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BUENOS AIRES, D8 ENE 201

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-018154-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos v Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIQ ELEA S.A.C.I.F. Y
A. solicita se autorice ia inscripcidén en el Registro de Especlalidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que serd elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la misma existe por |0 menos un producto similar registrado
J y comerclalizado en ia Republica Argentina,

. Que las actividades de elaboracidn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementartas.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentas, en la que informa que el producto estudiado reGne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripclon en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y 1os proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identlificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposician Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de Ila
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

\ 1490/92 y del Decreto 425710,

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MEMANTINA
ELEA y nombre/s genérico/s MEMANTINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. Y A,, con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s vy de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre |la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte Integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADOQ N9...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
Inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en e| Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y I1I. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©9:1-0047-0000-018154-11-1

diwgh
p1sposIcIoN No: 1 52 ME\

Dr. OTTO A. ORSING
SUB-INTERVENTgEﬁa
ANM AT
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ne: 0 1 5 2

Nombre comercial: MEMANTINA ELEA

Nombre/s genérico/s: MEMANTINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: SANABRIA 2353, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: MEMANTINA ELEA.

Clasificacion ATC: NO6DX01,

Indicaciédn/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos
en pacientes con demencia tipo Alzheimer de estadio moderado a severo.

Concentracién/es: 10 mg DE MEMANTINA CLORHIDRATO.



0152

Ministerio de Salud
Seeretana de Poletica ¢
Regutacisn Sanitaria
ANWAT.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentuail:
Genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO 10 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, LACTOSA 217.92 mg, TALCO 4.08
mg, DIOXIDO DE TITANIQ 0.922 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6 mg,
CROSCARMELQSA SODICA 10 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.6 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 5 mg, FD Y C AMARILLO 6 (LACA) 0.13 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC,
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MEMANTINA ELEA.

Clasificacion ATC: NO6DX01.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos

en pacientes con demencia tipo Alzheimer de estadio moderado a severo,
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Concentracién/es: 20 mg DE MEMANTINA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, LACTOSA 218.97 mg, TALCO 6.78
mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.03 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6 mg,
CROSCARMELQOSA SODICA 10 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.6 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 1.25 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.014 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.05 mag.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOQS
RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

INFERIOR A 30°C.,

-

DISPOSICION N°: 1 2
0 5 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

ANM.A.T,

Condiclon de expendio: BAJO RECETA. “h;QlL,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO 0 ‘, 5 2
Mﬁﬁ%

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-NTERVENTOR
ANM.AT.
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MEMANTINA ELEA, Memantina Clarhidreto, Comprimidos rectbiertos — _
Froyscio de Rétulo LP )
Pégina 1 de L
PROYECTO DE ROTULO
MEMANTINA ELEA 10 MG

MEMANTINA CLORHIDRATO

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Industria Argantina Vanta bajo receta

ontiens: Memantina dorhidrato 10 mg.
Exdplent&s Lactosa 217 92 mg, Croscarmelosa sédica 10.00 mg, Diéxido de Sificio Coioidal
5.00 mg, Talco 4.08 mg, Estearato de Magnesio 3.00 mg. Cublerta: Poiletiienglicol 6000 0.600
mg, Hidroxipropilmetilceivlosa 6.000 mg, Diéxido de Titanio 0.922 mg, Col. Amarillo 6 laca
0.130 mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recublertos.

Conservar en su envase original & temperatura no mayor a 30° C,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE LOS
NINOS. '

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Laboratorio ELEA S.A.C.LF. y A,, Sanabris 2353, CABA,

Director Técnico: Isaac 1. Nisenbaum Farmacéutico.
Fecha de ditima revisian: .........

Laboraierio Elea SAC
isaac J. Nisenb
Farmasfuiic
Ciraciar Tecnico
Mui. Prot. 9313

darada
ONN22.095.078
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Laborstoric ELEA SA.CIF. yA, {uborara%r;o S.:} ,
MEMANTINA ELEA, Memantina Clorhidrate, Comprimidos recublertos - g
Preyscto de Rétulo LM
Pagina 1 de 1
PROYECTO DE ROTULO }
MEMANTINA ELEA 20 MG
MEMANTINA CLORHIDRATO
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Industria Argentina Venta bajo receta

I : 52 20 mg contiene: Memantina clorhidrato 20 mg.
Exclpientas Lactosa 218 97 mg, Cmscarmelosa sédica 10.00 mg, Diéxido de Sliicio Cololdal
1.25 mg, Talco 6.78 mg, Estearato de Magnesio 3.00 mg. Cublerta: Polletilenglicol 6000 0.600
mg, Hidroxipropilmetiiceiuiosa 6.000 mg, Diéxido de Titanio 1.030 mg, Oxido de hlerro rojo
0.014 mg, Oxido de hierro Amarilio 0.050 mg.

POSQLOGSA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30° C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE LOS
NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTCRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° ........

Laboratorio ELEA S.A.C.LF, y A., Sanabria 2353, CABA.

Director Técnlco: Isaac J. Nisenbaum Farmacéutico,

Fecha de Ultima revisldén: .........

Laboraturio Elea 5.4,
Isaac J, Nizent

Farm.uutrco
Ciregtor Téon o
M2t Prof, 9313

Vergnica Grim
Apoderada
DN 22,855,675
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Proyacto da Prospacto
PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
MEMANTINA ELEA
MEMANTINA CLORHIDRATO
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta
Férmula'

ane: Memantina clorhidrato

10 mg Excipientos; Lactoaa 217 92 mg, Croscarmelosa sédica 10.00 mg, Diéxido de
Silicio Colaldal §.00 mg, Talco 4.08 mg, Estearato de Magnesio 3.00 mg. Cubierta:
Polietilanglicol 6000 0.600 mg, Hidroxipropimetiicejulosa 6.000 mg, Di6xido de Tianlo
0.922 mg, Coi. Amarilio § laca 0.130 mg.

iena: Memantina clorhidrato
20 mg Excrpientes Lactosa 218 97 mg Croscannelosa sédica 10.00 mg, Diéxido de
Silicio Coloidal 1.25 mg, Talco 8.78 mg, Estearato de Magnesio 3.00 mg. Cublerta:
Poliatilengticol 8000 0.600 mg, Hidroxipropiimetilcetulosa 6.000 mg, Diéxido de Titanio
1.030 mg, Oxido de hierro rojo 0.014 mg, Oxido de hlero Amariio 0.050 mg.

ACCION TERAPEUTICA:

Nootropico antagonista de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) a hivel del sistema
nerviesa cehtral {(SNC).

Cédigo ATC: NOSDX01

INDICACIONES:

Tratemiento sintomatico de los trastomos cognitivos en pacientes con demencia tipo
Alzheimer de aestadio moderado a sevaro.

ACCION FARMACOLOGICA

Mscanismo de accidn

Se ha establacido que a hipétesis clentifica persistente de ios receptores NMDA a nivel
del SNC (por ejempio, por aminodcidos excitatorios coma el glutamato), contribuirfan a la
sintomatologla de ia enfermedad de Aizhelmer. El efecio terapéutico de Memantina se
deberla a una accién antagonista no competitiva de baja a moderada afinidad por los
recaplores NMDA, Memantina ne preferentemente al receptor NM

canales catidnicos,

ONY21.695.67¢
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Preyecio do Prospecto

Memantina muestra también un efecto antagonista de los receptores sarotoninergicos
5HT3 con una potencia semejanta a la que ejarce sobre los receptores NMDA y bloguea
los receptores para acetilcolina con una potencia 8 a 10 vecas menor que la gue presenta
para {os recepiores NMDA.

{n vitro se ha demostrado que Memantina no afecta la inhibicién de la acetilcolinesterasa
por donepecilo, galantamina y tacrina, Memantina presenta una afinidad baja por ios
reoeptdras GABA, benzodiacepinicos, dopaminérgicos, adrenérgicos, asi como también
por los canzles voltaje dependiente para e} caiclo, sddico, o potasice.

No hay evidencla clinica de que Memantina prevenga o relrase €| proceso
neurodegenerativo de la enfermedad de Alzheimer. '
Farmacocinética:

Memantina es bien absorbido por via ofal y presenta una farmacocinética lineal en 2|
rango de dosis terapéutica. La concentracidn plasmatica méxima (Cmax) se alcanza3a 7
horas, luego de la dosis, no observandose efecto de los alimentos sobre la absorcion.
Memantina es escasamente metsholizado eliminéndose entre el 57% y ef 82% de
manara inmodificada por la orina, mientras que ei resto es convertido a metabolitos
polares con minima actividad antagonista NMDA. Memantina presenta una vida media de
eliminacién terminai de 80 a 80 horas.

£l clearence ranai de memantina involucra fa secrecidn tubular activa modulada por una
reabsorcién tubular ph-dependiente. Si bien no se dispone de esiudios farmacocinéticas .
especificos, 58 supone que los pacientes coh insuficiencia renal modsreda a severa
tendrian una mayor exposicién ai farmaco que los sujetos con funcién renal normal.

La farmacocinédtica de Memantina es semejante en jovenes y ancianos. Estudios in vitro
han mostrado que Memantina produce Solo una minlma inhibicién de las enzimas del
sisterna microsomal CYP450 {CYP 1A2, 2A8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4) suginendo la ausencia
de interaccionas clinicamente significativas con las drogas metabolizadas por estas
enzimas. Teniendo en cuenta que Memantina es escasamenta Metabolizado es poco
probable una interaccién clinicamente significativa enfre este farmaco y las drogas
Inhibidoras del sistema microsomal CYP450.La coadministracion de mermantina y
donepecilo no afecta la farmacocinética de ninguno de los compuestos. Estudios in-vivo
han mostrado que mUiliples dosis-dgl divrético hidroclorotiazida/trismtirene

AR )ﬁA. veron
& raska A
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Memantina disminuye e AUC y la Cmax de hidroclorotiazida en akededor de un 20
%.Las drogas que aicalinizan la orina (inhibidores de la anhidrasa carbénica, bicarbonato
de sodio) podrian recducir 1a eliminacidn renal de Memantina ya que sa ha objetivado una
disminucién de un 80 % del clearence de Memantina en condiciones de alcalinizacion de
la orina pH 8.

Debido a 12 baja unién de Memantina a las proteinas plasmatices (45%) es improbable
una interaccitn clinkcamente significativa con drogas sitamente ligadas a las protelnas
plasmdticas ¢como warfarina o digoxina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis usual recomendada para el tratamiento del Alzheimer es de 20 mg. Diarips.

Se recomienda Iniciar el tratamiente con 5 mg (1/2 comprimido recublerto de 10 mg) una
vaz por dla para luego incrementar la dosis escalonadaments en 5 mg y dividiéndola en 2
tomas diarias intervalos requiares. Asl se utilizaran 10 mg/dia en 2 dosis de 5 mg, 15
mg/dia en una dosis de 10 mg (1 comprAmido recubierto) y otra de 5 mg vy 20 mg/dla en 2
dosis de 10 mg. .
€l intervalo minimo recomendado entre los incrementos sucesivos de fa dosis es de una
semana.

Poblaciones especiales: debe contemplarse una disminucidn de la posologla en
pacientes con insuficiencla renal moderada. Debido a la ausencla de experiencla clinlca
en pacientes con insuficiencia renal severa no se recomienda Su uso en asta poblaciée.

El tratamiento debs ser iniclado y supervisado por un médico experimentado on el
diagnéstico y tratamiento de los trastornos cognitivos en paciertes con demencia tipo
Adzhewmer. Ei diagndstico debe estar basado en criterios diagnésticos aceptadas (por
ejemple DSM IV 0 NINDS-ADRDA). Se recomianda iniclar 1a terapia sdio cuando un
cuidador o familiar este disponibla para monitorear reguiarments 1a administracion dal
farmaco en forma correcta. '

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensiitidad conocida a cualquiera de fos componentas de la formutacién.
Intolerancia a ia Lactosa.

ONI f2.695,675
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Prayecio de Prospacio

Embarazo y Lactancia

Estados graves de confusién mental Insuficiencia Renal Grave.insuficiencla hapética.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

No existen datos suficientes del uso de Memantina en pacientes con Insuficiencia renal
pero se supohe que los pacientes con insuficiencia renal severa pueden estar mas
expuestos a la droga que los sujetos nommales. Memantina sufre un metabofismo
hepdtico parcial slendo excretado esencialmente por orina de manera inmodificada. La
farmacocinética de Memantina en pacientes con insuficiencia hepética no ha sido
investigada aunque se supons que podrfa ser solo modestamente afectada en esta
condicién.

Memantina no ha sido sistematicamente evaiuado en pacientes con convulsiones, En
estudios clinicos las convuisiones ocurrieron an el 0.2% de los pacientes tratados con
memantina y en el 0.5 % de los pacienies tratadog con placebo.

Las condiciones que incrementan el pH urinario disminuyen la efiminacién urinaria da
Memantina e incrementan sus niveles plasmaticos.

No reafizar tareas pefigrosas como ftrepar en alturas, manejar maquifas 0 conducir
vehiculos,elc) hasta tanio se conozca la respussta individual al fratamlento,

INTERACCIONES:
Debido a los efectos farmacolgicos y el mecanismo de accidén de Msmantina ias
siguientes interacciones pueden ocurnr.

El modo de accién suglere que los efectos de i-dopa,agonistas dopaminergicos y
anticolinergicos puede estar incrementados por el tratamiento concomitante con
antagonistas NMDA tales como Memantina.Los efectos de barbitricos y neurclépticos
pueden estar reducidos.

La administracién conjunta de mem
backleno pueden modificar sus

Lab. €L
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Proyacio de Pruspeclo

El uso concomitante de Memantina y Amantadina debe ser evitado.debido al riesgo de de
psicosis Tarmacotoxica Ambos compuestos estdn quimicamente relacionados a
antagonistas NMDA. La misma situacién puede ocurtrir con la asociacion con ketamina y
daxtrometorfanc.

Existe una pubiicacién de un reporte de caso sobre & riesgo posible por la combinacidn
de memantina y fenitoina también.

Otras sustancias activas tales como cimetidina, ranitidina, procainamida,quinidina,quinina y
nicotina que utillzan y comparten & mismo sisterna de transporte cationico gue la
amantadina tendrian la posibilidad de interactuar con memantina y como resultante
ocasionar un desgo potencial de incremento de los niveles plasméticos.

£€n la vigilancia post marketing de memantina.se han reportado casos aiglados de
incremente del tiempe de coagulacion en pacientes con tratamiento concomitante con
warfaring.

Aunque no se ha establecido reiacién causalse aconseja el estrecho monitoreo del
fiempo de protrombina en pacientas que utilizan tratamiento concomitanie con
anticoagulantes orales.

En estudios de dosis unica de farmacocinética en aduitos jovenes sanosg,no se demostio
interaccidn relevanta entre susfancias activas de la interaccion memantina con
glibur/de/metmorfina o donepcilc.

In a clinical study In young haaithy volunteers no relevant effect of memantine on the
pharmacokinetics of galantamine was observed '

Inhibidores de la acetilcolinesterasa; la administrackin conjurta de memanting con
donepacillo no afecto la farmacocinética de las drogas. En un estudio ciinico controlado
en paclentes con Alzhelmer severo el perfil de efeclos adversos observado con la
comblnacién Memantina y donepeclio fue simifar a ia del donepedcilo utilizado como
monoterapia,

En un ensayo clinico de adullos jévenes sanos,no se observo afecto relevante de
meémantina sobra la famacocinética de galantamina. h
Sistema enzimético microsoptatgstudios in vitro han mostrado que Memant
sofo una minima inhibicién/de ias\enzimas de! sistema microsomal CYP450 ICYP 1A2,
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Pmdnde?rw

2AB, 2C9, 208, 2E1 y 3Ad) sugidendo [a ausencia de interacciones clinicamente
significativas con las drogas metabolizadas por estas enzimas. Teniendo en cuenta que
la Memantina es escasamenie metabolizada y seria poco probable una interaccién
clinicamente significativa entre este fArmaco y ias drogas inhibidoras del sistema
microsomal CYP450,

Drogas eliminadas través de mecanismos renales: debido a que [a Memantina es
eliminada en parte por sacreclén tubular 12 administracién conjurta de drogas que utilizan
el mismo sistema renal catidnico, incluyendo hidroclorotiazida, trimatirene, cimetidina,
ranitidina, quinidina y nicotina podrian potencialmente resuftar en una alteraclén en los
niveles plasméticos de ambos agentes, La administraclén ¢onjunta de Memantina
hidroclorotiazidaAriamtirene no afecto la biodisponibilidad de Memantina y del triamtirena,
mientras que la biodisponibilidad de la hidroclorotiazida disminuyo en un 20 %.

Drogas que alcalinizan Ia orina: el clearence renal de Mamantina se reduce alrededor de
un 80 % en coniciones de una onna alcalina a pH 8, por lo tanto ia aicalinizacidn de ia
orinag puede conducir a la acumulacion de la droga y & un posible Incremento de efectos
adversgs. . :

Ei pH urinario pueda alcalinizarse por efecto de la disla, ejemplos de cambio de dista
son; de camivora a vegetariana, drogas inhibidoras de la anhidrasa carbonica,
blearbonate de sodic y condicionas clinicas del paciente (acidosis tubular renal o
infeccionas urinanias severas).En estas situaciones la memantina debe ser usada con
precaucion.

Carclnogénesls, Mutagénesis Alteraciones de |a fertilidad

No se ha demostrado evidencias de carcinogenicidad con Memantina
Estudios experimentales no han demostrade que |a Memantina posee potencial
genotéxico. '
Estudios experimentales en ratas no han demoatrado que la Memantina produzca la
disminucion de la ferlifidad o alteraciones en el desempefic reproductiva.

Embarazo
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Proyecio da Progpecta

Lactancia
Se descenoce si Memantina es excretado a través de la leche humana, por lo cual no se
racomienda su empleo eh las muleres durante el periodo de lactancia

Mencres de 13 afos
Na hay estudios adecuados y confrolados que documenten la seguridad y la eficacia de
Memantina en nifios y adolescentes menores de 18 aflos

Dependenciz Fislca y Pslcolégica

Memartina es un antagonista no competitive del NMDA de lsve a moderada afinidad que
no produjo evidencia alguna de conducta de drogadependencia o sintomas de privacion a
la discontinuacidn en 2504 pacientes gue participaron en estudics clinicas a dosis
terapéuticas.

La vigilancia postcomercializacién no proporciono datos relacionados a abuso de droga o
depandencia.

EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos descriptos a continuacion provienen de estudios utilizando
Memanting en pacientas con enfermedad de Alzheimer v demencia vascular.

Efectos adversos que condujeron a la discontinuacién

En estudios controlades con placebo en los Que los paclentes recibieron hasta 20 mg/dia
de Memariina la probabiiidad de discontinuacién fue la misma en & grupo Memaniina
que an & gnipo placebo.

Efectos adversos en estudlos clinicos controlados
Los siguientes signos y sintomas reportados al menos en el 2% de los.pacientes gue
particlparon en estudiog clini ntrolados con placeboe y para los cuales ia tasa de
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Organicos (fatiga, dolor); Cardiovascular (hipertensién); SNC y periférico (vérlipo y
cefalea); Gastrointestinal {constipacion y vémitos); MUsculo esquelético (dolor dorsal);
Psiquiatrico (confusidn, somnolencia, alucinaclones); Respiratorio (tos, disnea).

Otros afectos adverses que se presentaron con una incidencia de al menos 2% en ios
pacientes tratados con Memantina pero con una frecuencia mayor o igual que el placebo
fueron: agitaclén, caida, autoagresién e incontinencla urinaria, diarea, bronquitis,
insomnio, Iinfeccion respiratoria alta, ansiedad, edema periférico, nausea, anorexia y
artxalgia.

El perfil y la tasa de incldencia de efectos adversos en la sub-poblacién de pacientes con
Alzhelmer moderado a severo no fue diferente que al descripta para la poblacién con
demencia en general incluida en los estudios.

Signos vitales, parimetros de laboratorio, electrocardiograma

En estudios ciinicos comparativos entre Memantina y placebo, no se cbsefvaron
modificaciones clinicamente significativas entre ambos grupos en lo referente a signos
vitales, homalologla, quimica sérica y wurinaria, asi como en el trazado
elactrocardiogréfice.

Otros efactos adversos observados durante Jos estudios clinicos
Se describen a continuacion los efectos adversos observados en los ensayos clinicos con
meamantina, ncluyendo todos los efectos adverses que ocurrieron en un minimo de dos
pacientes, excepto los descriptos anteriomente y los sintomas mencres o efectos
improbablemante causados por la droga.

Los efectos fuarcn clasificados por sistema corporal @ incluidos en una lista recurriendo a
las sigulentes definiciones; efectos adversos frecuentes los que ocurren en por ic menocs
1/100 pacientes; efectos adversos Ihirecuentes ios que ocurren en 1/1000 pacientes.
Estos efectos adversos no necesariamente se relacionan con el (ratamjenic con
Memantina y en ia mayoria de los casos se obsarvaron con similar frecuencia en los
padientes tratados con placebo en ios estudios controlados. .
Cuerpo como un todo: Frecuentes: sincope. Infrecuentes: hipotarmia, reaccion al
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Sistema cardiovascular: Frecuente; insuficiencia cardlaca. Infrecyentas; angina pectoris,
bradicardia, infarto de miocardio, tromboflebitig, fibrilaclén auticular, hipotensién, parc
cardiaco, hipotensién postural, embolismo pulmonar, edsma pulmonar.

Sisterna nervioso Central y Perifénico: Frecuentes: ataque Isquémico transitorio, accidents
cerebirovascular, vérligo, ataxia, hipokinesia. Infrecuenies: parestesia, convulsiones,
trastomo extrapiramidal, hipertonla, temblor, afasia, hipoestesia, coordinacién anormal,
hemiplejia, hiperkinesia, contracclones musculares involuntarias, estupor, hemorragia
cerebral, neuralgia, ptosis, neurcpatia.

Sistama Gastrointestinal.  Infrecuentes: gastroentenlis, diverficulitis, hamdrragia
gastrointastinal, melena, ulceracién esofagica.

Trastomos Hematolbgicos y Linfaticos. Frecuente: anemiz. infrecuente: leucopenia
Trastornos Metabdlicos y Nutricionales: Frecuentes: incremento de la fosfatasa alcalina,
disminucion del peso. Infrecuentes: deshidratacion, hiponatrerla, agravacién de diabetes
rneliitus.

Trastomos Psiquiatricos: Frecuentes: reaccidn agresiva. Infrecuentes: decepcitn,
trastornos de la personalidad, labilidad emocional, nerviosismo, trastomnos del suefio,
incromento de la libido, psicosis, amnesia, apatia, reeccién paranoica, pensamiento
anormal, llanto anormal, incremento del apetito, paroniria, delirio, despersonalizacidn,
neurosis, intentos de suicidlo.

Respiratorio. Frecuente: neurnonia, infrecuentes: apnea, asma, hemoptisis.

Piel y Faneras: Fracuenta: erupcion cuténea. infrecuentes: ulceracion cutdnea, prurito,
celulitls, eccemna, dermatitis, erupeidn eriternatosa, akopecia, urticaria.

Sentidos especiales: Frecuentes: cataratas, conjuntivitis. Infrecuantas: degeneracién de
la macula lutea, disminucién de la agudeza visual, disminucién del sentido auditivo,
tinnitus, blefarilis, vision borrosa, opacidad comea, glaucoma, hemorragla ocular, dolor en
los ojos, hemorragia refinal, xaroftaimia, lagrimacién anommal, desprendimiento de retina.
Sistema Urogenital: Frecuente. incontinencia urinarla. Infrecuentes: disuia, hematuria,
retencién urinaria.

rada
122.695.675
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SOBREDQSIFICACIGN

£n un caso documentado de una sobredosis de hasta 400 mg de memantina ef paciente
expermento inquietud, psicosis, alucinaciones visuales, somnolencia, estupor y perdida
de conocimiento. £l pacients $e recupero sin secuslas permanentes.

La eliminacion de Memantina puede incrementarse mediante la acidificacién de Ia orina,
£n caso de schradosis el Iratamiento es sintomdtico v de sostén de las funciones
respiratoria, y cardiovascular. No se cuenta con antidotos espacificos. La emesis y/o of
carbén activade yfo la catarsis osmatica, pueden estar indicados en pacientes asistidos
dentro da ias 4 horas de la ingesta y con sintomas después de una sobredosis. Debaerg
inducirae e vomito, tomando ias precaucicnes adecuadas para svitar ia aspiracion dei
mismo, especialmente en el caso de nifios. No debe incluirse el vomito en pacientes con
alteraciones de la conclenciz o en nlfios menores de un afio.

Ante la eventuaildad de una sobredosificacion, concurir ai Hogpital més cercano ¢
comunicarse con los Centros de Toxicologla:

Hosphtal de Pediatria “Dr. Ricardo GUTIERREZ" Tel: (011) 4062-6666/2247,

Hospital "Dr. A. Posadas” Tel (011} 4654-6848/4858-7777

Centiro Naclonal de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160

CONSERVACION: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30° C.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.
PRESENTACIONES:
MEMANTINA ELEA: envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recublertos.

Especlalidad autorizada por el M.S.

Carlificado N*...............

Laboratoric Elea S.A.C.LF. vy A,

Sanabrig 2353 Ciudad Autdnoma de Buenos Alres.
Director Técnico; Isaac J. Nisernbaum, Farmacéutico
Fecha de (litima revisién: ......[....

DAL 22.695.675
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-018154-11-1

E! Interventor de !la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia l&édica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicidn N©

0 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por

LABORATORIO ELEA S.A.C.1.F. Y A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: MEMANTINA ELEA

Nombre/s genérico/s: MEMANTINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: SANABRIA 2353, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuvacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: MEMANTINA ELEA,
Clasificacion ATC: NO6DX01,
Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos
en pacientes con demencia tipo Alzheimer de estadio moderado a severo.
Concentracion/es: 10 mg DE MEMANTINA CLORHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO 10 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, LACTOSA 217.92 mg, TALCO 4.08
mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.922 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 10 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.6 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 5 mg, FD Y C AMARILLO 6 (LACA) 0.13 mag.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTQS.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
INFERIOR A 300°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: MEMANTINA ELEA.
Clasificacion ATC: NO6DX01.
Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento sintomdtico de los trastomos cognitivos
en pacientes con demencia tipo Alzheimer de estadioc moderado a severo.
Concentracidon/es: 20 mg DE MEMANTINA CLORHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, LACTOSA 218.97 mg, TALCO 6.78
mg, DIOXIDO DE TITANIC 1.03 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 10 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.6 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 1.25 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.014 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.05 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Perfodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

INFERIOR A 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Se extiende a LABORATORIO ELEA S.A.C.LLF. Y A. el Certificado N°

¥56969

-, en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

0 ENE 2013 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

M@ﬁ“

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 1 5 2
Dr. OTTO A. ORSINGRER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,



