ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Ebixa 10 mg comprimate filmate

Ebixa 20 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 10 mg echivalent cu memantina 8,31 mg .
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 20 mg echivalent cu memantind 16,62 mg .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct.6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Ebixa 10 mg comprimate filmat.
Comprimate filmate de culoare galben pal pana la galben, de forma ovala, cu o linie mediana si
imprimatpe o fatd cu “1 0” si cu “M M” pe cealalta fata.

Comprimatul poate fi divizat in parti egale.

Ebixa 20 mg comprimate filmat
Comprimate filmate de culoare rosu deschis pana la gri-rosu, cu forma ovala-alungita, stantate cu "20" pe
o parte si "MEM" pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul pacientilor adulti cu boalda Alzheimer moderata pana la severa.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de catre un medic cu experienta in diagnosticul si tratamentul
dementei Alzheimer.

Doze

Terapia trebuie inceputd doar daca este disponibild o persoana care ingrijeste pacientul si care va
monitoriza cu regularitate administrarea medicamentului de cétre pacient. Diagnosticul trebuie stabilit
conform ghidurilor actuale de practica medicala.

Toleranta si doza de memantind trebuie evaluate la intervale regulate de timp, de preferat in primele trei
luni de la inceperea tratamentului.

In consecinti, beneficiul terapeutic al tratamentului cu memantina si toleranta pacientului la tratament
trebuie evaluate la intervale regulate de timp, in conformitate cu ghidurile clinice in vigoare.Tratamentul
poate fi mentinut atat timp cat se poate evidentia un beneficiu terapeutic i pacientul tolereaza tratamentul
cu memantind. Intreruperea tratamentului trebuie luati in considerare atunci cand nu mai sunt dovezi ale
prezentei unui efect terapeutic sau daca pacientul nu toleraza tratamentul.



Adulti:

Ajustarea dozei
Doza maxima zilnica este de 20 mg pe zi. Pentru a reduce riscul de aparitie a reactiilor adverse, doza de

intretinere este determinata prin crestere progresiva cu 5 mg pe saptamana in primele 3 saptamani, dupa
cum urmeaza:

Saptamana 1 (zilele 1-7):
Pacientul trebuie sa ia o jumatate de comprimat filmat de 10 mg (5 mg) pe zi timp de 7 zile.

Saptamana 2 (zilele 8-14):
Pacientul trebuie sa ia un comprimat filmat de 10 mg (10 mg) pe zi timp de 7 zile.

Saptamana 3 (zilele 15-21):
Pacientul trebuie sd ia 1 2 comprimate filmate de 10 mg (15 mg) pe zi timp de 7 zile.

Din saptamdna 4:
Pacientul trebuie sa ia doua comprimate filmate de 10 mg (20 mg) pe zi sau un comprimat filmat de 20 mg
pe zi

Doza de intretinere

Doza de intretinere recomandata este de 20 mg pe zi.

Pacienti varstnici:

Pe baza studiilor clinice, doza recomandata pentru pacientii cu varsta peste 65 ani este de 20 mg pe zi
(doua comprimate filmate de 10 mg sau un comprimat de 20 mg o data pe zi), dupa cum a fost descris mai
sus.

Insuficientd renala:

La pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatinininei 50-80 ml/min) nu se impune ajustarea
dozei. La pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance-ul creatininei intre 30- 49 ml/min) doza
zilnica trebuie sa fie 10 mg. Dacé 1n cursul a cel putin 7 zile de tratament dozele au fost bine tolerate,
aceastea pot fi crescute pana la 20 mg/zi In concordantd cu schema de ajustare standard. La pacientii cu
insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei 5 - 29 ml/min) doza zilnica trebuie sa fie 10 mg.

Insuficienta hepatica:

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (Child-Pugh A si Child-Pugh B), nu este
necesara ajustarea dozei. Nu sunt disponibile date privind utilizarea memantinei la pacientii cu
insuficientd hepatica severa. Administrarea Ebixa nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica

severa.

Copii si adolescenti:
Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Ebixa trebuie administrat oral o data pe zi si trebuie luat in acelasi moment in fiecare zi. Comprimatele
filmate pot fi administrate cu sau fard alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct 6.1



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda administrarea cu precautie la pacientii cu epilepsie, antecedente de convulsii sau la pacientii
cu factori predispozanti pentru epilepsie.

Trebuie evitatd utilizarea concomitenta a antagonistilor N-metil-D-aspartatului (NMDA) cum ar fi
amantadina, ketamina sau dextrometorfanul. Acesti compusi actioneaza pe acelasi sistem receptor ca
memantina si, de aceea, reactiile adverse [mai ales cele privind sistemul nervos central, (SNC)] pot fi mai
frecvente sau mai pronuntate (vezi, de asemenea, pct. 4.5).

Unii factori care pot creste pH-ul urinar (vezi pct. 5.2 ,,Eliminarea”) pot face necesara monitorizarea
atenta a pacientului. Acesti factori includ modificari radicale ale dietei, de exemplu trecerea de la o dietd
pe baza de carne la o dietd vegetariana sau ingestia masiva de antiacide care alcalinizeaza conginutul
gastric. De asemenea, pH-ul urinar poate fi crescut datoritd acidozei tubulare renale (ATR) sau infectiilor
severe cu Proteus bacteria ale tractului urinar.

In majoritatea studiilor clinice, au fost exclusi pacientii cu infarct miocardic recent, insuficientd cardiaca
congestiva decompensata (clasele III-IV NYHA), sau hipertensiune arteriala necontrolata. Prin urmare,
sunt disponibile putine date despre aceste grupuri de pacienti si trebuie monitorizati cu atentie pacientii cu
aceste afectiuni.

Ebixa contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per tableta, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datorita efectelor farmacologice si mecanismului de actiune al memantinei, pot sd apard urmatoarele
interactiuni:

o Modul de actiune sugereaza cé efectele L-dopa, agonistilor dopaminergici si anticolinergicelor pot
fi potentate de catre tratamentul concomitent cu antagonisti ai NMDA, cum ar fi memantina.
Efectele barbituricelor si neurolepticelor pot fi reduse. Administrarea concomitentd a memantinei cu
antispastice, dantrolen sau baclofen, poate modifica efectele acestora si poate fi necesara o ajustare
a dozelor.

o Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a memantinei si amantadinei, datorita riscului de psihoza
farmacotoxicd. Ambii compusi sunt antagonisti ai NMDA inruditi chimic. Aceeasi afirmatie poate
fi valabila si pentru ketamina si dextrometorfan (vezi, de asemenea, pct. 4.4). De asemenea, exista
un raport de caz publicat despre riscul posibil al asocierii memantinei si fenitoinei.

° Alte substante active cum ar fi cimetidina, ranitidina, procainamida, chinidina, chinina si nicotina,
care utilizeaza acelasi sistem de transport renal cationic ca amantadina, pot, de asemenea,
interactiona cu memantina, determinand un risc potential de crestere a concentratiilor plasmatice.

. Exista posibilitatea reducerii concentratiei serice a hidroclorotiazidei (HCT) cdnd memantina se
administreaza concomitent cu HCT sau orice asociere cu HCT.
. In perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului s-au raportat cazuri izolate de crestere a

valorilor testelor pentru timpul de protrombina raportat la timpul de protrombina de control (INR) la
pacientii tratati concomitent cu warfarina. Desi nu s-a stabilit relatia cauzald, monitorizarea atenta a
timpului de protrombina sau a INR este recomandabild pentru pacientii tratati concomitent cu
anticoagulante orale.



In studii de farmacocineticd cu doza unica administrata la voluntari tineri sanatosi, nu au fost remarcate
interactiuni relevante intre substantele active pentru memantina si gliburida/metformina sau donezepil.

Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti sandtosi tineri nu s-au observat efecte relevante ale memantinei
asupra farmacocineticii galantaminei.

In vitro, memantina nu inhiba CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooxigenaza cu cofactor flavinic,
epoxid hidrolaza sau sulfatarea.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptarea

Sarcina
Cu privire la utilizarea memantinei la femeile gravide exista un numar limitat de date iar pentru anumite

situatii nu existad date. Studiile la animale au evidentiat un potential de reducere a cresterii intrauterine in
cazul expunerii la concentratii identice sau usor mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om (vezi
pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Memantina nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor 1n care este absolut necesar.

Aldaptarea

La om, nu se cunoaste dacd memantina este excretata in laptele matern, dar luand in considerare
liposolubilitatea sa, aceasta este probabil sa se Intdmple. Femeile care utilizeaza memantina nu trebuie sa
alapteze.

Fertiliate
Nu se cunosc reactii adverse ale memantinei cu privire la fertilitatea femeii si a barbatului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

De obicei, boala Alzheimer moderata pana la severd determina afectarea capacititii de a conduce vehicule
si compromite capacitatea de a folosi utilaje. In plus, Ebixa are o influentd minora pani la moderati asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, de aceea pacientii din ambulator trebuie avertizati
sa fie deosebit de atenti.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice privind dementa usoard pana la severa, care au inclus 1784 pacienti carora li s-a
administrat Ebixa si 1595 pacienti carora li s-a administrat placebo, incidenta generald a reactiilor adverse
determinate de Ebixa nu a fost diferita fatd de cea a celor determinate de placebo; reactiile adverse au fost,
de obicei, de severitate usoard pana la moderata. Reactiile adverse care au aparut cel mai frecvent, cu o
incidenta mai mare in cadrul grupului caruia i s-a administrat Ebixa decat in cadrul grupului caruia i s-a
administrat placebo, au fost ameteli (6,3% fatd de 5,6%), cefalee (5,2% fatd de 3,9%), constipatie (4,6%
fata de 2,6%), somnolenta (3,4% fata de 2,2%) si hipertensiune arteriala (4,1% fata de 2,8%).

Lista sub forma de tabel a rectiilor adverse
Urmatoarele reactii adverse mentionate in tabelul de mai jos au fost centralizate in cadrul studiilor clinice
efectuate cu Ebixa si dupa punerea acesteia pe piata.

Reactiile adverse sunt grupate conform clasificarii MeDRA pe aparate, sisteme si organe, utilizdnd
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventi reactiile sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a gravitatii.



CLASIFICARE SISTEM ORGAN

FRECVENTA

REACTIA ADVRESA

Infectii si infestari

Mai putin frecvente

Infectii fungice

Tulburéri ale sistemului imunitar

Frecvente

Hipersensibilitate la

medicament
Tulburari psihice Frecvente Somnolenta
Mai putin frecvente Confuzie,

Mai putin frecvente
Frecventa necunoscuta

Halucinatii !
Reactii psihotice ?

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente
Foarte rare

Ameteli

Tulburéri de echilibru
Mers anormal
Convulsii

Afectiuni cardiovasculare

Mai putin frecvente

Insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare

Frecvente
Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala
Tromboza venoasa/

tromboembolism
Afectiuni respiratorii, toracice si Frecvente Dispnee
mediastinale
Frecvente Constipatie
Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente Varsaturi

Frecventa necunoscuta

Pancreatita 2

Tulburari hepato-biliare

Frecvente

Frecventa necunoscuta

Valori crescute ale testelor

functionale hepatice
Hepatita

Tulburdri generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente
Mai putin frecvente

Cefalee
Oboseala

'Halucinatiile au fost observate in principal la pacientii cu boala Alzheimer severa.
2 Cazuri izolate raportate in perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului.

Boala Alzheimer a fost asociata cu depresie, idei suicidare si suicid. In perioada care a urmat punerii pe

piata a medicamenului aceste reactii adverse au fost raportate la pacientii tratati cu Ebixa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Este disponibila doar o experienta limitata provenind din studii clinice si din experienta de dupa punerea
pe piatd a medicamentului privitoare la supradozaj.

Simptome



Doze relativ mari (200 mg si respectiv 105 mg/zi timp de 3 zile) au fost asociate fie numai cu simptome
de oboseala, stare de slibiciune si/sau diaree fie nu a existat simptomatologie. In cazurile de supradozaj cu
doze mai mici de 140 mg sau cu doze necunoscute, pacientii au manifestat simptome la nivelul sistemului
nervos central (stare de confuzie, astenie, somnolenta, vertij, stare de agitatie, agresivitate, halucinatii, si
tulburari de mers) si/sau simptome gastro-intestinale (varsaturi si diaree).

In cel mai sever caz de supradozaj pacientul a supravietuit unei doze orale totale de 2000 mg memantini
prezentand efecte asupra sistemului nervos central (coma timp de 10 zile, si mai tarziu diplopie si
agitatie). Pacientului i s-a aplicat tratament simptomatic si plasmafereza. Pacientul s-a recuperat fara
sechele permanente.

Intr-un alt caz de supradozaj sever pacientul a supravietuit si s-a recuperat. Pacientului i se administrase
400 mg memantind pe cale orald. Acesta a manifestat simptome la nivelul sistemului nervos central cum
sunt stare de neliniste, psihoza, halucinatii vizuale, tendinta la convulsii, somnolenta, stupoare si pierderea
constientei.

Tratament
In caz de supradozaj tratamentul trebuie sa fie simptomatic. Nu este disponibil un antidot specific pentru
intoxicatie sau supradozaj. Procedurile clinice standard de indepartare a substantei active trebuie utilizate

hepatice), acidifierea urinii, diureza fortata.

In cazul semnelor si simptomelor de hiperstimulare general a sistemului nervos central (SNC), trebuie
luat in considerare tratament clinic simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Psihoanaleptice. Alte medicamente pentru tratamentul dementei, cod ATC:
NO06DXO01.

Existd un numadr tot mai mare de dovezi conform cérora tulburarile neurotransmisiei glutamatergice, in
special la nivelul receptorilor NMDA, contribuie atat la expresia simptomelor cat si la evolutia bolii in
cazul dementei neurodegenerative.

Memantina este un antagonist necompetitiv al receptorului NMDA, voltaj-dependent, cu afinitate
moderatd. Acesta moduleaza efectele concentratiilor tonice patologic crescute ale glutamatului care pot
determina disfunctii neuronale.

Studii clinice

Intr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie la un grup de pacienti care sufereau de boala Alzheimer
moderatd pana la severa (valori initiale ale scorurilor totale la MMSE, mini testul pentru examinarea starii
mentale (MMSE), de 3-14) au fost inclusi 252 pacienti din ambulatoriu. Studiul a aratat efectele benefice
ale tratamentului cu memantind comparativ cu placebo la 6 luni [(analiza cazurilor observate pe baza
interviului medicului cu privire la impresia modificarilor (CIBIC-plus): p=0,025; studiu cooperativ privind
boala Alzheimer — activitati zilnice (ADCS-ADLsev): p=0,003; baterie de teste pentru afectare severa
(SIB): p=0,002].

Intr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie, privind utilizarea memantinei in tratamentul bolii Alzheimer
usoare pana la moderate (valori initiale ale scorurilor totale MMSE de 10-22) au fost inclusi 403 pacienti.
Pacientii carora li s-a administrat memantind au obtinut rezultate semnificativ statistic mai bune decat cei



carora li s-a administrat placebo in ceea ce priveste criteriile de evaluare principale finale: scala de
evaluare a bolii Alzheimer (ADAS-cog) (p=0,003) si CIBIC-plus (p=0,004) la ultima evaluare inainte de
parisirea studiului, in saptimana 24 (LOCF). Intr-un alt studiu cu monoterapie au fost randomizati un
numar total de 470 pacienti cu boald Alzheimer usoara pana la moderata (valori initiale ale scorurilor
totale MMSE de 11-23). Intr-o analiza primara definitd prospectiva, nu a fost atinsa semnificatia statistica
a criteriului final principal de eficacitate in saptamana 24.

O metaanaliza a pacientilor cu boald Alzheimer moderata pana la severa (scoruri totale MMSE < 20) din
sase studii de faza III, controlate cu placebo, cu duratd de 6 luni (incluzand studii cu pacienti carora li se
administreaza monoterapie si studii cu pacienti aflati in tratament cu o doza stabild de inhibitori ai
acetilcolinesterazei) au evidentiat ca a existat un efect semnificativ statistic in favoarea tratamentului cu
memantind in domeniul cognitiv, global si functional. Cand au fost identificati pacienti care prezentau
agravari concomitente In toate cele trei domenii, rezultatele au ardtat un efect statistic semnificativ al
memantinei in ceea ce priveste prevenirea agravarii bolii, pacientii carora li s-a administrat placebo si care
au prezentat agravare in toate cele 3 domenii fiind de doud ori mai multi decat cei carora li s-a administrat
memantind (21% fata de 11%, p<0,0001).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Memantina are o biodisponibilitate absolutd de aproximativ 100%. tmax, €ste cuprins intre 3 si 8 ore. Nu
existd nicio dovada conform careia alimentele influenteaza absorbtia memantinei.

Distributie

Dozele zilnice de 20 mg au determinat concentratii plasmatice la starea de echilibru ale memantinei cu
valori intre 70 si 150 ng/ml (0,5-1 pmol/1), cu variatii interindividuale mari. In cazul administrarii unor
doze de 5 pana la 30 mg pe zi s-a obtinut o valoare medie a raportului lichid cefalorahidian (LCR)/plasma
de 0,52. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 10 I’kg. Aproximativ 45% din cantitatea de
memantina se leaga de proteinele plasmatice.

Biotransformare

La om, aproximativ 80% din memantina circulanta se gaseste sub forma nemodificata. La om, metabolitii
principali sunt N-3,5-dimetil-gludantan, un amestec izomeric de 4- si 6-hidroxi memantina si 1-nitrozo-
3,5-dimetil-adamantan. Niciunul dintre acesti metaboliti nu prezinta activitate antagonista asupra NMDA.
In vitro, nu a fost decelat niciun metabolit, ca rezultat al metabolizarii prin intermediul citocromului P450.

Intr-un studiu in care s-a utilizat '*C-memantini administrata oral, o valoare medie de 84% din doza
administrata a fost recuperata in decurs de 20 zile, din care peste 99% a fost excretata pe cale renala.

Eliminare

Memantina este eliminata monoexponential cu un t;» terminal cuprins intre 60 si 100 ore. La voluntarii cu
functie renald normala, clearance-ul total (Cli) a fost de 170 ml/min si 1,73 m?, iar o parte din clearance-
ul renal total este realizat prin secretie tubulara.

Calea renald implica, de asemenea, si reabsorbtia tubulara, mediata probabil de proteinele de transport ale
cationilor. In cazul alcalinizarii urinii, viteza de eliminare renald a memantinei poate fi redusa cu un factor
de 7 - 9 (vezi pct. 4.4). Alcalinizarea urinii poate fi efectul unor prin modificari radicale ale dietei, de
exemplu de la o dietd pe baza de carne la cea vegetariana, sau prin ingestia masiva de antiacide care
alcalinizeaza continutul gastric.

Linearitate
Studiile efectuate la voluntari au demonstrat o farmacocinetica lineara pentru doze cuprinse intre 10 si 40
mg.



Relatia farmacocineticd/farmacodinamie
La o doza de memantina de 20 mg pe zi, concentratiile in LCR corespund valorii k; (constanta de
inhibitie) a memantinei, care, la om, este de 0,5 umol/l in cortexul frontal.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de scurta durata la sobolan, memantina, ca orice alt antagonist NMDA, a indus vacuolizare
neuronala si necroza (leziuni Olney) doar dupa administrarea unor doze care au determinat atingerea unor
valori foarte mari ale concentratiilor plasmatice maxime. Ataxia si alte semne preclinice au precedat
vacuolizarea si necroza. Deoarece efectele nu au fost observate nici in studiile de lunga durata efectuate la
rozatoare si nici in cele efectuate la nerozatoare, relevanta clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.

In studiile de toxicitate dupa administrarea de doze repetate au fost observate inconstant modificari
oculare la rozatoare si la cdine, dar nu si la maimutd. Examinarile oftalmoscopice specifice efectuate in
studiile clinice cu memantind nu au evidentiat nicio modificare oculara.

La rozatoare s-a observat fosfolipidoza in macrofagele pulmonare, datoritd acumularii de memantina in
lizozomi. Acest efect este cunoscut pentru alte substante active cu proprietati cationice amfifile. Este
posibila o corelatie Intre aceasta acumulare si vacuolizarea observata la nivel pulmonar. Acest efect a fost
observat la rozatoare numai in cazul utilizarii unor doze mari. Relevanta clinica a acestor observatii nu
este cunoscuta.

Nu s-au observat efecte genotoxice in urma efectuarii testelor standard cu memantina. Nu exista dovezi
ale unor efecte carcinogene in studiile efectuate pe toata durata vietii la soarece si sobolan. Memantina nu
s-a dovedit teratogena la sobolan si iepure, chiar in doze maternotoxice, si nu s-au observat reactii adverse
ale memantinei asupra fertilitatii. La sobolan, s-a evidentiat reducerea cresterii fatului prin expunere la
concentratii identice sau putin mai mari decat cele atinse la om in cazul dozelor terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu pentru 10 /20 mg comprimate filmate
Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Film pentru 10 /20 mg comprimate filmate
Hipromeloza

Macrogol 400

Dioxid de titan

Suplimentar pentru 10 mg comprimate filmate
Oxid galben de fer

Suplimentar pentru 20 mg comprimate filmate
Oxid galben de fer si rosu

6.2 Incompatibilitati



Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere: PVDC/PE/PVC/Al-blister sau PP/Al-blister.

Ebixa 10 mg comprimate filmate:
Marimile de ambalaj cu 14, 28, 30, 42, 50, 56, 70,84, 98, 100, 112 comprimate filmate.

Cutie multipla continand 980 (10 cutii x 98) si 1000 (20 cutii x 50) comprimate filmate.

Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate: PVDC/PE/PVC/ALI- blister sau PP/Al-blister.
Marimile de ambalaj 49 x 1, 56 x 1,98 x 1 si 100 x 1 comprimate filmate.

Ebixa 20 mg comprimate filmate
Marimile de ambalaj 14, 28. 42 . 56. 70, 84, 98, 112 comprimate filmate

Cutie multipla contindnd 840 (20 x 42) comprimate filmate

Blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate: PVD/PE/PVC/Al-blister sau PP/Al-blister
Marimile de ambalaj: 49 x 1,56 x 1,98 x 1, si 100 x 1 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari 15 Mai 2002
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 15 Mai 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

MM/YYYY

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Web al Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 5 mg/doza solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare activare a pompei elibereaza 0,5 ml solutie care contine clorhidrat de memantina 5 mg, echivalent
cu memantind 4,16 mg.

Excipienti cu efect cumoscut: Fiecare mililitru de solutie contine sorbitol (E420) 100 mg si potasiu 0,5 mg,
vezi pct 4.4.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala
Solutia este limpede si incolora sau usor galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul pacientilor adulti cu boalda Alzheimer moderata pana la severa.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de catre un medic cu experienta in diagnosticul si tratamentul
dementei Alzheimer.

Doze

Terapia trebuie inceputd doar daca este disponibila o persoana care ingrijeste pacientul si care va
monitoriza cu regularitate administrarea medicamentului de cétre pacient. Diagnosticul trebuie stabilit
conform ghidurilor actuale de practica medicala.

Toleranta si doza de memantind trebuie evaluate la intervale regulate de timp, de preferat in primele trei
luni de la inceperea tratamentului.

In consecinta, beneficiul terapeutic al tratamentului cu memantina si toleranta pacientului la tratament
trebuie evaluate la intervale regulate de timp, in conformitate cu ghidurile clinice 1n vigoare. Tratamentul
poate fi mentinut atat timp cat se poate evidentia un beneficiu terapeutic si pacientul tolereaza tratamentul
cu memantini. Intreruperea tratamentului trebuie luata in considerare atunci cand nu mai sunt dovezi ale
prezentei unui efect terapeutic sau daca pacientul nu toleraza tratamentul.

Adulti:

Ajustarea dozei

Doza maxima zilnica este de 20 mg o data pe zi. Pentru a reduce riscul de aparitie a reactiilor adverse,
doza de intretinere este determinata prin crestere progresiva cu 5 mg pe sdptaimana in primele 3 saptamani,
dupa cum urmeaza:
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Saptamana 1 (zilele 1-7):
Pacientul trebuie sa ia 0,5 ml solutie (5 mg) echivalent cu o activare a pompei pe zi, timp de 7 zile.

Saptamana 2 (zilele 8-14):
Pacientul trebuie sa ia 1 ml solutie (10 mg) echivalent cu doua activari ale pompei pe zi timp de 7 zile.

Saptamana 3 (zilele 15-21):
Pacientul trebuie sa ia 1,5 ml (15 mg) echivalent cu trei activari ale pompei pe zi timp de 7 zile.

Din saptamdna 4:
Pacientul trebuie sa ia 2 ml (20 mg) echivalent cu patru activari ale pompei o data pe zi.

Doza de intretinere:

Doza de intretinere recomandata este de 20 mg pe zi

Pacienti varstnici:
Pe baza studiilor clinice, doza recomandatd pentru pacientii cu varsta peste 65 ani este de 20 mg pe zi (2
ml solutie echivalent cu patru activari ale pompei), dupa cum a fost descris mai sus.

Insuficienta renala:

La pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatinininei 50-80 ml/min) nu se impune ajustarea
dozei. La pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance-ul creatininei intre 30- 49 ml/min doza
zilnica trebuie sa fie 10 mg (1 ml solutie echivalent cu doua activari ale pompei). Daca in cursul a cel putin
7 zile de tratament dozele au fost bine tolerate, acestea pot fi crescute pana la 20 mg/zi in concordanta cu
schema de ajustare standard. La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei 5 - 29
ml/min) doza zilnica trebuie sa fie 10 mg (1 ml solutie echivalent cu doud activari ale pompei pe zi).

Insuficientd hepatica:

La pacientii cu insuficienta hepaticd usoara pana la moderata (Child-Pugh A si Child-Pugh B), nu este
necesard ajustarea dozelor. Nu sunt disponibile date privind utilizarea memantinei la pacientii cu
insuficientd hepatica severa. Administrarea Ebixa nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Copii si adolescenti.:
Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Ebixa trebuie luat oral o data pe zi in acelasi moment in fiecare zi. Solutia poate fi administratd cu sau fara
alimente. Solutia nu trebuie turnata sau pompata din flacon direct in gurd; doza necesara trebuie eliberata
intr-o lingura sau intr-un pahar de apa utilizand pompa.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de preparare si manipulare a medicamentului vezi pct. 6.6

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct 6.1

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda administrarea cu precautie la pacientii cu epilepsie, antecedente de convulsii sau la pacientii
cu factori predispozanti pentru epilepsie.
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Trebuie evitatd utilizarea concomitenta a antagonistilor N-metil-D-aspartatului (NMDA) cum ar fi
amantadina, ketamina sau dextrometorfanul. Acesti compusi actioneaza pe acelasi sistem receptor ca
memantina si, de aceea, reactiile adverse [mai ales cele privind sistemul nervos central, (SNC)] pot fi mai
frecvente sau mai pronuntate (vezi, de asemenea, pct. 4.5).

Unii factori care pot creste pH-ul urinar (vezi pct. 5.2 ,,Eliminarea’) pot face necesard monitorizarea
atenta a pacientului. Acesti factori includ modificari radicale ale dietei, de exemplu trecerea de la o dietd
pe baza de carne la o dietd vegetariana sau ingestia masiva de antiacide care alcalinizeaza continutul
gastric. De asemenea, pH-ul urinar poate fi crescut datoritd acidozei tubulare renale (ATR) sau infectiilor
severe cu Proteus bacteria ale tractului urinar.

In majoritatea studiilor clinice, au fost exclusi pacientii cu infarct miocardic recent, insuficientd cardiaca
congestiva decompensata (clasele III-IV NYHA) si hipertensiune arteriald necontrolatd. Prin urmare, sunt
disponibile putine date despre aceste grupuri de pacienti si trebuie monitorizati cu atentie pacientii cu
aceste afectiuni.

Ebixa contine sorbitol si potasiu

Acest medicament contine 100 mg de sorbitol la fiecare gram, ceea ce este echivalent cu 200 mg/4 activari
ale pompei. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

In plus, acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) per dozi, adica practic nu contine
potasiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datorita efectelor farmacologice si mecanismului de actiune al memantinei, pot sa apara urmatoarele
interactiuni:

. Modul de actiune sugereaza cé efectele L-dopa, agonistilor dopaminergici si anticolinergicelor pot
fi potentate prin tratamentul concomitent cu antagonisti ai NMDA, cum ar fi memantina. Efectele
barbituricelor si neurolepticelor pot fi reduse. Administrarea concomitentd a memantinei cu
antispastice, dantrolen sau baclofen, poate modifica efectele acestora, putind fi necesara o ajustare a
dozelor.

o Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a memantinei si amantadinei, datorita riscului de psihoza
farmacotoxicd. Ambii compusi sunt antagonistii NMDA inruditi chimic. Acesta afirmatie poate fi
valabila si pentru ketamina si dextrometorfan (vezi, de semenea, pct. 4.4). De asemenea, existd un
raport de caz publicat despre riscul riscul posibil al asocierii memantinei si fenitoinei.

. Alte substante active cum ar fi cimetidina, ranitidina, procainamida, chinidina, chinina si nicotina,
care utilizeaza acelasi sistem de transport renal cationic ca amantadina, pot, de asemenea,
interactiona cu memantina, determinand un risc potential de crestere a concentratiilor plasmatice.

o Exista posibilitatea reducerii concentratiei serice a hidroclorotiazidei (HCT) cand memantina se
administreaza concomitent cu HCT sau orice asociere cu HCT.
o In perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului s-au raportat cazuri izolate de crestere a

valorilor testelor pentru timpul de protrombina raportat la timpul de protrombiné control (INR) la
pacientii tratati concomitent cu warfarind. Desi nu s-a stabilit relatia cauzala, monitorizarea atenta a
timpului de protrombind sau a INR este recomandabila pentru pacientii tratati concomitent cu
anticoagulante orale.

In studii de farmacocinetica cu doza unica administrata la subiecti tineri sanatosi, nu au fost remarcate
interactiuni relevante intre substantele active pentru memantina si gliburida/metformina sau donezepil.
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Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti tineri sanatosi nu s-au observat efecte relevante ale memantinei
asupra farmacocineticii galantaminei.

In vitro, memantina nu inhiba CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooxigenaza cu cofactor flavinic,
epoxid hidrolaza sau sulfatarea.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptarea

Sarcina

Cu privire la utilizarea memantinei la femeile gravide exista un numar limitat de date iar pentru anumite
situatii nu exista date.

Studiile la animale au evidentiat un potential de reducere a cresterii intrauterine in cazul expunerii la
concentratii identice sau ugsor mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Memantina nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea

La om, nu se cunoaste daca memantina este excretata in laptele matern, dar luand in considerare
liposolubilitatea sa, aceasta este probabil sa se intdmple. Femeile care utilizeaza memantina nu trebuie sa
alapteze.

Fertilitatea
Nu se cunosc reactii adverse ale memantinei cu privire la fertilitatea femeii si a barbatului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

De obicei, boala Alzheimer moderata pana la severa determina afectarea capacitatii de a conduce vehicule
si compromite capacitatea de a folosi utilaje. In plus, Ebixa are o influentd minora pana la moderata asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, de aceea pacientii din ambulator trebuie avertizati
sa fie deosebit de atenti.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice privind dementa dementa usoara pana la sever, care au inclus 1784 pacienti carora li s-
a administrat Ebixa si 1595 pacienti carora li s-a administrat placebo, incidenta generala a reactiilor
adverse determinate de Ebixa nu a fost diferitd fatd de cea a celor determinate de placebo; reactiileadverse
au fost, de obicei, de severitate usoard pana la moderatd. Reactiileadverse care au aparut cel mai frecvent,
cu o incidenta mai mare in cadrul grupului céruia i s-a administrat Ebixa decat in cadrul grupului céruia i
s-a administrat placebo, au fost ameteli (6,3% fata de 5,6%), cefalee (5,2% fata de 3,9%), constipatie
(4,6% fata de 2,6%), somnolenta (3,4% fata de 2,2%) si hipertensiune arteriala (4,1% fatd de 2,8%).

Lista sub forma de tabel a rectiilor adverse
Urmatoarele reactii adverse mentionate in tabelul de mai jos au fost centralizate in cadrul studiilor clinice
efectuate cu Ebixa si dupd punerea acesteia pe piata.

Reactiile adverse sunt grupate conform clasificarii MeDRA pe aparate, sisteme si organe, utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile. In cadrul fiecdrei grupe de frecventa reactiile sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.
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CLASIFICARE SISTEM ORGAN

FRECVENTA

REACTIA ADVRESA

Infectii si infestari

Mai putin frecvente

Infectii fungice

Tulburéri ale sistemului imunitar

Frecvente

Hipersensibilitate la

medicament
Tulburari psihice Frecvente Somnolenta
Mai putin frecvente Confuzie,
Mai putin frecvente Halucinatii !
Frecventd necunoscuta Reactii psihotice ?
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Ameteli

Frecvente
Mai putin frecvente
Foarte rare

Tulburari de echilibru
Mers anormal
Convulsii

Afectiuni cardiovasculare

Mai putin frecvente

Insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare

Frecvente
Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala
Tromboza venoasa/

tromboembolism
Afectiuni respiratorii, toracice si Frecvente Dispnee
mediastinale
Frecvente Constipatie
Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente Varsaturi

Frecventd necunoscuta

Pancreatita 2

Tulburari hepato-biliare

Frecvente

Frecventa necunoscuta

Valori crescute ale testelor

functionale hepatice
Hepatita

Tulburdri generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente
Mai putin frecvente

Cefalee
Oboseala

'Halucinatiile au fost observate in principal la pacientii cu boald Alzheimer severa.
2 Cazuri izolate raportate in perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului.

Boala Alzheimer a fost asociata cu depresie, idei suicidare si suicid. In perioada care a urmat punerii pe

piata a medicamentului aceste rectii adverse au fost raportate la pacientii tratati cu Ebixa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Este disponibila doar o experienta limitata provenind din studii clinice si din experienta de dupa punerea
pe piata a medicamentului privitoare la supradozaj.
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Simptome:
Doze relativ mari (200 mg si respectiv 105 mg/zi timp de 3 zile) au fost asociate fie numai cu simptome

de oboseals, stare de slabiciune si/sau diaree fie nu a existat simptomatologie. In cazurile de supradozaj cu
doze mai mici de 140 mg sau cu doze necunoscute pacientii au manifestat simptome la nivelul sistemului
nervos central (stare de confuzie, astenie, somnolenta, vertij, stare de agitatie, agresivitate, halucinatii, si
tulburari de mers) si/sau simptome gastrointestinale (varsaturi si diaree).

In cel mai sever caz de supradozaj pacientul a supravietuit unei doze orale totale de 2000 mg memantina
prezentand efecte asupra sistemului nervos central (coma timp de 10 zile, si mai tarziu diplopie si
agitatie). Pacientului i s-a aplicat a primit tratament simptomatic si plasmafereza. Pacientul s-a recuperat
fara sechele permanente.

Intr-un alt caz de supradozaj sever pacientul a supraviefuit si s-a recuperat. Pacientului i se administrase
400 mg memantind pe cale orald. Acesta a manifestat simptome la nivelul sistemului nervos central cum
sunt stare de neliniste, psihoza, halucinatii vizuale, tendintd la convulsii, somnolenta, stupoare si pierderea
constientei.

Tratament:
In caz de supradozaj tratamentul trebuie sa fie simptomatic. Nu este disponibil un antidot specific pentru
intoxicatie sau supradozaj. Procedurile clinice standard de indepartare a substantei active trebuie utilizate

hepatice), acidifierea urinii, diureza fortata

In cazul semnelor si simptomelor de hiperstimulare general a sistemului nervos central (SNC), trebuie
luat in considerare tratament clinic simptomatic.

5. PROPRIETATIFARMACOLOGICE
5.1 Proprietiati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psihoalaleptice. Alte medicamente pentru tratamentul dementei, cod ATC:
N06DXO01.

Exista un numar tot mai mare de dovezi conform carora tulburdrile neurotransmisiei glutamatergice, in
special la nivelul receptorilor NMDA, contribuie atat la expresia simptomelor cat si la evolutia bolii in
cazul dementei neurodegenerative.

Memantina este un antagonist necompetitiv al receptorului NMDA, voltaj-dependent, cu afinitate
moderatd. Acesta moduleaza efectele concentratiilor tonice patologic crescute ale glutamatului care pot
determina disfunctii neuronale.

Studii clinice:

Intr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie la un grup de pacienti care sufereau de boala Alzheimer
moderatd pana la severa [valori initiale ale scorurilor totale la MMSE, mini testul pentru examinarea starii
mentale, (MMSE) de 3-14] au fost inclusi 252 pacienti din ambulatoriu. Studiul a prezentat efectele
benefice ale tratamentului cu memantina comparativ cu placebo la 6 luni [(analiza cazurilor observate pe
baza interviului medicului cu privire la impresia modificarilor (CIBIC-plus): p=0,025; studiu cooperativ
privind boala Alzheimer — activitati zilnice (ADCS-ADLsev): p=0,003; baterie de teste pentru afectare
severa (SIB): p=0,002].

Intr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie, privind utilizarea memantinei in tratamentul bolii Alzheimer
usoare pana la moderate (valori initiale ale scorurilor totale MMSE de 10-22) au fost inclusi 403 pacienti.
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Pacientii cérora li s-a administrat memanting au obtinut rezultate semnificativ statistic mai bune decat cei
carora li s-a administrat placebo in ceea ce priveste criteriile de evaluare principale finale: scala de
evaluare a bolii Alzheimer (ADAS-cog) (p=0,003) si CIBIC-plus (p=0,004) la ultima evaluare inainte de
parasirea studiului, in siptimana 24 (LOCF). Intr-un alt studiu cu monoterapie au fost randomizati un
numar total de 470 pacienti cu boald Alzheimer usoara pana la moderata (valori initiale ale scorurilor
totale MMSE de 11-23). Intr-o analiza primara definitd prospectiva, nu a fost atinsa semnificatia statistica
a criteriului final principal de eficacitate in sdptamana 24.

O metaanaliza a pacientilor cu boald Alzheimer moderata pana la severa (scoruri totale MMSE < 20) din
sase studii de faza III, controlate cu placebo, cu durata de 6 luni (incluzand studii cu pacienti carora li se
administreaza monoterapie si studii cu pacienti aflati in tratament cu o doza stabilddoza de inhibitori ai
acetilcolinesterazei) au evidentiat ca a existat un efect semnificativ statistic in favoarea tratamentului cu
memantind in domeniul cognitiv, global si functional. Cand au fost identificati pacienti care prezentau
agravari concomitente In toate cele trei domenii, rezultatele au aratat un efect statistic semnificativ al
memantinei in ceea ce priveste prevenirea agravarii bolii, pacientii carora li s-a administrat placebo si care
au prezentat agravare in toate cele 3 domenii fiind de doud ori mai multi decat cei carora li s-a administrat
memantina (21% fata de 11%, p<0,0001).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie:
Memantina are o biodisponibilitate absolutd de aproximativ 100%. tmax, este cuprins intre 3 si 8 ore. Nu
exista nicio dovada conform careia alimentele influenteaza absorbtia memantinei.

Distributie:

Dozele zilnice de 20 mg au determinat concentratii plasmatice la starea de echilibru ale memantinei cu
valori intre 70 si 150 ng/ml (0,5-1 pmol/1), cu variatii interindividuale mari. In cazul administrarii unor
doze de 5 pana la 30 mg pe zi s-a obtinut o valoare medie a raportului lichid cefalorahidian (LCR)/ser de
0,52. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 10 1/kg. Aproximativ 45% din cantitatea de
memantind se leagd de proteinele plasmatice.

Biotransformare:

La om, aproximativ 80% din memantina circulanta se gaseste sub forma nemodificata. La om, metabolitii
principali sunt N-3,5-dimetil-gludantan, un amestec izomeric de 4- si 6-hidroxi memantina si 1-nitrozo-
3,5-dimetil-adamantan. Niciunul dintre acesti metaboliti nu prezinta activitate antagonista asupra NMDA.
In vitro, nu a fost decelat niciun metabolit, ca rezultat al metabolizarii prin intermediul citocromului P450.

Intr-un studiu in care s-a utilizat '*C-memantini administrati oral, o valoare medie de 84% din doza
administrata a fost recuperatd in decurs de 20 zile, din care peste 99% a fost excretata pe cale renala.

Eliminare:

Memantina este eliminatd monoexponential cu un t;,, terminal cuprins intre 60 si 100 ore. La voluntarii cu
functie renald normald, clearance-ul total (Cli) a fost de 170 ml/min si /1,73 m?, iar o parte din clearance-
ul renal total este realizat prin secretie tubulara.

Calea renald implica, de asemenea, si reabsorbtia tubulara, mediata probabil de proteinele de transport ale
cationilor. In cazul alcalinizarii urinii, viteza de eliminare renald a memantinei poate fi redusa cu un factor
de 7 - 9 (vezi pct. 4.4). Alcalinizarea urinii poate fi efectul unor prin modificéri radicale ale dietei, de
exemplu de la o dietd pe baza de carne la cea vegetariand, sau prin ingestia masiva de antiacide care
alcalinizeaza continutul gastric.

Linearitate:
Studiile la voluntari au demonstrat o farmacocinetica lineara pentru doze cuprinse intre 10 si 40 mg.
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Relatia farmacocineticd/farmacodinamie:
La o doza de memantina de 20 mg pe zi, concentratiile in LCR corespund valorii k; (constanta de
inhibitie) a memantinei, care, la om, este de 0,5 umol/l in cortexul frontal.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de scurtd durata la sobolan, memantina, ca orice alt antagonist NMDA, a indus vacuolizare
neuronala si necroza (leziuni Olney) doar dupa administrarea unor doze care au determinat atingerea unor
valori foarte mari ale concentratiilor plasmatice maxime. Ataxia si alte semne preclinice au precedat
vacuolizarea si necroza. Deoarece efectele nu au fost observate nici in studiile de lunga durata efectuate la
rozatoare si nici in cele efectuate la nerozatoare, relevanta clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.

In studiile de toxicitate dupa administrarea de doze repetate au fost observate inconstant modificari
oculare la rozatoare si la cine, dar nu si la maimutd. Examinarile oftalmoscopice specifice efectuate in
studiile clinice cu memantina nu au evidentiat nicio modificare oculara.

La rozatoare s-a observat fosfolipidoza in macrofagele pulmonare, datoritd acumulirii de memantina in
lizozomi. Acest efect este cunoscut pentru alte substante active cu proprietati cationice amfifile. Este
posibild o corelatie intre aceasta acumulare si vacuolizarea observata la nivel pulmonar. Acest efect a fost
observat la rozatoare numai in cazul utilizarii unor doze mari. Relevanta clinica a acestor observatii nu
este cunoscuta.

Nu s-au observat efecte genotoxice in urma efectuarii testelor standard cu memantina. Nu exista dovezi
ale unor efecte carcinogene in studiile efectuate pe toata durata vietii la soarece si sobolan. Memantina nu
s-a dovedit teratogena la sobolan si iepure, chiar in doze maternotoxice, si nu s-au observat reactii adverse

ale memantinei asupra fertilitatii. La sobolan, s-a evidentiat reducerea cresterii fatului prin expunere la
concentratii identice sau putin mai mari decat cele atinse la om in cazul dozelor terapeutice

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbat de potasiu

Sorbitol E420

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.
Continutul flaconului trebuie utilizat in decurs 3 luni din momentul deschiderii acestuia.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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Flaconul cu pompa montata poate fi tinut si transportat numai in pozitie verticala.
6.5 Natura si continutul ambalajului

50 ml (si 10 x 50 ml) 1n flacoane din sticld bruna (clasa hidrolitica II) si 100 ml in flacoane din sticld
bruna (clasa hidrolitica III).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea rezidurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.

Inainte de prima utilizare, pompa dozatoare trebuie infiletati la flacon. Pentru a indeparta capacul filetat
de pe flacon acesta trebuie invartit in sens invers acelor de ceasornic si desurubat complet (fig. 1)

Montarea pompei dozatoare pe flacon:

Pompa dozatoare trebuie scoasad din punga de plastic (fig. 2) si pusa in partea de sus a flaconului; se
introduce cu grija in flacon tubul din plastic. Apoi pompa dozatoare trebuie fixata pe gatul flaconului si
invartitd in sensul acelor de ceasornic pana cand este ferm atasata (fig. 3).Pentru a fi utilizata conform

indicatiilor pompa dozatoare se monteaza o singura data cand se incepe utilizarea si nu mai trebuie
defiletata niciodata pe parcursul utilizarii.

2. 3

ﬁ
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Utilizarea pompei dozatoare pentru eliberarea dozei:

Capul pompei dozatoare are doua pozitii si este usor de invartit — in sens invers acelor de ceasornic
(pozitia ,,deschis”) si in sensul acelor de ceasornic (pozitia ,,inchis”). Capul pompei dozatoare nu trebuie
impins in jos in timp ce se afld in pozitia inchis. Solutia poate fi eliberatd numai cand pompa este in
pozitia ,,deschis”. Pentru a face acest lucru capul pompei dozatoare trebuie invartit in directia indicatd prin
sageti aproximativ o optime de rotatie, pana cand se simte rezistenta (fig.4)

K,D

Pompa dozatoare este gata pentru utilizare.

Pregétirea pompei dozatoare:
Cand este folosita pentru prima data, pompa dozatoare nu elibereaza cantitatea corectd de solutie orala.

De aceea pompa trebuie pregatita (amorsata) prin apasarea completa in jos a capului pompei dozatoare de
cinci ori succesiv (fig. 5.)

O
5x l
)
N~
2

Solutia eliberatad in acest mod este eliminata. Data urméatoare cand capul pompei dozatoare este apasat
complet in jos (echivalent cu o activare a pompei),va elibera doza corecta (o doza eliberata este
echivalentul a 0,5 ml solutie orala si contine 5 mg de substanta activa clorhidrat de memantina: fig. 6)
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Utilizarea corecta a pompei dozatoare:
Flaconul trebuie pus pe o suprafata plata, orizontala, de exemplu pe o masa si trebuie utilizat numai in
pozitie verticald. Un pahar cu putind apa in el sau o lingura trebuie tinute chiar langa picurator si capul

pompei dozatoare trebuie apasat in jos pana la capat intr-o maniera ferma si calma (nu prea incet)
(fig. 7, fig. 8).

7 8.
) )
— e S

Capul pompei dozatoare poate apoi fi eliberat si este gata pentru urmatoarea activare a pompei.

Pompa dozatoare poate fi utilizata numai cu solutia de clorhidrat de memantina disponibila in flacon nu si
cu alte tipuri de substante sau recipiente. Daca In timpul utilizarilor pompa nu functioneaza precum este
descris si conform cu instructiunile, pacientul trebuie sa se adresesze medicului care il trateaza sau
farmacistului. Pompa dozatoare trebuie inchisd dupa utilizare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/01/02/219/005-006
EU/01/02/219/013

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 Mai 2002

Data ultimei retnnoiri a autorizatiei:15 Mai 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

MM/YYYY

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Web al Agentiei Europene a

Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 5 mg comprimate filmate

Ebixa 10 mg comprimate filmate
Ebixa 15 mg comprimate filmate
Ebixa 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 5 mg, echivalent cu memantind 4,15 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 10 mg, echivalent cu memantina 8,31 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 15 mg, echivalent cu memantina 12,46 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 20 mg, echivalent cu memantina 16,62 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct.6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimatele filmate de 5 mg sunt de culoare alba pana la aproape alba, cu forma ovala-alungita, stantate
cu "5" pe o parte si "MEM" pe cealalta parte.

Comprimatele filmate de 10 mg sunt de culoare galben pal pana la galben, de forma ovala, cu o linie
mediana si imprimate pe o fatda cu “1 0” si cu “M M” pe cealalta fatd. Comprimatul poate fi divizat in parti
egale.

Comprimatele filmate de 15 mg sunt de culoare portocalie pana la gri-portocaliu, cu forma ovala-alungita,
stantate cu "15" pe o parte si "MEM" pe cealalta parte.

Comprimatele filmate de 20 mg sunt de culoare rosu deschis pana la gri-rosu, cu forma ovala-alungita,
stantate cu "20" pe o parte si "MEM" pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul pacientilor adulti cu boald Alzheimer moderata pana la severa.
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4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de catre un medic cu experientd in diagnosticul si tratamentul
dementei Alzheimer

Doze

Terapia trebuie inceputd doar daca este disponibild o persoana care Ingrijeste pacientul si care va
monitoriza cu regularitate administrarea medicamentului de cétre pacient. Diagnosticul trebuie stabilit
conform ghidurilor actuale de practica medicala.

Toleranta si doza de memantind trebuie evaluate la intervale regulate de timp, de preferat in primele trei
luni de la inceperea tratamentului.

In consecinta, beneficiul terapeutic al tratamentului cu memantina si toleranta pacientului la tratament
trebuie evaluate la intervale regulate de timp, in conformitate cu ghidurile clinice 1n vigoare. Tratamentul
poate fi mentinut atat timp cat se poate evidentia un beneficiu terapeutic si pacientul tolereaza tratamentul
cu memantini. Intreruperea tratamentului trebuie luata in considerare atunci cand nu mai sunt dovezi ale
prezentei unui efect terapeutic sau daca pacientul nu toleraza tratamentul.

Adulti:

Ajustarea dozei

Doza recomandata pentru Inceperea tratmentului este de 5 mg pe zi, crescuta in trepte in primele 4
sdptamani ale tratatamentului, pana cand se atinge doza de intretinere recomandata, dupa cum urmeaza:

Saptamana 1 (zilele 1-7):
Pacientul trebuie sa ia cate un comprimat filmat de 5 mg (de culoare alba pana la aproape alba, de forma
ovald-alungitd) pe zi, timp de 7 zile.

Saptamana 2 (zilele 8-14):
Pacientul trebuie sa ia cate un comprimat filmat de 10 mg (de culoare galben pal pana la galben, de forma
ovala pe zi, timp de 7 zile.

Saptamdna 3 (zilele 15-21):
Pacientul trebuie sa ia cate un comprimat filmat de 15 mg (de culoare gri-portocaliu, de forma ovala-
alungita) pe zi, timp de 7 zile.

Saptamdna 4 (zilele 22-28):
Pacientul trebuie sa ia cate un comprimat filmat de 20 mg (de culoare gri-rosu, de forma ovald-alungita)
pe zi, timp de 7 zile.

Doza maxima zilnica este de 20 mg.

Doza de intretinere
Doza de intretinere recomandata este de 20 mg pe zi.

Pacienti varstnici:
Pe baza studiilor clinice, doza recomandata pentru pacientii cu varsta peste 65 ani este de 20 mg pe zi (20
mg o datd pe zi), dupd cum a fost descris mai sus.

Insuficientd renala:
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La pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatinininei 50-80 ml/min) nu se impune
ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei intre 30- 49 ml/min)
doza zilnica trebuie sa fie 10 mg. Daca in cursul a cel putin 7 zile de tratament dozele au fost bine tolerate,
acestea pot fi crescute pana la 20 mg/zi in concordanta cu schema de ajustare standard. La pacientii cu
insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei 5 - 29 ml/min) doza zilnica trebuie sa fie 10 mg.

Insuficienta hepatica:

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (Child-Pugh A si Child-Pugh B), nu este
necesara ajustarea dozelor. Nu sunt disponibile date privind utilizarea memantinei la pacientii cu
insuficienta hepatica severa. Administrarea Ebixa nu este recomandati la persoanele cu insuficienta
hepatica severa.

Copii si adolescenti
Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare
Ebixa trebuie administrat oral o data pe zi si trebuie luat In acelasi moment in fiecare zi. Comprimatele
filmate pot fi administrate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti mentionati la pct. 6.1 .
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda administrarea cu precautie la pacientii cu epilepsie, antecedente de convulsii sau la pacientii
cu factori predispozanti pentru epilepsie.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a antagonistilor N-metil-D-aspartatului (NMDA) cum ar fi
amantadina, ketamina sau dextrometorfanul. Acesti compusi actioneaza pe acelasi sistem receptor ca
memantina si, de aceea, reactiile adverse [(mai ales cele privind sistemul nervos central (SNC)] pot fi mai
frecvente sau mai pronuntate (vezi, de asemenea, pct. 4.5).

Unii factori care pot creste pH-ul urinar (vezi pct. 5.2 ,,Eliminarea’) pot face necesard monitorizarea
atentd a pacientului. Acesti factori includ modificari radicale ale dietei, de exemplu trecerea de la o dieta
pe baza de carne la o dietd vegetariand sau ingestia masiva de antiacide care alcalinizeaza continutul
gastric. De asemenea, pH-ul urinar poate fi crescut datoritd acidozei tubulare renale (ATR) sau infectiilor
severe cu Proteus bacteria ale tractului urinar.

In majoritatea studiilor clinice, au fost exclusi pacientii cu infarct miocardic recent, insuficientd cardiaca
congestiva decompensata (clasele III-IV NYHA), sau hipertensiune arteriala necontrolata. Prin urmare,
sunt disponibile putine date despre aceste grupuri de pacienti si trebuie monitorizati cu atentie pacientii cu
aceste afectiuni.

Ebixa contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per tableta, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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Datorita efectelor farmacologice si mecanismului de actiune al memantinei, pot sa apara urmatoarele
interactiuni:

o Modul de actiune sugereaza ci efectele L-dopa, agonistilor dopaminergici si anticolinergicelor pot
fi potentate de catre tratamentul concomitent cu antagonisti ai NMDA, cum ar fi memantina.
Efectele barbituricelor si neurolepticelor pot fi reduse. Administrarea concomitentd a memantinei cu
antispastice, dantrolen sau baclofen, poate modifica efectele acestora si poate fi necesara o ajustare
a dozelor.

. Trebuie evitata utilizarea concomitentd a memantinei si amantadinei, datorita riscului de psihoza
farmacotoxicd. Ambii compusi sunt antagonisti ai NMDA inruditi chimic. Aceeasi afirmatie poate
fi valabila si pentru ketamina si dextrometorfan (vezi, de asemenea, pct. 4.4). De asemenea, exista
un raport de caz publicat despre riscul posibil al asocierii memantinei si fenitoinei.

. Alte substante active cum ar fi cimetidina, ranitidina, procainamida, chinidina, chinina si nicotina,
care utilizeaza acelasi sistem de transport renal cationic ca amantadina, pot, de asemenea,
interactiona cu memantina, determinand un risc potential de crestere a concentratiilor plasmatice.

o Exista posibilitatea reducerii concentratiei serice a hidroclorotiazidei (HCT) cand memantina se
administreaza concomitent cu HCT sau orice asociere cu HCT.
. In perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului s-au raportat cazuri izolate de crestere a

valorilor testelor pentru timpul de protrombina raportat la timpul de protrombina de control (INR) la
pacientii tratati concomitent cu warfarina. Desi nu s-a stabilit relatia cauzald, monitorizarea atenta a
timpului de protrombina sau a INR este recomandabild pentru pacientii tratati concomitent cu
anticoagulante orale.

In studii de farmacocinetica cu doza unica administrata la subiecti tineri sanatosi, nu au fost remarcate
interactiuni relevante intre substantele active pentru memantina si gliburida/metformina sau donezepil.

Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti sanatosi tineri nu s-au observat efecte relevante ale memantinei
asupra farmacocineticii galantaminei.

In vitro, memantina nu inhiba CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monooxigenaza cu cofactor flavinic,
epoxid hidrolaza sau sulfatarea.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptarea

Sarcina

Cu privire la utilizarea memantinei la femeile gravide exista un numar limitat de date iar pentru anumite
situatii nu exista date.

Studiile la animale au evidentiat un potential de reducere a cresterii intrauterine in cazul expunerii la
concentratii identice sau ugsor mai mari decat cele atinse la doze terapeutice la om (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Memantina nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea
La om, nu se cunoaste dacd memantina este excretatd in laptele matern, dar luand in considerare
liposolubilitatea sa, aceasta este probabil sa se Intdmple. Femeile care utilizeaza memantina nu trebuie sa

alapteze.

Fertilitatea
Nu se cunosc reactii adverse ale memantinei cu privire la fertilitatea femeii si a barbatului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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De obicei, boala Alzheimer moderata pana la severad determina afectarea capacitatii de a conduce vehicule
si compromite capacitatea de a folosi utilaje. In plus, Ebixa are o influentd minora pani la moderati asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, de aceea pacientii din ambulator trebuie avertizati
sa fie deosebit de atenti.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice privind dementa usoara pana la severa, care au inclus 1784 pacienti cirora li s-a
administrat Ebixa si 1595 pacienti carora li s-a administrat placebo, incidenta generald a reactiilor adverse
determinate de Ebixa nu a fost diferita fatd de cea a celor determinate de placebo; Reactiileadverse au fost,
de obicei, de severitate usoard pana la moderata. Reactiileadverse care au aparut cel mai frecvent, cu o
incidenta mai mare in cadrul grupului caruia i s-a administrat Ebixa decat in cadrul grupului caruia i s-a
administrat placebo, au fost ameteli (6,3% fatd de 5,6%), cefalee (5,2% fatd de 3,9%), constipatie (4,6%
fata de 2,6%), somnolenta (3,4% fata de 2,2%) si hipertensiune arteriala (4,1% fata de 2,8%).

Lista sub forma de tabel a rectiilor adverse
Urmatoarele reactii adverse mentionate in tabelul de mai jos au fost centralizate in cadrul studiilor clinice
efectuate cu Ebixa si dupa punerea acesteia pe piata.

Reactiile adverse sunt grupate conform clasificarii MeDRA pe aparate, sisteme si oprgane, utilizdnd
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimati din datele disponibile. In cadrul fiecarei grupe de frecventi reactiile sunt prezentate in

ordinea descrescatoare a graviditatii

CLASIFICARE SISTEM ORGAN

FRECVENTA

REACTIA ADVRESA

Infectii si infestari

Mai putin frecvente

Infectii fungice

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente

Hipersensibilitate la

medicament
Tulburari psihice Frecvente Somnolenta
Mai putin frecvente Confuzie,

Mai putin frecvente
Frecventa necunoscuta

Halucinatii !
Reactii psihotice 2

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente
Foarte rare

Ameteli

Tulburari de echilibru
Mers anormal
Convulsii

Afectiuni cardiovasculare

Mai putin frecvente

Insuficienta cardiaca

Tulburéri vasculare

Frecvente
Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala
Tromboza venoasd/

tromboembolism
Afectiuni respiratorii, toracice si Frecvente Dispnee
mediastinale
Frecvente Constipatie
Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente Varsaturi

Frecventa necunoscuta

Pancreatita 2

Tulburari hepato-biliare

Frecvente

Valori crescute ale testelor
functionale hepatice

Frecventi necunoscuti Hepatita
Tulburdri generale si la nivelul Frecvente Cefalee
locului de administrare Mai putin frecvente Oboseala
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'Halucinatiile au fost observate 1n principal la pacientii cu boald Alzheimer severa.
2 Cazuri izolate raportate in perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului.

Boala Alzheimer a fost asociata cu depresie, idei suicidare si suicid. In perioada care a urmat punerii pe
piata a medicamenului aceste rectii adverse au fost raportate la pacientii tratati cu Ebixa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Este disponibila doar o experienta limitatd provenind din studii clinice si din experienta de dupa punerea
pe piatd a medicamentului privitoare la supradozaj.

Simptome:

Doze relativ mari (200 mg si respectiv 105 mg/zi timp de 3 zile) au fost asociate fie numai cu simptome
de oboseala, stare de slabiciune si/sau diaree fie nu a existat simptomatologie. in cazurile de supradozaj cu
doze mai mici de 140 mg sau cu doze necunoscute, pacientii au manifestat simptome la nivelul sistemului
nervos central (stare de confuzie, astenie, somnolenta, vertij, stare de agitatie, agresivitate, halucinatii, si
tulburari de mers) si/sau simptome gastrointestinale (varsaturi si diaree).

In cel mai sever caz de supradozaj pacientul a supravietuit unei doze orale totale de 2000 mg memantini
prezentand efecte asupra sistemului nervos central (coma timp de 10 zile, si mai tarziu diplopie si
agitatie). Pacientului i s-a aplicat tratament simptomatic si plasmafereza. Pacientul s-a recuperat fara
sechele permanente.

Intr-un alt caz de supradozaj sever pacientul a supravietuit si s-a recuperat. Pacientului i se administrase
400 mg memantind pe cale orala. Acesta a manifestat simptome la nivelul sistemului nervos central cum
sunt stare de neliniste, psihoza, halucinatii vizuale, tendinta la convulsii, somnolenta, stupoare si pierderea
constientei.

Tratament:

In caz de supradozaj tratamentul trebuie sa fie simptomatic. Nu este disponibil un antidot specific pentru
intoxicatie sau supradozaj. Procedurile clinice standard de indepartare a materialului substantei active

recircularii entero-hepatice), acidifierea urinii, diureza fortata

In cazul semnelor si simptomelor de hiperstimulare general a sistemului nervos central (SNC) trebuie
luat in considerare tratament clinic simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: Psihoanaleptice. Alte medicamente pentru tratamentul dementei, cod ATC:
N06DXO01.
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Existd un numar tot mai mare de dovezi conform carora tulburarile neurotransmisiei glutamatergice, in
special la nivelul receptorilor NMDA, contribuie atat la expresia simptomelor cat si la evolutia bolii in
cazul dementei neurodegenerative.

Memantina este un antagonist necompetitiv al receptorului NMDA, voltaj-dependent, cu afinitate
moderatd. Acesta moduleaza efectele concentratiilor tonice patologic crescute ale glutamatului care pot
determina disfunctii neuronale.

Studii clinice:

Intr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie la un grup de pacienti care sufereau de boala Alzheimer
moderatd pana la severa (valori initiale ale scorurilor totale la MMSE, mini testul pentru examinarea starii
mentale (MMSE), de 3-14) au fost inclusi 252 pacienti din ambulatoriu. Studiul a aratat efectele benefice
ale tratamentului cu memantind comparativ cu placebo la 6 luni [(analiza cazurilor observate pe baza
interviului medicului cu privire la impresia modificarilor (CIBIC-plus): p=0,025; studiu cooperativ privind
boala Alzheimer — activitati zilnice (ADCS-ADLsev): p=0,003; baterie de teste pentru afectare severa
(SIB): p=0,002)].

Intr-un studiu pivot efectuat cu monoterapie, privind utilizarea memantinei in tratamentul bolii Alzheimer
usoare pana la moderate (valori initiale ale scorurilor totale MMSE de 10-22) au fost inclusi 403 pacienti.
Pacientii carora li s-a administrat memantina au obtinut rezultate semnificativ statistic mai bune decét cei
carora li s-a administrat placebo in ceea ce priveste criteriile de evaluare principale finale: scala de
evaluare a bolii Alzheimer (ADAS-cog) (p=0,003) si CIBIC-plus (p=0,004) la ultima evaluare inainte de
périsirea studiului, in saptimana 24 (LOCF). Intr-un alt studiu cu monoterapie au fost randomizati un
numadr total de 470 pacienti cu boald Alzheimer usoara pana la moderata (valori initiale ale scorurilor
totale MMSE de 11-23). Intr-o analiza primara definitd prospectiva, nu a fost atinsi semnificatia statistica
a criteriului final principal de eficacitate in saptamana 24.

O metaanaliza a pacientilor cu boala Alzheimer moderatd pana la severa (scoruri totale MMSE < 20) din
sase studii de faza III, controlate cu placebo, cu duratd de 6 luni (incluzand studii cu pacienti carora li se
administreazad monoterapie si studii cu pacienti aflati in tratament cu o doza stabild de inhibitori ai
acetilcolinesterazei) au evidentiat ca a existat un efect semnificativ statistic in favoarea tratamentului cu
memantind in domeniul cognitiv, global si functional. Cand au fost identificati pacienti care prezentau
agravari concomitente in toate cele trei domenii, rezultatele au aratat un efect statistic semnificativ al
memantinei in ceea ce priveste prevenirea agravarii bolii, deoarece pacientii carora li s-a administrat
placebo si care au prezentat agravare in toate cele 3 domenii fiind de doud ori mai multi decat cei carora li
s-a administrat memantina (21% fata de 11%, p<0,0001).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie:

Memantina are o biodisponibilitate absoluta de aproximativ 100%. tmax, €ste cuprins intre 3 si 8 ore. Nu
existd nicio dovada conform careia alimentele influenteaza absorbtia memantinei.

Distributie:

Dozele zilnice de 20 mg au determinat concentratii plasmatice la starea de echilibru ale memantinei cu
valori intre 70 si 150 ng/ml (0,5-1 pmol/1), cu variatii interindividuale mari. In cazul administrarii unor
doze de 5 pana la 30 mg pe zi s-a obtinut o valoare medie a raportului lichid cefalorahidian (LCR)/plasma
de 0,52. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 10 I/’kg. Aproximativ 45% din cantitatea de
memantina se leaga de proteinele plasmatice.

Biotransformare:
La om, aproximativ 80% din memantina circulanta se gaseste sub forma nemodificata. La om, metabolitii
principali sunt N-3,5-dimetil-gludantan, un amestec izomeric de 4- si 6-hidroxi memantina si 1-nitrozo-
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3,5-dimetil-adamantan. Niciunul dintre acesti metaboliti nu prezintd activitate antagonista asupra NMDA.
In vitro, nu a fost decelat niciun metabolit, ca rezultat al metabolizarii prin intermediul citocromului P450.

Intr-un studiu in care s-a utilizat '*C-memantini administrata oral, o valoare medie de 84% din doza
administrata a fost recuperatd in decurs de 20 zile, din care peste 99% a fost excretata pe cale renala.

Eliminare:

Memantina este eliminatd monoexponential cu un t;,, terminal cuprins intre 60 si 100 ore. La voluntarii cu
functie renald normald, clearance-ul total (Cli) a fost de 170 ml/min si /1,73 m?, iar o parte din clearance-
ul renal total este realizat prin secretie tubulara.

Calea renald implica, de asemenea, si reabsorbtia tubulara, mediata probabil de proteinele de transport ale
cationilor. In cazul alcalinizarii urinii, viteza de eliminare renald a memantinei poate fi redusa cu un factor
de 7 - 9 (vezi pct. 4.4). Alcalinizarea urinii poate fi efectul unor prin modificari radicale ale dietei, de
exemplu de la o dietd pe baza de carne la cea vegetariand, sau prin ingestia masiva de antiacide care
alcalinizeaza continutul gastric.

Linearitate:
Studiile efectuate la voluntari au demonstrat o farmacocinetica lineara pentru doze cuprinse intre 10 si 40
mg.

Relatia farmacocinetica/farmacodinamie:
La o doza de memantina de 20 mg pe zi, concentratiile in LCR corespund valorii k; (constanta de
inhibitie) a memantinei, care, la om, este de 0,5 umol/l in cortexul frontal.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de scurta durata la sobolan, memantina, ca orice alt antagonist NMDA, a indus vacuolizare
neuronala si necroza (leziuni Olney) doar dupa administrarea unor doze care au determinat atingerea unor
valori foarte mari ale concentratiilor plasmatice maxime. Ataxia si alte semne preclinice au precedat
vacuolizarea si necroza. Deoarece efectele nu au fost observate nici in studiile de lunga durata efectuate la
rozatoare si nici in cele efectuate la nerozatoare, relevanta clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.

In studiile de toxicitate dupa administrarea de doze repetate au fost observate inconstant modificari
oculare la rozatoare si la cdine, dar nu si la maimutd. Examinarile oftalmoscopice specifice efectuate in
studiile clinice cu memantind nu au evidentiat nicio modificare oculara.

La rozatoare s-a observat fosfolipidoza in macrofagele pulmonare, datoritd acumularii de memantina in
lizozomi. Acest efect este cunoscut pentru alte substante active cu proprietati cationice amfifile. Este
posibila o corelatie Intre aceasta acumulare si vacuolizarea observata la nivel pulmonar. Acest efect a fost
observat la rozatoare numai 1n cazul utilizarii unor doze mari. Relevanta clinica a acestor observatii nu
este cunoscuta.

Nu s-au observat efecte genotoxice Tn urma efectudrii testelor standard cu memantina. Nu exista dovezi
ale unor efecte carcinogene in studiile efectuate pe toata durata vietii la soarece si sobolan. Memantina nu
s-a dovedit teratogena la sobolan si iepure, chiar in doze maternotoxice, si nu s-au observat reactii adverse
ale memantinei asupra fertilitatii. La sobolan, s-a evidentiat reducerea cresterii fatului prin expunere la
concentratii identice sau putin mai mari decat cele atinsela om in cazul dozelor terapeutice

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Nucleul pentru comprimate filmate5/10/15/20 mg:
Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Filmul pentru comprimatele filmate 5/10/15/20 mg:
Hipromeloza

Macrogol 400

Dioxid de titan

Suplimentar pentru comprimatele filmate de 10 mg:
Oxid galben de fer

Suplimentar pentru comprimatele filmate de 15 mg si 20 mg:
Oxid galben de fer si oxid rosu de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine 28 de comprimate filmate in 4 blistere din PVDC/PE/PVC/Al sau din PP/Al care
contin 7 comprimate filmate de 5 mg, 7 comprimate filmate de 10 mg, 7 comprimate filmate de 15 mg si 7

comprimate filmate de 20 mg

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 Mai 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 Mai 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

MM/YYYY

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Web al Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT
A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

H. Lundbeck A/S
Ottliavej 9

2500 Valby
DANEMARCA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (a se vedea Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, vezi pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea de rapoarte periodice actualizate pentru acest produs sunt stabilite in lista de
date de referinta a Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE cu toate completarile publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
* lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
* lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 10 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

2. DENUMIREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine clorhidrat de memantinad 10 mg echivalent cu memantind 8,31 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate.

14 comprimate filmate.

28 comprimate filmate.

30 comprimate filmate.

42 comprimate filmate.

49 x 1 comprimate filmate.
50 comprimate filmate.

56 comprimate filmate.

56 x 1 comprimate filmate.
70 comprimate filmate.

84 comprimate filmate.

98 comprimate filmate.

98 x 1 comprimate filmate.
100 comprimate filmate.
100 x 1 comprimate filmate.
112 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E)
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottliavej 9

2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa 10 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ INTERMEDIAR/COMPONENTA AL UNUI AMBALAJ MULTIPLU
(FARA ,,CHENARUL ALBASTRU”)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 10 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

2. DENUMIREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 10 mg echivalent cu memantina 8,31 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
50 comprimate filmate
98 comprimate

Componentd a unui ambalaj multiplu care , nu se comercializeaza separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottliavej 9

2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/219/021 980 (10 cutii a cate 98) comprimate filmate.
EU/1/02/219/012 1000 (20 cutii a cate 50) comprimate filmate

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa 10 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETAREA INVELISULUI EXTERIOR AL AMBALAJULUI MULTIPLU INVELIT iN
FOLIE (INCLUZAND ,,CHENARUL ALBASTRU”)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 10 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

2. DENUMIREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 10 mg echivalent cu memantina 8,31 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 980 (10 cutii a cate 98) comprimate filmate.
Ambalaj multiplu: 1000 (20 cutii a cate 50) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/219/021 980 (10 cutii a cate 98) comprimate filmate
EU/1/02/219/012 1000 (20 cutii a cate 50) comprimate filmate

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa 10 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

BLISTER PENTRU COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 10 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA PENTRU FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 5 mg/doza, solutie orala
Clorhidrat de memantina

2. DENUMIREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare activare a pompei elibereaza 0,5 ml solutie care contine clorhidrat de memantina 5 mg, echivalent
cu memantina 4,16 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solutia contine sorbat de potasiu si sorbitol E420.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala.
50 ml.
100 ml.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

O data pe zi
A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se utiliza in termen de 3 Iuni de la prima deschidere.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa5 mg/doza solutie orala

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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PRIMAR

AMBALAJ MULTIPLU (FARA ,,CHENARUL ALBASTRU”)

CUTIE SI ETICHETA PENTRU FLACON CA AMBALAJ INTERMEDIAR AL

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL

UNUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 5 mg/, doza solutie orala
clorhidrat de memantina

2. DENUMIREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare activare a pompei elibereaza 0,5 ml solutie care contine clorhidrat de memantina 5 mg, echivalent

cu memantina 4,16 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solutia contine sorbat de potasiu si sorbitol E420.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. CONTINUTUL PE AMBALAJ SI FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala
50 ml
Componenta a unui ambalaj multiplu , nu se comercializeaza separat.

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe zi
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi peste 30°C
A se utiliza in termen de 3 Iuni de la prima deschidere.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE)AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/219/ 013 500 ml (10 flacoane a cate 50 ml)

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa 5 mg/doza solutie orala

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETAREA iNVELISULUI EXTERIOR AL AMBALAJULUI MULTIPLU INVELIT iN
FOLIE (INCLUZAND SI ,,CHENARUL ALBASTRU”))

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 5 mg/doza, solutie orala
clorhidrat de memantina

2. DENUMIREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare activare a pompei elibereaza 0,5 ml solutie care contine clorhidrat de memantina 5 mg, echivalent
cu memantina 4,16 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solutia contine sorbat de potasiu si sorbitol E420.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala
Ambalaj multiplu: 500 ml (care contine 10 cutii cu 50 ml) solutie orala.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe zi
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se utiliza in termen de 3 Iuni de la prima deschidere.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa Smg/, solutie

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 28 COMPRIMATE — PACHET PENTRU INCEPEREA TRATAMENTULUI -
SCHEMA DE TRATAMENT PENTRU 4 SAPTAMANI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 5 mg comprimate filmate.
Ebixa 10 mg comprimate filmate.
Ebixa 15 mg comprimate filmate.
Ebixa 20 mg comprimate filmate.
Clorhidrat de memantina

2. DENUMIREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 5 mg, echivalent cu memantind 4,15 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 10 mg, echivalent cu memantina 8,31 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 15 mg, echivalent cu memantina 12,46 mg.
Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 20 mg, echivalent cu memantina 16,62 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet de initiere a tratamentului

Fiecare cutie de 28 comprimate filmate pentru o schema de tratament cu durata de 4 saptamani contine:
7 comprimate filmate Ebixa 5 mg

7 comprimate filmate Ebixa 10 mg

7 comprimate filmate Ebixa 15 mg

7 comprimate filmate Ebixa 20 mg

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

O data pe zi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

Luati o singura tableta pe zi
Ebixa 5 mg
Clorhidrat de memantina

Saptaména 1, Ziuva 1234567
7 Comprimate filmate Ebixa 5 mg
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Ebixa 10 mg

Clorhidrat de memantina

Saptamana 2, Ziua 89 10 11 12 13 14
7 Comprimate filmate Ebixa 10 mg

Ebixa 15 mg

Clorhidrat de memantina

Saptamana 3, Ziua 15 16 17 18 19 20 21
7 Comprimate filmate Ebixa 15 mg

Ebixa 20 mg

Clorhidrat de memantina

Saptamana 4, Ziua 22 23 24 25 26 27 28
7 Comprimate filmate Ebixa 20 mg

Pentru continuarea tratamentului va rugam adresati-va medicului dumneavoastra.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESAR(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}
B CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottliavej 9

2500 Valby
Danemarca
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/219/022 7x Smg+ 7 x 10 mg + 7 x 15 mg 7 x 20 mg comprimate filmate.
EU/1/02/219/036 7 x Smg+ 7 x 10 mg + 7 x 15 mg 7 x 20 mg comprimate filmate.

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PACHET BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 20 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

2. DENUMIREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 20 mg, echivalent cu memantina 16,62 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate.

14 comprimate filmate.

28 comprimate filmate.

42 comprimate filmate.

49 x 1 comprimate filmate.
56 comprimate filmate.

56 x 1 comprimate filmate.
70 comprimate filmate.

84 comprimate filmate.

98 comprimate filmate.

98 x 1 comprimate filmate.
100 x 1 comprimate filmate.
112 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

O data pe zi
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E)
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/219/023 14 comprimate filmate.
EU/1/02/219/024 28 comprimate filmate.
EU/1/02/219/025 42 comprimate filmate.
EU/1/02/219/026 49 x 1 comprimate filmate.
EU/1/02/219/027 56 comprimate filmate.
EU/1/02/219/028 56 x 1 comprimate filmate.
EU/1/02/219/029 70 comprimate filmate.
EU/1/02/219/030 84 comprimate filmate.
EU/1/02/219/031 98 comprimate filmate.
EU/1/02/219/032 98 x 1 comprimate filmate.
EU/1/02/219/033 100 x 1 comprimate filmate.
EU/1/02/219/034 112 comprimate filmate.
EU/1/02/219/037 14 comprimate filmate.
EU/1/02/219/038 28 comprimate filmate.
EU/1/02/219/039 42 comprimate filmate.
EU/1/02/219/040 49 x 1 comprimate filmate.
EU/1/02/219/041 56 comprimate filmate.
EU/1/02/219/042 56 x 1 comprimate filmate.
EU/1/02/219/043 70 comprimate filmate.
EU/1/02/219/044 84 comprimate filmate.
EU/1/02/219/045 98 comprimate filmate.
EU/1/02/219/046 98 x 1 comprimate filmate.
EU/1/02/219/047 100 x 1 comprimate filmate.
EU/1/02/219/048 112 comprimate filmate.
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‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa 20 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ INTERMEDIAR /COMPONENTA A AMBALAJULUI MULTIPLU
(FARA “ CHENARUL ALBASTRU”)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 20 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

2.

DENUMIREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 20 mg, echivalent cu memantina 16,62 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
42 comprimate filmate
Componentd a ambalajului multiplu, nu se comercializeaza separat

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe zi
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottliavej 9

2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/219/035 840 (20 cutii a cate 42) comprimate filmate
EU/1/02/219/049 840 (20 cutii a cate 42) comprimate filmate

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa 20 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA INVELISULUI EXTERIOR AL AMBALAJULUI MULTIPLU iNVELIT iN FOLIE
(INCLUZAND “CHENARUL ALBASTRU”

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 20 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

2.  DENUMIREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de memantina 20 mg, echivalent cu memantina 16,62 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 840 ( 20 de cutii a cate 42) comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe zi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE
CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottliavej 9

2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/219/035 840 (20 cutii a cate 42) comprimate filmate
EU/1/02/219/049 840 (20 cutii a cate 42) comprimate filmate

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ebixa 20 mg comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebixa 20 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP{LL.AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni — Marti — Miercuri — Joi — Vineri — Sambata — Duminica
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ebixa 10 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ebixa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ebixa
Cum sa luati Ebixa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ebixa

Continutul ambalajul si alte informatii

SN A PN

1.  Ce este Ebixa si pentru ce se utilizeaza

Ebixa contine substanta activa clorhidrat de memantina
Aceasta apartine grupului de medicamente cunoscute ca medicamente pentru tratamentul dementei.

Pierderea memoriei in boala Alzheimer este datorata tulburarii transmisiei semnalelor in creier. Creierul
contine aga-numitii receptori N-metil-D-aspartat (NMDA) care sunt implicati in transmiterea semnalelor
nervoase importante in procesele de invatare si memorie. Ebixa apartine unui grup de medicamente
numite antagonisti ai receptorilor NMDA. Ebixa actioneaza asupra acestor receptori NMDA ameliorand
transmisia semnalelor nervoase si memoria.

Ebixa se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor cu boald Alzheimer moderata pana la severa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ebixa
Nu luati Ebixa

- daca sunteti alergic la memantina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavostra inainte de a lua Ebixa

- daca aveti antecedente de convulsii epileptice
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- daca ati suferit recent un infarct miocardic (atac de inima), sau daca suferiti de insuficienta cardiaca
congestiva sau de hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic.

In aceste situatii, tratamentul trebuie supravegheat cu atentie, iar beneficiul clinic al tratamentului cu
Ebixa trebuie reevaluat de catre medicul dumneavoastra la intervale regulate.

Daca suferiti de insuficienta renala (probleme cu rinichii), medicul dumneavoastra trebuie sa va
monitorizeze cu atentie functia renala si daca este necesar sd adapteze corespunzator dozele de
memantina.

Daca suferiti de acidoza tubulara renald (ATR-exces in sange de substante care formeaza acizi, datorita
disfunctiei renale (functia renala redusa)) sau de infectii severe ale tractului urinar (structura anatomica
care transporta urina), poate fi nevoie ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de medicament.

Trebuie evitatd utilizarea in acelasi timp a medicamentelor numite amantadind (pentru tratamentul bolii
Parkinson), ketamina (o substanta folosita in general ca anestezic), dextrometorfan (folosit in general
pentru tratarea tusei) si a altor antagonisti NMDA.

Copii si adolescenti
Ebixa nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.
Alte medicamente si Ebixa

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, efectele urmatoarelor medicamente pot fi modificate de Ebixa si poate fi necesard ajustarea
dozelor de catre medicul dumneavoastra:

- amantadind, ketamina, dextrometorfan

- dantrolen, baclofen

- cimetidina, ranitidind, procainamida, chinidind, chinind, nicotina

- hidroclorotiazida (sau orice asociere care contine hidroclorotiazida)

- anticolinergice (substante utilizate, in general, pentru tratamentul tulburarilor de miscare sau -
crampelor intestinale)

- anticonvulsivante (substante utilizate, In general, pentru prevenirea si tratamentul convulsiilor)

- barbiturice (substante utilizate, in general, pentru inducerea somnului)

- agonisti dopaminergici (substante cum ar fi L-dopa, bromocriptind);

- neuroleptice (substante utilizate in tratamentul tulburarilor psihice).

- anticoagulante orale

Daca va internati in spital, informati-va medicul ca urmati tratament cu Ebixa

Fbixa cu alimente si bauturi

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca ati schimbat recent sau intentionati sa schimbati radical
dieta (de exemplu de la dietd normala la dieta strict vegetariana), deoarece poate fi nevoie ca medicul
dumneavoastra sa va ajusteze doza de medicament.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa deveniti gravida
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adresati-va medicului dumneavostra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Sarcina
Utilizarea memantinei nu este recomandata la femeile gravide.

Alaptarea
Femeile care iau Ebixa nu trebuie sa aldpteze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul dumneavoastra va va spune daca boala dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje in conditii de siguranta.

De asemenea, Ebixa va poate modifica reactivitatea, afectand capacitatea de conducere a vehiculelor si de
folosire a utilajelor.

Ebixa contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per tableta, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Ebixa
Luati intotdeauna Ebixa exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul

dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de Ebixa recomandata pentru adulti si persoane varstnice este de 20 mg o data pe zi. Pentru a reduce
riscul de aparitie a reactiilor adverse, aceasta doza este atinsa gradat conform urmatoarei scheme zilnice
de tratament:

saptamana 1 o jumatate de comprimat de
10 mg
sdptamana 2 un comprimat de 10 mg
saptamana 3 un comprimat si jumatate
de 10 mg
sdptamana 4 doua comprimate de 10 mg
si dupa pe zi

Doza initiala uzuala este de o jumatate de comprimat o data pe zi (1x5 mg) in prima sdptdmana. Aceasta
se creste la un comprimat o data pe zi (1 x 10 mg) in a doua sdptamana si la 1 comprimat si jumadtate o
data pe zi in a treia sdptaimana. Incepand din a patra saptaimana, doza uzuala este de 2 comprimate o data
pe zi (1 x 20 mg).

Doze la pacientii cu insuficienta renala

Dacai aveti insuficienta renald, medicul dumneavoastra va decide doza adecvata afectiunii dumneavoastra.
In acest caz, medicul dumneavoastra va trebui sd va monitorizeze functia renala la intervale stabilite.

Mod de administrare
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Ebixa trebuie administrat pe cale orala o data pe zi. Pentru ca medicamentul sa fie benefic trebuie sa il
luati cu regularitate zi de zi, In acelasi moment al zilei. Comprimatele trebuie Inghitite cu putina apa.
Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.

Durata tratamentului

Continuati sa luati Ebixa atat timp cat aceasta va face bine. Medicul dumneavoastra trebuie sa va evalueze
tratamentul in mod regulat.

Daca luati mai mult decit trebuie din Ebixa

- In general, daca luati o dozi de Ebixa prea mare aceasta nu va face niciun rau. Puteti prezenta mai
accentuat simptomele descrise la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

- Daci se produce un supradozaj cu Ebixa, adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati ajutor
medical, deoarece puteti sa aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati Ebixa

- Daca observati ca ati uitat sa luati doza dumneavoastra de Ebixa, asteptati si luati doza urmatoare
la ora obisnuita.
- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate cauza reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In general, reactiile adverse observate sunt usoare pana la moderate.

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)
e dureri de cap, somnolenta, constipatie, valori crescute ale analizelor de sange cu privire la functia
ficatului, ameteli, tulburari de echilibru, respiratie dificila , hipertensiune arteriala si
hipersensibilitate la medicament

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)
e oboseala, infectii fungice, confuzie, halucinatii , varsaturi, tulburari de mers, insuficienta cardiaca
si cheaguri de sange la nivelul venelor (tromboza venoasa/tromboembolism )
Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10.000)
e convulsii
Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).
o Inflamatii ale pancreasului, inflamatie la nivelul ficatului (hepatitd) si reactii psihotice

Boala Alzheimer a fost asociata cu depresie, idei suicidare si suicid. Aceste evenimente au fost raportate
in perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamenului la pacientii tratati cu Ebixa.

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta

reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind

siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Ebixa
A nu se lasa acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupd EXP. Data expirarii
se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Ebixa

-Substanta activa este clorhidratul de memantind. Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de
memantind 10 mg echivalent cu memantina 8,31 mg.

-Celelalte componente sunt, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, dioxid

de siliciu coloidal anhidru, si stearat de magneziu, toate in nucleul comprimatului; si hipromeloza,
macrogol 400, dioxid de titan (E 171), oxid galben de fer (E 172)

toate in filmul comprimatului.

Cum arata Ebixa si continutul ambalajului

Ebixa comprimate filmate se prezinta sub forma de comprimate filmate de culoaregalben pal pana la
galben, de forma ovald, cu o liniemediana si marcate pe o fata cu “1 0” si cu “M M” pe cealalta fata.
Comprimatul poate fi divizat in parti egale.

Ebixa comprimate filmate este disponibil 1n cutii cu blistere cu 14 comprimate, 28 comprimate, 30
comprimate, 42 comprimate, 49 x 1 comprimate, 50 comprimate, 56 comprimate, 56 x 1 comprimate, 70
comprimate, 84 comprimate, 98 comprimate, 98 x 1 comprimate, 100 comprimate, 100 x 1 comprimate,
112 comprimate, 980 (10 x 98) comprimate sau 1000 (20 x 50) comprimate. Marimile de ambalaj 49 x 1,
56x 1,98 x 1si 100 x 1 comprimate filmate sunt prezentate in blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
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Detinitorul Autorizatiei de Punere pe Piata/Producitorul:

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danemarca

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata:

Belgique/Belgié/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 5357979

Bbbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
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

EA\LGoa
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

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

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 1794129 00

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tel: +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

Romaénia

Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26
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Ireland Slovenija

Lundbeck (Ireland) Limited Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel: +353 1 468 9800 Tel.: +386 2 229 4500
Island Slovenska republika
Vistor hf. Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +354 535 7000 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
Kvnpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E H. Lundbeck AB

TnA.: +357 22490305 Tel: +46 4069 98200
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
H. Lundbeck A/S, Danija Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: + 45 36301311 Tel: +353 1 468 9800

Acest prospect a fost aprobat ultima data in MM/YYYY

Alte surse de informatii

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ebixa 5 mg/doza solutie orala
Clorhidrat de memantina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in prospect

Ce este Ebixa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ebixa
Cum sa luati Ebixa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ebixa

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1.  Ce este Ebixa si pentru ce se utilizeaza

Ebixa contine substanta activa clorhidrat de memantina
Aceasta apartine grupului de medicamente cunoscute ca medicamente petru tratamentul
dementei.

Pierderea memoriei in boala Alzheimer este datorata tulburarii transmisiei semnalelor in creier. Creierul
contine agsa-numitii receptori N-metil-D-aspartat (NMDA) care sunt implicati in transmiterea semnalelor
nervoase importante n procesele de invatare si memorie. Ebixa apartine unui grup de medicamente
numite antagonisti ai receptorilor NMDA. Ebixa actioneaza asupra acestor receptori NMDA ameliorand
transmisia semnalelor nervoase $i memoria.

Ebixa se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor cu boalda Alzheimer moderat pana la severa.

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ebixa
Nu luati Ebixa

- daca suntetil alergic la memantind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct.6).

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavostra inainte de a lua Ebixa
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- daca aveti antecedente de convulsii epileptice
- daca ati suferit recent un infarct miocardic (atac de inima), sau daca suferiti de insuficienta cardiaca
congestiva sau de hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic.

In aceste situatii, tratamentul trebuie supravegheat cu atentie, iar beneficiul clinic al tratamentului cu
Ebixa trebuie reevaluat de catre medicul dumneavoastra la intervale regulate.

Daca suferiti de insuficientd renala (probleme cu rinichii) medicul dumneavoastra trebuie sa va
monitorizeze cu atentie functia renala si sa adapteze corespunzator dozele de memantina.

Daca suferiti de acidoza tubulara renald (ATR-exces in sange de substante care formeaza acizi, datorita
disfunctiei renale (functia renala redusd)) sau de infectii severe ale tractului urinar (structura anatomica
care transporta urina), poate fi nevoie ca medicul dumneavoastra sé va ajusteze doza de medicament.

Trebuie evitatd utilizarea in acelasi timp a medicamentelor numite amantadind (pentru tratamentul bolii
Parkinson), ketamina (o substanta folosita in general ca anestetic), dextrometorfan (folosit in general
pentru tratarea tusei) si a altor antagonisti NMDA.

Copii si adolescenti
Ebixa nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.
Alte medicamente si Ebixa

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente

In special, efectele urmatoarelor medicamente pot fi modificate de Ebixa si poate fi necesard ajustarea
dozelor de catre medicul dumneavoastra:

- amantadina, ketamina, dextrometorfan

- dantrolen, baclofen

- cimetidind, ranitidina, procainamida, chinidind, chinina, nicotina

- hidroclorotiazida (sau orice asociere care contine hidroclorotiazida)

- anticolinergice (substante utilizate, in general, pentru tratamentul tulburarilor de migcare sau
crampelor intestinale)

- anticonvulsivante (substante utilizate, In general, pentru prevenirea si tratamentul convulsiilor)

- barbiturice (substante utilizate, in general, pentru inducerea somnului)

- agonisti dopaminergici (substante cum ar fi L-dopa, bromocriptina);

- neuroleptice (substante utilizate in tratamentul tulburarilor psihice).

- anticoagulante orale

Daca va internati in spital, informati-va medical ca urmati tratament cu Ebixa

Ebixa cu alimente si bauturi

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca ati schimbat recent sau intentionati sa schimbati radical
dieta (de exemplu de la dietd normala la dieta strict vegetariana), deoarece poate fi nevoie ca medicul
dumneavoastra sa va ajusteze doza de medicament.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa deveniti gravida
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adresati-va medicului dumneavostra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Sarcina

Utilizarea memantinei nu este recomandata la femeile gravide.

Alaptarea

Femeile care iau Ebixa nu trebuie sd alapteze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul dumneavoastra va va spune dacd boala dumneavoastrd va permite sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje in conditii de siguranta.

De asemenca, Ebixa va poate modifica reactivitatea, afectand capacitatea de conducere a vehiculelor si de
folosire a utilajelor.

Ebixa contine sorbitol si potasiu

Acest medicament contine 100 mg de sorbitol la fiecare gram, ceea ce este echivalent cu 200 mg/4 activari
ale pompei. Sorbitolul este o sursa de fructoza. Dacd medicul dumneavostra v-a spus cd aveti o intoleranta
la unele categorii de glucide sau daca vi s-a pus diagnosticul de intoleranta ereditara la fructoza (HFI), o
tulburare genetica rara din cauza careia o persoana nu poate descompune fructoza, spuneti-i acest lucru
inainte sa primiti acest medicament. Medicul dumneavoastrd va va da sfaturile necesare.

Acest medicament contine potasiu, mai putin de 1 mmol nmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”

3. Cum sa luati Ebixa

Luati intotdeauna Ebixa exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

O doza eliberata contine 5 mg clorhidrat de memantina.

Doza de Ebixa recomandata pentru adulti si persoane varstnice este de patru activari ale pompei
(patrudoze) echivalent cu 20 mg o data pe zi. Pentru a reduce riscul de aparitie reactiilor adverse, aceasta
doza este atinsa gradat conform urmatoarei scheme zilnice de tratament:

sdptamana 1 O activare a pompei
saptimana 2 Doua activari ale pompei
sdptdmana 3 Trei activari ale pompei
saptamana 4 Patru activari ale pompei
si dupa

Doza initiala uzuala este de o activare a pompei o data pe zi (1 x 5 mg) in prima saptdmana. Aceasta doza
se creste 1n a doua saptamana la douad activari ale pompei o data pe zi (1x 10 mg) si in a treia saptamana
trei activiri ale pompei o dati pe zi (1x 15 mg). Incepand din a patra saptimana, doza recomandati este de
patru activari ale pompei o data pe zi (1 x 20 mg).
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Doze la pacientii cu insuficienta renala

Dacai aveti insuficienta renald, medicul dumneavoastra va decide doza adecvata afectiunii dumneavoastra.
In acest caz, medicul dumneavoastra va trebui sa va monitorizeze functia renala la intervale stabilite.
Mod de administrare

Ebixa trebuie administrat pe cale orala o data pe zi. Pentru ca medicamentul sa fie benefic trebuie sa il
luati cu regularitate zi de zi, in acelasi moment al zilei. Solutia trebuie luatd cu putind apa. Solutia pot fi
luata cu sau fara alimente.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de preparare si manipulare a medicamentului vezi informatiile
prezentate la sfarsitul acestui prospect.

Durata tratamentului

Continuati sa luati Ebixa atat timp cat aceasta va face bine. Medicul dumneavoastra trebuie sa va evalueze
tratamentul in mod regulat.

Daca luati mai mult decit trebuie din Ebixa

- In general, daca luati o dozd de Ebixa prea mare aceasta nu va face niciun rau. Puteti prezenta mai
accentuat simptomele descrise la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

- Daca se produce un supradozaj cu Ebixa, adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati ajutor
medical, deoarece puteti sa aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati Ebixa

- Daca observati ca ati uitat sa luati doza dumneavoastrade Ebixa, asteptati si luati doza urméatoare
la ora obisnuita.
- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate cauza reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 persoane din 100)
e dureri de cap, somnolenta, constipatie, valori crescute ale analizelor de sange cu privire la functia
ficatului, ameteli, tulburari de echilibru, respiratie dificild, hipertensiune arteriala si
hipersensibilitate la medicament

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 persoane din 1000)
e oboseala, infectii fungice, confuzie, halucinatii , varsaturi, tulburari de mers, insuficienta cardiaca

si cheaguri de sange la nivelul venelor (tromboza venoasa/tromboembolism )

Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 din 10.000 de persoane)
e convulsii

73



Frecventa necunoscuta (din datele disponibile nu pot fi estimate).
o Inflamatii ale pancreasului, inflamatie la nivelul ficatului (hepatitd) si reactii psihotice

Boala Alzheimer a fost asociata cu depresie, idei suicidare si suicid. Aceste evenimente au fost raportate
in perioada care a urmat punerii pe piata a medicamentului la pacientii tratati cu Ebixa.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta

reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind

siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreza Ebixa

A nu se lasa acest medicament la vederea si iIndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe eticheta de pe flacon, dupa EXP
Data expirdrii refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Continutul flaconului trebuie utilizat in decurs de 3 luni din momentul deschiderii acestuia.

Flaconul cu pompa montata trebuie tinut si transportat numai in pozitie verticala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul amabalajului si alte informatii

Ce contine Ebixa

-Substanta activa este clorhidratul de memantina. Fiecare activare a pompei elibereaza 0,5 ml solutie care
contine clorhidrat de memantina 5 mg, echivalent cu memantina 4,16 mg.

-Celelalte componente sunt: sorbat de potasiu, sorbitol E420 si apa purificata.

Cum arata Ebixa si continutul ambalajului
Ebixa, solutie orala se prezinta ca o solutie limpede si incolora sau usor gilbuie.

Ebixa solutie orala este disponibil in flacoane a 50 ml, 100 ml sau 10 x 50 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Detinitorul Autorizatiei de Punere pe Piata/Producitorul:

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata:

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

Bbnarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska replvlblika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
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

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

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

France
Lundbeck SAS
Tél: +33179 412900

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

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 o. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

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

Roménia

Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26
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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

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

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

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

Acest prospect a fost aprobat ultima data in MM/YYYY

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Alte surse de informatii

Instructiuni pentru folosirea corecta a pompei.

Solutia nu trebuie turnata sau pompata din flacon sau pompa direct in gura. Eliberati doza necesara intr-o

lingura sau intr-un pahar de apa utilizdnd pompa.

Scoateti capacul infiletat de pe flacon:

Capacul trebuie rotit in sens invers acelor de ceasornic, defiletat complet si scos (fig.1)
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Montarea pompei dozatoare pe flacon:
Scoateti pompa dozatoare din punga de plastic (fig.2) si puneti-o in partea de sus a flaconului. Introduceti
atent tubul de plastic in flacon. Tineti pompa dozatoare in gatul flaconului si infiletati in sensul acelor de

ceasornic pana cand este fixatd ferm (fig.3). Pompa dozatoare se infileteaza o singura data cand se incepe
utilizarea si nu mai trebuie defiletatd niciodata pe parcursul utilizarii.

Cum functioneaza pompa dozatoare:

Capul pompei dozatoare are doud pozitii si este usor de invartit:

- in sens invers acelor de ceasornic —pozitia ,,deschis”

- in sensul acelor de ceasornic -pozitia ,,inchis”

Capul pompei dozatoare nu trebuie apasat in jos daca se afla in pozitia ,,inchis”. Solutia poate fi eliberata
numai cand capul este in pozitia ,,deschis”. Pentru a se deschide, intoarceti capul pompei in directia

indicatd pana cand numai poate fi intors mai mult (aproximativ o optime de rotatie fig.4). Pompa
dozatoare este gata pentru a fi utilizata.

K,D

Pregétirea pompei dozatoare:
Cand este utilizata pentru prima data, pompa dozatoare nu elibereaza corect cantitatea de solutie orala. De

aceea , pompa trebuie pregatitd (amorsata) prin apasarea completa in jos a capului pompei dozatoare de
cinci ori succesiv (fig. 5)
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Solutia eliberata in acest mod se elimina. Data urmatoare cand capul pompei dozatoare este apasat
complet n jos (echivalent cu o activarea a pompei), va elibera doza corecta (fig.6)

6.

1x=5mg ~—

Utilizarea corectda a pompei dozatoare:

Puneti flaconul pe o suprafata plata, orizontald, de exemplu pe o masa si utilizati-l numai in pozitie
verticald. Tineti un pahar cu putind apa sau o lingura langa picurator. Apasati in jos capul pompei
dozatoare Intr-o maniera ferma si calma - nu prea incet (fig. 7, fig. 8).

7. 8.
J J
o= S~ -

Capul pompei dozatoare poate apoi fi eliberat si este gata pentru urmatoarea activare a pompei.
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Pompa dozatoare poate fi utilizata numai cu solutia Ebixa disponibila in flacon nu si pentru alte tipuri de
substante sau recipiente. Daca in timpul utilizarilor pompa nu functioneaza corect adresati-va-va
mediculului dumneavoastra sau farmacistului. Inchideti pompa dozatoare dupa ce utilizati Ebixa.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ebixa 5 mg comprimate filmate
Ebixa 10 mg comprimate filmate
Ebixa 15 mg comprimate filmate
Ebixa 20 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Ebixa si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ebixa
3. Cum sa luati Ebixa

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Ebixa

6. Continutul ambalajului si alte informatii
1.  Ce este Ebixa si pentru ce se utilizeaza

Ebixa contine substanta activa clorhidrat de memantina
Aceasta apartine grupului de medicamente cunoscute ca medicamente pentru tratamentul dementei.

Pierderea memoriei in boala Alzheimer este datorata tulburdrii transmisiei semnalelor in creier. Creierul
contine agsa-numitii receptori N-metil-D-aspartat (NMDA) care sunt implicati in transmiterea semnalelor
nervoase importante in procesele de invatare si memorie. Ebixa apartine unui grup de medicamente
numite antagonisti ai receptorilor NMDA. Ebixa actioneaza asupra acestor receptori NMDA ameliorand
transmisia semnalelor nervoase $i memoria.

Ebixa se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor cu boala Alzheimer moderata pana la severa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ebixa

Nu luati Ebixa

- daca sunteti alergic la memantina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavostra inainte de a lua Ebixa
- daca aveti antecedente de convulsii epileptice

- daca ati suferit recent un infarct miocardic (atac de inima), sau daca suferiti de insuficienta cardiaca
congestiva sau de hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic.
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In aceste situatii, tratamentul trebuie supravegheat cu atentie, iar beneficiul clinic al tratamentului cu
Ebixa trebuie reevaluat de cétre medicul dumneavoastra la intervale regulate.

Daca suferiti de insuficientd renala (probleme cu rinichiimedicul dumneavoastra trebuie sa va
monitorizeze cu atentie functia renala si sa adapteze corespunzator dozele de memantina.

Daci suferiti de acidoza tubulara renala (ATR-exces in sidnge de substante care formeaza acizi, datorita
disfunctiei renale (functia renala redusd)) sau de infectii severe ale tractului urinar (structura anatomica
care transporta urina), poate fi nevoie ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de medicament.

Trebuie evitatd utilizarea in acelasi timp a medicamentelor numite amantadind (pentru tratamentul bolii
Parkinson), ketamina (o substanta folosita in general ca anestetic), dextrometorfan (folosit in general
pentru tratarea tusei) si a altor antagonisti NMDA.

Copii si adolescenti
Ebixa nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.
Alte medicamente si Ebixa

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente

In special, efectele urmatoarelor medicamente pot fi modificate de Ebixa si poate fi necesard ajustarea
dozelor de catre medicul dumneavoastra:

- amantadind, ketamina, dextrometorfan

- dantrolen, baclofen

- cimetidind, ranitidind, procainamida, chinidind, chinind, nicotina

- hidroclorotiazida (sau orice asociere care contine hidroclorotiazida)

- anticolinergice (substante utilizate, in general, pentru tratamentul tulburarilor de migcare sau
crampelor intestinale)

- anticonvulsivante (substante utilizate, In general, pentru prevenirea si tratamentul convulsiilor)

- barbiturice (substante utilizate, in general, pentru inducerea somnului)

- agonisti dopaminergici (substante cum ar fi L-dopa, bromocriptind);

- neuroleptice (substante utilizate in tratamentul tulburarilor psihice).

- anticoagulante orale

Daca va internati in spital , informati-va medicul c¢d urmati tratament cu Ebixa

Ebixa cu alimente si bauturi

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca ati schimbat recent sau intentionati sa schimbati radical
dieta (de exemplu de la dietd normala la dieta strict vegetariana), deoarece poate fi nevoie ca medicul
dumneavoastra sa va ajusteze doza de medicament.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa deveniti gravida

adresati-va medicului dumneavostra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.
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Sarcina

Utilizarea memantinei nu este recomandata la femeile gravide.
Alaptarea

Femeile care iau Ebixa nu trebuie sa alapteze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul dumneavoastra va va spune dacd boala dumneavoastrd va permite sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje in conditii de siguranta.

De asemenea, Ebixa va poate modifica reactivitatea, afectand capacitatea de conducere a vehiculelor si de
folosire a utilajelor.

Ebixa contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per tableta, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3.  Cum si luati Ebixa

Pachetul pentru initierea tratamentului cu Ebixa este destinat utilizarii numai la inceputul tratamentului cu
Ebixa. Luati intotdeauna Ebixa exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru tratament este de 20 mg pe zi si se realizeaza prin cresterea treptata a dozei de
Ebixa pe parcursul primelor trei saptaméani de tratament. Schema de tratament este indicata si pe ambalajul
pachetului pentrude initierea tratamentului. Luati un comprimat o data pe zi.

Saptamana 1 (zilele 1-7):
Luati cate un comprimat filmat de 5 mg (de culoare alba pana la aproape alba, de forma ovala-alungita) pe
zi, timp de 7 zile.

Saptamana 2 (zilele 8-14):
Luati cate un comprimat filmat de 10 mg (de culoare galben pal pana la galben, forma ovala) pe zi, timp
de 7 zile.

Saptamana 3 (zilele 15-21):
Luati cate un comprimat filmat de 15 mg (de culoare gri-portocaliu, de forma ovald-alungitd) pe zi, timp
de 7 zile.

Saptamana 4 (zilele 22-28):
Luati cate un comprimat filmat de 5 mg (de culoare gri-rosu, de forma ovald-alungitd) pe zi, timp de 7
zile.

sdptamana 1 Comprimat de 5 mg
saptimana 2 Comprimat de 10 mg
sdptdmana 3 Comprimat de 15 mg
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sdptamana 4 Comprimate de 20 mg o
si dupa data pe zi

Doza de intretinere

Doza zilnica recomandaté este de 20 mg o data pe zi.
Pentru continuarea tratamentului, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra i.

Doze la pacientii cu insuficienta renala

Dacai aveti insuficientd renald, medicul dumneavoastra va decide doza adecvata afectiunii dumneavoastra.
In acest caz, medicul dumneavoastra va trebui sd va monitorizeze functia renala la intervale stabilite.

Mod de administrare

Ebixa trebuie administrat pe cale orala o datd pe zi. Pentru a profita de medicament, ar trebuie sa il luati cu
regularitate zi de zi, in acelasi moment al zilei. Comprimatele trebuie inghitite cu putina apa.
Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.

Durata tratamentului

Continuati sa luati Ebixa atat timp cat aceasta va face bine. Medicul dumneavoastra trebuie sa va evalueze
tratamentul in mod regulat.

Daci luati mai mult decat trebuie din Ebixa

- In general, daci luati o dozi de Ebixa prea mare aceasta nu va face niciun rau. Puteti prezenta mai
accentuat simptomele descrise la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

- Daca se produce un supradozaj cu Ebixa, adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati ajutor
medical, deoarece puteti sd aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati Ebixa
- Daca observati ca ati uitat sa luati doza dumneavoastra de Ebixa, asteptati si luati doza urmatoare
la ora obisnuita.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai aveti alte intrebari despre utilizarea acestui medicament, intrebati-va medicul sau farmacistul.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate cauza reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In general, reactiile adverse observate sunt usoare pana la moderate.
Frecvente (1 pana la 10 persoane din 100)
e dureri de cap, somnolenta, constipatie, valori crescute ale analizelor de sange cu privire la functia

ficatului, ameteli, tulburari de echilibru, respiratie dificila, hipertensiune arteriala si
hipersensibilitate la medicament

83



Mai putin frecvente (I panda la 10 persoane din 1000)
e oboseala, infectii fungice, confuzie, halucinatii , varsaturi, tulburari de mers, insuficienta cardiaca
si cheaguri de sange la nivelul venelor (tromboza venoasa/tromboembolism )

Foarte rare (la mai putin de 1 din 10.000 de persoane)
e convulsii

Frecventa necunoscuta (din datele disponibile nu pot fi estimate).
e Inflamatii ale pancreasului, inflamatie la nivelul ficatului (hepatitd) si reactii psihotice

Boala Alzheimer a fost asociata cu depresie, idei suicidare si suicid. Aceste evenimente au fost raportate
in perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului la pacientii tratati cu Ebixa.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Ebixa

A nu se lasa acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data
expirdrii se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ebixa

- Substanta activa este clorhidratul de memantina. Fiecare comprimat contine clorhidrat de memantina
5/10/15/20 mg, echivalent cu memantina 4,15/8,31/12,46/16,62 mg.

- Celelalte componente ingrediente pentru ale comprimatelor filmate Ebixa 5/10/15 si 20 mg sunt celuloza
microcristalind, croscarmeloza sodica, dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu, toate in
nucleul comprimatului,si hipromeloza, macrogol 400, dioxid de titan (E 171) si suplimentar pentru
comprimatele filmate Ebixa 10 mg este oxid galben de fer (E 172) si pentru comprimatele filmate Ebixa
de 15 mg si 20 mg oxid galben de fer si oxid rosu de fer (E 172), toate in filmul comprimatului.

Cum arata Ebixa si continutul ambalajului

Ebixa comprimate filmate de 5 mg sunt de culoare alba pana la aproape alba, cu forma ovala-
alungita,stantate cu "5" pe o parte si "MEM" pe cealalta parte.
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Ebixa comprimate filmate de 10 mg sunt de culoare galben palpana la galben, de forma ovala cu o linie
mediana si marcate pe o fatd cu “1 0” si cu “M M” pe cealalta fatd Comprimatul poate fi impartit in parti
egale.

Ebixa comprimate filmate de 15 mg sunt de culoare portocalie pana la gri-portocaliu, cu forma ovala-
alungita, stantate cuau"15" pe o parte si"MEM" pe cealalta parte.

Ebixa comprimate filmate de 20 mg sunt de culoare rosu deschis pana la gri-rosu, cu forma ovald-alungita,
stantate cuau"20" pe o parte si'"MEM" pe cealalta parte.

O cutie pentru inifierea tratamentului contine 28 comprimate in 4 blistere cu 7 comprimate de Ebixa 5 mg,
7 comprimate de Ebixa 10 mg, 7 comprimate de Ebixa 15 mg si 7 comprimate de Ebixa 20 mg.

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata/Producatorul:

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby,
Danemarca

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata:

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

Bbbarapus
Lundbeck Export A/S Representative Office
Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 225 275 600

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

Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: + 372 605 9350

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

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

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
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France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

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

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

sland
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

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

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

Roménia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

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

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

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

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 4069 98200

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

Acest prospect a fost aprobat ultima data in MM/YYYY

Alte surse de informatii

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ebixa 20 mg comprimate filmate
Clorhidrat de memantina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ebixa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ebixa
Cum sa luati Ebixa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ebixa

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A LN

1.  Ce este Ebixa si pentru ce se utilizeaza

Ebixa contine substanta activa clorhidrat de memantina
Aceasta apartine grupului de medicamente cunoscute ca medicamente pentru tratamentul dementei.

Pierderea memoriei in boala Alzheimer este datorata tulburarii transmisiei semnalelor in creier. Creierul
contine aga-numitii receptori N-metil-D-aspartat (NMDA) care sunt implicati in transmiterea semnalelor
nervoase importante 1n procesele de invatare si memorie. Ebixa apartine unui grup de medicamente
numite antagonisti ai receptorilor NMDA. Ebixa actioneaza asupra acestor receptori NMDA ameliorand
transmisia semnalelor nervoase $i memoria.

Ebixa se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor cu boalda Alzheimer moderata pana la severa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ebixa
Nu luati Ebixa

- daca sunteti alergic la memantina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavostra inainte de a lua Ebixa

- daca aveti antecedente de convulsii epileptice
- daca ati suferit recent un infarct miocardic (atac de inima), sau daca suferiti de insuficienta cardiaca
congestiva sau de hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic.
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In aceste situatii, tratamentul trebuie supravegheat cu atentie, iar beneficiul clinic al tratamentului cu
Ebixa trebuie reevaluat de cétre medicul dumneavoastra la intervale regulate.

Daca suferiti de insuficientd renala (probleme cu rinichii), medicul dumneavoastra trebuie sa va
monitorizeze cu atentie functia renala si sa adapteze corespunzator dozele de memantina.

Daci suferiti de acidoza tubulara renala (ATR-exces in sidnge de substante care formeaza acizi, datorita
disfunctiei renale (functia renala redusd)) sau de infectii severe ale tractului urinar (structura anatomica
care transporta urina), poate fi nevoie ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de medicament.

Trebuie evitatd utilizarea in acelasi timp a medicamentelor numite amantadind (pentru tratamentul bolii
Parkinson), ketamina (o substanta folosita in general ca anestetic), dextrometorfan (folosit in general
pentru tratarea tusei) si a altor antagonisti NMDA.

Copii si adolescenti
Ebixa nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.
Alte medicamente si Ebixa

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, efectele urmitoarelor medicamente pot fi modificate de Ebixa si poate fi necesari ajustarea
dozelor de catre medicul dumneavoastra:

- amantadind, ketamina, dextrometorfan

- dantrolen, baclofen

- cimetidina, ranitidind, procainamida, chinidind, chinind, nicotina

- hidroclorotiazida (sau orice asociere care contine hidroclorotiazida)

- anticolinergice (substante utilizate, in general, pentru tratamentul tulburarilor de miscare sau
crampelor intestinale)

- anticonvulsivante (substante utilizate, in general, pentru prevenirea si tratamentul convulsiilor)

- barbiturice (substante utilizate, in general, pentru inducerea somnului)

- agonisti dopaminergici (substante cum ar fi L-dopa, bromocriptina);

- neuroleptice (substante utilizate in tratamentul tulburarilor psihice).

- anticoagulante orale

Daca va internati in spital , informati-va medicul ca urmati tratament cu Ebixa

Ebixa cu alimente si bauturi

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca ati schimbat recent sau intentionati sa schimbati radical
dieta (de exemplu de la dietd normala la dieta strict vegetariana), deoarece poate fi nevoie ca medicul
dumneavoastra sa va ajusteze doza de medicament.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa deveniti gravida adresati-va
medicului dumneavostra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina
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Utilizarea memantinei nu este recomandata la femeile gravide.

Alaptarea

Femeile care iau Ebixa nu trebuie sa alapteze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul dumneavoastra va va spune dacd boala dumneavoastrd va permite sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje in conditii de siguranta.

De asemenca, Ebixa va poate modifica reactivitatea, afectand capacitatea de conducere a vehiculelor si de
folosire a utilajelor.

Ebixa contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per tabletd, adicé practic ,,nu contine
sodiu”.

Informatii importante privind unele componente ale Ebixa

Acest medicament contine lactoza. Daca medicul dumneavostra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, va rugdm sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament. Doctorul va va sfatui.

3. Cum sa luati Ebixa

Luati intotdeauna Ebixa exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de Ebixa recomandata pentru adulti si persoane varstnice este de 20 mg o data pe zi.

Pentru a reduce riscul de aparitie a reactiilor adverse, aceasta doza este atinsa gradat conform urmatoarei
scheme zilnice de tratament. Pentru cresterea dozei sunt disponibile comprimate de alte concentratii.

La initierea tratamentului, veti Incepe sa luati comprimate filmate Ebixa 5 mg o data pe zi. Aceastd doza
va fi crescutd sdptdmanal cu 5 mg pana la atingerea dozei recomandate (de Intretinere). Doza recomandata
de intretinere este de 20 mg o datd pe zi, care se atinge la inceputul celei de a patra saptamani.

Doze la pacientii cu insuficienta renala

Dacai aveti insuficientd renald, medicul dumneavoastra va decide doza adecvata afectiunii dumneavoastra.
In acest caz, medicul dumneavoastra va trebui sa va monitorizeze functia renala la intervale stabilite.

Mod de administrare
Ebixa trebuie administrat pe cale orald o data pe zi. Pentru a profita de medicament, ar trebuie sa 1l luati cu
regularitate zi de zi, in acelasi moment al zilei. Comprimatele trebuie inghitite cu putina apa.

Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.

Durata tratamentului
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Continuati sa luati Ebixa atat timp cat aceasta va face bine. Medicul dumneavoastra trebuie sa va evalueze
tratamentul in mod regulat.

Daca luati mai mult decit trebuie din Ebixa

- In general, daci luati o dozd de Ebixa prea mare aceasta nu va face niciun rau. Puteti prezenta mai
accentuat simptomele descrise la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

- Daca se produce un supradozaj cu Ebixa, adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati ajutor
medical, deoarece puteti sa aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati Ebixa

- Daca observati ca ati uitat sa luati doza dumneavoastra de Ebixa, asteptati si luati doza
urmatoare la ora obisnuita.
- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai aveti alte intrebari despre utilizarea acestui medicament, intrebati-va medicul sau farmacistul.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate cauza reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In general, reactiile adverse observate sunt usoare pana la moderate.

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)
e dureri de cap, somnolenta, constipatie, valori crescute ale analizelor de sange cu privire la functia
ficatului, ameteli, tulburari de echilibru, respiratie dificila, hipertensiune arteriala si
hipersensibilitate la medicament

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)
e oboseald, infectii fungice, confuzie, halucinatii , varsaturi, tulburari de mers, insuficienta cardiaca
si cheaguri de sange la nivelul venelor (tromboza venoasa/tromboembolism )

Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10.000)
e convulsii

Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).
o Inflamatii ale pancreasului, inflamatie la nivelul ficatului (hepatitd) si reactii psihotice

Boala Alzheimer a fost asociatd cu depresia, idei suicidare si suicid. Aceste evenimente au fost raportate
in perioada care a urmat punerii pe piatd a medicamentului la pacientii tratati cu Ebixa.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta

reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind

siguranta acestui medicament.
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5.  Cum se pastreaza Ebixa
A nu se lasa acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data
expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Ebixa

-Substanta activa este clorhidratul de memantind. Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de
memantind 20 mg echivalent cu memantina 16,62 mg.

-Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, stearat de magneziu, toate in nucleul comprimatului; si hipromeloza, macrogol 400, dioxid de
titan (E 171), oxid galben de fer si oxid rosu de fer (E 172), toate in filmul comprimatului.

Cum arata Ebixa si continutul ambalajului

Ebixa comprimate filmate sunt de culoare rosu deschis pana la gri-rosu, cu forma ovala-alungita, stantate
cuau"20" pe o parte si"MEM" pe cealalta parte.

Ebixa comprimate filmate este disponibil in cutii cu blistere a 14 comprimate, 28 comprimate, 42
comprimate, 49 x 1 comprimate, 56 comprimate, 56 x 1 comprimate, 70 comprimate, 84 comprimate, 98
comprimate, 98 x 1 comprimate, 100 x 1 comprimate, 112 comprimate sau 840 (20 x 42) comprimate.
Marimile de ambalaj 49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 si 100 x 1 comprimate filmate sunt prezentate in blistere
perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
Detinitorul Autorizatiei de Punere pe Piata/Producitorul

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby
Danemarca

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S, Danija
Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: + 45 36301311
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Bbbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika

Lundbeck Ceska republika s.r.o.

Tel: +420 225 275 600

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

Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: + 372 605 9350

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

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

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

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

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

sland
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

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

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

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

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

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

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

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

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

Roménia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

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

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

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

Sverige

H. Lundbeck AB
Tel: +46 4069 98200
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
H. Lundbeck A/S, Danija Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: + 45 36301311 Tel: +353 1 468 9800

Acest prospect a fost aprobat ultima data in MM/YYYY

Alte surse de informatii

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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