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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnozotte lub zoétte, owalne tabletki powlekane z rowkiem dzielacym oraz wyttoczeniem ,,1 0” po
jednej stronie i ,,M M” po drugiej stronie.

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczac i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpoczac¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke,
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerancje i
dawkowanie memantyny, szczego6lnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy po rozpoczeciu leczenia.
Nastepnie nalezy regularnie ocenia¢ dzialanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancje leczenia
przez pacjenta zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi klinicznymi. Leczenie podtrzymujace
moze by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dlugo utrzymuje si¢ korzystne dziatanie terapeutyczne i
pacjent dobrze toleruje leczenie memantyna. Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak
dzialania terapeutycznego lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Produkt Ebixa nalezy podawac raz na dobg, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze kazdego
dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Dorosli:

Zwickszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciagu pierwszych trzech tygodni, dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, o 5 mg co

tydzien, do chwili osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z nastgpujacym schematem:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowac pét tabletki powlekanej 10 mg (5 mg) na dobe przez 7 dni.



2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien przyjmowac¢ jedna tabletk¢ powlekana 10 mg (10 mg) na dobg przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac¢ jedna i po6t tabletki powlekanej 10 mg (15 mg) na dobe przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowac dwie tabletki powlekane 10 mg (20 mg) na dobg.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobe.

Osoby w podesztym wieku: Na podstawie badan klinicznych okres§lono, ze dla pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg (dwie tabletki powlekane 10 mg, raz
na dobg), zgodnie z opisanym powyzej schematem podawania leku.

Drzieci i mlodziez: Produkt Ebixa nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentdw z nieznacznie zaburzong czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny 50 — 80 ml/min) modyfikacja dawki nie jest wymagana.

W przypadku pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30 —

49 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane
przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg na dobg zgodnie ze
standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci watroby: U pacjentdw z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnoS$ci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nie ma
dostepnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu Ebixa u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentow z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan, poniewaz §rodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkow moze
prowadzi¢ do zwickszenia czgstosci wystgpowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych (glownie
zwiazanych z o§rodkowym ukltadem nerwowym [OUN]) (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki, mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja’). Do czynnikow tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska lub przyjmowanie duzych dawek preparatéw alkalizujacych
tres¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez nerkowa kwasica cewkowa
oraz cigzkie infekcje drog moczowych wywotane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszo$ci badan klinicznych wykluczono pacjentéw ze §wiezo przebytym zawatem
migénia sercowego, z niewyrownang zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA III-1V) lub



niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, dostepna jest jedynie ograniczona ilos¢ danych
dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wzgledu pacjentéw z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziatania memantyny, moga wystapic¢
nastepujace interakcje:

. Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz srodkow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dzialanie barbituranow i neuroleptykow moze
ulec ostabieniu. Podawanie memantyny moze modyfikowac¢ dziatanie stosowanych
réwnoczesnie lekow zmniejszajacych napigcie migsni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu, -
konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawki.

. Nie nalezy stosowac rownoczes$nie memantyny i amantadyny, gdyz wiaze si¢ to z ryzykiem
wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie chemiczne;j,
sq antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu (patrz réwniez
punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy potencjalnego ryzyka zwiazanego z
rownoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

. Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydalania bierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationow, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywac¢ z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia tych lekéw w osoczu.

. Moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczesnie z HCT lub jakimikolwiek preparatami zawierajacymi
HCT.

o Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia wartosci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio — INR) u
pacjentow leczonych rownocze$nie warfaryna. Mimo iz nie ustalono zwiazku przyczynowego
wskazane jest $ciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartosci INR u pacjentéw
leczonych rownoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych zdrowych osob nie
obserwowano istotnych interakcji pomigdzy substancjami czynnymi — memantyna a
gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych oséb nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnos$ci enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawing, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie cigzy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci leku. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmic¢ piersia.



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Produkt Ebixa wywiera nieznaczny lub
umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn, w zwiazku z czym
pacjentow leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac¢ o konieczno$ci zachowania
szczegoOlnych srodkow ostroznosci.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdéw z otgpieniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych produktem Ebixa (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo (1595
pacjentdw) ogolny wskaznik czgstoSci wystgpowania dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ znaczaco w
grupie przyjmujacej produkt Ebixa w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania
niepozadane mialy zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, ktore z wigksza czgstoscia wystgpowaty w grupie leczonej produktem Ebixa w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo byly: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol
glowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), sennos$¢ (3,4% versus 2,2%) i nadcis$nienie
tetnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaty zebrane podczas badan
klinicznych produktu Ebixa oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obr¢bie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000
do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwo$¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czgsto Sennos¢
Niezbyt czgsto Splatanie
Omamy'
Czestosc Reakcje psychotyczne?
nieznana
Zaburzenia Czgsto Zawroty glowy
uktadu nerwowego Czesto Zaburzenia rownowagi
Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos$¢

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia
Niezbyt czesto Wymioty
Czestosc Zapalenie trzustki?
nieznana

Zaburzenia watroby i drog Czgsto Zwigkszenie aktywnos$ci

z0lciowych enzymow watrobowych
Czestos¢ Zapalenie watroby
nieznana

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu  Czgsto Bole glowy

podania Niezbyt czgsto Zmeczenie

" Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
? Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobojczymi i samobojstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczonych produktem Ebixa raportowano takie przypadki.

4.9. Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sa jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy: Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni)
zostato powiazane z wystapieniem jedynie zmeczenia, ostabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie



wystapily. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentow
obserwowano objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (lub) zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a pdzniej
podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz plazmaferezg.
Pacjent powrocit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i wyzdrowial. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne
specyficzne antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe kliniczne procedury
dotyczace usunigcia substancji czynnej, np.: ptukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawdéw przedmiotowych i podmiotowych ogdlnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinno si¢ rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otepieniu, kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowoddw na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystgpowania objawow, jak i do postgpu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o srednim powinowactwie, nieckompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych st¢zen glutaminianu, ktore moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynnos$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentéw z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE) na poczatku badania wynosita 3 - 14
punktow) obejmowalo 252 pacjentow ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt leczenia
memantyna w poréwnaniu do placebo w ciagu 6 miesigcy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynnosci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery — SIB): p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow.

U pacjentéw leczonych memantyna zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt
terapeutyczny niz u pacjentoOw przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym:
podskala oceny zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — ADAS cog) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawie
danych z ostatniej dokonanej obserwacji (Last Observation Carried Forward — LOCF). W innym



monoterapeutycznym badaniu dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23
punktoéw) zrandomizowano 470 pacjentow.

W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie nie zostato
osiagnigte w pierwszorzedowym punkcie koncowym skutecznos$ci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania < 20 punktow) pochodzacych z
sze$ciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan 111 fazy (badania z memantyna w monoterapii
jak rowniez w politerapii ze stata dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazaty statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogélnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych wystapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentow przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyne nastapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p<0,0001).

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie: Bezwzglgdna biodostgpnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. ty.x wystgpuje migdzy 3 a
8 godzing od przyjecia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby na to, iz pokarm ma wplyw na
wchianianie memantyny.

Dystrybucja: Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu
rownowagi stezen w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej
zmienno$ci osobniczej. W przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do

30 mg, obliczona $rednia warto§¢ wspotczynnika rozdzialu ptyn mézgowo-rdzeniowy / osocze
wyniosta 0,52. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 10 1/kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w
okoto 45%.

Metabolizm: U cztowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci niezmienione;.
Glownymi metabolitami u cztowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerdéw 4- i 6-
hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazuja dziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej '*C memantyny, odzyskano érednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja: Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy t;, wynosi od
60 do 100 godzin. U ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek, calkowity klirens memantyny
(Cly) wynosi 170 ml/min/1,73 m>. Klirens nerkowy jest po czesci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikow, prawdopodobnie przy
udziale bialek uczestniczacych w transporcie kationow. W przypadku alkalizacji moczu szybkos¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianska lub przyjmowania duzych ilosci lekéw alkalizujacych tre$¢ zotadkowa.

Liniowos¢: Badania u ochotnikow wykazaly liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek
od 10 mg do 40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne: W przypadku podawania memantyny w dawce
dobowej wynoszacej 20 mg, stezenie leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym osiaga wartos$¢ k; (k; =
stala hamowania), ktora w korze ptatéw czotowych ludzkiego mézgu ma dla memantyny wartos¢
0,5 pumol.



5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krotkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonisci
NMDA - powodowala wystapienie w obrebie neurondow wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek, prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stgzen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dhugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obregbie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrgbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odkladanie si¢ fosfolipidow w komorkach makrofagow
w plucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze

w przypadku innych substancji czynnych o wtasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwiazek pomiedzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w plucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy 1 szczurow nie wykazaly rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurdéw i krélikow, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnosc.

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodéw przy poziomach ekspozycji, ktore byly
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

mikrokrystaliczna celuloza
kroskarmeloza sodowa
krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

hypromeloza

makrogol 400

tytanu dwutlenek (E171)

zelaza tlenek zotty (E172)

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznosci

4 lata.



6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowania blistrowe zawierajace 7, 10, 14 lub 20 tabletek w blistrze. Opakowania zawieraja 14, 28,
30,42,49x 1, 50, 56, 56 x 1, 70, 84, 98,98 x 1, 100, 100 x 1, 112, 980 (10 x 98) lub 1000 (20 x 50)
tabletek. Tabletki w opakowaniach zawierajacych 49 x 1,56 x 1,98 x 11 100 x 1 tabletek
powlekanych pakowane sa w blistry podzielne na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/001-003

EU/1/02/219/007-012
EU/1/02/219/014-021

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/05/2002
Data aktualnego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/05/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA): http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 5 mg/dawke , roztwor doustny

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazde naci$nigcie pompki dozownika (jedna dawka) dostarcza 0,5 ml roztworu, ktoéry zawiera 5 mg
memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

Substancje pomocnicze: Kazdy 1 mililitr roztworu zawiera 100 mg sorbitolu (E420) i 0,5 mg potasu,
patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Roztwor jest przezroczysty, bezbarwny lub zottawy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentdw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowaé lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke,
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerancje i
dawkowanie memantyny, szczegolnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy po rozpoczeciu leczenia.
Nastepnie nalezy regularnie ocenia¢ dziatanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancj¢ leczenia
pacjenta zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze
by¢ kontynuowane tak dlugo jak utrzymuje si¢ korzystne dzialanie terapeutyczne i pacjent dobrze
toleruje leczenie memantyna. Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania
terapeutycznego lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Produkt Ebixa nalezy podawac raz na dobg o tej samej porze kazdego dnia. Roztwor moze by¢
przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkéw. Roztworu nie wolno wlewac ani pompowac do
ust bezposrednio z butelki czy pompki dozujacej. Roztwor powinien by¢ dozowany na tyzke lub do
szklanki z woda.

Doktadna instrukcja przygotowania i stosowania leku, patrz punkt 6.6.

Dorosli:

Zwigkszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg raz dziennie. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia

dziatan niepozadanych, w ciagu pierwszych trzech tygodni, dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, o
5 mg co tydzien, do chwili osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z nast¢pujacym schematem:
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1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowa¢ 0,5 ml roztworu (5 mg), co odpowiada jednemu nacisnigciu pompki,
raz dziennie przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien przyjmowac 1 ml roztworu (10 mg), co odpowiada dwukrotnemu naci$nigciu
pompki, raz dziennie przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac 1,5 ml roztworu (15 mg) ), co odpowiada trzykrotnemu nacisnigciu
pompki, raz dziennie przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowac 2 ml roztworu (20 mg), co odpowiada czterokrotnemu nacisnigciu
pompki, raz dziennie.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobe.

Osoby w podesztym wieku: Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg na dobeg (2 ml roztworu, co odpowiada
czterokrotnemu naci$nigciu pompki), zgodnie z opisanym powyzej schematem podawania leku.

Drzieci i mlodziez: Produkt Ebixa nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentdw z nieznacznie zaburzong czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny 50 - 80 ml/min) modyfikacja dawki nie jest wymagana. W przypadku pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 49 ml/min) dawka dobowa
powinna wynosi¢ 10 mg (1 ml roztworu, co odpowiada dwukrotnemu naci$ni¢ciu pompki). Jesli
leczenie jest dobrze tolerowane przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg na
dobg zgodnie ze standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 5 - 29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg (1 ml
roztworu, co odpowiada dwukrotnemu nacisnigciu pompki).

Zaburzenie czynnosci watroby: U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nie ma
dostgpnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu Ebixa u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje¢ pomocnicza.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unikaé réwnoczesnego stosowania innych antagonistéw kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan, poniewaz srodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkow moze
prowadzi¢ do zwigkszenia cz¢stosci wystepowania oraz nasilenia dzialan niepozadanych (gléwnie
zwiazanych z osrodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rowniez punkt 4.5).
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Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentéw, u ktorych wystepuja czynniki, mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikow tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
tre$¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez nerkowa kwasica cewkowa
oraz cigzkie infekcje drog moczowych wywotane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszo$ci badan klinicznych wykluczono pacjentéw ze §wiezo przebytym zawatem
mig$nia sercowego, z niewyréwnang zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA III-1V) lub
niekontrolowanym nadcisnieniem tgtniczym, dostepna jest jedynie ograniczona ilo§¢ danych
dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wzgledu pacjentéw z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.

Substancje pomocnicze: Roztwor doustny zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy nie powinni stosowac tego produktu.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziatania memantyny, moga wystapi¢
nastepujace interakcje:

o Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz §rodkow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna.

Dziatanie barbituranéw i neuroleptykoéw moze ulec ostabieniu.

Podawanie memantyny moze modyfikowac dziatanie stosowanych rownocze$nie lekow
zmniejszajacych napigcie migsni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu - konieczne moze by¢
dostosowanie ich dawki.

o Nie nalezy stosowac rownoczesnie memantyny i amantadyny, gdyz wiaze sig to z ryzykiem
wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie chemiczne;j,
sa antagonistami NMDA.

To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu (patrz rowniez punkt 4.4). Opublikowano
jeden opis przypadku dotyczacy potencjalnego ryzyka zwigzanego z rGwnoczesnym
stosowaniem memantyny i fenytoiny.

. Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydalania bierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationéw, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywa¢ z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tych lekow w osoczu.

o Moze wystapi¢ zmniejszenie stgzenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczes$nie z HCT lub jakimikolwiek preparatami zawierajacymi
HCT.

o Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia wartosci
migdzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (international normalized ratio — INR) u
pacjentéw leczonych rdownoczes$nie warfaryna. Mimo, iz nie ustalono zwiazku przyczynowego
wskazane jest $ciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartosci INR u pacjentow
leczonych rownocze$nie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych, zdrowych oséb nie
obserwowano istotnych interakcji pomigdzy substancjami czynnymi — memantyna a

gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych, zdrowych 0sob nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnosci enzymoéw cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawing, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;.
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4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie ciazy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzg¢tach wskazuja na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzglgdu na
lipofilne wtasciwosci leku. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmi¢ piersia.

4.7. Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnos$ci prowadzenia pojazddéw oraz obstugiwania maszyn. Produkt Ebixa wywiera nieznaczny lub
umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn, w zwiazku z czym
pacjentow leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o konieczno$ci zachowania
szczegblnych srodkow ostroznosci.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdéw z otgpieniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych produktem Ebixa (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo

(1595 pacjentow) ogolny wskaznik czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych nie r6znit sig
znaczaco w grupie przyjmujacej produkt Ebixa w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo;
dziatania niepozadane mialy zwykle nasilenie fagodne do umiarkowanego. Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi, ktore z wigksza czgstoscia wystgpowaty w grupie leczonej produktem Ebixa w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo byty: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol
glowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), sennos¢ (3,4% versus 2,2%) i nadcisnienie
tetnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaty zebrane podczas badan
klinicznych produktu Ebixa oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obre¢bie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwo$¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czgsto Sennos¢
Niezbyt czgsto Splatanie
Omamy'
Czestosc Reakcje psychotyczne®
nieznana
Zaburzenia Czgsto Zawroty glowy
uktadu nerwowego Czesto Zaburzenia rownowagi
Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos$¢

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia
Niezbyt czesto Wymioty
Czestosc Zapalenie trzustki?
nieznana

Zaburzenia watroby i drog Czgsto Zwigkszenie aktywnos$ci

z0lciowych enzymow watrobowych
Czestos¢ Zapalenie watroby
nieznana

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu  Czgsto Bole glowy

podania Niezbyt czgsto Zmeczenie

" Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
? Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobojczymi i samobojstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentéw leczonych produktem Ebixa, raportowano takie przypadki.

4.9. Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sa jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy: Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni)
zostalo powiazane z wystapieniem jedynie zmgczenia, oslabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentow
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obserwowano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (lub) zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a pozniej
podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz plazmafereze.
Pacjent powr6cit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i wyzdrowial. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, sennos¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne
specyficzne antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe kliniczne procedury
dotyczace usunigcia substancji czynnej np.: ptukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowych, ogdlnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinno si¢ rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otgpieniu, kod ATC: N06DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwtaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zar6wno do
wystgpowania objawow, jak i do postepu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o $srednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA.

Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stezen glutaminianu, ktére moga prowadzi¢ do
zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE) na poczatku badania wynosita 3 - 14
punktow) obejmowalo 252 pacjentow ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt leczenia
memantyna w poréwnaniu do placebo w ciagu 6 miesigcy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynnosci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery — SIB): p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktoéw) obejmowato 403 pacjentow.

U pacjentdéw leczonych memantyna zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt
terapeutyczny niz u pacjentdOw przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym:
podskala oceny zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — ADAS cog) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawie
danych z ostatniej dokonanej obserwacji (Last Observation Carried Forward — LOCF). W innym
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monoterapeutycznym badaniu dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23
punktoéw) zrandomizowano 470 pacjentow.

W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie nie zostato
osiagnigte w pierwszorzegdowym punkcie koncowym skutecznos$ci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania < 20 punktoéw) pochodzacych z
sze$ciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (badania z memantyna w monoterapii
jak rowniez w politerapii ze stata dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazaty statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogélnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych wystapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentow przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyne nastapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p<0,0001).

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: Bezwzgledna biodostgpnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. ty.x wystgpuje migdzy
3 a 8 godzina od przyjecia leku. Nie ma danych, ktore wskazywalyby na to, iz pokarm ma wptyw na
wchianianie memantyny.

Dystrybucja: Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu
rownowagi stezen w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej
zmienno$ci osobniczej. W przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do

30 mg, obliczona $rednia warto§¢ wspotczynnika rozdzialu ptyn mézgowo-rdzeniowy / osocze
wyniosta 0,52. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 10 1/kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w
okoto 45%.

Metabolizm: U cztowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci niezmienione;.
Glownymi metabolitami u cztowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerdéw 4- i 6-
hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazuja dziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej '*C memantyny, odzyskano érednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja: Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy t;, wynosi od
60 do 100 godzin. U ochotnikoéw z prawidtowa czynnoscia nerek, calkowity klirens memantyny
(Cly) wynosi 170 ml/min/1,73 m>. Klirens nerkowy jest po czesci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikow, prawdopodobnie przy
udziale bialek uczestniczacych w transporcie kationow. W przypadku alkalizacji moczu szybkos¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianska lub przyjmowania duzych ilosci lekéw alkalizujacych tre$¢ zotadkowa.

Liniowos¢: Badania u ochotnikow wykazaly liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek
od 10 mg do 40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne: W przypadku podawania memantyny w dawce
dobowej wynoszacej 20 mg, stezenie leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym osiaga wartos$¢ k; (k; =
stala hamowania), ktora w korze ptatéw czotowych ludzkiego mézgu ma dla memantyny wartos¢
0,5 pumol.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krotkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonisci
NMDA - powodowala wystapienie w obrebie neurondow wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek, prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stgzen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dhugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obregbie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrgbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odkladanie si¢ fosfolipidow w komorkach makrofagow
w plucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze

w przypadku innych substancji czynnych o wtasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwiazek pomiedzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w plucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy 1 szczuroéw nie wykazaly rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurdéw i krélikow, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnosc.

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodow przy poziomach ekspozycji, ktore byly
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Potasu sorbinian

sorbitol E420

woda oczyszczona

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKres waznoSci

4 lata.
Po otwarciu zawartos$¢ butelki nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Butelke z zamontowana pompka mozna przechowywac i przewozi¢ tylko w pozycji pionowe;.
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6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki ze szkta oranzowego (klasa hydrolityczna III), zawierajace 50 ml, 100 ml Iub 10 x 50 ml
roztworu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

Przed pierwszym uzyciem nalezy nakreci¢ pompke na butelke. Aby zdja¢ nakretke z butelki, nalezy
ja odkreci¢ w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara i zdja¢ (ryc. 1).

Zamontowanie pompki dozujacej na butelce:

Pompke dozujaca nalezy wyjac z plastikowej torebki (ryc. 2) i zamontowac na butelce, wktadajac
ostroznie plastikowa rurke do butelki. Nastgpnie nalezy utrzymujac pompke dozujaca na szyjce
butelki, przykreci¢ pompke zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara, az do oporu (ryc. 3). Przed

rozpoczeciem stosowania leku nalezy nakrgci¢ pomke dozownika tylko raz; nie nalezy jej
po6zniej nigdy odkrecac.

ﬁ

Podawanie leku przy uzyciu pompki dozujace;j:

Glowica pompki dozujacej ma dwa ustawienia i tatwo ja przekrgci¢ — w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazoéwek zegara (pozycja otwarta) lub w kierunku zgodnym z ruchem wskazéwek
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zegara (pozycja zamknigta). Pompki dozujacej nie nalezy naciskaé, gdy jest ustawiona w
pozycji zamknigtej.

Pompka dozuje roztwor wylacznie bedac w pozycji otwartej. Aby podac lek, nalezy przekrgcic
pompke dozujaca w kierunku wskazanym strzatka o mniej wigcej jedna 6sma pelnego obrotu,
az do wyczucia oporu (ryc. 4).

K,D

Pompka dozujaca jest wtedy gotowa do uzycia.

Przygotowanie pompki dozujace;j:

Przy pierwszym uzyciu pompka dozujaca nie dawkuje odpowiedniej iloéci roztworu doustnego.
Dlatego nalezy ja odpowiednio przygotowac, wciskajac do konca gtowice pompki kolejno pigé
razy (ryc. 5).

Roztwér, ktory wyciekt z pompki, nalezy usunaé¢. Kolejne pelne naci$nigcie pompki (odpowiadajace
jednemu nacis$nigciu pompki) uwolni prawidlowa dawke leku (1 nacisnigcie pompki dozuje 0,5 ml
roztworu doustnego zawierajacego 5 mg substancji czynnej, memantyny chlorowodorku; ryc. 6).

6.

1% = 5mg B

Prawidlowe uzywanie pompki dozujace;j:
Butelke nalezy postawi¢ na ptaskiej poziomej powierzchni, na przyktad na blacie stotu, i uzywac jej
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wytacznie w pozycji pionowej. Pod wylotem dyszy dozownika nalezy umiesci¢ szklanke z niewielka
iloscia wody lub lyzke, a nastgpnie mocnym, lecz spokojnym ruchem (nie za wolno) nacisnac
glowice pompki, az do wyczucia oporu (ryc. 7, ryc. 8).

/i 8.

Y
j -

Nastepnie mozna zwolni¢ gtowice dozownika, ktora po tej czynnosci jest gotowa do odmierzenia
kolejnej porcji leku pompka dozujaca.

Pompka dozownika stuzy wytacznie do podawania roztworu chlorowodorku memantyny znajdujacego
si¢ w dostarczonej butelce; a nie do dozowania innych substancji, czy do podlaczania jej do
innych pojemnikéw. Jesli pompka dozownika nie dziala w sposob opisany w powyzszej
instrukcji, pacjent powinien skonsultowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta. Po
uzyciu dozownik pompki nalezy zamknag.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/005-006

EU/1/02/219/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/05/2002

Data aktualnego przedluzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/05/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA): http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 5 mg tabletki powlekane.

Ebixa 10 mg tabletki powlekane.
Ebixa 15 mg tabletki powlekane.
Ebixa 20 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,15 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 12,46 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane 5 mg sa biale lub prawie biate, owalne, podtuzne, z nadrukiem ,,5” na jedne;j
stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

Tabletki powlekane 10 mg sa jasnozotte lub zo6tte, owalne, z rowkiem dzielacym oraz wyttoczeniem
,»1 07 po jednej stronie i ,,M M” po drugiej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

Tabletki powlekane 15 mg sa pomaranczowe lub szaropomaranczowe, owalne, podtuzne, z nadrukiem
,»15” na jednej stronie i z nadrukiem ,, MEM” na drugiej stronie.

Tabletki powlekane 20 mg sa jasnoczerwone lub szaroczerwone, owalne, podtuzne, z nadrukiem ,,20”
na jednej stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentdw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowaé lekarz majacy doswiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opiekg,
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie ocenia¢ tolerancje i
dawkowanie memantyny, szczeg6lnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy po rozpoczeciu leczenia.
Nastepnie nalezy regularnie ocenia¢ dziatanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancjg leczenia
pacjenta zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze
by¢ kontynuowane tak dlugo jak utrzymuje si¢ korzystne dzialanie terapeutyczne i pacjent dobrze
toleruje leczenie memantyna. Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania
terapeutycznego lub w przypadku zlej tolerancji leczenia.

Produkt Ebixa nalezy podawac raz na dobg, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze kazdego
dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.
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Dorosli:
Zwigkszanie dawki

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg na dobg; dawke zwigksza si¢ stopniowo przez pierwsze
4 tygodnie leczenia do osiagnigcia zalecanej dawki podtrzymujacej w nastgpujacy sposob:

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletkg powlekana 5 mg na dobg (biate lub prawie biate,
podtuzne i owalne) przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletkg powlekana 10 mg na dobg (jasnozotte lub zotte, owalne)
przez 7 dni.

3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 15 mg na dobe (szaropomaranczowe, owalne,
podtuzne) przez 7 dni.

4. tydzien (dzien 22-28):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 20 mg na dobg (szaroczerwone, owalne,
podtuzne) przez 7 dni.

Maksymalna dzienna dawka wynosi 20 mg na dobe.
Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobe.

Osoby w podesztym wieku: Na podstawie badan klinicznych okres§lono, ze dla pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg (20 mg raz na dobg), zgodnie z
opisanym powyzej schematem podawania leku.

Drzieci i mtodziez: Produkt Ebixa nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentdOw z nieznacznie zaburzona czynnos$cia nerek (klirens
kreatyniny 50 — 80 ml/min) modyfikacja dawki nie jest wymagana.
W przypadku pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30 —

49 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane
przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg na dobg zgodnie ze
standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci watroby: U pacjentdOw z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nie ma
dostepnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu Ebixa u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
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4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca sig zachowanie ostroznosci u pacjentow z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan, poniewaz §rodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkow moze
prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych (glownie
zwigzanych z o$§rodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz rowniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktdérych wystepuja czynniki, mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikow tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
tres¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez nerkowa kwasica cewkowa
oraz cigzkie infekcje drog moczowych wywotane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszo$ci badan klinicznych wykluczono pacjentdw ze swiezo przebytym zawatem
migénia sercowego, z niewyroOwnang zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA III-1V) Iub
niekontrolowanym nadcis$nieniem tetniczym, dostepna jest jedynie ograniczona ilo$¢ danych
dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wzgledu pacjentow z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziatania memantyny, moga wystapic¢
nastgpujace interakcje:

. Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistéw receptoréw dopaminergicznych
oraz $rodkow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dzialanie barbituranoéw i neuroleptykoéw moze
ulec ostabieniu. Podawanie memantyny moze modyfikowa¢ dziatanie stosowanych
rownoczesnie lekow zmniejszajacych napigcie migéni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu -
konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawki.

o Nie nalezy stosowac rownoczesnie memantyny i amantadyny, gdyz wiaze sig to z ryzykiem
wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie chemiczne;j,
sa antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu (patrz rowniez
punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy potencjalnego ryzyka zwiazanego z
roOwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

o Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydalania bierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationow, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywac¢ z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tych lekow w osoczu.

o Moze wystapi¢ zmniejszenie stgzenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczesnie z HCT lub jakimikolwiek preparatami zawierajacymi
HCT.

o Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia wartosci
mig¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio — INR) u
pacjentow leczonych rownocze$nie warfaryna. Mimo iz nie ustalono zwiazku przyczynowego
wskazane jest §ciste monitorowanie czasu protrombinowego lub warto$ci INR u pacjentéw
leczonych rownoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mlodych zdrowych oséb nie

obserwowano istotnych interakcji pomigdzy substancjami czynnymi — memantyna a
gliburydem/metforming lub donepezylem.
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W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych os6b nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnos$ci enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawing, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie ciazy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzetach wskazuja na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnatrzmacicznego wzrostu plodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzglgdu na
lipofilne wtasciwosci leku. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmié piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Produkt Ebixa wywiera nieznaczny lub
umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn w zwiazku z czym
pacjentow leczonych w warunkach ambulatoryjnych nalezy poinformowac o konieczno$ci zachowania
szczegoOlnych srodkow ostroznosci.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udziatlem pacjentdéw z otgpieniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych produktem Ebixa (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo (1595
pacjentdw) ogolny wskaznik czgstoSci wystgpowania dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ znaczaco w
grupie przyjmujacej produkt Ebixa w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania
niepozadane mialy zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, ktore z wigksza czgstoscia wystgpowaty w grupie leczonej produktem Ebixa w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo byly: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol
glowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), sennos$¢ (3,4% versus 2,2%) i nadcis$nienie
tetnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaty zebrane podczas badan
klinicznych produktu Ebixa oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obr¢bie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych, uzywajac
nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000
do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostegpnych danych).
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwo$¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czgsto Sennos¢
Niezbyt czgsto Splatanie
Omamy'
Czestosc Reakcje psychotyczne®
nieznana
Zaburzenia Czgsto Zawroty glowy
uktadu nerwowego Czesto Zaburzenia rownowagi
Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos$¢

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia
Niezbyt czesto Wymioty
Czestosc Zapalenie trzustki?
nieznana

Zaburzenia watroby i drog Czgsto Zwigkszenie aktywnos$ci

z0lciowych enzymow watrobowych
Czestos¢ Zapalenie watroby
nieznana

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu  Czgsto Bole glowy

podania Niezbyt czgsto Zmeczenie

" Omamy obserwowano gtéwnie u pacjentéw z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
? Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobojczymi i samobojstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentéw leczonych produktem Ebixa, raportowano takie przypadki.

4.9. Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sa jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.

Objawy: Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobg w ciagu 3 dni)
zostato powiazane z wystapieniem jedynie zmeczenia, ostabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie
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wystapily. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentow
obserwowano objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (lub) zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwigkszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a pézniej
podwojne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz plazmaferezg.
Pacjent powrocit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i wyzdrowial. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne
specyficzne antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe kliniczne procedury
dotyczace usunigcia substancji czynnej, np.: ptukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawdéw przedmiotowych i podmiotowych ogdlnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinno si¢ rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otepieniu, kod ATC: NO6DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowoddw na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystgpowania objawow, jak i do postgpu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o srednim powinowactwie, nieckompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych st¢zen glutaminianu, ktore moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynnos$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentéw z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE) na poczatku badania wynosita 3 - 14
punktow) obejmowalo 252 pacjentow ambulatoryjnych. Badanie wykazato korzystny efekt leczenia
memantyna w poréwnaniu do placebo w ciagu 6 miesigcy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynnosci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery — SIB): p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentow z choroba
Alzheimera o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow.

U pacjentéw leczonych memantyna zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt
terapeutyczny niz u pacjentoOw przyjmujacych placebo w pierwszorzedowym punkcie koncowym:
podskala oceny zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — ADAS cog) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawie
danych z ostatniej dokonanej obserwacji (Last Observation Carried Forward — LOCF). W innym
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monoterapeutycznym badaniu dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23
punktoéw) zrandomizowano 470 pacjentow.

W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie nie zostato
osiagnigte w pierwszorzedowym punkcie koncowym skutecznos$ci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikow leczenia pacjentow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania < 20 punktow) pochodzacych z
sze$ciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan 111 fazy (badania z memantyna w monoterapii
jak rowniez w politerapii ze stata dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazaty statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogélnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych wystapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentow przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyne nastapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p<0,0001).

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie: Bezwzglgdna biodostgpnos¢ memantyny wynosi okoto 100%. ty.x wystgpuje migdzy 3 a
8 godzing od przyjecia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby na to, iz pokarm ma wplyw na
wchianianie memantyny.

Dystrybucja: Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu
rownowagi stezen w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 umol), przy duzej
zmienno$ci osobniczej. W przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do

30 mg, obliczona $rednia warto§¢ wspotczynnika rozdzialu ptyn mézgowo-rdzeniowy / osocze
wyniosta 0,52. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 10 1/kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w
okoto 45%.

Metabolizm: U cztowieka okoto 80% memantyny wystgpuje w krazeniu w postaci niezmienione;.
Glownymi metabolitami u cztowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomerdéw 4- i 6-
hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazuja dziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej '*C memantyny, odzyskano érednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja: Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy t;, wynosi od
60 do 100 godzin. U ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek, calkowity klirens memantyny
(Cly) wynosi 170 ml/min/1,73 m>. Klirens nerkowy jest po czesci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi rowniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikow, prawdopodobnie przy
udziale bialek uczestniczacych w transporcie kationow. W przypadku alkalizacji moczu szybkos¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastgpstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianska lub przyjmowania duzych ilosci lekéw alkalizujacych tre$¢ zotadkowa.

Liniowos¢: Badania u ochotnikow wykazaly liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek
od 10 mg do 40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne: W przypadku podawania memantyny w dawce
dobowej wynoszacej 20 mg, stezenie leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym osiaga wartos$¢ k; (k; =
stala hamowania), ktora w korze ptatéw czotowych ludzkiego mézgu ma dla memantyny wartos¢
0,5 pumol.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krotkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonisci
NMDA - powodowala wystapienie w obrebie neurondow wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek, prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych stgzen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dhugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obregbie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u matp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrgbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odkladanie si¢ fosfolipidow w komorkach makrofagow
w plucach, zwigzane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze

w przypadku innych substancji czynnych o wtasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwiazek pomiedzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w plucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksycznosci memantyny. Badania obejmujace cate
zycie myszy 1 szczurow nie wykazaly rakotworczego dziatania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczurdéw i krélikow, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnosc.

U szczuréw zaobserwowano zahamowanie wzrostu ptodéw przy poziomach ekspozycji, ktore byly
identyczne lub nieznacznie wyzsze od poziomoéw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki dla tabletek powlekanych 5/10/15/20 mg:
mikrokrystaliczna celuloza

kroskarmeloza sodowa

krzemionka koloidalna bezwodna

magnezu stearynian

Otoczka tabletki dla tabletek powlekanych 5/10/15/20 mg:
hypromeloza

makrogol 400

tytanu dwutlenek (E 171)

Dodatkowy sktadnik tabletek powlekanych 10 mg:
zelaza tlenek zotty (E172)

Dodatkowy sktadnik tabletek powlekanych 15 mg i 20 mg:
zelaza tlenek zotty i czerwony (E 172)

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3. Okres waznoSci

4 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera 28 tabletek powlekanych w 4 blistrach PVDC/PE/PVC/Al lub PP/Al,
zawierajacych po 7 tabletek powlekanych 5 mg, 7 tabletek powlekanych 10 mg, 7 tabletek
powlekanych 15 mg i 7 tabletek powlekanych 20 mg.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/022

EU/1/02/219/036

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/05/2002

Data aktualnego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/05/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA): http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 20 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletki powlekane sa jasnoczerwone lub szaroczerwone, owalne, podtuzne, z nadrukiem ,,20” na
jednej stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentdw z choroba Alzheimera o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.
4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy do§wiadczenie w diagnostyce i terapii
choroby Alzheimera. Leczenie mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy osoba sprawujaca opieke,
zapewni staty nadzor nad przyjmowaniem produktu leczniczego przez pacjenta. Rozpoznanie nalezy
postawi¢ zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi. Nalezy regularnie oceniac tolerancje i
dawkowanie memantyny, szczego6lnie w ciagu pierwszych trzech miesigcy po rozpoczeciu leczenia.
Nastepnie nalezy regularnie ocenia¢ dziatanie terapeutyczne memantyny oraz tolerancj¢ leczenia
pacjenta zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi klinicznymi. Leczenie podtrzymujace moze
by¢ kontynuowane tak dlugo jak utrzymuje si¢ korzystne dzialanie terapeutyczne i pacjent dobrze
toleruje leczenie memantyna. Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢, gdy brak oznak dziatania
terapeutycznego lub w przypadku ztej tolerancji leczenia.

Produkt Ebixa nalezy podawac raz na dobg, powinien by¢ przyjmowany o tej samej porze kazdego
dnia. Tabletki powlekane moga by¢ przyjmowane z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Dorosli:

Zwiekszanie dawki

Maksymalna dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, w ciagu pierwszych trzech tygodni, dawke nalezy zwigkszaé stopniowo, o 5 mg co
tydzien, do chwili osiagnigcia dawki podtrzymujacej, zgodnie z nastgpujacym schematem. Dostgpne

sa inne moce tabletek w celu stopniowego zwigkszania dawki.

1. tydzien (dzien 1-7):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletkg powlekang 5 mg na dobg przez 7 dni.

2. tydzien (dzien 8-14):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 10 mg na dobg przez 7 dni.
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3. tydzien (dzien 15-21):
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletke powlekana 15 mg na dobg przez 7 dni.

Poczawszy od 4. tygodnia:
Pacjent powinien przyjmowac jedna tabletkg powlekana 20 mg na dobg.

Dawka podtrzymujaca
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobe.

Osoby w podesztym wieku: Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze dla pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat, zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg na dobg (dwie tabletki raz na dobg), zgodnie z
opisanym powyzej schematem podawania leku.

Drzieci i mtodziez: Produkt Ebixa nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek: U pacjentdw z nieznacznie zaburzona czynno$cia nerek (klirens
kreatyniny 50 — 80 ml/min) modyfikacja dawki nie jest wymagana.
W przypadku pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 —

49 ml/min) dobowa dawka powinna wynosi¢ 10 mg. Jesli leczenie jest dobrze tolerowane
przynajmniej przez 7 dni, to dawka moze by¢ zwigkszona do 20 mg na dobg zgodnie ze
standardowym schematem zwigkszania dawki. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 5 — 29 ml/min) dawka dobowa powinna wynosi¢ 10 mg.

Zaburzenie czynnosci watroby: U pacjentéw z nieznacznym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (stopien A i B w skali Child-Pugh) nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Nie ma
dostepnych danych na temat stosowania memantyny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nie zaleca si¢ podawania produktu Ebixa u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow z padaczka, z drgawkami w wywiadzie lub u
pacjentow z czynnikami predysponujacymi do padaczki.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania antagonistow kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA), takich jak amantadyna, ketamina czy dekstrometorfan, poniewaz $rodki te wywieraja
wplyw na ten sam uktad receptorowy co memantyna. Rownoczesne podawanie tych srodkéw moze
prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych (gtownie
zwiazanych z o§rodkowym uktadem nerwowym [OUN]) (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki, mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia pH moczu (patrz punkt 5.2 ,,Eliminacja”). Do czynnikéw tych naleza: drastyczne zmiany
diety, np. diety migsnej na wegetarianska lub przyjmowanie duzych dawek preparatow alkalizujacych
tres¢ zotadkowa. Przyczyna zwigkszenia pH moczu moze by¢ rowniez nerkowa kwasica cewkowa
oraz cigzkie infekcje drog moczowych wywotane przez bakterie z rodzaju Proteus.

Poniewaz z wigkszosci badan klinicznych wykluczono pacjentow ze §wiezo przebytym zawatem
migénia sercowego, z niewyrownana zastoinowa niewydolnoscia serca (NYHA III-1V) lub
niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, dostepna jest jedynie ograniczona ilos¢ danych
dotyczaca podawania memantyny tym pacjentom. Z tego wzgledu pacjentéw z tymi schorzeniami
nalezy podczas leczenia podda¢ wnikliwej obserwacji.
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4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na efekty farmakologiczne oraz mechanizm dziatania memantyny, moga wystapi¢
nastepujace interakcje:

o Mechanizm dziatania wskazuje, ze efekty L-dopy, agonistow receptorow dopaminergicznych
oraz srodkow antycholinergicznych moga by¢ zwigkszone przez rownoczesne podawanie
antagonistow NMDA, takich jak memantyna. Dzialanie barbituranow i neuroleptykow moze
ulec ostabieniu. Podawanie memantyny moze modyfikowa¢ dziatanie stosowanych
rownoczesnie lekow zmniejszajacych napigcie migéni szkieletowych, dantrolenu i baklofenu -
konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawki.

. Nie nalezy stosowac rownocze$nie memantyny i amantadyny, gdyz wiaze si¢ to z ryzykiem
wystapienia psychozy farmakotoksycznej. Obydwa produkty, o podobnej budowie chemiczne;j,

sq antagonistami NMDA. To samo moze dotyczy¢ ketaminy i dekstrometorfanu (patrz roéwniez
punkt 4.4). Opublikowano jeden opis przypadku dotyczacy potencjalnego ryzyka zwiazanego z
réwnoczesnym stosowaniem memantyny i fenytoiny.

o Inne substancje czynne takie jak cymetydyna, ranitydyna, prokainamid, chinidyna, chinina oraz
nikotyna, w przypadku ktorych w procesie wydalania bierze udziat ten sam nerkowy uktad
transportu kationow, co w przypadku amantadyny, moga takze oddziatywac¢ z memantyna, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia tych lekéw w osoczu.

. Moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia hydrochlorotiazydu (HCT) w surowicy, w przypadku, gdy
memantyna stosowana jest jednoczesnie z HCT lub jakimikolwiek preparatami zawierajacymi
HCT.

o Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze przypadki zwigkszenia warto$ci
miedzynarodowego wspdlczynnika znormalizowanego (international normalized ratio — INR) u
pacjentow leczonych rownocze$nie warfaryna. Mimo iz nie ustalono zwiazku przyczynowego
wskazane jest $ciste monitorowanie czasu protrombinowego lub wartosci INR u pacjentéw
leczonych rownoczesnie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

W badaniach farmakokinetycznych (PK) z pojedyncza dawka, u mtodych zdrowych osob nie
obserwowano istotnych interakcji pomigdzy substancjami czynnymi — memantyng a
gliburydem/metforming lub donepezylem.

W badaniu klinicznym u mtodych zdrowych 0séb nie obserwowano istotnego wptywu memantyny na
farmakokinetyke galantaminy.

Memantyna in vitro nie hamuje aktywnos$ci enzymow cytochromu P 450 (CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6,
2E1, 3A), monooksygenazy zawierajacej flawing, ani hydrolazy epoksydowej lub sulfationowe;j.

4.6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania memantyny w czasie cigzy. Wyniki badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja na istnienie potencjalnego ryzyka zahamowania
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, przy poziomach ekspozycji identycznych lub minimalnie
wyzszych od poziomow ekspozycji u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest
znane. Memantyny nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy memantyna przenika do mleka matki. Jednak jest to mozliwe ze wzgledu na
lipofilne wtasciwosci leku. Kobiety przyjmujace memantyng nie powinny karmic¢ piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim zazwyczaj powoduje uposledzenie

zdolnosci prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn. Produkt Ebixa wywiera nieznaczny lub
umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
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mechanicznych w ruchu, w zwiazku z czym pacjentdw leczonych w warunkach ambulatoryjnych
nalezy poinformowac o konieczno$ci zachowania szczego6lnych srodkow ostroznosci.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdow z otgpieniem o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego, leczonych produktem Ebixa (1784 pacjentow) lub przyjmujacych placebo (1595
pacjentow) ogolny wskaznik czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ znaczaco w
grupie przyjmujacej produkt Ebixa w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo; dziatania
niepozadane mialy zwykle nasilenie fagodne do umiarkowanego. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, ktore z wigksza czgstoscia wystepowaty w grupie leczonej produktem Ebixa w
poréownaniu z grupa otrzymujaca placebo byly: zawroty glowy (odpowiednio 6,3% versus 5,6%), bol
glowy (5,2% versus 3,9%), zaparcia (4,6% versus 2,6%), sennos¢ (3,4% versus 2,2%) i nadcisnienie
tetnicze (4,1% versus 2,8%).

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej Tabeli, zostaty zebrane podczas badan
klinicznych produktu Ebixa oraz od momentu wprowadzenia do obrotu. W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadéow narzadowych, uzywajac
nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto Zakazenia grzybicze
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwo$¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Czgsto Sennos¢
Niezbyt czgsto Splatanie
Omamy'
Czestosc Reakcje psychotyczne®
nieznana
Zaburzenia Czgsto Zawroty glowy
uktadu nerwowego Czesto Zaburzenia rownowagi
Niezbyt czgsto Nieprawidtowy chod
Bardzo rzadko Napady padaczkowe

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto Zakrzepica zylna/zatorowos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos$¢
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia
Niezbyt czesto Wymioty
Czestosc Zapalenie trzustki?
nieznana
Zaburzenia watroby i drog Czgsto Zwigkszenie aktywnos$ci
z0lciowych enzymow watrobowych
Czestos¢ Zapalenie watroby
nieznana
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu  Czgsto Bole glowy
podania
Niezbyt czgsto Zmgczenie

" Omamy obserwowano gtownie u pacjentow z ciezkim nasileniem choroby Alzheimera.
? Pojedyncze przypadki odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu.

Choroba Alzheimera wiaze sig¢ z depresja, myslami samobojczymi i samobdjstwami. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow leczonych produktem Ebixa, raportowano takie przypadki.

4.9. Przedawkowanie

Z przeprowadzonych badan klinicznych oraz postmarketingowych dostepne sa jedynie ograniczone
dane dotyczace przedawkowania.
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Objawy: Relatywnie duze przedawkowanie (odpowiednio 200 mg i 105 mg na dobe w ciagu 3 dni)
zostalo powiazane z wystapieniem jedynie zmgczenia, osltabienia i (lub) biegunki lub tez objawy nie
wystapity. W przypadkach przedawkowania ponizej 140 mg lub gdy dawka byta nieznana u pacjentow
obserwowano objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (splatanie, sennos¢, zawroty glowy,
pobudzenie, agresja, omamy oraz zaburzony chod) i (lub) zotadkowo-jelitowe (wymioty i biegunka).

W przypadku najwiekszego przedawkowania, pacjent przezyt zazycie doustne 2000 mg memantyny i
wykazywal objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego ($piaczka przez 10 dni, a p6zniej
podwoéjne widzenie i pobudzenie). U pacjenta zastosowano leczenie objawowe oraz plazmafereze.
Pacjent powro6cit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

W innym przypadku duzego przedawkowania, pacjent takze przezyt i wyzdrowial. Pacjent przyjat
doustnie 400 mg memantyny. Wykazywat objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego takie
jak: niepokdj, psychoza, omamy wzrokowe, stan przeddrgawkowy, senno$¢, stupor i utrata
$wiadomosci.

Leczenie: W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. Nie jest dostgpne
specyficzne antidotum w przypadku zatrucia lub przedawkowania. Standardowe kliniczne procedury
dotyczace usunigcia substancji czynnej, np.: ptukanie zotadka, podanie wegla leczniczego (przerwanie
potencjalnego ponownego krazenia jelitowo-watrobowego), zakwaszenie moczu, wymuszona diureza,
powinny by¢ odpowiednio zastosowane.

W przypadku objawdéw przedmiotowych i podmiotowych ogélnej nadpobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), powinno sig rozwazy¢ ostrozne leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw otgpieniu, kod ATC: N06DXO01.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze zaburzenia neuroprzekaznictwa glutaminergicznego,
zwlaszcza w receptorach NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego), przyczyniaja si¢ zaréwno do
wystepowania objawow, jak i do postepu choroby w otgpieniu neurodegeneracyjnym.

Memantyna jest zaleznym od potencjatu, o $srednim powinowactwie, niekompetytywnym antagonista
receptora NMDA. Modyfikuje efekty patologicznie zwigkszonych stezen glutaminianu, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzenia czynno$ci neuronow.

Badania kliniczne:

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w grupie pacjentéw z choroba
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (catkowita punktacja w skali Krotkiej Oceny
Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE) na poczatku badania wynosita 3 - 14
punktow) obejmowato 252 pacjentdow ambulatoryjnych. Badanie wykazalo korzystny efekt leczenia
memantyna w poréwnaniu do placebo w ciagu 6 miesigcy (analiza obserwowanych przypadkow dla
oceny funkcjonowania w oparciu o wywiad z pacjentem i opiekunem (clinician’s interview based
impression of change — CIBIC-plus): p=0,025; oceny wykonywania czynno$ci zyciowych w chorobie
Alzheimera (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of daily living — ADCS-ADLsev ):
p=0,003; oceny zaburzen funkcji poznawczych (severe impairment battery — SIB): p=0,002).

Kluczowe badanie z zastosowaniem memantyny w monoterapii w leczeniu pacjentéw z choroba
Alzheimera o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na
poczatku badania wynosita od 10 do 22 punktow) obejmowato 403 pacjentow.

U pacjentéw leczonych memantyng zaobserwowano statystycznie znamienny lepszy efekt
terapeutyczny niz u pacjentdw przyjmujacych placebo w pierwszorzegdowym punkcie koncowym:
podskala oceny zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s Disease
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Assessment Scale — ADAS cog) (p=0,003) i CIBIC-plus (p=0,004) w 24 tygodniu na podstawie
danych z ostatniej dokonanej obserwacji (Last Observation Carried Forward — LOCF). W innym
monoterapeutycznym badaniu dotyczacym leczenia choroby Alzheimera o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania wynosita od 11 do 23
punktow) zrandomizowano 470 pacjentow.

W prospektywnie definiowanej poczatkowej analizie, statystycznie istotne znaczenie nie zostato
osiagnigte w pierwszorzegdowym punkcie koncowym skutecznos$ci, w 24 tygodniu.

Metaanaliza wynikéw leczenia pacjentdw z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego (catkowita punktacja w skali MMSE na poczatku badania < 20 punktéw) pochodzacych z
szesSciu 6-miesigcznych, kontrolowanych placebo badan III fazy (badania z memantyna w monoterapii
jak réwniez w politerapii ze stala dawka inhibitora acetylocholinesterazy) wykazaty statystycznie
znamienny lepszy efekt terapeutyczny memantyny w domenach funkcji poznawczych, ogolnej oceny
klinicznej oraz codziennego funkcjonowania. Wyniki analizy pacjentow, u ktérych wystapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach, wykazaty statystycznie istotny lepszy efekt
terapeutyczny memantyny w zakresie zapobiegania pogorszeniu; u dwukrotnie wigkszej liczby
pacjentow przyjmujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi memantyne nastapito
pogorszenie we wszystkich trzech domenach (21% versus 11%, p<0,0001).

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: Bezwzgledna biodostepno$é memantyny wynosi okoto 100%. ty. wystepuje miedzy 3 a
8 godzing od przyjgcia leku. Nie ma danych, ktére wskazywatyby na to, iz pokarm ma wplyw na
wchlanianie memantyny.

Dystrybucja: Podawanie memantyny w dawkach dobowych 20 mg prowadzi do osiagnigcia stanu
rownowagi stgzen w osoczu w przedziale od 70 ng/ml do 150 ng/ml (0,5-1 pmol), przy duze;j
zmiennosci osobniczej. W przypadku podawania memantyny w dawkach dobowych od 5 mg do

30 mg, obliczona $rednia warto§¢ wspotczynnika rozdzialu ptyn mézgowo-rdzeniowy / osocze
wyniosta 0,52. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 10 I/kg. Memantyna wiaze si¢ z biatkami osocza w
okoto 45%.

Metabolizm: U cztowieka okoto 80% memantyny wystepuje w krazeniu w postaci niezmienione;.
Glownymi metabolitami u czlowieka sa N-3,5-dimetylogludantan, mieszanina izomeréw 4- i 6-
hydroksymemantyny i 1-nitrozo-3,5-dimetyloadamantan. Metabolity te nie wykazuja dziatania
antagonistycznego w stosunku do NMDA. W badaniach in vitro nie stwierdzono udzialu uktadu
enzymatycznego cytochromu P 450 w przemianach metabolicznych.

W badaniu z uzyciem podawanej doustnie, znakowanej '*C memantyny, odzyskano $rednio 84%
podanej dawki w ciagu 20 dni, z czego ponad 99% wydalone zostato przez nerki.

Eliminacja: Eliminacja memantyny jest procesem jednowyktadniczym, a koncowy t;, wynosi od
60 do 100 godzin. U ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia nerek, calkowity klirens memantyny
(Clip) wynosi 170 ml/min/1,73 m” Klirens nerkowy jest po czesci efektem wydalania kanalikowego.

W nerkach zachodzi réwniez proces wchtaniania zwrotnego z kanalikow, prawdopodobnie przy
udziale bialek uczestniczacych w transporcie kationow. W przypadku alkalizacji moczu szybkos¢
wydalania memantyny przez nerki moze ulec 7-9-krotnemu zwolnieniu (patrz punkt 4.4). Do
alkalizacji moczu moze doj$¢ w nastepstwie drastycznych zmian diety, np. zmiany diety migsnej na
wegetarianska lub przyjmowania duzych ilosci lekow alkalizujacych tres¢ zotadkowsa.

Liniowos¢: Badania u ochotnikow wykazaty liniowa farmakokinetyke memantyny w zakresie dawek
od 10 mg do 40 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne: W przypadku podawania memantyny w dawce
dobowej wynoszacej 20 mg, stgzenie leku w ptynie moézgowo-rdzeniowym osiaga wartos$c k; (k; =
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stala hamowania), ktora w korze ptatéw czotowych ludzkiego mézgu ma dla memantyny wartos¢
0,5 pumol.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W krotkotrwatych badaniach na szczurach wykazano, ze memantyna — podobnie jak inni antagonisci
NMDA - powodowala wystapienie w obrgbie neuronow wakuolizacji oraz martwicy (uszkodzenie
typu Olney’a) wylacznie po podaniu dawek, prowadzacych do wystapienia bardzo duzych
maksymalnych st¢zen w surowicy. Ataksja oraz inne objawy przedkliniczne poprzedzaty rozwoj
zmian o typie wakuolizacji i martwicy. Poniewaz efektow tych nie obserwowano w
dlugoterminowych badaniach prowadzonych zaréwno na gryzoniach, jak i innych zwierzgtach (nie
gryzoniach), kliniczne znaczenie tych spostrzezen pozostaje niejasne.

W badaniach toksycznos$ci po wielokrotnym podawaniu leku psom i gryzoniom, obserwowano
nieregularne wystgpowanie zmian w obrebie narzadu wzroku, zmian tych nie stwierdzono u malp.
Specjalne badania okulistyczne, prowadzone w ramach badan klinicznych memantyny, nie ujawnity
jakichkolwiek zmian w obrgbie narzadu wzroku.

W badaniach na gryzoniach zaobserwowano odktadanie si¢ fosfolipidow w komdrkach makrofagéw
w plucach, zwiazane z gromadzeniem memantyny w lizosomach. Efekt ten znany jest takze

w przypadku innych substancji czynnych o wlasciwosciach amfifilnych kationow. Istnieje potencjalny
zwiazek pomigdzy ta kumulacja a wakuolizacja obserwowana w ptucach. Efekt ten obserwowano
jedynie w przypadku podawania gryzoniom bardzo duzych dawek leku. Kliniczne znaczenie
powyzszych obserwacji pozostaje nieznane.

W standardowych badaniach nie stwierdzono genotoksyczno$ci memantyny. Badania obejmujace cale
zycie myszy i szczuréw nie wykazaty rakotworczego dzialania memantyny. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego memantyny u szczuréow i krolikow, nawet w przypadku podawania dawek toksycznych
dla matek, nie odnotowano tez niekorzystnych efektéw memantyny na ptodnosc.

U szczurow zaobserwowano zahamowanie wzrostu plodow przy poziomach ekspozycji, ktore byty
identyczne lub nieznacznie wyzsze od pozioméw ekspozycji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

mikrokrystaliczna celuloza
kroskarmeloza sodowa
krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

hypromeloza

makrogol 400

tytanu dwutlenek (E 171)

zelaza tlenek z6lty i czerwony (E 172)
6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. OKres waznosci

4 lata.
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6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowania blistrowe zawierajace 14 tabletek powlekanych w blistrze PVDC/PE/PVC/Al lub PP/Al.
Opakowania zawieraja 14, 28, 42,49 x 1, 56, 56 x 1, 70, 84, 98,98 x 1, 100 x 1, 112 lub 840 (20 x 42)
tabletek powlekanych. Opakowania zawierajace 49 x 1, 56 x 1,98 x 11 100 x 1 tabletka powlekana
pakowane sa w blistry podzielne na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Szczegdlne $rodki ostroznoSci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/023-035

EU/1/02/219/037-049

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/05/2002

Data aktualnego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/05/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA): http://www.ema.europa.cu
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
DANIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz neks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych oraz w planie monitorowania skutecznosci, zgodnie z wersja RMP
(ang. Risk Management Plan), przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania shuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.>

Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie Leku (PSUR)
Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ wedtug standardowych wymagan co
rok do czasu innego uzgodnienia z CHMP.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE OPAKOWANIA BLISTROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ‘

(4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

Tabletki powlekane.

14 tabletek powlekanych.
28 tabletek powlekanych.
30 tabletek powlekanych.
42 tabletki powlekane.

49 x 1 tabletka powlekana.
50 tabletek powlekanych.
56 tabletek powlekanych.
56 x 1 tabletka powlekana.
70 tabletek powlekanych.
84 tabletki powlekane.

98 tabletek powlekanych.
98 x 1 tabletka powlekana.
100 tabletek powlekanych.
100 x 1 tabletka powlekana.
112 tabletek powlekanych.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 10 mg tabletki
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 98 TABLETEK JAKO OPAKOWANIE
BEZPOSREDNIE / KOMPONENT OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ ,,.BLUE BOX”)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane. 98 tabletek.
Komponent opakowania zbiorczego zawierajacego 10 opakowan, z ktorych kazde zawiera 98 tabletek
powlekanych.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/021 98 tabletek powlekanych.

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 10 mg tabletki
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 50 TABLETEK JAKO OPAKOWANIE
BEZPOSREDNIE / KOMPONENT OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ ,,BLUE BOX”)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane. 50 tabletek.
Komponent opakowania zbiorczego zawierajacego 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 50 tabletek
powlekanych.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/012 50 tabletek powlekanych.

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 10 mg tabletki
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA ETYKIETA NA OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH (10 x 98 TABLETEK)
PAKOWANYCH W FOLIE (W TYM ,,BLUE BOX”).

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 10 opakowan, z ktérych kazde zawiera 98 tabletek powlekanych.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/021 10 x 98 tabletek powlekanych.

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 10 mg tabletki
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA ETYKIETA NA OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH (20 x S0 TABLETEK)
PAKOWANYCH W FOLIE (W TYM ,,BLUE BOX”).

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 50 tabletek powlekanych.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/012 20 x 50 tabletek powlekanych.

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 10 mg tabletki

53



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
Wyttoczone na opakowaniu.

4. NUMER SERII

Nr serii {numer}
Wyttoczone na opakowaniu.

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 5 mg/ dawke, roztwor doustny
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazde naci$nigcie pompki dozownika dostarcza dawke 0,5 ml roztworu, ktory zawiera 5 mg
memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Roztwér zawiera takze potasu sorbinian i sorbitol E420.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny.
50 ml.
100 ml.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz dziennie.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Po otwarciu, zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 5 mg/dawke, roztwor doustny
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA NA BUTELKE ZAWIERAJACA 50 ml JAKO
OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE / KOMPONENT OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ
,,BLUE BOX”).

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 5 mg/dawke , roztwor doustny
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazde nacis$nigcie pompki dozownika dostarcza dawke 0,5 ml roztworu, ktory
zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Roztwoér zawiera takze potasu sorbinian i sorbitol E420.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotkq dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny. 50 ml.

Komponent opakowania zbiorczego zawierajacego 10 opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 butelke z
50 ml roztworu doustnego.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz dziennie.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Po otwarciu, zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/013

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 5 mg/dawke , roztwor doustny
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA ETYKIETA NA OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH (10 x 50 ml
ROZTWORU) PAKOWANYCH W FOLIE (W TYM ,,BLUE BOX”).

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 5 mg/dawke , roztwor doustny
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazde nacis$nigcie pompki dozownika dostarcza dawke 0,5 ml roztworu, ktory
zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16 mg memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Roztwoér zawiera takze potasu sorbinian i sorbitol E420.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 10 opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 butelkg z 50 ml roztworu
doustnego.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz dziennie.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Po otwarciu, zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.

59



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/013

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 5 mg/dawke roztwor doustny
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 28 TABLETEK - ZESTAW
ROZPOCZYNAJACY LECZENIE — 4-TYGODNIOWY SCHEMAT LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 5 mg tabletki powlekane.
Ebixa 10 mg tabletki powlekane.
Ebixa 15 mg tabletki powlekane.
Ebixa 20 mg tabletki powlekane.
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,15 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 12,46 mg
memantyny.

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

Kazde opakowanie zawierajace 28 tabletek powlekanych na 4-tygodniowy schemat leczenia zawiera
7 tabletek powlekanych Ebixa 5 mg

7 tabletek powlekanych Ebixa 10 mg

7 tabletek powlekanych Ebixa 15 mg

7 tabletek powlekanych Ebixa 20 mg

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Raz na dobe

W celu kontynuowania leczenia nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/022 7 x 5 mg + 7 x 10 mg + 7 x 15 mg 7 x 20 mg tabletki powlekane.
EU/1/02/219/036 7 x Smg + 7 x 10 mg + 7 x 15 mg 7 x 20 mg tabletki powlekane.

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

Przyjmowac tylko jedna tabletke dziennie.

Ebixa 5 mg

Memantyny chlorowodorek
Tydzien 1., Dzien 1. 2. 3.4.5.6. 7.
7 tabletek powlekanych Ebixa 5 mg

Ebixa 10 mg

Memantyny chlorowodorek

Tydzien 2., Dzien 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14.
7 tabletek powlekanych Ebixa 10 mg

Ebixa 15 mg

Memantyny chlorowodorek

Tydzien 3., Dzien 15. 16. 17. 18. 19. 20. 21.
7 tabletek powlekanych Ebixa 15 mg
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Ebixa 20 mg

Memantyny chlorowodorek

Tydzien 4., Dzien 22. 23. 24. 25. 26. 27. 28.
7 tabletek powlekanych Ebixa 20 mg

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg tabletki
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA OPAKOWANIE BLISTROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane.

14 tabletek powlekanych.
28 tabletek powlekanych.
42 tabletki powlekane.

49 x 1 tabletka powlekana.
56 tabletek powlekanych.
56 x 1 tabletka powlekana.
70 tabletek powlekanych.
84 tabletki powlekane.

98 tabletek powlekanych.
98 x 1 tabletka powlekana.
100 x 1 tabletka powlekana.
112 tabletek powlekanych.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz na dobe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 20 mg tabletki
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 42 TABLETKI JAKO OPAKOWANIE
BEZPOSREDNIE / KOMPONENT OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ ,,BLUE BOX”).

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane. 42 tabletki.

Komponent opakowania zbiorczego zawierajacego 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 42 tabletki
powlekane.

Nieprzeznaczone do oddzielnej sprzedazy.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Raz na dobe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/035 42 tabletki powlekane.
EU/1/02/219/049 42 tabletki powlekane.

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 20 mg tabletki
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA ETYKIETA NA OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH (20x 42 TABLETKI)
PAKOWANYCH W FOLIE (W TYM ,,BLUE BOX”).

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 16,62 mg
memantyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 42 tabletki powlekane

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/219/035 20 x 42 tabletki powlekane.
EU/1/02/219/049 20 x 42 tabletki powlekane.

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Ebixa 20 mg tabletki
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebixa 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

H. Lundbeck A/S

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
Wytloczone na opakowaniu.

4.  NUMER SERII

Nr serii {numer}
Wytloczone na opakowaniu.

5. INNE

pon. — wt.— §r.— czw. — pt. — sob.— niedz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ebixa 10 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten zostat przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ebixa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ebixa
Jak stosowac lek Ebixa

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Ebixa

Inne informacje

Sk =

1. CO TO JEST LEK EBIXA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Co to jest lek Ebixa

Ebixa nalezy do grupy lekow przeciw otgpieniu.

Utrata pamigci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mézgu. W mozgu wystepuja tzw. receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biora udziat w przekazywaniu sygnaléw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia si¢ oraz dla proces6w zapamigtywania.

Ebixa nalezy do grupy lekéw okreslanych mianem antagonistow receptorow NMDA. Ebixa poprzez
wplyw wywierany na receptory NMDA, poprawia przekazywanie impulsow nerwowych i pamig¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ebixa

Ebixa jest stosowana w leczeniu pacjentdow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EBIXA

Kiedy nie stosowaé leku Ebixa

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na memantyny chlorowodorek lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Ebixa, tabletki powlekane (patrz punkt 6).

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Ebixa

- jesli u pacjenta wystgpowaty w przesztosci napady padaczkowe;

- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawal mig$nia sercowego (atak serca), lub cierpi na
zastoinowa niewydolno$¢ serca lub na niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze (wysokie ci$nienie
krwi).

72



W powyzszych sytuacjach leczenie lekiem Ebixa powinno by¢ prowadzone pod $cista kontrola lekarza
prowadzacego, ktory regularnie powinien oceniaé¢ efekty prowadzonej terapii.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowac czynnos¢ nerek i jesli to konieczne odpowiednio
dostosowywac dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak amantadyna (do leczenia choroby
Parkinsona), ketamina (substancja stosowana zazwyczaj jako $rodek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj do leczenia kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Nie zaleca si¢ podawania leku Ebixa dzieciom oraz mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Przyjmowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich, przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegdlnosei stosowanie leku Ebixa moze powodowac zmiany w dziataniu, oraz powodowac
konieczno$¢ modyfikacji dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastgpujacych lekow:

amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

dantrolenu, baklofenu;

cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);
srodkéw antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen ruchowych lub
skurczow jelit);

lekoéw przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadoéw
drgawkowych);

barbituranow (substancji stosowanych glownie jako srodki nasenne);

agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

neuroleptykow (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

doustnych lekow przeciwzakrzepowych.

W przypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowac¢ lekarza, ze pacjent przyjmuje lek Ebixa.
Przyjmowanie leku Ebixa z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio Iub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cista dietg
wegetarianska) lub rozpoznano u pacjenta nerkowa kwasicg cewkowa (RTA, nadmierne st¢zenie
kwasnych substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie
zakazenie zakazenia drég moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz). W powyzszych
przypadkach moze wystapi¢ koniecznos¢ zmodyfikowania przez lekarza prowadzacego dawkowania
leku.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kobiety w ciazy lub planujace zajscie w ciazg przed rozpoczeciem leczenia, powinny poinformowac o
tym lekarza prowadzacego. Nie zaleca si¢ podawania memantyny kobietom w ciazy.

Kobiety przyjmujace lek Ebixa nie powinny karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lekarz powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne prowadzenie
pojazdow i obslugiwanie maszyn.

Ebixa moze dodatkowo wptywaé na szybkos¢ reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn moga by¢ przeciwwskazane.

3. JAK STOSOWAC LEK EBIXA

Lek Ebixa nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie
Zalecana dawka leku Ebixa dla dorostych i 0s6b w podesztym wieku wynosi 20 mg raz na dobg. W

celu zredukowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, dawkowanie leku nalezy zwigkszaé
stopniowo, wedhug nastepujacego schematu:

1. tydzien po6t tabletki 10 mg

2. tydzien jedna tabletka 10 mg

3. tydzien jedna i pot tabletki

10 mg
4. tydzien dwie tabletki 10 mg
i kolejne raz na dobg

Zwykle dawkowanie rozpoczyna si¢ od podawania potowy tabletki raz na dobe (1 x 5 mg) przez
pierwszy tydzien leczenia. W drugim tygodniu dawke zwigksza si¢ do jednej tabletki raz na dobg (1 x
10 mg) i do 1 i pot tabletki raz na dobg w trzecim tygodniu leczenia. Poczawszy od czwartego
tygodnia zwykle podaje si¢ 2 tabletki raz na dobe (1 x 20 mg).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnoSci nerek

U pacjentdéw z zaburzona czynno$cia nerek, odpowiednie dawkowanie leku ustala lekarz prowadzacy.
W takim przypadku konieczne jest state monitorowanie czynnosci nerek, w okreslonych odstgpach
czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.

Sposob podawania

Lek Ebixa nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobg. Aby leczenie bylto skuteczne, lek nalezy
przyjmowac regularnie codziennie o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki powinno si¢ potykac
popijajac woda. Lek w tej postaci mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo dopoki bedzie ono przynosito pozytywne efekty. Lekarz
prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ebixa

- Na ogot przyjecie zbyt duzej dawki leku Ebixa nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W takim

przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,Mozliwe dziatania
niepozadane”.
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- W przypadku znacznego przedawkowania leku Ebixa, nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego
postepowania.

Pominigcie przyjecia leku Ebixa

- W przypadku gdy pacjent zapomni przyja¢ lek, powinien przyja¢ kolejna dawke leku Ebixa o
zwyklej porze.

- Nie nalezy stosowac¢ dawki podwoéjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Ebixa moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Na og6t obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Czesto (wystepujq u 1 do 10 na 100 pacjentow):

e bol glowy, sennos¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty gtowy,
zaburzenia rownowagi, sptycenie oddechu, wysokie ci$nienie krwi i nadwrazliwo$¢ na lek.

Niezbyt czesto (wystepujq u 1 do 10 na 1000 pacjentow):

e zmgeczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,

niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepujq u mniej niz 1 na 10000 pacjentow):
¢ napady padaczkowe.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych),
e zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobdjczymi i samobodjstwem. U pacjentow
leczonych lekiem Ebixa raportowano takie przypadki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK EBIXA

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Ebixa po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Ebixa

Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg
memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 8,31 mg memantyny.

Ponadto lek zawiera: w rdzeniu tabletki: mikrokrystaliczna celuloze, kroskarmeloze sodowa,
krzemionkeg koloidalna bezwodna i magnezu stearynian; w otoczce tabletki: hypromeloze, makrogol
400, tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek zoity (E172).

Jak wyglada lek Ebixa i co zawiera opakowanie

Lek Ebixa tabletki powlekane wystepuje w postaci jasnozottych lub zoéttych, owalnych tabletek
powlekanych, z rowkiem dzielacym oraz wytloczeniem ,,1 0” po jednej stronie i ,,M M”po drugiej
stronie.

Lek Ebixa tabletki powlekane dostepny jest w blistrach zawierajacych 14 tabletek, 28 tabletek,

30 tabletek, 42 tabletki, 49 x 1 tabletka, 50 tabletek, 56 tabletek, 56 x 1 tabletka, 70 tabletek,

84 tabletki, 98 tabletek, 98 x 1 tabletka, 100 tabletek, 100 x 1 tabletka, 112 tabletek, 980 (10 x 98)
tabletek lub 1000 (20 x 50) tabletek. Tabletki w opakowaniach zawierajacych49x 1,56 x 1,98 x 1
i 100 x 1 tabletka powlekana pakowane sa w blistry podzielne na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A./N.V. Lundbeck S.A.

Avenue Moliere 225 Avenue Moliere 225
B-1050 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1050 Bruxelles/Brussel
Tél/Tel: +32 2 340 2828 Tél: +32 2 340 2828
Bbuarapus Magyarorszag
Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck Hungaria Kft.
EXPO 2000 Montevideo utca 3/B
Vaptzarov Blvd. 55 H-1037 Budapest,

Sofia 1407 Tel: +36 1 4369980

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika Malta

Lundbeck Ceska republika s.r.o. H. Lundbeck A/S
Bozdéchova 7 Ottiliavej 9

CZ-150 00 Praha 5 DK-2500 Valby

Tel: +420 225 275 600 Denmark

Tel: +45 36301311
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Danmark

Lundbeck Pharma A/S
Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

TIf: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Ericusspitze 2
D-20457 Hamburg
Tel: +49 40 23649 0

Eesti

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Taani

Tel: +45 36301311

EALGda

Lundbeck Hellas S.A.
Aewpopoc Kneoiag 64
GR-151 25 Mopovot, ABiva
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia

Lundbeck Espaiia S.A.
Av. Diagonal, 605, 9-1a
E-08028 Barcelona

Tel: +34 93 494 9620

FranceLundbeck SAS

37-45, quai du Président Roosevelt
F-92445 Issy-les-Moulineaux Cedex
Tél: +33 1794129 00

Ireland

Lundbeck (Ireland) Limited
7 Riverwalk

Citywest Business Campus
IRL-Dublin 24

Tel: +353 1 468 9800

island

Lundbeck Export A/S, tibu 4 {slandi
Armala 1

IS-108 Reykjavik

Tel: +354 414 7070

Nederland

Lundbeck B.V.
Herikerbergweg 100
NL-1101 CM Amsterdam
Tel: +31 20 697 1901

Norge

H. Lundbeck AS
Postboks 361
N-1326 Lysaker
TIf: +47 91 300 800

Osterreich

Lundbeck Austria GmbH
Dresdner Strafle 82
A-1200 Wien

Tel: +43 1 331 070

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
ul. Krzywickiego 34
PL-02-078 Warszawa
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Quinta da Fonte

Edificio D. Jodao I — Piso 0 Ala A

P-2770-203 Paco d’Arcos
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia

Lundbeck Export A/S
Reprezentanta din Romania
Str. Ghiocei no.7A, sector 2
Bucuresti, 020571 - RO
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija

Lundbeck Pharma d.o.o.
Titova cesta 8

SI1-2000 Maribor

Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Zvolenska 19

SK-821 09 Bratislava 2
Tel: +421 2 5341 42 18



Italia

Lundbeck Italia S.p.A.
Via della Moscova 3
1-20121 Milan

Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog

Lundbeck Hellas A.E
Ocep. AépPn-Dropivng
STADYL BUILDING
CY-1066 Asvkmaoio
TnA.: +357 22490305

Latvija

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Danija

Tel: + 45 36301311

Lietuva

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Danija

Tel: +45 36301311

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Itdinen Pitkdkatu 4/Osterlanggatan 4
FI-20520 Turku/Abo

Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige

H. Lundbeck AB
Rundgéangen 30 B
Box 23

S-250 53 Helsingborg
Tel: +46 4225 4300

United Kingdom

Lundbeck Limited

Lundbeck House

Caldecotte Lake Business Park
Caldecotte

Milton Keynes MK7 8LG - UK
Tel: +44 1908 64 9966

Data zatwierdzenia ulotki
MM/RRRR

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA): http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ebixa 5 mg/ dawke, roztwor doustny
Memantyny chlorowodorek

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym.Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ebixa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ebixa
Jak stosowac lek Ebixa

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Ebixa

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK EBIXA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Ebixa

Ebixa nalezy do grupy lekdéw przeciw otgpieniu.

Utrata pami¢ci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w méozgu. W mozgu wystepuja tzw. receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biora udziat w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia sig oraz dla procesow zapamigtywania.

Ebixa nalezy do grupy lekow okre§lanych mianem antagonistow receptoréw NMDA. Ebixa poprzez
wplyw wywierany na receptory NMDA, poprawia przekazywanie impulséw nerwowych i pamigc.
W jakim celu stosuje si¢ lek Ebixa

Ebixa jest stosowana w leczeniu pacjentdow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EBIXA

Kiedy nie stosowa¢ leku Ebixa

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na memantyny chlorowodorek lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Ebixa, roztwor doustny (patrz punkt 6).

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Ebixa
- jesli u pacjenta wystegpowaty w przesztosci napady padaczkowe;

- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawal migsnia sercowego (atak serca), lub cierpia na

zastoinowa niewydolnos¢ serca lub na niekontrolowane nadcisnienie te¢tnicze (wysokie ci§nienie
krwi).
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W powyzszych sytuacjach leczenie lekiem Ebixa powinno by¢ prowadzone pod $cista kontrola lekarza
prowadzacego, ktory regularnie powinien oceniaé¢ efekty prowadzonej terapii.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowac czynnos¢ nerek i jesli to konieczne odpowiednio
dostosowywac dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak amantadyna (do leczenia choroby
Parkinsona), ketamina (substancja stosowana zazwyczaj jako $rodek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj do leczenia kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Nie zaleca si¢ podawania leku Ebixa dzieciom oraz mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Przyjmowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich, przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W szczegdlnosei stosowanie leku Ebixa moze powodowac zmiany w dziataniu, oraz powodowac
konieczno$¢ modyfikacji dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastgpujacych lekow:

- amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

- dantrolenu, baklofenu;

- cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

- hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekéw ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);

- $rodkow antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen ruchowych
lub skurczow jelit);

- lekow przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych);

- barbituranow (substancji stosowanych gtéwnie jako §rodki nasenne);

- agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

- neuroleptykow (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

- doustnych lekow przeciwzakrzepowych.

W przypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowac¢ lekarza, ze pacjent przyjmuje lek Ebixa .
Przyjmowanie leku Ebixa z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio Iub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cista dietg
wegetarianska) lub rozpoznano u pacjenta nerkowa kwasicg cewkowa (RTA, nadmierne st¢zenie
kwasnych substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie
zakazenia drog moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz). W powyzszych przypadkach
moze wystapi¢ konieczno$¢ zmodyfikowania przez lekarza prowadzacego dawkowania leku.
Cigza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kobiety w ciazy lub planujace zajscie w ciazg przed rozpoczgciem leczenia, powinny poinformowac o
tym lekarza prowadzacego. Nie zaleca si¢ podawania memantyny kobietom w ciazy.

Kobiety przyjmujace lek Ebixa nie powinny karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lekarz powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne prowadzenie
pojazdow i obslugiwanie maszyn.

Ebixa moze dodatkowo wptywaé na szybkos¢ reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn moga by¢ przeciwwskazane.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Ebixa

Ten lek zawiera sorbitol. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowaé si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku. Lekarz udzieli pacjentowi
porady.

Ponadto, lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, tzn. praktycznie jest wolny od
potasu.

3. JAK STOSOWAC LEK EBIXA

Lek Ebixa nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie

Jedno nacisnigcie pompki dozujacej zawiera dawke 5 mg memantyny chlorowodorku.

Zalecana dawka leku Ebixa dla dorostych i 0sob w podesztym wieku to cztery nacisnigcia pompki, co
odpowiada 20 mg raz na dobg. W celu zredukowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych,
dawkowanie leku nalezy zwigksza¢ stopniowo, wedtug nastepujacego schematu:

1. tydzien jedno nacisnigcie pompki
2. tydzien dwa naci$nigcia pompki
3. tydzien trzy nacisnigcia pompki
4. tydzien cztery nacisnigcia pompki
i kolejne

Zwykle dawkowanie rozpoczyna si¢ od podawania ilo$ci uzyskanej po jednym nacisnigciu pompki raz
dziennie (1 x 5 mg) przez pierwszy tydzien leczenia. W drugim tygodniu dawke zwigksza si¢ podajac
ilo§¢ uzyskana po dwoch nacisnigciach pompki raz dziennie (1 x 10 mg) a w trzecim tygodniu
leczenia podaje si¢ ilo$¢ uzyskana po trzech nacisnigciach pompki (1 x 15 mg) raz dziennie.
Poczawszy od czwartego tygodnia zalecana dawka jest ilos¢ uzyskiwana po czterech nacisnigciach
pompki raz dziennie (1 x 20 mg).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnoS$ci nerek

U pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek, odpowiednie dawkowanie leku ustala lekarz prowadzacy.
W takim przypadku konieczne jest state monitorowanie czynnosci nerek,

w okreslonych odstepach czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.

Sposob podawania

Lek Ebixa nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobg. Aby leczenie byto skuteczne, lek nalezy

przyjmowac regularnie codziennie o tej samej porze kazdego dnia. Roztwor powinno si¢ przyjmowac
z niewielka iloscia wody. Roztwor mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.
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Doktadna instrukcja przygotowania i stosowania leku - patrz koniec tej ulotki.
Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo dopoki bedzie ono przynosito pozytywne efekty. Lekarz
prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg leczenia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ebixa

- Na ogot przyjecie zbyt duzej dawki leku Ebixa nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W takim
przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,Mozliwe dzialania
niepozadane”.

- W przypadku znacznego przedawkowania leku Ebixa, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego
postepowania.

Pominig¢cie przyjecia leku Ebixa

- W przypadku gdy pacjent zapomni zazy¢ lek, powinien przyja¢ kolejna dawke leku Ebixa o
zwyktej porze.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Ebixa moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Na og6t obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.

Czesto (wystepujq u 1 do 10 na 100 pacjentow):

e bol glowy, sennos¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty glowy,
zaburzenia rownowagi, sptycenie oddechu, wysokie ci$nienie krwi i nadwrazliwos¢ na lek.

Niezbyt czesto (wystepujq u I do 10 na 1000 pacjentow):

e zmgczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,

niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepujq u mniej niz 1 na 10000 pacjentow):
e napady padaczkowe.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych);
e zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobojczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych lekiem Ebixa raportowano takie przypadki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EBIXA

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
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Nie stosowac leku Ebixa po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na etykiecie
butelki po stowach ,,Termin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Po otwarciu zawartos$¢ butelki nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.

Butelke z przykrecona pompka nalezy przechowywac i przewozi¢ tylko w pozycji pionowe;.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Ebixa

Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazde nacisnigcie pompki dozujace;j
dostarcza 0,5 ml roztworu, ktoéry zawiera dawke 5 mg memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,16
mg memantyny.

Ponadto lek zawiera potasu sorbinian, sorbitol E420 i wodg oczyszczona.

Jak wyglada lek Ebixa i co zawiera opakowanie

Lek Ebixa, roztwoér doustny wystepuje w postaci przezroczystego, bezbarwnego do zottawego
roztworu.

Lek Ebixa, roztwor doustny dostepny jest w butelkach po 50 ml, 100 ml lub 10 x 50 ml.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A./N.V. Lundbeck S.A.

Avenue Moliere 225 Avenue Moliere 225
B-1050 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1050 Bruxelles/Brussel
Tél/Tel: +32 2 340 2828 Tél: +32 2 340 2828
buarapus Magyarorszag

Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck Hungaria Kft.
EXPO 2000 Montevideo utca 3/B
Vaptzarov Blvd. 55 H-1037 Budapest

Sofia 1407 Tel: +36 1 4369980

Tel: +359 2 962 4696
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Ceska republika

Lundbeck Ceska republika s.r.o.
Bozdéchova 7

CZ-150 00 Praha 5

Tel: +420 225 275 600

Danmark

Lundbeck Pharma A/S
Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

TIf: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Ericusspitze 2
D-20457 Hamburg
Tel: +49 40 23649 0

Eesti

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Taani

Tel: +45 36301311

EAlrada

Lundbeck Hellas S.A.
Aeopopoc Kneoiag 64
GR-151 25 Mapovot, Adfva
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia

Lundbeck Espaiia S.A.
Av. Diagonal, 605, 9-1a
E-08028 Barcelona

Tel: +34 93 494 9620

France

Lundbeck SAS

37-45, quai du Président Roosevelt
F-92445 Issy-les-Moulineaux Cedex
Tél: +33 179412900

Ireland

Lundbeck (Ireland) Limited
7 Riverwalk

Citywest Business Campus
IRL-Dublin 24

Tel: +353 1 468 9800

Malta

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Denmark

Tel: +45 36301311

Nederland

Lundbeck B.V.
Herikerbergweg 100
NL-1101 CM Amsterdam
Tel: +31 20 697 1901

Norge

H. Lundbeck AS
Postboks 361
N-1326 Lysaker
TIf: +47 91 300 800

Osterreich

Lundbeck Austria GmbH
Dresdner Strafle 82
A-1200 Wien

Tel: +43 1 331 070

Polska

Lundbeck Poland Sp. z o. o.
ul. Krzywickiego 34
PL-02-078 Warszawa

Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal Lda

Quinta da Fonte

Edificio D. Jodo I — Piso 0 Ala A
P-2770-203 Pago d’Arcos

Tel: +351 21 00 45 900

Roménia

Lundbeck Export A/S
Reprezentanta din Romania
Str. Ghiocei no.7A, sector 2
Bucuresti, 020571 - RO
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija

Lundbeck Pharma d.o.o.
Titova cesta 8

SI1-2000 Maribor

Tel.: +386 2 229 4500

84



Island

Lundbeck Export A/S, utibu 4 islandi

Armula 1
IS-108 Reykjavik
Tel: +354 414 7070

Italia

Lundbeck Italia S.p.A.
Via della Moscova 3
1-20121 Milan

Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog

Lundbeck Hellas A.E
Ocep. AépPn-Dropivng
STADYL BUILDING
CY-1066 Asvkmoia
TnA.: +357 22490305

Latvija

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Danija

Tel: + 45 36301311

Lietuva

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Danija

Tel: +45 36301311

Data zatwierdzenia ulotki

MM/RRRR

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.0.
Zvolenska 19

SK-821 09 Bratislava 2
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Itdinen Pitkdkatu 4/Osterlanggatan 4
F1-20520 Turku/Abo

Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige

H. Lundbeck AB
Rundgéangen 30 B
Box 23

S-250 53 Helsingborg
Tel: +46 4225 4300

United Kingdom

Lundbeck Limited

Lundbeck House

Caldecotte Lake Business Park
Caldecotte

Milton Keynes MK7 8LG - UK
Tel: +44 1908 64 9966

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

(EMA): http://www.ema.europa.eu

Instrukcja dotyczaca wlasciwego uzywania pompki

Roztworu nie wolno wlewa¢ ani pompowac do ust bezposrednio z butelki czy pompki dozownika.
Nalezy za pomoca pompki odmierzy¢ dawke leku na tyzke lub do szklanki z woda.

Zdja¢ nakretke z butelki:

Nakretke nalezy odkreci¢ w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara i zdjaé (ryc. 1).
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Zamontowac¢ pompke dozujaca na butelce:

Pompke dozujaca nalezy wyjac z plastikowej torebki (ryc. 2) i zamontowac na butelce, wktadajac

ostroznie plastikowa rurke do butelki. Nastgpnie nalezy utrzymujac pompke dozujaca na szyjce

butelki przykrgei¢ pompke zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az do oporu (ryc. 3). Pompke
dozownika montujemy tylko raz przed rozpoczgciem jej uzywania; nie nalezy jej pozniej nigdy
odkrecac.

2, 3.

ﬁ

Sposob dziatania pompki:

Glowica pompki ma dwa ustawienia i tatwo ja przekrecié:
w kierunku przeciwnym do ruchu wskazoéwek zegara, aby ja otworzy¢, lub
w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek zegara, aby ja zamknac.

Pompki dozujacej nie nalezy naciskac, gdy jest ustawiona w pozycji zamknigtej. Pompka dozuje

roztwor wylacznie bedac w pozycji otwartej. Aby otworzy¢ pompke, nalezy przekreci¢ glowicg w
kierunku wskazanym strzatka, az poczuje si¢ opdr (o mniej wigcej jedna 6sma petnego obrotu,
ryc. 4). Pompka dozujaca jest wtedy gotowa do uzycia.
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Przygotowanie pompki dozujace;j:

Przy pierwszym uzyciu pompka dozujaca nie dawkuje odpowiedniej iloéci roztworu doustnego.

Dlatego nalezy ja odpowiednio przygotowaé, wciskajac do konca glowicg pompki kolejno pigé razy
(ryc. 5).

Roztwor, ktory wyciekt z pompki, nalezy usunaé. Po kolejnym pelnym naci$nigciu pompki
(odpowiadajace jednemu nacis$nigciu pompki) uzyskamy prawidtowa dawke leku (ryc. 6).

6.

1x = 5mg .

Prawidlowe uzywanie pompki dozujace;j:

Butelke nalezy postawi¢ na ptaskiej poziomej powierzchni, na przyktad na blacie stotu, i uzywac
wytacznie w pozycji pionowej. Pod wylot dyszy pompki nalezy podstawi¢ szklanke z niewielka
iloscia wody lub tyzke, a nastgpnie mocnym, lecz spokojnym ruchem (nie za wolno) nacisna¢ glowice
pompki (ryc. 7, ryc. 8).
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Nastepnie mozna zwolni¢ glowice dozownika i jest ona gotowa do odmierzenia kolejnej porcji leku
pompka dozujaca.

Pompke dozujaca mozna uzywac¢ wytacznie do podawania roztworu leku Ebixa znajdujacego si¢ w
dotaczonej butelce — pompki nie mozna uzywaé¢ do dozowania innych substancji ani podtaczaé
jej do innych pojemnikow.

Jezeli pompka nie dziata poprawnie, nalezy skonsultowaé si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Po uzyciu
leku Ebixa, dozownik pompki nalezy zamknag.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ebixa 5 mg tabletki powlekane
Ebixa 10 mg tabletki powlekane
Ebixa 15 mg tabletki powlekane
Ebixa 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ebixa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ebixa
Jak stosowac lek Ebixa

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Ebixa

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK EBIXA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Ebixa

Ebixa nalezy do grupy lekow przeciw otgpieniu.

Utrata pamigci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mézgu. W mozgu wystepuja tzw. receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biora udziat w przekazywaniu sygnaléw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia sig oraz dla procesow zapamigtywania.

Ebixa nalezy do grupy lekow okre§lanych mianem antagonistow receptoréw NMDA. Ebixa poprzez
wplyw wywierany na receptory NMDA, poprawia przekazywanie impulséw nerwowych i pamigc.
W jakim celu stosuje si¢ lek Ebixa

Ebixa jest stosowana w leczeniu pacjentdow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EBIXA

Kiedy nie stosowa¢ leku Ebixa

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na memantyny chlorowodorek lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Ebixa, tabletki powlekane (patrz punkt 6).

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Ebixa:

- jesli u pacjenta wystgpowaty w przesztosci napady padaczkowe;
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- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawal mig$nia sercowego (atak serca), lub cierpi na
zastoinowa niewydolno$¢ serca lub na niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze (wysokie ci$nienie
krwi).

W powyzszych sytuacjach leczenie lekiem Ebixa powinno by¢ prowadzone pod $cista kontrola lekarza
prowadzacego, ktory regularnie powinien ocenia¢ efekty prowadzonej terapii.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynnos$ci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowa¢ czynno$¢ nerek i jesli to konieczne odpowiednio
dostosowywaé¢ dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekow jak amantadyna (do leczenia choroby
Parkinsona), ketamina (substancja stosowana zazwyczaj jako lek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj do leczenia kaszlu), a takze innych lekow z grupy antagonistow NMDA.

Nie zaleca si¢ podawania leku Ebixa dzieciom oraz mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Przyjmowanie leku Ebixa z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich, przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowiez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

W szczegblnosci stosowanie leku Ebixa moze powodowac¢ zmiany w dziataniu, oraz powodowacé
konieczno$¢ modyfikacji dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastgpujacych lekow:

amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

dantrolenu, baklofenu;

cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);
srodkéw antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen ruchowych lub
skurczow jelit);

lekow przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych);

barbiturandéw (substancji stosowanych gtéwnie jako $rodki nasenne);

agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

neuroleptykoéw (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

W przypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowac¢ lekarza, Ze pacjent przyjmuje lek Ebixa.
Przyjmowanie leku Ebixa z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cista diete
wegetarianska) lub rozpoznano u pacjenta nerkowa kwasice cewkowa (RTA, nadmierne st¢zenie
kwasnych substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie
zakazenia drog moczowych (struktury, przez ktore przeplywa mocz). W powyzszych przypadkach
moze wystapi¢ koniecznos¢ zmodyfikowania przez lekarza prowadzacego dawkowania leku.
Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kobiety w ciazy lub planujace zajscie w ciaze przed rozpoczeciem leczenia, powinny poinformowaé o
tym lekarza prowadzacego. Nie zaleca si¢ podawania memantyny kobietom w ciazy.

Kobiety przyjmujace lek Ebixa nie powinny karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lekarz powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne prowadzenie
pojazdéw i obstugiwanie maszyn.

Ebixa moze dodatkowo wplywac na szybkos¢ reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdow lub
obslugiwanie maszyn moga by¢ przeciwwskazane.

3.  JAK STOSOWAC LEK EBIXA

Zestaw Ebixa do rozpoczynania leczenia jest stosowany wylacznie do rozpoczynania leczenia lekiem
Ebixa.

Lek Ebixa nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie

Zalecana dawka lecznicza 20 mg na dobeg jest osiggana przez stopniowe zwigkszanie dawki leku Ebixa
przez pierwsze 3 tygodnie leczenia. Schemat leczenia znajduje si¢ rowniez na zestawie do
rozpoczynania leczenia. Nalezy stosowac jedna tabletke raz na dobg:

Tydzien 1. (dzien 1.-7.):
Przyjmowac¢ jedna tabletke 5 mg raz na dobe (biale Iub prawie biale, podtuzne i owalne) przez 7 dni.

Tydzien 2. (dzien 8.-14.):
Przyjmowac jedna tabletke 10 mg raz na dobe (jasnozoélte lub zétte, owalne) przez 7 dni.

Tydzien 3. (dzien 15.-21.):
Przyjmowac jedna tabletke 15 mg raz na dobg (szaropomaranczowe, owalne, podtuzne) przez 7 dni.

Tydzien 4. (dzien 22.-28.):
Przyjmowac jedna tabletke¢ 20 mg raz na dobg (szaroczerwone, owalne, podtuzne) przez 7 dni.

1. tydzien tabletka 5 mg

2. tydzien tabletka 10 mg

3. tydzien tabletka 15 mg

4. tydzien tabletka 20 mg raz na

i kolejne dobeg
Dawka podtrzymujaca

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg raz na dobg.
W celu kontynuowania leczenia nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnoSci nerek
U pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek, odpowiednie dawkowanie leku ustala lekarz prowadzacy.

W takim przypadku konieczne jest stale monitorowanie czynnosci nerek, w okre§lonych odstgpach
czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.
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Sposob podawania

Lek Ebixa nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobg. Aby leczenie byto skuteczne, lek nalezy
przyjmowac regularnie codziennie o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki powinno si¢ potykac
popijajac woda. Lek w tej postaci mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo dopoki bedzie ono przynosito pozytywne efekty. Lekarz
prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg terapii.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ebixa

- Na ogot przyjecie zbyt duzej dawki leku Ebixa nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W takim

przypadku moga wystapi¢ wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

W przypadku znacznego przedawkowania leku Ebixa, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego

postepowania.
Pominigcie przyjecia leku Ebixa
- W przypadku gdy pacjent zapomni zazy¢ lek, powinien przyjac¢ kolejna dawke leku Ebixa o
zwyklej porze.
- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrécic sig do
lekarza lub farmaceuty.
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Ebixa moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na ogo6t obserwowane dzialania niepozadane maja nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.
Czesto (wystepujq u 1 do 10 na 100 pacjentow):
e bol glowy, sennos¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty glowy,
zaburzenia rownowagi, sptycenie oddechu, wysokie ci$nienie krwi i nadwrazliwos¢ na lek.
Niezbyt czesto (wystepujq u I do 10 na 1000 pacjentow):
e zmgczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,

niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepujq u mniej niz 1 na 10000 pacjentow):
e napady padaczkowe.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych);
e zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze sig z depresja, myslami samobojczymi i samobdjstwem. U pacjentow
leczonych lekiem Ebixa raportowano takie przypadki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK EBIXA
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Ebixa po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Ebixa

Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka zawiera 5/10/15/20 mg
memantyny chlorowodorku, ekwiwalent 4,15/8,31/12,46/16,62 mg memantyny.

Ponadto lek Ebixa 5/10/15 i 20 mg tabletki powlekane zawiera: w rdzeniu tabletki: mikrokrystaliczna
celulozg, kroskarmelozg sodowa, krzemionke koloidalna bezwodna, magnezu stearynian; w otoczce
tabletki: hypromelozg, makrogol 400, tytanu dwutlenek (E 171) i dodatkowo dla lekéw Ebixa 10 mg
tabletki powlekane: zelaza tlenek zo6tty (E172), Ebixa 15 mg i Ebixa 20 mg tabletki powlekane: zelaza
tlenek zotty i czerwony (E 172) w otoczce tabletki.

Jak wyglada lek Ebixa i co zawiera opakowanie

Lek Ebixa 5 mg tabletki powlekane wystgpuje w postaci biatych lub prawie biatych, owalnych,
podiuznych tabletek z nadrukiem ,,5” na jednej stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.
Lek Ebixa 10 mg tabletki powlekane wystepuje w postaci jasnozottych lub zottych, owalnych tabletek
powlekanych z rowkiem dzielacym oraz wyttoczeniem ,,1 0” po jednej stronie i ,,M M”po drugiej
stronie.

Lek Ebixa 15 mg tabletki powlekane wystepuje w postaci pomaranczowych lub
szaropomaranczowych, owalnych, podtuznych tabletek z nadrukiem ,,15” na jednej stronie i z
nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

Lek Ebixa 20 mg tabletki powlekane wystepuje w postaci czerwonawych lub szaroczerwonych,
owalnych, podtuznych tabletek z nadrukiem ,,20” na jednej stronie i z nadrukiem ,, MEM” na drugiej
stronie.

Jeden zestaw do rozpoczecia leczenia zawiera 28 tabletek w 4 blistrach zawierajacych po 7 tabletek
leku Ebixa 5 mg, 7 tabletek leku Ebixa 10 mg, 7 tabletek leku Ebixa 15 mg i 7 tabletek leku Ebixa
20 mg.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.

Avenue Moliére 225

B-1050 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32 2 340 2828

bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office
EXPO 2000

Vaptzarov Blvd. 55

Sofia 1407

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika

Lundbeck Ceska republika s.r.o.
Bozdéchova 7

CZ-150 00 Praha 5

Tel: +420 225 275 600

Danmark

Lundbeck Pharma A/S
Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

TIf: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Ericusspitze 2
D-20457 Hamburg
Tel: +49 40 23649 0

Eesti

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Taani

Tel: +45 36301311

EALGda

Lundbeck Hellas S.A.
Aeopopoc Kneoiag 64
GR-151 25 Mopovot, ABiva
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia

Lundbeck Espaia S.A.
Av. Diagonal, 605, 9-1a
E-08028 Barcelona

Tel: +34 93 494 9620
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Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Avenue Moliére 225
B-1050 Bruxelles/Brussel
Tél: +32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Montevideo utca 3/B
H-1037 Budapest

Tel: +36 1 4369980

Malta

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Denmark

Tel: + 4536301311

Nederland

Lundbeck B.V.
Herikerbergweg 100
NL-1101 CM Amsterdam
Tel: +31 20 697 1901

Norge

H. Lundbeck AS
Postboks 361
N-1326 Lysaker
TIf: +47 91 300 800

Osterreich

Lundbeck Austria GmbH
Dresdner Strafle 82
A-1200 Wien

Tel: +43 1 331 070

Polska

Lundbeck Poland Sp. z o. o.
ul. Krzywickiego 34
PL-02-078 Warszawa

Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Quinta da Fonte

Edificio D. Jodao I — Piso 0 Ala A

P-2770-203 Paco d’Arcos
Tel: +351 21 00 45 900



France

Lundbeck SAS

37-45, quai du Président Roosevelt
F-92445 Issy-les-Moulineaux Cedex
Tél: +33 1794129 00

Ireland

Lundbeck (Ireland) Limited
7 Riverwalk

Citywest Business Campus
IRL-Dublin 24

Tel: +353 1 468 9800

island

Lundbeck Export A/S, utibu 4 islandi
Armala 1

IS-108 Reykjavik

Tel: +354 414 7070

Italia

Lundbeck Italia S.p.A.
Via della Moscova 3
1-20121 Milan

Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog

Lundbeck Hellas A.E
Ocep. AépPn-Dropivng
STADYL BUILDING
CY-1066 Aesvkoocio
TnA.: +357 22490305

Latvija

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Danija

Tel: + 4536301311

Lietuva

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Danija

Tel: +45 36301311

Data zatwierdzenia ulotki

MM/RRRR

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

(EMA): http://www.ema.europa.eu

Roménia

Lundbeck Export A/S
Reprezentanta din Romania
Str. Ghiocei no.7A, sector 2
Bucuresti, 020571 - RO
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija

Lundbeck Pharma d.o.o.
Titova cesta 8

S1-2000 Maribor

Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Zvolenska 19

SK-821 09 Bratislava 2
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Itdinen Pitkikatu 4/Osterlanggatan 4
FI-20520 Turku/Abo

Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige

H. Lundbeck AB
Rundgéngen 30 B
Box 23

S-250 53 Helsingborg
Tel: +46 4225 4300

United Kingdom

Lundbeck Limited

Lundbeck House

Caldecotte Lake Business Park
Caldecotte

Milton Keynes MK7 8LG - UK
Tel: +44 1908 64 9966



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ebixa 20 mg tabletki powlekane
Memantyny chlorowodorek

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ebixa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ebixa
Jak stosowac lek Ebixa

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Ebixa

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST LEK EBIXA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Ebixa

Ebixa nalezy do grupy lekdw przeciw otgpieniu.

Utrata pami¢ci w chorobie Alzheimera spowodowana jest zaburzeniami przekazywania impulsow
nerwowych przenoszacych informacje w mozgu. W mozgu wystepuja tzw. receptory kwasu
N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ktore biora udziat w przekazywaniu sygnatéw nerwowych
istotnych dla procesu uczenia sig oraz dla procesow zapamigtywania. Ebixa nalezy do grupy lekow
okreslanych mianem antagonistow receptoréw NMDA. Ebixa poprzez wpltyw wywierany na receptory
NMDA, poprawia przekazywanie impulsow nerwowych i pamig¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ebixa

Ebixa jest stosowana w leczeniu pacjentdow z choroba Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU EBIXA

Kiedy nie stosowa¢ leku Ebixa

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na chlorowodorek memantyny lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Ebixa, tabletki powlekane (patrz punkt 6).

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Ebixa

- jesli u pacjenta wystepowaly w przesztosci napady padaczkowe;
- jesli pacjent przebyt w ostatnim czasie zawal mig$nia sercowego (atak serca), lub cierpi na

zastoinowa niewydolno$¢ serca lub na niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze (wysokie cisnienie
krwi).
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W powyzszych sytuacjach leczenie lekiem Ebixa powinno by¢ prowadzone pod $cista kontrola lekarza
prowadzacego, ktory regularnie powinien oceniac¢ efekty prowadzonej terapii.

Podczas podawania memantyny pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek (problemy z nerkami),
lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowac czynnosc¢ nerek i jesli to konieczne odpowiednio
dostosowywa¢ dawkowanie leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takich lekéw jak amantadyna (do leczenia choroby
Parkinsona), ketamina (substancja stosowana zazwyczaj jako §rodek znieczulajacy), dekstrometorfan
(stosowany zazwyczaj do leczenia kaszlu), a takze innych lekéw z grupy antagonistow NMDA.

Nie zaleca si¢ podawania leku Ebixa dzieciom oraz mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Przyjmowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich, przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

W szczegblnosci stosowanie leku Ebixa moze powodowac¢ zmiany w dziataniu, oraz powodowac
konieczno$¢ modyfikacji dawkowania przez lekarza prowadzacego, nastepujacych lekow:

amantadyny, ketaminy, dekstrometorfanu;

dantrolenu, baklofenu;

cymetydyny, ranitydyny, prokainamidu, chinidyny, chininy, nikotyny;

hydrochlorotiazydu (oraz wszystkich lekow ztozonych zawierajacych hydrochlorotiazyd);
srodkow antycholinergicznych (substancji stosowanych zwykle w leczeniu zaburzen ruchowych lub
skurczow jelit);

lekéw przeciwdrgawkowych (substancji stosowanych w zapobieganiu i przerywaniu napadow
drgawkowych);

barbituranow (substancji stosowanych gtéwnie jako $rodki nasenne);

agonistow dopaminergicznych (substancji takich jak L-dopa, bromokryptyna);

neuroleptykoéw (substancji stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych);

doustnych lekow przeciwzakrzepowych.

W przypadku przyjecia do szpitala, nalezy poinformowacé lekarza, Ze pacjent przyjmuje lek Ebixa.
Przyjmowanie leku Ebixa z jedzeniem i piciem

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent dokonat ostatnio lub planuje dokonanie
zasadniczych zmian w sposobie odzywiania (np. przejscie z diety normalnej na $cista diete
wegetarianska) lub rozpoznano u pacjenta nerkowa kwasicg cewkowa (RTA, nadmierne st¢zenie
kwasnych substancji we krwi spowodowane dysfunkcja nerek (staba czynnoscia nerek)) lub cigzkie
zakazenia drog moczowych (struktury, przez ktore przeptywa mocz). W powyzszych przypadkach
moze wystapi¢ konieczno$¢ zmodyfikowania przez lekarza prowadzacego dawkowania leku.
Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kobiety w ciazy lub planujace zajscie w ciazg przed rozpoczeciem leczenia, powinny poinformowac o
tym lekarza prowadzacego. Nie zaleca si¢ podawania memantyny kobietom w ciazy.

Kobiety przyjmujace lek Ebixa nie powinny karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obsltugiwanie maszyn
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Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjenta, czy choroba pozwala mu na bezpieczne
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn.

Ebixa moze dodatkowo wplywac na szybkos¢ reakcji, w wyniku czego prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn moga by¢ przeciwwskazane.

3.  JAK STOSOWAC LEK EBIXA

Lek Ebixa nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie
Zalecana dawka leku Ebixa dla dorostych i 0s6b w podesztym wieku wynosi 20 mg raz na dobg.

W celu zredukowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, dawkowanie leku nalezy zwigkszac¢
stopniowo, wedlug nastepujacego schematu. Dostgpne sa inne moce tabletek w celu stopniowego
zwigkszania dawki.

Leczenie rozpoczyna si¢ od podawania leku Ebixa 5 mg tabletki powlekane raz na dobg. Dawkeg te
zwigksza si¢ co tydzien o 5 mg do osiagniecia dawki zalecanej (podtrzymujacej). Zalecana dawka
podtrzymujaca wynosi 20 mg raz na dobg i zostaje osiagnigta na poczatku 4. tygodnia.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzona czynno$cig nerek, odpowiednie dawkowanie leku ustala lekarz prowadzacy.
W takim przypadku konieczne jest state monitorowanie czynnosci nerek, w okreslonych odstepach
czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.

Sposob podawania

Lek Ebixa nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobg. Aby leczenie byto skuteczne, lek nalezy
przyjmowac regularnie codziennie o tej samej porze kazdego dnia. Tabletki powinno si¢ potykac
popijajac woda. Lek w tej postaci mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo dopdki bedzie ono przynosito pozytywne efekty. Lekarz
prowadzacy powinien regularnie ocenia¢ przebieg terapii.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ebixa

- Na ogo6t przyjecie zbyt duzej dawki leku Ebixa nie powoduje zagrozenia dla zdrowia. W takim
przypadku moga wystapi¢c wzmozone objawy opisane w punkcie 4. ,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

- W przypadku znacznego przedawkowania leku Ebixa, nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem
prowadzacym lub innym lekarzem, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ wdrozenia odpowiedniego
postepowania.

Pominigcie przyjecia leku Ebixa
- W przypadku gdy pacjent zapomni zazy¢ lek, powinien przyjac¢ kolejna dawke leku Ebixa o
zwyklej porze.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Ebixa moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Na ogot obserwowane dziatania niepozadane maja nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.
Czesto (wystepujq u 1 do 10 na 100 pacjentow):

e bol glowy, sennos¢, zaparcia, podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych, zawroty glowy,

zaburzenia rownowagi, splycenie oddechu, wysokie ci$nienie krwi i nadwrazliwos¢ na lek.

Niezbyt czesto (wystepujq u I do 10 na 1000 pacjentow):

e zmeczenie, zakazenia grzybicze, splatanie, omamy, wymioty, nieprawidtowy chod,

niewydolno$¢ serca i wykrzepianie krwi zylnej (zakrzepica/zakrzepy z zatorami).

Bardzo rzadko (wystepujq u mniej niz 1 na 10000 pacjentow):
e napady padaczkowe.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych);
e zapalenie trzustki, zapalenie watroby i reakcje psychotyczne.

Choroba Alzheimera wiaze si¢ z depresja, myslami samobojczymi i samobojstwem. U pacjentow
leczonych lekiem Ebixa raportowano takie przypadki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK EBIXA

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Ebixa po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
stowach ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegdlnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Ebixa

Substancja czynna leku jest memantyny chlorowodorek. Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg
chlorowodorku memantyny, ekwiwalent 16,62 mg memantyny.

Ponadto lek zawiera: w rdzeniu tabletki: mikrokrystaliczna celuloze, kroskarmeloze sodowa,
krzemionke koloidalna bezwodna, magnezu stearynian; w otoczce tabletki: hypromeloze, makrogol
400, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zo6tty i czerwony (E 172).

Jak wyglada lek Ebixa i co zawiera opakowanie
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Lek Ebixa tabletki powlekane wystepuje w postaci czerwonawych lub szaroczerwonych, owalnych,
podtuznych tabletek z nadrukiem ,,20” na jednej stronie i z nadrukiem ,,MEM” na drugiej stronie.

Lek Ebixa tabletki powlekane dostepny jest w blistrach zawierajacych 14 tabletek, 28 tabletek, 42
tabletki, 49 x 1 tabletka, 56 tabletek, 56 x 1 tabletka, 70 tabletek, 84 tabletki, 98 tabletek, 98 x 1
tabletka, 100 x 1, 112 tabletek lub 840 (20 x 42) tabletek. Tabletki w opakowaniach zawierajacych 49
x1,56x 1,98 x 11100 x 1 tabletka powlekana, pakowane sa w blistry podzielne na dawki

pojedyncze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Dania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.

Avenue Moliére 225

B-1050 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32 2 340 2828

Bbbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office
EXPO 2000

Vaptzarov Blvd. 55

Sofia 1407

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika

Lundbeck Ceska republika s.r.o.
Bozdéchova 7

CZ-150 00 Praha 5

Tel: +420 225 275 600

Danmark

Lundbeck Pharma A/S
Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

TIf: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Ericusspitze 2
D-20457 Hamburg
Tel: +49 40 23649 0

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Avenue Moliere 225
B-1050 Bruxelles/Brussel
Tél: +32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Montevideo utca 3/B
H-1037 Budapest

Tel: +36 1 4369980

Malta

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Denmark

Tel: +45 36301311

Nederland

Lundbeck B.V.
Herikerbergweg 100
NL-1101 CM Amsterdam
Tel: +31 20 697 1901

Norge

H. Lundbeck AS
Postboks 361
N-1326 Lysaker
TIf: +47 91 300 800
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Eesti

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Taani

Tel: +45 36301311

EArGda

Lundbeck Hellas S.A.
Aewpopoc Knewoiag 64
GR-151 25 Mopovot, ABiva
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia

Lundbeck Espaia S.A.
Av. Diagonal, 605, 9-1a
E-08028 Barcelona

Tel: +34 93 494 9620

France

Lundbeck SAS

37-45, quai du Président Roosevelt
F-92445 Issy-les-Moulineaux Cedex
Tél: +33 179412900

Ireland

Lundbeck (Ireland) Limited
7 Riverwalk

Citywest Business Campus
IRL-Dublin 24

Tel: +353 1 468 9800

Island

Lundbeck Export A/S, utibu & fslandi
Armula 1

IS-108 Reykjavik

Tel: +354 414 7070

Ttalia

Lundbeck Italia S.p.A.
Via della Moscova 3
1-20121 Milan

Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog

Lundbeck Hellas A.E
Ocep. AépPn-Dropivng
STADYL BUILDING
CY-1066 Agvkmoia
TnA.: +357 22490305

Osterreich

Lundbeck Austria GmbH
Dresdner Strafle 82
A-1200 Wien

Tel: +43 1 331 070

Polska

Lundbeck Poland Sp. z o. o.
ul. Krzywickiego 34
PL-02-078 Warszawa

Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal Lda

Quinta da Fonte

Edificio D. Jodo I — Piso 0 Ala A
P-2770-203 Paco d’Arcos

Tel: +351 21 00 45 900

Romainia

Lundbeck Export A/S
Reprezentanta din Romania
Str. Ghiocei no.7A, sector 2
Bucuresti, 020571 - RO
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija

Lundbeck Pharma d.o.o.
Titova cesta 8

SI1-2000 Maribor

Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.0.
Zvolenska 19

SK-821 09 Bratislava 2
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Itdinen Pitkdkatu 4/Osterlanggatan 4
F1-20520 Turku/Abo

Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige

H. Lundbeck AB
Rundgéangen 30 B
Box 23

S-250 53 Helsingborg
Tel: +46 4225 4300
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Latvija United Kingdom

H. Lundbeck A/S Lundbeck Limited

Ottiliavej 9 Lundbeck House

DK-2500 Valby Caldecotte Lake Business Park
Danija Caldecotte

Tel: +45 36301311 Milton Keynes MK7 8LG - UK

Tel: +44 1908 64 9966

Lietuva

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Danija

Tel: +45 36301311

Data zatwierdzenia ulotki
MM/RRRR

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu
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