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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Marzo de 2019

Referencia: 1-0047-2001-000262-18-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000262-18-2 del Registro de esta Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CELNOVA ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por
lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en e] Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus dreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la
indicacion, posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos
y de informacién para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas competentes del
INAME.

Que la Direccién General de Asuntos Juridicos de esta Administracién 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 inscripcién en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.



Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello:

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién 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 MEMANTINOVA y nombre/s genérico’s MEMANTINA CLORHIDRATO, la que
sera importada a la Reptiblica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos
en el certificado de inscripcién, segln lo solicitado por la firma CELNOVA ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para
el paciente que obran en los documentos  denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 15/08/2018 13:36:20, INFORMACION  PARA  EL
PACIENTE_VERSIONO02.PDF - 15/08/2018 13:36:20, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO!.PDF
- 15/08/2018 13:36:20, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION(02.PDF - 15/08/2018 13:36:20,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 15/08/2018 13:36:20,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION02.PDF - 15/08/2018 13:36:20,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 15/08/2018 13:36:20,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO02.PDF - 15/08/2018 13:36:20,
PROYECTO DE R(')TULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 15/08/2018 13:36:20,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO04.PDF - 15/08/2018 13:36:20 .

ARTICULO 3° - En los rétulos Yy prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. :

ARTICULO 4°- Con caricter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcién se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debers notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los rétulos ¥ prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese. '

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000262-18-2
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
MEMANTINOVA 10
Memantina clorhidrato 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porque
contiene informacion importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es probable que necesite leerlo otra vez.
- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.
- Si tiene algin efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto.
- Esta medicacién ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que
puede dafiarlos, incluso si los sintomas son similares a los suyos.,
Qué es lo que contiene este prospecto:
1. Qué es MEMANTINOVA y para que se utiliza
2. Qué necesita saber antes de tomar MEMANTINOVA
3. Cdmo tomar MEMANTINOVA
4. Posibles efectos secundarios
5. Cémo almacenar MEMANTINOVA
6. Contenido del envase y otra informacidn

1. Que es MEMANTINOVA y para gue se usa

Cémo actiia MEMANTINOVA

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

La pérdida de memoria en la enfermedad de Alzheimer se debe a una alteracién en las sefiales
del cerebro. El cerebro contiene los llamados receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que
participan en la transmision de sefiales nerviosas importantes en el aprendizaje y la memoria.
MEMANTINOVA pertenece al grupo de medicamentos llamados antagonistas de los receptores
NMDA. MEMANTINOVA acttia sobre estos receptores mejorando la transmisién de las sefales
nerviosas y la memoria. :

Para qué se utiliza MEMANTINOVA

MEMANTINOVA se utiliza en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de
moderada a grave.

2. Qué necesita saber antes de tomar MEMANTINOVA
No tome MEMANTINOVA
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¢ si es alérgico al principio activo hidrocloruro de memantina o a cualquiera de los
demds componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar MEMANTINOVA.,
¢ si tiene antecedentes de crisis epilépticas.
* si ha sufrido recientemente un infarto de miocardio (ataque al corazdn), si sufre
enfermedad cardiaca congestiva o si tiene hipertensién (la presidn arterial elevada) no
controlada.

En las situaciones anteriores, el tratamiento debe ser supervisado cuidadosamente y el médico
debe reevaluar el beneficio clinico de memantina regularmente,

Si padece insuficiencia renal (problemas en los riiones), su médico debe controlar
atentamente la funcién renal y si es necesario, adaptar las dosis de memantina.

Se debe evitar el uso de memantina junto con otros medicamentos como amantadina {para el
tratamiento del Parkinson), ketamina (farmaco generalmente usado para producir anestesia),
dextrometorfano (farmaco para el tratamiento de la tos) y otros antagonistas del NMDA.

No se recomienda el uso de MEMANTINGVA en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Toma de MEMANTINOVA con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si ests utitizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

En concreto, la administracién de MEMANTINOVA puede producir cambios en los efectos de
los siguientes medicamentos, por lo que puede que su médico necesite ajustar la dosis:

amantadina, ketamina, dextrometorfano,

dantroleno, baclofeno,

cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina,

hidroclorotiazida (o cualquier combinacién con hidroclorotiazida),

anticolinérgicos (sustancias generalmente utilizadas para tratar alteraciones del movimiento o
espasmos intestinales),

anticonvulsivantes (sustancias utilizadas para prevenir y eliminar las convulsiones),
barbitdricos (sustancias generalmente utilizadas para inducir el suefio),

agonistas dopaminérgicos (sustancias como L-dopa, bromocriptina),

neurolépticos (sustancias utilizadas en el tratamiento de enfermedades mentales),
anticoagulantes orales.

Siingresa en un hospital, informe a su médico de que estd tomando MEMANTINOVA.

Toma de MEMANTINOVA con alimentos, bebidas y alcohol

Debe informar a su médico si ha cambiado recientemente o tiene la intencién de cambiar su
dieta de manera sustancial (por ejemplo de dieta normal a dieta vegetariana estricta) o si
padece acidosis tubular renal (ATR, exceso de sustancias productoras de acido en Ia sangre
debido a una disfuncidn renal (problema de riidn)) o infecciones graves del tracto urinario
(conducto de la orina), ya que su médico puede tener que ajustar la dosis del medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad
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Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencidn de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

No se recomienda el uso de memantina en Mmujeres embarazadas.
Las mujeres que toman MEMANTINOVA deben suspender la lactancia natural.

Conduccidén y uso de maquinas

Su médico le informard de si su enfermedad le permite conducir y usar maquinas con
seguridad.

Asimismo, MEMANTINOVA puede alterar su capacidad de reaccion, por lo que la conduccién o
el manejo de maquinas pueden resultar inapropiados.

MEMANTINOVA contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a los azucares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Cémo tomar MEMANTINOVA

La dosis recomendada de MEMANTINOVA en pacientes adultos y pacientes de edad
avanzada es de 20 mg administrados una vez al dia. Para reducir el riesgo de efectos adversos,
esta dosis se alcanza gradualmente siguiendo el siguiente esquema diario:

Semana 1 Medio comprimido de 10 mg

Semana 2 ’ Un comprimido de 10 mg

Semana 3 __{ Un comprimido y medio de 10 mg
Semana 4 y siguientes Dos comprimidaos de 10 mg una vez al dia

La dosis normal de inicio es de medio comprimido una vez al dia (5 mg) la primera semana. Se
aumenta un comprimido al dia (10 mg) la segunda semana Y @ 1 comprimido y medio una vez
al dia en la tercera semana. De la cuarta semana en adelante, la dosis normal es de 2
comprimidos administrados una vez al dia (20 mg).

Posologia para pacientes con insuficiencia renal:
Si padece problemas de rifidn, su médico decidira la dosis apropiada para su condicién. En este
caso, su médico debe controlar periédicamente su funcién renal.

Cémo administrar MEMANTINOVA:

MEMANTINOVA debe administrarse por via oral una vez al dia. Para sacar el maximo provecho
de su medicacidn, debers tomarla todos los dias y a la misma hora. Los comprimidos se deben
tragar con un poco de agua. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Duracidn del tratamiento:
Contintie tomando MEMANTINOVA mientras sea beneficioso para usted. El médico debe
evaluar los efectos de su tratamiento periddicamente.

Si toma mis MEMANTINOVA del que debe

En caso de sobredosis o ingestidn accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico o llame al Servicio de Informacidn Toxicoldgica, teléfono: (91) 5620420,
indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

5.506, el ﬁécréid*w 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



* En general, tomar una cantidad excesiva de memantina no debe provocarle ningun
dafio. Puede experimentar un aumento de los sintomas descritos en |a seccion 4
“Posibles efectos adversos”.

* Si toma una sobredosis de memantina, pdngase en contacto con su médico 0 pida
consejo médico, ya que podria necesitar atencidn médica.

Si olvidé tomar MEMANTINOVA
* Si se da cuenta de que ha olvidado tomar su dosis de MEMANTINOVA, espere y tome
la siguiente dosis a Ia hora habitual.
* No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, MEMANTINOVA puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

En general los efectos adversos se clasifican de leves a moderados.

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):
* Dolor de cabeza, suefio, estrefiimiento, pruebas de funcién hepatica elevadas, vértigo,
alteracién del equilibrio, respiracion dificil, tensién alta e hipersensibilidad al
medicamento.

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):
e Cansancio, infecciones por hongos, confusién, alucinaciones, vémitos, alteracién de la
marcha, insuficiencia cardiaca y formacién de codgulos en el sistema venoso
(trombosis/tromboembolismo venoso).

Muy raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 10.000 personas):
¢ Convulsiones.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
¢ Inflamacién del pancreas, inflamacion del higado (hepatitis) y reacciones psicdticas.

La enfermedad de Alzheimer se ha relacionado con depresidn, ideacién suicida y suicidio. Se
ha notificado la aparicion de estos acontecimientos en pacientes tratados con memantina.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos Qué no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a Proporcionar mas informacién sobre la seguridad de
este medicamento.

5. C6mo almacenar MEMANTINOVA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice MEMANTINOVA después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La
fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 302C. Conservar en el embalaje original para
proteger de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. En caso de duda
pregunte a su farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos
que no necesita. De esta forma, ayudars a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del comprimido y otra informacién

Composiciéon de MEMANTINOVA '
e El principio activo es hidrocloruro de memantina. (Cada comprimido recubierto
contiene 10 mg de memantina clorhidrato, que equivalen a 8,31 mg de memantina).
* Los demds componentes son:
Ndacleo del comprimido: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, silice coloidal
anhidra, talco y estearato de magnesio.
Recubrimiento: hipromelosa, diéxido de titanio (E 171) y macrogol 400.

Aspecto del producto y contenido del envase

MEMANTINOVA 10 se presenta en forma de comprimidos recubiertos de color bianco,
oblongo, biconvexo y con ranura.

MEMANTINOVA 10 comprimidos se presenta en envases tipo blister de PVDC/AI de 30 y 112
comprimidos recubiertos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Otras presentaciones:
MEMANTINOVA 20 mg comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 - Villa Martelli —Buenos Aires -
Argentina

Directora Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorios Lesvi, S.L. - Avda. de Barcelona, 69 - 08970 Sant Joan
Despi (Barcelona)- Espafia

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiIancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

N° 25,606, el Decreta N* 262812002 y el Decreto N° 283/2003 -




Ultima Actualizacién: Agosto 2018
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Pagina 6 de 6

almente en los términ N°.25.506, of Decreto N* 262812002 y of Decreto N° 263/2003.



INFORMACION PARA EL PACIENTE
MEMANTINOVA 20
Memantina clorhidrato 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porque
contiene informacion importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es probable que necesite leerlo otra vez.

- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

- Si tiene algln efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto. '

- Esta medicacién ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que
puede dafiarlos, incluso si los sintomas son similares a los suyos.

Qué es lo que contiene este prospecto:

1. Qué es MEMANTINOVA y para que se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar MEMANTINOVA
3. Cédmo tomar MEMANTINOVA

4. Posibles efectos secundarios

5. Cmo almacenar MEMANTINOVA

6. Contenido del envase y otra informacién

1. Que es MEMANTINOVA Y para que se usa

Cémo actiia MEMANTINOVA

MEMANTINOVA pertenece a un grupo de medicamentas conocidos como medicamentos anti-
demencia.

La pérdida de memoria en la enfermedad de Alzheimer se debe a una alteracién en las sefiales
del cerebro. El cerebro contiene los llamados receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que
participan en la transmisién de sefiales nerviosas importantes en el aprendizaje y la memoria.
MEMANTINOVA pertenece al grupo de medicamentos llamados antagonistas de los receptores
NMDA. MEMANTINOVA actda sobre estos receptores mejorando la transmisién de las sefiales
nerviosas y la memoria.

Para qué se utiliza MEMANTINOVA
MEMANTINOVA se utiliza en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de
moderada a grave.

2. Qué necesita saber antes de tomar MEMANTINOVA
No tome MEMANTINOVA
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e si es alérgico al principio activo hidrocloruro de memantina o a cualquiera de los
demds componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar MEMANTINOVA.
* si tiene antecedentes de crisis epilépticas.
* si_ha sufrido recientemente un infarto de miocardio (atague al corazdn), si sufre
enfermedad cardiaca congestiva o si tiene hipertensién (la presién arterial elevada) no
controlada.

En las situaciones anteriores, el tratamiento debe ser supervisado cuidadosamente y el médico
debe reevaluar el beneficio clinico de memantina regularmente.

Si padece insuficiencia renal (problemas en los rifones), su médico debe controlar
atentamente la funcion renal y si es necesario, adaptar las dosis de memantina.

Se debe evitar el uso de memantina junto con otros medicamentos como amantadina (para el
tratamiento del Parkinson), ketamina (farmaco generalmente usado para producir anestesia),
dextrometorfano (farmaco para el tratamiento de la tos) y otros antagonistas del NMDA.

No se recomienda el uso de MEMANTINOVA en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Toma de MEMANTINOVA con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si ests utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

En concreto, la administracién de MEMANTINOVA puede producir cambios en los efectos de
los siguientes medicamentos, por lo que puede que su médico necesite ajustar la dosis:

amantadina, ketamina, dextrometorfano,

dantroleno, baclofeno, ‘

cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina,

hidroclorotiazida (o cualquier combinacién con hidroclorotiazida),

anticolinérgicos (sustancias generalmente utilizadas para tratar alteraciones del movimiento o
espasmos intestinales),

anticonvulsivantes (sustancias utilizadas para preveniry eliminar las convulsiones),
barbitdricos (sustancias generalmente utilizadas para inducir el suefio),

agonistas dopaminérgicos (sustancias como L-dopa, bromocriptina),

neurolépticos (sustancias utilizadas en el tratamiento de enfermedades mentales),
anticoagulantes orales.

Siingresa en un hospital, informe a su médico de que esta tomando MEMANTINOVA.

Toma de MEMANTINOVA con alimentos, bebidas y alcohol

Debe informar a su médico si ha cambiado recientemente o tiene la intencién de cambiar su
dieta de manera sustancial (por ejemplo de dieta normal a dieta vegetariana estricta) o si
padece acidosis tubular renal (ATR, exceso de sustancias productoras de acido en la sangre
debido a una disfuncién renal (problema de rifién)) o infecciones graves del tracto urinario
(conducto de la orina), ya que su médico puede tener que ajustar la dosis del medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad
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Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencidn de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

No se recomienda el uso de memantina en mujeres embarazadas.
Las mujeres que toman MEMANTINOVA deben suspender la lactancia natural.

Conduccidn y uso de maquinas

Su médico le informard de si su enfermedad le permite conducir Yy usar maquinas con
seguridad.

Asimismo, MEMANTINOVA puede alterar su capacidad de reaccién, por lo que la conduccién o
el manejo de maquinas pueden resultar inapropiados.

MEMANTINOVA contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a los azucares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Cémo tomar MEMANTINOVA

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Posologia:

La dosis recomendada de MEMANTINOVA en pacientes adultos y pacientes de edad avanzada
es de 20 mg administrados una vez al dia. Para reducir el riesgo de efectos adversos, esta dosis
se alcanza gradualmente siguiendo el siguiente esquema diario.

Semana 1 Medio comprimido de 10 mg

Semana 2 Un comprimido de 10 mg

Semana 3 Un comprimido y medio de 10 mg
Semana 4y siguientes Un comprimido de 20 mg una vez al dia

La dosis normal de inicio es de medio comprimido una vez al dia (5 mg) la primera semana. Se
aumenta un comprimido al dia (10 mg) la segunda semana y a 1 comprimido y medio una vez
al dia en la tercera semana. De Ia cuarta semana en adelante, la dosis normal es de 1
comprimido administrado una vez al dia (20 mg).

Posologia para pacientes con insuficiencia renal
Si padece problemas de rifdn, su médico decidira la dosis apropiada para su condicién. En este
caso, su médico debe controlar periddicamente su funcién renal.

Cémo administrar MEMANTINOVA

MEMANTINOVA debe administrarse por via oral una vez al dia. Para sacar el méximo provecho
de su medicacién, debers tomarla todos los dias y a la misma hora. Los comprimidos se deben
tragar con un poco de agua. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Duracidn del tratamiento
Continde tomando MEMANTINOVA mientras sea beneficioso para usted. El médico debe
evaluar los efectos de su tratamiento periddicamente.
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Si toma mas MEMANTINOVA del que debe
En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico o llame al Servicio de Informacién Toxicoldgica, teléfono: {91) 5620420,
indicando el medicamento y la cantidad ingerida.
¢ En general, tomar una cantidad excesiva de memantina no debe provocarle ningin
dafio. Puede experimetar un aumento de los sintomas descritos en la seccién 4 “Posibles
efectos adversos”.
e Si toma una sobredosis de memantina, péngase en contacto con su médico o pida
consejo médico, ya que podria necesitar atencién médica.

Si olvid6 tomar MEMANTINOVA
* Si se da cuenta de que ha olvidado tomar su dosis de MEMANTINOVA, espere y tome
la siguiente dosis a la hora habitual. '
* No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, MEMANTINOVA puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

En general los efectos adversos se clasifican de leves a moderados.

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):
* Dolor de cabeza, suefio, estrefiimiento, pruebas de funcién hepdtica elevadas, vértigo,
alteracion del equilibrio, respiracién dificil, tensién alta e hipersensibilidad al
medicamento.

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):
» Cansancio, infecciones por hongos, confusién, alucinaciones, vémitos, alteracién de la
marcha, insuficiencia cardiaca y formacion de codgulos en el sistema Venoso
{trombosis/tromboembolismo venoso).

Muy raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 10.000 personas):
¢ Convulsiones.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
* Inflamacién del pancreas, inflamacién del higado (hepatitis) y reacciones psicaticas.

La enfermedad de Alzheimer se ha relacionado con depresidn, ideacidn suicida y suicidio. Se
ha notificado la aparicién de estos acontecimientos en pacientes tratados con memantina.

Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente. Mediante la comunicacién de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de
este medicamento.
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5. Cdmo almacenar MEMANTINOVA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de ios nifios.

No utilice MEMANTINOVA después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La
fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 302C. Conservar en el embalaje original para
proteger de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. En caso de duda
pregunte a su farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos
que no necesita. De esta forma, ayudarj a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del comprimido y otra informacién

Composicion de MEMANTINOVA

« El principio activo es memantina clorhidrato. Cada comprimido recubierto contiene 20

mg memantina clorhidrato, que equivalen a 16,62 mg de memantina.

» Los demds componentes son:
Nucleo del comprimido: lactosa monohidrato, celuiosa microcristalina, silice coloidal
anhidra, talco y estearato de magnesio.
Recubrimiento: hipromelosa, diéxido de titanio (E171), macrogol 400y 6xido de
hierro rojo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
MEMANTINOVA 20 mg se presenta en forma de comprimidos recubiertos de color rosa,

oblongo y biconvexo.

MEMANTINOVA 20 mg comprimidos se presenta en envases tipo blister de PVDC/AI de 30 y 56
comprimidos recubiertos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Otras presentaciones

MEMANTINOVA 10 mg comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 - Villa Martelli —Buenos Aires -
Argentina

Directora Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorios Lesvi, S.L. - Avda. de Barcelona, 69 - 08970 Sant Joan
Despi (Barcelona)- Espafia
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
Mp://www.anmat.gov.ar/farmacovigiIancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234”

Ultima Actualizacién: Agosto 2018

CHIALE Carlos Alberto
7 CUIL 20120911113
7& 7/, anmat
1 3

anmat anmat

CICILIANI Maria Laura Celnova Argentina S.A

CUIL 27282582657 CUIT 30712004130
Presidencia
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PROYECTO DE PROSPECTO

MEMANTINOVA 10
Memantina clorhidrato 10 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de MEMANTINOVA 10 contiene:

Memantina clorhidrato 10 mg
Lactosa monohidrato 174,75 mg
Celulosa microcristalina 52,10 mg
Silice coloidal anhidra 1,25mg
Talco 11,15 mg
Estearato de magnesio ‘ 0,75mg
Agua purificada 67,50mg
Opadry blanco Y-1-7000 7,50 mg

“ha composicién cualitativa del ingrediente Opadry blanco Y-1-7000 es Hipromelosa, Didxido de titanio (Ci=77891,
E-171) y Macrogol 400.

ACCION TERAPEUTICA
Antidemencial.
Cédigo ATC: NO6DXO01.

INDICACIONES
Tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién:

* Existe una evidencia cada vez mas clara de que el mal funcionamiento de Ia neurotransmision glutamatérgica,
en particular en los receptores NMDA, contribuye tanto a la expresién de los sintomas como a la progresiéon
de la enfermedad hacia demencia neurodegenerativa.

Memantina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, de afinidad moderada y voltaje
dependiente. Modula los efectos de los niveles ténicos de glutamato elevados patoldgicamente que pueden
ocasionar disfuncién neuronal.

Ensayos clinicos .

Un ensayo pivotal de monoterapia en pacientes que padecian enfermedad de Alzheimer de moderada a
grave (puntuacién total en el miniexamen cognoscitivo (MMSE, mini mental state examination) al inicio del
estudio 3 - 14) incluyé un total de 252 pacientes. El estudio mostrd los efectos beneficiosos del tratamiento
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con memantina respecto al tratamiento con placebo después de 6 meses (anilisis de casos observados para
el estudio CIBIC-pius (siglas en inglés que corresponden a la escala de impresién de cambio basada en la
entrevista del médico, mas los comentarios del cuidador): p=0,025; ADCS-ADLsev (siglas en inglés que
corresponden al estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer ¢ actividades de la vida diaria): p=0,003;
SIB (siglas en inglés'que corresponden a la bater{a de deterioro grave): p=0,002).

Un estudio pivotal de memantina en monoterapia en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de leve a
moderada (puntuacién total MMSE al inicio del estudio de 10 a 22) incluyd a 403 pacientes.

Los pacientes tratados con memantina mostraron un efecto superior a placebo estadisticamente significativo,
en las variables principales: ADAS-cog (siglas en inglés que corresponden a la escala de valoracidn de la
enfermedad de Alzheimer-subescala cognitiva) (p=0,003) y CIBIC-plus (p=0,004) en la semana 24 LOCF (siglas
en inglés que corresponden al método de arrastre de la dltima observacién realizada). En otro ensayo de
monoterapia en enfermedad de Alzheimer de leve a moderada se aleatorizaron un total de 470 pacientes
(puntuacién total MMSE al inicio del estudio de 11 ¢ 23). En el andlisis primario definido prospectivamente no
se encontrd diferencia estadisticamente significativa en las variables primarias de eficacia en Ia semana 24,

Un meta-andlisis de los pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave (puntuacidn total
MMSE < 20) de seis estudios en fase Ill, controlados con placebo en estudios a 6 meses {incluyendo estudios
de monoterapia y estudios con pacientes con una dosis estable de un inhibidor de la acetilcolinesterasa),
mostré que habia un efecto estadisticamente significativo a favor del tratamiento con memantina en las
dreas cognitiva, global y funcional. Cuando los pacientes fueron identificados con un empeoramiento
conjunto en las tres areas, los resultados mostraron un efecto estadisticamente significativo de memantina
en la prevencién del empeoramiento, el doble de los pacientes tratados con placebo en comparacidn con los
pacientes tratados con memantina mostraron empeoramiento en las tres dreas (21% frente 11%, p<0,0001).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn:
Memantina tiene una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 100%. La tm&x ests entre 3y 8
horas. No hay indicios de la influencia de alimentos en la absorcién de memantina.

Distribucidn:

Las dosis diarias de 20 mg producen concentraciones plasmaticas constantes de memantina que oscilan entre
70y 150 ng/ml (0,5 - 1 umol) con importantes variaciones interindividuales. Cuando se administraron dosis
diarias de 5 a 30 mg, se obtuvo un indice medio de liquido cefalorraquideo (LCR)/suero de 0,52. El volumen
de distribucién es de aproximadamente 10 I/kg. Alrededor del 45% de memantina se une a proteinas
plasmaticas.

Metabolismo o Biotransformacién:

En el hombre, aproximadamente el 80% del material circulante relacionadc_) con memantina esta presente
como compuesto inalterado. Los principales metabolitos en humanos son N- 3,5-dimetil-gludantano, la
mezcla isomérica de 4- y 6-hidroxi-memantina vy 1-nitroso-3,5-dimetiladamantano. Ninguno de estos
metabolitos muestra actividad antagonista NMDA. No se ha detectado in vitro metabolismo catalizado por

citocromo P 450,

En un estudio con *C-memantina administrado via oral, se recuperé una media del 84% de la dosis dentro de
los 20 dias, excretdndose mas del 99% por via renal.

Eliminacidn:

Memantina se elimina de manera monoexponencial con una t% terminal de 60 a 100 horas. En voluntarios
con funcién renal normal, el aclaramiento total (Cltot) asciende a 170 ml/min/1,73 m?y parte del
aclaramiento total renal se logra por secrecidn tubular. '
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La funcién renal también incluye la reabsorcion tubular, probablemente mediada por proteinas
transportadoras de cationes. La tasa de eliminacion renal de la memantina en condiciones de orina alcalina
puede reducirse en un factor entre 7 Y 9 (ver Advertencias y precauciones). La alcalinizacién de la orina se
puede producir por cambios drésticos en la dieta, por ejemplo de carnivora a vegetariana, o por una ingesta
masiva de tampones géstricos alcalinizantes.

Linealidad/No linealidad:
Los estudios en voluntarios han demostrado una farmacocinética lineal en e intervalo de dosis de 10 3 40
mg.

Datos de farmacocinética/farmacodinamia (s)
A una dosis de memantina de 20 mg al dia los niveles en LCR concuerdan con el valor ki (ki=constante de
inhibicién) de memantina, que es de 0,5 umol en la corteza frontal humana.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios a corto plazo en ratas, memantina al igual que otros antagonistas del NMDA, indujo vacuolizacién
neuronal y necrosis (lesiones de Olney) unicamente tras dosis que producian picos muy altos de
concentraciones séricas. La ataxia Yy otros signos preclinicos precedieron a la vacuolizacion y a la necrosis.
Como estos efectos no se observaron en roedores ni en no roedores en estudios a largo plazo, se desconoce
la importancia clinica de estos hallazgos.

Se observaron cambios oculares en estudios de toxicidad de dosis repetidas en roedores y perros, pero no en
monos. Los examenes especificos oftalmoscépicos realizados en estudios clinicos con memantina no
revelaron cambios oculares.

Este efecto se observé solamente en roedores a dosis altas. Se desconoce la importancia clinica de estos
hallazgos.

No se observd genotoxicidad en los ensayos estdndar realizados con memantina. No hubo evidencias de
carcinogenicidad en los estudios en ratones y ratas hasta su muerte. Memantina no resultd teratogénica ni
en ratas ni en conejos, incluso a dosis téxicas para la madre y no se observd ningun efecto adverso de
memantina sobre la fertilidad. En ratas, se observé una reduccién del crecimiento fetal a niveles de
exposicion idénticos o ligeramente mas altos que los niveles de exposicidon humana.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado Yy supervisado por un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento
de la demencia de Alzheimer. EJ tratamiento se debe iniciar Gnicamente si se dispone de un cuidador que
monitorice regularmente la toma del fdrmaco por parte del paciente. Se debe realizar el diagnéstico
siguiendo las directrices actuales. La tolerabilidad y la dosis de memantina se deben reevaluar de forma
regular, preferiblemente dentro de los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. Por lo tanto el beneficio

MEMANTINOVA debe administrarse una vez al dia, siempre a la misma hora. Los comprimidos recubiertos
pueden tomarse con o sin alimentos,
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Posologia

Adultos:
Ajuste de la dosis

La dosis maxima diaria es de 20 mg al dia. Para reducir el riesgo de sufrir reacciones adversas, la dosis de
mantenimiento se alcanza incrementando la dosis 5 mg cada semana durante las primeras 3 semanas de Ia
siguiente manera:

Semana 1 (dia 1-7):
El paciente debe tomar la mitad de un comprimido recubierto de 10 mg (5mg) al dia durante 7 dias.

Semana 2 (dia 8-14):
El paciente debe tomar un comprimido recubierto de 10 mg al dia durante 7 dias.

Semana 3 (dia 15-21}):
El paciente debe tomar un comprimido recubierto de 10 mg y medio (15 mg) al dia durante 7 dias.

A partir de la semana 4:
El paciente debe tomar un comprimido recubierto de 20 mg al dia.

Dosis de mantenimiento

La dosis recomendada de mantenimiento es de 20 mg al dia.

Pacientes de edad avanzada:

Basandose en estudios clinicos, la dosis recomendada para los pacientes mayores de 65 afios es de 20 mg al

dia (dos comprimidos de 10 mg 6 un comprimido de 20 mg administrados una vez al dia), tal como se ha
descrito anteriormente.

Poblacidn pedidtrica:

Nifios y adolescentes {menores de 18 afios de edad):
No se recomienda el uso de MEMANTINOVA en nifios menores de 18 afos debido a una falta de datos de
seguridad y eficacia.

Insuficiencia renal: En pacientes con funcidn renal levemente afectada (aclaramiento de creatinina de 50 - 80
ml/min), no es necesario ajustar la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina 30 - 49 ml/min), la dosis diaria debe ser de 10 mg al dfa. Si se tolera bien después de, al menos 7
dias de tratamiento, Ia dosis podria aumentarse hasta 20 mg/dia de acuerdo con el esquema de titulacidn
estdndar. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 5-29 ml/min.) la dosis
diaria debe ser de 10 mg al dfa.

Insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencia hepdtica leve 0 moderada (Child-Pugh Ay Child-Pugh B)
no es necesario ajustar la dosis. No existen datos disponibles sobre el uso de memantina en pacientes con

insuficiencia hepdtica grave. No se recomienda la administracién de MEMANTINOVA en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave.

CONTRAINDICACIONES
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Hipersensibilidad al principio activo (memantina) o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se recomienda precaucién en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedentes de crisis convulsivas o
en pacientes con factores de riesgo para padecer epilepsia.

Se debe evitar la administracién concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA) como |a
amantadina, la ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos acttan sobre el mismo sistema receptor
que memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas (principalmente relacionadas con el sistema nervioso
central [SNC]) pueden ser m3s frecuentes o mds intensas (ver Interaccién).

Todos aquellos factores que aumenten el pH urinario (ver Propiedades farmacocinéticas) pueden requerir
una monitorizacién rigurosa del paciente. Entre estos factores se incluyen cambios drésticos en la dieta, por
ejemplo de carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes. Asimismo, el
PH urinario puede estar elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o infecciones graves del tracto
urinario por bacterias del género Proteus.

En la mayoria de los ensayos clinicos, se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio reciente, enfermedad cardiaca congestiva (NYHA 1li-IV) o hipertensién no controlada.

Como consecuencia, los datos en estos pacientes son limitados y los pacientes que presentan estas
condiciones deben supervisarse cuidadosamente.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

Debido a los efectos farmacoldgicos y al mecanismo de accion de la memantina, pueden producirse las
siguientes interacciones: ‘

¢ El mecanismo de accidén sugiere que los efectos de Ia L-dopa, los agonistas dopaminérgicos vy los
anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento concomitante de antagonistas del NMDA como
memantina. Se pueden reducir los efectos de los barbituricos y de los neurolépticos. La administracién
concomitante de memantina y agentes antiespasmddicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede
modificar sus efectos y hacer necesario un ajuste de la dosis.
* Se debe evitar el uso concomitante de memantina y amantadina, por el riesgo de psicosis
farmacotdxica. Los dos compuestos estan quimicamente relacionados con los antagonistas del NMDA.
Esto mismo podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano (ver Advertencias y precauciones).
También hay un caso clinico publicado sobre el posible riesgo de la combinacién de memantina v
fenitoina.
¢ Otros principios activos, como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina, que
utilizan el mismo sistema de transporte catidnico renal que la amantadina, posiblemente también
interaccionen con la memantina lo que conlleva un riesgo potencial de aumento de los niveles
plasmaéticos.
* Cuando se co-administra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier combinacién
con HCT existe la posibilidad de que se produzca una disminucién en los niveles séricos de la HCT.
* En la experiencia post-comercializacién, se ha informado de casos aislados de incremento del
cociente internacional normalizado (INR), en pacientes tratados concomitantemente con warfarina.
Aungue no se ha establecido relacién causal, es aconsejable realizar una monitorizacion estrecha del
tiempo de protrombina o INR, en pacientes tratados concomitantemente con anticoagulantes orales.
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En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jovenes sanos, no se han observado
interacciones relevantes principio activo-principio activo entre memantina y gliburida/metformina o
donepezilo.

En un ensayo clinico realizado en sujetos jévenes sanos, no se han observado efectos relevantes de
memantina sobre la farmacocinética de la galantamina.

Memantina no inhibié las isoformas CYP 1A2, 2A6, 209, 206, 2E1, 3A, la flavina monooxigenasa, la epdxido
hidrolasa o la sulfonacién in vitro.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No se dispone de datos clinicos sobre la utilizacién de memantina durante el embarazo. Estudios con
animales indican un riesgo potencial de disminucién del crecimiento intrauterino con niveles de exposicién
idénticos o ligeramente mds altos que los niveles de exposicién en humanos (ver Datos preclinicos de
seguridad). No se conoce el riesgo potencial para humanos. Memantina no debe utilizarse durante el
embarazo excepto que sea considerado claramente necesario.

Lactancia:
Se desconoce si memantina se excreta por la leche materna pero, teniendo en cuenta la lipofilia del principio
activo, es probable que asi sea. Las mujeres que tomen memantina-deben suspender la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

La enfermedad de Alzheimer de moderada a grave afecta normalmente la capacidad de conduccién y
compromete la capacidad para utilizar maquinas. Ademds, MEMANTINOVA presenta una influencia de leve a
moderada sobre la capacidad de para conducir y de utilizar maquinas, de forma que se debe advertir
especialmente a los pacientes ambulatorios para que tomen precauciones especiales.

REACCIONES ADVERSAS

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia de leve a grave, en los que se incluyeron 1784 pacientes
tratados con memantina y 1595 pacientes tratados con placebo, la incidencia global de reacciones adversas

se observaron con una incidencia superior en el grupo de memantina respecto al grupo placebo fueron
vértigo (6,3% frente a 5,6%, respectivamente), cefalea (5,2% frente a 3,9%), estrefimiento (4,6% frente a
2,6%), somnolencia (3,4% frente a 2,2%) e hipertensién (4,1% frente a 2,8%).

Las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla proceden de los ensayos clinicos realizados con
memantina y la experiencia postcomercializacién., Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas se Ccategorizan conforme al sistema de clasificacién por érganos, usando el siguiente
convenio: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (de >1/100 a < 1/10), poco 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).

Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Infecciones flngicas
Trastornos del sistema Hipersensibilidad al
. L. Frecuentes )
inmunoldgico medicamento
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Trastornos psiquidtricos

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Somnolencia
Confusién
Alucinaciones1
Reacciones psicéticas?

Frecuentes Vértigo
Trastornos del sistema Frecuentes Alteracion del equilibrio
nervioso Poco frecuentes Alteracién de la marcha
Muy raras Convulsiones

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes
Poco frecuentes

Hipertensidn
Trombosis
venosa/tromboembolismo

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Frecuentes

Disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes
Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Estrefiimiento
Vémitos
Pancreatitis2

Trastornos hepatabiliares

Frecuentes

Pruebas de funcién hepatica
elevadas

Frecuencia no conocida Hepatitis
Trastornos generales
. & y Frecuentes Cefalea
alteraciones en el lugar de .
Poco frecuentes Fatiga

administracion

1Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave.
2 Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacién.

La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con depresidn, ideacién suicida y suicidio. En la experiencia
post-comercializacién, se ha notificado |la aparicién de estos acontecimientos en pacientes tratados con
memantina.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacign.,
Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

SOBREDOSIS

Solo se dispone de experiencia limitada en casos de sobredosis de los ensayos clinicos y de la experiencia
post-comercializacidn.

Sintomas : Sobredosis relativamente altas (200 mg y 105 mg/dia durante 3 dias respectivamente) se han
asociado unicamente con sintomas como cansancio, debilidad y/o diarrea o han sido asintométicas. En casos
de sobredosis por debajo de 140 mg o dosis no conocida aparecieron en los pacientes sintomas a nivel del
sistema nervioso central (confusién, adormecimiento, somnolencia, vértigo, agitacidn, agresividad,

alucinaciones y alteraciones de Ia marcha) y/o de origen gastrointestinal (vémitos y diarreas).

En el caso mas extremo de sobredosis, el paciente sobrevivié a la ingesta oral de un total de 2000 mg de
memantina con efectos a nivel del sistema nervioso central (coma durante 10 dias, y posterior diplopia y
agitacién). El paciente recibié tratamiento sintomdtico y plasmaféresis,
permanentes.

recuperandose sin secuelas
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En otro caso de sobredosis grave, el paciente también sobrevivié Yy se recuperd. Dicho paciente habia recibido
400 mg de memantina por via oral, y experimentd sintomas a nivel del sistema nervioso central tales como
inquietud, psicosis, alucinaciones visuales, proconvulsividad, somnolencia, estupor e inconsciencia.

Tratamiento: En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomdtico. No existe antidoto especifico para
la intoxicacién o sobredosis. Se deben utilizar procedimientos clinicos estdndar para la eliminacién del
principio activo de forma apropiada, por ej.: lavado gastrico, carbdn activado (interrupcién de la recirculacién
enterohepatica potencial), acidificacién de |a orina, diuresis forzada.

En caso de aparicion de signos y sintomas de sobrestimulacidn general del sistema nervioso central (SNC), se
debe considerar llevar a cabo un tratamiento clinico sintomatico cuidadoso.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar por debajo de 309C, en su envase original. No utilizar después de la fecha de vencimiento.
La fecha de caducidad es el dltimo dia de ese mes.

PRESENTACION

Blister de PVDC-Aluminio.

Memantina 10 mg:

Los comprimidos de Memantina 10 Mg se presentan en envases tipo blister de 30 y 112 comprimidos
recubiertos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° '

Direccion Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

CELNOVA ARGENTINA S.A- Talcahuano 461/63 ~ Villa Martelli —Buenos Aires — Argentina.

ELABORADO EN: Laboratorios Lesvi, S.L. - Avda. de Barcelona, ¢ n&{#@'&%@&@ﬂ#%

Ultima revisién: Agosto 2018 ’ﬁ
y‘i 74] anmat
anMat anMat
CICILIANI Maria Laura Celnova Argentina S.A
CUIL 27282582657 CUIT 30712004130
Presidencia
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PROYECTO DE PROSPECTO

MEMANTINOVA 20
Memantina clorhidrato 20 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta Industria Espafiola

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de MEMANTINOVA 20 contiene:

Memantina clorhidrato 20 mg
Lactosa monohidrato 349,50 mg
Celulosa microcristalina 104,20 mg
Silice coloidal anhidra 2,50 mg
Talco 22,30 mg
Estearato de magnesio 1,50 mg
Agua purificada 135,00 mg
Opadry rosa " 15,00 mg

g composicion cualitativa del ingrediente Opadry rosa es Hipromelosa, Didxido de titanio (CI=77891, E-171),
Macrogol 400 y Oxido de hierro rojo (E 172, C1=77491 )

ACCION TERAPEUTICA
Antidemencial.
Cddigo ATC: NO6DX01.

INDICACIONES
Tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave.

PROPIEDADES FARMACOLAGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién:

Existe una evidencia cada vez mas clara de que el mal funcionamiento de la neurotransmisidn glutamatérgica,
en particular en los receptores NMDA, contribuye tanto a la expresion de los sintomas como a Ia progresion
de la enfermedad hacia demencia neurodegenerativa.

Memantina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, de afinidad moderada y voltaje
dependiente. Modula los efectos de los niveles ténicos de glutamato elevados patoidgicamente que pueden

ocasionar disfuncién neuronal.

Ensayos clinicos
Un ensayo pivotal de monoterapia en pacientes que padecian enfermedad de Alzheimer de moderada a
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grave (puntuacidn total en el miniexamen cognoscitivo (MMSE, mini mental state examination) al inicio del
estudio 3 - 14) incluyd un total de 252 pacientes. El estudio mostrd los efectas beneficiosos del tratamiento
con memantina respecto al tratamiento con placebo después de 6 meses (analisis de casos observados para
el estudio CIBIC-plus (siglas en inglés que corresponden a la escala de impresion de cambio basada en la
entrevista del médico, mas los comentarios del cuidador): p=0,025: ADCS-ADLsev (siglas en inglés que
corresponden al estudio cooperativo de Ia enfermedad de Alzheimer ¢ actividades de |a vida diaria): p=0,003;
SiB (siglas en inglés que corresponden a |a bateria de deterioro grave): p=0,002).

Un estudio pivotal de memantina en monoterapia en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de leve a
moderada (puntuacién total MMSE al inicio del estudio de 10 a 22) incluyd a 403 pacientes,

Los pacientes tratados con memantina mostraron un efecto superior a placebo estadisticamente significativo,
en las variables principales: ADAS-cog (siglas en inglés que corresponden a la escala de valoracidn de la
enfermedad de Alzheimer-subescala cognitiva) (p=0,003) y CIBIC-plus {p=0,004) en la semana 24 LOCF (siglas
en inglés que corresponden al método de arrastre de la Ultima observacién realizada). En otro ensayo de
monoterapia en enfermedad de Alzheimer de leve a moderada se aleatorizaron un total de 470 pacientes
(puntuacidn total MMSE al inicio del estudio de 11 ¢ 23). En el andlisis primario definido prospectivamente no
se encontré diferencia estadisticamente significativa en las variables primarias de eficacia en la semana 24,

Un meta-analisis de los pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave {puntuacidn total
MMSE < 20) de seis estudios en fase Ill, controlados con placebo en estudios a 6 meses (incluyendo estudios
de monoterapia y estudios con pacientes con una dosis estable de un inhibidor de la acetilcolinesterasa),
mostrd que habia un efecto estadisticamente significativo a favor del tratamiento con memantina en las
dreas cognitiva, global y funcional. Cuando los pacientes fueron identificados con un empeoramiento
conjunto en las tres dreas, los resultados mostraron un efecto estadisticamente significativo de memantina
en la prevencién del empeoramiento, el doble de los pacientes tratados con placebo en comparacidn con los
pacientes tratados con memantina mostraron empeoramiento en las tres dreas {(21% frente 11%, p<0,0001).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién:
Memantina tiene una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 100%. La tmdx esta entre 3 y 8
horas. No hay indicios de la influencia de alimentos en la absorcién de memantina.

Distribucidn:

Las dosis diarias de 20 mg producen concentraciones plasmaticas constantes de memantina que oscilan entre
70y 150 ng/ml (0,5 - 1 umol) con importantes variaciones interindividuales. Cuando se administraron dosis
diarias de 5 a 30 mg, se obtuvo un indice medio de liquido cefalorraquideo (LCR)/suero de 0,52. £l volumen
de distribucién es de aproximadamente 10 I/kg. Alrededor del 45% de memantina se une a proteinas
plasmaticas.

Metabolismo o Biotransformacion:

En el hombre, aproximadamente el 80% del material circulante relacionado con memantina estd presente
como compuesto inalterado. Los principales metabolitos en humanos son N- 3,5-dimetil-gludantano, Ia
mezcla isomérica de 4- y 6-hidroxi-memantina v 1-nitroso-3,5-dimetiladamantano. Ninguno de estos
metabolitos muestra actividad antagonista NMDA. No se ha detectado in vitro metabolismo catalizado por
citocromo P 450.

En un estudio con *C-memantina administrado via oral, se recuperd una media del 84% de la dosis dentro de
los 20 dias, excretandose mas del 99% por via renal.

Eliminacion:
Memantina se elimina de manera monoexponencial con una t% terminal de 60 a 100 horas. En voluntarios
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con funcién renal normal, el aclaramiento total (Cltot) asciende a 170 ml/min/1,73 m’y parte del
aclaramiento total renal se logra por secrecién tubular.

La funcién renal también incluye la reabsorcién tubular, probablemente mediada por proteinas
transportadoras de cationes. La tasa de eliminacién renal de la memantina en condiciones de orina alcalina
puede reducirse en un factor entre 7y 9 (ver Advertencias y precauciones). La alcalinizacidn de la orina se
puede producir por cambios drasticos en la dieta, por ejemplo de carnivora a vegetariana, o por una ingesta
masiva de tampones gastricos alcalinizantes.

Linealidad/No linealidad:
Los estudios en voluntarios han demostrado una farmacocinética lineal en el intervalo de dosis de 10 a 40
mg.

Datos de farmacocinética/farmacodinamia (s)
A una dosis de memantina de 20 mg al dia los niveles en LCR concuerdan con el valor ki {ki=constante de
inhibicion) de memantina, que es de 0,5 pmol en la corteza frontal humana.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios a corto plazo en ratas, memantina al igual que otros antagonistas del NMDA, indujo vacuolizacién
neuronal y necrosis (lesiones de Olney) Unicamente tras dosis que producian picos muy altos de
concentraciones séricas. La ataxia y otros signos preclinicos precedieron a la vacuolizacién y a la necrosis.
Como estos efectos no se observaron en roedores ni en no roedores en estudios a largo plazo, se desconoce
la importancia clinica de estos hallazgos.

Se observaron cambios oculares en estudios de toxicidad de dosis repetidas en roedores y perros, pero no en
monos. Los exdmenes especificos oftalmoscdpicos realizados en estudios clinicos con memantina no
revelaron cambios oculares.

En roedores se observd fosfolipidosis en macroéfagos pulmonares producido por la acumulacion de
memantina en lisosomas. Este efecto se ha observado en otros principios activos con propiedades anfifilicas
cationicas. Existe una posible relacidn entre esta acumulacién y la vacuolizacién observada en los pulmones.
Este efecto se observd solamente en roedores a dosis altas. Se desconoce la importancia clinica de estos
hallazgos.

No se observd genotoxicidad en los ensayos estindar realizados con memantina. No hubo evidencias de
carcinogenicidad en los estudios en ratones y ratas hasta su muerte. Memantina no resultd teratogénica ni
en ratas ni en conejos, incluso a dosis téxicas para la madre Yy no se observd ningln efecto adverso de
memantina sobre la fertilidad. En ratas, se observé una reduccién del crecimiento fetal a niveles de
exposicion idénticos o ligeramente mds altos que los niveles de exposicion humana.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de la demencia de Alzheimer. El tratamiento se debe iniciar Unicamente si se dispone de un cuidador que
monitorice regularmente la toma del farmaco por parte del paciente. Se debe realizar el diagnéstico
siguiendo las directrices actuales. La tolerabilidad y la dosis de memantina se deben reevaluar de forma
regular, preferiblemente dentro de los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. Por lo tanto el beneficio
clinico de memantina y la tolerabilidad del paciente al tratamiento se deben reevaluar de forma regular de
acuerdo a las directrices clinicas vigentes. El tratamiento de mantenimiento puede continuarse mientras el
beneficio terapéutico sea favorable y el paciente tolere el tratamiento con memantina. La interrupcidn del
tratamiento con memantina se debe considerar cuando ya no se evidencie su efecto terapéutico o si el
paciente no tolera el tratamiento.
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MEMANTINOVA debe administrarse una vez al dia, siempre a la misma hora. Los comprimidos recubiertos
pueden tomarse con o sin alimentos.

Posologia

Adultos:
Ajuste de la dosis

La dosis maxima diaria es de 20 mg al dia. Para reducir el riesgo de sufrir reacciones adversas, la dosis de
mantenimiento se alcanza incrementando la dosis 5 mg cada semana durante las primeras 3 semanas de la
siguiente manera:

Semana 1 (dia 1-7):
El paciente debe tomar la mitad de un comprimido recubierto de 10 mg (5mg) al dia durante 7 dfas.

Semana 2 (dia 8-14}):
El paciente debe tomar un comprimido recubierto de 10 mg al dia durante 7 dias.

Semana 3 {dia 15-21}):
Ei paciente debe tomar un comprimido recubierto de 10 mgy medio (15 mg) al dia durante 7 dias.

A partir de la semana 4:
El paciente debe tomar un comprimido recubierto de 20 mg al dia.

Dosis de mantenimiento

La dosis recomendada de mantenimiento es de 20 mg al dia.

Pacientes de edad avanzada:

Basandose en estudios clinicos, la dosis recomendada para los pacientes mayores de 65 afios es de 20 mg al

dia (dos comprimidos de 10 mg 6 un comprimido de 20 mg administrados una vez al dfa), tal como se ha
descrito anteriormente.

Poblacion pedidtrica:

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad):
No se recomienda el uso de MEMANTINOVA en nifios menores de 18 afios debido a una falta de datos de
seguridad y eficacia.

Insuficiencia renal: En pacientes con funcidn renal levemente afectada {aclaramiento de creatinina de 50 - 80
ml/min), no es necesario ajustar la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina 30 - 49 mi/min), la dosis diaria debe ser de 10 mg al dia. Si se tolera bien después de, al menos 7
dias de tratamiento, la dosis podria aumentarse hasta 20 mg/dia de acuerdo con el esquema de titulacion
estandar. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 5-29 mi/min.) la dasis
diaria debe ser de 10 mg al dia.

Insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada (Child-Pugh Ay Child-Pugh B)

no es necesario ajustar la dosis. No existen datos disponibles sobre el uso de memantina en pacientes con

insuficiencia hepdtica grave. No se recomienda la administracion de MEMANTINOVA en pacientes con
“insuficiencia hepética grave.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo (memantina) o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se recomienda precaucién en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedentes de crisis convulsivas o
en pacientes con factores de riesgo para padecer epilepsia,

Se debe evitar la administracién concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA) como la
amantadina, la ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos actlan sobre el mismo sistema receptor
que memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas {principalmente relacionadas con el sistema nervioso
central [SNC]) pueden ser mas frecuentes o mds intensas {ver Interaccidn).

Todos aquellos factores que aumenten el pH urinario (ver Propiedades farmacocinéticas) pueden requerir
una monitorizacion rigurosa del paciente. Entre estos factores se incluyen cambios drasticos en la dieta, por
ejemplo de carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de tampones géstricos alcalinizantes. Asimismo, el
PH urinario puede estar elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o infecciones graves del tracto
urinario por bacterias del género Proteus.

En la mayoria de los ensayos clinicos, se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio reciente, enfermedad cardfaca congestiva (NYHA IlI-IV) o hipertensidn no controlada.

Como consecuencia, los datos en estos pacientes son limitados y los pacientes que presentan estas
condiciones deben supervisarse cuidadosamente.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

Debido a los efectos farmacolégicos y al mecanismo de accién de la memantina, pueden producirse las
siguientes interacciones: '

* £l mecanismo de accién sugiere que los efectos de la L-dopa, los agonistas dopaminérgicos y los

anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento concomitante de antagonistas del NMDA como

memantina. Se pueden reducir los efectos de los barbituricos y de los neurolépticos. La administracién

concomitante de memantina y agentes antiespasmddicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede

modificar sus efectos y hacer necesario un ajuste de la dosis.

* Se debe evitar el uso concomitante de memantina y amantadina, por el riesgo de psicosis

farmacotdxica. Los dos compuestos estan quimicamente relacionados con los antagonistas del NMDA.

Esto mismo podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano (ver Advertencias y precauciones),
También hay un caso clinico publicado sobre el posible riesgo de ia combinacién de memantina y
fenitoina.

¢ Otros principios activos, como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina, que

utilizan el mismo sistema de transporte cationico renal que la amantadina, posiblemente también

interaccionen con la memantina lo que conlleva un riesgo potencial de aumento de los niveles

plasmdticos.

* Cuando se co-administra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier combinacién

con HCT existe la posibilidad de que se produzca una disminucidn en los niveles séricos de la HCT.

* En la experiencia post-comercializacidn, se ha informado de casos aislados de incremento del
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cociente internacional normalizado {INR), en pacientes tratados concomitantemente con warfarina.
Aungue no se ha establecido relacidn causal, es aconsejable realizar una monitorizacién estrecha del
tiempo de protrombina o INR, en pacientes tratados concomitantemente con anticoagulantes orales.

En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jovenes sanos, no se han observado
interacciones relevantes principio activo-principio activo entre memantina y gliburida/metformina o
donepezilo.

En un ensayo clinico realizado en sujetos jévenes sanos, no se han observado efectos relevantes de
memantina sobre la farmacocinética de la galantamina.

Memantina no inhibid las isoformas CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina monooxigenasa, la epodxido
hidrolasa o la sulfonacidn in vitro.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No se dispone de datos clinicos sobre la utilizacién de memantina durante el embarazo. Estudios con
animales indican un riesgo potencial de disminucién del crecimiento intrauterino con niveles de exposicién
idénticos o ligeramente mas altos que los niveles de exposicién en humanos (ver Datos preclinicos sobre
seguridad). No se conoce el riesgo potencial para humanos., Memantina no debe utilizarse durante el
embarazo excepto que sea considerado claramente necesario.

Lactancia:
Se desconoce si memantina se excreta por la leche materna pero, teniendo en cuenta la lipofilia del principio
activo, es probable gue asi sea. Las mujeres que tomen memantina deben suspender la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La enfermedad de Alzheimer de moderada a grave afecta normalmente la capacidad de conduccidony
compromete la capacidad para utilizar maquinas. Ademas, MEMANTINOVA presenta una influencia de leve a
moderada sobre la capacidad de para conducir y de utilizar maquinas, de forma que se debe advertir
especialmente a los pacientes ambulatorios para que tomen precauciones especiales,

REACCIONES ADVERSAS

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia de leve a grave, en los que se incluyeron 1784 pacientes
tratados con memantina y 1595 pacientes tratados con placebo, la incidencia global de reacciones adversas
con memantina no difirid de la de aquellos tratados con placebo; las reacciones adversas fueron, por lo
general de leves a moderadas en gravedad. Las reacciones adversas con mayor frecuencia de aparicién que
se observaron con una incidencia superior en el grupo de memantina respecto al grupo placebo fueron
vértigo (6,3% frente a 5,6%, respectivamente), cefalea (5,2% frente a 3,9%), estrefiimiento (4,6% frente a
2,6%), somnolencia (3,4% frente a 2,2%) e hipertensidn (4,1% frente a 2,8%).

Las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla proceden de los ensayos clinicos realizados con
memantina y la experiencia postcomercializacidn. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por organos, usando el siguiente
convenio: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (de >1/100 a < 1/10), poco 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).
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Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

infecciones fungicas

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Frecuentes

Hipersensibilidad al
medicamento

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Somnolencia
Confusion
Alucinacionesl
Reacciones psicdticas?

Frecuentes Vértigo
Trastornos del sistema Frecuentes Alteracion del equilibrio
nervioso Poco frecuentes Alteracién de la marcha
Muy raras Convulsiones

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes
Poco frecuentes

Hipertensidn
Trombosis
venosa/tromboembolismo

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Frecuentes

Disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes
Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Estrefiimiento
Voémitos
Pancreatitis2

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Pruebas de funcién hepatica
elevadas

administracidn

Frecuencia no conocida Hepatitis
Trastornos generales ‘
. & v Frecuentes Cefalea
alteraciones en el lugar de .
Poco frecuentes Fatiga

1Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave.

2 Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

La enfermedad de Aizheimer ha sido asociada con depresidn,
post-comercializacién, se ha notificado la aparicion de estos

memantina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién,
Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a

ideacidn suicida y suicidio. En la experiencia
acontecimientos en pacientes tratados con

los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

SOBREDOSIS

Solo se dispone de experiencia limitada en casos de sobredosis de los ensa

post-comercializacién,

Sintomas : Sobredosis relativamente altas (

200 mg y 105 mg/dia durante 3 dias respectivamente) se han
asociado Unicamente con sintomas como cansancio, debilidad y/o diarrea o han sido asintomdticas.
de sobredosis por debajo de 140 mg o dosis no conocida aparecieron en los pacientes sintomas a
sistema nervioso central (confusion, adormecimiento, somnolencia, vértigo,

alucinaciones y alteraciones de la marcha) y/o de origen gastrointestinal (vémitos y diarreas).

En el caso mds extremo de sobredosis, el paciente sobrevivid a la inge
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memantina con efectos a nivel del sistema nervioso central {coma durante 10 dias, y posterior diplopia y
agitacion). El paciente recibid tratamiento sintomético y plasmaféresis, recuperdndose sin secuelas
permanentes.

En otro caso de sobredosis grave, el paciente también sobrevivié y se recuperd. Dicho paciente habia recibido
400 mg de memantina por via oral, y experimentd sintomas a nivel del sistema nervioso central tales como
inquietud, psicosis, alucinaciones visuales, proconvulsividad, somnolencia, estupor e inconsciencia.

Tratamiento: En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico. No existe antidoto especifico para
la intoxicacion o sobredosis. Se deben utilizar procedimientos clinicos estdndar para la eliminacién del
principio activo de forma apropiada, por ej.: lavado gastrico, carbdn activado (interrupcion de la recirculacidn
enterohepatica potencial), acidificacion de Ia oringa, diuresis forzada.

En caso de aparicidn de signos y sintomas de sobrestimulacién general del sistema nervioso central (SNC), se
debe considerar llevar a cabo un tratamiento clinico sintomatico cuidadoso.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: |

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar por debajo de 302C, en su envase original. No utilizar después de la fecha de vencimiento.
La fecha de caducidad es el ultimo dia de ese mes.

PRESENTACION

Blister de PVDC-Aluminio.

Memantinova 20:
Los comprimidos de MEMANTINOVA 20 mg se presentan en envases tipo blister de 30 y 56 comprimidos
recubiertos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Direccion Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

CELNOVA ARGENTINA S.A- Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —Buenos Aires — Argentina.

ELABORADO EN: Laboratorios Lesvi, S.L. - Avda. de Barcelona, 69 - 08970 Sant Joan Despi (Barcelona)- Espafia
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

(ESTUCHE)

MEMANTINOVA 10

Memantina clorhidrato 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Espafiola

Cada comprimido recubierto contiene:

Memantina clorhidrato 10 mg
Lactosa monohidrato 174,75 mg
Celulosa microcristalina 52,10 mg
Silice coloidal anhidra 1,25 mg
Talco 11,15 mg
Estearato de magnesio 0,75 mg
Agua purificada 67,50mg
Opadry blanco Y-1-7000 7,50 mg

T composicion cualitativa del ingrediente Opadry blanco Y-1-7000 es Hipromelosa, Diéxido de titanio (CI1=77891,
E-171) y Macrogol 400.

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservacién: Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

Presentacidn: Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXXXXXX

Direccion Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

CELNOVA ARGENTINA S.A. - Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires -
Argentina

ELABORADO EN: Laboratorios Lesvi, S.L. - Avda. de Barcelona, 69 - 08970 Sant Joan
Despi (Barcelona)- Espafia
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

(ESTUCHE)

MEMANTINOVA 10

Memantina hidrocloruro 10 mg

Venta Bajo Receta

Comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene:

Memantina clorhidrato
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Silice coloidal anhidra
Talco

Estearato de magnesio
Agua purificada

Opadry blanco Y-1-7000

10 mg
174,75 mg
52,10 mg
1,25 mg
11,15 mg
0,75 mg
67,50mg
7,50 mg

Industria Espafiola

T composicién cualitativa del ingrediente Opadry blanco Y-1-7000 es Hipromelosa, Diéxido de titanio (Cl=77891,
E-171) y Macrogol 400.

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservacién: Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

Presentacién: Estuche conteniendo 112 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXXXXXX

Direccion Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

CELNOVA ARGENTINA S.A. - Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires -
Argentina

ELABORADO EN: Laboratorios Lesvi, S.L. - Avda. de Barcelona, 69 - 08970 Sant Joan
Despi (Barcelona)- Espafia
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
(ESTUCHE)

MEMANTINOVA 20
Memantina clorhidrato 20 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

Cada comprimido recubierto contiene:

Memantina clorhidrato 20 mg
Lactosa monohidrato 349,50 mg
Celulosa microcristalina 104,20 mg
Silice coloidal anhidra 2,50 mg
Talco 22,30 mg
Estearato de magnesio 1,50 mg
Agua purificada 135,00 mg
Opadry rosa = 15,00 mg

g composicion cualitativa del ingrediente Opadry rosa es Hipromelosa, Diéxido de titanio (ClI=77891, E-171),
Macrogol 400 y Oxido de hierro rojo (E 172, Cl=77491)

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservacidn: Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.

Presentacién: Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXXXXXX

Direccidon Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

CELNOVA ARGENTINA S.A. - Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires -
Argentina

ELABORADO EN: Laboratorios Lesvi, S.L. - Avda. de Barcelona, 69 - 08970 Sant Joan
Despi (Barcelona)- Espafia
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Lote: , ) /enqinien2n911113
. Ultima revisién: Agosto 2018 ’ . Qnmo
b | A

anmat onmat
CICILIANI Maria Laura Celnova Argentina S.A
CUIL 27282582657 CUIT 30712004130
‘ Presidencia
Pagina 1 de 1

reto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
(ESTUCHE)

MEMANTINOVA 20
Memantina clorhidrato 20 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Espafiola

-Cada comprimido recubierto contiene:

Memantina hidrocloruro 20 mg
Lactosa monohidrato 349,50 mg
Celulosa microcristalina 104,20 mg
Silice coloidal anhidra 2,50 mg
Talco 22,30 mg
Estearato de magnesio 1,50 mg
Agua purificada 135,00 mg
Opadry rosa 15,00 mg

Wyq composicion cualitativa del ingrediente Opadry rosa es Hipromelosa, Didxido de titanio (CI1=77891, E-171),
Macrogol 400 y Oxido de hierro rojo (E 172, CI=77491)

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.
Presentacién: Estuche conteniendo 56 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXKXXXXXXX

Direccién Técnica: Maria Laura Ciciliani - Farmacéutica

CELNOVA ARGENTINA S.A. - Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires -
Argentina

ELABORADO EN: Laboratorios Lesvi, S.L. - Avda. de Barcelona, 69 - 08970 Sant Joan
Despi (Barcelona)- Espaiia

CHIALE Carlos Alberto
Lote: fekdinmdBARA911113
b
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anmat
CICILIANI Maria Laura Celnova Argentina S.A
CUIT 30712004130
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22 de marzo de 2019

DISPOSICION N° 2453

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58929

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000262-18-2

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
MEMANTINA CLORHIDRATO 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 655639
MEMANTINA CLORHIDRATO 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 655642

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelen

ﬁ CUIL 27319639956
¥

anMmal

Tel, {(+54-11) 4340-0800 - nitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo B69
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAgIfA 1P HE ), CABA (C1087AAlL), CABA (C1084AAD), CABA

3 i presete document decronico

S términos de la Ley N° 25 606, el Decreto N° 2628/2002 y f Decreto N° 283/2003 -
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Buenos Aires, 18 DE MARZO DE 2019.-

DISPOSICION N° 2453

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58929

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal;: CELNOVA ARGENTINA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

NO de Legajo de la empresa: 7467

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: MEMANTINOVA

Nombre Genérico (IFA/s): MEMANTINA CLORHIDRATO
Concentracién: 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www. anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Extados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CLOG3AAP), CABA {C1264AAD), CABA (CL101AARAY, CABA (CIOR7AALY, CABA {CLO84AAD]Y, CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MEMANTINA CLORHIDRATO 10 _mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 174,75 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 52,1 mg NUCLEO 1
SILICE COLOIDAL ANHIDRA 1,25 mg NUCLEO 1
TALCO 11,15 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,75 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA CSP CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO E 171 CSP CUBIERTA 1
MACROGOL 400 CSP CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVDC CRISTAL

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7, 8, 10 O 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 30 O 112
COMPRIMIDQS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30, 112
Periodo de vida util: 48 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: EN SU ENVASE ORIGINAL. NO UTILIZAR
DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO. LA FECHA DE CADUCIDAD ES EL
ULTIMO DIiA DE ESE MES.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Tel. {+34-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estagos Unidos 25 Alsina 665/671 Ay, de Mayn 869

{C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAAY, CABA (C1087AALY, CABA {C10844AD), CABA
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Cddigo ATC: N06DX01
Accion terapéutica: Antidemencial.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada
a grave,

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LABORATORIOS LESVI, SL | AVDA. BARCELONA, 63 SANT JOAN DESPI ESPANA (REINO DE ESPANA)
(BARCELONA)

b)Acondicionamiento primario:

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LABORATORIOS LESVI, SL | AVDA. BARCELONA, 69 SANT JOAN DESPI ESPANA (REINO DE ESPANA)
(BARCELONA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razédn Social Domicilio de la planta Localidad Pais

CELNOVA ARGENTINA S.A | TALCAHUANO 461 VILLA MARTELLI - REPUBLICA ARGENTINA
BUENQS AIRES

LABORATORIOS LESVI, SL | AVDA. BARCELONA, 69 SANT JOAN DESPI ESPANA (REINO DE ESPANA)
(BARCELONA)

d)Control de calidad:

Razdn Social NlGmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante planta

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Ay, de Mayo 869
(C1O93AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA}, CABA (C1DB7AALY, CABA {C1084AAD}, CABA
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CELNOVA ARGENTINA S.A 398/2018 TALCAHUANO 461 VILLA ARGENTINA
MARTELLI -
BUENOS
AIRES

Pais de elaboracion: ESPANA (REINO DE ESPANA)
Pais de origen: ESPANA (REINO DE ESPANA)

Pais de procedencia del producto: ESPANA (REINO DE ESPANA)

Nombre comercial: MEMANTINOVA

Nombre Genérico (IFA/s): MEMANTINA CLORHIDRATO
Concentracion: 20 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MEMANTINA CLORHIDRATO 20 mg

Excipiente (s)

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 349,5 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 104,2 mg NUCLEO 1
SILICE COLOIDAL ANHIDRA 2,5 mg NUCLEO 1
TALCO 22,3 mg NUCLEO 1 .

HIPROMELOSA CSP CUBIERTA 1

MACROGOL 400 CSP CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO E 171 CSP CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO E172 CSP CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVDC CRISTAL

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7, 8, 10 O 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Ayv. de Mayo 869
{CLO93AAR), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAAY, CABA (C1O87AALY, CABA {C1084AAD), CABA
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Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 30 O 56
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30, 56
Periodo de vida util: 48 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: EN SU ENVASE ORIGINAL. NO UTILIZAR
DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO. LA FECHA DE CADUCIDAD ES EL
ULTIMO DIiA DE ESE MES.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: N06DX01

Accidén tera-péutica: Antidemencial.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada
a grave.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de 1a planta Localidad Pais
LABORATORIOS LESVI, SL | AVDA. BARCELONA, 69 SANT JOAN DESPI ESPANA (REINO DE ESPANA}
(BARCELONA)

b)Acondicionamiento primario:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Repoblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estatdos Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 863

(CLO93AAP), CABA (C1264A4D), CABA (C1101ARAY, CABA (C10B74A1Y, CABA {C10844AD), CABA
Pagina 5 de 7
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Razén Social

Domicilio de la planta

Localidad

Pais

LABORATORIOS LESVI, SL

AVDA. BARCELONA, 69

SANT JOAN DESPI
(BARCELONA)

ESPANA (REINO DE ESPANA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social

Domicilio de Ia planta

Localidad

Pais

CELNOVA ARGENTINA S.A

TALCAHUANO 461

VILLA MARTELLI -
BUENOS AIRES

REPUBLICA ARGENTINA

LABORATORIOS LESVI, SL

AVDA. BARCELONA, 69

SANT JOAN DESPI
(BARCELONA)

ESPANA (REING DE ESPANA)

d)Control de calidad:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
CELNOVA ARGENTINA S.A | 398/2018 TALCAHUANO 461 VILLA ARGENTINA
MARTELLI -
BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: ESPANA (REINO DE ESPANA)

Pais de origen: ESPANA (REINO DE ESPANA)

Pais de procedencia del producto: ESPANA (REINO DE ESPANA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000262-18-2

Tel. {+54-11) 4340-0800 - hip:/fwww anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
{CLOB3AAPY, CABA

INAME
Av. Caseros 2161
{CI264AA0Y, CABA

INAL
Estados Unidos 25
(CL101AAAY, CABA
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Sede Alsina
Alsina 665/671
(CLOBZAAYY, CARA

Sede Central
Av. de Mayo 869
{T10B4AAD), CABA

25,506, el Decreto N* 262612002 y el Decreto N° 28312003 -
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Relgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Uridos 25 Alsina 665/671 Ay, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AADY, CABA (C1101AAA), CABA {CLOB7AALY, CABA {C1084AAD), CABA
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506, f Decreto N° 2628/2002 y el Décreto N° 283/2003.-



