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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulaciin ¢ Inotitutss pisposicion N § 5 6 6
AUNW.A4 7.

BUENOS AIRes, 19 NOV 01

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017199-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Aiimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DRIBURG COMPANY S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto simiiar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

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

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° dei Decreto 150/92

T.O. Decreto 177/93.
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Ministerio de Salud
Secvetania de Politicas,

Regatacion ¢ Tnstitutos
AUNT.A.7.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicaclon, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

Que la Direccioén 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 inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regutacion e Tnstitutes
ANMAT.

Que se actla en ejercicio de ias facultades conferidas por el Decreto

NO 1490/92 y el Decreto N® 425/10.

Por elio;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracion Naclonal de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial SINEDIS 10 y
nombre/s genérico/s MEMANTINA CLORHIDRATO, ia que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por
DRIBURG COMPANY S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte Integrante
de la misma,
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articuios
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de

la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar ia leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5¢- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Naclonal la fecha de inicio de la elaboracion o
Importacléon del primer lote a comercializar a los fines de realizar ia verificacion
técnica consistente en ia constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copila autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-017199-11-1 Jmi.ci‘»

DISPOSICION No: 6 5 6 6

. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTQR
ANM.AT,
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Ministerio de Salud

Secretaria de Paliticas,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 6 5 6

Nombre comercial: SINEDIS 10.

Nombre/s genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Castello 1, Poligono Las Salinas; San Boi de Llobregat,
Espaiia.

Lugar/es de acondicionamiento primario: CORONEL CHILAVERT 1124/26,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Lugar/es de acondicionamiento secundario: Wames 3112; Olivos; Vicente Lopez,
Provincia de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SINEDIS 10.

Clasificacidn ATC: N06DX01.

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

en pacientes con demencia tipo Alzheimer de estadio moderado o severo.

M



é 2012 - Aflo de homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud
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Concentracion/es: 10 mg DE MEMANTINA CLORHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:
Geneérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO 10 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.75 mg, TALCO 11.15 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.56 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 27.1 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 151.91 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 1.25 mg,
HIPROMELOSA 1.68 mg, MACROGOL 0.6 mg.
Origen dei producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS,
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacién: CONSEVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 30°C.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 6 5 s E 0 u;,—,lL

/L’] Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

AM. AT,



“2012 - Afo de homenaje al doctor D. Manuel Belgranc.”

&

Ministerio de Salud
Secretanca de Paliticas,

Regulaciin ¢ Tnotitutas
AUNHAT.

ANEXO II
TEXTO DEL/LOS RéTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 5 6 6
.hu'n...ti"

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM,AT.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,
Regutacion ¢ Tnstitatos
AUNWAT.
ANEXOQ IIT
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-017199-11-1

El Interventor de la Administracién Naclonal de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién No°
ﬁ 5 6 6 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramlte N° 1.2.1. , por

DRIBURG COMPANY S.A., se autorizé la inscripcidn en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: SINEDIS 10.

Nombre/s genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO.

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: Castello 1, Poligono Las Salinas; San Boi de Liobregat,

Espana.

Lugar/es de acondicionamiento primario; CORONEL CHILAVERT 1124/26,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Lugar/es de acondicionamiento secundario: Warnes 3112; Olivos; Vicente Lépez,

Provincia de Buenos Aires.

Los slguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se
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detailan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SINEDIS 10.

Clasificacion ATC: NO6DX01.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos
en pacientes con demencia tipo Alzheimer de estadio moderado o severo.
Concentraciéon/es: 10 mg DE MEMANTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.75 mg, TALCOC 11.15 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.56 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 27.1 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 151,91 mg, DIOXIDC DE SILICIC COLIDAL 1.25 mg,
HIPROMELOSA 1.68 mg, MACROGOL. 0.6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primarlo/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentaclén: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: CONSEVAR A TEMPERATURAS INFERIQORES A 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA. P 5 69 O 4
Se extiende a DRIBURG COMPANY S.A. el Certificado NO , enla
Ciudad de Buenos Aires, a los __ dias del mes de 13 NOv 2012 de

; Siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismao,

‘Jmikl‘ﬁ
DISPOSICION (ANMAT) NO; 6 5 6 6 .

Pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A NM.AT,
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SINEDIS 10
MEMANTINA CLORHIDRATO
Comprimidos recubiertes

VENTA BAJO RECETA

FORMULA Y PORMA FARMACEUTICA:

Cada comprimido recubierto de SINEDIS 10 contiene:

Memnantina clothidrato... . ..cmwnes 1008

Exciplentes: Lactosa monchidrato 149,75 mg; Celulosa microcristaling 27,10 mg, Talkeo 11,15 mg; Didxido de
silicio coloidal 1.25; Estesraio de magnesio 0,75 mg; Lactosa monohidrato 2,16 mg; Hipromelosa 1,63 mg; Dioxido
de titanio 1,56 mg; Macrogol 0,60 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Anti-demencia

INDICACIONES
Tratamienty sintomdtico de los trastornos cognitivos en peclentes con demencin tipo Alzhelmer de eatadio moderado
0 severo,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo fumacoterapéutico: Otros frmacos anti-demencia, codigo ATC: NOGDX01.

Existe una evidencia cada vez méx clara de que o mal funciooamiento de ls peurctransmisién glutamakrgica, n
pasticulor en los receptores NMDA, contribuye tanto » la oxpresién de los sintomas como a la progresidn de I
enfermedad hacla demencia neveodegensrativa,

Memantina ex un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, de afinided moderada y voliaje dependionte.
Modula los efectos do log niveles tdnlcos de glutamato clevados patoldgicamente que pucden ocasionar disfuncién
neurosal.

Ensayns elinicos

Un ensayo pivolal de monoterepia en pacientes que padecian enfermodad de Alzhelmer de moderada a grave
(punteacion tom) en €] miniexamen cognoscitivo (MMSE, minl mental state sxamination) sl inicio dal sstudio 3 -
14} inchuyd on tota] de 252 pacientes. E] estudio mostrd los ofectos heveficiosps del tratmibonto con mematrina
respecto a) ratamiento con placcbo deapués de 6 meses (andlisis de cesos observadus para el estudio CIBIC-phus
{siglas en inglés que corresponden a In macala do impresido de cambio basads en {a entrevises del médico mas los
comentarios del cuidadoc): p=0,025; ADCS-ADLsev (siglas en inglés que corresponden al wstudio coopetativo de la
enfermedad de Alzheimer - wetividades de ia vide disria): p=0,003; SIB (siglas en inglés que cotresponden a lIn
bateria de deterioro grave): p=0.002),

Un estudiv pivotal dc memanting en inomoterapis en ¢l rammlento de b enfermedad de Alzheimer de iove 2
moderada {puntuncion totst MMSE al inicio del estudio de 10 2 22) incluyd e 403 pacientes.

Les psciemtes tratacios con mementing mostraron un efecto superior & placeho esadisticansente significativo, en las
variabks principaies: ADAS-cog (sigles cn inglés que cosTesponden 1 Je escela de ovaluscion de la enfermedad de
Alzheimer-subescala cognitiva) (p=0,003) y CIBIC-plus (p=0,004) ¢n In semana 24 LOCF {a;!uwningbque
comesponden al método de xmastre de Ia dltima obscrvacidn realizads) En otro ensayo de
enfetmdnddeﬁlzheimerdelewnmudmdauniumrmunmuldeﬂﬁpm(pmmmwmsanl
inicie del estudio de 11 - 23), En el andlisis primario definido prospectivamente Do se encoatrd diferench
estadigttcamente significatlva en Ins variables priznaring de eficacin en s semans 24,

Un meia-aaalisis do log pacientes con enfermedad ds Alzheimer de moderada & grave (punuscion total MMSE <
20) de seis extudios en fasz 11, controlados con placebo e estudios 3 6 meses (inclvyendo estudios de monoterapia
¥ extudios con pacientes con una dosls estable da un inhibklor de ia acotilcolinestersas), mosird que hebla un cfecto
estndisticamente significativo » favor del tratamiento con memantina en las dreas cognitiva, globel y funcional
Cuandi los pacientes fueron identificados con un empeoramisnta conjunto en las trea dreas, [os resyltsdos mostraron
un efectn estadistjcamente nignificativo de momantina en [y prevencida del empeoramlento, el doble de los pacientes
tratados con placebo en comparacian con los pacientes tratados con meeantina mostraren empeoraitiento ex las tvs
treas (2% fente 1 1%, p<0,0001).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn: Memantina tiene una biodisponibilidad sbaohta de sproximadamente el 100%, La tmix esth entre 3y 8
horas. No bay indicios de la influencia de alimentos er 1a shaorcidn de memantine,

Drstribucion: Las dosls diariag de 20 mg producen coucentraciones phumdticas constantes de memanting que
oscilan eatre 70 y 150 ug/m] 0,5 - | umol) con importantes variacionss interindividuales. Cuande se administraron
dosis disrlas de 5 & 30 mg, $0 obtuvo un indice medio de Uquido cefalonmaquider (LCRVsuero de 0,52, El volumen
do distritucitn o3 do gEozimadamente 10 Vkg. Alredador del 45% de memanting se une ¥ proteinas plasmaticas.
Bigtransformacisn: En el hombre, aproximadarsente el 30% del material circulante relacionado con mvmanting estd
presenlc como compuesto inalternde, Loa principales metabolitos en umanve soa N-3,5-dimetik-gludantano, In
mezcla isomérica de 4- y 6-hidrox)-memaating y 1-nitroso- ,5-dimetixdamantano,

Nuguno deellm metabolites mucatra actividad antagonists NMDA. No sc ha detectado it vitro motebolismo
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dias, excretiindose miky del 99% por via renal.

Eliminacidn: Memantina se elimina de manera monoexponencinl con una P4 terminel de 60 a 100 horas. En
voluntarics con funcion renal normal, ¢f aclaramiento total (Cltot) asciende 3 170 mlmin/L,?3 m2 y parte del
aclaramiento tota) renal s logra por secrecidn tubular,

La funcion renal también incluye la reabsorcién tubular, probeblements mediada por proteinas transpostacoras de
cationes, La tasa de ¢liminacion renal de la memantina on condiciones de orina sicalina pusde reducirse en un factor
entre 7 y 9 {ver seccitm 4.4). La alcalinizacién de Iw orine se puede producir por cambios dristicos en la dieta, por
ejemplo, de camivora & vegetariana, o por una ingests masiva de tampones gistricos alcalinizantes.

Linealided, Loy estudios en voluntarios han demosirado una farmecocinética lineal en ¢l intervalp de dosis de 10 2
40mg.

Relagitn Jarmacocinéticafarmacodingmica: A una dosls de memanting de 20 mg al dis los niveles en LCR
concuerdan con ¢ vator i (ki=constante de inhibicidn) de memantina, que es de 0,5 pmol en la corezn frontal
humans

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACKIN

E) tratsmientc debe ser iniclado y supervisado por un médico con experiencia en ¢] dlagndstico y tratamients de [
demencia de Alzheimer, El tratsmiento s debe inicimr dnicaments si se dispone de vo cuidador que manitorice
regularmente In toma doi firmaco por parte del paciente, Se debe realizar o] diagnéstico siguiendo las directrices
actuales.

Memanting choshidrato debe administrarse una vez al dia, sicmpre 8 I misma hora. Los comprimidos recubjertos
ramumrados con peilculs pueden tomarse ¢on ¢ sin alimentos.
Adultos:

Escalado de dosis ’

La dosis mixima disria e3 &t 20 mg al din, Para reducir ¢l riesgo de eftctos advereo, esta dosis de mantenimicnta
debe alcanzarsa modiante un excalado de dosis duranie las 3 primerms seranas de¢ tvmmicnio en: Wl que 3¢
incremente ¥ mg por sermans de Je siguients forma:

Semans 1 (dia 1-7):

El paciente debe tomar la mitad de un comprimido recublerto con pelicula de 10 mg (5 mg) al dis dursnte 7 disa.
Semana 2 (dia 8-14):

El pacientz debe tomar um comprimido recubierto con pelicula de 10 mg {10 mg) al dia durante 7 dins,
Semana 3 {dla )5-21):

El paciente debe tomar ym compsimido recubierto con pelicula de 10 mg y medio (15 mg) al dia dursnte 7 dias,

A partir de Ja semana 4:

El pacients debe tomar dos comprimidas recubiertos con pel(cula de 10 mg (20 mg) al dia.

Dioels de mattenimiento

La dosis recomendada de mentenhmiento ¢a de 20 mg of dis.

Paclentes de edad avanzada: Basindose on ertudios clinicos, Is dosis moomendade parn los pacientes mayores de
65 afivs es de 20 mg al dia {dos comprimidos de )0 mg sdministrados una vez al dix), tal como s¢ ha descrito
anteriormente.,

NtAoz y adolescantes; No se recomiemde of uso da Memantina clorhidrato eo nilios menores de 18 aftos debide a um
faltn de datos de sepuridad y eficacia,

Insuficlancia rengl; En paciemtes com funcién renal levemente afectada (aclarsmiento de crestining de 50 - 80
ml/min), a0 s necesario ajustar Ia dogis. By pacientes con insuficiencia rensl moderada (sclaramionto de crestinine
de 30 - 49 mUmin), |a dosis diaria debe ser del0 mg ] din. 51 22 tolera bien despuds de, sl menos 7 ding de
tratemictito, In dosis podris sumentarse baste 20 mg/dia de acuerdo con ¢l esquema de titulaclén catinder. Eo
pacientes con insuficlencia renal grave (aclamamicnio de creatinina de 5-29 mVmin.) 12 dosis diaria debe ser de 10
mg al dia.

Insyficiencia hepética: En pacientes con insuficlencla hepética love o woderada (Child-Pugh A y Child-Pugh B) no
s necesario ajustar Ia dosis. No existen dutos disponibles sobme ol uso de memantina 2o pacientes con imseficicncia
hepdtica grave. No ss recomienda la administraclon de Memantina clorhidrato on pacientes con insuficiencia
hepiitica grave,

CONTRAINDICACIONES
Ripersensibilldad al principio activo o & alguno d¢ ios exeipieates.

ADVERTENCIAS Y FRECAUCIONES ESPECIALES

Se recomicnda precancitn en ¢l itamicete de pacientes con epilepaln, antecedentss de crisis convulsivas o m
pacientes con factores de ricego par padeces cpilopsin.

Se debe evitw la administracidn concomitsnte de antagonistas del N-metil-D-azparisto (NMDA) como la
amantadina, la ketamina y ¢l dextrometorfano, Estos compuestos actlian oobre ¢l mismo sistema receptor que
memantina ¥, por lo tanto, ins reacciones adversas (principalmente las relaciooudss con o] sistems Derviosoe contral
[SNC]) pueden ser mis frecuentes o mis intensas (ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y
OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

Todos squellos factores que sumenten ¢l pH winaric {ver Fropiedades farmacocinéticas “Eliminacion”) pusden
requerir una montiorizacidn rigurosa del pacients. Entre estos factores 36 incluyen cambics dristicos on la diets, por
ejemplo de camivora a vegelarians, o una ingesta masiva de mmponcs géstricos alcalinizantes. Asimismo, ¢l pH

urinarip star slevado on extados de scidosis tubular renal (ATR) o infecciones graves del tracto urinario por
-
uiry Paiva ; Martinez Abal
Apo Director Técnico
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reciente, nfermedsd cardiaca comgestiva (NYHA 11J-V) ¢ hipertensidn no controlsda. Como consecucacis, los

datos en cstos paciemtes son limitados y los pechontes que prosemton o5ty condiclones deben supervisarse
cuidadosamente.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Debido a los efectos farmacoldgicos y &l mecanlsmo de accidn do la memsnting, pueden producine [ siguientes

interacciones:

- El mecanbsme de accidn suplere quo los efectos de Ia L-dopa, los agonistas dopaminérgicos y ks
anticolindrgicos pucden sumentar con el tratamienio concomitwnte de amtagonistss del NMDA como
memantina. Se¢ pusden reducie Jos efectos de kos barbitdricos y de Jog neurolépticos. La adminéstracion
coocomitante de memantina y sgenies antisspasmédicos, come el dantrolenc o 2] baclofeno, puede modificar
sus efocios ¥ hacer necesario un sjuste de In dosls.

- 8 debe evitar ¢l uso concormitants de memantina y emsantsding, por ¢l ricsgo de palcosls farmacotoxica. Los
dos compuestos sstin quimicamente relacionados con fos antagonistas de] NMDA. Esto miamg podria spiicarse
para ia ketamina y el dextrometorfang (ves seccidn 4.4). Tembién hay un caso clinico publicado sobre el posible
riesgo de In combinacidn de memantina y fenitoina.

- Otros principios activos, coma cimetidine, ranitiding, procalnamida, quiniding, quinine ¥ nicotina, que utilizan
£l mismo sistemn de tranaporte catitmico renal que In amantading, posiblements ambida interaccionen con la
memantina ko que conlleva un riesgo potencinl de sumento de los niveles plasmiticos.

- Cuando s¢ co-adminiztra memanting junto con hidroclorotingzida (HCT) ¢ con cualquier combinacion con HCT
existe |a posibiildad de que s¢ produzcs uns disminucion en los niveles séricos de la HCT.

- En la experiencia post-comercislizacion, se ha informado de casos mislados de incremento dei cocienis
internacional normalizado (INR), en pacientes trtades concomitantemente con warfaring, Aunque no se ba
establecido reiacion causal, e3 aconsejably realizar una monitorizacion estrecha del tempo de protrombina o
INR, en pacientes tratmdos concomitantemente ¢con anticoagulantes arales.

En estudios fumacocinéticos (FC) a dosit dnicas realizados en sujetos jévenes sanos, no se han observado

imeracciones relevantas principio activo-prinelpin setivo entre mernantina y glivrida/metformina o donepezila,

Ex nd ensayo ¢linico reslizado oo sujetos jévones sznos, no se han observado efectos relevantes de memanting sobre

In Brmacocinética de la galantamina.

Memnantina no iohibié las isoformms CYF 1A2, 2A6, 2C9, 2Dé, 2E1, 3A, la Davina monooxigenasa, la epoxido

hidrolase ¢ 1a sulfonacién /= vitro,

Embaraze y Inctancin

No =& dispone de datos clinicos sobre la utilizacidn de memasting durante ¢l smbaraze. Estidios con snimales
indican un ricsgo potenciad de disminucién del crecimlento intrautering con nivelea de sxposicién idénticoy o
ligeramente mis Bltos que kos niveies de expomlcion en humancs. No se conoce ef riesgo potencial pare humanos,
Memantina no debe utilizarse durante ¢l embarezo exncepio que ace considerndo claraments secesario.

Se desconoce si mernantine se excrets pov la ische materma pero, teniendo en coenta la Lipofilia del principin active,
s probable que a5 ses. Las myjeres que tomen mammiting deban suspender b Iactancia matema.

Efecios sobre bn capacidad para condwelr y wllizar miquises

La enfarmedad da Alzheimer de moderada 3 grave afecta normalments la capacidad de conduccitn y compromete Ia
capacidad para utilizar miquinas. Adenuls, Memantinn clorhidrato peesenta wn influcacis de love s moderade sobre
la capacidad de para conducir ¥ wiilizar miquinas, de forma que se debe advartiy especialments & los pacicates
ambulstorios pars que tomen 1as precauciones adecuadss,

REACCIONES ADVERSAS

En los ensayos clinicos ¢n pacicates cot demencia de lsve & grave, en los que se incluyeron 1784 pacientes tratados
<on Memantina clorhidrato y 1593 pacientes tratados con placebo, b incidencia global de reacciones adversas con
Memantina ciorhidrate no difirid de 1 de aqueilos tratadoe con placebo; 1as reecciones ndversas fueron, por lo
geveral, da leves 1 moderados en gravedad Las reacclones adversas con mayor frecuencia de aparicion que s
observaron con une incidencla superior en ol grupo de Memantina clorhidrsto respecic o] grupo placebo fueron
wirtigo (6,1% frente 8 5,6%, rexpectivamente), doior de cabeza (5,7% frente 2 3,9%), estrefiimiento (4,6% frente a
2.6%), somnolencia (3,4% frente & 2,2%) ¢ hipertensicn (4.1% fronte n 2.8%).

Lay reacciones adversas estin coomeradas en iz siguicnte table. Las reacciones adversas so enumerwn en orden
decrecients de gravedad dentro de eada intervalo de frecuencia.

Lay rescciones sdversat se categorizan conforme ol slstema de clasificecién por érgancs, usando ls siguicnte
convenclon: muy Becuentes (21/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes 1/1.000 a <1/100), rares
£1/10.000 « <171.000), muy raras (<1/10.000), frecuencls no conocida (mo pusde estimarse a partir de los datos
dispoaibles).

Infecciones & Infastacionea Poco frecuentas Infeceiones fingicas
| Trastomos de) sistems inmunologice Frecuentcs Hipersensibilidad al madlcamento
Trastornos pelquidiricos Frecuentes Somnolencis

Poco frecuenies Confusion

Pocd fecumbes Alucinacionesl
Frecuencle no conocida  Reacciones paiciticas?

/’? /]
Lol
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Trastomos de] sigterna nervioto Frecuant=s Viértlgo
Poco frocuentes Abcracion deo la mercha
Muy rares Convulsiones
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Insuficiencia cardinea
Trasiornas vascularss Frecuantes Hipertansion
Poco frecuentes Trombosis venosa/tromboombolismo
Trastomos  y  hespirstorios, Frecuentes disnea
mediagtinicos  tonicicos
Trastorsos gastrohneatinales Frécuentes Extreftimienio
Poco Erecuentes Vomitos
| Frecutncia ng conocida  Pancreatitis?
Trntolm: generales y alleraciones ea el Frecuentes Dolor de cabeza
lugar do administracion Pocg frecusnyes

Fatign
| hiucmmwnhmmwmapmhmm&kmﬂmwm
2 Se hnm notificado casos alsiados. La enfermedad de Alzbelmer ha sido xsociada con depresion, ideacion sulcida y suicidio, Se
ha notificado ls aparicitn de é5t08 acontacimicntoa en pacientas Iratados con Mernanting clorkidrso,

SOBREDOSIS

Sofo se dispone de sxperiencia limitada en casos de sobrodosis de Jos ensayos clinicos y de In experiencia post-
comerclalizacién,

Sintomar: Sobredosis relativamente altas (200 mg y 105 mg/dis duranie } dias respectivamente) s¢ han asociade
Gnicamente con sintomas como cansancip, debilidad yo diarrea o ban sido asintomiticas. En casos de sobradozia
por debajo de 140 mg o dosis no conocids aparecieron on los pacientes aimtonsas 4 nivel del sistems nervioso cetitral
(confusion, ndormecimiento, sommolencia, vértigo, agitacidn, agresividad, ahuwcinaciones y akeraciones de o
murche) y/o de origen gastrointestinal (vomitos y diarreas),

En ¢f caso mis extremo de sobredosks, ¢ paciente sobrevivié o la ingesta orat de un total de 2000 mg de memantina
con cfectos u mivel del sistema nervioso central (coma durante 10 dias, y posterior diplopla y sgitscida). El paciente
recibié tratamiento sintomdtico y plasmafiéesis, recuperindose sin secuclas permanentes.

En otro caso de sobredosis grave, el paciente también sobrovlvio y se recuperd. Dicho paclente habla recibide 400
mg de memantina por via oral, y experimenté sintomas & nivel del zistems nervioso contral tales come inquietud,
prcosis, alucinaciones visusles, procomvulsividad, somnolencla, estupor o Inconscieacis
Tratamisntot En casa de sobredosis, ¢i tratamiento debe ser sintomitico. No existe antidota especilico pars b
intoxicacidn o sobvadotis. Se deben utilizar procedimientos clinlcos extindar para is eliminacién det principio active
de forma apropinds, por ef.: lavado ghstrico, carbdn activedo (interrupcion de la recircalacidn entetohepitics
pokacial), acidificacion de la orina, diurasis forzade,

En caso de aparicion de signos y sintomas de sobrestimulacion genoral del sisiema nervioso centrel (SNC), 5o debe
considerar llevar a cabo un tratamiento cilica simomiitico cuidadoso.

Anke Is evenitualidad de una scbredosificactsn, concwrrir al hospital mds cercano o comunicarse con los siguicntes
Centros de Toxicolegiu:

Hospital de Pediakria Ricardo Gutibrrez: (01} 962-5666/2247.

Hospitsl A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777.

Optetivamonte otros ceptros de intoxjcaciones.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 30 tomprimidos rocubiertos dol Memantina clochidrato 10 mg,;

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS PUERA DEL ALCANCE DI LOS NINOS,

Especialided Medicinal autorizads por & Ministerio de Salud,
Centificado N* ......

DR[BURG COMPANY S.A

Wames 3112 - Olivos, Vicente Lépez, Provincia de Bucnos Aires
Director Técnico: Herndn Leandro Martinez Abal - Famacéutico
Mariculs Provineis): N* 169035; Muatricula Nacional: N°12794

Elaborado en:
Synthon Hispania, Castel1$, ¥; Poligono Las Salinas; Sen Bof de Licbregat Eqpafia

Bisteado en:
Laboralorio Arcano S.A.; Cnel. Martiniano Chiiavert | i24/26; CABA; Argentina
Focha de [a Ghtime revisidn: ../ 4.,
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MEMANTINA CLORHIDRATO
Comprimidos recubicttos

Vemta bajo receta

COMPOSICION:

ierto
Memantina clorhidrato 10 mg
Excipientes: Lactosa monohidrate (49,75 mg; Celulosa microcristalina 27,10 mg; Talce 11,15
mg; Didxido de silicio coloidal 1,25; Estearato de megnesio 0,75 mg; Lactosa monohidrato 2,16
mg; Hipromelosa 1,68 mg; Dioxido de titanio {,56 mg; Macrogol 0,60 mg,

CONTENIDO: 30 comprimidos recubiertos.
POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO: Ver prospecto adjunto.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar a tetperature ambicnte.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEMCAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N

Director Técnico; Herndn Leandro Martinez Abal- Farmacéutico
Matricula Provincial: N° 16905; Maitricula Nacional: N°12794

Elaborado en: Synthon Hispania - Castellé, 1; Poligono Las Salinas; San Boi de Llobregat —
Espafia

Blistzado en:
Laboratorio Arceno $.A.; Cnel. Martiniano Chilavert 1124/26; CABA; Argentina

Acondicionamienio secundario:
DRIBURG COMPANY S.A.
Wames 3112 - Olivos, Vicente Lipez, Provincia de Buenos Aires

N° lote:
Yencuniento:
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! Leandro Martinez Abal
Director Téenleo
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