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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1083-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 2 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2019-81381240-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-81381240-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacién para el paciente parala Especiaidad Medicinal denominada ALZETIX
7/10, 14/10, 21/10 y 28/10 / MEMANTINA CLORHIDRATO - DONEPEZILO CLORHIDRATO,
Forma farmaceltica y Concentracion: CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION
PROLONGADA / MEMANTINA CLORHIDRATO 7 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg,
MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg, MEMANTINA
CLORHIDRATO 21 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mgy MEMANTINA CLORHIDRATO
28 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg; aprobada por Certificado N° 58094.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evauacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma GADOR S.A propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada ALZETIX 7/10, 14/10, 21/10 y 28/10 / MEMANTINA CLORHIDRATO - DONEPEZILO
CLORHIDRATO, Forma farmacelttica y Concentracion: CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE
LIBERACION PROLONGADA / MEMANTINA CLORHIDRATO 7 mg - DONEPEZILO
CLORHIDRATO 10 mg, MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO
10 mg, MEMANTINA CLORHIDRATO 21 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg y
MEMANTINA CLORHIDRATO 28 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg; € nuevo proyecto
de prospecto obrante en el documento 1F-2020-02615619-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el
paciente obrante en el documento 1F-2020-03301485-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese |a atestacion correspondiente en el Certificado N° 58094, cuando e mismo
se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de |a presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Teécnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ORIGINAL

PROYECTO DE PROSPECTO

ALZETIX®

MEMANTINA CLORHIDRATO 7 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg
MEMANTINA|CLORHIDRATO 14 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg

MEMANTINA Cl
MEMANTINA

Venta bajo receta anghivada

COMPOSICION:
Cada capsula con
Donepezilo clorhidrgto
Memantina clorhidra ﬂ l
Excipientes: "
Esferas de azucar | |
Polivinilpirrolidona I«T_bp
Etilcelulosa 20

Talco
Hidroxipropilmetilceliﬁ:)sa E'5
Miglyol 812 !
Hidroxipropilcelulosg |
Gelatina* ||
Diéxido de titanio* |||

Colorante FD&C azul|N°1*
Colorante FD&C rojd N°40*
Colorante FD&C am@rillo N°6*
Colorante FD&C amérillo N°5*

* Componentes de |

Donepezilo clorhidra
Memantina clorhidrak
Excipientes: f |
Esferas de azlcar l
Polivinilpirrolidona K 80
Etilcelulosa 20 :
Talco
H|dro>c|propllmetllcelt|[osa E5
Miglyol 812
HidroxipropilcelulosaA |
Gelatina* \
Diéxido de titanio* !
Colorante amarillo taj!ﬂazma
Colorante Azul FD&QIN°®

Gustavo H. Ostuni
Apoderado
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ORHIDRATO 21 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg
- ORHIDRATO 28 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg

apsula con Microgranulos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina

crogranulos de liberacion prolongada de ALZETIX® 7/10 contiene:

10 mg
7 mg

129 mg

3.5mg

1.7 mg

3mg

0.8 mg

0.2mg

10 mg
59.5557964 mg
1.42338 mg
0.00252222 mg
0.003811 mg
0.007564 mg
0.0069264 mg

10 mg
14 mg

180,1 mg
7 mg

3,4 mg
3.9 mg
1,6 mg
0,4 mg

10 mg
59,7872 mg
1,0949 mg
0,1142 mg
0,0174 mg




Colorante rojo allur |
*Componentes de | &
Cada capsula con ni
Donepezilo clorhidrat
Memantina clorhidra
Excipientes:

Esferas de azlcar

Polivinilpirrolidona KIS0

Etilcelulosa 20
Talco

Miglyol 812

Gelatina*

Dioxido de titanio*
Colorante FD&C az
Colorante FD&C am
*Componentes de Iz

Cada capsula con
Donepezilo clorhidrag
Memantina clorhidra
Excipientes:
Esferas de azlcar

Polivinilpirrolidona K{90

Etilcelulosa 20
Talco

1
Hidroxipropilcelulosd | |

0

D&C N°40*
apsula de gelatina.

ogranulos de liberacion prolongada de ALZETIX® 21/10 contiene:

Hidroxipropilmetilcellﬂi#sa ES

. :No.] *
arillo N°6*

o

psula de gelatina.

0,0083 mg

10 mg
21 mg

231.2 mg
10.5 mg
5.1mg

4.8 mg

2.4 mg

0.6 mg

10 mg
74.251036 mg
1.711044 mg
0.00072 mg
0.0372 mg

rogranulos de liberacion prolongada de ALZETIX® 28/10 contiene:

Hidroxipropilmetilcellilosa E 5

Miglyol 812

Hidroxipropilcelulosg |

Gelatina*

Dioxido de Titanio*
Colorante Rojo FD&E
Colorante azul brilla
*Componentes de laj

Las capsula con micft
tartrazina como colo

ACCION TERAPEUT

Agente antidemencigl.

INDICACIONES

o
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N°3*

psula de gelatina.

Codigo ATC: N06DX01- NO6DA02

10 mg
28 mg

282,3 mg
14 mg
6,8 mg
5,7mg
3,2 mg
0,8 mg
10 mg
75,2719 mg
0,5148 mg
0,0701 mg
0,1392 mg

ranulos de liberacion prolongada de ALZETIX® 14/10 contiene
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ALZETIX® esta indide

=

do para el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a

severa en pacientes ‘pf;tabilizados con 10 mg de clorhidrato de donepezilo una vez al dia.

1P
ACCION FARMAC T.OGlCA

Mecanismo de acc)

Las capsulas de ALEZETIX® contienen dos farmacos aprobados: clorhidrato de memantina

de liberacion prolon ada y clorhidrato de donepezilo. Cada uno de estos farmacos posee
un mecanismo difer@nte en la enfermedad de Alzheimer.
Memantina

Se plantea la hipotepis de que la activacion constante de los receptores NMDA del sistema

nervioso central porjparte del aminoacido excitador glutamato contribuye a la

sintomatologia de Igenfermedad de Alzheimer. Se postula que la memantina ejerce su

efecto terapéutico alfravés de su accién como antagonista no competitivo del receptor

NMDA (canal abiert@) con afinidad entre baja y moderada, que se une de manera

preferencial a los ca ales de cationes operados por el receptor NMDA. No existen pruebas

de que la memanting impida o retarde la neurodegeneracion en pacientes con enfermedad

de Alzheimer.

sobre la patogénesis de los signos y sintomas cognitivos de la

Donepezilo

Las teorias actuales

enfermedad de Alz imer atribuyen algunos de ellos a una deficiencia de neurotransmision

_Lto se logra aumentando la concentracion de acetilcolina en el

|
al mediante la inhibicion reversible de su hidrélisis por parte de la

colinérgica. Se arguinenta que el donepezilo ejerce su accion terapéutica aumentando la
funcién colinérgica.
sistema nervioso ce
acetilcolinesterasa. existen pruebas que avalen que el donepezilo impide o retarde la

neurodegeneracion n pacientes con enfermedad de Alzheimer.

—=—

FARMACOCINETIGA

La combinacion de c}rhidrato de memantina de liberacién prolongada y clorhidrato de

donepezilo resulté Hioequivalente a la administracion conjunta de clorhidrato de memantina

|F-2020-8262383
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Gustavo H. Ostuni
Apoderado

D.N.I. 13.653.713 Pagina 3e@6211




de liberacién pro1ondea y clorhidrato de donepezilo.

La exposicion (AUCJy Crax) de memantina y de donepezilo posterior a la administracion de

3zilo posterior a la administracién de la combinacidon —como capsula
entera o con el contgnido de la capsula vertido sobre puré de manzana— fue similar en

sujetos sanos. i

Clorhidrato de memantina

T

La memantina es bién absorbida luego de la administracion oral y presenta una

farmacocinética line I}a dosis terapéuticas. Se excreta predominantemente en la orina,
inalterada, y posee #ina vida media de eliminacion terminal comprendida entre 60 y 80
horas. En un estudi@ en el que se comparo la dosis de 28 mg de clorhidrato de memantina
de liberacion prolongada administrada una vez al dia con la dosis de 10 mg de clorhidrato
de memantina dos Jeces al dia, los valores Cmax y AUCo.24 fueron 48 % y 33 % mas altos
para el régimen de @dministracién de clorhidrato de memantina de liberacion prolongada,
respectivamente.

Absorcién

Luego de la multiplg administracion de dosis de clorhidrato de memantina de liberacién

prolongada, el pico fle concentracion de memantina se produce entre 9 y 12 horas

posteriores a la dosfg. No se observan diferencias en la absorcion del clorhidrato de

memantina de liberat

sobre puré de manzana.

on prolongada cuando se ingiere la capsula entera o cuando se

vierte el contenido

Luego de la adminigtracion de una dosis Unica, no se observan diferencias en la exposicion

de la memantina, sqbre la base de los valores Cnsx 0 AUC, para el clorhidrato de

memantina de liberdcién prolongada cuando el producto se administra con alimentos o con
el estémago vacio. ih embargo, se alcanzan picos de concentracién unas 18 horas
después de haber ifjgerido el farmaco con alimentos, en comparaciéon con

aproximadamente 26 horas posteriores a la administracién con el estdbmago vacio.

ado c%’a
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Distribucion !

La media del volumqi de distribucion de la memantina varia entre 9 y 11 L/kg y la unién a
las proteinas plasmg ‘i as es baja (45 %).

Metabolismo [

La memantina sufrefmetabolismo hepatico parcial. El sistema enzimatico microsomal
hepatico CYP450 nq desempefia un papel significativo en el metabolismo de la memantina.
Eliminacién }

La memantina se exg fta predominantemente en la orina, inalterada, y posee una vida media
de eliminacion term TI de 60 a 80 horas. Alrededor del 48 % del farmaco administrado se
excreta inalterado enjla orina; el resto se convierte principalmente en tres metabolitos polares
que poseen una acfividad antagonista minima de los receptores NMDA: el conjugado N-

glucuronido, la 6-hidroxi-memantina y la memantina 1-nitroso-deaminada. Un total del 74 %

de la dosis adminis da se excreta como la suma de la droga madre y el conjugado N-
glucurénido. La dtLramén renal comprende secrecién tubular activa moderada por
reabsorcion tubular flependiente del pH.

Farmacocinética en %blaciones especiales

Insuficiencia renal |

Se evaluo la farmacgginética de la memantina luego de la administracion oral de una dosis

(depuracién de la crgatinina, CL., > 50 — 80 mL/min), 8 sujetos con insuficiencia renal

Unica de 20 mg de dlorhidrato de memantina en 8 sujetos con insuficiencia renal leve

moderada (CL. 30 } 9 mL/min), 7 sujetos con insuficiencia renal grave (CL. 5 — 29

aumento en un 4 % 160 % y 115 % en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y

mL/min) y 8 su;etos 5anos (CL¢r > 80 mL/min) agrupados en la forma mas pareja posible

por edad, peso y se | con los sujetos con insuficiencia renal. La media de la AUCy.-

grave, respectivamehte, en comparacion con los sujetos sanos. La vida media de

eliminacion terminalfe pment() enun 18 %, 41 % y 95 % en sujetos con insuficiencia renal

leve, moderada y gr: e, respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos [ver
/4 7, p -
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I
|
1
Posologia y forma dg administracién y Uso en poblaciones especificas].

Insuficiencia hepatica

Se evalué la farmacg@gcinética de la memantina luego de la administracién oral de dosis

Unicas de 20 mg en B sujetos con insuficiencia hepatica moderada (puntaje 7-9 de la clase

B de la escala Child#Pugh) y en 8 sujetos de la misma edad, sexo y peso que los sujetos
con insuficiencia hepatica. No se observaron cambios en la exposicién de la memantina

(calculado en base ] Cmax Y AUC) en sujetos con insuficiencia hepatica moderada, en

comparacion con logsujetos sanos. Sin embargo, la vida media de eliminacién terminal

aumentd en un 16 %

|

sujetos sanos. No s \ITa evaluado la farmacocinética de la memantina en pacientes con

insuficiencia hepati brave.
|

n sujetos con insuficiencia hepatica moderada, respecto de los

| |
Sexo |

Tras recibir multipleg dosis de clorhidrato de memantina de 20 mg por dia, las mujeres

presentaron una exp

= o

sicion aproximadamente 45 % mayor que los hombres, pero no se

observaron diferencifis en la exposicién cuando se tuvo en cuenta el peso corporal.

Ancianos

Uso con inhibidores fle la colinesterasa

La administracion coffjunta de memantina y clorhidrato de donepezilo, inhibidor de la

enzima AChE, no afgeté la farmacocinética de ninguno de los dos compuestos. Asimismo,

la memantina no afeg cb la inhibicion de AChE por parte del donepezilo. En un estudio
clinico controlado def24 semanas de duracién en pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderada a grave, erfil de eventos adversos que se observé con una combinacion de
memantina de liberagion inmediata y donepezilo fue similar al del donepezilo solo.

Efecto de la memantina sobre el metabolismo de otros farmacos

|
adiante estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de las

i
|

Se ha demostrado

IF-2020-82623839-APN-D
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enzimas CYP450 ( 1A2, -2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) que la memantina inhibe

minimamente estas ‘Jpzimas. Ademéas, estudios in vitro indican que en concentraciones

superiores a aquellas ‘Fsociadas con la eficacia, la memantina no induce las isoenzimas

CYP1A2, -2C9, -2E1 )r -3A4/5 del citocromo P450. No cabe esperar interacciones

farmacocinéticas coh farmacos metabolizadas por estas enzimas.
|

Se ha evaluado mediante estudios farmacocinéticos el potencial de la memantina para
interactuar con warf@rina y bupropion. La memantina no afecté la farmacocinética del
sustrato de CYP2B@ bupropion o su metabolito hidroxibupropion. Asimismo, la memantina
no afectd la farmacdginética o farmacodinamica de warfarina, segun el indice internacional

normalizado de la pl.Feba de tiempo de protrombina.

Efecto de otros farmacos sobre la memantina

La memantina se elimina predominantemente por via renal, y no cabe esperar que los

farmacos que son s@istratos y/o inhibidores del sistema CYP450 alteren la farmacocinética
de la memantina. UB&a dosis Unica de bupropion no afecto la farmacocinética de la
\.estacionario.

Farmacos eliminadds a través de mecanismos renales

=

Dado que la memarftina se elimina en parte mediante secrecién tubular, la administracion

concomitante de fa iacos que utilizan el mismo sistema catiénico renal, incluidas
hidroclorotiazida (HETZ), triamtereno (TA), metformina, cimetidina, ranitidina, quinidina y
nicotina, podrian call I-r una alteracion en los niveles plasmaticos de ambos agentes. Sin
embargo, la adminigtracion conjunta de clorhidrato de memantina y HCTZ/TA no afecto la
biodisponibilidad ni fle la memantina ni de TA, y la biodisponibilidad de HCTZ disminuyo en
un 20 %. Asimismo,fla administracién concomitante de clorhidrato de memantina y el

farmaco antihipergldeémico Glucovance® (clorhidrato de metformina y gliburida) no afecté

la farmacocinética dé

modifico el efecto rdd

memantina, metformina y gliburida. Asimismo, la memantina no

Lctor de la glucosa sérica de Glucovance®, lo cual indica la ausencia
i

de interaccion farmacodinamica.

\
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Farmacos con eleva !_ unién a las proteinas plasmaticas

Dado que la uniéon d u la memantina a las proteinas plasmaticas es baja (45 %), es poco

probable que se profilizca una interaccion con farmacos con elevada unién a las proteinas

plasmaticas, tales cq 1o warfarina y digoxina.

Clorhidrato de dong i ezilo

La farmacocinética ¢ l donepezilo es lineal en dosis de 1 a 10 mg administrados una vez al

dia. Los alimentos n l {nfluyen sobre el indice y la proporcion de absorcion de los
comprimidos de clor J;!rato de donepezilo.
El donepezilo se abgo i"be con una biodisponibilidad oral relativa del 100 % y alcanza picos

de concentracién pldsmatica en 3 o0 4 horas.

depuracion plasmatig¢a aparente (CI/F) es de 0,13 — 0,19 L/h/kg. Luego de la administracion

La vida media de eliftinacion del donepezilo es de alrededor de 70 horas, y la media de

de dosis multiple, el Honepezilo se acumula en plasma entre 4 y 7 veces, y el estado
estacionario se alcarjza al cabo de 15 dias. El volumen de distribucién en estado estable
es desde 12 hasta 1§ L/kg. El donepezilo se une a las proteinas plasmaticas humanas en
alrededor del 96 %, principalmente a la albimina (alrededor del 75 %) y a la glucoproteina
acida alfa-1 (alreded[

rdel 21 %) en el rango de concentracion comprendido entre 2 y1000

ng/mL.

eta intacto en la orina y se metaboliza en gran parte a cuatro

El donepezilo se exc ‘

metabolitos principal@s, dos de los cuales son activos, y a varios metabolitos menores, de

los cuales no todos -‘= sido identificados. El donepezilo se metaboliza mediante las
isoenzimas 2D6 and|3A4 de CYP 450 y experimenta glucuronidacion. Luego de la

administracion de dofiepezilo marcado con *C, se observé radiactividad plasmatica
\

expresada como un parcentaje de la dosis administrada, principalmente como donepezilo

intacto (53 %) y com

F-O-desmetil donepezilo (11 %), el cual se ha informado que inhibe

AChE en la misma bida que el donepezilo in vitro y que se observé en plasma en

concentraciones equjvalentes a alrededor del 20 % de donepezilo. Alrededor del 57 % y

| F-2020-82625682%5 —=-‘-‘-‘-:-*-:: "
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en un periodo de 10/ d

donepezilo se recupg

genotipo CYP2D6

valores de depuracif

del 15 % de la radiag

vidad total se recuper6 en la orina y en las heces, respectivament
ias, mientras que el 28 % no se recuperd, y un 17 % de la dosis de
r6 en la orina como farmaco inalterado. El analisis de los efectos del
1 pacientes con enfermedad de Alzheimer demostro diferencias en los

entre los subgrupos del genotipo CYP2D6. Comparados con los

metabolizadores ragidos, los metabolizadores lentos presentaron una depuraciéon un 31,5

% mas lenta, mientr@s que los metabolizadores ultrarrapidos, un 24 % mas rapida. Estos

resultados sugieren
donepezilo.

. Insuficiencia renal

En un estudio en el
grave (CLe <18 m

diferente respecto d

Enfermedad hepatide

lqgue el CYP2D6 cumple un rol menor en el metabolismo del

jue participaron 11 pacientes con insuficiencia renal de moderada a

1in/ 1,73 m?) la depuracion del clorhidrato de donepezilo no fue

3 los 11 sujetos sanos agrupados segun la misma edad y sexo.

En un estudio de 10}pacientes con cirrosis alcohdlica estable, la depuracion del clorhidrato

de donepezilo dismi

Sexo.
Edad

. No se realizé ningu

relacionadas con la g

farmacocinético de

presentan un aume
sobre la depuracién

Sexo y raza

No se realiz6 ningu

ad
tavo H. Ostuni

Apoderado
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w

L\lyc‘) en un 20 % en relacién con 10 sujetos sanos de la misma edad y
sstudio farmacocinético formal para examinar las diferencias
ad en la farmacocinética del clorhidrato de donepezilo. El analisis

3 poblacion sugirié que la depuracién de donepezilo en los pacientes
. Comparados con sujetos de 65 afios, los sujetos de 90 afios

Fcién del 17 % en la depuracién, mientras que los sujetos de 40 afios

del 33 % de la depuracion. Es posible que el efecto de la edad

T

| donepezilo no sea clinicamente significativo.

3studio farmacocinético especifico para investigar los efectos del sexo

——
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t
i

y la raza sobre la digposicion del clorhidrato de donepezilo. Sin embargo, el analisis

farmacocinético retr pectivo y el analisis farmacocinético poblacional de las
concentraciones pla I I aticas de donepezilo medidas en pacientes con enfermedad de
Alzheimer indican qgie el sexo y la raza (japoneses y caucasicos) no influyeron
considerablemente | la depuracion del clorhidrato de donepezilo.

Peso corporal

|
|
Se observé una rel |pn entre el peso corporal y la depuracién. En el rango de peso
. |
I |
|
1

con un valor de 10 Lyh para los individuos de 70 kg.

corporal comprendide entre 50 kg y 110 kg, la depuracién aumentd de 7,77 L/h a 14,04 L/h,

il |
|
Interacciones farma | /6gicas

Efecto del clorhidrat {de donepezilo sobre el metabolismo de otros farmacos

No se han llevado a | abo estudios clinicos in vivo para investigar el efecto del clorhidrato
de donepezilo sobrejla depuracién de farmacos metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo,
cisaprida, terfenading) o por CYP2D6 (por ejemplo, imipramina). No obstante, los estudios
in vitro muestran un findice bajo de unién a estas enzimas (media de Ki entre 50 y 130 uM),
lo cual indica, dadag las concentraciones plasmaticas terapéuticas del donepezilo (164 nM)
que existen pocas pfobabilidades de interferencia. Segun los estudios in vitro realizados, el

donepezilo muestra poca o ninguna evidencia de inhibicion directa del CYP2B6, CYP2C8 y

CYP2C19 en concen

l[aciones clinicamente relevantes.
Se desconoce si el dl
Mediante estudios fa
donepezilo para intefactuar con teofilina, cimetidina, warfarina, digoxina y ketoconazol. No
se observaron efect@s|del clorhidrato de donepezilo sobre la farmacocinética de estos
farmacos.

Efecto de otros farmBicos sobre el metabolismo del clorhidrato de donepezilo

|
Se identifico un leve Tecto de los inhibidores de CYP2D6 en un analisis farmacocinético

poblacional de concéntraciones plasmaticas de donepezilo, medidas en pacientes con
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| o
| ([ )
enfermedad de Alzhgimer. La depuracion del donepezilo se redujo alrededor del 17 % &E‘!\ __ /(,[74; af

pacientes que recibiin 10 o 23 mg en combinacién con un inhibidor de CYP2D6 conocido;*i.;';'f_ BN

Este resultado concfierda con la conclusion de que CYP2D6 es una via metabdlica menor

del donepezilo. 1

I |

Los estudios farmacBicinéticos formales demostraron que el metabolismo del clorhidrato de
f |

donepezilo no se vef fectado significativamente por la administracion concurrente de

digoxina o cimetidina
Un estudio in vitro dé nostro que el donepezilo no era un sustrato de la P-glucoproteina.

Farmacos con alta union a proteinas plasmaticas

Se han realizado es ‘_d:iios in vitro sobre el desplazamiento del farmaco entre este farmaco
de alta union (96 %) iotros farmacos como furosemida, la digoxina y warfarina. El
clorhidrato de done :;zilo en concentraciones de 0,3-10 microgramos/mL no afecté la union
de furosemida (5 mi ?gramos!mL), digoxina (2 ng/mL) y warfarina (3 microgramos/mL) a
la albimina humana} ‘el mismo modo, la unién del clorhidrato de donepezilo a la albimina

. M ; i ;
humana no resulté afectada por furosemida digoxina y warfarina.

. || ,
POSOLOGIA Y FO MA DE ADMINISTRACION
il |

Dosificacién recomefidada

La dosis recomenda I de ALZETIX® es de 28mg/10 mg una vez al dia.

Para los pacientes e ‘ Tbilizados con donepezilo y que no reciben memantina en la
actualidad: :

Los pacientes estabi ! dos con clorhidrato de donepezilo 10 mg y que no reciben
clorhidrato de mema 4na en la actualidad, la dosis inicial recomendada de ALZETIX® es
de 7mg/10 mg, admi 5étrada una vez al dia por la noche. La dosis debe aumentarse en
incrementos de 7 m | componente del clorhidrato de memantina hasta llegar a la dosis
de mantenimiento regomendada de 28mg/10 mg una vez al dia. El intervalo minimo
recomendado entre | ‘ | aumentos de dosis es de una semana. Sélo debe aumentarse la

dosis si la dosis prev ha presentado buena tolerabilidad. La dosis maxima es de 28mg/10

|
| ’
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mg una vez al dia.

Para los pacientes @stabilizados tanto con donepezilo como con memantina:
Los pacientes estabflizados con clorhidrato de memantina (10 mg dos veces al dia 0 28 mg

de liberacion prolon pba una vez al dia) y clorhidrato de donepezilo 10 mg una vez al dia,

pueden cambiar a A | 'ETIX® 28 mg/10 mg, en una sola toma diaria por la noche. Los
pacientes deben inidi; :rel tratamiento con ALZETIX® al dia siguiente de la Ultima dosis de
clorhidrato de memaptina y de clorhidrato de donepezilo administrados separadamente.
Si un paciente salted una dosis de ALZETIX®, debe tomar la siguiente dosis tal como

estaba programada 3 no debe duplicar la dosis.

Forma de administragion

ALZETIX® se puede fomar con o sin alimentos. Las capsulas de ALZETIX® se pueden

ingerir enteras o se gueden abrir, verter el contenido sobre puré de manzana y tragar sin
masticar. Se debe cdnsumir todo el contenido de cada céapsula de ALZETIX®, no se debe
dividir la dosis. |

Las capsulas de AL ,L‘IX® deben tragarse enteras, a menos que se abran y se vierta el

5 | " " .
contenido sobre pur: ;c{e manzana, tal como se describe en el parrafo anterior. Las

capsulas de ALZETIX" no se deben cortar, masticar ni triturar.
n
Dosificacion en padientes con insuficiencia renal grave

Para pacientes esta i‘zados con donepezilo que no reciben memantina actualmente: 1

Los pacientes con in bFiciencia renal grave (aclaramiento de creatinina 5-29 ml/min,

basado en la ecuacidy %Cockcroft—Gault), estabilizados con clorhidrato de donepezilo 10 mg !
una vez al dia y actu fd{nente no estan tratados con clorhidrato de memantina, la dosis

I |
inicial recomendada 4  ALZETIX® es de 7 mg/10 mg administrada una vez al dia por la

noche. La dosis debd aumentarse hasta la dosis de mantenimiento recomendada de 14

mg/10 mg una vez al ‘a por la noche después de un minimo de una semana.

'Lados tanto con donepezilo como con memantina:

sador S. % i |F-2020-8262563
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Los pacientes con ifsuficiencia renal grave, estabilizados con clorhidrato de memantina (5

mg dos veces al diajo 14 mg de liberacién prolongada una vez al dia) y clorhidrato de

donepezilo 10 mg ufa vez al dia, pueden cambiar a una toma diaria de 14 mg/10 mg de

ALZETIX®.

CONTRAINDICACIOQNES

ALZETIX® esta contfaindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al clorhidrato

de memantina, clorhlidrato de donepezilo, derivados de piperidina o cualquier excipiente
|
utilizado en la form FFic’)n.
i
ADVERTENCIAS |
|
fl | 1

\

:

|

\

|

\

|

\

} Enfermedades cardiovasculares
|

|

\

|

:

|

Debido a su accién farmacolégica, los inhibidores de la colinesterasa pueden causar
efectos vagotoénicos Fbre los nédulos sinoauricular y auriculoventricular. Este efecto se

puede manifestar cdmo bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con o sin alteraciones

en la conductividad s rdiaca subyacente conocida. Se han informado episodios sincopales

asociados al uso dej clorhidrato de donepezilo.

Nauseas y vomitos

Se ha demostrado que el tratamiento con clorhidrato de donepezilo produce diarrea,

. nauseas y vomitos quando recién se inicia, como consecuencia predecible de sus

propiedades farmacplégicas. Si bien en la mayoria de los casos estos efectos han sido

leves y transitorios, on una duracion de entre una y tres semanas, y se han resuelto con el

pacientes al comiengo del tratamiento.

uso continuo del clofhidrato de donepezilo, es preciso observar con atencion a los

Ulcera péptica y sdngrado gastrointestinal

Mediante su accion rﬁmaria, cabe esperar que los inhibidores de la colinesterasa

I
aumenten la secrecion acida gastrica debido a la mayor actividad colinérgica. Los estudios

s | IF-2020-62625639APN: 1
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|
|
clinicos del clorhidrato de donepezilo administrado en dosis de 5 mg por dia a 10 mg po
dia no han demostrddo un aumento, en comparacion con el placebo, en la incidencia de |
Ulcera péptica o del ‘ ingrado gastrointestinal. Los pacientes tratados con ALZETIX® deben
ser controlados con Lqencién, a fin de detectar sintomas de sangrado gastrointestinal activo
u oculto, en particul ; Laquellos pacientes con riesgo aumentado de desarrollar Ulceras, por
ejemplo, quienes terj |Fan antecedentes de Ulcera o reciban conjuntamente antinflamatorios
no esteroides (AINEB).
Sindrome Neurolé ‘iFO maligno:
El sindrome neurolé i?co maligno (SNM), una condicién potencialmente mortal caracterizada
por hipertermia, rigigk | muscular, inestabilidad autonémica, alteracion de la conciencia y

niveles elevados dels {eatina fosfoquinasa, se ha reportado que ocurre muy raramente en
asociacion con do | '_pezi!o, particularmente en pacientes que reciben antipsicéticos
concomitantes. Otrgs signos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomiélisis) e
insuficiencia renal ag Tja. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o
presenta fiebre alta ﬁexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, debe
interrumpirse el tratafniento.

1
PRECAUCIONES | i
1
Anestesia

Es probable que el ¢ Thidrato de donepezilo, por ser inhibidor de la colinesterasa,

exacerbe la relajacio ‘hﬂluscular del tipo succinilcolina durante la anestesia.
il |

Afecciones genitou harias

Si bien no se observ@ en estudios clinicos con clorhidrato de donepezilo, los

colinomiméticos pueden provocar obstruccion en las vias urinarias.

Las afecciones que dlevan el pH de la orina pueden hacer disminuir la eliminacién de

memantina por via ufinaria, con el consecuente aumento en los niveles plasmaticos de

memantina.
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Convulsiones

Se cree que los colifomiméticos, incluido el clorhidrato de donepezilo, tienen cierto

festacion de la enfermedad de Alzheimer.

potencial para causu convulsiones generalizadas. No obstante, las convulsiones pueden

también ser una ma

Enfermedades pul

Debido a su accion golinomimética, los inhibidores de la colinesterasa deben indicarse con

precaucion a pacienfes con antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva.

Interacciones Farmacolégicas

. Uso de memantinalcon farmacos que alcalinizan la orina

La depuracién de mgmantina se redujo en un 80 % en condiciones de orina alcalina con un

pH de 8. Por ende, I8 alteracion en el pH de la orina hacia el estado alcalino puede llevar a

la acumulacion del firmaco, con un posible aumento de las reacciones adversas. El pH de

anhidrasa carbénicg, bicarbonato de sodio) y el estado clinico del paciente (por ejemplo,

acidosis tubular ren@l o graves infecciones de las vias urinarias). Por lo tanto, la memantina

debe utilizarse con écaucic’m en estos casos.

Uso de memantina con otros antagonistas de N-metilo-D-aspartato (NMDA)

{
1

El uso combinado dg #:Iorhidrato de memantina con otros antagonistas de NMDA
(amantadina, ketamﬂ a y dextrometorfano) no se ha evaluado de manera sistematica, por

lo cual dicho uso defpe abordarse con precaucion.

Efecto de otros fa cos sobre el metabolismo del donepezilo

Los inhibidores de QYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y de CYP2D6 (por ejemplo,

quinidina) inhiben elmetabolismo del donepezilo in vitro. Se desconoce si existe un efecto
clinico de la quinidi al

Los inductores de G
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rifampicina y fenob %ital) podrian aumentar el indice de eliminacion del donepezilo.

I |
Uso del donepezil | #on anticolinérgicos

; i | .3 ittty . . :
Debido a su mecani@mo de accion, los inhibidores de la colinesterasa, incluido el
clorhidrato de donep rzilo, pueden interferir en la actividad de los medicamentos
|
anticolinérgicos. | ‘,
1
Uso del Donepezil@ con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa
Cabe esperar un efgcto sinergico cuando se administran inhibidores de la colinesterasa,

. . . | | . . - . .
incluido clorhidrato de donepezilo, conjuntamente con succinilcolina, agentes bloqueadores

neuromusculares siflilares o agonistas colinérgicos, tales como el betanecol.

Carcinogénesis, mlitagénesis y trastornos de fertilidad

Memantina

No hubo evidencia de icarcinogenicidad en un estudio de administracion oral de 113
semanas de duraciofi con ratones, a dosis de hasta 40 mg/kg/dia (7 veces la dosificacion
de memantina admirjistrada a la dosis méaxima recomendada para seres humanos [MRHD]

de la combinacién ,*nantina de liberacién prolongada/donepezilo [28 mg/10 mg]

|
calculado en base a i lp!mz). Tampoco hubo evidencias de carcinogenicidad en ratas que

recibieron dosis oral@s de hasta 40 mg/kg/dia durante 71 semanas, seguidas de dosis de

20 mg/kg/dia (14 y 7§ éces la MRHD calculado en base a mg/m?, respectivamente) en el

curso de 128 seman

La memantina no prdsentoé evidencia de potencial genotoxico al ser evaluada en el ensayo

in vitro de mutacién rrsa de S. tifimurium o E. coli, en una prueba in vitro de

aberraciones cromosfimicas en linfocitos humanos, en un ensayo citogenético in vivo para

o . ! - . . .
deteccion de dafio crpmosomico en ratas y en el ensayo in vivo de micronucleos en

ratones. Los resultadps fueron ambiguos en un ensayo in vitro de mutacion genética en el
que se utilizaron célufas V79 de hamsters chinos.

No se observé reduc ICF'" de la fertilidad ni de la capacidad reproductiva en ratas que
. il |

|-
il
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recibieron hasta 18 I /kg/dia (6 veces la dosificacion de memantina administrada a la

MRHD de la combin@¢ién memantina de liberacion prolongada/donepezilo calculado en
base a mg/m?) por Mg oral a partir de los 14 dias antes del apareamiento y hasta la
finalizacion del perichp de gestacion y lactancia en las hembras, o durante 60 dias antes

del apareamiento e los machos.
|

Donepezilo ‘

No se obtuvo eviderj *a de potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad del

donepezilo de 88 semanas de duracion realizado con ratones que recibieron dosis orales

de hasta 180 mg/kg ‘a (aproximadamente 90 veces la dosis de donepezilo administrada a

|
la MRHD de la com lflacién memantina de liberacion prolongada/donepezilo calculado en

base a mg/m?), nie l{m estudio de carcinogenicidad de 104 semanas con ratas que
i
recibieron dosis oralgs de hasta 30 mg/kg/dia (aproximadamente 30 veces la dosis de

donepezilo a la MR D de la combinacién memantina de liberacién prolongada /donepezilo

calculado en base ajmg/m?).

El donepezilo dio reg§ultado negativo en una bateria de ensayos de genotoxicidad (de

“

\
mutacion bacteriana Haversa in vitro), de linfoma tk en ratones in vitro, de aberraciones

cromosoémicas in vitkoly de micronucleos en ratones in vivo).

El donepezilo no tuvg efectos en la fertilidad de las ratas con dosis orales de hasta 10

antina de liberacion prolongada /donepezilo, calculado en base a

mg/kg/dia (aproximgdamente 10 veces la dosis de donepezilo administrada a la MRHD de

la combinacion me

mg/m?) cuando se Id administréd a machos y hembras antes y durante el apareamiento y se

continué con la administracion a las hembras en el periodo de implantacion.

Toxicologia y/o farﬂacologia en animales

La memantina indujﬁlg lesiones neuronales (vacuolizacién y necrosis) en las células

multipolares y piram|dales de las capas corticales Il y IV de las neocortezas posteriores de

la circunvolucion delfcingulo y la fasciolada (retrospineal) en ratas, similares a las que

ocurren en los roedadres que reciben otros antagonistas del receptor NMDA. Las lesiones

|F-2020-82623839
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se observaron despgés de una Unica dosis de memantina. En un estudio en el que las

ratas recibieron dos | brafes diarias de memantina durante 14 dias, la dosis que no

presento efectos pafa la necrosis neuronal fue 4 veces la dosis de memantina administrada

a la MRHD de la compbinacion memantina de liberacién prolongada/donepezilo, calculado

en mg/m?.

En estudios de neur #xicidad aguda y con repeticién de dosis realizados en ratas
‘

hembras, la adminisfracion oral de memantina y donepezilo combinados produjo un

aumento de la inciddr ‘;:ia, severidad y distribucion de la neurodegeneraciéon en

" i . . ; - -
comparacion con la memantina sola. Los niveles en los que la combinacién no presento
efectos se relacionagon con exposiciones plasmaticas de memantina y donepezilo
clinicamente relevante

Se desconoce la reldvancia de estos resultados en seres humanos.

Embarazo

Categoria C. No hayrestudios adecuados o bien controlados con la combinacion de
memantina de Iiberar:tn prolongada/donepezilo en embarazadas. ALZETIX® debe

utilizarse durante el @mbarazo Unicamente si el beneficio potencial justifica el riesgo
|

potencial para el fetd,

Clorhidrato de memdnti

La memantina admirfistrada por via oral a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de

organogénesis no regultd teratogénico hasta las dosis maximas evaluadas (18 mg/kg/dia
en ratas y 30 mg/kg/@lia en conejas, que representan 6 y 21 veces respectivamente la

dosificacion de mem@ntina administrada a la dosis maxima recomendada para humanos
[MRHD, Maximum Rgcommended Human Dose] de la combinacion de memantina de

liberacion prolongadsa Tonepezilo [28 mg/10 mg por dia] calculado en base a mg/m?).

Se observaron leve tpxicidad en la madre, disminucién en el peso de las crias y mayor

incidencia de vértebrfis cervicales no osificadas con una dosis oral de 18 mg/kg/dia en un

estudio en el que las ;tas recibieron memantina por via oral antes del apareamiento y se

-
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continud la adminis

cion hasta el periodo de posparto incluido. También se observo una, <

leve toxicidad en la fhadre y disminucién en el peso de las crias con esta dosis en un St b

It

atas recibieron el tratamiento desde el dia 15 de la gestacion y hasta

estudio en el que la

el periodo de pospa (L incluido. La dosis que no produjo estos efectos fue la de 6 mg/kg,

organogénesis no plodujo efectos teratogénicos en dosis de hasta 16 mg/kg/dia

(aproximadamente 15 veces la dosis de donepezilo a la MRHD de la combinacién de

|

memantina de liberag ibn prolongada/donepezilo calculado en base a mg/m?) y 10

mg/kg/dia (aproxima Lmente 7 veces la MRHD calculado en base a mg/m?),

respectivamente. Laladministracion oral de donepezilo (1, 3, 10 mg/kg/dia) a ratas durante

los ultimos dias de ge

tacion y a lo largo del periodo de lactancia hasta el destete produjo

un aumento de naciflientos sin vida y redujo la supervivencia de la cria hasta el dia 4

ae e

posterior al parto a |3 ?osis mas alta. La dosis libre de efectos de 3 mg/kg/dia equivale

aproximadamente a B veces la dosis de donepezilo a la MRHD de la combinacion de

memantina de libera i’)n prolongada/donepezilo, calculado en base a mg/mZ.

|
Lactancia il |
|
|

Se desconoce si la miemantina o el donepezilo se excretan en la leche materna. Deben

tomarse las precaucfones necesarias al administrar ALZETIX® a mujeres en periodo de

lactancia.

la seguridad y la eficacia de la combinacion memantina de

liberaciéon prolongad Tonepeziio en pacientes pediatricos.
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Empleo en geriatriz

La mayoria de las pé

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la mayoria de los eventos

adversos informadog por los pacientes de 65 afos o0 mas y los menores de 65 afios.

|r la dosificacion en pacientes con insuficiencia renal grave [ver

Insuficiencia renal

Se recomienda red
Posologia y forma dg administracion y Accién Farmacoldgica]. No es necesario ajustar la

dosis en pacientes don insuficiencia renal leve o moderada.

Insuficiencia hepatica

No es necesario aju$

No se han realizadolje
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/donepezilo en paci

REACCIONES AD

Las siguientes reacd
prospecto.

» Enfermedades ca

« Ulcera péptica y $angrado gastrointestinal [ver Advertencias]

* Nauseas y vomitds [ver Advertencias]

* Enfermedades gdnitourinarias [ver Precauciones]

* Convulsiones [vekPrecauciones]

* Enfermedades pdlmonares [ver Precauciones]

Experiencia en estygdios clinicos

Como los estudios cfinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los indices de

frecuencia de las redcciones adversas observados en los estudios clinicos de un farmaco

no se pueden comparar directamente con los indices de frecuencia obtenidos en estudios

—

clinicos de otro farm c%o, y pueden no reflejar los indices que se observan en la practica

|F-2020-826236839-APN

onas que padece la enfermedad de Alzheimer tiene 65 afios 0 mas.
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médica.

Clorhidrato de mem@&ntina

f
Reacciones advers@s que causaron la discontinuacién del tratamiento:

En el estudio clinicdde clorhidrato de memantina de liberacién prolongada controlado con

placebo, el 10% de bs pacientes en el grupo que recibieron la dosis de 28 mg/d de

clorhidrato de mem ina de liberacion prolongada y el 6% de los que recibieron placebo
|

discontinuaron el trg Amiento a causa de reacciones adversas. La reaccion adversa mas
frecuente en el gruge ique recibid clorhidrato de memantina de liberacion prolongada que
causo la discontinudcion del tratamiento fueron los mareos, con un porcentaje de

|
incidencia del 1,5 %,

Reacciones adversas mas comunes con clorhidrato de memantina de liberacion
prolongada:
Las reacciones adv@rsas mas comunes con el clorhidrato de memantina de liberacion

prolongada en pacié es con enfermedad de Alzheimer moderada a grave —definidas

;
como las que se prg¢ ’-' jeron a una frecuencia de al menos 5 % en el grupo de clorhidrato

de memantina de lik

cefalea, diarrea y m@reos.

2racion prolongada y con mayor frecuencia que con placebo— fueron

Las reacciones adversas observadas con una incidencia 22%, y una tasa mayor que el
placebo, en pacientgs con Enfermedad de Alzheimer moderada a severa tratados con
memantina de liberdcion prolongada fueron:

Trastornos gastroinie %ﬁnales: diarrea, constipacion, dolor abdominal, vomitos.
Trastornos musculogsqueléticos: dolor lumbar.

Trastornos del Sistdma Nervioso Central: cefalea, mareos, somnolencia.

Trastornos psiquiatiicos: ansiedad, depresion, agresion.

Trastornos urinariog|incontinencia urinaria.
Trastornos vasculargs: hipotension, hipertension.

Generales: aumentd de peso, influenza.

{ " e
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Clorhidrato de donepezilo

Reacciones adversas que causaron la discontinuacion del tratamiento con clorhidrato de
donepezilo: ' .
En estudios clinico L)ntrolados de clorhidrato de donepezilo, el indice de discontinuacion

|
\

a causa de reaccio L*P* adversas en pacientes tratados con clorhidrato de donepezilo fue de

alrededor del 12 %, h comparacion con el 7 % de los pacientes tratados con placebo. Las

reacciones adversa ; rfnés comunes que llevaron a la discontinuacion, definidas como
aquellas que se proflujeron en al menos 2 % de los pacientes tratados con clorhidrato de
donepezilo y con el cLbIe o mas de incidencia que con placebo, fueron anorexia (2 %),

[
nauseas (2 %), diar (2 %) e infeccidén en las vias urinarias (2 %).

Reacciones adversa ” \mas comunes con clorhidrato de donepezilo:

|
Las reacciones advél fas mas comunes con clorhidrato de donepezilo en pacientes con

enfermedad de Alzhe ?‘ner grave, definidas como aquellas que se manifestaron a una
frecuencia de al mefas 5 % en el grupo tratado con clorhidrato de donepezilo y con un
indice del doble o :: gue con placebo, fueron diarrea, anorexia, vomitos, nauseas y

equimosis. Las readgiones adversas mas comunes con el clorhidrato de donepezilo en

pacientes con enfer Fdad de Alzheimer leve a moderada fueron insomnio, calambres
\

musculares y fatigal| |

Las reacciones adv sas observadas con una incidencia 22%, y una tasa mayor que el
placebo, en pacientgs con Enfermedad de Alzheimer severa tratados con clorhidrato de

donepezilo fueron:

Generales: dolor lurhbar, dolor, cefalea, infeccion, accidente, fiebre, dolor toracico.
Trastornos cardiovas %ulares: hipertensién, hemorragia, sincope.

Trastornos gastroine %ﬁna{es: diarrea, vomitos, anorexia, nauseas.

Trastornos hematol ‘cos y linfaticos: equimosis.

Trastornos metabdl cTs y nutricionales: aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK),

deshidratacion, hipg ipidemia.
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Trastornos del sistdma nervioso central: insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones,

somnolencia, mareps, depresion, confusion, inestabilidad emocional, trastorno de la
personalidad.
Trastornos dermatdldgicos: eccema.

Trastornos urogenifales: incontinencia urinaria.

Experiencia posterior a la comercializacion
\

Se han identificaddllas siguientes reacciones adversas durante el uso de clorhidrato de

memantina y clorhifirato de donepezilo posterior a la aprobacién. Dado que estas

reacciones se inforfnaron en forma voluntaria proveniente de una poblacién de nimero

incierto, no siemprg es posible calcular de manera confiable su frecuencia o establecer una

relacion causal corfla exposicion al farmaco.

|
Clorhidrato de me tina

Insuficiencia renal @guda, agranulocitopenia, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis,
leucopenia (incluid@ neutropenia), pancreatitis, pancitopenia, sindrome de Stevens
Johnson, ideas suigidas, trombocitopenia y purpura trombocitopénica trombética.

Clorhidrato de dongpezilo

Dolor abdominal, agjitacion, colecistitis, confusién, convulsiones, alucinaciones, bloqueo
cardiaco (todos logjtipos), anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome
neuroléptico malignio, pancreatitis y prurito.

Trastornos muscul@esqueléticos: Frecuencia muy rara (<1/10.000): Rabdomidlisis:

Se ha reportado lac¢urrencia de rabdomiélisis independientemente del sindrome
neuroléptico maligfo|y en estrecha asociacion temporal con el inicio de Donepezilo o el
aumento de la dos
Trastornos del sist@ma nervioso:

Frecuencia muy rafa (<1/10.000): Sindrome neuroléptico maligno.
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Notificacion de Spspecha de Reacciones Adversas:

Es importante nofificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su

autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se ifivita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a travgs| del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.ann§at.gov.ar/aplicaciones_net/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.htim y/o
al  Departament de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via emall

a farmacovigilancig@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICAEION

El clorhidrato de m } antina y el clorhidrato de donepezilo son los dos principios activos de
ALZETIX®. No se +oce antidoto especifico para casos de sobredosis de clorhidrato de
memantina; sin em )argo, es posible aumentar la eliminacion de la memantina mediante la
acidificacion de la dfina. Se pueden utilizar anticolinérgicos terciarios como la atropina a
manera de antidotgpara la sobredosis de clorhidrato de donepezilo. Al abordar casos de
sobredosis, es prediso tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios
farmacos. En genefal, se deberian aplicar medidas de apoyo y el tratamiento deberia ser
sintomatico.

Clorhidrato de menfantina

Entre los signos y Fomas mas frecuentes de la sobredosis con otras formulaciones de
memantina, ingerid | ola o con algun otro farmaco y/o alcohol, observados en estudios
clinicos y a partir d experiencia mundial de comercializacion, se encuentran: agitacion,
astenia, bradicardiaj/confusion, coma, mareos, cambios en el ECG, aumento de la presion
arterial, letargo, pérflida de la conciencia, psicosis, intranquilidad, lentitud en los
movimientos, somn@léncia, estupor, marcha inestable, alucinaciones visuales, vértigo,

vomito #idad fLa mayor ingesta de memantina conocida en todo el mundo fue de 2
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gramos en un indi
especificados. Est
recupero.

Un paciente que p |
liberacion prolong
de liberacién prolo |
fosfatasa alcalina
No se observaron ‘
se han informado
con multiples farm

relacion entre la m

Clorhidrato de don

uo que tomd memantina junto con medicamentos para la diabet

ersona experimentd coma, diplopia y agitacion, pero, finalmente, se

icipaba de un estudio clinico de clorhidrato de memantina de
tomé involuntariamente 112 mg diarios de clorhidrato de memantina
da durante 31 dias y experimenté aumento de acido Urico sérico, de
fica y presenté un recuento de plaquetas bajo.
| os fatales con sobredosis de memantina Unicamente. Muy rara vez
os fatales de ingesta de memantina como parte de una sobredosis
s, en esas oportunidades, no se ha podido establecer con claridad la
‘ antina y el resultado fatal.

zilo

La sobredosis con
caracterizada por
bradicardia, hipote
También puede so
comprometen los
anticolinérgicos ter
clorhidrato de done ‘
atropina a una dosi
por via endovenos
paciente. Se han inf
cardiaca con otros
cuaternarios como
metabolitos pueden |

hemofiltraciéon). ‘

Entre los signos d

or o. t
Ostuni
ustavo H. &
G Apoderapo
DN 13.653.713

ibidores de la colinesterasa puede provocar una crisis colinérgica
| uadro severo de nauseas, vomitos, salivacion, sudoracion,

on, depresion respiratoria, desvanecimientos y convulsiones.
venir debilidad muscular, que puede conducir a la muerte si se

culos que intervienen en la respiracién. Se pueden utilizar

Irios como la atropina como antidoto para una sobredosis con

zilo. Se recomienda la administracién endovenosa de sulfato de
justada para causar el efecto deseado: dosis inicial de 1,0 a 2,0 mg
on dosis posteriores que dependeran de la respuesta clinica del
rmado reacciones atipicas en la presién arterial y en la frecuencia
inomimeticos cuando se los administra junto con anticolinérgicos
glicopirrolato. Se desconoce si el clorhidrato de donepezilo y/o sus

liminarse a través de didlisis (hemodialisis, dialisis peritoneal o

toxicidad en animales relacionados con la dosis se encuentran la
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\
|

disminucion de lo§l movimientos espontaneos, la posicién decubito prono, la marc é"

e

tambaleante, el lag ‘rneo las convulsiones clonicas, la depresion respiratoria, la sallvaclon

la miosis, los tembl
|

“Ante la eventuali

comunicarse con |

es, la fasciculacion y la disminucion de la temperatura corporal.
d de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o

Centros de Toxicologia:

|
HOSPITAL DE PE {ATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otrg

PRESENTACIONE

Se presenta en en
de liberacion prolo

CONDICIONES D

Conservar desde 1 (

“Este medicame |

meédi

Centros de Intoxicaciones”.

es conteniendo 30, 60, 90, 500 y 1000 capsulas con microgranulos
da, siendo los dos ultimos de uso exclusivo hospitalario.

JONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

hasta 30°C.

debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

"MANTENER E

E MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414€UI, C.A.B.A., Tel.: 4858-9000.

Director Técnico: J
Los microgranulos

rge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias Farmacéuticas.

elaborados en Ing. Torcuato Di Tella 936/968 y Rivadavia 953/57,

Avellaneda, Pcia. B§. |As.
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MEMANTINA

Venta bajo receta a

COMPOSICION:
Cada capsula con
Donepezilo clorhidre
Memantina clorhidrat
Excipientes:
Esferas de azucar
Polivinilpirrolidona KI8
Etilcelulosa 20
Talco
Hidroxipropilmetilcelfl
Miglyol 812
Hidroxipropilcelulosg
Gelatina*

Dioxido de titanio*
Colorante FD&C az
Colorante FD&C rojd N°40*
Colorante FD&C amé
Colorante FD&C am
* Componentes de 14 ca

Cada capsula con m
Donepezilo clorhidra
Memantina clorhidrafo
Excipientes: w
Esferas de aztcar || |
Polivinilpirrolidona K 80
Etilcelulosa 20 '
Talco ‘ ‘
Hidroxipropilmetilceldlosa E 5
Miglyol 812
Hidroxipropilcelulosal| |
Gelatina*

Diéxido de titanio*
Colorante amarillo taftrazina
Colorante Azul FD&Q I';tl°1*

Apoderado
D.N.l. 13.6563.713

| ORIGINAL

PROYECTO DE INﬁARMAClON PARA EL PACIENTE

ic ogranulos de liberacion prolongada de ALZETIX® 7/10 contiene:

ALZETIX®

CLORHIDRATO 7 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg
CLORHIDRATO 14 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg

Industria Argentina

10 mg ‘
7 mg f

129 mg
3.5mg
1.7mg
3 mg
0.8 mg ,
0.2 mg |
10 mg
59.5557964 mg
1.42338 mg |
0.00252222 mg j
|
|

0.003811 mg
0.007564 mg
0.0069264 mg

i:-'ogrénuios de liberacién prolongada de ALZETIX® 14/10 contiene:

10 mg
14 mg

180,1 mg
7 mg

3,4 mg
3,9mg
1,6 mg
0,4 mg

10 mg
59,7872 mg
1,0949 mg
0,1142 mg
0,0174 mg

Néstor N‘,E;né_
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Colorante rojo allur. ‘\ ‘D&C N°40* 0,0083 mg
“Componentes de I3 capsula de gelatina.
|

Cada capsula con nficrogranulos de liberacion prolongada de ALZETIX® 21/10 contiene:

Donepezilo clorhidr 10 mg
Memantina clorhidr 21 mg
Excipientes: ‘

Esferas de aztcar | 231.2mg
Polivinilpirrolidona K 10.5 mg
Efilcelulosa20 | | 5.1 mg
Talco ! L 4.8 mg
Hidroxipropilmetilcel :I_ saES 2.4 mg
Miglyol 812 i 0.6 mg
Hidroxipropilcelulosd 10 mg
Gelatina* 1 74.251036 mg
Diéxido de titanio* | 1.711044 mg
Colorante FD&C azJl N°1* 0.00072 mg
Colorante FD&C am@rillo N°6* 0.0372 mg

*Componentes de | |
fl |
Cada capsula con I rogranulos de liberacién prolongada de ALZETIX® 28/10 contiene:

apsula de gelatina.

Donepezilo clorhidrafi 10 mg

Memantina clorhidrafo 28 mg

Excipientes: | ’

Esferas de azUcar l | 282,3 mg

Polivinilpirrolidona K90 14 mg
Etilcelulosa 20 | | 6,8 mg
Talco ; 5,7 mg

Hidroxipropilmetilceldlosa E 5 3,2mg

Miglyol 812 ; 0,8 mg
Hidroxipropilcelulos \ 10 mg

Gelatina* L 75,2719 mg
Dioxido de Titanio* | ‘ 0,5148 mg
Colorante Rojo FD&@ N°3* 0,0701 mg
Colorante azul brillarjte* 0,1392 mg

*Componentes de lajgapsula de gelatina.

Las capsulas con mi i granulos de liberacién prolongada de ALZETIX® 14/10 contiene
tartrazina como colofante

l
La siguiente informa ",n tiene el propésito de guiarlo con respecto al uso seguro de este
medicamento. Esta iffformacion no reemplaza las indicaciones de su médico. Si usted

posee alguna pregu ‘ [sobre ALZETIX®, consulte con su médico.
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ALZETIX® es un meflicamento utilizado para tratar la Enfermedad de Alzheimer moder

a severa. ALZETIX® éJntiene 2 medicamentos: clorhidrato de memantina, un antagonista
del receptor NMDA, ‘ lorhidrato de donepezilo, un inhibidor de la acetilcolinesterasa.

ALZETIX® esta indiclido en pacientes que estan tomando clorihidrato de donepezilo 10

1
1

Se desconoce si el Uk ? de ALZETIX® en nifios es seguro y eficaz.

mg/dia.

ANTES DE USAR ETIX®

Antes de comenzar ‘ ALZETIX®, cuéntele a su médico todo sobre sus antecedentes de

\

i
salud, incluyendo g usted:

e tiene problemas +diacos, incluidos latidos irregulares, lentos o rapidos

e tiene asma o pro | mas pulmonares

» tiene convulsione ’sacudidas rapidas del cuerpo y sin control)

¢ tiene ulceras est ). cales

» tiene problemas de vejiga o de rifidn

« tiene problemas dn el higado

* tiene programadag procedimientos quirdrgicos (cirugias), dentales o de otra

especialidad méd ip en los que pueda utilizarse anestesia
I |

N |
o sufre otras afecci@nes

» esta embarazadajo|proyecta quedar embarazada. Se desconoce si ALZETIX® puede

|

perjudicar al feto. |

» esta amamantando o proyecta amamantar (dar el pecho a su bebé). Se desconoce si
f |

ALZETIX® pasa leche materna. Hable con su médico y averiglie cual es la mejor
‘ |

: { o
manera de alimerjtar a su bebé si toma ALZETIX®,
il |
Informe a su médico bbre todos los medicamentos que toma o haya tomado
recientemente, incluiios aquellos que se compran sin receta, vitaminas y suplementos
f |

dietarios o a base dd hierbas. Los medicamentos pueden tener interacciones entre si, que
|
pueden causar efectps adversos serios.
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Conozca los medicdmentos que usted toma. Lleve un listado de ellos para mostrarselo a

su medico cuando | | ijndiquen uno nuevo.

1
No tome ALZETIX si usted:

e es alérgico al clofhidrato de memantina, al clorhidrato de donepezilo, a medicamentos

que contienen pi ‘ ridinas o a alguno de los componentes de ALZETIX®. Lea la lista

1
USO APROPIADO

completa de co Enentes de ALZETIX® que figura en este prospecto.
L MEDICAMENTO n

\ |
¢Cémo debo tomaf *\LZETIX@’?
e Tome ALZETIX® %actamente de la manera que su médico le haya explicado.

e No altere la dosig ni deje de tomar ALZETIX® sin hablar con su médico.

|
|
« Tome ALZETIX®por via oral 1 vez todas las noches antes de ir a dormir. I
|
!
» Tome ALZETIX®[gon o sin alimentos.

e Las capsulas de BLZETIX® se pueden abrir y verter el contenido sobre puré de

manzana antes de tragar. Vierta todo el medicamento que contenga la capsula sobre el

puré de manzan Lo divida la dosis.

e Siusted no abre L capsulas de ALZETIX® para verter el contenido sobre puré de
1
manzana, las cap ,Jlas de ALZETIX® se deben tragar enteras. No parta, mastique ni

triture las capsulds de ALZETIX®.

¢ Qué hacer si olvida de tomar una dosis o toma mas de lo indicado?

¢ Sisaltea una dogls| tome ALZETIX® cuando le toque tomar la siguiente dosis. No tome .

2 dosis de ALZETIX® al mismo tiempo.

¢ No use ninguna ! psula de ALZETIX® que esté dafiada o muestre signos de alteracion.

¢ Sitoma mas cép las de ALZETIX® de las que debiera, llame a su médico o a un
Centro de controlfde intoxicaciones, o concurra de inmediato a la sala de emergencias
del hospital mas gercano, ya que puede requerir atencién médica.

Los teléfonos de centros de control de intoxicaciones son:
\

!.
HOSPITAL PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
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|
1
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

EFECTOS INDESEABLES

¢ Cuales son los p Fbles efectos indeseables o secundarios de ALZETIX®?

Al igual que los dem Ie!, farmacos, ALZETIX® puede causar efectos indeseables, aunque no

todos los pacientes i padecen.

ALZETIX® puede cdusar efectos secundarios graves, entre ellos:

problemas musdt ]ares si necesita anestesia
 latido cardiaco Ignto y desmayos. Esto sucede con més frecuencia en personas con

problemas cardiagos. Llame al médico de inmediato si el paciente se desmaya al tomar

ALZETIX®.

» aumentodelaa Ic&ez estomacal. Esto eleva las probabilidades de ulcera y sangrado, I

en especial al tomjar ALZETIX®. El riesgo es mayor para los pacientes que tuvieron

ulceras o que torrfan aspirina u otros AINE.
{ |
* nauseas y vomit .?r
I |

« dificultad para o Tar

¢ empeoramiento * problemas pulmonares en personas con asma u otra enfermedad

e convulsiones

pulmonar.

Los efectos secundal%s mas frecuentes del clorhidrato de memantina son:

e cefalea

e diarrea
e mareos
Los efectos secundafi

e diarrea

Gustavo H. Ostur
Apoderado
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Efectos secundario %on frecuencia muy rara:

e Trastornos Musculoesqueléticos: Frecuencia muy rara (menos de 1 cada 10.000

personas): K bdomic’)lisis (ver Precauciones).
» Trastornos gel sistema nervioso: Frecuencia muy rara (menos de 1 cada 10.000
\
personas): §indrome neuroléptico maligno. (ver Precauciones).

|

Digale a su médico I| presenta algun efecto secundario que le moleste o que persista.
|
Estos no son todos Jos posibles efectos secundarios de ALZETIX®. Si necesita mas

~——

informacion, preguntele a su médico.

“Ante cualquier inc@nveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
!
la Pagina Web della ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o

llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

2 i |
(QUE PRECAUCIDNES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE UTILIZO
ALZETIX®? i

Se ha reportado lajocurrencia muy rara de unas reacciones adversas serias llamadas

rabdomidlisis y sindrg JPe neuroléptico maligno asociadas a la administracion de Donepezilo.

Si ud. Utiliza este fpicamento y presenta orina de color oscuro o rojo, disminuciéon de la
.

produccién de orinaf debilidad, rigidez o dolor muscular, fiebre, aumento de la frecuencia

cardiaca o respiraffria, alteracion de la presion arterial, sudoracion abundante y/o

alteraciones del est do de conciencia, deje de usar ALZETIX® y consulte a su médico

inmediatamente. . i

Si Ud. Esta al cuid To de un paciente que recibe este medicamento, esté atento a la

aparicion de los sintgmas antes mencionados. En caso de presentarse, suspenda el uso de

ALZETIX® y consultgal meédico inmediatamente.
I |

RECORDATORIO
“Este medicamento Ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras g }sonas".

MODO DE CONSERVACION
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¢ Conserve AlZ

e Las capsulas
e Noingiera des

PRESENTACIONES

Se presenta en enva

‘ de liberacién prolong

ETIX® a temperatura desde 15 °C hasta 30 °C.

leben conservarse en su recipiente original.

pués de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

ses conteniendo 30, 60, 90, 500 y 1000 capsulas con microgranulos

lada, siendo los dos ultimos de uso exclusivo hospitalario.

GADOR SA.
Darwin 429, C1414(
Director Técnico: Jo
Los microgranulos
Avellaneda, Pcia. Bs
Especialidad mediciga
Fecha ultima revisiof:
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