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Secretaria de Politicas,

Begutaciin ¢ Tustitutos DISPOSICION N*
AN AT 7 8 i 9 ,

BUENOS AIRES, 18DIC 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012355-13-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y la informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada TONIBRAL /[
MEMANTINA Forma farm_acéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 20 mg, aprobada por Certificado N© 52.407.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposiciéon N°: 5904/96 y la Circular ANMAT N°
004/2013. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién .ANMAT NO

6077/97.



DISPOSICION Ne ?% ﬂ 9 |

Secretaria de Politicas,
Regautacisn ¢ Tuctitutos

AUNWAT.
Que a fojas 224 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y la informacién para
el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
TONIBRAL / MEMANTINA Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg, aprobada por Certificado N© 52.407
y Disposicion N° 4787/05, propiedad de la firma GADOR S.A., cuyos
textos constan de fojas 158 a 173, 180 a 195 y 202 a 217, para los
prospectos y de fojas 174 a 179, 196 a 201 y 218 a 223, para la

informacién para el paciente.

ARTICULO 2¢. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 4787/05 los prospectos autorizados por las fojas 158 a 173 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 174 a 179, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

2



JER— §

DISPOSICION N°

< 7819

Heriotenis de Salud
Secretania de Politicas,
Regatacidn ¢ Tnotitatos

AUNWAT.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que debera agregarse al Certificado N° 52.407 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, la informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012355-13-1

.DISPOSICION No 7 8 i 9

Js

Dr. CARLOS CHIALE
Adminlstrador Nacional
ANM.AT.



ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién

Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 52.407 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: TONIBRAL / MEMANTINA Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4787/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012887-04-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, informacion |Anexo de Disposicién |Prospectos de fs. 158 a
para el paciente.- N° 4717/11.- 173, 180 a 195 y 202 a
217, corresponde

desglosar de fs. 158 a
173. Informacion para el
paciente de fs. 174 a
179, 196 a 201 y 218 a

223, corresponde
desglosar de fs. 174 a
179.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.



Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 52.407

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......“..B.p.i.q”m}?....,del mes

Expediente N°© 1-0047-0000-012355-13-1

DISPOSICION No ? 8 ﬂ @

js : %//

Dt. CARLOS CHIALE

Administrador Naclonal
ADNMAT.



ORIGINAL

Proyecto de prospecto interior de envase.

TONIBRAL® 20
MEMANTINA 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de TONIBRAL® 20 contiene:
Memanting Clorhidrato ... i 20mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Didxido de silicio coloidal, Almidén
bregelatinizado, Croscaramelosa sédicé, Estearato de magnesio, Opadry YS-1
7003 Blanco, Opaglos AG-7350, Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro amarillo. ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA |

Cédigo ATC: NO6DX01. Agente antidemencial..

INDICACIONES |

TONIBRAL® (clorhidratc de memantina) -esté indicado en el tratamient6 sintomatico de la

demencia del tipo Alzheimer de intensidad moderada a severa.

ACCION FARMACOLOGICA |

La memantina ejerce su efecto terapéutico a través de su accién antagonista no

competitiva. de_ l0s...receptores.. NMDA (banales_operédos .por_receptores)._No__hay

evidencia dé que la memantina‘pre\)enga o} haga mas lenta ia heurodegeneracién qué
ocurre en la enfermedad de Alzheimer.

La ’meman'tina presentd una afinidad bajé por los receptores GABA, benzodiazepinicos,
dopaminéfgicos, adrenérgicos, histaminérgicbs ¥ receptore‘s de glicina y por canales Ca2+
vo!tajé dependien’ges, canales de Na’ 6 K" La memantina preéenté, asimismo, efectos

antagonistas en el receptor 5HT,, con una potencia similar a la que presenta: para los

receptorés NMDA y para el bloqueo de receptores nicotinicos de acetilcolina con una
1
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potencia de un sexto a un décimo. | ? 8 t

Estudios in vifro han demostrado que la memantina no afecta a la inhibicion reversibl

la acétilcolinesterasa por donepecilo, galantamina o tacrina,
FARMACOCINETICA

Posterior a su administracién oral, la memantina se absorbe bien y presenta una
farmacocinética lineal a dosis terapéuticas. Se excreta prédominantemente en la orina,
inalterada con una vida media de eliminacién de 60 a 80 horas aproximadamente.
Absorcién y distribucién

Posterior a su administracion oral, la memantina es altamente absorbida y las
concentraciones méxihas se alcanzan en alrededor de 3 a 7 hofas. Los alimentos no
tienen ningtin efecto sobre la absorcién de la memantina. Su volumen de distribucion es
de 9-11 L/kg y Ja unidn a las proteinas plasméticas es baja (45%).

Metabolismo y Eliminacion

L.a memantina posee una biotransformacion baja. Cerca del 48% de la dosis administrada
se excreta inalterada en la orina; el resto se convierte en tres metabolitos polares: el
conjugado N-gludantano, la 6-hidroxi-memantina y la memantina 1-nitroso-deaminada.
Estos metabolitos poseen una actividad antagonista minima fje_!os receptores NMDA. Un

e total.de. 74% de la dosis.administrada es,excretada-cdmo_la.suma de-la.droga.'madre__y__el,_w . ,w_‘_'____

conjugédo N-gludantano. El sfstema enzimatico micrdsoma[ hepético CYP450 no
desempefia un rol in;lportante en el metabolismo de la memantina. La memantina tiene
una vida media de eliminacién de 60 a 80 horas aproiimadamente. La -depuracion renal
comprende secrecion tubular activa hoderada por reabsorcion tubular dependiente del
pH. | |
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: La vida media de eliminacion se incrementé en 18, 41 y 95% en

ADELMO F. ABENIACAR
APODERADO
D.N.I. 4.094.086




sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y severa, réspectivament

comparacion con sujetos sanos. No se requiere ajuste de dosis en paciente
OQpg—"
. . . . : . S -

deterioro renal leve y moderado. La dosis deberia reducirse en pacientes con deterior

renal severo.

Insuficiencia hepética: La vida media de eliminacion se incrementdé en 16% en pacientes
con insuficiencia_ hepatica moderada, en comparacidn con sujetos sanos. No se requiere
ajuste de dosis en lpacientes con deterioro hepatico leve y moderado. No se recomienda
la administracién de memantina a pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Ancianos: La.farmacocihética de la memantina es similar en jévenes y ancianos.

Género: Tras |la administracién de dosis multiples de memantina 20 mg/dia (en dos tomas
diarias), las mujeres presentaron una exposicion aproximadamente 45% mayor que los.
hombres, peroc no se registré ninguna diferencia en la exposicion al considerar el peso
corporal.

Interacciones medicamentosas

Sustratos de Enzimas Microsomales: Estudios in vitro han demostrado que la memantina
produce una minima inhibicion de las siguientes enzimas del CYP450 (1A2, 2A6, 2C9,

2D6, 2E1 y 3A4). Estos datos indican que no se esperan interacciones farmacocinéeticas

. .__confarmacos metabolizados por estas enzimas. S : .

lnﬁibidores de Enzimas Microsomaies: Dado qué la memantina es miﬁimamé'n;te
metabolizada, es improbable que se produzca una interaccién entre la memantina y
drogas inhibidoras del CYP450. La co-administracién de memantina con un inhibidor de
la colinesterasa {AchE) como el donepecilo, no afecté la farmacocinética de ninguno de
los dos compuestos.

Drogas Eliminadas por Via Renal: La memantina se elimina,‘en parte, por secrecion

tubular. Estudios in vivo han demostrado que dosis muitiples del diuretico

GADOR S.A.

ADELMO F. ABENIACA
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hidroclorotiazida en aproximadamente un 20%.

La co-administracién de memantina con la asociacién hipoglucemiante (glibenclamida-
metformina) no afecté la farmacocinética de la memantina, ni de metformina ni de
glibenclamida. La memantina no modificd los efectos hipoglucemiantes de la asociacion
metfdrmina-gIibenclamida, indicando ausencia de interacciorjes farmacodinamicas.
Drogas que alcalinizan la orina: La' depuracién de memantina se redujo en
aproximadamente 80% bajo condiciones de orina alcalina con pH 8. Por ello, los
aumentos del pH urinario pueden producir una acumulacién de la droga con un posible
incremento de los eventos adversos. Es de esperar que las drogas alcalinizadoras de la
orina (inhibidores de Ié anhfdrasa carbonica, bicarbonato de sodio) reduzéan la -
eliminacion renal de la memantina.

Drogas altamente ligadas a las proteinas plasmaticas: Dado que la unién de la
memantina a las proteinas plasmaticas es baja (45%), es improbable que se produzca

una interaccion con drogas altamente ligadas a las proteinas plasmaticas (warfarina y

digoxina).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION. __ . = __ e _

-

l.a dosis de memantiné que ha demostrado ser eficaz en estudios clinicos controlados es
de 20 mg diari'os. La dosis ini\cial sugerida de TONIBRAL® es de 5 mg en una toma diaria.
La dosis diaria definida es de 20 mg diarios.l Se ajustara la dosis aumentando 5 mg
semanalmente, en una o dos tomas diarias, de la siguiente manera.

1er. Semana (dia 1 a 7): 1 comprimido de 5 mg una vez por dia, durante 7 dias

2da. Semana {dia 8 a 14): 1 comprimido de 10 mg una vez por dia ¢ 1 comprimido de 5

mg dos veces por dia, durante 7 dias.

D.N.I. 4.094.086 s
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3er. Semana (dia 15 a 21): 1 comprimido de 15 mg una vez por dia 6 1 comprimidg

mg.y 1 comprimido de 10 mg, dos veces por dia, durante 7 dias.
A partir de la 4ta. semana: 1 comprimido de 20 mg una vez por dia 6 1 comprimido de'
mg dos veces por dia.

Se puede tomar TONIBRAL® con o sin alimentos.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en el
diagnostico y tratamiente de la demencia tipo Alzheimer. El diagnostico debe estar
basado en criterios diagndsticos aceptados (Ej.. DSM V). |

Se recomienda iniciar la terapia con memantina solo cuando un cuidader o familiar esté
disponible para monitorear regularmente la ingesta del farmaco de forma correcta.

Dosis en Poblaciones Especiales

Sé debe considerar una reduccién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina 5-29 mL/min, basado en la férmula de Cockroft-Gault):

Hombres: CLcr=[140-edad(afios)]*Peso(kg)/[72-creatinina sérica(mg/dL)]

Mujeres: CLcr=0,85*[140-edad(afios)]*Peso(kg)/[72-creatinina sérica(mg/dL})]
CONTRAINDICACIONES

TONIBRAL® (clorhidrato de memantina) estd contraindicado en - pacientes con -

hipers‘ensibilidad conocida_al_clorhidrato de.memantina_ o a cualquiera de los excipientes_ ___.

Gfilizados en 1 formuia,

ADVERTENCIAS

Las recomendaciones o resultados obtenidos de los estudios clinicos en pacientes con
demencia tipo Alzheimer no pueden ser extrapolados a las personas con deterioro

cognitivo leve.

Informacién para Pacientes y Cuidadores de los enfermos: Se debera instruir a los

cuidadores de los enfermos sobre la administracion y el escalonamiento de la dosis
' 5
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_ Interacciones medicamentosas

§ H -
(intervalo minimo de una semana entre los aumentos de dosis). @ 8 1 9

Afecciones neurologicas

Se recomienda precaucién en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedenit
crisis convulsivas o en pacientes con factores de riesgo para padeéer epilepsia.
Condiciones genitourinarias

Todos aquellos factores que admenten el pH urinlario pueden requerir un monitoreo
riguroso del paciente, ya que puede disminuir la eliminacion urinaria de memantina
incrementandose sus niveles plasmaticos. Entre estos factores se incluyen cambios
drasticos en la dieta, por ejemplo de carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de

buffers gastricos alcalinizantes. Asimismo, el pH urinario puede estar elevado en estados

~ de acidosis tubular renal o infecciones graves del tracto urinario por bacterias del género

‘Proteus.

Condiciones cardiolégicas

Deb.ido a los datos iimitados que hay en pacientes cbnrinfano de miocardiolreciente,
enfermedad cardiaca congestiva (NYHA 1lI-IV) o hipertensién no co'n‘trdadja, los
pacientes que presentan estas condiciones deben supervisarse cuidadosamente.

PRECAUCIONES

Antagonistas dé“l“N—metil—D—aspadatd (NMDA): Se debe evitar |3 BdmIniSFAGIOn
concomitante de otres antagonistas de! N;metil-b-aspadato (NMDA) como la amantadina,
la ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos actlan sobre el mismo sistema
receptor que memantina y, por lo tanto, las reaccicnes adversas (principalmente
relacionadas con el Sisteh‘!a Nervioso Central) pueden ser mas frecuentes o mas
intensas (psicosis farmacotéxica). También hay un caso clinfco publicado sobre el posible

riesgo de la combinacién de memantina y fenitoina.

GADOR S.A.
OR
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inhibicidn minima de estas enzimas por parte de la memantina.- No se esperan
interacciones farmacocinéticas con dfogas metabolizadas por estas enzimas.

Efectos de inhibidores y/o sustratos de enzimas microsomales sobre el metabolismo de la
memantina. La memantina se elimina predominantement; por via renal y no se espera
gue las drogas que son sustratos y/o inhibidores del sistema CYPA450, alteren el
metabolismo de la memantina.

Inhibidores de la Acetilcolinesterasa (AChE): La co-administracién de memantina con
donepecilo HCl no afecté la farmacocinética de ningunc de los compuestos. En un
estudio clinico- controlado de 24 semanas en pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderada a sevéra, el perfil de eventos adversos observado con una combinacién de
memantina y donepecilo era similar al del donepec:,ilo solo. No se observaron efectos
relevantes de memantina sobre la farmacocinética de la galantamina.

Drogas eﬁmina&as por via renal: Dado que la memantina se elimina en parte por
secrecion tubular, la co-administracion de drogas que usan el mismo sistema de
eliminacién re"nfal (hidroclorotiazida, triamtereno, metformina, cimetidina, ranitidina,

.. — procainamida, quinidina, quinina y nicotina), podrian resultar potencialmente_en niveles .

pIasma’tiéos alterados de ambo.s agentes. Sin embargo, la co-administracién‘ de
memantina e hidroclorotiazida/triamterenc no alterd la biodisponibilidad ni de la
memantina ni del triamtereno, y la bicdisponibilidad de la hidroclorotiazida disminuyé un
20%. La co-adminisiracic’:n de merﬁantina,con la asociacién glibenclamida-metformina, no
afectd la farmacocinética de la memantina, ni de metformina ni de glibenclamida. La
memantina no modificé los efectos hipoglucemiantes de la asociacién metformina-

glibenclamida, indicando ausencia de interacciones farmacodindmicas.

ADELMO F. ABE
APOQERADO
D.N.l. 4.094.086
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de la droga con un posible incremento en los eventos adversos. El pH de la orina se
altera con la dieta, farmacos (inhibidores anhidrasa carbénica, bicarbonato de sodio) y
por fa condicién clinica del paciente (acidosis tubular renal o infecciones severas del
tracto urinario). En consecuencia, la memantina debe ser utilizada con precaucion bajo
estas condiciones. I

Anticoagulantes orales: En la experiencia post-comercializacion, se ha informado de
casos aislados de incremento del cociente internacional normalizédo (INR), en pacientes
tratados concomita_\ntemente con warfarina. Aungue no se ha establecido relacién causal,
es aconsejable realizal; una monitorizécic’:n esfrecha del tiempo lde protrombina o INR, enl
pacientes tratados concomitantemente con anticoagulantes orales.

Otras interacciones: El mecanismo de accion sugiere que los efectos de la L-dopa, los
agonistas dopaminérgicos y los anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento
concomitante con antagonistas del NMDA como memantina. Se pueden reducir los

efectos de los barbituricos y de los neurolépticos. La administracién concomitante de

. _____ _memantina.y agentes.antiespasmédicos,_como_el dantroleno_o_el_baclofeno, puede =

modificar sus efectos y _hacer‘necesario un ajuste_ de Ia'dosis.
“Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad
No se registré evidencia de carcinogénesis en un estudio oral de 113 semanas en
ratones con dosis de 40 mg/kg/dia (10 veces la dosis maxima recomendada para
- " humanos (MRHD) sobre una base de mg/m?. Tampoco se reportd evidencia de
carcindgénesis en ratas que recibieron dosis orales de 40 mg/kg/dia durante 71 semanas

seguidas por 20 mg/kg/dia (20_y 10 veces la MRHD sobre una base de mg/m?,

ADELMO F. ABENIACAR
APODERADO
D.N.L 4.084.086
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respectivamente) durante 128 semanas.

La memantina no presentd evidencia de potencial genotéxico al ser evaluada
ensayo in vitro de mutacion reversa S. typhimurium o E. Cofi, en una prueba in vitro de
aberraciones cromosémicas en linfocitos humaﬁos, en un ensayo citogenético in vivo
sobre dafio cromosémico en ratas y en el ensayo in vivo de microntcleo de ratén. Estos
resultados fueron ambi{;uos en un ensayo in vitro de mutacioén genética en el que se
utilizaron células V79 de hamsters chinos.

No se observo deterioro de la fertilidad ni de la capacidad reprodﬁctiva en ratas a las que
se les administraron hasta 18/mg/kg/dia (9 veces la MRHD sobre una base de mg/m?) por
via oral a partir de los 14 dias previos al apareamiento y hasta la gestacidn y lactancia en
hembras, o durante 60 dias previos al apareamiento en machos.

Embarazo — Categoria B |

La memantina administrada por via oral a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis no fue teratogénica hasta la dosis mas alta evaluada (18 mg/kg/dia- en
ratas y 30 mg/kg/dia en conejas, que son 9y 30 vecés, respectivamente, la MRHD sobre
una base de mg/m?).

- Con una dosis oral de 18 mg/kg/dia se observaron toxicidad materna leve, menor peso de

las crias y una mayor incidencia_de vértebras cervicales no osificadas en un estudio en el

‘cual a las ratas se Ieé. administré memanﬁna 'por via oral,' comenzando antes dal

apareamiento y continuando hasta el periodo postparto. Con esta dosis se observaron,
asimismo, toxicidad materna leve y un menor peso de las crias en un estudio en el cual
las ratas fueron tratadas a partir del dia 15 de gestacion y hasta el periodo postparto.- La
dosis que no produjo estos efectos fue de '6 mg/kg, lo cual es 3 veces la MRHD sobre.una
base de mg/m?. |

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados sobre la memantina en mujeres

APQDERADOC W(
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embarazadas. La memantina se utilizara durante el embarazo solamente si el bef
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
Lactancia

Se desconoce si la memantina es excretada en la leche huména, pero teniendo en
cuenta la lipofilia del principio activo, es probable que asi sea. Las mujeres que tomen
memantina deben suspender la lactancia materna.

Uso pediatrico

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados para documentar la
seguridad y eficacia de la memantina en éualquier enfermedad pediatrica. Nq se
recomienda su uso en menores de 18 afios.

Disfuncion hepatica

La memantina esta sometida a un metabolismo hepético parcial, con'aproximadémente el
48% de dosis administrada excretada en orina como droga inalterada o como la suma de
la droga madre y el conjugado N-gludantano (74%). No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con deterioro hepatico leve 0 moderado. No se recomienda la administracion
dg memantina a pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Disfuncion renal

_ No_se requiere_ajuste de_dosis_en pacientes con deterioro_renal leve y moderado. Se

recomienda una rediccion de 1a dosts en pacientes con deterioro renal severo (clearance
de creatinina 5-29 ml/min) a 10 mg/d.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzheimer de moderada a grave afecta normalmente la capacidad de
conduccién y compromete la capacidad para utilizar maquinas. 'Adefnés, memantina

presenta una influencia de leve a moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar

maquinas, de forma que se debe advertir especialmente a los pacientes ambulatorios
10
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para que tomen precauciones especiales.

REACCIONES ADVERSAS

memantina fueron generalmente de leves a moderadas en gravedad. Las reacciones
adversas con mayor frecuencia de aparicion fueron: vértigo, cefalea, constipacion,
somnolencia e hipertensién. Las reacciones adversas descriptas en la tabla a
continuacion se categorizan conforme al sistema de clasificacion por érganos, acorde a la
siguiente convencidn: muy frecuentes (= 1/10), frepuentes (de 21/100 a < 1/10), poc;)
frecuentes (de = 1/1.000 a < 1/100}, raras -(de =1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<

1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).--

Trastornos Frecuencia: |Reacciones Adversas
- Poco Infecciones fungicas
Infecciones e infestaciones frecuentes 9
] Trastornos del sistema Hipersensibilidad al
" . Frecuentes perse lida
inmunolégico ) : medicamento
' Frecuentes Somnolencia
Poco. Confusion
Trastomnos psiquiatricos frecuentes Alucinaciones’
Frecuencia. no Reacciones psicoticas?
conocida P
Veértigo
Frecuentes g — — .
— e ———- s e e | Alteracién- del equilibrio -
Trastornos-del sistema nervioso—{ Poco e aEis 88 13 Tarch
' ' frecuentes : archa
Muy raras Convulsiones
Poco Insuficiencia cardiaca
Trastornos cardiacos frecuentes
Frecuentes Hipertensién
Trastornos vasculares Poco | Trombosis venosa /
: frecuentes tromboemboelismo
Trasto_rno:e. respiratorios, 1toracicos | Frecuentes Disnea
y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Constipacién
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P°°°. Vérnitos 7 % ﬁ 9

frecuentes
Fr ia no "
ecuencia Pancreatitis?
conocida ‘
Frecuentes Pruebas de funcion hepatica y
. elevadas
Trastornos hepatobiliares = -
recuencia no "
o Hepatitis
conocida
Trastornos generales y Frecuentes Cefaleas
alteraciones en el lugar de :
administracién Poco Fatiga
frecuentes

! Las alucinaciones se han cbservado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave.
Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacién.

La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con depresion, ideacidn suicida y suicidio.
La aparicion de éstos aéontecimientos podrian ser reportados en pacientes tratados con
'mémantina.

La experiencia descrifa a continuacion deriva de estudios clinicos con memantina
administrada dos vecés al dia, en pacientes con enfermedad de Alzheimer y demencia
vascular:

Los eventos adversos observados en al menos 2% de los pacientes que recibieron
memantina y con mayor frecuencia que los pacientes que recibieron placebo, fueron:

————fatiga;” dolor, hipertensién; mareos, " cefalea; constipacién, vémitos, dolor "de”espalda,” " "~

somnolencia, confusién, a!ucinaciongs, tos, dificultad para respirar.

Los eventos adversos gue se presentaron con una incidencia de al menos 2% en los-
pacientes tratados con memantina, pero con un porcentaje mayor o igual con placebo
fueron: agitacién, caidas, lesiones, incontinencia urinaria, diarrea, bronquitis, insomnio,
infeccion del tracto urinario, estado pseudogripal, marcha anormal, depresion, infeccion

del aparato respiratorio superior, ansiedad, edema periférico, nauseas, anorexia y
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artralgias.

debida a un evento adverso fue la misma en el grupo que recibidé memantina que en el
grupo que recibié placebo. Ningln evento adverso individual ha sido asociado con fa
interrupcion del tratamiento en 1% o mas de los pacientes tratados con memantina y en
un porcentaje mayor que con placebo.

Cambios en los signos vitales: Una comparacién entre las mediciones de los signos
vitales (pulso, presion arterial sistélica, presion arterial diastolica y peso) en posicion
supina y de pie para memantina y placebo en pacientes ancianos normales indicé que el
tratamiento con memantina no se asocia con cambios ortostaticos.

Laboratorio: No revelaron cambios clinicamente importantes en los parametros de las
pruebas de laboratorio (hematolégicas y urinarias) asociados al tratamiento con
memantina.

Cambios electrocardiogréficos: Estos éné!]sis No se revelaron cambics clinicamente
imlportantes en los parametros del ECG asociados al tratamiento con memantina. '

Otros eventos adversos: Se incluyen todos los eventos adversos que se presentaron en

_._ .. al menos dos pacientes, éstos han sido clasificados por aparato y han sido enumerados

utillzaijdo jas 51gment_es dafinicionies: frecuentes: aquell‘oé quesE ﬁfés‘éhté’n‘e’n‘aI"m'e'n*os—‘—
1/100 pacientes; ocasionales: aquellds que se presentan en 1/100 a 1/1000 pacientes. '
Estos eventos adversos no estan necesariamente relacionados con el tratamiento con
memantina, y en la mayoria de los casos han sido observados con una frecuencia similar

en los pacientes tratados con placebo en los estudios controlados.

Generales: Frecuentes: sincope. Ocasionales: hipotermia, reaccién alérgica.

Cardiovasculares: Frecuentes: insuficiencia cardiaca. Ocasionales: angina de pecho,
13
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bradicardia, infarto de miocardio, tromboflebitis, fibrilacién auricular, hipotension,

cardiaco, hipotensién postural, embolia pulmo,nar, edema pulmonar.
Sistema Nervioso Central y Periférico: Frecuentes: accidente isquemico transitorid
accidente cerebrovascular, vértigo, ataxia, hipoquinesia. Ocasionales: parestesias,
convulsiones, extrapiramidalisrﬁos, hipertonia, temblor, afasia, hipoestesia, trastornos de
la coordinacién, hemiplejia, hiperquinesia, contracciones musculares involuntarias,
estupor, hemorragia cerebral, neuralgia, ptosis, neuropatia.

Gastrbintestinales: Ocasionales: gastroenteritis, diverticulitis, hemorragia
gastrointestinal, melena, ulceracion esofagica.

Trastornos Hematicos y Linfaticos: Frecuentes: anemia. Ocasionaies:rleucopenia.
Trastornos Metabdlicos y Nutricionales: Frecuentes: incremento de la fosfatasa
alcalina, disminucion del peso corporal. Ocasionales: déshidratacién, hiponatremia,
diabetes mellitus agravada. |
Trastornos Psiquiatricos: Frecuentes.: reac_:cién agresiva. Ocasionales: delirio, trastorno
de la personalidad, labilidad emocional, nerviosismo, trastornos del suefo, incremento de
la libido, psicosis, amnesia, apatia, reaccién péranoide, esquema de pensamiento
anormal, llanto anormal, aumento del abetitd, pesadillas, confusidn, despersonalizacion,

_heurasis, intento de suicidio.

Respiratorios: Frecuentes.' neumonia. Ocasfonaleé: apnea, asma, hemoptiEié.

Cuténeos y Anexos: Frecuentes: rash. Ocasionales: ulceracion, prﬁrito, celulitis,
eczema, dermatitis, rash eritematoso, alopecia, urticaria.

Sentidos Especiales: Frecuentes: cataratas, conjuntivitis. Ocasionales: degeneracién
lGtea de la macula, disminucién de la agudeza visual, disminucion de la audicion, tinitus,

blefaritis, visién borrosa, opacidad corneana, glaucoma, hemorragia conjuntival, dolor

ocular, hemorragia retiniana, xeroftalmia, diplopia, lagrimeo anormal, miopia,
14
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desprendimiento de retina.

urinaria.

Eventos postcomercializacion:

Aungue no se ha encontrado relacién causal con el tratamiento con memantina, los
siguiente eventos adversos han sido observados asociados temporalmente al uso de
memantina: neumonia por aspiracion, astenia, bloqueo auriculoventricular, fractura ééea,
sindrome de! tanel carpiano, infarto cerebral, dolor de pecho, colelitiasis, claudicacion,
colitis, trombosis venosa profunda, depresion del estado de conciencia, disquinesia,
disfagia, encefaitopatia, gastritis, reflujo gastroesofagico, convulsiones, hemorragia
intracraneal, hepatitis, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipoglucemia, ileo, aumento del
INR, | impotencia, letargo, disconfort, ~mioclonia, sindrome neuroléptico maligno,
pancreatitis aguda, parkinsonismo, insuficiencia renal aguda, prolohgacién del intervalo
QT, inquietud, sepsis, sindrome de Stevens-Johnson, ideacion suicida, muerte subita,
taquicardia supraventricular, taquicardia, disquinesia tardia, trombocitopenia y
alucinaciones.

ABUSO Y DEPENDENCIA DEL FARMACO

.. El clorhidrato de memantina no es una sustanciacontrolada. .._.___._.__._._._.. .. ... ..

SOBREDOSIFICACION
Los signos y sintomas asociades a la sobredosis con memantina en estudios clinicos y
reportes de comercializacion a nivel mundial incluyen: agitacién, confusion, cambios en el
ECG, pérdida de la conciencia, psicosis, inquietud, movimientos lentos, somnolencia,
estupor, paso inestable, alucinaciones visuales, vértigo, vémitos y debilidad. La

. sobredosificacién mas grande conocida fue con 2 g de memantina, administrada

conjuntamente con una medicacién antidiabética. El paciente experimenté coma, diplopia
15
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el tratamiento de la sobredosificacion de cualquier farmaco.

Al igual que en cualquier caso de sobredosificacién, se recomienda adoptar medidas
generales de apoyo, y el tratamiento debe ser sintomatico. La eliminacion de la
memantina puede incrementarse por acidificacion de la orina.

“Ante la eventualidad de una sobredbsiﬁcacién, concurrir al Hospital mas cefcano 0
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (01 1)l 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros Centros de Toxicologia”. |

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 7,14, 28y 56 cémprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a temperatura menor de 30°C.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

_médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

“NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS”

GADOR S.A .
Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Airés - Tel: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica. ,
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Ceriificado N° 52,407

Fecha de ultima revisién:
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NFORMACION PARA EL PACIENTE @ 8 i

La siguiente informacién tiene el proposito de guiarlo con respecto al uso seguro de
medicamento. Esta informacion no reemplaza las indicaciones de su médico. Si uste

posee alguna pregunta sobre Tonibral®, consulte con su médico.

Qué es TONIBRAL®?

TONIBRAL® pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como medicamentos anti-
demencia.

La pérdida de memoria en la enfermedad de Aizheime_er se debe a una alteracién en las
sefiales del cerebro. El cerebro contiene los llamados receptores N-metiI-D-éspartato
{(NMDA) que participan en la transmisién de sefiales nervioéas importantes en el
aprendizaje y la memoria. TONIBRAL® forma parte del grupo de medicamentos llamados
éntagonistas de los recéptores NMDA, TONIBI.?AL® actia sobre estoé receptores
mejorando la transmisién de las sefiales nerviosas y la memoria.

Se utiliza en el tratamiento_de- pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a

severa.

ANTES DE USAR TONIBRAL®

__Antes de comenzar a tomar TONIBRAL®, coméntele a su médico sobre sus antecedentes

deTsaludyincluyends siustad:

e tiene antecedentes de epilepsia (enfermedad del sistema nervioso que puede o no
producir movimientos bruscos del cuerpo).

¢ ha sufrido recientemente un infarto de miocardio (ataque al corazén), sufre

enfermedad cardiaca congestiva o tiene hipertension (presién arterial elevada) no

controlada.

ADEIMO F. A
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o esta embarazada, esta planeando quedar embarazada o esta en periodo de
lactancia (“dar ef pecho” a su behé},

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos aquellos que se
compran sin receta, vitaminas y s&plementos dietarios. Los medicamentos pueden tener
interacciones entre si, que pueden causar efectos adversos serios.
La administracién de TONIBRAL® puede producir cambios en los efectos de los
siguientes medicamentos, por lo que huede que su médico necesite ajustar la dosis:
Amantadina (utilizada en el tratamiento de enfermedades por virus), ketamina (utilizada
para la anestesia), dextrometorfano (utilizado para suprimir la tos), dantroleno (utilizado
para relajar los mdsculos), baclofeno (utilizado para relajar Iqs musculos), cimetidina y
ranitidina (utilizados para proteger al estémago de Uiceras o lesiones similares) ,
procainamida y quinidina (utilizados para tratar las arritmias del corazén), quinina
(utilizado para tratar el paludismo), nicotina (sustancia que se encuentra en el tabaco),
hidroclorotiazida o cualquier combinacién con hidroclorotiazida (diurético que se usa para
tratar la presion arerial alta y la retencién de liquidos qcasionada por | diversas

afecciones), anticolinérgicos . (utilizados _para__tratar _ alteraciones _del movimiento. o,

espasrﬁos intestinales), anticoﬁvulsivantes (utilizédos bara prevenir y gliminar las
convulsiones), barbitlricos (utilizados para inducir el suefio), agonistas dopaminérgicos
(sustancias como L-dopa, bromocriptina, utilizados para tratar el parkinson), neurolépticos
(utilizados en el tratamiento de enfermedades mentales), anticoagulantes orales
(sustancias utilizadas para evitar que se formen coagulos en la sangre).

Quiénes no deben tomar TONIBRAL®

No torme TONIBRAL®:
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s si es alérgico (hipersensible) al clorhidrato de memantina o a cualguiera ¢
demas componentes del comprimido.

+ sitiene menos de 18 afios.

» si esta embarazada o amantando (“darle el pecho” a su bebé)

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

e 3iga exactamente las instrucciones de administracién de TONIBRAL®ihdIcadas
por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

» La dosis recomendada para adultos y ancianos es de 20 mg una vez al dia.

» Para reducir el riesgo de aparicién de efectos indeseables, esta dosis ha de
alcanzarse de manera gradual siguiendo un esquema de tratamiento diaric que le
indicara su médico. Para 'ajustar la dosis existen comprimidos con diferentes_
dosis.

e Alinicio del tratamiento erﬁpezaré a tomar TONIBRAL® 5 mg, como se lo indique
su meédico, e incrementara de forma semanal 5 mg hasta albanzar la dosis
recomendada {de mantenimienfo). La dosis recomendada de mantenimiento es de
20 mg una vez al dia, gue se alcanza al comienzo de la cuarta semana:. '

o TONIBRAL® debe administrarse por via oral una vez al dia. Paira sacar el maximo

provecho de su medicacion, debera tomarla todos_los dias y a la_misma_hora.

e Los comprimidos se deben tragar con un poco de agua. Los comprimidos se
pueden tomar con o sin alimentos.

e Sise da cuenta de que ha clvidado tomar su dosis de TONIBRAL®, espere y tome
la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble hara compensar la

dosis olvidada.
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a su bebhé).

» Si padece problemas de rifion, su médico decidira la dosis apropiada para su
condicion. En este caso, su médico debe controlar periddicamente cémo
funcionan sus rifiones.

« ContinGie tomando TONIBRAL® mientras lo beneficie. El médico debe evaluar su
tratamiento periédicamente.

e Siusted toma demasiado TONIBRAL® o sobrepasa la dosis, llame a su médico o
a un centro de intoxicaciones.

e Consulte con su médico en caso de que tenga dudas sobre el uso de este
prod_ucto.

MODO DE CONSERVACION

« Conserve TONIBRAL® en su envase original y a temperatura ambiente (menor a
30 °C)

« Mantenga TONIBRAL® lejos del alcance de los nifios

e No utilice TONIBRAL® después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase. La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

e e e EFECTOS INDESEABLES"" O

Al igual que todos los medicamentos, TONIBRAL® puede producir efectos indeseables,
aungue no todas las personas los sufran.

En general los efectos'i.ndeseables fueron de leves a moderados.

Los mésl frecuentes fueron vértigo (sensacidén gue se mueven los objetos que noé
rodean), dolor de cabeza, constipacién, somnolencia (sentirse cansado o con suefio, o no

poder mantener los ojos abiertos), presion alta, alergia al medicamento, alteraciones del
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equilibrio (sentirse con inestabilidad), disnea (dificultad para respirgy@ue%as%e {{
funcién hepatica alterada. / ’;l
La enfermedad de Alzheimer se ha relacionado con depresion, ideacion suicida y suicidio.

Se ha informado de la aparicién de éstos acontecimientos en pacientes tratados con

TONIBRAL®.

Estos no son todos los efectos indeseables que pueden ocurrir con TONIBRAL®, consulte
a su medico para tener mas informacion.

Llame a su médico inmediatamente, si presenta alguno de los efectos indeseables
anteriormente mencionados, o cualquier otro efecto indeseable que le preocupe

mientras esta tomando TONIBRAL®.
RECORDATORIO

‘Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas”.

. "MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIﬂIOS“ R

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA TONIBRAL®.

su dieta de manera sustancial (por ejemplo de dieta normal a dieta vegetariana estricta) o
si padece acidosis tubular renal (exceso de sustancias productoras de acido en la sangre
debido a un problema de rifién) o infecciones graves del tracto urinario {estructura que

lleva la orina), ya que su médico puede tener que ajustar la dosis del medicamento.
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conducir y utilizar maquinas. Su médico le informara si su enfermedad y el tratami

con TONIBRAL® le permite conducir y usar maquinas con seguridad.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de [a ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234"

Fecha ultima revision:
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