VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Marbodin 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 10 mg memantiininydrokloridia, joka vastaa 8,31 mg memantiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Valkoisia, keskelta ohuita, kaksoiskuperia, 10 mm-5,6 mm kokoisia kalvopéallysteisia tabletteja, joissa on
jakouurre molemmilla puolilla ja kaiverrus ‘1 0 toisella puolella.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Tama la&kevalmiste on tarkoitettu kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden hoitoon.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Hoidon saa aloittaa Alzheimerin dementian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt la&kari, jonka tulee valvoa
sitd. Hoito tulee aloittaa vain, mikali potilaalla on hoitaja, joka valvoo potilaan la&kkeen ottamista
saannollisesti. Diagnoosi on tehtdva voimassaolevien ohjeiden mukaisesti. Memantiinin siedettavyys ja
annostus on arvioitava sadanndllisesti, mieluummin kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Sen
jalkeen memantiinin kliininen hyo6ty seké hoidon siedettavyys on arvioitava saannéllisesti voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaan. Y lldpitohoitoa voidaan jatkaa niin kauan kuin hoidosta on potilaalle terapeuttista
hy6tya ja potilas sietdd memantiininoidon hyvin. Hoidon lopettamista on harkittava, kun terapeuttista
vaikutusta ei endd ole tai jos potilas ei siedd hoitoa.

Aikuiset
Annoksen suurentaminen:

Enimmaisvuorokausiannos on 20 mg vuorokaudessa. Haittavaikutusten vaaran vahentdmiseksi
yllapitoannokseen on siirryttava vaiheittain suurentamalla annosta 5 mg viikossa ensimmaisten kolmen
viikon ajan seuraavasti:

Viikko 1 (paivét 1-7):
Potilaan pit44 ottaa puolikas 10 mg:n kalvopééllysteinen tabletti (5 mg) vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Viikko 2 (pdivat 8-14):
Potilaan pitaé ottaa yksi 10 mg kalvopééllysteinen tabletti (10 mg) vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.



Viikko 3 (pdivat 15-21):
Potilaan pit&& ottaa puolitoista 10 mg kalvopaallysteisté tablettia (15 mg) vuorokaudessa 7 vuorokauden
ajan.

Viikosta 4 lahtien:
Potilaan pita4 ottaa kaksi 10 mg kalvopééllysteista tablettia (20 mg) vuorokaudessa.

Y llapitoannos
Suositeltu yllapitoannos on 20 mg vuorokaudessa.

Ikaéntyneet
Kliinisiin tutkimuksiin perustuva annostussuositus yli 65-vuotiaiden potilaiden osalta on 20 mg
vuorokaudessa (kaksi 10 mg tablettia kerran vuorokaudessa) edelld kuvatulla tavalla.

Pediatriset potilaat
Marbodinia ei suositella kéytettavaksi alle 18-vuotiailla, koska sen turvallisuutta ja tehokkuutta ei tdssa
ikdryhméssa ole osoitettu.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

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

Antotapa

Marbodin annetaan kerran vuorokaudessa ja se on otettava samaan aikaan joka paivd. Kalvopééllysteiset
tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.

4.3 Vasta-aiheet

Ylinerkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

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

N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA)-antagonistien kuten amantadiinin, ketamiinin tai dekstrometorfaanin
samanaikaista kayttod on valtettdvd. Namé yhdisteet vaikuttavat samaan reseptorijarjestelmaan kuin
memantiini, joten haittavaikutuksia (lahinnd keskushermostoon (CNS) liittyvid) saattaa esiintya tavallista
useammin tai ne voivat olla voimakkaampia (ks. myds kohta 4.5).

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



Useimmissa Kliinisissd kokeissa potilaat, joilla on hiljattain ollut sydaninfarkti, kompensoitumaton sydamen
vajaatoiminta (NYHA I11-1V) tai hallitsematon verenpainetauti, suljettiin pois. Tésta johtuen tallaisia
potilaita koskevia tietoja on saatavana vain vahan, ja heitd on seurattava tarkkaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Memantiinin farmakologisista vaikutuksista ja vaikutustavasta johtuen voi syntyd seuraavia
yhteisvaikutuksia:

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

. Memantiinin samanaikaista kaytt6d amantadiinin kanssa tulisi valttdd 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 yhdistamisen
mahdollisesta vaarasta on julkaistu yksi tapausselostus.

o My6s muut vaikuttavat aineet kuten simetidiini, ranitidiini, prokainamidi, Kinidiini, kiniini ja nikotiini,
jotka kéyttdvat samaa munuaisten kationikuljetusjarjestelmaa kuin amantadiini, voivat mahdollisesti
aiheuttaa interaktion memantiinin kanssa ja aiheuttaa plasmatason mahdollisen kohoamisen vaaran.

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

o Markkinoille tulon jalkeen on havaittu yksittaisia tapauksia kansainvalisen vakioidun suhdeluvun
(INR) noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan aikaan memantiinin kanssa. Vaikka
syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja varfariinin valilli, on protrombiini-ajan tai
INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka saavat oraalista antikoagulanttinoitoa samanaikaisesti
memantiinin kanssa.

Nuorilla terveilld koehenkildilla tehdyissa farmakokineettisissé (PK) kerta-annostutkimuksissa ei havaittu
olennaisia vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuksia memantiinin ja glyburidin/metformiinin tai donepetsiilin
valilla.

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

Memantiini ei estanyt CYP 1A2-, 2A6-, 2C9-, 2D6-, 2E1-, 3A-isoentsyymejd, mono-oksygenaasia sisaltavaa
flaviinia, epoksidihydrolaasia eika sulfataatiota in vitro -tutkimuksessa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Memantiinista ei ole saatavana kliinisia tietoja altistettujen raskauksien osalta. Eldinkokeissa on saatu
viitteitd kohdussa tapahtuvan kasvun vahenemisen riskista altistumistasoilla, jotka ovat samat tai hieman

korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.
Memantiinia ei tule kayttaa raskauden aikana, ellei se ole selvasti tarpeellista.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyykd memantiini didinmaitoon, mutta aineen lipofiilisyys huomioon ottaen tdmé on
todennékoistd. Memantiinia kayttdvien naisten ei pitaisi imettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn



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

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaiden dementian aste vaihteli lievasta vaikeaan, hoidettiin 1784 potilasta
memantiinilla ja 1595 potilasta lumeldékkeelld. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli ryhmissé samaa
luokkaa, ja haittavaikutukset olivat tavallisesti lievid tai kohtalaisia. Yleisimpia haittavaikutuksia, joita
esiintyi enemman memantiiniryhméssa kuin lumeryhmassé, olivat huimaus (6,3 % /5,6 %), paansarky

(5,2 %/ 3,9 %), ummetus (4,6 %/ 2,6 %), uneliaisuus (3,4 % /2,2 %) ja kohonnut verenpaine (4,1 % /

2,8 %).

Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia on esiintynyt memantiinia koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa ja sen tultua markkinoille. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Haittavaikutukset luokitellaan elinjarjestelmittdin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — <
1/10), melko harvinainen (>1/1 000 — < 1/100), harvinainen (>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (<
1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Infektiot Melko harvinainen Sieni-infektiot
Immuunijarjestelma Yleinen Y liherkkyys ladkevalmisteelle
Psyykkiset hairiot Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Sekavuus

Melko harvinainen Aistiharhat”

Tuntematon Psykoottiset reaktiot”
Hermosto Yleinen Huimaus

Yleinen Tasapainohairiot

Melko harvinainen Poikkeava kavely

Hyvin harvinainen Epileptiset kohtaukset
Sydén Melko harvinainen Sydamen vajaatoiminta
Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine

Melko harvinainen

Laskimotukos/ tromboembolia

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Yleinen

Dyspnea

Ruoansulatuselimisto Yleinen Ummetus
Melko harvinainen Oksentelu
Tuntematon Pankreatiitti*

Maksa ja sappi Yleinen Kohonneet arvot maksan

toimintakokeissa

Tuntematon Hepatiitti

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen P&ansarky

todettavat haitat Melko harvinainen Vasymys

* Aistiharhoja on todettu lahinna vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla.
? Markkinoille tulon jalkeen yksittaisia tapauksia on raportoitu.

Alzheimerin tautiin voi liittyd masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia. Markkinoille tulon jalkeen
tallaisia tapauksia on raportoitu memantiinia saavilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9  Yliannostus
Kliinisiss& tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen on yliannoksista vain véhén kokemuksia.

Oireet

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

Suurimmasta tunnetusta yliannostuksesta (2 000 mg) potilas selvisi hengissé. Seurauksena oli
keskushermostovaikutuksia (10 paivaa kestédnyt kooma ja mychemmin kaksoiskuvia ja rauhattomuutta).
Potilas sai oireenmukaista hoitoa ja liséksi kéytettiin plasmafereesia. Potilas toipui eikd pysyvid vaurioita
todettu.

Toisessa suuressa yliannostapauksessa potilas oli saanut 400 mg memantiinia suun kautta, jai henkiin ja
toipui. Y liannoksesta seurasi keskushermostovaikutuksia kuten levottomuutta, psykoosi, nakéharhoja,
kouristusherkkyyttd, uneliaisuutta, tokkuraisuutta ja tajuttomuus.

Hoito

Y liannostustapauksessa annetaan oireenmukaista hoitoa. Memantiinille ei ole spesifistd vastaldéketta.
Tavanomaisia menetelmid, kuten mahahuuhtelua, laékehiilen antoa (la&kkeen enterohepaattisen imeytymisen
estdmiseksi), virtsan happamoittamista ja tehostettua diureesia pitdd kayttaa vaikuttavan aineen
poistamiseksi.

Keskushermoston (CNS) liialliseen stimulaatioon viittaavien oireiden yhteydessé on harkittava
symptomaattisia kliinisi& hoitoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut dementialddkkeet, ATC-koodi: NO6DXO01.

On saatu yhd enemman todisteita siitd, ettd glutamatergisen hermovélityksen toimintahdiriét erityisesti
NMDA-reseptoreissa vaikuttavat sekd neurodegeneratiivisen dementian ilmenemiseen etté taudin
etenemiseen.

Memantiini on janniteriippuvainen, kohtalaisen affiniteetin omaava ei-kilpaileva NMD Areseptoriantagonisti.
Se muuttaa patologisesti kohonneiden glutamaatin toonisten tasojen vaikutuksia, joista voi aiheutua
hermoston toimintah&irioita.

Kliiniset tutkimukset

Keskeisessa monoterapiatutkimuksessa, jossa potilailla oli kohtalainen tai vaikea Alzheimerin tauti (mini
mental state examination-testin (MMSE) kokonaispistemaara alkuvaiheessa 3—14), oli mukana 252
avohoitopotilasta. Tutkimus osoitti, ettd memantiini oli lumela&ketta tilastollisesti merkitsevasti tehokkaampi
kuuden kuukauden hoidon jélkeen tarkeimmilla tehoa mittaavilla menetelmilld arvioituna (analysoitujen
potilaiden Clinician’s Interview-Based Impression of Change s.o. ladkarin haastatteluihin perustuva késitys
potilaan tilassa tapahtuneista muutoksista (CIBIC-plus): p = 0,025; Alzheimerin tautia sairastavan potilaan
paivittaistd toimintakykyd ja sen vaikeusastetta arvioiva mittari (ADCS-ADLsev): p = 0,003; Severe
Impairment Battery-asteikko (SIB): p = 0,002).




Toisessa keskeisessa monoterapia tutkimuksessa, jossa memantiinilla hoidettiin lievad tai kohtalaista
Alzheimerin tautia (MMSE-kokonaispisteméaara alkuvaiheessa 10-22), oli mukana 403 potilasta.
Tarkeimmilla tehomuuttujilla arvioituna olivat tulokset memantiinia saaneilla potilailla tilastollisesti
merkitsevasti paremmat kuin lumeléd&kettd saaneilla potilailla. Kaytetyt 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
lievad tai kohtalaista Alzheimerin tautia sairastavaa potilasta (MMSE-kokonaispistemaara alkuvaiheessa
11-23). Etukéateen madritetyssa ensisijaisessa tehoanalyysissa ei saavutettu tilastollista merkitsevyytta
viikolla 24.

Kuuden 111 vaiheen lumekontrolloidun puolen vuoden tutkimuksen (joista osa oli monoterapiatutkimuksia ja
osassa potilaat kayttivat jatkuvasti samansuuruista annosta asetyylikoliiniesteraasin estéjad) meta-analyysisséa
kohtalaista tai vaikeaa Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla (MMSE-kokonaispisteméaéra < 20),
saavutettiin memantiinilla tilastollisesti merkitsevasti parempi vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn,
yleisvointiin ja toimintakykyyn. Kun tutkittiin niit4 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 lumeladketta
saaneella kuin memantiinia saaneella potilaalla (21 % / 11 %, p < 0,0001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Memantiinin absoluuttinen hyotyosuus on noin 100 %. Sent..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 pmol). Yksilolliset erot ovat suuria. Annosteltaessa 5-30 mg:n vuorokausiannoksia méaaritettiin
aivo-selkdydinneste (CSF)/seerumisuhteen keskiarvoksi 0,52. Jakaantumistilavuus on noin 10 I/kg. Noin 45
% memantiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

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

Tutkimuksessa, jossa kaytettiin suun kautta annettua “*C-memantiinia, keskimaarin 84 % annoksesta poistui
20 péivan kuluessa ja yli 99 % erittyi munuaisten kautta.

Eliminaatio

Memantiini poistuu elimistostd monoeksponentiaalisesti ja saavuttaa lopullisen t.,:n 60-100 tunnissa.
Vapaaehtoisilla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, kokonaispuhdistuma (Cl) oli 170 ml/min/1,73 m? ja
0sa munuaisten kautta tapahtuvasta kokonaispuhdistumasta saavutettiin tubuluserityksella.

Munuaisissa tapahtuvaan kasittelyyn liittyy myo6s uudelleenimeytymistd munuaistiehyistd, minka aiheuttavat
todennékoisesti kationiset kuljetusproteiinit. Mikéli virtsa on eméksistd, memantiinin puhdistuma
munuaisten kautta voi vahentyé kertoimella 7-9 (ks. kohta 4.4). Virtsan muuttuminen eméksiseksi voi johtua

antasidien runsaasta kaytosta.

Lineaarisuus

Vapaaehtoisilla tehdyissa tutkimuksissa on todettu, ettd farmakokinetiikka on lineaarista 10-40 mg:n
annosvalill.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde




Memantiinin 20 mg vuorokausiannoksella CSF-tasot vastaavat memantiinin kj-arvoa (k; = inhibiitiovakio),
joka on 0,5 pmol ihmisen frontaaliaivokuoressa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Silm&n muutoksia havaittiin vaihtelevasti jyrsijoilld ja koirilla tehdyissé toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa, mutta ei apinoilla tehdyissa tutkimuksissa. Memantiinin kliinisiin tutkimuksiin
liittyvissa erityisissa silmatutkimuksissa ei havaittu silmamuutoksia.

Jyrsijdissd havaittiin memantiinin lysosomeihin kertymisesté johtuvaa fosfolipidoosia keuhkomakrofageissa.
Vaikutus on tunnettu muilla kationiamfifiilisid ominaisuuksia omaavilla vaikuttavilla aineilla. Taman
kertymisen ja keuhkoissa havaitun vakuolisaation vélilla on mahdollisesti yhteys. Vaikutus todettiin vain
jyrsijoissé isoilla annoksilla. N&iden havaintojen Kliinistd merkitysté ei tunneta.

Geenitoksisuutta ei ole havaittu memantiinille tehdyissé vakiotesteissé. Karsinogeenisyytta ei havaittu hiirilla
ja rotilla tehdyissa elinikéistutkimuksissa. Memantiini ei ollut teratogeenista rotissa ja kaneissa edes emolle
toksisilla annoksilla, eikd memantiinin ole todettu vaikuttavan haitallisesti hedelméllisyyteen. Rotilla

tehdyissé kokeissa on havaittu sikion kasvun vahenemistd altistumistasoilla, jotka ovat samat tai hieman
korkeammat kuin ihmisille aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallys:
Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli (3350)

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko



Léapipainopakkauksessa on 10, 14, 15 tai 20 tablettia (PVVC/PE/PVDC ja alumiini).
Pakkauskoot ovat 28, 30, 50, 56 tai 100 kalvopaallysteista tablettia.

Léapipainopakkauksessa on 10 x 1, 14 x 1, 15 x 1 tai 20 x 1 tablettia (yksittdispakattu PVC/PE/PVDC ja
alumiini).

Pakkauskoot ovat 28 x 1, 30 x 1, 50 x 1, 56 x 1, 98 x 1 tai 100 x 1 kalvopdaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

30821

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 14.10.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.5.2019



