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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Memantina Mylan 10 mg compresse rivestite con film.
Memantina Mylan 20 mg compresse rivestite con film.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni compressa rivestita con film contiene 10 mmdmantina cloridrato equivalente a 8,31 mg di
memantina.

Ogni compressa rivestita con film contiene 20 mmdmantina cloridrato equivalente a 16,62 mg di
memantina.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere geafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compresse rivestite con film.

Memantina Mylan 10 mg compresse rivestite con film

Compresse rivestite con film di colore giallo sqguibforma oblunga affusolata, biconvesse con irsgre
“ME” a sinistra della linea di rottura e “10” a deesdella linea di rottura su un lato della compaes con
linea di rottura sull’altro lato.

La compressa puo essere divisa in due dosi uguali.

Memantina Mylan 20 mg compresse rivestite con film.
Compresse rivestite con film di colore rosso, dirfa ovale, con bordo smussato, con impresso “MEisu
un lato della compressa e “20” sull’altro lato.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Trattamento di pazienti adulti con malattia di Adher da moderata a grave.
4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il trattamento deve essere iniziato e controllatad medico esperto nella diagnosi e nel trattaongeita
demenza di Alzheimer.

Posologia

La terapia deve essere iniziata esclusivament gersona che assiste il paziente si rende disipaib
monitorare regolarmente la somministrazione delioeale al paziente. La diagnosi deve essere afftit
seguendo le attuali linee guida. La tollerabilithadosaggio di memantina cloridrato devono essere
regolarmente rivalutate, preferibilmente entroniessi dall'inizio del trattamento. Pertanto, il bicie
clinico di memantina cloridrato e la tollerabildal trattamento da parte del paziente devono essere
regolarmente rivalutate secondo le linee guidddimaggiornate. La terapia di mantenimento puéress
continuata fino a quando & presente un beneficipéritico e il paziente tollera il trattamento con
memantina. E' opportuno considerare di sospentigettamento quando non vi € piu evidenza di dettf
terapeutico o se il paziente non tollera il tratato.

Documento reso disponibile da AIFA il 31/01/2018



Adulti
Titolazione della dose

La dose massima giornaliera & di 20 mg. Per ridurigchio di effetti indesiderati la dose di manimento
si raggiunge aumentando di 5 mg per settimanagpariine 3 settimane come segue:

Prima settimana (giorno 1-7):
Il paziente deve assumere mezza compressa da tiesntta con film (5 mg) una volta al giorno per 7
giorni.

Seconda settimana (giorno 8-14):
Il paziente deve assumere una compressa da 10veggita con film (10 mg) una volta al giorno per 7
giorni.

Terza settimana (giorno 15-21):
Il paziente deve assumere una compressa e meAfarndg rivestita con film (15 mg) una volta al gionper
7 giorni.

Dalla quarta settimana in poi:
Il paziente deve assumere due compresse da 10vamgité con film (20 mg) al giorno 0 una compressa
rivestita con film da 20 mg.

Dose di mantenimento
La dose di mantenimento consigliata & di 20 mgahg.

Anziani

Sulla base degli studi clinici, la dose consiglipéa i pazienti oltre i 65 anni di eta & di 20 nhgiarno (due
compresse rivestite con film da 10 mg una volgi@no o una compressa rivestita con film da 20 coghe
descritto sopra.

Alterazione della funzionalita renale

Nei pazienti con funzionalita renale lievemente poommessa (clearance della creatinina 50-80 ml/nom)
€ necessario alcun aggiustamento della dose. M&niacon funzionalita renale moderatamente
compromessa (clearance della creatinina 30 - 49im)la dose giornaliera deve essere di 10 mgahgi
Se ben tollerata dopo almeno 7 giorni di trattamelat dose pud essere aumentata fino a 20 mgrala@im
accordo allo schema di titolazione standard. Neiguai con compromissione severa della funzionalita
renale (clearance della creatinina 5 — 29 ml/nmanjdse giornaliera deve essere di 10 mg al giorno.

Alterazione della funzionalita epatica

In pazienti con funzionalita epatica lievemente aderatamente compromessa (Child-Pugh A e Child-Pugh
B), non e necessario alcun aggiustamento della daasesono disponibili dati sull’utilizzo di memama in
pazienti con compromissione severa della funzitdalpatica. La somministrazione di Memantina Mydan
sconsigliata in pazienti con funzionalita epaticavgmente compromessa.

Popolazione pediatrica
Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

Memantina Mylan deve essere somministrata pernake @na volta al giorno e deve essere assunta ogni
giorno alla stessa ora. Le compresse rivestitdibarpossono essere assunte con o senza cibo.
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4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno quatsidegli eccipienti elencati nel paragrafo 6.1.
4.4  Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego

Si raccomanda cautela in pazienti con epilessegqutente storia di convulsioni o pazienti con fatto
predisponenti per I'epilessia.

Evitare I'uso concomitante di antagonisti-N-metHaBpartato (NMDA) quali amantadina, ketamina, o
destrometorfano. Questi composti agiscono sullssstsistema recettoriale di memantina, quindideiomi
avverse (principalmente a livello del sistema nsovoentrale - SNC) possono essere piu frequeriti o p
evidenti (vedere anche paragrafo 4.5).

Alcuni fattori che possono aumentare il pH dell@@r(vedere paragrafo 5.2 “Eliminazione”) richiedam
accurato controllo del paziente. Questi fattorludono drastici cambiamenti di alimentazione, ashgsio
da una dieta a base di carne ad una vegetariame eccessiva ingestione di soluzioni tampone
alcalinizzanti per lo stomaco (antiacidi). AncheHi delle urine puo aumentare a causa di acidosildve
renale (RTA) o gravi infezioni del tratto urinada Proteus

Nella maggior parte degli studi clinici, sono segclusi i pazienti con infarto miocardico recente,
insufficienza cardiaca congestizia non compen$dyaiA lii-1V) o ipertensione non controllata.

Di conseguenza, € disponibile un numero limitatdati ed i pazienti con tali condizioni clinichernveo
tenuti sotto controllo.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

A causa degli effetti farmacologici e del meccardsinazione di memantina possono verificarsi lausegj
interazioni:

« La modalita d'azione suggerisce che gli effettidlopa, agonisti dopaminergici e anticolinergici
possono essere aumentati durante il trattamenoauitante di antagonisti-NMDA, come memantina.
Gli effetti di barbiturici e neurolettici possonsesere ridotti. La somministrazione concomitante di
memantina con agenti antispastici, dantrolene few, pud modificare i loro effetti rendendo
necessario il cambiamento della dose.

» Evitare I'uso concomitante di memantina e amangdincausa del rischio di psicosi farmacotossica.
Entrambi i composti sono chimicamente associatialigdel tipo antagonisti-NMDA. Lo stesso dicasi
per ketamina e destrometorfano (vedere paragrdjo Bsiste solamente un caso clinico pubblicato sul
possibile rischio derivante dall’associazione termantina e fenitoina.

« Altri principi attivi come cimetidina, ranitidinggrocainamide, chinidina, chinina e nicotina, che
utilizzano lo stesso sistema di trasporto rendiemi@o dell’amantadina, possono interagire anare c
memantina, portando ad un potenziale rischio diemimdei livelli plasmatici.

* Vipuo essere la possibilita di una riduzione dalli sierici di idroclorotiazide in caso di
somministrazione concomitante di memantina concldrotiazide o con prodotti contenenti
associazioni con idroclorotiazide.

» Durante I'esperienza post-marketing, sono statakdj casi isolati di aumento del Rapporto
Internazionale Normalizzato (INR) in pazienti iattamento concomitante con warfarin. Per quanto non
sia stato stabilito un rapporto causale, si corsigio stretto monitoraggio del tempo di protronaln
dell'INR nei pazienti in trattamento con anticoaajuti orali.

In studi di farmacocinetica a dose singola (PK)sdggetti giovani sani, non sono state osservéteazioni
principio attivo-principio attivo rilevanti tra meantina e gliburide/metformina o donepezil.

In uno studio clinico in giovani volontari sani,mei sono osservati effetti rilevanti di memantiogdia
farmacocinetica di galantamina.
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La memantina non ha inibito CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2BB]1, 3A, monossigenasi contenente flavina, idrolas
epossidica o sulfataziori vitro.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gavidanza

Non ci sono o sono disponibili solo dati limitatilla&iso di memantina in donne in gravidan&udi su animali
indicano che esiste una possibile riduzione deagita intrauterina per livelli di esposiziondamaco
identici o lievemente piu alti dei livelli di espe®ne umana (vedere paragrafo 5.3). Non & naisdhio
potenziale per gli esseri umani. Non assumere minaain gravidanza a meno che non sia strettamente
necessario.

Allattamento
Non & noto se memantina sia escreta con il lattemma ma considerata la lipofilia della sostargza,
probabile che tale passaggio avvenga. Le donnashiemono memantina non devono allattare.

Fertilita
Non sono state osservate reazioni avverse a mamaaiiila feritlita maschile e femminile.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e dliuso di macchinari

Generalmente la malattia di Alzheimer di grado aalenato a severo pud compromettere la capacita di
guidare e di utilizzare macchinari. Poiché Memamfifylan altera in modo da lieve a moderato la ciggpac
di guidare veicoli o usare macchinari, & necessaftomare i pazienti ambulatoriali della necessiita
prestare attenzione.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Negli studi clinici nella malattia di Alzheimer diave a severa, che hanno coinvolto 1.784 pazigattati
con memantina e 1.595 pazienti trattati con placBibcidenza globale di reazioni avverse nei titton
memantina non differiva da quelli trattati con @bo; le reazioni avverse erano generalmente ditgrea
lieve a moderata. Le reazioni avverse che si scarifestate con una piu elevata incidenza nel gruppo
trattato con memantina rispetto a quello trattato glacebo sono stati vertigini (6,3% vs 5,6%
rispettivamente), cefalea (5,2% vs 3,9%), stipg%evs 2,6%) sonnolenza (3,4% vs 2,2%) e ipertersio
(4,1% vs 2,8%).

Tabella delle reazioni avverse
Le reazioni avverse riportate nella tabella segdetivano dagli studi clinici con memantina e elall
segnalazioni dopo la sua introduzione in commercio.

Le reazioni avverse sono state classificate inralccalla classificazione sistemica organica e sgoda
convenzione sulla frequenza: molto comus® 10), comunex1/100 , <1/10), non comung/1.000 ,
<1/100), raro%1/10.000 , <1/1.000), molto raro (<1/10.000), notan(non puo essere definita sulla base dei
dati disponibili). All'interno di ciascuna classefrbquenza, gli effetti indesiderati sono riporiatordine
decrescente di gravita.

Classificazione per sistemi Frequenza Reazione avversa
ed organi

Infezioni ed infestazioni Non comune Infezioni fungine

Disturbi del sistema Comune Ipersensibilita al farmaco

immunitaric

Disturbi psichiatrici Comune Sonnolenza
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Non comune Confusione
Non comune Allucinaziohi
Non nota Reazioni psicotiche?
Patologie del sistema nervosoComune Vertigini
Comune Disturbi dell’equilibrio
Non comune Disturbi dell’andatura
Molto raro Convulsioni
Patologie cardiache Non comune Insufficienza cardiaca
Patologie vascolari Comune Ipertensione
Non comune Trombosi venosa/
tromboembolismo
Patologie respiratorie, Comune Dispnea
toraciche e
Mediastinich
Patologie gastrointestinali Comune Stipsi
Non comune Vomito
Non nota Pancreatite?
Patologie epatobiliari Comune Prove di funzionalita epatica
elevate
Non nota Epatite
Patologie sistemiche e Comune Cefalea
condizioni relative
alla sede di somministrazioneNon comune Fatica

!Le allucinazioni sono state osservate principalmeei pazienti affetti da malattia di Alzheimemuado
severo.
2Casi isolati riportati durante I'esperienza postrketing.

La malattia di Alzheimer ¢ stata associata a dejmes, ideazione suicidaria e suicidio. Duranted&gienza
post-marketing queste reazioni sono state ripomapazienti trattati con memantina.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospettsialeificano dopo I'autorizzazione del medicinale
importante, in quanto permette un monitoraggio iooitdel rapporto beneficio/rischio del medicinagli
operatori sanitari € richiesto di segnalare qusils@azione avversa sospetta tramite il sistemenale di
segnalazione riportateell’Allegato V.
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4.9 Sovradosaggio

Solo una limitata esperienza circa il sovradosaggiisponibile dagli studi clinici e dall'esperianz
post-marketing.

Sintomi

Sovradosaggi relativamente alti (rispettivament@ 2@ e 105 mg al giorno per 3 giorni) sono stagoamti
a sintomi di stanchezza, debolezza e/o diarreaessun sintomo. Nei casi di sovradosaggio con dose
inferiore a 140 mg o sconosciuta, i pazienti hamostrato sintomi a carico del sistema nervoso akntr
(confusione, senso di eccessiva stanchezza, somagieertigini, agitazione, aggressivita, allucinaze
disturbi dell'andatura) e/o di origine gastrointesle (vomito e diarrea).

Nel caso piu estremo di sovradosaggio, il paziérgepravissuto all'assunzione orale di un tota08D mg
di memantina con effetti sul sistema nervoso cen{mma per 10 giorni, ed in seguito diplopia ed
agitazione). Il paziente ha ricevuto un trattamesidomatico e plasmaferesi. il paziente € guaditza
riportare postumi permanenti.

Anche in un altro caso di elevato sovradosaggigaiiente & sopravissuto e si e rimesso. Il pazieat
assunto per via orale 400 mg di memantina. Il pagiba manifestato sintomi a carico del sistemaaser
centrale quali irrequietezza, psicosi, allucinazigsive, proconvulsivita, sonnolenza, stupore ed
incoscienza.

Trattamento

In caso di sovradosaggio, il trattamento deve essiatomatico. Non esiste un antidoto specifico per
l'intossicazione o il sovradosaggio. Devono essgligzate, quando appropriate, le procedure dhiaic
standard di rimozione del principio attivo, quall, esempio, lavanda gastrica, medicinali a basaribne
attivo (interruzione del potenziale ricircolo emt@patico), acidificazione delle urine, diuresizata.

In caso di segni e sintomi di sovrastimolazionecgale del sistema nervoso centrale (SNC), deveeesse
preso in considerazione un attento trattamentacolisintomatico.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapica: psicoanalettici, adtnirfaci anti-demenza, codice ATC: NO6DX01.

Esistono evidenze sempre maggiori che il malfurasioento della neurotrasmissione glutamatergica, in
particolare quella mediata dai recettori NMDA, ¢dntisca sia alla manifestazione dei sintomi sia al
progressione della malattia nella demenza neurodegtva.

Memantina € un antagonista non competitivo deitre¢eNMDA voltaggio-dipendente, a moderata affénit
Essa modula gli effetti dei livelli tonici patolagimente elevati di glutammato che possono comgoutaet
disfunzione neuronale.

Studi Clinici

Uno studio con memantina in monoterapia nel tragtzton della malattia di Alzheimer da moderata a grav
(punteggio totale Mini Mental State Examination (I8H)) al basale compreso tra 3 e 14 ha incluso 252
pazienti. Lo studio ha dimostrato l'efficacia dedttamento con memantina nei confronti del placel®
mesi (analisi dei casi osservati con Scala di ezlohe clinica del paziente da parte del medic@(CH
plus): p=0,025; studio cooperativo sulla malatiididheimer-valutazione delle attivita della vitaafidiana
(ADCS-ADLsev): p=0,003; scala di valutazione pedémenza grave (SIB: p=0,002).
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Uno studio con memantina in monoterapia nel tragtation della malattia di Alzheimer da lieve a moderat
(punteggio totale MMSE al basale compreso tra 2R)eha incluso 403 pazienti. | pazienti trattain co
memantina hanno mostrato un migliore effetto, siaamente significativo, rispetto al placebo sntipoint
primario: scala per la valutazione cognitiva deflbmodi Alzheimer (ADAS-cog) (p=0,003) e CIBIC-plus
(p=0,004) alla 2%settimana (ultima osservazione portata a termi@C§)). In un altro studio in
monoterapia nel trattamento della malattia di Aiatex da lieve a moderata (punteggio totale MMSE al
basale compreso tra 11 e 23) sono stati random#&z@tpazienti. Nell'analisi primaria definita
prospetticamente, non e stata raggiunta la sigtifiita statistica all’endpoint primario di effidacalla
ventiquattresima settimana.

Una metanalisi di pazienti con malattia di Alzheirda moderata a grave (punteggio totale MMSE <20)
relativa a sei studi di fase lll, controllati colagebo, della durata di sei mesi, (includendo studi
monoterapia e studi in pazienti trattati con deeb#i di inibitori dell’acetilcolinesterasi) hannoostrato che
era presente un effetto statisticamente signifiodti favore del trattamento con memantina pemnicd
cognitivi, globali e funzionali. Quando i paziestino stati identificati relativamente al peggioratoe
concomitante in tutti e tre i dominii, i risultdtanno mostrato I'effetto statisticamente significadi
memantina nel prevenire il peggioramento; il dopeopazienti trattati con placebo ha mostrato un
peggioramento in tutti e tre i dominii (21% vs. 11860,0001) rispetto ai pazienti trattati con metiman

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento
Memantina ha una biodisponibilita assoluta paireadl 100%. Il tmax &€ compreso tra 3 e 8 ore. Nbn
sono indicazioni relative all'influenza del cibdl&ssorbimento di memantina.

Distribuzione

Dosi giornaliere di 20 mg hanno portato a conceiura plasmatiche steady-state di memantina corepres
tra 70 e 150 ng/ml (0,5 - 1 pumol) con notevoli &aini tra i singoli individui. Con la somministiare di
dosi giornaliere comprese tra 5 e 30 mg, € stdtomledo un rapporto medio liquido cefalo-rachidiano
LCR/siero di 0,52. Il volume di distribuzione sighg intorno ai 10 I/kg. Circa il 45% di memantisidega
alle proteine plasmatiche.

Biotrasformazione

Nell'uomo, circa I'80% del materiale in circolo grtabile a memantina € presente come composto
principale. | principali metaboliti umani sono Ne3jimetil-gludantano, la miscela isomerica di 4 e
6-idrossi-memantina, e 1-nitroso-3,5-dimetil-adataan. Nessuno di questi metaboliti mostra un’ativi
antagonista-NMDA. In vitro non e stato rilevatowalanetabolismo catalizzato da citocromo P 450.

In uno studio con 14C-memantina somministrata peoreale, in media I'84% della dose & stata recatper
entro 20 giorni, con oltre il 99% ad escrezioneaten

Eliminazione

Memantina viene eliminata in maniera monoesponénzizn un t¥2 terminale compreso

tra le 60 e le 100 ore. In volontari con funziotiatenale normale, la clearance totale (Cltot)réga
170 ml/min/1,73 rhe parte della clearance renale totale avviendteasacrezione tubulare.

La gestione al livello renale coinvolge ancheaksorbimento tubulare, probabilmente mediato dieir®
di trasporto cationico. La percentuale di elimioaz renale di memantina in presenza di urine aleguo
essere ridotta di un fattore compreso tra 7 e @gneeparagrafo 4.4).

L'alcalinizzazione delle urine puo risultare da riimtie drastiche nel regime dietetico, ad esempiaida
dieta a base di carne ad una vegetariana, opplliadrigestione massiccia di soluzioni tampone getstr
alcalinizzanti.
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Linearita
Studi su volontari hanno dimostrato una farmacdiadineare nell'intervallo di dosi compreso tiad
40 mg.

Rapporto farmacocinetico/farmacodinamico
Ad una dose di memantina di 20 mg al giorno i livailLCR corrispondono al valore ki (ki = costartie
inibizione) di memantina, pari a 0,5 pmol nellateocia frontale umana.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

In studi a breve termine sui ratti, memantina, cetre antagonisti-NMDA, ha indotto vacuolizzazione
neuronale e necrosi (lesioni di Olney) solo in $\ga dosi che portano a concentrazioni sierichgiatio
molto elevate. Atassia ed altri segni precliniaih@ preceduto la vacuolizzazione e la necrosi.niahento
che gli effetti non sono stati osservati in stutlirggo termine su roditori e animali diversi, |kevianza
clinica di queste osservazioni non e nota.

Alterazioni oculari sono state rilevate in manigreonsistente in studi di tossicita a dose ripehgiaroditori
e nei cani, ma non nelle scimmie. Specifici esaftalmoscopici negli studi clinici con memantina non
hanno evidenziato alcuna alterazione oculare.

Nei roditori & stata osservata fosfolipidosi necnofagi polmonari causata da accumulo di memami@ia
lisosomi. Questo effetto € noto da altri princifiive con proprieta amfifiliche cationiche. Esisiaa
possibile correlazione tra questo accumulo e laelimzazione osservata nei polmoni. Questo effettato
rilevato esclusivamente a dosi elevate nei roditaririlevanza clinica di queste osservazioni no&.

Non é stata osservata alcuna genotossicita dopditeemantina in analisi standard. Non c’e evidetiz
cancerogenicita in studi che durano tutta la vistopi e nei ratti. Memantina non era teratogeslaatto e
nel coniglio, anche a dosi tossiche per la madngresono stati notati effetti avversi di memansnHa
fertilita. Nel ratto e stata osservata una ridugidella crescita fetale a livelli di esposizioneritici o
leggermente superiori rispetto all’esposizione uaan

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa per compresse rivestitdiloomia 10/20 mg:
Cellulosa microcristallina

Sodio croscarmellosio

Magnesio stearato

Talco

Silice, colloidale anidra.

Rivestimento compressa per compresse rivestitdilboma 10/20 mg:
Polidestrosio (E1200)

Ipromellosa 3cP (E464)

Ipromellosa 6¢P (E464)

Ipromellosa 50cP (E464)

Macrogol 400 (E1521)

Macrogol 8000 (E1521)

Ferro ossido rosso (E172).

Eccipienti addizionali per le compress da 10 mg:
Diossido di titanio (E171)

Ferro ossido giallo (E172)

Indigo carmine lacca di alluminio (E132)
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6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

3 anni.

6.4  Precauzioni particolari per la conservazione

Questo medicinale non richiede alcuna specialeizmme di conservazione.
6.5 Natura e contenuto del contenitore

Blister con film trasparente in PVC-PVdC con laméialluminio “push through” in confezioni da 7,,114,
28, 28x1, 30, 42, 50, 56, 56x1, 60, 70, 84, 98,198%0, 100 x 1 o 112 compresserivestite con film.

Le confezioni da 28x1, 56x1, 98x1 e 100x1 compressstite con film sono presentate in blister mibose
perforato con film trasparente in PVC-PVdC e larrdnalluminio “push through”.

E’ possibile che non tutte le confezioni siano careralizzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare.
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EU/1/13/827/001
EU/1/13/827/002
EU/1/13/827/003
EU/1/13/827/004
EU/1/13/827/005
EU/1/13/827/006
EU/1/13/827/007
EU/1/13/827/008
EU/1/13/827/009
EU/1/13/827/010
EU/1/13/827/011
EU/1/13/827/012
EU/1/13/827/013
EU/1/13/827/014
EU/1/13/827/015
EU/1/13/827/016
EU/1/13/827/017
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EU/1/13/827/018
EU/1/13/827/019
EU/1/13/827/020
EU/1/13/827/021
EU/1/13/827/022
EU/1/13/827/023
EU/1/13/827/024
EU/1/13/827/025
EU/1/13/827/026
EU/1/13/827/027
EU/1/13/827/028
EU/1/13/827/029
EU/1/13/827/030
EU/1/13/827/031
EU/1/13/827/032
EU/1/13/827/033
EU/1/13/827/034
EU/1/13/827/035
EU/1/13/827/036

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AU  TORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 22 Aprile 2013

Data dell’'ultimo rinnovo:

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinaecsdisponibili sul sito web della Agenzia Europiea
Medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu
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ANNEX I
A.  PRODUTTORI RESPONSABILI DEL RILASCIO DEI LOTTI

B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY AND
USE

C. OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE MARKETING
AUTHORISATION

D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARDS TO THE SAFE AND
EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL PRODUCT

12
Documento reso disponibile da AIFA il 31/01/2018



A.  PRODUTTORI RESPONSABILI DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo dei produttori responsabili d&scio dei lotti

McDermott Laboratories Ltd. T/A Gerard Laboratories
Unit 35 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

Irlanda

Mylan Hungary Kift.
H-2900 Komérom
Mylan utca. 1
Ungheria

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire

ENG6 1TL

Regno Unito

Il foglio illustrativo del medicinale deve ripor&ail nome e l'indirizzo del produttore responsatgérilascio
dei lotti in questione.

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZA ZIONE

Medicinale soggetto a prescrizione medica limita(wedere Allegato I: Riassunto delle Carattettistidel
Prodotto, paragrafo 4.2).

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL'AUTORIZZAZIONE ~ ALL"IMMISSIONE IN
COMMERCIO

. Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezzgPeriodic Safety Update Report, PSUR)

| requisiti per la presentazione dei rapporti pdidodi sicurezza per questo medicinale sono stalsiélla

lista delle date di riferimento dell'Unione (ligE&JRD) di cui all'articolo 107c (7), della Direttiva
2001/83/CE e successive maodifiche pubblicate sttbfgoweb europeo dei medicinali.

D. CONDIZIONI O RESTRIZIONI PER QUANTO RIGUARDA L'U SO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE
. Piano di Gestione del Rischio (RMP)

Non applicabile

13
Documento reso disponibile da AIFA il 31/01/2018



