VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adaxor 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen.
Adaxor 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Adaxor 10 mg tabletit: Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg memantiinihydrokloridia vastaten 8,31
mg memantiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: kukin tabletti sisiltdd 144,32 mg laktoosimonohydraattia.

Adaxor 20 mg tabletit: Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg memantiinihydrokloridia vastaten
16,62 mg memantiinia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: kukin tabletti sisdltdd 288,63 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.

Adaxor 10 mg tabletit: Valkoisia, pyoreitd (8§ mm), kaksoiskuperia, kalvopdillysteisid tabletteja, joiden
toisella puolella on leved, painallukselle herkkd jakouurre ja toisella puolella on merkintd "MO9MN” ja *10°.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Adaxor 20 mg tabletit: Vaaleanpunaisia, soikeita (13,5 x 6,6 mm), kaksoiskuperia, kalvopéillysteisid
tabletteja, joiden toisella puolella on leved, painallukselle herkka jakouurre ja toisella puolella on merkintd
"MOMN 20°.

Tabletin voi jakaa yhtéd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaihe et

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin dementian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt laékéri, jonka tulee valvoa
Sité.

Annostus

Hoito tulee aloittaa vain, mikéli potilaalla on hoitaja, joka valvoo ldékkeen ottamista sddnnollisesti.
Diagnoosi on tehtdvi voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettdvyys ja annostus on
arvioitava sadnnoéllisesti, mieluummin kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen jalkeen
memantiinin klininen hy6ty seké hoidon siedettidvyys on arvioitava sddnndllisesti voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaan. Ylldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista



hyotya ja potilas sietdd memantinihoidon hyvin. Hoidon lopettamista on harkittava kun terapeuttista
vaikutusta ei end ole tai jos potilas ei siedi hoitoa.

Aikuiset:
Annoksen nosto

Tabletit 10 mg ja 20 mg
Enintddn 20 mg vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vihentimiseksi yllipitoannokseen on siirryttava
vaiheittain lisddmalld annosta 5 mg vilkkossa ensimmaéisten kolmen vilkkon ajan seuraavasti:

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

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

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

Viikosta 4 Iidhtien:
Potilaan tulee ottaa kaksi 10 mg kalvopééllysteistd tablettia (20 mg) tai yksi 20 mg kalvopééllysteinen
tabletti vuorokaudessa.

Ylldpitoannos
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

lakkaat:

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

Munuaisten toimintahdiriot:

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd munuaisten

toimintahdirié (kreatiniinin puhdistuma 50 - 80 ml/min). Potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma 30 — 49 ml/min) annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa. Jos
védhintddn 7 hoitopdivin jilkeen siedettdvyys on hyvd, annoksen voi vaiheittain nostaa 20 mg:aan
vuorokaudessa tavanomaisen annostusohjeen mukaan. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinin puhdistuma 5 - 29 ml/min), annoksen tulee olla 10 mg vuorokaudessa.

Maksan toimintahdiriot:

Potilailla, joilla on lievd taikohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai Child-Pugh B), annosta ei
tarvitse muuttaa. Memantiinin kiytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tietoa saatavilla.
Adaxoria ei suositella annettavaksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat:
Tietoja eiole saatavilla.

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

Kalvopaillysteiset tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

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

N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai

dekstrometorfaanin samanaikaista kdyttod on viltettdvd. Nama yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorijarjestelmddn kuin memantiini, joten lidke voi aiheuttaa haittavaikutuksia (Iihinni
keskushermostoon liittyvid) tavallista useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myos kohta 4.5).

Jotkin virtsan pH-arvoa nostavat tekijat (ks. kohta 5.2, "Eliminaatio") voivat edellyttdé potilaan tarkkaa
seurantaa. Tallaisia tekijoitd ovat muun muassa ékilliset ruokavalion muutokset esimerkiksi sekaravinnon
syOjastd vegetaariksi tai antasidien runsas kayttd. Virtsan pH-arvon nousu voi johtua myos
munuaisperdisesti asidoosista (RTA) tai Proteus bakteerien aiheuttamista vakavista virtsatietulehduksista.

Useimmissa kliinisissd kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydaninfarkti, kompensoitumaton syddmen
vajaatoiminta (NYHA III-IV) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tasté johtuen téllaisia
potilaita koskevia tietoja on saatavana vain vihin, ja heitd on seurattava tarkkaan.

Laktoosi-intoleranssi
Tama lddkevalmiste sisdltdd laktoosia. Valmistetta ei tule kdyttidd potilaille, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasipuutos, tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyéd seuraavia
yhteisvaikutuksia:

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

* Memantinin samanaikaista kiyttéd amantadiinin kanssa tulisi vélttda farmakotoksisen
psykoosin vaaran vuoksi. Aineet ovat kemiallisesti samantapaisia NMDA -antagonisteja. TAmé saattaa
koskea myos ketamiinia ja dekstrometorfaania (ks. myds kohta 4.4). Memantiinin ja fenytoiinin
yhdistdmisen mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

*  Myo6s muut lidkeaineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, kinidiini, kiniini ja nikotiini, jotka
kiyttavit samaa munuaisten kationikuljetusjirjestelmdd kuin amantadiini, voivat mahdollisesti aiheuttaa
interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen kohoamisen vaaran.

* Mabhdollisesti hydroklooritiatsidin (HCT) seerumitaso alenee, kun memantiinia annetaan HCTm tai HCT -
yhdistelmivalmisteen kanssa.

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

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

Nuorilla terveilld koehenkil6illd tehdyssi klinisessd tutkimuksessa ei havaittu memantiinin
olennaisesti vaikuttavan galantamiinin farmakokinetiikkaan.

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



4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja memantiinin kdytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on saatu viitteiti kohdussa tapahtuvan kasvun vihenemisen riskistd altistumistasoilla, jotka
ovat samat tai hieman korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa
thmisille ei tunneta. Memantiinia ei tule kdyttid4 raskauden aikana, ellei se ole selvisti tarpeellista.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen timi on
todenndkoistd. Memantiinia kédyttidvien naisten ei pitdisi imettaa.

Hedelmdllisyys
Memantiinilla eiole havaittu haitallisia vaikutuksia miehen tai naisen hedelméillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Klinisissd tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievdstd vaikeaan, hoidettiin 1784 potilasta
memantinilla ja 1595 potilasta lumelddkkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli ryhmissd samaa
luokkaa, ja haittatapahtumat olivat tavallisesti lievid tai kohtalaisia. Yleisimpid haittatapahtumia, joita
esiintyi enemmén memantiini-ryhméssé kuin lumeryhméssé, olivat huimaus (6,3 % /5,6 %), padnsirky (5,2
% /3,9 %), ummetus (4,6 % /2,6 %), uneliaisuus (3.4 % /2,2 %) ja kohonnut verenpaine (4,1% / 2,8%).

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

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

Haittavaikutus

Elinjiirjes telméluokka

Esiintymistiheys

Infektiot

Melko harvinainen

Sieni-infektiot

Immuunijirjestelma Yleinen Yliherkkyys lddkevalmisteelle
Psyykkiset hiiriot Yleinen Uneliaisuus
Melko harvinainen Sekavuus
Melko harvinainen Aistiharhat!
Tuntematon Psykoottiset reaktiot?
Hermosto Yleinen Huimaus
Melko harvinainen Poikkeava kavely
Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydin Melko harvinainen Syddmen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine
Melko harvinainen Laskimotukos/
tromboembolia
Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen Dyspnea
vali- karsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ummetus




Melko harvinainen Oksentelu

Tuntematon Pankreatiitti®
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Paansirky
todettavat haitat

Melko harvinainen Visymys

!Aistiharhoja on todettu lihinnd vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.
*Markkinoille tulon jilkeen yksittdisid tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi littyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon jilkeen
tillaisia haittavaikutuksia on raportoitu memantiinia saavilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannos tus
Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen on yliannoksista vain vihdn kokemuksia.

Orreet:

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

Suurimmasta tunnetusta yliannostuksesta (2000 mg) potilas selvisi hengissé. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 vuorokautta kestdnyt kooma ja myohemmin kaksoiskuvia ja
rauhattomuutta). Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja liséksi kéytettiin plasmafereesid. Potilas toipui eikd
pysyvid vaurioita todettu.

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

Hoito:

Yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti. Memantiinille eiole spesifistd vastaliddkettd. Tavanomaisia
menetelmid, kuten mahahuuhtelua, ladkehillen antoa (lidkkeen enterohepaattisen imeytymisen estdmiseksi),
virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia tulee kiyttdé lidkeaineen poistamiseksi.

Keskushermoston hialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessi on harkittava
symptomaattisia kliinisid hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Hermostoon vaikuttavat lidkkeet. Muut dementialidkkeet, ATC-koodi:
N06DXO01.


http://www.fimea.fi/

On saatu yhd enemmén todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovélityksen toimintahdiridt erityisesti
NMDA -reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen etti taudin
etenemiseen.

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

Kliniset tutkimukset:

Keskeisessid monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti (Mini
Mental State Examination-testin (MMSE) kokonaispistemééréd alkuvaiheessa 3—14), oli mukana 252
avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumeldédkettd tilastollisesti merkitsevésti tehokkaampi
kuuden kuukauden hoidon jilkeen tirkeimmilld tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna (analysoitujen
potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. lddkérin haastatteluthin perustuva késitys
potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025; Alzheimerin tautia sairastavan potilaan
paivittiistd toimintakykyd ja sen vaikeusastetta arvioiva mittari (ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe
Impairment Battery-asteikko (SIB): p = 0,002).

Toisessa keskeisessd monoterapia tutkimuksessa, jossa memantiinilla hoidettiin Lievaé tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispistemédrd alkuvaiheessa 10—22), oli mukana 403 potilasta.
Ensisijaisilla tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevasti paremmat kuin lumelddkettd saaneilla potilailla. Kéaytetyt arviointiasteikot olivat Alzheimerin
taudin arviointiasteikko (ADAS-cog) (p=0,003) ja CIBIC-plus (p = 0,004) viikolla 24 (Last Observation
Carried Forward (LOCF)-analyysi). Kolmanteen monoterapiatutkimukseen satunnaistettiin kaikkiaan 470
lievaa tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-kokonaispisteméérd alkuvaiheessa 11—
23). Etukdteen madritetyssa ensisijaisessa tehoanalyysissd ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd viikolla
24.

Kuuden III vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli

monoterapiatutkimuksia ja osassa potilaat kdyttivit jatkuvasti samansuuruista annosta
asetyylikoliiniesteraasin estdjid) meta-analyysissd kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla
potilailla (MMSE-kokonaispistemddrd < 20), saavutettiin memantiinilla tilastollisesti merkitsevasti parempi
vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn, yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun tutkittiin niitd potilaita, joiden
tila huononi samanaikaisesti kaikilla kolmella alueella, havaittiin, ettd memantiini esti tilan huononemista
tilastollisesti merkitsevésti paremmin kuin lume. Huononemista todettiin kaikilla kolmella alueella kaksi
kertaa niin monella lumelddkettd saaneella kuin memantiinia saaneella potilaalla (21 % /11 %, p < 0,0001).

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen:

Memantiinin absoluuttinen hydtyosuus on noin 100 %. Sen t,x on 3 - 8 tuntia. Ruoka ei vaikuta memantiinin
imeytymiseen.

Jakaantuminen:

Vuorokautiset 20 mg annokset johtavat plasmassa memantiinin vakaan tilan pitoisuuteen vélilla 70 - 150
ng/ml (0,5 - 1 mikromol). Yksilolliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5 - 30 mgn vuorokausiannoksia
madritettiin aivo-selkdydinneste (CSF)/seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52. Jakaantumistilavuus on noin 10
Vkg. Noin 45 % memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio:

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

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



Eliminaatio:

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen t,., 60 - 100 tunnissa.
Vapaachtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cl,) oli 170 ml/min/1,73 m?
ja osa munuaisten kautta tapahtuvasta kokonaispuhdistumasta saavutettiin tubuluseritykselld.

Munuaisissa tapahtuvaan késittelyyn lLittyy myos uudelleenimeytymistd munuaistiehyistd, minkd aiheuttavat
todenndkoisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikéli virtsa on eméksistd, memantinin puhdistuma
munuaisten kautta voi vihentyd kertoimella 7 - 9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen eméksiseksi voi
johtua muun muassa ékillisistd ruokavalion muutoksista esimerkiksi sekaravinnon syojistd vegetaariksi tai
antasidien runsaasta kaytosta.

Lineaarisuus:
Vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa on todettu, ettd farmakokinetiikkka on lineaarista 10 - 40 mgn
annosvalilld.

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

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Silmdn muutoksia havaittin vaihtelevasti jyrsijoilld ja koirilla tehdyissé toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissd tutkimuksissa. Memantinin klinisiin tutkimuksiin
liittyvissd erityisissd silmédtutkimuksissa ei havaittu silmdmuutoksia.

Jyrsijoissd havaittin memantiinin lysosomeihin kertymisesté johtuvaa fosfolipidoosia
keuhkomakrofageissa. Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla lidkeaineilla.
Tamén kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vililld on mahdollisesti yhteys. Vaikutus todettiin
vain jyrsijoissd isoilla annoksilla. Nédiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Talkki

Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Magnesiumstearaatti

tabletin pddllys:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E 171)



Makrogoli 4000

20 mg kalvopddllysteisissd tableteissa lisdksi:
Rautaoksidi, keltainen (E 172)
Rautaoksidi, punainen (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 mg ja 20 mg tabletit: lapipainopakkaukset, joissa on 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 112 tai
120 tablettia sekd 30x1 tabletin yksittdisannoksina ldpipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Avansor Pharma Oy
Teknikantie 14
02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10 mg: 30797
20 mg; 30798

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myontamispaivamadrd: 14.10.2013
Myyntiluvan uudistamispaivamaéra: 12.09.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
18.1.2022



1. LAKEMEDLETS NAMN

Adaxor 10 mg filmdragerade tabletter.
Adaxor 20 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Adaxor 10 tabletter: Vane 10 mg filmdragerad tablett innehdller 10 mg memantinhydroklorid
motsvarande 8,31 mg memantin.
Hjilpamne(en) med kidnd effekt: varje tablett innehéller 144,32 mg laktosmonohydrat.

Adaxor 20 mg tabletter: Varje 20 mg filmdragerad tablett innehéller 20 mg memantinhydroklorid
motsvarande 16,62 mg memantin.
Hjélpdmne(en) med kénd effekt: varje tablett innehéller 288,63 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Adaxor 10 mg filmdragerade tabletter: Vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter (8§ mm) med en
bred brytskara kénslig for tryck, pa den ena sidan och mérkta "M9MN” och *10’ p& den andra sidan.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

Adaxor 20 mg filmdragerade tabletter: Blekroda, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter (13,5 x 6,6
mm) med en bred brytskara kédnslig for tryck pd den ena sidan och markta "MIMN 20’ pé den andra
sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med mattlig till svar Alzheimers sjukdom.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

Dosering

Terapin ska endast startas om det finns en vardare som regelbundet Gvervakar patientens
lakemedelsintag. Diagnos bor stillas enligt gillande riktlinjer. Tolerabiliteten och doseringen av
memantin bor regelbundet utvirderas, helst inom tre ménader efter behandlingens start. Direfter bor den
kliniska nyttan och patientens tolerabilitet regelbundet utvirderas enligt géllande riktlinjer.
Underhéllsbehandling kan paga sé linge behandlingseffekten dr gynnsam och patienten tolererar
behandling med memantin. Utséttning av memantin bor dvervégas da behandlingseffekt inte lingre
uppnas eller da patienten inte tolererar behandlingen.



Vuxna:

Dostitrering

10 mg och 20 mg tabletter

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

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

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

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

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

Underhallsdos
Den rekommenderade underhéllsdosen &r 20 mg per dag.

Aldre patienter:
Baserat pa de kliniska studierna dr den rekommenderade dosen for patienter ver 65 ars dlder 20 mg per

dag (tva 10 mg filmdragerade tabletter eller en 20 mg filmdragerad tablett en gang dagligen) enligt
ovanstaende beskrivning.

Nedsatt njurfunktion:

Hos patienter med litt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50 — 80 ml/min) kridvs ingen dosjustering.
Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 —49 ml/min) ska den dagliga
dosen vara 10 mg per dag. Efter minst 7 dagars behandling och om dosen tolereras vil kan dosen dkas
upp till 20 mg per dag enligt standardiserat titreringsschema. Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 5 — 29 ml/min) bor daglig dos vara 10 mg per dag.

Nedsatt leverfunktion:

Hos patienter med litt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och Child-Pugh B) behdvs
ingen dosjustering. Data avseende anviindning av memantin till patienter med svart nedsatt leverfunktion
saknas. Administrering av Adaxor rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population:
Inga data finns tillgingliga.

Administreringssétt
Adaxor ska administreras peroralt en ging dagligen och ska tas vid samma tidpunkt varje dag. De
filmdragerade tabletterna kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne, se avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

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

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

Vissa faktorer som kan hoja urinens pH (se avsnitt 5.2 ”Eliminering”) kan gora det nddvandigt med
noggrann dvervakning av patienten. Dessa faktorer inkluderar drastiska fordndringar av kosten, t.ex. en
overgang fran kost innehallande kott till enbart vegetarisk kost, eller ett stort intag av medel for
neutralisering av magsyran. Urinens pH kan dven hojas genom tillstind av renal tubulir acidos (RTA)
eller allvarliga urinvigsinfektioner med proteusbakterier.

I de flesta kliniska forsok har patienter med nyligen genomgangen myokardinfarkt, dekompenserad
hjartinsufficiens (NYHA III-IV) eller obehandlad hypertoni exkluderats. Till foljd av detta finns endast
begrinsade uppgifter tillgédngliga och patienter med dessa tillstind bor 6vervakas noga.

Laktosintolerans
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

P& grund av de farmakologiska effekterna och verkningsmekanismen for memantin kan foljande
interaktioner intréffa:

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

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

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

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

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

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

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

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



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvindning av memantin hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder pa en potential for minskad intrauterin tillvixt vid exponeringsnivaer som dr identiska
eller ndgot hogre dn vid human exponering (se avsnitt 5.3). Eventuell risk for ménniska &r inte kénd.
Memantin bor inte anvindas under graviditet sdvida det inte &r absolut nddvéndigt.

Amning
Det dr inte kdnt om memantin utséndras i human brostmjolk men med hénsyn till att substansen ar lipofil
ntraffar detta formodligen. Kvinnor som tar memantin bor inte amma.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Mattlig till svar Alzheimers sjukdom forsdmrar vanligtvis formagan att framfora fordon och att anvinda
maskiner. Vidare har Adaxor en mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner, varfor polikliniska patienter bor uppmanas att vara speciellt forsiktiga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska studier av mild till svar demens, omfattande 1 784 patienter behandlade med memantin och 1
595 patienter behandlade med placebo, skilde sig inte den totala incidensen av biverkningar mellan
memanti och placebo; biverkningarna var vanligtvis avmild till mattlig svarighetsgrad. De mest frekvent
forekommande biverkningarna som upptrddde med en hogre incidens i memantin-gruppen an i
placebogruppen var yrsel (6,3 % jamfort med 5,6 %), huvudvark (5,2 % jamfort med 3,9 %),
forstoppning (4,6 % jAmfort med 2,6 %), somnolens (3,4 % jimfort med 2,2 %) och hypertoni (4,1 %
JjAmfort med 2,8 %).

Lista dver biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar listade itabellen nedan har ackumulerats i kliniska studier med memantin samt
efter introduktion pa marknaden.

Biverkningar rankas enligt ett organklassificeringssystem med foljande konvention: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/1 0 000, <1/1000),
mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Mindre vanliga Svampinfektioner
Immunsystemet Vanliga Likemedelsoverkdnslighet
Psykiska stérningar Vanliga Somnolens
Mindre vanliga Konfusion
Mindre vanliga Hallucinationer!
Ingen kind frekvens Psykotiska reaktioner?
Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Yrsel
Vanliga Balansstérningar
Mindre vanliga Gangrubbning
Mycket sillsynt Kramper
Hjartat Mindre vanliga Hjartsvikt
Blodkérl Vanliga Hypertoni




Mindre vanliga Vends trombos/tromboembolism
Andningsvigar, brostkorg och Vanliga Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Forstoppning
Mindre vanliga Krékning
Ingen kénd frekvens Pankreatit?
Lever och gallvigar Vanliga Forhojda leverfunktionstester
Ingen kénd frekvens Hepatit
Allménna symtom och/eller Vanliga Huvudvirk
symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga Trotthet

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

Alzheimers sjukdom har associerats med depression, sjdlvmordstankar och sjdlvmord. Efter
marknadsintroduktion har séddana fall rapporterats hos patienter behandlade med memantin.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

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

symtom pa trotthet, svaghet och/eller diarré eller inga symtom. I fall med dverdoser under 140 mg eller
okédnda doser uppvisade patienterna symtom fran centrala nervsystemet (konfusion, dasighet, somnolens,
svindel, agitation, aggression, hallucinationer och gangrubbning) och/eller fran magtarmkanalen
(krakningar och illamaende).

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

I ett annat fall med stor 6verdosering 6verlevde ocksé patienten och aterhdmtade sig. Patienten erholl
400 mg memantin peroralt och upplevde symtom fran centrala nervsystemet sdsom rastloshet, psykos,
visuella hallucinationer, 6kad krampbendgenhet, somnolens, domningar och medvetsloshet.

Behandling:
I hindelse av dverdosering ska behandlingen vara symtomatisk. Det finns ingen specifik antidot mot

intoxikation eller dverdosering. Procedurer enligt klinisk praxis for att avlagsna aktiv substans, sdsom
ventrikelskoljning, medicinskt kol (avbrytande av mdjlig enterohepatisk cirkulation), surgdrning av urin,
patvingad diures ska anviandas om det anses lampligt.


http://www.fimea.fi/

I héindelse av tecken och symtom pé generell Gverstimulering av centrala nervsystemet (CNS) ska
forsiktig symtomatisk klinisk behandling évervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska e genskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika. Ovriga medel vid demenssjukdomar, ATC-kod: NO6DXO01.

Det finns 6kande bevis for att dysfunktion av glutamaterg neurotransmission, i synnerhet vid
NMDAreceptorer, bidrar till savél upptradande av symtom som sjukdomsprogression vid
neurodegenerativ demens.

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

Kliniska studier:

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

En pivotal monoterapistudie av memantin vid behandling av mild till mattlig Alzheimers sjukdom
(MMSE total podng 10 till 22 vid start) omfattade 403 patienter. Memantinbehandlade patienter
uppvisade en statistiskt signifikant battre effekt an placebobehandlade patienter avseende priméra 8
endpoints: ADAS-cog (Alzheimer's disease assessment scale) (p=0,003) och CIBIC-plus (p=0,004) vid
vecka 24 (LOCEF (last observation carried forward)). [ en annan monoterapistudie for behandling av mild
till mattlig Alzheimers sjukdom randomiserades totalt 470 patienter (MMSE total podng vid start 11-23).
Vid den prospektivt definierade priméra analysen uppnaddes ingen statistiskt signifikant skillnad for
primér efficacy endpoint vid vecka 24.

En metaanalys av patienter med mattligt till svar Alzheimers sjukdom (MMSE total podng < 20) fran sex
placebokontrollerade, sexménaders fas-III studier (omfattande monoterapistudier och studier med
patienter pa en stabil dos av acetylkolinesterashimmare) visade att det var en statistiskt signifikant
effektskillnad till fordel for memantinbehandling for kognitiv, global och funktionell domén. Hos
patienter som identifierades med samtidig forsamring pa alla tre omraden visade resultatet en statistiskt
signifikant effekt av memantin vad géllde att férhindra forsdmring, dubbelt s& manga placebobehandlade
patienter som memantinbehandlade patienter uppvisade forsdmring ialla tre avseenden (21 % jamfort
med 11 %, p<0,001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Memantin har en absolut biotillgdnglighet pa ca 100 %. t,., dr mellan 3 och 8 timmar. Det finns inget

som tyder pd att foda paverkar absorptionen av memantin.

Distribution:

Dagliga doser pa 20 mg leder till steady-state-plasmakoncentrationer av memantin pd 70 till 150 ng/ml
(0,5 — 1 pmol) med stora interindividuella variationer. Vid dagliga doser pa 5 till 30 mg, berdknades en
genomsnittlig kvot mellan cerebrospinalviatska (CSF) och serum pa 0,52. Distributionsvolymen ar
omkring 10 Ikg. Ca 45 % memantin dr bundet till plasmaproteiner.



Metabolism:

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

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

Eliminering:

Memantin elimineras pa ett monoexponentiellt sitt med en terminal t'% pa 60 till 100 timmar. Hos
frivilliga med normal njurfunktion uppgar total clearance (Cltot) till 170 ml/min/1,73 m? och total
njurclearance bestar delvis av tubuldr utsondring.

I njurarna sker dven tubulir resorption, troligen medierad av katjonaktiva transportproteiner.
Elimineringshastigheten av memantin via njurarna om urinen &r alkalisk kan minskas med en faktor pa 7
till 9 (se avsnitt 4.4). Alkalisering av urin kan vara ett resultat av drastiska forédndringar av kosten, t.ex.
vid 6vergang fran kost innehéllande kott till enbart vegetarisk kost, eller ett stort intag av antacida.

Linjéritet:
Studier pa frivilliga har visat linjir farmakokinetik inom dosomradet 10 till 40 mg.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande:

Vid en memantindos pa 20 mg per dag ir nivderna i CSF i samma storleksordning som ki-vérdet (ki =
inhibitionskonstant) for memantin som &r 0,5 umol i frontala cortex hos manniska.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Vid korttidsstudier pa ratta har memantin liksom andra NMDA -antagonister orsakat neuronal
vakuolisering och nekros (Olney-lesioner) endast efter doser som ledde till mycket hoga
maxkoncentrationer i serum. Ataxi och andra prekliniska tecken har foregatt vakuolisering och nekros.
Eftersom effekterna varken har observerats vid langtidsstudier pa gnagare eller icke-gnagare, ar den
kliniska relevansen av dessa fynd inte kénd.

Ogonforiandringar observerades i vissa studier av upprepad dostoxicitet pa gnagare och hund, men inte
pé apa. [ kliniska studier med memantin visade specifika oftalmoskopiska underskningar inte nigra
ogonforiandringar.

Fosfolipidos 1 lungmakrofager till foljd av memantinackumulering i lysosomer observerades pa gnagare.
Denna effekt dr kénd fran andra aktiva substanser med katjonaktiva amfifila egenskaper. Det finns ett
mojligt samband mellan denna ackumulering och den vakuolisering som har observerats i lungor. Denna
effekt observerades endast vid hdga doser pa gnagare. Den kliniska relevansen av dessa fynd dr inte
kénd.

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



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forte ckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa

Talk

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettdragering:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol 4000

Dessutom for 20 mg filmdragerade tabletter:

Gul jarnoxid (E 172)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Héllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel kraver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 mg och 20 tabletter: genomtrycksforpackningar med 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98, 100,
112 eller 120 tabletter samt 30x1 endosblister
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Avansor Pharma Oy
Teknikviagen 14
02150 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 30797
20 mg: 30798



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkdnnande: 14.10.2013
Fornyat godkdnnande: 12.09.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
18.1.2022



