PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Marixino 10 mg filmom obalené tablety
Marixino 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Marixino 10 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 10 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 8,31 mg
memantinu.

Marixino 20 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 20 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 16,62 mg
memantinu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom: monohydrat laktdzy.

Marixino 10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 51,45 mg monohydratu laktozy.

Marixino 20 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 102,90 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Marixino 10 mg filmom obalené tablety

Biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane (dizka tablety:
12,2 - 12,9 mm, hriibka tablety: 3,5 - 4,5 mm). Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

Marixino 20 mg filmom obalené tablety

Biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablet (dizka tablety: 15,7 - 16,4 mm, hrabka tablety:
4,7 -5,7 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikicie

Liecba dospelych pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az tazkého stupna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat’ a sledovat’ lekar, skuseny v diagnostike a liecbe Alzheimerovej demencie.
Déavkovanie

Terapia sa ma zacat’ len vtedy, ak je opatrovnik schopny pravidelne kontrolovat, ako pacient uziva



lieky. Diagn6za ma byt stanovena podla sucasnych diagnostickych odporacani. Tolerancia a
davkovanie memantinu maju byt’ pravidelne prehodnocované, pokial’ mozno do troch mesiacov po
zadati lie¢by. Dalej ma byt klinicky prinos memantinu a tolerancia lie¢by vyhodnocovana v
pravidelnych intervaloch podl'a aktualnych terapeutickych postupov. V udrziavacej lie¢be sa moze
pokracovat’, pokial je pre pacienta prinosom a zaroven liecbu memantinom toleruje. Prerusenie lieCby
memantinom sa ma zvazit' v pripade, ked’ nebude pritomny preukazatelny terapeuticky prinos alebo
pacient nebude tolerovat’ lie¢bu.

Dospeli

Titracia davky

Maximalna dennda davka je 20 mg denne. Aby sa zniZilo riziko neZiaducich u¢inkov, udrziavacia
davka sa dosahuje vzostupnou titraciou o 5 mg tyzdenne pocas prvych 3 tyzdnov liecby nasledovne:

Tyzden¢. 1 (den 1 -7)
Pacient ma uzivat’ polovicu 10 mg filmom obalene;j tablety (5 mg) denne pocas 7 dni.

Tyzden €. 2 (den 8 - 14)
Pacient m4 uzivat’ jednu 10 mg filmom obalent tabletu (10 mg) denne pocas 7 dni.

Tyzden ¢. 3 (den 15 - 21)
Pacient ma uZzivat’ jeden a pol 10 mg filmom obalenej tablety (15 mg) denne pocas 7 dni.

Od tyzdna ¢. 4 d’alej:
Pacient ma uzivat’ dve 10 mg filmom obalené tablety (20 mg) alebo jednu 20 mg filmom obalenti
tabletu denne.

Udrziavacia davka
Odportucana udrziavacia davka je 20 mg denne.

Starsi ludia

Na zéaklade klinickych $tadii je davka odporicana pre pacientov nad 65 rokov 20 mg denne (dve

10 mg filmom obalené tablety alebo jedna 20 mg filmom obalena tableta jedenkrat denne), ako bolo
popisané vyssie.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 - 80 ml/min) sa nevyzaduje
uprava davky. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 - 49
ml/min) ma byt denna davka 10 mg denne. Ak davka je dobre tolerovana minimalne 7 dni liecby,
moéze byt’ zvysena az do 20 mg/den podla Standardnej titraénej schémy. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 5 - 29 ml/min) mé byt dennd dévka 10 mg denne.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh A a Child-Pugh B) nie
je potrebna iprava davky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie su dostupné tidaje o
uzivani memantinu. Podanie Marixina sa neodporuca pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populdcia
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Sposob podavania

Marixino sa ma podavat’ peroralne jedenkrat denne a ma sa uzivat’ vzdy v rovnaka dennu dobu.
Filmom obalené tablety sa moézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s epilepsiou, so zachvatmi kf¢ov v minulosti alebo s predispozi¢nymi faktormi na
epilepsiu sa odporuca opatrnost’.

Stbeznému uzivaniu N-metyl-D-aspartat (NMDA )-antagonistov ako je amantadin, ketamin alebo
dextrometorfan s memantinom sa mé vyhybat’. Tieto latky u€¢inkuji na ten isty receptorovy systém ako
memantin, preto pri ich sibeznom uzivani mézu byt CastejSie alebo vyraznejsie neZziaduce reakcie
(najmaé tykajtce sa centralneho nervového systému (CNS)) (pozri tiez Cast’ 4.5).

Niektoré faktory, ktoré mozu zvysit' pH mocu (pozri Cast’ 5.2 ,,Eliminacia‘“), vyzaduju starostlivé
sledovanie pacienta. Tieto faktory zahfnaju drastické zmeny diéty, napr. z midsovej na vegetariansku,
alebo masivny prijem alkalizujucich zalido¢nych pufrov. Mocové pH sa moze zvysit’ tiez pri stavoch
renalnej tubularnej acidozy (RTA) alebo pri tazkych infekciach mocového traktu bakteridlnymi
kmenimi Proteus.

Vo vicsine klinickych stadii boli vyluceni pacienti s nedavnym infarktom myokardu,
dekompenzovanym kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA III-IV) alebo nekontrolovanou
hypertenziou. Dosledkom toho je fakt, Ze k dispozicii je len obmedzené mnoZstvo udajov a pacienti s
tymito ochoreniami maju byt starostlivo sledovani.

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uzivat
tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zandebateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V dosledku farmakologickych efektov a mechanizmu u¢inku memantinu sa mézu objavit’ nasledovné

interakcie:

- Mechanizmus ucinku naznacuje, Ze €inky L-dopy, dopaminergickych agonistov a
anticholinergik mézu byt pri sibeznom uzivani NMDA-antagonistov, ako je memantin,
zosilnené. Uginky barbituratov alebo neuroleptik mozu byt naopak znizené. Subezné podavanie
memantinu a myorelaxancii, dantrolénu alebo baklofénu, moze modifikovat’ ich ucinky a
vyzadovat upravu davok.

- Musi sa vyhnut’ sibeznému uzitiu memantinu a amantadinu, a to pre riziko farmakotoxicke;j
psychézy. Obe latky st chemicky pribuzné NMDA-antagonistom. To isté moze platit’ pre
ketamin a dextrometorfan (pozri tiez ¢ast’ 4.4). Existuje len jedna publikovana kazuistika o
moznom riziku kombinacie memantinu a fenytoinu.

- Iné lieciva, ako st cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin a nikotin, ktoré pouzivaju
ten isty oblickovy katidonovy transportny systém ako amantadin, mozu tiez interagovat’ s
memantinom a viest’ tak k potencidlnemu riziku zvySenych plazmatickych hladin.

- Ak sa memantin podava sibezne s hydrochlorotiazidom (HCT) alebo akoukol'vek kombinaciou
HCT, je tu moznost zniZenia sérovej hladiny HCT.

- Pri sledovani po uvedeni na trh boli zaznamenané ojedinelé pripady zvysenia hodnot
medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, international normalized ratio) u pacientov
uzivajucich subezne warfarin. Aj ked’ priama suvislost’ nebola potvrdena, u pacientov, ktori st
subezne lie¢eni peroralnymi antikoagulanciami, sa odportac¢a dokladné sledovanie
protrombinového ¢asu alebo INR.

Pri jednorazovej davke vo farmakokinetickych (FK) stadiach u mladych zdravych dobrovolnikov
nebola pozorovana Ziadna vyznamna interakcia lie¢iv memantinu s glyburidom/metforminom alebo



s donepezilom.

V klinickej $tudii u mladych zdravych jedincov nebol pozorovany Ziaden vyznamny ucinok
memantinu na farmakokinetiku galantaminu.

Memantin in vitro neinhibuje CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin obsahujliicu monoxygenazu,
epoxidhydrolazu alebo sulfation.

4.6 Fertility, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené mnozstvo idajov o uzivani memantinu u gravidnych
zien. Stidie na zvieratach naznacuju potencial pre znizeny vnitromaternicovy rast pri expozi¢nych
hladinach identickych alebo mierne vyssich ako u 'udi (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne
riziko pre l'udi. Memantin ma byt’ uZivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa memantin u Zien vylucuje do materského mlieka, ale ak vezmeme do tivahy
lipofilitu tejto latky, je to pravdepodobné. Zeny, ktoré uzivaji memantin, nemaju dojcit’.

Fertilita

V predklinickych studiach samcej a samicej fertility neboli zaznamenané ziadne neziaduce uc¢inky
memantinu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alzheimerova choroba stredného az tazkého stupna samotna obvykle sposobuje zhorSenie schopnosti
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. NavySe Marixino ma mensi az stredny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje, takze ambulantnych pacientov je potrebné upozornit’, aby si davali
$pecialny pozor.

4.8 Neziaduce Gc¢inky

Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach v miernej az tazkej demencii, ktoré zahfiiali 1784 pacientov lieCenych
memantinom a 1595 pacientov, ktori uzivali placebo, sa celkovy vyskyt neziaducich u¢inkov pri
liecbe memantinom nelisil od vyskytu pri placebe a neziaduce reakcie boli obvykle miernej az stredne;j
zavaznosti. Najcastejsie sa vyskytujice neziaduce reakcie s vys$sim vyskytom v skupine s
memantinom voci placebovej skupine boli zavraty (6,3 % voci 5,6 %), bolesti hlavy (5,2 % voci

3,9 %), zapcha (4,6 % voci 2,6 %), ospalost’ (3,4 % voci 2,2 %) a hypertenzia (4,1 % voci 2,8 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Nasledujuce neziaduce ucinky v doleuvedenej tabul’ke boli zozbierané z klinickych studii
s memantinom a z obdobia od jeho uvedenia na trh.

Neziaduce ucinky su zoradené podl'a tried organovych systémov pri pouziti nasledovnej konvencie:
vel'mi Casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nedajt sa urit’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky




Infekcie a nakazy

menej Casté

plesiiové infekcie

Poruchy imunitného systému Casté precitlivenost’ na liek
Psychické poruchy Casté ospalost’

menej Casté zmétenost’

menej Casté halucinacie '

mene;j Casté

vel'mi zriedkavé

nezname psychotické reakcie
Poruchy nervového systému Casté zéavraty
Casté porucha rovnovahy

poruchy chddze

zéachvaty

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

menej Casté

zlyhanie srdca

Poruchy ciev

Casté

menej Casté

hypertenzia

zilova trombdza/tromboembdlia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnikaa  casté dyspnoea
mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté zapcha
menej Casté vracanie
nezname pankreatitida
Poruchy pecene a Zlcovych ciest Casté zvySené hodnoty testov peceniovych
funkcii
nezname hepatitida
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté bolesti hlavy
podania S s ,
menej Casté unava

'Halucin4cie boli pozorované hlavne u pacientov s tazkym stupiiom Alzheimerovej choroby.
’Ojedinelé pripady zaznamenané zo sledovania po uvedeni na trh.

Alzheimerova choroba byva sprevadzana depresiou, samovrazednymi predstavami a suicidiom.

V sledovani po uvedeni na trh boli tieto reakcie hlasené u pacientov lieCenych memantinom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlésili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z klinickych stadii a zo sklisenosti po uvedeni na trh st dostupné len obmedzené skisenosti s

predavkovanim.

Priznaky

Pomerne Siroky interval predavkovania (od 200 mg do 105 mg/deini pocas 3 dni, jednotlivo) je spojeny

bud’ s priznakmi ako st tinava, slabost’ a/alebo hnacka, alebo so ziadnymi priznakmi. V pripadoch

Mwro e

predavkovania niz§imi davkami ako 140 mg davkou alebo neznadmou davkou sa u pacienta prejavili




priznaky ovplyvnenia centralneho nervového systému (zmétenost’, ospanlivost’, somnolencia, zavraty,
nepokoj, agresivita, halucinacie a poruchy chddze) a/alebo t'azkosti gastrointestinalneho pdvodu
(vracanie a hnacka).

Vo vel'mi extrémnom pripade predavkovania, pacient prezil peroralne uzitu davku v celkovom
mnozstve 2 000 mg memantinu s ¢inkami na centralny nervovy systém (kéma pocas 10 dni, a neskor
diplopia a nepokoj). Pacientovi bola podana symptomaticka liecba a plazmaferéza. Pacient sa zotavil
bez trvalych nasledkov na zdravi.

V inom pripade zna¢ného predavkovania pacient taktiez prezil a zotavil sa. Po uziti 400 mg peroralne;j
davky sa u pacienta prejavili priznaky ovplyvnenia centrdlneho nervového systému, ako je nepokoj,
psychoza, zrakové halucinacie, stav pred vznikom kicov, ospalost’, otupenost’ a bezvedomie.

Liecba

V pripade predavkovania ma byt liecba symptomaticka. Nie je dostupné Ziadne Specifické antidotum
pri intoxikacii alebo pri predavkovani. Standardné klinické postupy na odstranenie lie¢iva z tela, napr.
vyplach Zaludka, ¢ierne uhlie (prerusenie mozného entero-hepatalneho obehu), acidifikacia mocu;
nutend diuréza ma byt pouzivana primerane.

V pripade prejavov a priznakov nadmernej celkovej stimulécie centrdlneho nervového systému (CNS),
sa ma starostlivo zvazit’ symptomaticka klinicka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, iné lieky proti demencii, ATC kod: NO6DXO01.

Vzrastd mnozstvo dokazov o tom, Ze porusena funkcia glutamatergickej neurotransmisie, najma na
NMDA-receptoroch, sa podiel'a na vzniku priznakov aj na progresii ochorenia u neurodegenerativnej
demencie.

Memantin je na napéti zavisly, nekompetitivny antagonista NMDA-receptorov strednej afinity.
Zmieriuje ucinky patologicky zvysenych tonickych hladin glutamatu, ktoré mézu viest’ k neuronalnej
dysfunkecii.

Klinické Studie

Pivotna monoterapeuticka $tudia v populécii pacientov trpiacich Alzheimerovou chorobou stredného
az tazkého stupna (celkové skore mini mental state examination (MMSE) na zaciatku lieCby 3 — 14)
zahfiala 252 ambulantne lie¢enych pacientov. Studia preukazala priaznivy Géinok lie€by memantinom
v porovnani s placebom po 6-tich mesiacoch (analyza pozorovanych pripadov - vyznamnost’ rozdielov
pre CIBIC-plus (the clinician’s interview based impression of change — rozhovor s lekarom zaloZeny
na dojme zmeny): p=0,025; pre ADCS-ADLsev (Alzheimer’s disease cooperative study — activities of
daily living — kooperativna $tudia Alzheimerovej choroby — aktivity denného zivota): p=0,003; pre
SIB (severe impairment battery — testy na zavazné poruchy): p=0,002).

Pivotna Stadia s memantinom v monoterapii v liecbe Alzheimerovej choroby mierneho az stredného
stupiia (celkové skore MMSE na zaciatku liecby 10 — 22) zahinala 403 pacientov. U pacientov
liecenych memantinom bol pozorovany Statisticky signifikantne lepsi uc¢inok v porovnani s pacientmi,
ktorym bolo podavané placebo, v primarnych ukazovatel'och v 24. tyzdni prevodom hodnét z
posledného dokumentovaného vysetrenia (analyza LOCF): Alzheimer’s disease assessment scale
(ADAS-cog) (p=0,003) a CIBIC-plus (p=0,004). V d’alsej monoterapeutickej stadii v lieCbe
Alzheimerovej choroby mierneho az stredného stupiia bolo randomizovanych celkovo 470 pacientov
(celkové skore MMSE na zaciatku lie€by 11-23). V prospektivne definovanej primarnej analyze



nebola dosiahnuta Statistickd vyznamnost’ v primarnom ukazovateli uc¢innosti v 24. tyzdni.

Meta-analyza pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az tazkého stupna (celkové skére
MMSE < 20) zo Siestich, placebom kontrolovanych, 6-mesa¢nych klinickych stadii vo faze III.
(vratane monoterapeutickych §tadii a $tadii s pacientmi na ustalenej davke inihibitorov
acetylcholinesterazy) preukazala Statisticky signifikantny U¢inok v prospech liecby memantinom v
kognitivnej, globalnej a funkénej oblasti. Pri identifikovani pacientov so si¢asnym zhorSenim vo
vSetkych troch oblastiach vysledky ukazali statisticky signifikantny G¢inok memantinu v prevencii
zhorSenia. Az u dvojnasobného poctu pacientov uzivajucich placebo v porovnani s pacientmi
uzivajucimi memantin sa preukdzalo zhorSenie vo vSetkych troch oblastiach (21 % vo¢i 11 %,
p<0,0001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Memantin ma absolutnu biodostupnost’ priblizne 100 %. Tmax je medzi 3 a 8 hodin. Nie st dokazy o
tom, Ze by potrava ovplyviiovala absorpciu memantinu.

Distribucia

Denné davky 20 mg vedu k rovnovaznym plazmatickym koncentracidm memantinu v rozmedzi od 70
do 150 ng/ml (0,5 - 1 umol) s velkymi interindividudlnymi variaciami. Ked sa podévali denné davky
5 az 30 mg, priemerny pomer cerebrospinalny likvor (CSF, mean cerebrospinal fluid)/sérum bol
vypocitany na 0,52. Distribu¢ny objem je okolo 10 I/kg. Priblizne 45 % memantinu sa viaZe na
plazmatické proteiny.

Biotransformacia

U T'udi je asi 80 % cirkulujiiceho memantinového materidlu pritomného v podobe materskej latky.
Hlavnymi metabolitmi u ludi st N-3,5-dimetyl-gludantan, izomericka zmes 4- a 6-hydroxy-
memantinu a 1-nitr6zo-3,5-dimetyl-adamantan. Ziaden z tychto metabolitov nevykazuje NMDA-
antagonistickll aktivitu. In vitro sa nezistil metabolizmus, katalyzovany niektorym z cytochrémov
P450.

V stadii s pouzitim peroralne podavaného '*C-memantinu vymizlo priemerne 84 % davky v priebehu
20 dni, pri¢om viac ako 99 % sa vylucilo oblickami.
Eliminacia

Memantin sa vyluc¢uje monoexponencialnym spdsobom s koneé¢nym ti» od 60 do 100 hodin.
U dobrovol'nikov s normalnou funkciou obli¢iek dosahuje celkovy klirens (Clit) mnozstvo do 170
ml/min/1,73 m? a &ast’ celkového obli¢kového klirensu sa dosahuje tubuldrnou sekréciou.

Oblickovy transport zahfiia tiez tubularnu reabsorpciu, pravdepodobne sprostredkovani kationovymi
transportnymi proteinmi. Rychlost’ obli¢kovej eliminacie memantinu moze byt za alkalickych
podmienok mocu znizend, faktor znizenia sa pohybuje od 7 do 9 (pozri Cast’ 4.4). Alkalizdcia mocu
moze byt vysledkom drastickych zmien diéty, napr. z mésovej na vegetariansku, alebo masivneho
prijmu alkalizujticich zalidoénych pufrov.

Linearita

Stadie na dobrovolnikoch demonstrovali linedrnu farmakokinetiku v ddvkovom rozpiti 10 az 40 mg.

Vzt'ah farmakokinetiky/farmakodynamiky

Pri davke memantinu 20 mg denne hladiny memantinu v CSF zodpovedaju hodnote ki (ki=inhibi¢na



konstanta) memantinu, ktora je 0,5 pumol v l'udskom frontalnom kortexe.
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V kratkodobych stiidiach na potkanoch indukoval memantin, podobne ako iné NMDA-
antagonisty, neuronalnu vakuoliziciu a nekrozu (Olneyho 1ézie) len po davkach, veducich k vel'mi
vysokym sérovym koncentraciam. Ataxia a iné predklinické prejavy predchadzali vakuolizacii a
nekroze.

Ked'ze takéto ucinky neboli pozorované v dlhodobych stiidiach u hlodavcov ani u nehlodavcov,
klinicky vyznam tychto zisteni zostava nejasny.

V studiach toxicity po opakovanej davke u hlodavcov a psov, ale nie u opic, sa premenlivo pozorovali
ocné zmeny. Specifické oftalmoskopické vysetrenia v klinickych $tudidch s memantinom vsak ziadne
takéto zmeny neodhalili.

U hlodavcov sa pozorovala fosfolipid6za v pl'icnych makrofagoch v dosledku nahromadenia
memantinu v lyzozomoch. Tento G¢inok je znamy aj u inych lieéiv s kationovymi amfifilickymi
vlastnostami. Je mozny vztah medzi touto akumulaciou a vakuolizaciou pozorovanou v plticach.
Tento ucinok bol pozorovany u hlodavcov len pri vysokych davkach. Klinicky vyznam tychto zisteni
je nejasny.

Pri Standardnych vysetreniach sa po testovani memantinu nezistila Ziadna genotoxicita.

V celozivotnych studidch na mysSiach a potkanoch sa nedokazala Ziadna karcinogenita. Memantin
nebol u potkanov a kralikov teratogénny, dokonca ani pri davkach toxickych pre matku, a
nezaznamenali sa ziadne neziaduce u¢inky memantinu na fertilitu. U potkanov sa zistilo zniZenie rastu
plodu pri expozi¢nych hladinach, ktoré boli identické alebo mierne vysSie ako expozi¢né hladiny u
ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza (E460)
koloidny oxid kremicity
mastenec (ES53b)

stearat horecnaty (E470Db)

Obal tablety

kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1)
laurylsiran sodny

polysorbat 80

mastenec (ES53b)

triacetin
simetikon

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3  Cas pouzitelnosti

5 rokov



6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC-Alu fdlia): 14, 28 ,30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100 a 112 filmom obalenych
tabliet, v papierovej skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvla$tne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Marixino 10 mg filmom obalené tablety

14 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/001
28 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/002
30 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/003
42 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/004
50 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/005
56 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/006
60 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/007
70 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/008
84 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/009
90 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/010
98 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/011
100 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/012
112 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/013

Marixino 20 mg filmom obalené tablety

14 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/014
28 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/015
30 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/016
42 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/017
50 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/018
56 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/019
60 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/020
70 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/021
84 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/022
90 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/023
98 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/024
100 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/025
112 filmom obalenych tabliet: EU/1/13/820/026
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29. april 2013
Datum posledného predlZenia registracie: 18. januar 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej lickovej agentiry
(EMA) http://www.ema.europa.eu.




PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta

8501 Novo mesto

SLOVINSKO

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

NEMECKO

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Marixino 10 mg filmom obalené tablety
memantinium-chlorid

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 8,31 mg
memantinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie tdaje su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
70 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedenkrat denne.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.

Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/13/820/001 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/003 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/004 42 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/005 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/006 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/007 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/008 70 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/009 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/010 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/011 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/012 100 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/013 112 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Marixino 10 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (PVC/PVDC-Alu FOLIA)

1. NAZOV LIEKU

Marixino 10 mg filmom obalené tablety
memantinium-chlorid

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Marixino 20 mg filmom obalené tablety
memantinium-chlorid

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 16,62 mg
memantinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Dalsie tdaje su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
70 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedenkrat denne.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.

Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/13/820/014 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/015 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/016 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/017 42 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/018 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/019 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/020 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/021 70 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/022 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/023 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/024 98 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/025 100 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/820/026 112 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Marixino 20 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (PVC/PVDC-Alu FOLIA)

1. NAZOV LIEKU

Marixino 20 mg filmom obalené tablety
memantinium-chlorid

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZzivatela

Marixino 10 mg filmom obalené tablety
memantinium-chlorid

Pozorne si precitajte celii pisomni informaciu predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1 Co je Marixino a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Marixino
3. Ako uzivat’ Marixino

4. Mozné vedrlajsie u€inky

5 Ako uchovavat’ Marixino

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Marixino a na ¢o sa pouZiva

Marixino obsahuje lie¢ivo memantinium-chlorid, ktory patri do skupiny liekov proti demencii. Strata
paméti pri Alzheimerovej chorobe je dosledkom poruchy prenosu signalov v mozgu. V mozgu sa
nachadzaju tzv. N-metyl-D-aspartat (NMDA) receptory, ktoré su zapojené do prenosu nervovych
signalov, ddlezitych pri uc¢eni a paméti. Marixino patri do skupiny liekov, ktoré sa volaju antagonisty
NMDA-receptorov. Marixino pésobi na tychto NMDA-receptoroch, a tak zlepSuje prenos nervovych
signdlov a pamét.

Marixino sa pouziva na lie€bu pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az tazkého stupna.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Marixino

NeuZzivajte Marixino
- ak ste alergicky na memantin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6.).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ Marixino, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak ste niekedy mali epilepticky zachvat,

- ak ste nedavno prekonali srdcovy infarkt (srdcovy zachvat), alebo ak trpite na zlyhavanie srdca
alebo na nekontrolovanu hypertenziu (vysoky krvny tlak).

V tychto situaciach musi byt liecba starostlivo kontrolovana a vas lekar ma pravidelne prehodnocovat’
aky klinicky prospech vdm Marixino prinésa.

Ak trpite rendlnym poskodenim (tazkost’ami s oblickami), va§ lekar ma starostlivo monitorovat’ vase
oblickové funkcie, a ak je to potrebné, podl'a nich upravit’ ddvky memantinu.

Pocas uzivania memantinu sa musi vyhnit’ si¢asnému uZivaniu liekov ako amantadin (na liecbu

Parkinsonovej choroby), ketamin (lieCivo v§eobecne pouzivané ako anestetikum), dextrometorfan
(vSeobecne pouzivany na lie¢bu kasla) a inych NMDA-antagonistov.
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Deti a dospievajuci
Marixino sa neodportica u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Marixino
Ak uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Marixino mdze menit’ i¢inok najma nasledujtcich liekov a ich davkovanie moze byt upravené vasim

lekérom:

- amantadin, ketamin, dextrometorfan

- dantrolén, baklofén

- cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin, nikotin

- hydrochlorotiazid (alebo akékol'vek kombinacia s hydrochlorotiazidom)

- anticholinergika (lie¢iva vSeobecne pouzivané na lie¢bu pohybovych portich alebo kicov v
traviacom trakte)

- antikonvulziva (lie¢iva pouzivané na prevenciu a zmiernenie zachvatov)

- barbituraty (lieCiva vSeobecne pouZzivané na navodenie spanku)

- dopaminergické agonisty (lieciva ako L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (lieiva pouzivané na liecbu duSevnych portch)

- peroralne antikoagulancia (Gstami podavané lie¢iva pouzivané na riedenie krvi)

Ak idete do nemocnice, oznamte oSetrujiicemu lekarovi, Ze uzivate Marixino.

Marixino a jedlo a napoje

Ak ste nedavno zmenili alebo chcete zasadnym spésobom zmenit’ stravu (napr. normalnu stravu na
prisne vegetariansku), alebo ak trpite stavmi oblickovej tubularnej acidézy (RTA, narast
kyselinotvornych latok v krvi v doésledku renalnej dysfunkcie (zlého fungovania obliciek)) alebo ak
mate zavazné infekcie mocovych ciest (systému na vylu¢ovanie moc¢u), musite o tom informovat’
svojho lekara, pretoze vam musi upravit’ davkovanie vasho lieku.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo
Uzivanie memantinu u tehotnych zien sa neodporuca.

Dojcenie
Zeny, ktoré uzivaji Marixino, nemaju dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam vasa choroba dovol'uje bezpeéne viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Aj Marixino méze menit’ vasu schopnost’ pohotovo reagovat’, co moze spdsobit’, ze nedokazete
spravne viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Marixino obsahuje laktozu (mlie¢ny cukor) a sodik

Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Marixino

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Davkovanie

Odportacana davka Marixina pre dospelych a starSich I'udi je 20 mg jedenkrat denne. Aby sa zmiernilo
riziko vzniku vedlajsich ti¢inkov, tato davka sa dosahuje postupne podl'a nasledujucej schémy dennej
liecby:

1 polovica 10 mg tablety

2. | jedna 10 mg tableta
Tyzden €. 3 | jeden a pol 10 mg tablety

4 dve 10 mg tablety

Odportacana pociato¢na davka je polovica tablety raz denne (1 x 5 mg) v priebehu 1. tyzdna. V
druhom tyzdni sa zvySuje na jednu tabletu jedenkrat denne (1 x 10 mg) a v tretom tyzdni na 1 a pol
tablety jedenkrat denne (1 x 15 mg). Od Stvrtého tyzdna je obvykla davka dve tablety jedenkrat denne
(1 x 20 mg).

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
Ak mate poruchu funkcie obliciek, vas lekar rozhodne o davke, ktora najlepsie vyhovuje vaSmu stavu.
V takom pripade sa tiez maju v stanovenych intervaloch kontrolovat’ vase oblickové funkcie.

Podavanie

Marixino sa uziva ustami jedenkrat denne. Aby ste mali z lieku uzitok, musite ho uzivat pravidelne
kazdy denl v rovnaka denna dobu. Tablety sa maju prehltnit’ s vodou. 10 mg filmom obalena tableta sa
moze rozdelit’ na rovnaké davky Tablety mozno uzivat' s jedlom aj bez jedla.

Trvanie liecby
Pokracujte v uzivani Marixina dovtedy, kym vam prinaSa zitok. Vas lekar ma liecbu pravidelne
hodnotit’.

Ak uZijete viac Marixina, ako mate

- Vo v8eobecnosti by vam uzitie vac¢Siecho mnozstva Marixina nemalo ublizit. Mdzete v§ak
pocitovat’ zvyraznenie priznakov, ktoré st popisané v Casti 4. ,,Mozné vedl'ajSie ucinky*.

- Ak uzZijete nadmernti davku Marixina, kontaktujte svojho lekara alebo pohotovost’, pretoze
mozete potrebovat’ lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzit’ Marixino

- Ak zistite, Ze ste zabudli uzit’ davku Marixina, pockajte a uZzite az nasledujiicu davku v
obvyklom case.

- Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekérnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vo vSeobecnosti st pozorované vedl'ajSie uc¢inky miernej az strednej intenzity.

Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

- bolest” hlavy, ospalost, zdpcha, zvySené hodnoty testov pecenovych funkcii, zavraty, porucha
rovnovahy, dychavicnost,, vysoky krvny tlak a precitlivenost’ na liek.

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob):

- unava, plesiiové infekcie, zméatenost’, halucinacie, vracanie, poruchy chédze, zlyhanie srdca a

zrazanie krvi v zilach (tromboza/tromboembolia).

27



Velmi zriedkavé (mozu postihovat' menej ako 1 z 1000 0séb):
- zachvaty.

Nezname (frekvencia sa neda urcit z dostupnych udajov):
- zapal pankreasu, zépal pecene (hepatitida) a psychotické reakcie.

Alzheimerova choroba byva sprevadzana depresiami, samovrazednymi predstavami a samovrazdou.
Tieto udalosti boli hlasené u pacientov lieCenych memantinom.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Marixino
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tetno liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul'ke po skratke
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Marixino obsahuje

- Liecivo je memantinium-chlorid.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 8,31 mg
memantinu.

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuloza (E460), koloidny oxid kremicity,
mastenec (E553b), stearat horecnaty (E470b).
Obal tablety: kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1), laurylsiran sodny,
polysorbat 80, mastenec (E553b), triacetin, simetikon.
Pozri ¢ast’ 2. ,,Marixino obsahuje laktézu (mlieény cukor) a sodik*.

Ako vyzera Marixino a obsah balenia )
Biele ovalne obojstranne vypuklé filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane (dlzka

tablety: 12,2 - 12,9 mm, hrubka tablety: 3,5 - 4,5 mm). Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Marixino filmom obalené tablety su dostupné v Skatul’kach po 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90,
98, 100 a 112 filmom obalenych tabletach v blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel’kosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobca 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
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TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

bbarapus
KPKA Bbobarapus EOOJ
Temn.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALada
KRKA EAAAY EIIE
TnAi: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330



Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Consilient Health Limited
Tel: +353 (0)1 2057760

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry

(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZzivatela

Marixino 20 mg filmom obalené tablety
memantinium-chlorid

Pozorne si precitajte celii pisomni informaciu predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Marixino a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Marixino
3. Ako uzivat’ Marixino

4. Mozné vedrlajsie u€inky

5 Ako uchovavat’ Marixino

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Marixino a na ¢o sa pouZiva

Marixino obsahuje lieCivo memantinium-chlorid, ktory patri do skupiny liekov proti demencii. Strata
paméti pri Alzheimerovej chorobe je dosledkom poruchy prenosu signalov v mozgu. V mozgu sa
nachadzaju tzv. N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptory, ktoré st zapojené do prenosu nervovych
signalov, délezitych pri uc¢eni a paméti. Marixino patri do skupiny liekov, ktoré sa volaji antagonisty
NMDA-receptorov. Marixino pdsobi na tychto NMDA-receptoroch, a tak zlepSuje prenos nervovych
signdlov a pamét.

Marixino sa pouziva na lie¢bu pacientov s Alzheimerovou chorobou stredného az tazkého stupna.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Marixino

NeuZzivajte Marixino
- ak ste alergicky na memantin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6.).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Marixino, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak ste niekedy mali epilepticky zachvat,

- ak ste nedavno prekonali srdcovy infarkt (srdcovy zachvat), alebo ak trpite na zlyhavanie srdca
alebo na nekontrolovanu hypertenziu (vysoky krvny tlak).

V tychto situaciach musi byt liecba starostlivo kontrolovana a vas lekar ma pravidelne prehodnocovat’
aky klinicky prospech vdm Marixino prinésa.

Ak trpite rendlnym poskodenim (fazkostami s oblickami), vas lekdr ma starostlivo monitorovat’ vase
oblickové funkcie, a ak je to potrebné, podl'a nich upravit’ ddvky memantinu.

Pocas uzivania memantinu sa musi vyhnit’ si¢asnému uZivaniu liekov ako amantadin (na liecbu

Parkinsonovej choroby), ketamin (lieCivo v§eobecne pouzivané ako anestetikum), dextrometorfan
(vSeobecne pouzivany na lie¢bu kasla) a inych NMDA-antagonistov.
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Deti a dospievajuci
Marixino sa neodportica u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Marixino
Ak uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Marixino mdze menit’ i¢inok najma nasledujtcich liekov a ich davkovanie moze byt upravené vasim

lekérom:

- amantadin, ketamin, dextrometorfan

- dantrolén, baklofén

- cimetidin, ranitidin, prokainamid, chinidin, chinin, nikotin

- hydrochlorotiazid (alebo akékol'vek kombinacia s hydrochlorotiazidom)

- anticholinergika (lie¢iva vSeobecne pouzivané na lie¢bu pohybovych portich alebo kicov v
traviacom trakte)

- antikonvulziva (lieCiva pouzivané na prevenciu a zmiernenie zachvatov)

- barbituraty (lieCiva vSeobecne pouZzivané na navodenie spanku)

- dopaminergické agonisty ( lieciva ako L-dopa, bromokriptin)

- neuroleptika (lieiva pouzivané na liecbu duSevnych portch)

- peroralne antikoagulancid (ustami podavané lie¢iva pouzivané na riedenie krvi)

Ak idete do nemocnice, oznamte oSetrujucemu lekarovi, ze uzivate Marixino.

Marixino a jedlo a napoje

Ak ste nedavno zmenili alebo chcete zasadnym spésobom zmenit’ stravu (napr. normalnu stravu na
prisne vegetariansku), alebo ak trpite stavmi oblickovej tubularnej acidoézy (RTA, nérast
kyselinotvornych latok v krvi v doésledku renalnej dysfunkcie (zlého fungovania obliciek)) alebo ak
mate zavazné infekcie mocovych ciest (systému na vylu¢ovanie moc¢u), musite o tom informovat’
svojho lekara, pretoze vam musi upravit’ davkovanie vasho lieku.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo
Uzivanie memantinu u tehotnych zien sa neodporuca.

Dojcenie
Zeny, ktoré uzivaji Marixino, nemaju dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam vasa choroba dovol'uje bezpeéne viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Aj Marixino méze menit’ vasu schopnost’ pohotovo reagovat’, co moze spdsobit’, ze nedokazete
spravne viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Marixino obsahuje laktozu (mlie¢ny cukor) a sodik

Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Marixino

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Davkovanie
Odporucana davka Marixina pre dospelych a starSich I'udi je 20 mg jedenkrat denne.

Aby sa zmiernilo riziko vzniku vedl'ajSich ucinkov, tato davka sa dosahuje postupne podl'a
nasledujicej schémy dennej liecby. Pre vzostupn titraciu st dostupné iné sily tabliet.

Odporucana pociato¢na davka je polovica 10 mg tablety raz denne (1 x 5 mg). Tato davka sa bude
kazdy tyzden zvySovat o 5 mg az kym sa nedosiahne odporucana (udrziavacia) davka. Odporacana
udrZiavacia davka je 20 mg jedenkrat denne a dosiahne sa na zaciatku 4. tyzdna.

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek
Ak mate poruchu funkcie obli¢iek, vas lekar rozhodne o davke, ktora najlepSie vyhovuje vasmu stavu.
V takom pripade sa tiez maju v stanovenych intervaloch kontrolovat’ vase oblickové funkcie.

Podavanie

Marixino sa uziva Ustami jedenkrat denne. Aby ste mali z lieku uzitok, musite ho uzivat’ pravidelne
kazdy den v rovnaku dennti dobu. Tablety sa maji prehltnut’ s vodou. Tablety mozno uzivat s jedlom
aj bez jedla.

Trvanie liecby
Pokracujte v uzivani Marixina dovtedy, kym vam prinasa uzitok. Vas lekar ma liecbu pravidelne
hodnotit’.

Ak uZijete viac Marixina, ako mate

- Vo vseobecnosti by vam uzitie va¢Sieho mnozstva Marixina nemalo ublizit. Mézete vsak
pocitovat’ zvyraznenie priznakov, ktoré su popisané v ¢asti 4. ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*.

- Ak uZijete nadmernu ddvku Marixina, kontaktujte svojho lekara alebo pohotovost’, pretoze
mozete potrebovat’ lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzit’ Marixino

- Ak zistite, Ze ste zabudli uzit' davku Marixina, pockajte a uzite az nasledujucu davku v
obvyklom case.

- Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck méze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vo vSeobecnosti st pozorované vedl'ajsie ucinky miernej az strednej intenzity.

Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b):

- bolest’ hlavy, ospalost’, zapcha, zvysené hodnoty testov pecenovych funkcii, zavraty, porucha
rovnovahy, dychavi¢nost, vysoky krvny tlak a precitlivenost’ na liek.

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob):

- unava, plesiiové infekcie, zméitenost’, halucinacie, vracanie, poruchy chddze, zlyhanie srdca a

zrazanie krvi v Zilach (tromboéza/tromboembolia).

Velmi zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1z 1000 0séb):
- zéachvaty.

Nezname (frekvencia sa neda urcit z dostupnych udajov):
- zépal pankreasu, zapal pecene (hepatitida) a psychotické reakcie.
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Alzheimerova choroba byva sprevadzana depresiami, samovrazednymi predstavami a samovrazdou.
Tieto udalosti boli hldsené u pacientov lieCenych memantinom.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hl4senim
vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Marixino
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tetno liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po skratke
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoézu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Marixino obsahuje

- Liecivo je memantinium-chlorid.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg memantinium-chloridu, ¢o zodpoveda 16,62 mg
memantinu.

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldéza E460, koloidny oxid kremicity,
mastenec (E553b), stearat horecnaty (E470Db).
Obal tablety: kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1), laurylsiran sodny,
polysorbat 80, mastenec (E553b), triacetin, simetikon.
Pozri Cast’ 2. ,,Marixino obsahuje laktéozu (mliecny cukor) a sodik®.

AKo vyzera Marixino a obsah balenia )
Biele ovalne obojstranne vypuklé filmom obalené tablety (dlzka tablety: 15,7 - 16,4 mm, hribka
tablety: 4,7 - 5,7 mm).

Marixino filmom obalené tablety su dostupné v Skatul’kach po 14, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 70, 84, 90,
98, 100 a 112 filmom obalenych tabletach v blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Driitel’ rozhodnutia o regjstrécii
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobca 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbarapus
KPKA boarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EX0MGoa
KRKA EAAAX EITIE
TnA: + 302100101613

Espafia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija STA
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UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Consilient Health Limited



Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 (0)1 2057760

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentiry
(EMA) http://www.ema.europa.cu.
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