente. O diagnostico deve ser
realizado de acordo com as diretrizes atuais. A tolerancia e a dose de memantina devem ser
reavaliadas regularmente, preferencialmente trés meses apds o inicio do tratamento.
Consequentemente, o beneficio clinico da memantina e a tolerancia do doente ao tratamento
devem ser reavaliados regularmente de acordo com as normas orientadoras clinicas atuais. O
tratamento de manutencao pode ser continuado enquanto existir beneficio terapéutico e o
doente tolerar o tratamento com memantina. A descontinua¢do de memantina devera ser



considerada quando o efeito terapéutico deixar de ser evidente ou quando o doente néo tolerar
o tratamento.

Adultos:

Titulacdo da dose

A dose diaria maxima recomendada ¢ de 20 mg por dia. De forma a reduzir o risco de efeitos
secundarios, a dose de manutengdo ¢ atingida através do aumento gradual de 5 mg por semana
ao longo das primeiras 3 semanas, segundo o método seguinte:

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

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

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

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

Dose de manutencdo
A dose de manutencao recomendada ¢ de 20 mg por dia.

Populagdo idosa:

Com base nos estudos clinicos, a dose recomendada para doentes de idade superior a 65 anos ¢
de 20 mg por dia (dois comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg ou um comprimido
revestido por pelicula de 20 mg uma vez por dia) tal como descrito anteriormente.

Compromisso renal:

Em doentes com a fun¢ao renal ligeiramente alterada (depuragdo da creatinina 50-80 ml/min)
ndo ¢ necessario ajuste de dose. Em doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da
creatinina de 30 - 49 ml/min), a dose diaria devera ser 10 mg por dia. Se bem tolerada apos,
pelo menos 7 dias de tratamento, a dose devera ser aumentada até¢ 20 mg/dia de acordo com o
esquema de titulagdo padrdo. Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da
creatinina 5-29 ml/min) a dose diaria devera ser de 10 mg por dia.

Compromisso hepdtico:

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (Child-Pugh A e Child-Pugh B)
ndo ha necessidade de ajuste de dose. Nao estdo disponiveis dados de utilizagdo de
memantina em doentes com compromisso hepatico grave. A administragdo de Ebixa ndo ¢é
recomendada a doentes com compromisso hepatico grave.

Populagdo pediatrica:
Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Ebixa deve ser administrado por via oral uma vez por dia e deve ser tomado a mesma hora de
cada dia. Os comprimidos revestidos por pelicula podem ser tomados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

E recomendada precaugdo em doentes com epilepsia, com antecedentes de episddios
convulsivos ou com fatores predisponentes para epilepsia.

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

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina (ver sec¢do 5.2 “Eliminag@0”) requererdo uma
monitorizacdo cuidadosa do doente. Estes fatores incluem mudancgas drasticas na dieta, por
exemplo uma mudanga de dieta carnivora para vegetariana ou a toma em grande quantidade
de produtos gastricos tampao com efeito alcalinizante. Para além disso, o pH da urina pode
ser elevado por episddios de acidose tubular renal (ATR) ou infe¢des graves das vias urindrias
provocadas por bactérias Proteus.

Na maioria dos estudos clinicos, foram excluidos de participar os doentes com enfarte do
miocardio recente, compromisso cardiaco congestivo descompensado (NYHA III-IV) ou com
hipertensdo ndo controlada. Consequentemente, os dados disponiveis sdo limitados e os
doentes nestas condi¢des devem ser supervisionados cuidadosamente.

Ebixa contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente "isento de sodio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Devido aos efeitos farmacologicos e ao mecanismo de agdo da memantina, poderao ocorrer as
seguintes interagoes:

. O modo de agdo sugere que os efeitos da L-dopa, dos agonistas dopaminérgicos e dos
anticolinérgicos poderdo ser amplificados pelo tratamento concomitante com
antagonistas NMDA, como a memantina. Os efeitos de barbituricos e neurolépticos
poderdo ser reduzidos. A administragdo concomitante de memantina e dos agentes
antiespasmodicos, dantroleno ou baclofeno, pode alterar os efeitos destes
medicamentos, podendo ser necessario um ajuste da dose.

. A utilizacdo concomitante de memantina e amantadina devera ser evitada, devido ao
risco de psicose farmacotoxica. Ambas as substancias sdo antagonistas do NMDA,
quimicamente relacionados. A mesma recomendacdo poderd aplicar-se para a cetamina
e o dextrometorfano (ver também sec¢o 4.4). Existe um relatério de caso clinico
publicado de um possivel risco da combinagao da memantina com fenitoina.



. Outras substancias ativas, como a cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina,
quinina ¢ nicotina, que utilizam o mesmo sistema de transporte renal de catides que a
amantadina, também poderdo interagir com a memantina, conduzindo a um risco
potencial de aumento dos seus niveis séricos.

. E possivel que haja uma redugdo dos niveis séricos da hidroclorotiazida (HCT), quando
esta, ou qualquer combinag@o contendo hidroclorotiazida, sdo administradas
concomitantemente com memantina.

. No ambito da experiéncia poés-comercializacdo foram notificados casos isolados de
aumento do quociente normalizado internacional (INR) em doentes tratados
concomitantemente com varfarina. Embora néo tenha sido comprovada a existéncia de
uma relagdo causal, aconselha-se uma monitorizagao rigorosa do tempo de protrombina
ou do INR em doentes a tomar simultaneamente anticoagulantes orais.

Em estudos farmacocinéticos (PK) de dose unica realizados em sujeitos jovens e saudaveis,
nao se observou qualquer interagao relevante substincia ativa / substancia ativa da
memantina com gliburide/metformina ou com o donepezilo.

Num estudo clinico em individuos jovens e saudaveis ndo se observou qualquer efeito
relevante da memantina na farmacocinética da galantamina.

A memantina ndo inibiu as CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, a flavina monoxigenase,
epoxido hidrolase ou a sulfatacio in vitro.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Amamentacdo
Nio se sabe se a memantina é excretada no leite humano, embora, tendo em consideracédo a

lipofilia da substancia, seja provavel que esta excregdo possa ocorrer. Mulheres que tomem
memantina ndo devem amamentar.

Fertilidade
Nao foram observadas reagdes adversas da memantina na fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Normalmente, a doenga de Alzheimer moderada a grave provoca perturbagdes na capacidade
de conduzir e utilizar maquinas. Para além disso, os efeitos de Ebixa sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos ou moderados, pelo que os doentes em
ambulatorio devem ser avisados para terem cuidados especiais.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Nos estudos clinicos sobre deméncia ligeira a grave, envolvendo 1.784 doentes tratados com
Ebixa e 1595 doentes tratados com placebo, as taxas globais de incidéncia de reaces adversas
com Ebixa ndo foram diferentes das do tratamento com placebo; as reagdes adversas foram
normalmente de gravidade ligeira a moderada. As reacdes adversas mais frequentes e que




registaram uma maior incidéncia no grupo de Ebixa do que no grupo placebo foram tonturas
(6,3% vs 5,6%, respetivamente), cefaleias (5,22% vs 3,9%), obstipacao (4,6% vs 2,6%),
sonoléncia (3,4% vs 2,2%) e hipertensao (4,1% vs 2,8%).

Lista tabelada das reagdes adversas

A tabela seguinte lista todas as reagdes adversas registadas durante os estudos clinicos com
Ebixa e desde que foi introduzido no mercado.As reagdes adversas sdo classificadas de acordo
com as classes de sistemas de 6rgdos, usando a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10),
frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a
<1/1.000) e muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade

dentro de cada classe de frequéncia.

CLASSES DE SISTEMAS DE
ORGAOS

FREQUENCIA

REACAO ADVERSA

Infecoes e Infestagoes

Pouco frequentes

Infe¢des Fungicas

Pouco frequentes

Doengas do sistema imunitario Frequentes Hipersensibilidade ao
medicamento

Perturbagdes do foro psiquiatrico Frequentes Sonoléncia

Pouco frequentes Confusao

Pouco frequentes Alucinagdes!

Desconhecido Reagdes psicoticas’
Doengas do sistema nervoso Frequentes Tonturas

Frequentes Perturbagdes do equilibrio

Alteragdes no modo de
andar

Muito raros Convulsoes
Cardiopatias Pouco frequentes Insuficiéncia cardiaca
Vasculopatias Frequentes Hipertensao
Pouco frequentes Trombose
venosa/tromboembolia
Doengas respiratérias, toracicas e Frequentes Dispneia
do mediastino
Doengas gastrointestinais Frequentes Obstipagao
Pouco frequentes Vomitos
Desconhecido Pancreatite?
Doencas Hepatobiliares Frequentes Teste de funcdo hepatica
aumentado
Desconhecido Hepatite
Perturbagdes gerais e alteragdes no  Frequentes Cefaleias
local de administracdo Pouco frequentes Fadiga

! As alucinag¢des foram essencialmente observadas em doentes com doenga de Alzheimer

grave.

2 Casos isolados notificados no ambito da experiéncia pds-comercializagio.

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressdo, ideagdo suicida e suicidio. Na fase de
experiéncia pos-comercializacdo estas reagdes foram notificadas em doentes tratados com

Ebixa.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas




A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado

no Apéndice V*.
4.9 Sobredosagem

Existe experiéncia limitada de sobredosagem obtida a partir dos estudos clinicos e experiéncia
pos-comercializagao.

Sintomas:

Sobredosagens relativamente acentuadas (200 mg e 105 mg/dia durante 3 dias, respetivamente)
tém sido associadas a sintomas de cansaco, fraqueza e/ou diarreia ou a nenhum sintoma. Em
casos de sobredosagem abaixo dos 140 mg, ou de dose desconhecida, os doentes revelaram
sintomas com origem no sistema nervoso central (confusdo, torpor, sonoléncia, vertigens,
instabilidade psicomotora, agressdo, alucinagdes ¢ alteragdes na forma de andar) e/ou de origem
gastrointestinal (vomitos e diarreia).

No caso mais extremo de sobredosagem, o doente sobreviveu a uma toma oral de um total de
2000 mg de memantina com efeitos no sistema nervoso central (coma durante 10 dias, seguido
de diplopia e instabilidade psicomotora). O doente recebeu tratamento sintomatico e
plasmaforese. O doente recuperou sem sequelas permanentes.

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

Tratamento:

Em caso de sobredosagem, o tratamento devera ser sintomatico. Nao esta disponivel nenhum
antidoto especifico para intoxicagdes ¢ sobredosagens. Devem ser utilizados sempre que
apropriado os procedimentos clinicos standard para a remog¢ao da substancia ativa, como por
exemplo lavagem gastrica, carbo medicinalis (interrupgao da recirculagdo entero-hepatica
potencial), acidificacdo da urina ou diurese for¢ada.

Em caso de sinais e sintomas de sobrestimulagao geral de Sistema Nervoso Central (SNC),
devera ser considerado um tratamento clinico sintomatico cuidadoso.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos. Outros farmacos antideméncia, codigo ATC:
N06DXO01.

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

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


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

Estudos clinicos

Num estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapia levado a cabo numa
populagdo de doentes com doenga de Alzheimer moderada a grave (resultados totais basais do
mini exame do estado mental (MMSE) compreendidos entre 3 e 14) foi incluido um total de
252 doentes em ambulatorio. O estudo demonstrou efeitos benéficos da memantina em
comparacdo com o placebo aos 6 meses (analise dos casos observados pela impressao de
alterag@o baseada na entrevista do clinico (CIBIC-plus): p=0.025; estudo cooperativo da
doenga de Alzheimer — atividades da vida diaria ADCS-ADLsev): p=0.003; painel de
avaliagdo de incapacidade grave (SIB): p=0.002).

Um estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapia no tratamento da doenga de
Alzheimer ligeira a moderada (resultados totais basais do MMSE compreendidos entre 10 e
22) incluiu 403 doentes. Os doentes tratados com memantina apresentaram um efeito
estatisticamente significativo melhor do que os doentes que receberam placebo, relativamente
aos parametros primarios: escala de avaliagdo da doenca de Alzheimer (ADAS-cog)
(p=0.003) e CIBIC-plus (p=0.004) na Semana 24 com base na observacdo mais recente
(LOCF). Num outro estudo em monoterapia na doenca de Alzheimer ligeira a moderada, foi
randomizado um total de 470 doentes (resultados totais basais do MMSE de 11 a 23). Na
analise primdria definida prospectivamente, ndo se observou significancia estatistica
relativamente aos parametros de eficacia primdrios na Semana 24.

A meta-analise dos dados dos doentes com doenga de Alzheimer moderada a grave
(resultados totais basais de MMSE abaixo de 20), resultante dos 6 estudos clinicos de fase III,
controlados com placebo, com 6 meses de duracdo (incluindo estudos em monoterapia e
estudos nos quais os doentes recebiam uma dose fixa de um inibidor da acetilcolinesterase)
demonstrou a existéncia de um efeito estatisticamente significativo a favor da memantina
como tratamento nos dominios cognitivo, global e funcional. Nos casos em que os doentes
apresentavam um agravamento simultdneo nos trés dominios, verificou-se um beneficio
estatisticamente significativo da memantina na preven¢ao do agravamento clinico, uma vez
que houve 2 vezes mais doentes do grupo placebo a apresentar sinais de agravamento nos trés
dominios do que no grupo da memantina (21% vs 11%, p<0.0001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao:
A memantina tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100%. O tmax situa-se

entre 3 e 8 horas. Nao existem indica¢des de que os alimentos influenciem a absorc¢ao da
memantina.

Distribui¢8o:

Doses diarias de 20 mg resultam em concentragdes plasmaticas de memantina no estado de
equilibrio entre 70 ¢ 150 ng/ml (0,5 - 1 pmol) com grandes variag¢des interindividuais.
Aquando da administragdo de doses diarias de 5 a 30 mg, foi calculada uma taxa média
liquido cefalorraquidiano (LCR)/Soro de 0,52. O volume de distribuicao € proximo de

10 I/kg. Cerca de 45% da memantina encontra-se ligada a proteinas plasmaticas.

Biotransformacao:

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

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



Eliminagdo:

A memantina ¢ eliminada de forma monoexponencial com t,;, terminal de 60 a 100 horas. Em
voluntarios com fungdo renal normal, a depuragdo total (Cli:) tem o valor de

170 ml/min/1,73 m? e parte da depuracdo renal total é efetuada por secre¢io tubular.

O tratamento renal também envolve reabsor¢ado tubular, provavelmente mediada por proteinas
de transporte de catides. A taxa de depuragdo renal da memantina em condigdes de urina
alcalina podera ser reduzida por um fator de 7 a 9 (ver secgdo 4.4). A alcalinizac¢do da urina
pode resultar de mudangas drasticas na dieta, por exemplo uma mudanga de dieta carnivora
para vegetariana ou uma toma em grande quantidade de substancias tampao géstricas com
efeito alcalinizante.

Linearidade:
Estudos em voluntarios demonstraram farmacocinética linear no intervalo de doses de 10 a
40 mg.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica:
Para uma dose de memantina de 20 mg por dia, os niveis no LCR correspondem ao valor ki
(ki = constante de inibi¢do) da memantina, o qual é de 0,5 umol no cértex frontal humano.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de curto prazo em ratos, a memantina, tal como outros antagonistas do NMDA,
apenas induziu vacuolizacdo e necrose neuronal (lesdes de Olney) quando tomada em doses
que conduzem a concentragdes séricas maximas muito elevadas. A ataxia e outros sinais pré-
clinicos precederam a vacuolizacgdo e necrose. Uma vez que os efeitos nunca foram
observados em estudos a longo prazo em roedores ou nao roedores, a relevancia clinica destas
evidéncias ¢ desconhecida.

Foram observadas inconsistentemente alteracdes oculares em estudos de toxicidade repetida
em roedores e caes, mas ndo em macacos. Os exames oftalmolédgicos especificos nos estudos
clinicos com memantina nao revelaram alteragGes oculares.

Em roedores, foi observada fosfolipidose nos macréfagos pulmonares, devido a acumulacao
de memantina nos lisossomas. Este efeito ¢ reconhecido noutras substancias ativas com
propriedades anfifilicas catidonicas. Existe uma relacdo possivel entre esta acumulagao e a
vacuolizacao observada nos pulmdes. Este efeito apenas foi observado com doses elevadas
em roedores. A relevancia clinica destas evidéncias ¢ desconhecida.

Nos estudos padronizados com memantina, nao foi observada genotoxicidade. Nao existem
indicios de carcinogenicidade em estudos de longo prazo em ratinhos e ratos. A memantina
ndo foi teratogénica em ratos e coelhos, mesmo em doses maternas toxicas, € nao foram

observados efeitos adversos na fertilidade. Nos ratos, foi observada redugao do crescimento
do feto, com niveis de exposi¢do idénticos ou ligeiramente superiores aos niveis humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo dos comprimidos revestidos por pelicula 10/20 mg:




Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento dos comprimidos revestidos por pelicula 10/20 mg:
Hipromelose

Macrogol 400

Diodxido de titanio

Adicionalmente para os comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg:
Oxido de ferro amarelo

Adicionalmente para os comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg:
Oxido de ferro amarelo e vermelho

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister: blister de PVDC/PE/PVC/Alu ou blister de PP/Alu.

Comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg:

Embalagens de 14, 28, 30, 42, 50, 56, 70, 84, 98, 100, 112 comprimidos revestidos por
pelicula.

Embalagem multipla contendo 980 (10 embalagens de 98) e 1000 (20 embalagens de 50)
comprimidos revestidos por pelicula.

Blister perfurado de dose unitaria: blister de PVDC/PE/PVC/Alu ou blister de PP/Alu
Embalagens de 49 x 1,56 x 1,98 x 1 ¢ 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg:
Embalagens de 14, 28, 42, 56, 70, 84, 98, 112 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem multipla contendo 840 (20 x 42) comprimidos revestidos por pelicula.

Blister perfurado de dose unitaria: blister de PVDC/PE/PVC/Alu ou blister de PP/Alu
Embalagens de 49 x 1,56 x 1,98 x 1 ¢ 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

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, DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de maio de 2002
Data da renovagao mais recente: 15 de maio de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/YYYY

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet, no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.cu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 5 mg/doseamento solugdo oral.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada atuacdo da bomba dispensa 0,5 ml de solugdo que contém 5 mg de cloridrato de
memantina, o que ¢ equivalente a 4,16 mg de memantina.

Excipientes com efeito conhecido: Cada mililitro de solugao contém 100 mg de sorbitol (E420)
e 0,5 mg de potassio, ver sec¢do 4.4.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo oral.
A solucdo ¢ limpida e incolor a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas
Tratamento de doentes adultos com doenca de Alzheimer moderada a grave.
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
diagnostico e tratamento da deméncia de Alzheimer.

Posologia

A terapéutica s6 deve ser iniciada se estiver disponivel um prestador de cuidados para
monitorizar regularmente a toma do medicamento pelo doente. O diagnostico deve ser
realizado de acordo com as diretrizes atuais. A tolerancia e a dose de memantina devem ser
reavaliadas regularmente, preferencialmente trés meses ap6s o inicio do tratamento.
Consequentemente, o beneficio clinico da memantina e a tolerancia do doente ao tratamento
devem ser reavaliados regularmente de acordo com as normas orientadoras clinicas atuais. O
tratamento de manutencdo pode ser continuado enquanto existir beneficio terapéutico e o
doente tolerar o tratamento com memantina. A descontinuacdo de memantina devera ser
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considerada quando o efeito terapéutico deixar de ser evidente ou quando o doente néo tolerar
o tratamento.

Adultos

Titulacdo da dose

A dose diaria maxima recomendada ¢ de 20 mg por dia. De forma a reduzir o risco de efeitos
secundarios, a dose de manutengao ¢ atingida através do aumento gradual de 5 mg por semana
ao longo das primeiras 3 semanas, segundo o método seguinte:

Semana 1 (dia 1-7)
O doente deve tomar 0,5 ml de solugdo (5 mg) equivalente a uma atuacdo da bomba por dia,
durante 7 dias.

Semana 2 (dia 8-14)
O doente deve tomar 1 ml de solugdo (10 mg) equivalente a duas atuagdes da bomba por dia,
durante 7 dias.

Semana 3 (dia 15-21)
O doente deve tomar 1,5 ml de solugdo (15 mg) equivalente a trés atuagdes da bomba por dia,
durante 7 dias.

Semana 4 e seguintes
O doente deve tomar 2 ml de solugdo (20 mg) equivalente a quatro atuacdes da bomba uma vez
por dia.

Dose de manutencdo
A dose de manutencdo recomendada ¢ de 20 mg por dia.

Populagdo idosa

Com base nos estudos clinicos, a dose recomendada para doentes de idade superior a 65 anos ¢
de 20 mg por dia (2 ml de solugdo, equivalente a quatro atuagoes da bomba) tal como descrito
anteriormente.

Compromisso renal

Em doentes com a fun¢ao renal ligeiramente alterada (depuragdo da creatinina 50-80 ml/min)
ndo ¢ necessario ajuste de dose. Em doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da
creatinina de 30 - 49 ml/min), a dose diaria devera ser 10 mg (1 ml de solugdo, equivalente a
duas atuagdes da bomba). Se bem tolerada apos, pelo menos 7 dias de tratamento, a dose
devera ser aumentada para 20 mg/dia de acordo com o esquema de titulagdo padrao. Em
doentes com insufiéncia renal grave (depuracgdo da creatinina 5-29 ml/min) a dose diaria
devera ser de 10 mg (1 ml de solugdo, equivalente a duas atuagdes da bomba) por dia.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (Child-Pugh A e Child-Pugh B)
ndo ha necessidade de ajuste de dose. Nao estdo disponiveis dados de utilizagdo de
memantina em doentes com compromisso hepatico grave. A administragdo de Ebixa ndo é
recomendada a doentes com compromisso hepatico grave.

Populagdo pediatrica
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
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Ebixa deve ser tomado por via oral uma vez por dia, a mesma hora de cada dia. A solugdo pode
ser tomada com ou sem alimentos. A solucdo nao deve ser vertida ou bombeada diretamente
na boca a partir do frasco ou da bomba, mas deve ser doseada para uma colher ou para um
copo de agua utilizando a bomba.

Para instru¢des detalhadas sobre a preparagdo e manuseamento do produto ver secgio 6.6.

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

E recomendada precaugdo em doentes com epilepsia, com antecedentes de episoddios
convulsivos ou com fatores predisponentes para epilepsia.

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

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina (ver seccdo 5.2 “Elimina¢@o”) requererdo uma
monitorizagdo cuidadosa do doente. Estes fatores incluem mudangas drasticas na dieta, por
exemplo uma mudanga de dieta carnivora para vegetariana ou a toma em grande quantidade
de produtos géstricos tampao com efeito alcalinizante. Para além disso, o pH da urina pode
ser elevado por episddios de acidose tubular renal (ATR) ou infe¢des graves das vias urinarias
provocadas por bactérias Proteus.

Na maioria dos estudos clinicos, foram excluidos de participar os doentes com enfarte do
miocardio recente, compromisso cardiaco congestivo descompensado (NYHA III-IV) ou com
hipertensdo nao controlada. Consequentemente, os dados disponiveis sao limitados e os
doentes nestas condi¢des devem ser supervisionados cuidadosamente.

Ebixa contém sorbitol e potassio

Este medicamento contém 100 mg de sorbitol por grama, o que equivale a 200 mg/4 atuagdes
da bomba. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose nao deverdo
tomar este medicamento.

Adicionalmente, este medicamento contém potéssio, embora numa quantidade inferior a 1
mmol (39 mg) por dose, pelo que se pode considerar livre de potassio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Devido aos efeitos farmacoldgicos e ao mecanismo de agdo da memantina, poderao ocorrer as
seguintes interacdes:

. O modo de agdo sugere que os efeitos da L-dopa, dos agonistas dopaminérgicos e dos
anticolinérgicos poderdo ser amplificados pelo tratamento concomitante com
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antagonistas do NMDA, como a memantina. Os efeitos de barbituricos ¢ neurolépticos
poderdo ser reduzidos. A administragdo concomitante de memantina e dos agentes
antiespasmodicos, dantroleno ou baclofeno, pode alterar os efeitos destes
medicamentos, podendo ser necessario um ajuste da dose.

. A utilizacdo concomitante de memantina e amantadina devera ser evitada, devido ao
risco de psicose farmacotoxica. Ambas as substancias sdo antagonistas do NMDA,
quimicamente relacionados. A mesma recomendagao podera aplicar-se para a cetamina
¢ o dextrometorfano (ver também secgdo 4.4). Existe um relatério de caso clinico
publicado de um possivel risco da combinagao da memantina com fenitoina.

. Outras substancias ativas, como a cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina,
quinina e nicotina, que utilizam o mesmo sistema de transporte renal de catides que a
amantadina, também poderdo interagir com a memantina, conduzindo a um risco
potencial de aumento dos seus niveis séricos.

. E possivel que haja uma redugio dos niveis séricos da hidroclorotiazida (HCT) quando
esta, ou qualquer combinagdo contendo hidroclorotiazida, sdo administradas
concomitantemente com memantina.

o No ambito da experiéncia poés-comercializacdo foram notificados casos isolados de
aumento do quociente normalizado internacional (INR) em doentes tratados
concomitantemente com varfarina. Embora ndo tenha sido comprovada a existéncia de
uma relacdo causal, aconselha-se uma monitorizagdo rigorosa do tempo de protrombina
ou do INR em doentes a tomar simultaneamente anticoagulantes orais.

Em estudos farmacocinéticos (PK) de dose unica realizados em sujeitos jovens e saudaveis,
nao se observou qualquer interacdo relevante substancia ativa-substancia ativa da memantina
com gliburide/metformina ou com o donepezilo.

A memantina ndo inibiu as CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, a flavina monoxigenase,
epoxido hidrolase ou a sulfatagdo in vitro.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Amamentacdo
Nao se sabe se a memantina ¢ excretada no leite humano, embora, tendo em consideragao a

lipofilia da substéncia, seja provavel que esta excrecdo possa ocorrer. Mulheres que tomem
memantina ndo devem amamentar.

Fertilidade
Nao foram observadas reacdes adversas da memantina na fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Normalmente, a doenga de Alzheimer moderada a grave provoca perturbagdes na capacidade
de conduzir e utilizar maquinas. Para além disso, os efeitos de Ebixa sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas s2o reduzidos ou moderados, pelo que os doentes em

ambulatorio devem ser avisados para ter cuidados especiais.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Resumo do perfil de seguranca

Nos estudos clinicos sobre deméncia moderada a grave, envolvendo 1784 doentes tratados com
Ebixa e 1595 tratados com placebo, as taxas globais de incidéncia de reagdes adversas com
Ebixa nao foram diferentes das do tratamento com placebo; as reagdes adversas foram
normalmente de gravidade ligeira a moderada. As reacdes adversas mais frequentes e que
registaram uma maior incidéncia no grupo de Ebixa do que no grupo placebo foram tonturas
(6,3% vs 5,6%, respetivamente), cefaleias (5,2% vs 3,9%), obstipagao (4,6% vs 2,6%),

sonoléncia (3,4% vs 2,2%) e hipertensao (4,1% vs 2,8%).

Lista tabelada das reacdes adversas

A tabela seguinte lista todas as reagdes adversas registadas durante os estudos clinicos com
Ebixa e desde que foi introduzido no mercado. As reagdes adversas sdo classificadas de acordo
com as classes de sistemas de orgdos, usando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros (>1/10.000 a
<1/1.000) e muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade

dentro de cada classe de frequéncia.

CLASSES DE SISTEMAS DE
ORGAOS

FREQUENCIA

REACAO ADVERSA

Infecoes e Infestagoes

Pouco frequentes

Infeg¢Oes Fungicas

Pouco frequentes
Muito raros

Doengas do sistema imunitario Frequentes Hipersensibilidade ao medicamento
Perturbagdes do foro psiquiatrico ~ Frequentes Sonoléncia

Pouco frequentes Confusao

Pouco frequentes Alucinagdes'

Desconhecido Reagdes psicoticas’
Doengas do sistema nervoso Frequentes Tonturas

Frequentes Perturbagdes do equilibrio

Alteragdes no modo de andar
Convulsoes

Cardiopatias Pouco frequentes Insuficiéncia cardiaca
Vasculopatias Frequentes Hipertensao
Pouco frequentes Trombose venosa/tromboembolia
Doengas respiratorias, toracicas e~ Frequentes Dispneia
do mediastino
Doengas gastrointestinais Frequentes Obstipagao
Pouco frequentes Vomitos
Desconhecido Pancreatite?
Doengas Hepatobiliares Frequentes Teste de funcao hepatica
aumentado
Desconhecido Hepatite
PerturbagGes gerais e alteragdes Frequentes Cefaleias
no local de administragdo Pouco frequentes Fadiga

! As alucinagdes foram essencialmente observadas em doentes com doenga de Alzheimer

grave.

2 Comunicagdes isoladas reportadas no &mbito da experiéncia pos-comercializagdo

A doenca de Alzheimer tem sido associada a depressao, ideagdo suicida e suicidio. Na fase de
experiéncia pos-comercializacdo estas reagdes foram notificadas em doentes tratados com

Ebixa.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado

no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Existe experiéncia limitada de sobredosagem obtida a partir dos estudos clinicos e experiéncia
pos-comercializacao.

Sintomas

Sobredosagens relativamente acentuadas (200 mg e 105 mg/dia durante 3 dias, respetivamente)
tém sido associadas a sintomas de cansaco, fraqueza e/ou diarreia ou a nenhum sintoma. Em
casos de sobredosagem abaixo dos 140 mg ou de dose desconhecida os doentes revelaram
sintomas com origem no sistema nervoso central (confusdo, torpor, sonoléncia, vertigens,
instabilidade psicomotora, agressdo, alucinacdes e alteracdes da forma de andar) e/ou de origem
gastro-intestinal (vomitos e diarreia).

No caso mais extremo de sobredosagem, o doente sobreviveu a uma toma oral de um total de
2000 mg de memantina com efeitos no sistema nervoso central (coma durante 10 dias, seguido
de diplopia e instabilidade psicomotora). O doente recebeu tratamento sintomatico e
plasmaforese. O doente recuperou sem sequelas permanentes.

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

Tratamento

Em caso de sobredosagem, o tratamento devera ser sintomatico. Nao estd disponivel nenhum
antidoto especifico para intoxicagdes ¢ sobredosagens. Devem ser utilizados sempre que
apropriado os procedimentos clinicos standard para a remog¢ao da substancia ativa, como por
exemplo lavagem gastrica, carbo medicinalis (interrupgao da recirculagdo entero-hepatica
potencial), acidificacdo da urina ou diurese for¢ada.

Em caso de sobrestimulacao geral de Sistema Nervoso Central (SNC), devera ser considerado
um tratamento clinico sintomatico cuidadoso.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Psicoanalépticos. Outros farmacos antideméncia, codigo ATC:
N06DXO01.

Existem cada vez mais evidéncias de que as perturbagdes na neurotransmissao

glutamatérgica, especialmente nos recetores NMDA, contribuem para a expressao dos
sintomas ¢ para a evolugdo da doenca na deméncia neurodegenerativa.
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A memantina ¢ um antagonista ndao competitivo de recetores NMDA, de afinidade moderada
e dependente da voltagem. Modula os efeitos de niveis tonicos patologicamente elevados de
glutamato que poderao levar a disfung@o neuronal.

Estudos clinicos

Num estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapia levado a cabo numa
populagdo de doentes com doenga de Alzheimer moderada a grave (resultados totais basais do
mini exame do estado mental (MMSE) compreendidos entre 3 e 14) foi incluido um total de
252 doentes em ambulatorio. O estudo demonstrou efeitos benéficos da memantina em
comparacdo com o placebo aos 6 meses (analise dos casos observados pela impressao de
alterag@o baseada na entrevista do clinico (CIBIC-plus): p=0.025; estudo cooperativo da
doenga de Alzheimer — atividades da vida diaria (ADCS-ADLsev): p=0.003; painel de
avaliago de incapacidade grave (SIB): p=0.002).

Um estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapia no tratamento da doenca de
Alzheimer ligeira a moderada (resultados totais basais do MMSE compreendidos entre 10 e
22) incluiu 403 doentes. Os doentes tratados com memantina apresentaram um efeito
estatisticamente significativo melhor do que os doentes que receberam placebo, relativamente
aos parametros primarios: escala de avaliacdo da doenca de Alzheimer (ADAS-cog)
(p=0.003) e CIBIC-plus (p=0.004) na Semana 24 com base na observacao mais recente
(LOCF). Num outro estudo em monoterapia na doenga de Alzheimer ligeira a moderada, foi
randomizado um total de 470 doentes (resultados totais basais do MMSE de 11 a 23). Na
analise primdria definida prospectivamente, nao se observou significancia estatistica
relativamente aos parametros de eficacia primarios na Semana 24.

A meta-analise dos dados dos doentes com doenga de Alzheimer moderada a grave
(resultados totais basais de MMSE abaixo de 20), resultante dos 6 estudos clinicos de fase III,
controlados com placebo, com 6 meses de duracdo (incluindo estudos em monoterapia e
estudos nos quais os doentes recebiam uma dose fixa de um inibidor da acetilcolinesterase)
demonstrou a existéncia de um efeito estatisticamente significativo a favor da memantina
como tratamento nos dominios cognitivo, global e funcional. Nos casos em que os doentes
apresentavam um agravamento simultdneo nos trés dominios, verificou-se um beneficio
estatisticamente significativo da memantina na preven¢ao do agravamento clinico, uma vez
que houve 2 vezes mais doentes do grupo placebo a apresentar sinais de agravamento nos trés
dominios do que no grupo da memantina (21% vs 11%, p<0.0001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢éo

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

Distribui¢go

Doses diarias de 20 mg resultam em concentragdes plasmaticas de memantina no estado de
equilibrio entre 70 e 150 ng/ml (0,5 — 1 umol) com grandes varia¢des interindividuais.
Aquando da administragdo de doses diarias de 5 a 30 mg, foi calculada uma taxa média
liquido cefalorraquidiano (LCR)/Soro de 0,52. O volume de distribui¢do é proximo de

10 I/kg. Cerca de 45% da memantina encontra-se ligada a proteinas plasmaticas.

Biotransformacgao

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

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

Eliminacao

A memantina é eliminada de forma monoexponencial com t,, terminal de 60 a 100 horas. Em
voluntarios com fungao renal normal, a depuragao total (Cli) tem o valor de

170 ml/min/1,73 m? e parte da depuragdo renal total é efetuada por secre¢do tubular.

O tratamento renal também envolve reabsor¢ao tubular, provavelmente mediada por proteinas
de transporte de catides. A taxa de depuragdo renal da memantina em condigdes de urina
alcalina podera ser reduzida por um fator de 7 a 9 (ver secgdo 4.4). A alcalinizag¢do da urina
pode resultar de mudangas drasticas na dieta, por exemplo uma mudanga de dieta carnivora
para vegetariana ou uma toma em grande quantidade de substancias tampao gastricas com
efeito alcalinizante.

Linearidade
Estudos em voluntarios demonstraram farmacocinética linear no intervalo de doses de 10 a
40 mg.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica
Para uma dose de memantina de 20 mg por dia, os niveis no LCR correspondem ao valor ki
(ki = constante de inibi¢do) da memantina, o qual é de 0,5 umol no cértex frontal humano.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de curto prazo em ratos, a memantina, tal como outros antagonistas do NMDA,
apenas induziu vacuolizacdo e necrose neuronal (lesdes de Olney) quando tomada em doses
que conduzem a concentragdes séricas maximas muito elevadas. A ataxia e outros sinais pré-
clinicos precederam a vacuolizacdo e necrose. Uma vez que os efeitos nunca foram
observados em estudos a longo prazo em roedores ou nao roedores, a relevancia clinica destas
evidéncias ¢ desconhecida.

Foram observadas inconsistentemente alteracdes oculares em estudos de toxicidade repetida
em roedores e cdes, mas ndo em macacos. Os exames oftalmolédgicos especificos nos estudos
clinicos com memantina nao revelaram alteragGes oculares.

Em roedores, foi observada fosfolipidose nos macréfagos pulmonares, devido a acumulacao
de memantina nos lisossomas. Este efeito ¢ reconhecido noutras substancias ativas com
propriedades anfifilicas cationicas. Existe uma relag@o possivel entre esta acumulagéo e a
vacuolizacao observada nos pulmdes. Este efeito apenas foi observado com doses elevadas
em roedores. A relevancia clinica destas evidéncias ¢ desconhecida.

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

-19 -



6.1 Lista dos excipientes
Sorbato de potassio

Sorbitol E420

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.
Uma vez aberto, o contetido do frasco deve ser utilizado no espago de 3 meses.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 30°C.

O frasco com a bomba colocada deve apenas ser mantido e transportado numa posi¢ao
vertical.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

50 ml (e 10 x 50 ml) de solugdo em frascos de vidro castanho (Classe Hidrolitica II) e 100
ml em frascos de vidro castanho (Classe Hidrolitica III).

E possivel que sdo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucgdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

Antes da primeira utiliza¢do, a bomba doseadora tem de ser enroscada no frasco. Para

remover o fecho com rosca do frasco, a capsula de fecho deve ser rodada no sentido contrario
ao dos ponteiros do relogio e completamente desenroscada (fig. 1).

Montagem da bomba doseadora no frasco:
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A bomba doseadora tem de ser removida do saco plastico (fig. 2) e colocada no topo do
frasco, introduzindo cuidadosamente o tubo de imersdo de plastico no frasco. Entdo, a bomba
doseadora deve ser colocada sobre o pescogo do frasco e enroscada no sentido dos ponteiros
do reldgio até que fique firmemente colocada (fig 3). Para a utilizagao pretendida, a bomba

doseadora s6 € enroscada uma vez, no inicio da utilizacdo, e nunca devera ser desenroscada.

B &

Utilizagao da bomba doseadora para a dispensa:

2

A cabega da bomba doseadora tem duas posicdes e € facil de rodar — no sentido contrario ao
dos ponteiros do relogio (posicao desbloqueada) e no sentido dos ponteiros do relogio
(posigdo bloqueada). A cabega da bomba doseadora ndo deve ser pressionada quando se
encontre na posi¢cdo bloqueada. A solugio deve apenas ser dispensada quando na posi¢ao
desbloqueada. Para tal, a cabeca da bomba doseadora tem de ser rodada na direcdo da seta
cerca de um oitavo de volta, até que se verifique uma resisténcia (fig. 4)

K;D

A bomba doseadora esta entdo pronta para ser utilizada.

Preparagdo da bomba doseadora:

Quando utilizada pela primeira vez, a bomba doseadora ndo dispensa a quantidade correta de
solugdo oral. Como tal, a bomba deve ser preparada (fixa) pressionando a cabega da bomba
doseadora completamente para baixo 5 vezes sucessivas (fig. 5).
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A solugdo assim dispensada é rejeitada. Da proxima vez que a cabeca da bomba doseadora for
pressionada completamente até abaixo (equivalente a uma atuagdo da bomba), a dose correta
sera dispensada (uma atuagdo da bomba ¢ equivalente a 0,5 ml de solugdo oral, e contém 5 mg
da substancia ativa, cloridrato de memantina; fig. 6).

6.

1x =5mg N

Correta utilizagdo da bomba doseadora:

O frasco deve ser colocado sobre uma superficie plana, horizontal, por exemplo, o tampo de
uma mesa, ¢ apenas utilizada numa posicao vertical. Um copo com um pouco de agua ou uma
colher deve ser colocado sob a canula e a cabega da bomba doseadora tem de ser pressionada
até ao fim de uma forma firme mas calma e constante (ndo demasiado lentamente) (fig. 7, fig.
8).

£ B
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A cabega da bomba doseadora pode entdo ser libertada e esta pronta para a atuagdo seguinte.

A bomba doseadora deve ser apenas utilizada com a solugdo de cloridrato de memantina no
frasco fornecido, ndo para outras substancias ou recipientes. Se a bomba ndo funciona como
descrito durante a utiliza¢do pretendida e de acordo com as instrugdes, o doente devera
consultar o médico prescritor ou um farmacéutico. A bomba doseadora deve ser bloqueada
depois de utilizada.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

EU/1/02/219/005-006
EU/1/02/219/013

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

Data da primeira autorizagdo: 15 de maio de 2002
Data da renovagao mais recente: 15 de maio de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/YYYY

Informacao pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet, no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Ebixa 15 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de cloridrato de memantina, equivalente
a 4,15 mg de memantina.

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 15 mg de cloridrato de memantina, equivalente
a 12,46 mg de memantina.

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

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 5 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula,
brancos a esbranquicados, oblongos, com a impressao “5” de um lado e “MEM” no outro.
Os comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula,
amarelos esbranquigados, oblongos, com linha de quebra central e com a gravagao “1 0” de um
lado e “M M” no outro. O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 15 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula,
laranja acinzentados, oblongos, com a impressao “15” de um lado ¢ “MEM” no outro.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula,
vermelhos acinzentados, oblongos, com a impressao “20” de um lado e “MEM” no outro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas
Tratamento de doentes adultos com doenca de Alzheimer moderada a grave.
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
diagnostico e tratamento da deméncia de Alzheimer.

Posologia

A terapéutica so deve ser iniciada se estiver disponivel um prestador de cuidados para
monitorizar regularmente a toma do medicamento pelo doente. O diagnostico deve ser
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realizado de acordo com as diretrizes atuais. A tolerancia e a dose de memantina devem ser
reavaliadas regularmente, preferencialmente trés meses ap6s o inicio do tratamento.
Consequentemente, o beneficio clinico da memantina e a tolerancia do doente ao tratamento
devem ser reavaliados regularmente de acordo com as normas orientadoras clinicas atuais. O
tratamento de manutengdo pode ser continuado enquanto existir beneficio terapéutico e o
doente tolerar o tratamento com memantina. A descontinuacdo de memantina devera ser
considerada quando o efeito terapéutico deixar de ser evidente ou quando o doente néo tolerar
o tratamento.

Adultos:

Titulacdo da dose

A dose inicial recomendada ¢ de 5 mg por dia, sendo aumentada gradualmente durante as
primeiras 4 semanas de tratamento, atingindo a dose de manutengao recomendada, segundo o
método seguinte:

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

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

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

Semana 4 e seguintes:
O doente deve tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 20 mg por dia (vermelho
acinzentado, oblongo) durante 7 dias.

Dose de manutengao
A dose de manutengdo recomendada ¢ de 20 mg por dia.

Populagdo idosa:

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

Compromisso renal: Em doentes com a fungdo renal ligeiramente alterada (depuragdo da
creatinina 50-80 ml/min) ndo € necessario ajuste de dose. Em doentes com compromisso renal
moderado (depuragdo da creatinina de 30 - 49 ml/min), a dose diaria devera ser 10 mg por
dia. Se bem tolerada apos, pelo menos, 7 dias de tratamento, a dose devera ser aumentada até
20 mg/dia de acordo com o esquema de titulagdo padrao. Em doentes com compromisso renal
grave (depuracgdo da creatinina 5-29 ml/min) a dose diaria devera ser de 10 mg por dia.

Compromisso hepatico: Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (Child-
Pugh A e Child-Pugh B) ndo ha necessidade de ajuste de dose. Nao estdo disponiveis dados
de utilizacdo de memantina em doentes com compromisso hepatico grave. A administracdo de
Ebixa ndo é recomendada a doentes com compromisso hepatico grave.

Populagdo pediatrica:
Nao existem dados disponiveis.

-25 -



Modo de administracido

Ebixa deve ser administrado por via oral uma vez por dia ¢ deve ser tomado a mesma hora de
cada dia. Os comprimidos revestidos por pelicula podem ser tomados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

E recomendada precaugdo em doentes com epilepsia, com antecedentes de episodios
convulsivos ou com fatores predisponentes para epilepsia.

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

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina (ver sec¢do 5.2 “Eliminag@0”) requererdo uma
monitorizacdo cuidadosa do doente. Estes fatores incluem mudancgas drésticas na dieta, por
exemplo uma mudanga de dieta carnivora para vegetariana ou a toma em grande quantidade
de produtos gastricos tampao com efeito alcalinizante. Para além disso, o pH da urina pode
ser elevado por episddios de acidose tubular renal (ATR) ou infe¢des graves das vias urindrias
provocadas por bactérias Proteus.

Na maioria dos estudos clinicos, foram excluidos de participar os doentes com enfarte do
miocardio recente, compromisso cardiaco congestivo descompensado (NYHA III-1V) ou com
hipertensao nao controlada. Consequentemente, os dados disponiveis sdo limitados e os
doentes nestas condi¢des devem ser supervisionados cuidadosamente.

Ebixa contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por comprimido, ou seja, &
praticamente "isento de sodio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Devido aos efeitos farmacologicos e ao mecanismo de agdo da memantina, poderao ocorrer as
seguintes interagoes:

° O modo de agdo sugere que os efeitos da L-dopa, dos agonistas dopaminérgicos e dos
anticolinérgicos poderdo ser amplificados pelo tratamento concomitante com
antagonistas NMDA, como a memantina. Os efeitos de barbitlricos e neurolépticos
poderdo ser reduzidos. A administra¢do concomitante de memantina e dos agentes
antiespasmodicos, dantroleno ou baclofeno, pode alterar os efeitos destes
medicamentos, podendo ser necessario um ajuste da dose.

. A utilizacdo concomitante de memantina e amantadina devera ser evitada, devido ao
risco de psicose farmacotdxica. Ambas as substancias sdo antagonistas do NMDA,
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quimicamente relacionados. A mesma recomendagdo podera aplicar-se para a cetamina
¢ o dextrometorfano (ver também secgdo 4.4). Existe um relatério de caso clinico
publicado de um possivel risco da combinag¢ao da memantina com fenitoina.

. Outras substancias ativas, como a cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina,
quinina e nicotina, que utilizam o mesmo sistema de transporte renal de catides que a
amantadina, também poderao interagir com a memantina, conduzindo a um risco
potencial de aumento dos seus niveis séricos.

. E possivel que haja uma redugao dos niveis séricos da hidroclorotiazida (HCT), quando
esta, ou qualquer combinag@o contendo hidroclorotiazida, sdo administradas
concomitantemente com memantina.

. No ambito da experiéncia poés-comercializacdo foram notificados casos isolados de
aumento do quociente normalizado internacional (INR) em doentes tratados
concomitantemente com varfarina. Embora ndo tenha sido comprovada a existéncia de
uma relagdo causal, aconselha-se uma monitorizagao rigorosa do tempo de protrombina
ou do INR em doentes a tomar simultaneamente anticoagulantes orais.

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

Num estudo clinico em individuos jovens e saudaveis ndo se observou qualquer efeito
relevante da memantina na farmacocinética da galantamina.

A memantina ndo inibiu as CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, a flavina monoxigenase,
epoxido hidrolase ou a sulfatagio in vitro.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Amamentacdo

N3o se sabe se a memantina ¢ excretada no leite humano, embora, tendo em consideragdo a
lipofilia da substancia, seja provavel que esta excre¢do possa ocorrer. Mulheres que tomem
memantina ndo devem amamentar.

Fertilidade
Nao foram observadas reagdes adversas da memantina na fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Normalmente, a doenga de Alzheimer moderada a grave provoca perturbagdes na capacidade
de conduzir e utilizar maquinas. Para além disso, os efeitos de Ebixa sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos ou moderados, pelo que os doentes em
ambulatdrio devem ser avisados para terem cuidados especiais.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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Nos estudos clinicos sobre deméncia ligeira a grave, envolvendo 1784 doentes tratados com
Ebixa e 1595 doentes tratados com placebo, as taxas globais de incidéncia de reacdes adversas
com Ebixa ndo foram diferentes das do tratamento com placebo; as reagdes adversas foram
normalmente de gravidade ligeira a moderada. As reacdes adversas mais frequentes e que
registaram uma maior incidéncia no grupo de Ebixa do que no grupo placebo foram tonturas
(6,3% vs 5,6%, respetivamente), cefaleias (5,22% vs 3,9%), obstipacao (4,6% vs 2,6%),
sonoléncia (3,4% vs 2,2%) e hipertensio (4,1% vs 2,8%).

Lista tabelada das reacdes adversas

A tabela seguinte lista todas as reagOes adversas registadas durante os estudos clinicos com
Ebixa e desde que foi introduzido no mercado.

As reacOes adversas sdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos, usando
a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco
frequentes (=1/1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1.000) e muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis
sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

CLASSES DE
SISTEMAS DE
ORGAOS

FREQUENCIA

REACAO ADVERSA

Infecdes e Infestagdes

Pouco frequentes

Infe¢des Fungicas

Pouco frequentes
Muito raros

Doengas do sistema Frequentes Hipersensibilidade ao medicamento
imunitario
Perturbagdes do foro Frequentes Sonoléncia
psiquiatrico
Pouco frequentes Confusao
Pouco frequentes Alucinagdes'
Desconhecido Reagdes psicoticas?
Doengas do sistema Frequentes Tonturas
nervoso
Frequentes Perturbagdes do equilibrio

Altera¢des no modo de andar
Convulsdes

administrag¢ao

Cardiopatias Pouco frequentes Insuficiéncia cardiaca
Vasculopatias Frequentes Hipertensao
Pouco frequentes Trombose venosa/tromboembolia
Doengas respiratorias, Frequentes Dispneia
toracicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais ~ Frequentes Obstipagao
Pouco frequentes Vomitos
Desconhecido Pancreatite?
Doengas Hepatobiliares Frequentes Teste de fun¢do hepatica aumentado
Desconhecido Hepatite
PerturbagGes gerais e Frequentes Cefaleias
alteracdes no local de Pouco frequentes Fadiga

! As alucinagdes foram essencialmente observadas em doentes com doenga de Alzheimer

grave.

2 Casos isolados notificados no ambito da experiéncia pos-comercializagio.
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A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressdo, ideagdo suicida e suicidio. Na fase de
experiéncia pos-comercializacdo estas reagdes foram notificadas em doentes tratados com
Ebixa.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado

no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Existe experiéncia limitada de sobredosagem obtida a partir dos estudos clinicos e experiéncia
pos-comercializagao.

Sintomas:

Sobredosagens relativamente acentuadas (200 mg e 105 mg/dia durante 3 dias, respetivamente)
tém sido associadas a sintomas de cansago, fraqueza e/ou diarreia ou a nenhum sintoma. Em
casos de sobredosagem abaixo dos 140 mg, ou de dose desconhecida, os doentes revelaram
sintomas com origem no sistema nervoso central (confusdo, torpor, sonoléncia, vertigens,
instabilidade psicomotora, agressdo, alucinacdes e alteragdes na forma de andar) e/ou de origem
gastrointestinal (vomitos e diarreia).

No caso mais extremo de sobredosagem, o doente sobreviveu a uma toma oral de um total de
2000 mg de memantina com efeitos no sistema nervoso central (coma durante 10 dias, seguido
de diplopia e instabilidade psicomotora). O doente recebeu tratamento sintomatico e
plasmaforese. O doente recuperou sem sequelas permanentes.

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

Tratamento:

Em caso de sobredosagem, o tratamento devera ser sintomatico. Nao estd disponivel nenhum
antidoto especifico para intoxicagdes ¢ sobredosagens. Devem ser utilizados sempre que
apropriado os procedimentos clinicos standard para a remogdo da substancia ativa, como por
exemplo lavagem gastrica, carbo medicinalis (interrupgao da recirculagdo entero-hepatica
potencial), acidificacdo da urina ou diurese for¢ada.

Em caso de sinais e sintomas de sobrestimulagao geral de Sistema Nervoso Central (SNC),
devera ser considerado um tratamento clinico sintomatico cuidadoso.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos. Outros farmacos antideméncia, codigo ATC:
N06DXO01.
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Existem cada vez mais evidéncias de que as perturbagdes na neurotransmissao
glutamatérgica, especialmente nos recetores NMDA, contribuem para a expressao dos
sintomas e para a evolugdo da doenca na deméncia neurodegenerativa.

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

Estudos clinicos

Num estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapia levado a cabo numa
populagdo de doentes com doenga de Alzheimer moderada a grave (resultados totais basais do
mini exame do estado mental (MMSE) compreendidos entre 3 e 14) foi incluido um total de
252 doentes em ambulatorio. O estudo demonstrou efeitos benéficos da memantina em
comparacdo com o placebo aos 6 meses (analise dos casos observados pela impressao de
alteracdo baseada na entrevista do clinico (CIBIC-plus): p=0.025; estudo cooperativo da
doenga de Alzheimer — atividades da vida diaria ADCS-ADLsev): p=0.003; painel de
avaliagdo de incapacidade grave (SIB): p=0.002).

Um estudo piloto de utilizagdo da memantina em monoterapia no tratamento da doenca de
Alzheimer ligeira a moderada (resultados totais basais do MMSE compreendidos entre 10 e
22) incluiu 403 doentes. Os doentes tratados com memantina apresentaram um efeito
estatisticamente significativo melhor do que os doentes que receberam placebo, relativamente
aos parametros primarios: escala de avaliagdo da doenca de Alzheimer (ADAS-cog)
(p=0.003) e CIBIC-plus (p=0.004) na Semana 24 com base na observacao mais recente
(LOCF). Num outro estudo em monoterapia na doenca de Alzheimer ligeira a moderada, foi
randomizado um total de 470 doentes (resultados totais basais do MMSE de 11 a 23). Na
analise primdria definida prospectivamente, nao se observou significancia estatistica
relativamente aos parametros de eficacia primdrios na Semana 24.

A meta-analise dos dados dos doentes com doenga de Alzheimer moderada a grave
(resultados totais basais de MMSE abaixo de 20), resultante dos 6 estudos clinicos de fase III,
controlados com placebo, com 6 meses de duracdo (incluindo estudos em monoterapia e
estudos nos quais os doentes recebiam uma dose fixa de um inibidor da acetilcolinesterase)
demonstrou a existéncia de um efeito estatisticamente significativo a favor da memantina
como tratamento nos dominios cognitivo, global e funcional. Nos casos em que os doentes
apresentavam um agravamento simultdneo nos trés dominios, verificou-se um beneficio
estatisticamente significativo da memantina na prevencao do agravamento clinico, uma vez
que houve 2 vezes mais doentes do grupo placebo a apresentar sinais de agravamento nos trés
dominios do que no grupo da memantina (21% vs 11%, p<0.0001).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
A memantina tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100%. O tmax situa-se

entre 3 e 8 horas. Nao existem indica¢des de que os alimentos influenciem a absorc¢ao da
memantina.

Distribui¢go

Doses diarias de 20 mg resultam em concentragdes plasmaticas de memantina no estado de
equilibrio entre 70 ¢ 150 ng/ml (0,5 - 1 pmol) com grandes variag¢des interindividuais.
Aquando da administragdo de doses diarias de 5 a 30 mg, foi calculada uma taxa média
liquido cefalorraquidiano (LCR)/Soro de 0,52. O volume de distribuicao € proximo de

10 I/kg. Cerca de 45% da memantina encontra-se ligada a proteinas plasmaticas.
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Biotransformacao

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

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

Eliminagdo

A memantina ¢ eliminada de forma monoexponencial com t,, terminal de 60 a 100 horas. Em
voluntarios com fungao renal normal, a depuragdo total (Cli:) tem o valor de

170 ml/min/1,73 m? e parte da depuracdo renal total ¢ efetuada por secre¢io tubular.

O tratamento renal também envolve reabsor¢ao tubular, provavelmente mediada por proteinas
de transporte de catides. A taxa de depuragdo renal da memantina em condigdes de urina
alcalina podera ser reduzida por um fator de 7 a 9 (ver secgdo 4.4). A alcalinizac¢do da urina
pode resultar de mudangas drasticas na dieta, por exemplo uma mudanga de dieta carnivora
para vegetariana ou uma toma em grande quantidade de substancias tampao gastricas com
efeito alcalinizante.

Linearidade
Estudos em voluntarios demonstraram farmacocinética linear no intervalo de doses de 10 a
40 mg.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica
Para uma dose de memantina de 20 mg por dia, os niveis no LCR correspondem ao valor k;
(k; = constante de inibi¢do) da memantina, o qual é de 0,5 umol no cortex frontal humano.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de curto prazo em ratos, a memantina, tal como outros antagonistas do NMDA,
apenas induziu vacuolizacdo e necrose neuronal (lesdes de Olney) quando tomada em doses
que conduzem a concentragdes sé€ricas maximas muito elevadas. A ataxia e outros sinais pré-
clinicos precederam a vacuolizagdo e necrose. Uma vez que os efeitos nunca foram
observados em estudos a longo prazo em roedores ou ndo roedores, a relevancia clinica destas
evidéncias ¢ desconhecida.

Foram observadas inconsistentemente alteragdes oculares em estudos de toxicidade repetida
em roedores e cdes, mas ndo em macacos. Os exames oftalmolédgicos especificos nos estudos
clinicos com memantina ndo revelaram alteragdes oculares.

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

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

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo dos comprimidos revestidos por pelicula de 5 /10 /15 /20 mg:
Celulose microcristalina

Croscarmelose sodica

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento dos comprimidos revestidos por pelicula de 5 /10 /15 /20 mg:
Hipromelose

Macrogol 400

Dioxido de titanio

Adicionalmente para os comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg:
Oxido de ferro amarelo

Adicionalmente para os comprimidos revestidos por pelicula de 15 mg e de 20 mg:
Oxido de ferro amarelo e vermelho

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada embalagem contém 28 comprimidos revestidos por pelicula em 4 blisters de
Alu/PVDC/PE/PVC ou de Alu/PP com 7 comprimidos revestidos por pelicula de 5 mg, 7
comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg, 7 comprimidos revestidos por pelicula de 15
mg e 7 comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

Data da primeira autorizagdo: 15 de maio de 2002
Data da renovacao mais recente: 15 de maio de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/YYYY

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet, no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
DINAMARCA

B. COND[CC)ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

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

o Relatorios Periddicos de Segurancga

Os requisitos para apresentar relatorios periddicos de seguranga para este medicamento sdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des
subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia
requeridas ¢ detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugéo
no Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rece¢@o de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM DE BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula.

14 comprimidos revestidos por pelicula.

28 comprimidos revestidos por pelicula.

30 comprimidos revestidos por pelicula.

42 comprimidos revestidos por pelicula.

49 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
50 comprimidos revestidos por pelicula.

56 comprimidos revestidos por pelicula.

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
70 comprimidos revestidos por pelicula.

84 comprimidos revestidos por pelicula.

98 comprimidos revestidos por pelicula.

98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
100 comprimidos revestidos por pelicula.
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
112 comprimidos revestidos por pelicula.

| 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

EU/1/02/219/016 14 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/007 28 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/001 30 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/017 42 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/010 49 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/002 50 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/008 56 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/014 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/018 70 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/019 84 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/020 98 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/015 98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/003 100 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/011 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/009 112 comprimidos revestidos por pelicula.

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ebixa 10 mg comprimidos

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM COMO EMBALAGEM INTERMEDIA /COMPONENTE DE UMA
EMBALAGEM MULTIPLA (SEM “BLUE BOX”)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula.
50 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

EU/1/02/219/021 980 (10 embalagens de 98) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/02/219/012 1000 (20 embalagens de 50) comprimidos revestidos por pelicula

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Ebixa 10 mg comprimidos

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

R(')T,ULO INVOLUCRO EXTERIOR EM EMBALAGENS MULTIPLAS ENVOLVIDAS EM
PELICULA (INCLUINDO “BLUE BOX”)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 980 (10 embalagens de 98) comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagem multipla: 1000 (20 embalagens de 50) comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

EU/1/02/219/021 980 (10 embalagens de 98) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/02/219/012 1000 (20 embalagens de 50) comprimidos revestidos por pelicula

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Ebixa 10 mg comprimidos

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

BLISTER PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

H. Lundbeck A/S

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

5.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO PARA FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 5 mg/doseamento solucao oral
Cloridrato de memantina

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada atuacdo da bomba dispensa 0,5 ml de solugdo que contém 5 mg de cloridrato de
memantina, o que ¢ equivalente a 4,16 mg de memantina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A solu¢ao também contém sorbato de potassio e sorbitol E420.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugédo oral.
50 ml.
100 ml

[5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Nao conservar acima de 30°C.
Ap0s abertura, usar no prazo de 3 meses.

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Ebixa 5 mg/doseamento solugdo

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO PARA FRASCO DE COMO EMBALAGEM INTERMEDIA /
COMPONENTE DE UMA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM “BLUE BOX”)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 5 mg/doseamento, solugdo oral
Cloridrato de memantina

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

Cada atuacdo da bomba dispensa 0,5 ml de solugdoque contém 5 mg de cloridrato de
memantina, o que € equivalente a 4,16 mg de memantina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A solucdo também contém sorbato de potassio e sorbitol E420.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugédo oral.
50 ml
Componente de uma embalagem miltipla, ndo pode ser vendido separadamente.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Nao conservar acima de 30°C.
Ap0s abertura, usar no prazo de 3 meses.

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE |

Ebixa 5 mg/doseamento solugdo

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULQ DO INVOLUCRO EXTERIOR EM EMBALAGENS MULTIPLAS ENVOLVIDAS
EM PELICULA (INCLUINDO “BLUE BOX”)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 5 mg/doseamento gotas orais, solugdo
Cloridrato de memantina

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

Cada atuacdo da bomba dispensa 0,5 ml de solugdo que contém 5 mg de cloridrato de
memantina, o que ¢ equivalente a 4,16 mg de memantina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A solugdo também contém sorbato de potassio e sorbitol E420.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo oral
Embalagem multipla: 500 ml (10 frascos de 50 ml)de solugdo oral.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Nao conservar acima de 30°C.
Ap0s abertura, usar no prazo de 3 meses.

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE |

Ebixa 5 mg/doseamento solucdo

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE 28 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA - EMBALAGEM DE
INICIO DE TRATAMENTO - PLANO DE TRATAMENTO DE 4 SEMANAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Ebixa 15 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Cloridrato de memantina

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de cloridrato de memantina,
equivalente a 4,15 mg de memantina.

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 15 mg de cloridrato de memantina,
equivalente a 12,46 mg de memantina.

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de inicio de tratamento

Cada embalagem com 28 comprimidos revestidos por pelicula, para um plano de tratamento de
4 semanas, contém:

7 comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa 5 mg.

7 comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa 10 mg.

7 comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa 15 mg.

7 comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa 20 mg.

[5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Tome apenas um comprimido por dia.
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Ebixa 5 mg

Cloridrato de memantina
Semana1,Dial1234567

7 Comprimidos revestidos por pelicula Ebixa 5 mg

Ebixa 10 mg

Cloridrato de memantina

Semana 2, Dia8910111213 14

7 Comprimidos revestidos por pelicula Ebixa 10 mg

Ebixa 15 mg

Cloridrato de memantina

Semana 3, Dia 1516 17 18 19 20 21

7 Comprimidos revestidos por pelicula Ebixa 15 mg

Ebixa 20 mg

Cloridrato de memantina

Semana 4, Dia 22 23 24 2526 27 28

7 Comprimidos revestidos por pelicula Ebixa 20 mg

Para a continuagdo do seu tratamento, consulte, por favor, o seu médico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DAVISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca
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[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/219/022 7x Smg+ 7 x 10 mg + 7 x 15 mg 7 x 20 mg comprimidos revestidos por
pelicula.
EU/1/02/219/036 7x Smg+ 7 x 10 mg + 7 x 15 mg 7 x 20 mg comprimidos revestidos por
pelicula.

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ebixa 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM DE BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula.

14 comprimidos revestidos por pelicula.

28 comprimidos revestidos por pelicula.

42 comprimidos revestidos por pelicula.

49 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
56 comprimidos revestidos por pelicula.

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
70 comprimidos revestidos por pelicula.

84 comprimidos revestidos por pelicula.

98 comprimidos revestidos por pelicula.

98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
112 comprimidos revestidos por pelicula.

[5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

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

MERCADO

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

EU/1/02/219/023 14 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/024 28 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/025 42 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/026 49 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/027 56 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/028 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/029 70 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/030 84 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/031 98 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/032 98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/033 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/034 112 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/037 14 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/038 28 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/039 42 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/040 49 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/041 56 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/042 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/043 70 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/044 84 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/045 98 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/046 98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/047 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
EU/1/02/219/048 112 comprimidos revestidos por pelicula.
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| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ebixa 20 mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM INTERMEDIA /COMPONENTE DE UMA
EMBALAGEM MULTIPLA (SEM “BLUE BOX”)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula.
42 comprimidos revestidos por pelicula.
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

[5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

EU/1/02/219/035 840 (20 embalagens de 42) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/02/219/049 840 (20 embalagens de 42) comprimidos revestidos por pelicula

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Ebixa 20 mg comprimidos

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

R(')T,ULO INVOLUCRO EXTERIOR EM EMBALAGENS MULTIPLAS ENVOLVIDAS EM
PELICULA (INCLUINDO “BLUE BOX”)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 840 (20 embalagens de 42) comprimidos revestidos por pelicula.

| 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Uma vez por dia.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

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

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

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

EU/1/02/219/035 840 (20 embalagens de 42) comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/02/219/049 840 (20 embalagens de 42) comprimidos revestidos por pelicula

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE |

Ebixa 20 mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

BLISTER PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

H. Lundbeck A/S

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM.AAAA}

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

5. OUTRAS

Seg — Ter — Qua — Qui — Sex — Sab — Dom
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

Leia com atencio todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois
contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ebixa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ebixa
Como tomar Ebixa

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ebixa

Conteudo da embalagem e outras informagoes

ANl S e

1. O que é Ebixa e para que é utilizado
Ebixa contém a substancia ativa cloridrato de memantina. Pertence a um grupo de
medicamentos conhecidos como farmacos antideméncia.

A perda de memoria associada a doenga de Alzheimer deve-se a uma perturbagao dos sinais
mensageiros no cérebro. O cérebro contém recetores do N-metil-D-aspartato (NMDA)
envolvidos na transmissdo de sinais nervosos importantes na aprendizagem e memoria. Ebixa
pertence a um grupo de medicamentos denominados antagonistas dos recetores NMDA.
Ebixa atua nestes recetores, melhorando a transmissdo dos sinais nervosos € a memoria.

Ebixa ¢ utilizado para o tratamento de doentes com doenca de Alzheimer moderada a grave.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ebixa
Nao tome Ebixa

- se tem alergia a memantina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6)

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ebixa.

- se tiver uma historia de epilepsia

- se tiver tido um enfarte do miocardio (ataque cardiaco) recente ou se sofrer de

compromisso cardiaco congestivo ou de hipertensdo (pressao arterial alta) ndo
controlada.
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Nestas situagoes, o tratamento deve ser supervisionado cuidadosamente e os beneficios
clinicos de Ebixa devem ser avaliados pelo seu médico regularmente.

Se sofrer de compromisso renal (problemas de rins), o seu médico devera monitorizar
cuidadosamente a sua fungdo renal e, se necessario, adaptar as doses de memantina.

Se sofrer de estados de acidose tubular renal (ATR, um excesso de substancias formadoras de
acido no sangue devido a uma disfungdo renal (fungdo dos rins debilitada)) ou infecdes graves
das vias urinarias (estrutura que transporta a urina), o seu médico podera ter de ajustar a dose
do medicamento.

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

Criangas e adolescentes
Ebixa ndo é recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.
Outros medicamentos e Ebixa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Em especial, os efeitos dos seguintes medicamentos podem ser alterados por Ebixa e o seu
médico podera achar necessario ajustar as respetivas doses:

— amantadina, cetamina, dextrometorfano

— dantroleno, baclofeno

— cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina

— hidroclorotiazida (ou qualquer outra combinagdo com hidroclorotiazida)

— anticolinérgicos (substancias geralmente utilizadas para tratar perturbagdes do movimento
ou caibras intestinais)

— anticonvulsivantes (substancias utilizadas para evitar ou atenuar convulsoes)

— barbitlricos (substancias utilizadas geralmente para induzir o sono)

— agonistas dopaminérgicos (substancias como L-dopa, bromocriptina)

— neurolépticos (substancias utilizadas no tratamento de perturbagdes mentais)

— anticoagulantes orais

Se for hospitalizado, informe o seu médico de que esta a tomar Ebixa.

Ebixa com alimentos e bebidas

Devera informar o seu médico caso tenha recentemente alterado ou pretenda alterar a sua
dieta substancialmente (ex: de uma dieta normal para uma dieta estritamente vegetariana),
uma vez que podera ser necessario que o seu médico faca um ajuste da dose do medicamento.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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Gravidez

A utiliza¢do de memantina em gravidas ndo ¢ recomendada.

Amamentacao

Mulheres que tomem Ebixa ndo devem amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

Para além disso, Ebixa pode alterar a sua capacidade de reagdo, tornando a condugdo ou
utilizag@o de maquinas ndo apropriada.

Ebixa contém sédio

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

3. Como tomar Ebixa

Tome Ebixa sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

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

semana 1 metade de um comprimido
revestido por pelicula de 10 mg

semana 2 1 comprimido revestido por
pelicula de 10 mg

semana 3 1 comprimido revestido por
pelicula e meio de 10 mg

semana 4 2 comprimidos revestidos por
e seguintes pelicula de 10 mg por dia

A dose inicial habitual corresponde a meio comprimido revestido por pelicula, uma vez por
dia (1x5 mg) na primeira semana. Esta dose ¢ aumentada para um comprimido revestido por
pelicula, uma vez por dia (1x10 mg) na segunda semana ¢ 1 comprimido revestido por pelicula
e meio, uma vez por dia, tomados na terceira semana. A partir da quarta semana, a dose
habitual ¢ de 2 comprimidos revestidos por pelicula, uma vez por dia (1x20 mg).

Dose em doentes com compromisso da fun¢io renal
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Se tiver compromisso da fungdo renal, o seu médico devera decidir por uma dose adequada a
essa situacdo. Neste caso, o seu médico devera monitorizar a sua fun¢do renal regularmente.

Administracio

Ebixa deve ser administrado por via oral, uma vez por dia. Para tirar o maior beneficio do seu
medicamento, deve toma-lo todos os dias, a mesma hora do dia. Os comprimidos revestidos
por pelicula devem ser engolidos com agua. Os comprimidos revestidos por pelicula podem
ser administrados com ou sem alimentos.

Duracio do tratamento

Continue a tomar Ebixa enquanto tiver um efeito benéfico. O seu médico deve avaliar o
tratamento regularmente.

Se tomar mais Ebixa do que deveria

- De uma forma geral, uma sobredosagem de Ebixa ndo deve ser prejudicial. Podera
detetar um maior niumero de sintomas, tal como descrito na sec¢do 4. “Efeitos
secundarios possiveis”.

- Se tomar uma dose muito elevada de Ebixa , contacte o seu médico ou procure
aconselhamento médico, uma vez que podera necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Ebixa

- Se se esquecer de tomar uma dose de Ebixa, espere e tome a dose seguinte a hora
habitual.

- Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

De uma forma geral, os efeitos secundarios observados sao ligeiros a moderados.

Frequentes (afeta 1 a 10 pessoas em 100):

° Dores de cabega, sono, prisao de ventre, teste de fungdo hepatica aumentado, tonturas,
perturbagdes do equilibrio, falta de ar pressdo arterial elevada e hipersensibilidade ao
medicamento

Pouco frequentes ((afeta 1 a 10 pessoas em 1.000):
. Cansago, infe¢des fiingicas, confusdo, alucinagdes, vomitos, alteracdes na forma de

andar, insuficiéncia cardiaca e coagulag@o sanguinea venosa (trombose, tromboembolia)

Muito raros (afeta menos de 1 pessoa em 10.000):
. Convulsdes

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
. Inflamagdo do pancreas, inflamagdo do figado (hepatite) e reagdes psicoticas
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A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressao, ideagao suicida e suicidio. Estes
efeitos tém sido notificados com doentes tratados com Ebixa.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a
fornecer mais informacgdes sobre a seguranc¢a deste medicamento.

5. Como conservar Ebixa
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
blister, apés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar
a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Ebixa

- A substancia ativa ¢ cloridrato de memantina. Cada comprimido revestido por pelicula
contém 10 mg de cloridrato de memantina, equivalente a 8,31 mg de memantina.

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, croscarmelose sodica, silica coloidal
anidra e estearato de magnésio, tudo no niicleo do comprimido; e hipromelose, macrogol
400, didxido de titanio (E 171) e 6xido de ferro amarelo (E172), tudo no revestimento do
comprimido.

Qual o aspeto de Ebixa e conteiido da embalagem

Ebixa comprimidos revestidos por pelicula apresenta-se em comprimidos revestidos por
pelicula, amarelos a amarelos esbranquicados, oblongos, com linha de quebra central ¢ a
gravacdo “1 0” de um lado ¢ “M M” no outro. O comprimido pode ser dividido em doses
iguais.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa estdo disponiveis em embalagens de 14
comprimidos revestidos por pelicula, 28 comprimidos revestidos por pelicula, 30 comprimidos
revestidos por pelicula, 42 comprimidos revestidos por pelicula, 49 x 1 comprimidos revestidos
por pelicula, 50 comprimidos revestidos por pelicula, 56 comprimidos revestidos por pelicula,
56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula, 70 comprimidos revestidos por pelicula, 84
comprimidos revestidos por pelicula, 98 comprimidos revestidos por pelicula, 98 x 1
comprimidos revestidos por pelicula, 100 comprimidos revestidos por pelicula, 100 x 1
comprimidos revestidos por pelicula, 112 comprimidos revestidos por pelicula, 980 (10 x 98)
comprimidos revestidos por pelicula ou 1.000 (20 x 50) comprimidos revestidos por pelicula.
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As embalagens de 49 x 1, 56 x 1,98 x 1 ¢ 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
apresentam-se em blisters de dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 535 7979

buarapus

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

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

Espaiia
Lundbeck Espafia S.A.
Tel: +34 93 494 9620
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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. Denamrk
Tel: + 4536301311

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



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

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

Romania
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

Este folheto foi aprovado pela ultima vezem MM/YYYY

Outras fontes de informacao

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

Agéncia Europeia de Medicamentos : http://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ebixa 5 mg/doseamento solucio oral
Cloridrato de memantina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois
contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ebixa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ebixa
Como tomar Ebixa

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ebixa

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk =

1. O que é Ebixa e para que ¢ utilizado

Ebixa contém a substancia ativa cloridrato de memantina. Pertence a um grupo de
medicamentos conhecidos como farmacos antideméncia.

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

Ebixa ¢ utilizado para o tratamento de doentes com doenca de Alzheimer moderada a grave.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ebixa
Nao tome Ebixa

- se tem alergia a memantina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ebixa.

- se tiver uma historia de epilepsia
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- se tiver tido um enfarte do miocardio (ataque cardiaco) recente ou se sofrer de
compromisso cardiaco congestivo ou de hipertensao (pressdo arterial alta) nao
controlada.

Nestas situagdes, o tratamento deve ser supervisionado cuidadosamente e os beneficios
clinicos de Ebixa devem ser avaliados pelo seu médico regularmente.

Se sofrer de compromisso renal (problemas de rins), o seu médico devera monitorizar
cuidadosamente a sua fun¢do renal e, se necessario, adaptar as doses de memantina.

Se sofrer de estados de acidose tubular renal (ATR, um excesso de substancias formadoras de
acido no sangue devido a uma disfungdo renal (fungdo dos rins debilitada)) ou infe¢des graves
das vias urinarias (estrutura que transporta a urina), o seu médico podera ter de ajustar a dose
do medicamento.

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

Criancas e adolescentes
Ebixa ndo é recomendado para criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade.
Outros medicamentos e Ebixa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Em especial, os efeitos dos seguintes medicamentos podem ser alterados por Ebixa e o seu
médico podera achar necessario ajustar as respetivas doses:

— amantadina, cetamina, dextrometorfano

— dantroleno, baclofeno

— cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina

— hidroclorotiazida (ou qualquer outra combina¢ao com hidroclorotiazida)

— anticolinérgicos (substancias geralmente utilizadas para tratar perturbacdes do movimento
ou caibras intestinais)

— anticonvulsivantes (substancias utilizadas para evitar ou atenuar convulsdes)

— barbitlricos (substancias utilizadas geralmente para induzir o sono)

— agonistas dopaminérgicos (substancias como L-dopa, bromocriptina)

— neurolépticos (substancias utilizadas no tratamento de perturbacdes mentais)

— anticoagulantes orais

Se for hospitalizado, informe o seu médico de que esta a tomar Ebixa.

Ebixa com alimentos e bebidas

Devera informar o seu médico caso tenha recentemente alterado ou pretenda alterar a sua
dieta substancialmente (ex: de uma dieta normal para uma dieta estritamente vegetariana),

uma vez que podera ser necessario que o seu médico faca um ajuste da dose do medicamento.

Gravidez e amamentacio
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Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

A utiliza¢do de memantina em gravidas ndo é recomendada.

Amamentacio

Mulheres que tomem Ebixa ndo devem amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

Para além disso, Ebixa pode alterar a sua capacidade de reagdo, tornando a condugdo ou
utilizagdo de maquinas ndo apropriada.

Ebixa contém sorbitol e potassio

Este medicamento contém 100 mg de sorbitol por grama, o que equivale a 200 mg/4 atuagdes
da bomba. Sorbitol ¢ uma fonte de frutose. Se foi informado pelo seu médico de que sofre de
intolerancia a alguns agucares, ou se lhe foi diagnosticada intolerancia hereditaria a frutose
(IHF), uma doenca genética rara na qual o doente é incapaz de degradar a frutose, fale com o
seu médico antes de tomar ou receber este medicamento. O seu médico aconselha-lo-4.
Adicionalmente, este medicamento contém potassio, embora numa quantidade inferior a 1
mmol (39 mg) por dose, pelo que se pode considerar livre de potassio.

3. Como tomar Ebixa

Tome Ebixa sempre de acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Uma atuacdo da bomba contém 5Smg de Cloridrato de Memantina

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

semana 1 uma atuagdo da bomba
semana 2 Duas atuac¢des da bomba
semana 3 trés atuacOes da bomba
semana 4 quatro atuagdes da bomba
e seguintes

A dose inicial normal ¢ uma atuagdo da bomba uma vez por dia (1x 5 mg) na primeira
semana. Esta dose ¢ aumentada na segunda semana para duas atuacdes da bomba uma vez por
dia (1x 10 mg) e na terceira semana para trés atuagdes da bomba uma vez por dia (1x15 mg).
A partir da quarta semana, a dose recomendada ¢ de quatro atuagdes da bomba uma vez por
dia (1x 20 mg).
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Dose em doentes com compromisso da fungio renal

Se tiver compromisso da fungdo renal, o seu médico devera decidir por uma dose adequada a
essa situacdo. Neste caso, o seu médico devera monitorizar a sua fungdo renal regularmente.

Administracio
Ebixa deve ser administrado por via oral, uma vez por dia. Para tirar o maior beneficio do seu
medicamento, deve toma-lo todos os dias, a mesma hora do dia. A solugdo deve ser

administrada com um pouco de agua. A solugdo deve ser administrada com ou sem alimentos.

Para instrugdes detalhadas sobre a preparagdo e manuseamento do produto ver no fim deste
folheto.

Duracio do tratamento

Continue a tomar Ebixa enquanto tiver um efeito. O seu médico deve avaliar o tratamento
regularmente.

Se tomar mais Ebixa do que deveria

- De uma forma geral, uma sobredosagem de Ebixa nao deve ser prejudicial. Podera
detetar um maior nimero de sintomas, tal como descrito na seccdo 4. “Efeitos
secundarios possiveis”.

- Se tomar uma dose muito elevada de Ebixa, contacte o seu médico ou procure
aconselhamento médico, uma vez que podera necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Ebixa

- Se se esquecer de tomar uma dose de Ebixa, espere e tome a dose seguinte a hora
habitual.

- Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora
estes nao se manifestam em todas as pessoas.

De uma forma geral, os efeitos secundarios observados sdo ligeiros a moderados.

Frequentes (afeta 1 a 10 pessoas em 100):

° Dores de cabega, sono, prisdo de ventre, teste de fungao hepatica aumentado, tonturas,
perturbagdes do equilibrio, falta de ar, pressao arterial elevada e hipersensibilidade ao
medicamento

Pouco frequentes (afeta 1 a 10 pessoas em 1000 pessoas):
° Cansago, infe¢des flngicas, confusdo, alucinagdes, vomitos, alteracdes na forma de
andar, insuficiéncia cardiaca e coagulagdo sanguinea venosa (trombose/tromboembolia)

Muito raros (afeta menos de 1 pessoa em 10.000):
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- Convulsdes

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
. Inflamagdo do pancreas, inflamacao do figado (hepatite) e reagdes psicoticas

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressdo, ideagdo suicida e suicidio. Estes
efeitos t€m sido notificados com doentes tratados com Ebixa.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a
fornecer mais informacgdes sobre a seguranc¢a deste medicamento.

5. Como conservar Ebixa

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem
exterior, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.
Uma vez aberto, os contetidos do frasco devem ser utilizados no espago de 3 meses.

O frasco com a bomba colocada deve ser mantido e transportado apenas numa posi¢ao
vertical.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Ebixa

- A substancia ativa ¢ cloridrato de memantina. Cada atuagdo da bomba dispensa 0,5 ml de
solugdo que contém 5 mg de cloridrato de memantina, o que ¢é equivalente a 4,16 mg de
memantina.

- Os outros componentes sdo: sorbato de potassio, sorbitol E420 e agua purificada.

Qual o aspeto de Ebixa e conteido da embalagem

Ebixa solugdo oral apresenta-se como uma solugdo clara, incolor a ligeiramente amarelada.

Ebixa solugdo oral esté disponivel em frascos de 50 ml, 100 ml ou 10 x 50 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado / Fabricante

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Dinamarca.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 535 7979

buarapus

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

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

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

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900
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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 o. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

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



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

Romania
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

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em MM/YYYY

Outras fontes de informacao

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

Instrugoes para correta utilizacio da bomba

A solugdo ndo deve ser vertida ou bombeada diretamente na boca a partir do frasco ou da
bomba. Mega a dose para uma colher ou para um copo de agua, utilizando a bomba.

Remova a tampa de rosca do frasco:

A tampa deve ser rodada no sentido contrario ao dos ponteiros do relégio, completamente

desenroscada e removida (fig. 1).
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Montagem da bomba doseadora no frasco:

Retire a bomba doseadora do saco plastico (fig. 2) e coloque-a no topo do frasco. Introduza
cuidadosamente o tubo de imersdo de plastico no frasco. Mantenha a bomba doseadora sobre
o pescoco do frasco e enrosque-a no sentido dos ponteiros do relogio até que esteja
firmemente ajustada (fig. 3). A bomba doseadora ¢ apenas enroscada uma vez, quando se
inicia a utilizacdo, e nunca devera ser desenroscada.

2. 2.

4-\

Como funciona a bomba doseadora:

A cabeca da bomba doseadora tem duas posigoes ¢ ¢é facil de rodar:
- no sentido contrario ao dos ponteiros do relogio para desbloquear e
- mno sentido dos ponteiros do relogio para bloquear

A cabega da bomba doseadora nao deve ser pressionada quando se encontre na posicao
bloqueada. A solugdo deve apenas ser dispensada quando na posi¢ao desbloqueada. Para
desbloquear, rode a cabega da bomba na direc¢do da seta até que ndo consiga rodar mais (cerca
de um oitavo de volta, fig. 4)

A bomba doseadora esta entdo pronta para ser utilizada.
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Preparacdo da bomba doseadora:

Quando utilizada pela primeira vez, a bomba doseadora ndo dispensa a quantidade correta de
solugdo oral. Como tal, a bomba deve ser preparada (fixa) pressionando a cabega da bomba
doseadora completamente para baixo 5 vezes sucessivas (fig. 5).

O
5x l
)
N~
2

A solugdo assim dispensada ¢ rejeitada. Da proxima vez que a cabeca da bomba doseadora for

pressionada completamente até abaixo (equivalente a uma atuagdo da bomba), a dose correta
sera dispensada (fig. 6).

6.

1x =5mg N

Correta utilizagdo da bomba doseadora:

Coloque o frasco sobre uma superficie plana, horizontal, por exemplo, o tampo de uma mesa,
e utilize-o apenas numa posi¢do vertical. Coloque um copo com um pouco de 4gua ou uma
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colher sob a canula. Pressione a cabeca da bomba doseadora de uma forma firme mas calma e
constante - nao demasiado lentamente (fig. 7, fig. 8).

7. 8.

Mo
-

A cabeca da bomba doseadora pode entdo ser libertada e estd pronta para a atuagdo seguinte.
A bomba doseadora deve apenas ser utilizada com a solugdo de Ebixa no frasco fornecido,
ndo para outras substancias ou recipientes. Se a bomba ndo funcionar corretamente, consulte o
seu médico ou um farmaceéutico. Bloqueie a bomba doseadora depois de utilizar Ebixa.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ebixa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ebixa 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois
contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ebixa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ebixa
Como tomar Ebixa

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ebixa

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk R =

1. O que é Ebixa e para que ¢ utilizado

Ebixa contém a substancia ativa cloridrato de memantina. Pertence a um grupo de
medicamentos conhecidos como farmacos antideméncia.

A perda de memoria associada a doenga de Alzheimer deve-se a uma perturbagdo dos sinais
mensageiros no cérebro. O cérebro contém recetores do N-metil-D-aspartato (NMDA)
envolvidos na transmissao de sinais nervosos importantes na aprendizagem e memoria. Ebixa
pertence a um grupo de medicamentos denominados antagonistas dos recetores NMDA.

Ebixa atua nestes recetores, melhorando a transmissdo dos sinais nervosos € a memoria.

Ebixa ¢ utilizado para o tratamento de doentes com doenca de Alzheimer moderada a grave.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ebixa
Nao tome Ebixa

- se tem alergia a memantina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢do 6)

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ebixa.
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- se tiver uma histodria de epilepsia

- se tiver tido um enfarte do miocardio (ataque cardiaco) recente ou se sofrer de
compromisso cardiaco congestivo ou de hipertensdo (pressdo arterial alta) nao
controlada.

Nestas situagoes, o tratamento deve ser supervisionado cuidadosamente e os beneficios
clinicos de Ebixa devem ser avaliados pelo seu médico regularmente.

Se sofrer de compromisso renal (problemas de rins), o seu médico devera monitorizar
cuidadosamente a sua fungdo renal e, se necessario, adaptar as doses de memantina.

Se sofrer de estados de acidose tubular renal (ATR, um excesso de substancias formadoras de
acido no sangue devido a uma disfungdo renal (fungdo dos rins debilitada)) ou infecdes graves
das vias urinarias (estrutura que transporta a urina), o seu médico podera ter de ajustar a dose
do medicamento.

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

Criangas e adolescentes
Ebixa ndo é recomendado para criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade.
Outros medicamentos e Ebixa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Em especial, os efeitos dos seguintes medicamentos podem ser alterados por Ebixa e o seu
médico podera achar necessario ajustar as respetivas doses:

— amantadina, cetamina, dextrometorfano

— dantroleno, baclofeno

— cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina

— hidroclorotiazida (ou qualquer outra combina¢ao com hidroclorotiazida)

— anticolinérgicos (substancias geralmente utilizadas para tratar perturbacdes do movimento
ou caibras intestinais)

— anticonvulsivantes (substancias utilizadas para evitar ou atenuar convulsoes)

— barbittricos (substancias utilizadas geralmente para induzir o sono)

— agonistas dopaminérgicos (substancias como L-dopa, bromocriptina)

— neurolépticos (substancias utilizadas no tratamento de perturbagdes mentais)

— anticoagulantes orais

Se for hospitalizado, informe o seu médico de que esta a tomar Ebixa.
Ebixa com alimentos e bebidas
Devera informar o seu médico caso tenha recentemente alterado ou pretenda alterar a sua

dieta substancialmente (ex: de uma dieta normal para uma dieta estritamente vegetariana),
uma vez que podera ser necessario que o seu médico faca um ajuste da dose do medicamento.
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Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

A utiliza¢do de memantina em gravidas ndo é recomendada.
Amamentacio

Mulheres que tomem Ebixa ndo devem amamentar.
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

Para além disso, Ebixa pode alterar a sua capacidade de reagdo, tornando a condugédo ou
utilizag@o de maquinas ndo apropriada.

Ebixa contém sodio

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

3. Como tomar Ebixa

A embalagem de inicio de tratamento com Ebixa s6 pode ser usada no inicio do tratamento
com Ebixa. Tome Ebixa sempre de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A embalagem de inicio de tratamento com Ebixa s6 pode ser usada no inicio do tratamento
com Ebixa.

A dose de tratamento recomendada de 20 mg por dia ¢ atingida com um aumento gradual da
dose de Ebixa, durante as primeiras trés semanas de tratamento. O esquema de tratamento
também esta indicado na embalagem de inicio de tratamento. Tome um comprimido revestido
por pelicula por dia.

Semana 1 (dia 1-7):
Tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 5 mg por dia (branco a esbranquigado, oblongo)
durante 7 dias.

Semana 2 (dia 8-14):
Tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 10 mg por dia (amarelo a amarelo
esbranquicado, oblongo) durante 7 dias.

Semana 3 (dia 15-21):

Tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 15 mg por dia (laranja acinzentado, oblongo)
durante 7 dias.
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Semana 4 e seguintes:
Tomar 1 comprimido revestido por pelicula de 20 mg por dia (vermelho acinzentado, oblongo)
durante 7 dias.

semana 1 comprimido revestido por
pelicula de 5 mg
semana 2 comprimido revestido por

pelicula de 10 mg

semana 3 comprimido revestido por
pelicula de 15 mg

semana 4 comprimidos revestidos por
e seguintes pelicula de 20 mg, uma vez
por dia

Dose de manutencdo
A dose de manutencdo recomendada ¢ de 20 mg por dia.
Para a continuagdo do seu tratamento, consulte, por favor, o seu médico.

Dose em doentes com compromisso da fun¢io renal

Se tiver compromisso da fungdo renal, o seu médico devera decidir por uma dose adequada a
essa situacdo. Neste caso, o seu médico devera monitorizar a sua fun¢do renal regularmente.

Administraciao

Ebixa deve ser administrado por via oral, uma vez por dia. Para tirar o maior beneficio do seu
medicamento, deve toma-lo todos os dias, a mesma hora do dia. Os comprimidos revestidos
por pelicula devem ser engolidos com agua. Os comprimidos revestidos por pelicula podem
ser administrados com ou sem alimentos.

Duracao do tratamento

Continue a tomar Ebixa enquanto tiver um efeito benéfico. O seu médico deve avaliar o
tratamento regularmente.

Se tomar mais Ebixa do que deveria

- De uma forma geral, uma sobredosagem de Ebixa ndo deve ser prejudicial. Podera
detetar um maior niumero de sintomas, tal como descrito na secgao 4. “Efeitos
secundarios possiveis”.

- Se tomar uma dose muito elevada de Ebixa , contacte o seu médico ou procure
aconselhamento médico, uma vez que podera necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Ebixa
- Se se esquecer de tomar uma dose de Ebixa, espere e tome a dose seguinte a hora

habitual.
- Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

De uma forma geral, os efeitos secundarios observados sdo ligeiros a moderados.

Frequentes (afeta 1 a 10 pessoas em 100):

° Dores de cabega, sono, prisdo de ventre, teste de fungdo hepatica aumentado, tonturas,
perturbagdes do equilibrio, falta de ar pressao arterial elevada e hipersensibilidade ao
medicamento

Pouco frequentes ((afeta 1 a 10 pessoas em 1.000):
. Cansago, infe¢des fingicas, confusdo, alucinagdes, vomitos, alteracdes na forma de
andar, insuficiéncia cardiaca e coagulag@o sanguinea venosa (trombose, tromboembolia)

Muito raros (afeta menos de 1 pessoa em 10.000):
. Convulsoes

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
. Inflamagao do pancreas, inflamacdo do figado (hepatite) e reagdes psicoticas

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressao, ideacdo suicida e suicidio. Estes
efeitos t€m sido notificados com doentes tratados com Ebixa.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ebixa

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
blister, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Ebixa

- A substancia ativa € cloridrato de memantina. Cada comprimido revestido por pelicula
contém 5/10/15/20 mg de cloridrato de memantina, equivalente a 4,15/8,31/12,46/16,62 mg
de memantina.

- Os outros componentes de Ebixa 5/10/15 e 20 mg comprimidos revestidos por pelicula sao
celulose microcristalina, croscarmelose sodica, silica coloidal anidra e estearato de magnésio,
tudo no ntcleo do comprimido revestido por pelicula; e hipromelose, macrogol 400, diéxido
de titdnio (E 171) e, adicionalmente, para Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula é
oxido de ferro amarelo (E 172) e para Ebixa 15 mg ¢ Ebixa 20 mg comprimidos revestidos
por pelicula sdo 6xido de ferro amarelo e vermelho (E 172), tudo no revestimento do
comprimido revestido por pelicula.

Qual o aspeto de Ebixa e conteiido da embalagem

Ebixa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula apresentam-se em comprimidos revestidos
por pelicula, brancos a esbranquigados, oblongos, com a impressdo “5” de um lado ¢ “MEM”
no outro.

Ebixa 10 mg comprimidos revestidos por pelicula apresentam-se em comprimidos revestidos
por pelicula amarelos a amarelos esbranquicados, oblongos, com uma linha de quebra central
¢ a gravacdo “1 0” de um lado ¢ “M M” no outro. O comprimido pode ser dividido em doses
iguais.

Ebixa 15 mg comprimidos revestidos por pelicula apresentam-se em comprimidos revestidos
por pelicula, laranja acinzentados, oblongos, com a impressao “15” de um lado ¢ “MEM” no
outro.

Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula apresentam-se em comprimidos revestidos
por pelicula, vermelhos acinzentados, oblongos, com a impressao ‘“20” de um lado e “MEM”
no outro.

Uma embalagem de inicio de tratamento contém 28 comprimidos revestidos por pelicula em 4
blisters com 7 comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa 5 mg, 7 comprimidos revestidos
por pelicula de Ebixa 10 mg, 7 comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa 15 mg e 7
comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa 20 mg.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Dinamarca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado.
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Belgique/Belgié/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 535 7979

buarapus

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

E\M\dda
Lundbeck Hellas S.A.
TnAi: +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
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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

Romania
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



Italia Suomi/Finland

Lundbeck Italia S.p.A. Oy H. Lundbeck Ab

Tel: +39 02 677 4171 Puh/Tel: +358 2 276 5000

Kvbmpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E H. Lundbeck AB

TnA.: 4357 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

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em MM/YYYY
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ebixa 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cloridrato de memantina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois
contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ebixa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ebixa
Como tomar Ebixa

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ebixa

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl e

1. O que é Ebixa e para que ¢ utilizado

Ebixa contém a substancia ativa cloridrato de memantina. Pertence a um grupo de
medicamentos conhecidos como farmacos antideméncia.

A perda de memoria associada & doenca de Alzheimer deve-se a uma perturbacdo dos sinais
mensageiros no cérebro. O cérebro contém recetores do N-metil-D-aspartato (NMDA)
envolvidos na transmissdo de sinais nervosos importantes na aprendizagem e memoria. Ebixa
pertence a um grupo de medicamentos denominados antagonistas dos recetores NMDA.

Ebixa atua nestes recetores, melhorando a transmissdo dos sinais nervosos € a memoria.

Ebixa ¢ utilizado para o tratamento de doentes com doenca de Alzheimer moderada a grave.

2. O que precisa de saber antes de tomar Ebixa
Nao tome Ebixa

- se tem alergia a memantina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢do 6)

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ebixa.

- se tiver uma historia de epilepsia
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- se tiver tido um enfarte do miocardio (ataque cardiaco) recente ou se sofrer de
compromisso cardiaco congestivo ou de hipertensao (pressdo arterial alta) nao
controlada.

Nestas situagdes, o tratamento deve ser supervisionado cuidadosamente e os beneficios
clinicos de Ebixa devem ser avaliados pelo seu médico regularmente.

Se sofrer de compromisso renal (problemas de rins), o seu médico devera monitorizar
cuidadosamente a sua fungdo renal e, se necessario, adaptar as doses de memantina.

Se sofrer de estados de acidose tubular renal (ATR, um excesso de substancias formadoras de
acido no sangue devido a uma disfungdo renal (fungdo dos rins debilitada)) ou infecdes graves
das vias urinarias (estrutura que transporta a urina), o seu médico podera ter de ajustar a dose
do medicamento.

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

Criangas e adolescentes
Ebixa ndo é recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.
Outros medicamentos e Ebixa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar,tiver tomado recentemente, ou ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Em especial, os efeitos dos seguintes medicamentos podem ser alterados por Ebixa e o seu
médico podera achar necessario ajustar as respetivas doses:

— amantadina, cetamina, dextrometorfano

— dantroleno, baclofeno

— cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina

— hidroclorotiazida (ou qualquer outra combinag¢ao com hidroclorotiazida)

— anticolinérgicos (substancias geralmente utilizadas para tratar perturbagcdes do movimento
ou caibras intestinais)

— anticonvulsivantes (substancias utilizadas para evitar ou atenuar convulsdes)

— Dbarbittricos (substancias utilizadas geralmente para induzir o sono)

— agonistas dopaminérgicos (substancias como L-dopa, bromocriptina)

— neurolépticos (substancias utilizadas no tratamento de perturbagdes mentais)

— anticoagulantes orais

Se for hospitalizado, informe o seu médico de que esta a tomar Ebixa.

Ebixa com alimentos e bebidas

Devera informar o seu médico caso tenha recentemente alterado ou pretenda alterar a sua
dieta substancialmente (ex: de uma dieta normal para uma dieta estritamente vegetariana),

uma vez que podera ser necessario que o seu médico faca um ajuste da dose do medicamento.

Gravidez e amamentacao

-90 -



Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
Gravidez

A utilizagdo de memantina em gravidas ndo ¢ recomendada.

Amamentacao

Mulheres que tomem Ebixa ndo devem amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

Para além disso, Ebixa pode alterar a sua capacidade de reacgdo, tornando a condugdo ou
utilizagdo de maquinas ndo apropriada.

Ebixa contém sodio

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

3. Como tomar Ebixa

Tome Ebixa sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada de Ebixa para doentes adultos e idosos ¢ de 20 mg uma vez por dia.

De forma a reduzir o risco de efeitos secundarios, esta dose ¢é atingida gradualmente segundo
o seguinte esquema de tratamento diario. Para aumentar a titulacdo, estdo disponiveis outras
dosagens de comprimidos revestidos por pelicula.

No inicio do tratamento, comecara por tomar Ebixa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
uma vez por dia. Esta dose aumentard semanalmente 5 mg até se atingir a dose (manutengao)
recomendada. A dose de manutengdo recomendada ¢ de 20 mg, uma vez por dia, o que é
atingido no inicio da quarta semana.

Dose em doentes com compromisso da fun¢ao renal

Se tiver compromisso da funcao renal, o seu médico devera decidir por uma dose adequada a
essa situacao. Neste caso, o seu médico devera monitorizar a sua funcao renal regularmente.

Administraciao

Ebixa deve ser administrado por via oral, uma vez por dia. Para tirar o maior beneficio do seu
medicamento, deve toma-lo todos os dias, a mesma hora do dia. Os comprimidos revestidos
por pelicula devem ser engolidos com dgua. Os comprimidos revestidos por pelicula podem
ser administrados com ou sem alimentos.

Duracio do tratamento

Continue a tomar Ebixa enquanto tiver um efeito benéfico. O seu médico deve avaliar o
tratamento regularmente.
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Se tomar mais Ebixa do que deveria

- De uma forma geral, uma sobredosagem de Ebixa ndo deve ser prejudicial. Podera
detetar um maior nimero de sintomas, tal como descrito na sec¢ao 4. “Efeitos
secundarios possiveis”.

- Se tomar uma dose muito elevada de Ebixa , contacte o seu médico ou procure
aconselhamento médico, uma vez que podera necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Ebixa

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

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

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora
estes nao se manifestam em todas as pessoas.

De uma forma geral, os efeitos secundarios observados sdo ligeiros a moderados.

Frequentes (afeta 1 a 10 pessoas em 100):

. Dores de cabega, sono, prisdo de ventre, teste de fung¢ao hepatica aumentado, tonturas,
perturbagoes do equilibrio, falta de ar pressdo arterial elevada e hipersensibilidade ao
medicamento

Pouco frequentes ((afeta 1 a 10 pessoas em 1.000):
. Cansago, infe¢des fingicas, confusdo, alucinagdes, vomitos, alteracdes na forma de
andar, insuficiéncia cardiaca e coagulag@o sanguinea venosa (trombose, tromboembolia)

Muito raros (afeta menos de 1 pessoa em 10.000):
. Convulsoes

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
. Inflamagao do pancreas, inflama¢ao do figado (hepatite) e reagdes psicoticas

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressdo, ideagdo suicida e suicidio. Estes
efeitos tém sido notificados com doentes tratados com Ebixa.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a
fornecer mais informacgdes sobre a seguranc¢a deste medicamento.

5. Como conservar Ebixa
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
blister, apés VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar
a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Ebixa

- A substancia ativa ¢ cloridrato de memantina. Cada comprimido revestido por pelicula
contém 20 mg de cloridrato de memantina, equivalente a 16,62 mg de memantina.

- Os outros componentes sao celulose microcristalina, croscarmelose sodica, silica coloidal
anidra, estearato de magnésio, tudo no nucleo do comprimido revestido por pelicula; e
hipromelose, macrogol 400, dioxido de titdnio (E 171), 6xido de ferro amarelo e vermelho (E
172), tudo no revestimento do comprimido revestido por pelicula.

Qual o aspeto de Ebixa e conteiido da embalagem

Ebixa comprimidos revestidos por pelicula apresenta-se em comprimidos revestidos por
pelicula vermelhos claros a vermelhos acinzentados, oblongos, com a impressdo “20” de um
lado e “MEM” no outro.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Ebixa estdo disponiveis em embalagens de 14
comprimidos revestidos por pelicula, 28 comprimidos revestidos por pelicula, 42 comprimidos
revestidos por pelicula, 49 x 1 comprimidos revestidos por pelicula, 56 comprimidos revestidos
por pelicula, 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula, 70 comprimidos revestidos por
pelicula, 84 comprimidos revestidos por pelicula, 98 comprimidos revestidos por pelicula, 98 x
1 comprimidos revestidos por pelicula, 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula, 112
comprimidos revestidos por pelicula ou 840 (20 x 42) comprimidos revestidos por pelicula. As
embalagens de 49 x 1, 56 x 1,98 x 1 e 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
apresentam-se em blisters de dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Dinamarca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado.

-903 -



Belgique/Belgié/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 535 7979

buarapus

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 9359

E\M\dda
Lundbeck Hellas S.A.
TnAi: +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. Islandi
Tel: +354 535 7000
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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

Romania
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



Italia Suomi/Finland

Lundbeck Italia S.p.A. Oy H. Lundbeck Ab

Tel: +39 02 677 4171 Puh/Tel: +358 2 276 5000

Kvbmpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E H. Lundbeck AB

TnA.: 4357 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

Este folheto foi aprovado pela ultima vezem MM/YYYY
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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