DISPOSICION N° 4640

Miniseerio de Salud
Secresarts de Poltticas

Regulacidn cl;uf:m: BUENOS AIRES, 10 DE MAYO DE 2017.-

VISTO el Expediente N°© 1-0047-2000-000087-16-3 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS BETA
S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo publico en al menos un pais incluido en el
Anexo I del Decreto N°© 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracidn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.o0. 1993).
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DISPOSICION N° 4640

Miniseerio ds Salud
Secresaria de Politicas,
Regulacidn ¢ Institutos
ANMAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas &reas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestiéon demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes,
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actda en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

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

DISPONE:
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DISPOSICION N° 4640

Miniseerio de Salud
Secresarta de Politicas,
Regulacidn ¢ Instisutos

ANMAT

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BETA S.A. la inscripcién
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial CONEXINE COMBI y nombre/s
genérico/s DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA CLORHIDRATO , la que
serd elaborada segun los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el
Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONOS5.PDF / 0 - 23/03/2017 16:29:59, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO5.PDF / 0 - 27/03/2017 15:50:16, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 28/03/2016 16:37:34,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 28/03/2016
16:37:34, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO8.PDF / 0
- 16/03/2017 16:25:04, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONOQ9.PDF / 0 - 23/03/2017 16:29:59 .

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

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad

medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular
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DISPOSICION N° 4640

Secretaris de Poliricas,

Regulacitn ¢ Institutos
ANMAT

deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha
impresaen él.

ARTICULO 60.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N© 1-0047-2000-000087-16-3

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
A

anMmat
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PROYECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

CONEXINE COMBI
MEMANTINA
DONEPECILO
Comprimidos de liberacién controlada
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULAS
14 mg /10 mg
Cada comprimido de liberacién controlada contiene:
Memantina clorhidrato 14 mg
Donepecilo clorhidrato 10 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 18 mg
Silice coloidal 1,53 mg
Fosfato triclcico pesado 18,85 mg
Estearato de magnesio 3,6 mg
Povidona 18 mg
Oxido de polietileno 36 mg
Acryl-eze 4 mg
Lactosa 250 mg
Polietilenglicol 6000 5,4 mg
Celulosa microcristalina 246,62 mg
Simeticona- emulsificantes de estearato - ac. sérbico — agua 0,01 mg
28 mg/ 10 mg
Cada comprimido de liberacion controlada contiene:
Memantina clorhidrato 28 mg
Donepecilo clorhidrato 10 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 36 mg
Silice coloidal 1,98 mg
Fosfato tricalcico pesado 37,7 mg
Estearato de magnesio 4,5 mg
Povidona 19,8 mg
Oxido de polietileno 72  mg
Acryl-eze & mg
Lactosa 250 mg
Polietilenglicol 6000 5,4 mg
Celulosa microcristalina 246,62 mg
Simeticona- emulsificantes de estearato - ac. sérbico — agua 0,02 mg
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido

Qué es CONEXINE COMBI y para qué se utiliza
Antes de tomar CONEXINE COMBI

Cémo tomar CONEXINE COMBI

Posibles efectos adversos

Informacidn adicional

SNk

1. Qué es CONEXINE COMBI y para qué se utiliza
CONEXINE COMBI es un medicamento utilizado para tratar la Enfermedad de Alzheimer
moderada a severa.

2, Antes de tomar CONEXINE COMBI
No tome CONEXINE COMBI sin consultar a su médico en las siguientes circunstancias:

e Si es alérgico (hipersensible) a memantina, a donepecilo, o a cualquiera de los demas
componentes de CONEXINE COMBI (ver FORMULAS).

Advertencias y precauciones

Tenga especial cuidado con CONEXINE COMBI. Por favor, informe a su médico si padece algin
otro trastorno o enfermedad, ya que su médico puede necesitar tenerlo en cuenta.

En concreto, informe a su médico:

* Si padece alguna enfermedad cardiaca.

Si sufre tlcera péptica o ha tenido episodios de sangrado gastrointestinal.

Si tiene dificultades para orinar.

Si sufre convulsiones.

Si tiene dificultades respiratorias.

Si padece insuficiencia renal. Puede que su médico necesite ajustarle la dosis.

Tenga en cuenta que CONEXINE COMBI junto con algunas medicaciones utilizadas en la
anestesia pueden producir efectos indeseables. Avise a su médico u odontdlogo ante
procedimientos que requieran anestesia si Ud. estd tomando este medicamento.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento,
incluso los adquiridos sin receta, incluyendo los suplementos dietarios.
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Es particularmente importante que informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente
alguno de los siguientes medicamentos:

» Otros antagonistas del receptor NMDA como amantadina (utilizada en el tratamiento de
enfermedades por virus), ketamina (utilizada para la anestesia) y dextometorfano (utilizado
para suprimir la tos).

e Farmacos que pueden interferir el metabolismo de donepecilo: ketoconazol (utilizado para
el tratamiento de infecciones por hongos), quinidina (empleado para arritmias del corazén).

* Drogas que alcalinizan la orina: la alcalinizacién de la orina puede producirse por cambios
drasticos en la dieta, por ejemplo de la carnivora a la vegetariana, o por una ingesta masiva
de neutralizantes de la acidez gastrica.

Toma de CONEXINE COMBI con alimentos y bebidas
CONEXINE COMBI puede tomarse con o sin alimentos.

Embarazo y lactancia
Informe a su médico si esta embarazada o planea estarlo.
No tome CONEXINE COMBI si esta embarazada o si esta amamantando.

3. Como tomar CONEXINE COMBI

Si Ud. ya estd recibiendo tratamiento con 20 mg diarios de memantina o 28 mg diarios de
memantina de liberacién prolongada, y 10 mg diarios de donepecilo, su médico puede indicarle
cambiar a CONEXINE COMBI 28 mg / 10 mg, administrado una vez al dia por la noche. Ud.
deberd comenzar con CONEXINE COMBI al dia siguiente de la tiltima administracién de la tltima
toma de memantina y donepecilo administrados de manera separada. Puede tomar CONEXINE
COMBI con o sin alimentos. Trague los comprimidos con agua. No los mastique. Siga tomando
CONEXINE COMBI el tiempo recomendado por su médico.

Si olvidé tomar CONEXINE COMBI

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Al dia siguiente siga como siempre,
con el esquema que le indicé su médico. Si olvidara varias tomas consulte con su médico.

Si toma mdis dosis de CONEXINE COMBI de la indicada por su médico, en caso de
sobredosis o ingestién accidental, contictese inmediatamente con su médico, vaya al servicio
de urgencias del hospital mas cercano o consulte con los siguientes centros de toxicologia
indicando el medicamento y la dosis administrada:

Hospital General de Niiios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.
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Lleve el envase de CONEXINE COMBI si acude al médico o al hospital. Hagalo incluso cuando
no observe molestias o signos de intoxicacién. Algunas personas que han tomado accidentalmente
sobredosis de memantina y/o donepecilo han experimentado agitacién, cansancio, confusion,
mareos, inestabilidad, debilidad, nduseas y vomitos, salivacion, sudoracion y disminucién de la
presion arterial junto a otros sintomas.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, CONEXINE COMBI puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Algunos de efectos adversos pueden desaparecer después
de pocas semanas de tratamiento.
Si experimenta los siguientes efectos adversos, debe contactar con su médico o ir al hospital

enseguida:
s Mareos.
o (efaleas.
¢ Diarrea.
¢ Anorexia.
o Nauseas.

Ademas de lo indicado anteriormente, se han comunicado los siguientes efectos adversos:
e Constipacion, dolor abdominal, vomitos.

Dolor de espalda, calambres musculares.

Disminucién del apetito, fatiga, anorexia.

Cefalea, somnolencia, insomnio.

Diarrea, estrefiimiento, vémitos, sequedad de boca.

Ansiedad, agresion, depresion.

Incontinencia urinaria.

Variaciones de la presion arterial.

Aumento de peso.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en el prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

4. Informacién adicional

Fecha de vencimiento

NO ADMINISTRAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN
EL ENVASE.

La fecha de vencimiento corresponde al ultimo dia del mes que se indica.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 30 °C.
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PRESENTACIONES

Conexine Combi 14 mg / 10 mg: envases con 15, 30 y 60 comprimidos de liberacién controlada.
UHE: 90 comprimidos de liberacién controlada.

Conexine Combi 28 mg / 10 mg: envases con 15, 30 y 60 comprimidos de liberacién controlada.
UHE: 90 comprimidos de liberacion controlada.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que est4 en la pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Para mas informacién, el prospecto para prescripcién estd  disponible en:
http://www.laboratoriosbeta.com.ar

LABORATORIOS BETA S.A.

Av. San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA

Director Técnico: Gustavo R. Potes — Farmacéutico
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque Industrial — La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°;

Fecha de la Gltima revisidn:

/%

aonMmat
Labor* 2" a™ "~ ™ AHIALE Carlos Alberto
CUIT. CUIL 20120911113
Presic ’m

r

anmaot
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PROYECTO DE PROSPECTO

CONEXINE COMBI
MEMANTINA
DONEPECILO
Comprimidos de liberacion controlada
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULAS
14 mg /10 mg
Cada comprimido de liberacion controlada contiene:
Memantina clorhidrato 14 mg
Donepecilo clorhidrato 10 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 18 mg
Silice coloidal 1,53 mg
Fosfato tricalcico pesado 18,85 mg
Estearato de magnesio 3,6 mg
Povidona 18 mg
Oxido de polietileno 36 mg
Acryl-eze 4 mg
Lactosa 250 mg
Polietilenglicol 6000 54 mg
Celulosa microcristalina 246,62 mg
Simeticona- emulsificantes de estearato - ac. sérbico — agua 0,01 mg
28 mg /10 mg
Cada comprimido de liberacién controlada contiene:
Memantina clorhidrato 28 mg
Donepecilo clorhidrato 10 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 36 mg
Silice coloidal 1,98 mg
Fosfato tricalcico pesado 37,7 mg
Estearato de magnesio 4,5 mg
Povidona 19,8 mg
Oxido de polietileno 72 mg
Acryl-eze 8§ mg
Lactosa 250 mg
Polietilenglicol 6000 54 mg
Celulosa microcristalina 246,62 mg
Simeticona- emulsificantes de estearato - ac. sdrbico — agua 0,02 mg
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ACCION TERAPEUTICA
Antidemencial. ATC NO6DAS2.

INDICACIONES
CONEXINE COMBI esti indicado para el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a
severa (segin DSM IV), en pacientes estabilizados con:

- Memantina clorhidrato (10 mg dos veces al dia 0 28 mg de liberacién prolongada una vez al
dia) y Donepecilo clorhidrato, 10 mg.

- Memantina clorhidrato (5 mg dos veces al dia o 14 mg de liberacién prolongada una vez al
dia) y Donepecilo clorhidrato, 10 mg (en pacientes con insuficiencia renal grave).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién farmacolégica

Farmacodinamia

CONEXINE COMBI es la combinacion de dos farmacos aprobados para el tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer que poseen mecanismos de accién diferentes.

Memantina: se ha hipotetizado que la activacién persistente de los receptores NMDA centrales por
parte de aminoéacidos excitatorios como el glutamato, contribuye en la sintomatologia de la
Enfermedad de Alzheimer. Se postula que la memantina ejerce su efecto terapéutico a través de su
accion antagonista no competitiva de los receptores NMDA (canales operados por receptores). No
hay evidencia de que la memantina prevenga o haga mas lenta la neurodegeneracién que ocurre en
la enfermedad de Alzheimer.

Donepecilo: se postula que el clorhidrato de donepecilo ejerce su efecto terapéutico potenciando la
funcién colinérgica, deficiente en pacientes con Enfermedad de Alzheimer. Esto se logra
aumentando la concentracion de acetilcolina mediante la inhibicién reversible de su hidrélisis por
la acetilcolinesterasa. No existe evidencia concluyente de que donepecilo altere el curso evolutivo
de la patologia demencial subyacente.

Farmacocinética

Memantina

Absorcion: luego de la administracién por via oral de multiples dosis de memantina de liberacién
prolongada, el pico de concentracién plasmatica se produce entre las 9 y las 12 horas posteriores a
su ingesta.

Luego de una administracién de dosis tinica no se detectaron diferencias en el grado de exposicién
a memantina, ya sea mediante los valores de Cpax 0 AUC, tanto si el producto fue administrado en
ayunas o con alimentos. De todos modos, el pico de concentracién plasmatica se produjo alrededor
de las 18 horas posteriores a la ingesta de la memantina de liberacién prolongada cuando ésta se
administr con alimentos, en comparacién a la administracién en ayunas, que produjo su pico
plasmatico aproximadamente a las 25 horas posteriores a la ingesta.

Distribucién: el volumen medio de distribucién de memantina es de 9 - 11 I/kg y su grado de unién
a proteinas es bajo (45%).

Metabolismo: la memantina se metaboliza a nivel hepatico y posee una biotransformacién baja. El
sistema enzimdtico microsomal hepatico CYP450 no desempefia un rol importante en el
metabolismo de la memantina.
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Eliminacion: la memantina tiene una vida media de eliminacién de 60 a 80 horas
aproximadamente. Cerca del 48% de la dosis administrada se excreta inalterada en la orina; el resto
se convierte en tres metabolitos polares: el conjugado N-glucurénido, la 6-hidroxi-memantina y la
1-nitroso-deaminada memantina. Estos metabolitos poseen una actividad antagonista minima de
los receptores NMDA. Un total de 74% de la dosis administrada es excretada como la suma de la
droga madre y el conjugado N-glucurénido. La depuracién renal comprende secrecién tubular
activa moderada por reabsorcion tubular dependiente del pH.

Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal: los valores medios de la AUCy., aumentaron en un 4, 60 y 115% en
sujetos con deterioro renal leve (CICr 50 - 80 ml/min), moderado (CICr 30 - 49 ml/min) y severo
(CICr 5 - 29 ml/min), respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos (CICr > 80 ml/min).
La vida media de eliminaciéon de memantina se incrementé en 18, 41 y 95% en sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en comparacién con sujetos sanos.
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con deterioro renal leve y moderado. La dosis deberia
reducirse en pacientes con deterioro renal severo.

Pacientes con deterioro hepdtico: no se detectaron cambios en el grado de exposicién a
memantina (evaluado mediante los valores del Cmax y AUC), en sujetos con deterioro hepatico en
comparacién con los sujetos sanos. Sin embargo, la vida media de eliminacién de memantina se
increment6 en 16% en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada, en comparacién con sujetos
sanos. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con deterioro hepético leve y moderado.
Memantina deberia ser administrada con precaucién en pacientes con deterioro hepético severo,
dado que la farmacocinética no ha sido evaluada en esta poblacién.

Pacientes ancianos: la farmacocinética de memantina en sujetos jévenes y en sujetos ancianos fue
similar.

Género: luego de la administracion de dosis multiples de memantina 20 mg/dia, las mujeres
presentaron una exposicién aproximadamente 45% mayor que los hombres, pero no se registro
ninguna diferencia en el grado de exposicion al considerar el peso corporal.

Donepecilo

La farmacocinética es lineal con un rango posoldgico de 1 - 10 mg administrados una vez al dia.
Absorcion: ¢l donepecilo se absorbe bien con una biodisponibilidad oral relativa del 100%,
alcanzando las concentraciones plasmaéticas méaximas en 3 a 4 horas. Ni los alimentos ni la hora de
administracién (mafiana o noche) alteran la velocidad o el grado de absorcién de donepecilo.
Distribucion: el volumen de distribucién en estado de equilibrio es de 12 l/kg. El 96% de
donepecilo se une a las proteinas plasmaticas humanas, principalmente a la albumina
(aproximadamente el 75%) y a la la-glicoproteina 4cida (alrededor del 21%) en un rango de
concentracion de 2 - 1000 ng/ml.

Metabolismo: €l donepecilo es extensamente metabolizado a cuatro metabolitos principales, dos de
los cuales son activos, y a una cantidad de metabolitos menores, no todos identificados. Donepecilo
es metabolizado por las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4 del citocromo P450 y suftre
glucuronidacion. Después de la administracién de donepecilo marcado con '*C, la radioactividad
plasmatica expresada como un porcentaje de la dosis administrada, estuvo presente principalmente
como donepecilo intacto (53%) y como donepecilo 6-O-demetilo (11%), que exhibe la misma
actividad inhibitoria sobre la acetilcolinesterasa que donepecilo in vitro, y se hallé en el plasma en
concentraciones de alrededor del 20% de las de donepecilo.
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Eliminacion: 1a vida media de eliminacién de donepecilo es de 70 horas y el clearance plasmatico
aparente promedio (CI/F) es de 0,13 - 0,19 I/h/kg. Después de la administracién de dosis multiples,
donepecilo se acumula en el plasma de 4 a 7 veces y el estado de equilibrio se alcanza dentro de los
15 dias. Después de la administracion de donepecilo marcado con '*C, aproximadamente el 57 y
15% de 1a radioactividad total se recuperé en orina y heces, respectivamente, en un periodo de 10
dias, mientras que el 28% no se pudo recuperar, siendo recuperada en orina como droga inalterada
alrededor del 17% de la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal: En pacientes con deterioro renal moderado a severo (Cl Cr < 18
ml/min/1,73 mz) el clearance de donepecilo no fue diferente del de sujetos sanos de similares
edades y géneros.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con cirrosis alcohdlica estable, el clearance de donepecilo
disminuyd un 20% respecto a sujetos sanos de similares edades y géneros.

Pacientes ancianos: no se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos formales para examinar las
diferencias relacionadas con la edad en la farmacocinética de donepecilo. Sin embargo, las
concentraciones plasmaticas medias de donepecilo cuantificadas durante las determinaciones de las
concentraciones plasmaticas en pacientes ancianos con Enfermedad de Alzheimer son similares a
las registradas en voluntarios sanos jovenes.

Género y raza: no se han realizado estudios farmacocinéticos especificos para examinar las
diferencias relacionadas con el género y la raza en la farmacocinética de donepecilo. Sin embargo,
analisis farmacocinéticos retrospectivos realizados en diferentes poblaciones tratadas con
donepecilo, no evidencian afectacion de la farmacocinética del farmaco en funcién de esos
factores.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Los pacientes estabilizados que estén recibiendo tratamiento con 20 mg diarios de memantina o 28
mg diarios de memantina de liberacién prolongada, y 10 mg diarios de donepecilo, pueden ser
cambiados a CONEXINE COMBI 28 mg/10 mg, administrado una vez al dia por la noche. Los
pacientes deberdn comenzar con CONEXINE COMBI al dia siguiente de la dltima administracién
de la Gltima toma de memantina y donepecilo administrados de manera separada.

Si el paciente olvida una toma de CONEXINE COMBI, la siguiente dosis debera tomarse segun el
esquema pautado, no duplicando la toma en la siguiente ingesta.

CONEXINE COMBI puede administrarse con o sin alimentos.

Pacientes con deterioro renal severo: los pacientes con deterioro renal severo (CICr 5 - 29
ml/min), estabilizados en tratamiento con 10 mg diarios de memantina o 14 mg diarios de
memantina de liberacién prolongada, y 10 mg diarios de donepecilo, pueden ser cambiados a
CONEXINE COMBI 14 mg/10 mg, administrado una vez al dia por la noche.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de memantina, al clorhidrato de donepecilo, derivados de
la piperidina o a cualquiera de los excipientes utilizados en la formula.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Anestesia: el donepecilo, como inhibidor de la colinesterasa, puede exagerar la relajacién muscular
tipo succinilcolinica durante la anestesia.

Trastornos cardiovasculares: debido a su accién farmacoldgica, los inhibidores de la
colinesterasa pueden producir efectos vagotonicos sobre los nédulos sinoauricular y
auriculoventricular. Este efecto podrd manifestarse como bradicardia o bloqueo auriculoventricular
en pacientes con y sin anormalidades subyacentes conocidas de la conduccién cardiaca. Se
informaron episodios de sincope asociados con el empleo de donepecilo.

Ulcera péptica y sangrado gastrointestinal: a través de su principal accion farmacolégica, los
inhibidores de la colinesterasa pueden incrementar la secrecion del acido gastrico debido a su
mayor actividad colinérgica. Por lo tanto, serd necesario controlar estrechamente a los pacientes
bajo tratamiento con donepecilo para detectar la presencia de sintomas de sangrado gastrointestinal
activo u oculto, especialmente a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar tilceras; por ejemplo
pacientes con antecedentes de tlcera o que reciben tratamiento concomitante con agentes
antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Los estudios clinicos con donepecilo no demostraron un
incremento, en relacion con el placebo, en la incidencia, tanto de tlcera péptica como de sangrado
gastrointestinal.

Nauseas y vémitos: como consecuencia previsible de sus propiedades farmacoldgicas, con
donepecilo se han registrado casos de diarrea, niuseas y vomitos. En la mayoria de los casos, estos
efectos fueron leves y transitorios, a veces se prolongaron por una a tres semanas y se resolvieron
durante la continuacién del tratamiento.

Trastornos genitourinarios: las condiciones que aumenten el pH urinario pueden disminuir la
eliminacion urinaria de memantina, resultando en un incremento de los niveles plasmaticos de ésta.
Aunque no se observé en los estudios clinicos con donepecilo, los agentes colinomiméticos pueden
provocar obstruccion del flujo vesical.

Convulsiones: la memantina no ha sido evaluada sistematicamente en pacientes con trastornos
convulsivos. Respecto a donepecilo, se cree que los agentes colinomiméticos pueden provocar
convulsiones generalizadas. Sin embargo, las convulsiones también pueden ser una manifestacion
de la Enfermedad de Alzheimer.

Trastornos respiratorios: debido a sus acciones colinomiméticas, se debera tener precaucion al
prescribir inhibidores de la colinesterasa a pacientes con antecedentes de asma o de enfermedad
pulmonar obstructiva.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Drogas que alcalinizan la orina

El clearance de memantina se redujo en aproximadamente 80% bajo condiciones de alcalinizacion
de la orina con pH 8. Por eso, las alteraciones del pH de la orina hacia la alcalinidad pueden
producir una acumulacién de la droga con un posible incremento en los efectos adversos. El pH de
la orina se altera con la dieta, fArmacos (por ejemplo: inhibidores de la anhidrasa carbénica, el
bicarbonato de sodio) y por la condicién clinica del paciente (por ejemplo: acidosis tubular renal o
infecciones severas del tracto urinario). En consecuencia, la memantina debe ser utilizada con
precaucién bajo estas condiciones.

Uso de memantina con otros antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA)
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No se ha evaluado sistematicamente el uso combinado de memantina de liberacién prolongada con
otros antagonistas del receptor NMDA (amantadina, ketamina y dextometorfano), su uso debe
abordarse con cautela.

Efecto de otros firmacos sobre el metabolismo de donepecilo

Ketoconazol y quinidina, inhibidores de la CYP3A4 y CYP2D6, respectivamente, inhiben el
metabolismo de donepecilo in vitro. Se desconoce si quinidina ejerce algun efecto clinico. Los
inductores de la CYP2D6 y CYP3A4 (por ejemplo fenitoina, carbamazepina, dexametasona,
rifampicina y fenobarbital) podrian incrementar la velocidad de eliminacién de donepecilo.

Empleo con agentes anticolinérgicos

Debido a su mecanismo de accion, los inhibidores de la colinesterasa poseen el potencial de
interferir con la actividad de las medicaciones anticolinérgicas.

Empleo con agentes colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa

Podra preverse un efecto sinérgico cuando se coadministran inhibidores de la colinesterasa con
succinilcolina, bloqueantes neuromusculares similares o agonistas colinérgicos, tales como el
betanecol.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Memantina: no se registré evidencia de carcinogénesis en un estudio oral de 113 semanas en
ratones con dosis de hasta 40 mg/kg/dia (7 veces la dosis maxima recomendada para humanos
[MRHD], en mg/m?). Tampoco se reportd evidencia de carcinogénesis en ratas que recibieron dosis
orales maximas de 40 mg/kg/dia durante 71 semanas seguidas por 20 mg/kg/dia (14 y 7 veces la
MRHD en mg/m respectivamente) durante 128 semanas. La memantina no presenté evidencia de
potencial genotéxico al ser evaluada en el ensayo in vitro de mutacion reversa S. typhimurium o E.
coli, en una prueba in vitro de aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos, en un ensayo
citogenético in vivo sobre dafio cromosémico en ratas yen el ensayo in vivo de micronticleo de
raton. Estos resultados fueron ambiguos en un ensayo in vitro de mutacién genética en el que se
utilizaron células V79 de hamster chino. No se observé deterioro de la fertilidad ni de la capacidad
reproductlva en ratas a las que se les administraron hasta 18 mg/kg/dia (6 veces la MRHD en
mg/m?) por via oral a partir de los 14 dias previos al apareamiento y hasta la gestacion y lactancia
en hembras, o durante 60 dias previos al apareamiento en machos.

Donepecilo: en un estudio de 88 semanas llevado a cabo en ratones, con dosis de donepecilo de
hasta 180 mg/kg/dia admmlstrados por via oral (aprox1madamente 90 veces la dosis maxima
recomendada en humanos en mg/m?), no se obtuvo evidencia de potencial carcinogénico. En otro
estudio de 104 semanas llevado a cabo en ratas, con dosis de donepecilo de hasta 30 mg/kg/dia
admlmstrados por via oral (aproximadamente 30 veces la dosis méxima recomendada en humanos
en mg/m ), tampoco se obtuvo evidencia de potencial carcinogénico.

Donepecilo no resulté mutagénico en el ensayo de mutacién inversa de Ames en bacterias, o en un
ensayo de mutacion directa en linfoma de ratones in vitro. En el ensayo de aberracién cromosémica
en cultivos de células pulmonares de hamster chino, se observaron algunos efectos clastogénicos.
Donepecilo no exhibié potencial clastogénico en el ensayo de micronicleo de ratén in vivo ni
genotoxico en un ensayo de sintesis no programada de ADN in vivo en ratas.

Donepecilo no mostré efecto sobre la fertilidad en ratas, cuando se administré en dosis de hasta 10
mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la méaxima dosis recomendada en humanos en mg/m?) a
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ratas macho y hembra, previamente y durante el apareamiento, y continuando la administracién en
hembras durante el periodo de implantacion.

Embarazo

No existen estudios adecuados disponibles de los dos componentes activos de CONEXINE
COMBI en mujeres embarazadas. Por lo tanto, este producto no debe ser utilizado durante el
embarazo.

Memantina: la memantina administrada por via oral a ratas y conejas prefiadas durante el periodo
de organogénesis no fue teratogénica hasta la dosis mas alta evaluada (18 mg/kg/dia en ratas y 30
mg/kg/dia en conejas, que son 6 y 21 veces, respectivamente, la maxima dosis humana
recomendada sobre una base de mg/m®). Se observé toxicidad materna leve, menor peso de las
crias y una mayor incidencia de vértebras cervicales no osificadas en un estudio en el cual a las
ratas se les administré memantina por via oral, comenzando antes del apareamiento y continuando
hasta el periodo postparto. Con esta dosis se observaron, asimismo, toxicidad materna leve y un
menor peso de las crias en un estudio en el cual las ratas fueron tratadas a partir del dia 15 de
gestacion y hasta el periodo postparto. La dosis de memantina que no produjo estos efectos fue de
6 mg/kg, lo cual es 2 veces la méxima dosis humana recomendada sobre una base de mg/m?.
Donepecilo: no se observé potencial teratogénico en ratas y conejas prefiadas que recibieron
donepecilo a dosis de hasta 16 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la dosis maxima
recomendada en humanos en base a mg/m®) y 10 mg/kg/dia (aproximadamente 7 veces la dosis
méxima recomendada en humanos en base a mg/m?). La administracién de donepecilo por via oral,
en dosis de 1,3 y 10 mg/kg/dia a ratas prefiadas durante la etapa tardia de la gestacion y hasta el dia
20 postparto, se asocio con un ligero incremento en los nacimientos muertos y una ligera reduccién
en la supervivencia de las crias hasta el dia 4 postparto. La dosis mas baja estudiada fue de 3
mg/kg/dia (3 veces la dosis maxima recomendada en humanos) y no se asocié con ningun efecto.
Lactancia

Se desconoce si la memantina y el donepecilo se excretan en la leche humana. Por lo tanto, este
medicamento no debera utilizarse durante la lactancia.

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de memantina y donepecilo en pacientes pediatricos no ha sido establecida.
Uso en ancianos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la mayoria de los eventos adversos
informados por los grupos de pacientes > 65 afios y < de 65 afios tratados con memantina y/o
donepecilo.

Pacientes de deterioro renal

Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con deterioro renal severo. No es necesario
realizar ajuste de dosis en pacientes con deterioro renal leve o moderado.

Pacientes con deterioro hepatico

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con deterioro hepatico leve o moderado. La
combinacién de memantina/donepecilo no ha sido estudiada en pacientes con deterioro hepatico

SEVero.
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EFECTOS ADVERSOS

Memantina

Efectos adversos que llevaron a la discontinuacién del tratamiento

Los eventos adversos mdas cominmente asociado con la discontinuacién del tratamiento con
memantina de liberacion prolongada, fueron mareos.

Eventos adversos mas frecuentemente

Los eventos adversos observados mas cominmente durante el tratamiento con memantina de
liberacién prolongada, con una frecuencia de por lo menos el 5% fueron cefaleas, diarrea y mareos.
Los eventos adversos observados con una incidencia > 2% fueron:

Trastornos gastrointestinales: diarrea, constipacion, dolor abdominal, vomitos.

Trastornos musculoesqueléticos. dolor lumbar.

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, mareos, somnolencia.

Trastornos psiquidtricos. ansiedad, depresion, agresion.

Trastornos urinarios: incontinencia urinaria,

Trastornos vasculares. hipotension, hipertension.

Generales: aumento de peso, resfrios.

Donepecilo

Eventos adversos que llevaron a la discontinuacion del tratamiento

Los indices de discontinuacion de los tratamientos por eventos adversos en los estudios clinicos
controlados llevados a cabo con donepecilo, en pacientes con Enfermedad de Alzheimer severa,
fueron de aproximadamente el 12% en los pacientes que recibieron donepecilo en comparacién con
el 7% en los que recibieron placebo. Los eventos adversos mas comunes fueron: anorexia, nauseas,
diarrea e infeccion urinaria.

Eventos adversos mas frecuentemente

Los eventos adversos mas comunes, definidos como aquellos eventos que se manifestaron con una
frecuencia de por lo menos el 5% de los pacientes que recibieron 10 mg/dia y 2 veces superior a la
frecuencia registrada por los pacientes que recibieron placebo, fueron en su mayoria, consecuencia
de los efectos colinomiméticos de donepecilo. Estos incluyeron nauseas, diarrea, insomnio,
vOmitos, calambres musculares, fatiga, anorexia y equimosis. Estos eventos adversos fueron
generalmente transitorios y de intensidad leve resolviéndose durante la continuacién del
tratamiento sin necesidad de modificar la dosis.

Los eventos adversos observados con una incidencia >2% fueron:

Trastornos cardiovasculares: hipertension, hemorragias, sincope.

Trastornos gastrointestinales: diarrea, nduseas, vomitos, anorexia.

Trastornos del sistema hemolinfitico: equimosis.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de la creatin-fosfoquinasa, deshidratacion,
hiperlipemia.

Trastornos del sistema nervioso: insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones, somnolencia,
mareos, depresion, confusion, labilidad emocional, trastornos de la personalidad.

Trastornos urinarios: incontinencia urinaria.

Trastornos de piel y apéndices: eczema.

Generales: dolor, fiebre, infecciones, dolor lumbar,

Experiencia postcomercializacion
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Memantina: los siguientes eventos adversos han sido reportados luego de la aprobacion y
comercializacion de memantina: falla renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardiaca
congestiva, hepatitis, leucopenia (incluyendo neutropenia), pancreatitis, pancitopenia, sindrome de
Stevens Johnson, ideacién suicida, trombocitopenia y purpura trombocitopénica idiopatica.

Debido a que estos eventos han sido reportados de manera espontinea, de parte de sujetos
provenientes de una poblacion no definida, no es posible establecer una frecuencia y una relacién
causal confiable.

Donepecilo: los siguientes eventos adversos han sido reportados luego de la aprobacién y
comercializaciéon de donepecilo: dolor abdominal, agitacién, colecistitis, confusion, convulsiones,
alucinaciones, bloqueo cardiaco, anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome neuroléptico
maligno, pancreatitis y rash.

Debido a que estos eventos han sido reportados de manera espontanea, de parte de sujetos
provenientes de una poblacién no definida, no es posible establecer una frecuencia y una relacién
causal confiable.

SOBREDOSIFICACION

Memantina

Los signos y sintomas més frecuentes asociados a la sobredosis con otras formulaciones de
memantina en ensayos clinicos y reportes de comercializacion a nivel mundial, solos o en
combinacién con otros farmacos y/o alcohol, incluyen: agitacion, astenia, bradicardia, confusidn,
coma, mareos, cambios en el ECG, aumento de la tension arterial, letargo, pérdida de la conciencia,
psicosis, inquietud, movimientos lentos, somnolencia, estupor, marcha inestable, alucinaciones
visuales, vértigo, vémitos y debilidad. La sobredosificacién mas grande conocida a nivel mundial
fue con 2 g de memantina administrada conjuntamente con una medicacién antidiabética
inespecifica. El paciente experiment6 coma, diplopia y agitacién, pero se recuperd posteriormente.
Un paciente que tom¢ accidentalmente 112 mg de memantina de liberacion prolongada por dia
durante 31 dias, experimentd una elevacion en el acido tUrico, un aumento de la fosfatasa alcalina y
disminucién del recuento plaquetario. Con la sobredosificacién de memantina sola no se reportaron
casos fatales. Se reportd un resultado fatal raro al ingerirse memantina como parte de una
sobredosificacién con multiples fidrmacos; en esa instancia, no resulté clara la relacién entre
memantina y un resultado fatal. La eliminacién de la memantina puede incrementarse por
acidificacion de la orina.

Donepecilo

Como en cualquier caso de sobredosis, se deberan instituir medidas generales de sostén. La
sobredosis con inhibidores de la colinesterasa puede provocar crisis colinérgicas caracterizadas por
nauseas intensas, vomitos, salivacion, sudoracién, bradicardia, hipotensién, depresion respiratoria,
colapso y convulsiones. Es posible que se manifieste debilidad muscular progresiva, que puede
provocar la muerte si los musculos respiratorios se ven comprometidos. Los anticolinérgicos
terciarios, como atropina, pueden emplearse como antidoto para la sobredosis con donepecilo. Se
recomienda la administracién endovenosa de sulfato de atropina, titulado para obtener el efecto
deseado: una dosis inicial de 1 a 2 mg por via IV, seguida por dosis basadas en la respuesta clinica.
Se han registrado respuestas atipicas en la tensién arterial y frecuencia cardiaca cuando se
administraron  otros colinomiméticos junto con anticolinérgicos cuaternarios, tales como
glucopirrolato. Se desconoce si donepecilo y/o sus metabolitos pueden extraerse por dialisis
(hemodidlisis, didlisis peritoneal o hemofiltracién). Los signos de toxicidad relacionados con la
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dosis en animales incluyeron menor movimiento espontineo, posicién dectbito prono, marcha
tambaleante, lagrimeo, convulsiones clénicas, depresion respiratoria, salivacién, miosis, temblores,
fasciculacién y menor temperatura corporal.

Dado que las estrategias para el tratamiento de la sobredosificacién evolucionan en forma continua,
se recomienda contactar a un Servicio de Toxicologia para determinar las ultimas recomendaciones
para el tratamiento de la sobredosificacion de cualquier farmaco. Al igual que en cualquier caso de
sobredosificacion, se recomienda adoptar medidas generales de apoyo y el tratamiento debe ser
sintomatico. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247,

Hospital General de Niiios “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES

Conexine Combi 14 mg / 10 mg: envases con 15, 30 y 60 comprimidos de liberacién controlada.
UHE: 90 comprimidos de liberacién controlada.

Conexine Combi 28 mg / 10 mg: envases con 15, 30 y 60 comprimidos de liberacién controlada.
UHE: 90 comprimidos de liberacién controlada.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 — (C1232AAR) — CABA.

Director técnico: Gustavo R. Potes — Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque Industrial — La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°:

CHIALE Carlos Alberto
_ . CUIL 20120911113
Fecha de tltima revisién: m

omE’PmOt

Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO (envase primario)
CONEXINE COMBI
MEMANTINA 14 mg
DONEPECILO 10 mg

N° de lote
Fecha de vencimiento

LABORATORIOS BETA S.A.

/%

anMat

Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; b |

anMmat
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PROYECTO DE ROTULO (envase primario)
CONEXINE COMBI
MEMANTINA 28 mg
DONEPECILO 10 mg

N° de lote
Fecha de vencimiento

LABORATORIOS BETA S.A.

/

anMat

Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113

onrno
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PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)

CONEXINE COMBI
MEMANTINA
DONEPECILO

Comprimidos de liberacién controlada

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 15 comprimidos de liberacién controlada.

FORMULA

Cada comprimido de liberacion controlada contiene:

Memantina clorhidrato 28 mg
Donepecilo clorhidrato 10 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 36 mg
Silice coloidal 1,98 mg
Fosfato tricalcico pesado 37,7 mg
Estearato de magnesio 4,5 mg
Povidona 19,8 mg
Oxido de polietileno 72  mg
Acryl-eze 8 mg
Lactosa 250 mg
Polietilenglicol 6000 54 mg
Celulosa microcristalina 246,62 mg
Simeticona- emulsificantes de estearato - ac. sérbico — agua 0,02 mg

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N
Fecha de vencimiento;

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

NOTA: el mismo proyecto de rétulo es para envases con 30 y 60 comprimidos de liberacién
controlada.




PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)

CONEXINE COMBI
MEMANTINA
DONEPECILO

Comprimidos de liberacién controlada

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 90 comprimidos de liberacién controlada.

FORMULA
Cada comprimido de liberacién controlada contiene:

Memantina clorhidrato 28 mg
Donepecilo clorhidrato 10 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 36 m ©
Silice coloidal Logma NS

Fosfato tricalcico pesado

Estearato de magnesio A0
Povidona Q\% mg
Oxido de polietileno mg
Acryl-eze @ & mg
Lactosa

Polietilenglicol 6000

Celulosa microcristalina :: ) 246,62 mg
Simeticona- emulsificantes de est % orbico — agua 0,02 mg
Posologia: ver prospecto %

Lote N°:

Fecha de vencimj ¢

CONDICI NSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Cons vase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 30 °C.

MAN ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.
Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

CUIL 20120911113

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. CHIALE Carlos Alberto
Certificado N°:
o

yﬁ anMmat

Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia

Pagina 2 de 2
nte en los términos de la Ley N°.25.508, s Decreto N° 2628/2002 y el Decrato N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)

CONEXINE COMBI
MEMANTINA
DONEPECILO

Comprimidos de liberacién controlada

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 15 comprimidos de liberacién controlada.

FORMULA

Cada comprimido de liberacién controlada contiene:

Memantina clorhidrato 14 mg
Donepecilo clorhidrato 10 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 18 mg
Silice coloidal 1,53 mg
Fosfato tricalcico pesado 18,85 mg
Estearato de magnesio 3,6 mg
Povidona 18 mg
Oxido de polietileno 36 mg
Acryl-eze 4 mg
Lactosa 250 mg
Polietilenglicol 6000 54 mg
Celulosa microcristalina 246,62 mg
Simeticona- emulsificantes de estearato - ac. sérbico — agua 0,01 mg

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N°
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

NOTA: el mismo proyecto de rétulo es para envases con 30 y 60 comprimidos de liberacion
controlada.

Pagina 1 de 2
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PROYECTO DE ROTULO (envase secundario)

CONEXINE COMBI
MEMANTINA
DONEPECILO

Comprimidos de liberacién controlada

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 90 comprimidos de liberacién controlada.

FORMULA
Cada comprimido de liberacién controlada contiene:

Memantina clorhidrato 14 mg
Donepecilo clorhidrato 10 mg @
Hidroxipropilmetilcelulosa 18 mg

Silice coloidal 1
Fosfato tricélcico pesado N

Estearato de magnesio

Povidona ) Ng mg

Oxido de polietileno &4 mg

Acryl-eze @ 4 mg
Lactosa 250 mg
Polietilenglicol 6000 % 54 mg
Celulosa microcristalina 246,62 mg
Simeticona- emulsificantes de ¢ % orbico — agua 0,01 mg
Posologia: ver prospecto @

Lote N°:
Fecha de vencim;j ¢

CONDI NSERVACION Y ALMACENAMIENTO
SRYAe vase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 30 °C.

A ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. CHIALE Carlos Alberto
Certificado N°: CUIL 20120911113
A
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Laboratorios Beta S.A.
CUIT 30501521880
Presidencia
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Oant Ministerio de Salud
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12 de mayo de 2017

DISPOSICION N° 4640

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

CERTIFICADO N° 58369

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000087-16-3

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO 28 mg - COMPRIMIDO DE 646513
LIBERACION CONTROLADA

DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg - COMPRIMIDO DE 646500

LIBERACION CONTROLADA

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelén

a CUIL 27319639956
)

anmaot

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA P4 (C11101dl\AA), CABA {(C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA

B’ m £ presente, documento electrénico ha sido ﬁmado”d:gmmem en los termmos dela LeyN* 25 508, el Decreto N° 262612002 y ¢ Decreta N° 283/2003 -



anmalt W———

Amertos ¥ Tecndioglo Mo

Buenos Aires, 10 DE MAYO DE 2017.-

DISPOSICION N° 4640
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58369

El Administrador Nacional de la Administracién 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

Razén Social: LABORATORIOS BETA S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6034

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: CONEXINE COMBI

Nombre Genérico (IFA/s): DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA
CLORHIDRATO

Concentracién: 10 mg - 14 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO DE LIBERACION CONTROLADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 1de 7
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg

Excipiente (s)
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 18 mg NUCLEO 1
SILICE COLOIDAL 0,45 mg NUCLEO 1 ,
FOSFATO TRICALCICO PESADO 18,85 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,9 mg NUCLEO 1
POVIDONA 1,8 mg NUCLEO 1

OXIDO DE POLIETILENO 36 mg NUCLEO 1

LACTOSA 250 mg NUCLEO 2

SILICE COLOIDAL 1,08 mg NUCLEO 2

POVIDONA 16,2 mg NUCLEO 2 ,
CELULOSA MICROCRISTALINA 246,62 mg NUCLEO 2
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,7 mg NUCLEO 2
POLIETILENGLICOL 6000 5,4 mg NUCLEO 2
SIMETICONA- EMULSIFICANTES DE ESTEARATO - AC. SORBICO - AGUA 0,01 mg CUBIERTA
1

ACRYL-EZE 4 mg CUBIERTA 1

Expresion del IFA en materia prima:

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC INACTINICO
Contenido por envase primario: 15 COMPRIMIDOS POR BLISTER.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 15 COMPRIMIDOS: 1
BLISTER POR 15 COMPRIMIDOS EN ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON
PROSPECTO.

PRESENTACION POR 30 COMPRIMIDOS: 2 BLISTERS POR 15 COMPRIMIDOS EN
ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

PRESENTACION POR 60 COMPRIMIDOS: 4 BLISTERS POR 15 COMPRIMIDOS EN
ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

PRESENTACION POR 90 COMPRIMIDOS: 6 BLISTERS POR 15 COMPRIMIDOS EN
ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina2de7
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Presentaciones: 15, 30, 60, 90 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

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 ARCHIVADA

Cédigo ATC: NO6DA52

Accidn terapéutica: PSICOANALEPTICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: CONEXINE COMBI esta indicado para el tratamiento de la demencia
tipo Alzheimer moderada a severa (segin DSM IV), en pacientes estabilizados con:
- Memantina clorhidrato (10 mg dos veces al dia 0 28 mg de liberacién prolongada
una vez al dia) y Donepecilo clorhidrato, 10 mg. - Memantina clorhidrato (5 mg dos
veces al dia 0 14 mg de liberacién prolongada una vez al dia) y Donepecilo
clorhidrato, 10 mg (en pacientes con insuficiencia renal grave).

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Nuimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 RUTA 5 N° 3753 LA RIOJA - LA | REPUBLICA
RIOJA ARGENTINA
b)Acondicionamiento primario:
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica 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 (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina3de7
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Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 RUTA 5 N° 3753 LARIOJA - LA | REPUBLICA
RIOJA ARGENTINA
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 AVENIDA SAN JUAN CIUDAD REPUBLICA
2266 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 RUTA 5 N° 3753 LA RIOJA - LA | REPUBLICA
RIOJA ARGENTINA

Nombre comercial: CONEXINE COMBI

Nombre Genérico (IFA/s): DONEPEZILO CLORHIDRATO - MEMANTINA
CLORHIDRATO

Concentracién: 10 mg - 28 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO DE LIBERACION CONTROLADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg - MEMANTINA CLORHIDRATO 28 mg

Excipiente (s)
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 36 mg NUCLEO 1
SILICE COLOIDAL 0,9 mg NUCLEO 1 )
FOSFATO TRICALCICO PESADO 37,7 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,8 mg NUCLEO 1
POVIDONA 3,6 mg NUCLEO 1

OXIDO DE POLIETILENO 72 mg NUCLEO 1

SILICE COLOIDAL 1,08 mg NUCLEO 2

POVIDONA 16,2 mg NUCLEO 2 ,
CELULOSA MICROCRISTALINA 246,62 mg NUCLEO 2
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,7 mg NUCLEO 2
POLIETILENGLICOL 6000 5,4 mg NUCLEO 2
LACTOSA 250 mg NUCLEO 2

SIMETICONA- EMULSIFICANTES DE ESTEARATO - AC. SORBICO - AGUA 0,02 mg CUBIERTA
1

ACRYL-EZE 8 mg CUBIERTA 1

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 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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sion del IFA en materia prima:

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC INACTINICO

Contenido por envase primario: 15 COMPRIMIDOS POR BLISTER,

Acces

orios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 15 COMPRIMIDOS: 1
BLISTER POR 15 COMPRIMIDOS EN ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON
PROSPECTO.

PRESENTACION POR 30 COMPRIMIDOS: 2 BLISTERS POR 15 COMPRIMIDOS EN
ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

PRESENTACION POR 60 COMPRIMIDOS: 4 BLISTERS POR 15 COMPRIMIDOS EN
ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

PRESENTACION POR 90 COMPRIMIDOS: 6 BLISTERS POR 15 COMPRIMIDOS EN
ESTUCHE DE CARTULINA JUNTO CON PROSPECTO.

Presentaciones: 15, 30, 60, 90 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras

FORM

condiciones de conservacion: No corresponde

A RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

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

Otras

condiciones de conservaciéon: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: NO6DAS2

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estadas Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AA0), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Accién terapéutica: PSICOANALEPTICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: CONEXINE COMBI estd indicado para el tratamiento de la demencia
tipo Alzheimer moderada a severa (segin DSM 1V), en pacientes estabilizados con:
- Memantina clorhidrato (10 mg dos veces al dia 0 28 mg de liberacién prolongada
una vez al dia) y Donepecilo clorhidrato, 10 mg. - Memantina clorhidrato (5 mg dos
veces al dia 0 14 mg de liberacidn prolongada una vez al dia) y Donepecilo
clorhidrato, 10 mg (en pacientes con insuficiencia renal 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 Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/0S RUTA 5 No 3753 LA RIOJA - LA REPUBLICA
RIOJA ARGENTINA

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 RUTA 5 N°© 3753 LA RIOQJA - LA REPUBLICA
RIOJA ARGENTINA

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social NUmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 AVENIDA SAN JUAN CIUDAD REPUBLICA
2266 AUTONOMA DE | ARGENTINA

BS. AS.
LABORATORIOS BETA S.A. | 4243/02 2642/05 RUTA 5 N°© 3753 LA RIOJA - LA REPUBLICA
RIOJA ARGENTINA

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B69
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Péagina6de7
ente documentoselecironice jtalmente en los terminos de la Ley N* 25.506, el Decreto N* 2626/2002 y el Decreto N° 263/2003.
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El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000087-16-3

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

b
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Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Rep(blica 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 (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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