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2012 - afle de homenaje al doctor D, Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud

Secretania de Paliticas,

Regutacion ¢ Tnotitutss
AN A7,

pigposictin K* 604 6

BUENOS alres, ' 5 OCT 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004111-12-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones APOTEX 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
fntegran el ANEXO 1 del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comerciaiizacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), vy normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art., 4° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluaciébn técnica producida por la Direccidén de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

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

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

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

N© 1490/92 y el Decreto N° 425/10,
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Por ello;

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

ARTICULQ 1¢- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial RECORINE
y nombre/s genérico/s MEMANTINA CLORHIDRATOQ, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3.,
por APOTEX 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 Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurande como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD, CERTIFICADO No..”, con exclusién de toda otra leyenda no
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contemplada en la norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de Inicio de la elaboraclén o
importacién del primer lote a comerclalizar a los fines de reallzar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de producclon y de control
correspondiente.

ARTICULO 6¢ - La vigencla del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) ahos, a partir de la fecha Impresa en el mismo.

ARTICULO 7°¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ai nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©9:1-0047-0000-004111-12-5 “‘911 w Ll

DISPOSICION No: br. OTYO A ORSINGHER
6 0 4 ] SUB-INTERVENTOR
ANMAT.



w2012 - Afio de homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud
Seenetania de Politicas,

Regutacisn ¢ Tustitutos
AUWAT.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:
6046

Nombre comercial: RECORINE |
Nombre/s genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC,
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, TORONTQ,
ONTARIO, CANADA.
Domicllio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA
4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

S Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RECORINE

Clasificacion ATC: NO6DX01.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LOS TRASTORNOS
COGNITIVOS EN PACIENTES CON DEMENCIA TIPO ALZHEIMER DE ESTADIO

MODERADO A SEVERO.
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Concentracion/es: 10 mg de MEMANTINA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATQ 10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.986 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 1 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 160 mg
POLIETILENGLICOL 8000 1.971 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 2.96
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 57 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA
TIPQ LF 0.986 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/fs: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentacion: envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo el Ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo el Gitimo para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 18 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE: 15°C. HASTA: 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais donde se acredita el consumo del producto, integrante del Anexo I del
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Decreto 150/92: CANADA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, TORONTO,
ONTARIO, CANADA.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA
4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: b

6046 AT
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No:

Dr. OMOLX.%IQ ﬁ{:'gﬂsa

SUB-INTERVENTOR
AN MA.T



PROYECTO DE ROTULO
- RECORINE®

MEMANTINA CLORI'IIDMT&D 1emg
Comprimidos Recutiiarica
Venta Bajo Receta Industris Canadiense
Contenido: 30 comprimidoa recubiertos
Férmulz Cuali-cuantitativa:

c.dmonwuomublarbmum
Memanting Clorhidrats. .. . 10,0 mg.

Excipiontes: LactocaMonohidmlo Gall.llonrrﬁmmhnaPH1m Gtmmwdh.

Estearsio de Magnesio; Hidraxi propil metd cefulosa 291omwmlmmu';
Poliatirenglical 8000; Didxkio da Tian!o.

Posologla:
Vor prospecto adjunio

Wodo de Conaervaclon:
Conservar 2 iemperatura ambients antre 15°C y 30°C

HAnPg.:ENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
] .

{importado por: APOTEX S.A

Blas Parwra 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentine. Tel: {54 11) 4838-3217
Directors Técnica: Amnerie Gattl - Famacdutica

Fabricado por: Apotex inc. — 150 Signet Drive — Torunto - Ontario - Canadé

Especialidad Medicingl autorizeda por el Ministerio de Sahud
Certificado N°

Late: Vencimiento:

Fecha de la Gtima revisidn:




PROYECTO DE ROTULO

RECORINE® - L5
MEMANTINA GLORHIDRATO 10 mg -
Comprimkios Recublertos _@,}3 @‘Z R
Venta Bajo Recsta Industria Canadlense b '$®
Contenido: 50 comprimidos recubiertos
Fétmula CuaB-cuantitativa:
Cada camprimido recublerto contiane:
Memantina Clorhidrelo. .. - 10,0 myg.

Excbmmmuondidmb Celukuammm-lm‘z cummmin
Estearalo de Magnesio, Hidroxi propil metil celuloss 2910; Hidroxi propil celulosa Tipo LF;
Polistilenglicol 8000; Didxido da Tianlo.

Pasologin:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservaclon:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

IARHTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Importada por: APOTEX S.A

Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argenting. Tel: (54 11) 4836-3217
Directora Técnica: Amnetis Gattl - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc, — 150 Signet Drive — Toronto - Onlaro - Canadé

Especialidad Medicinal sutcrizada por ol Ministerio de Salud
Cortificado N°
Lote: Vencimiento:

Facha de |a (Hima reviaitn:

. Amnes l
APOTEX
Directora Jecnica




PROYECTO DE ROTULO

RECORINE®
MEMANTINA CLORHIDRATO 10 mg '
Comprimidos Recublertoa ;‘* -
Venta Bajo Receta Industria Canadiense @

Contenido: 100 comprimidos recublertos
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE

Férmula Cual-cuantitativa:

Cada comprimide recublarto contiene:

Mormanting COMIIFBED. . ... ... ...ceieroe e eiteeeeeart e e aen sanes sate eeesmmresnemms s eneneornresenes 10,0 AL
Excipientes: Lactosa Monohidrala, Calulosa microcsistaling PH 102; Croscarammiosa addics;
Estearuto de Magnesic; Hidroxi propil metl celuicsa 2810; Hidroad prophl peiuiosa Tipo LF;
Polietingheol 8000, Didwido de Titanio.

Posglogis:
Ver prospacta adjunto

Modo de Conwervacion:
Conservar a tempataiura ambiente entre 15°C y 30°C

IaHTEHER ESTE ¥ TODOS LOS MEIICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

imporiado por: APOTEX 8.A

Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: {54 11) 4836-2317
Directora Técnica: Amneris Gatti - Farmacéutica
Fabricada por; Apotex Inc. - 150 Signet Drive — Toronto - Ontario - Canadéd

Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud
Certificado N*

Lote: Vencimaato:

Fecha de [ (itima revisidn:

Farm. Amneﬂs“ i
APQTEX S.ﬂ:-
. Directora Tecnica




RECORINE®

MEMANTINA CLORHIDRATO 10 mg
Comprimidos Recublsrtos
Vanta Bajo Recela
Indimtria Canadisnse
FORMULA
Cads comprimido recublerto contiene:
Memantina Clorhidrato... . 10,0 mg.

Exciplentes: mm1w0mmmmwm1m57.0w

Croscarameiosa sodica 1,0 mg, Estearain de Magnesio 2,0 mg; Hidmoxi propl! meli celyksa 2810

%Emng,gggm propft celulosa Tipo LF 0,966 mg; Polietianglicol 000 1,671 myg; Disxida do
mg

ACCION TERAPEUTICA
inhibidor No Competitivo del Recentor N-metil-D-Aspartato (NMODA). Neuroprotecior. Anti-demencia
(Codigo ATC: NOGDXO1)

INDICAGIONES TERAPEUTICAS
Tratamisnto sintamdlico de los rastomos eomlﬂvoo on paciemes con demencia tipo Alzheimer de
astadio moderado a severo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién y Propledades Farmacodindmicas
Em«damummmmaquedm&mnﬁnbdah nayrotransmigion
glutematérgica, en particular en los receptorss NMDA, conitbuye tanio a is sxpresion de ios
sintpmas como a i progresion de Is enfenmadad hacia demencia neurcdegenerativa. La constante
aclivacion de los mceptores N-metl-D-aspartsto (NMDA) del sistems nervioso cendred por ol
amincdcido axcitatorio glutamata contribuye a la sinffomaliologla da la enfermedad de Alzhelines,
Hemantnk es un antagonisis de los receptorms NMOA ne compeiiiivo, de afinidad maderads y
voliafe depandients. Bloques ios sfecios de los niveles thnicos de glutemato, shevados
patoitgicaments, que pueden ocasionar disfunciin neuronal.

Prop.lmdu farmacocindticas

Mnaw'neumblodhponhidﬁmn de aproximadamente del 100%. Lal oshi entre 3
¥ 8 horas. No hay ingicios sobre is influencia de alimentos en ia almmiandtmnha.
Linealidad:

Los sstudios en voluntarios han damosirads una fermacocindtica ineal an of intervalo de dosis de
10240myg.

Distribucion:

Las dosis diarias de 20 myg producen concentraciones plasméticas constantes de Memanltina que
osciian entre 70 y 150 ng/m! (0,5 - 1 pmol) oon impoitantes variaciones inar-ndividugies. Cuando
se aomimetraron dosis diacies de § & 30 myg, se obiuvo un Indice medio LCR/suero de 0,52, EI
volumen de distibucidn es de aproximadaments 10 U/Kg (9-11 L¥g). Alrededor del 45% de
Memantina ss encuentra unida a les proteinas plasmdticas.

Siolransformacion;

En ol hombew, apmximadaments of 80% del material cimuients relacionado con Memantina ests
presante como compueshy inalterado. Los principsies metabolitos en humanos son N-3 5-dimet-
gudantano, la mezcis isbmera de 4~ y S-hidrox-memantina ¥ 1-nitroso-3, 5-dimetil-adamantant.
Estos metabolitos muestran minima sctivided antegonists NMDA, No e ha detectsds In vitro un rol
mmm;ndmg‘uwmmwhcummmso.

En up sstudio con  C-Memantine administrado via oral, se recupert una media del 84% do W
dosis dentro de ios 20 dias, excretindoss mas def 95% por via renal,

Eliminacion:
Memantine se allmina de manera mono-axponencial con unl lummddaﬁﬂa 100 horas.

En voluntarios con funcidn renal normal, elmrlncoml(Clu)udmlWOWMlﬂm y

parie ded clearance totai renal se [ogra por secrecion tubular.

La funcion renal también incluye fa resbeomidn tubuler, Mmmwpm
transporiadoras de cationes. El Indics de sliminacidn renal de Memanting bajo
wnaakﬂmmnduwuen un factor entre 7 v 9 (vicme Adverenclas ¥ Precs
Especigle




A una dosia de Memantine da 20 mg ol dia los Nivelss en LCR concuerdan con\eigysio
constants de inhibicion) de Memanting, que &s de 0,6 pmol en ta corteza frontal h

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
AECORME" debe administraras una vez al dia, sismpre s la misma hora. Los comprimidon
recublertod puaden tomarse can o sin alimentos.
HanmdehMywwmmmunmmmmddMy
mmaNMWNMMMaMM.EI

debs estar basado en criterios diagndeticos sceptados (por sjempko DSM IV o NINDS-ADRDA). Se
recomienda Iniciar la terapia sdlo cutindo un cuidador o famitar este disponible pam monicresr
ragularments la adminigiracion del fdrmaco en forma comecta.

Trateinisnto sirlomiilico de los trestomos cogritivos an pacienies con dermencis lipo Alrheimer de
estadio moderado & severo
Adultos: Se requiere de un ajuste de la dosis.
La dosis maxima diaria es de 20 mg al dls. Para reducir el Hesgo de sufric efecios indessedos, la
dosis de mantenimiento s& alcanza Incrementando la dosin & mg cads swmana duranie lee
primeras 3 seminas de la siguisnts manera:

1-N:
E tratamiento &4 inicia con 8 mg por dia (la mitad de un comprimido de 10 mg) durants ia primer
samona.

Somang 2 {dia &-14).
Enhwuﬂu:mdehhniwtondﬂehmaﬂﬂwpwdﬁ[unmﬁnmdommg;l.

| 1)
En la tercers semana do (ratamiento sea debe lomar 16 mg por dia {un comprimide y medio de 10
mg).
A

A partie de I Setnana 4:
&l pacients deba komar 20 mg por dia.
Dosls de Mantenimjento: La dosis recarmendada de manteriimiento o% de 20 mg por dia.

Ancianoca: Basindoss en satiydios clinicos, la dosis recomandada pars ios pacienies mayomns de
85 afios da adad as de 20 mg al dia, tal como se describis snlefiormente.

Nifios y adolescentes mencres de 18 aflon: No 38 ha sstablecido ln seguidad v e eficacia de
Memanting en niflos y adolescentes, por fo cuai no debe utiizarse en nifios y adoleecentes
manores de 13 ahos de edad.

Paclenise ¢ot Insuficiancia rexal: En pacieniss con funcidn renal normal e débilmente afectads
{rniveles de creatining sdrica de 50 — 80 mkmin), No o5 necesaric un ajusle de @ dosi. En
pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatining 30 - 48 mi‘min), is dosis dlaria
sa debe reduck 8 10 mg por dia. Si se tolara bien despuss de por o manos 7 digs de iratamiento,
ia dosis podria aumeniarse hasta 20 mg/dia de acuerdo con o esquena de tiulackn estindsr. En
pacianies con insuficiencip renal grave (clearsnce de ¢reatinine de 5-29 miimin.) fa dosis diania
debe ser de 10 mg af dia.

Pecientes con insuficiancia hepdtica. En pacientes con insuficiencia hepitica ieve o modemada
{Child-Pugh A y Child-Pugh B} nc o8 necesario ajustar la dosie. No existen daivs disponibies sobre
al uso de Memantne en paclentss con insuficiencia hepitics grave. No =s recomisnde /g
adminisfraciin de Memantine g paciantss con insuficiencia hepttica grave.

CONTRAMNDICACIONES

Memariting asth contraindicado en paciantass ¢on hipersensibliidad al principio activo o a alguno de
los excipiontes.

Ertados graves de confusibn mental e insuficiencia hepética severm. Embanazo y Iactancia.

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLED

informacién para patieniss y culdadores: ¢ cuidedor debe ser insinuido acerca de la
administracién recomondada y del ajuste de dosis {intervalo minimo de utma semans entre cada
incremento de dosis).

Las racomendaciones o resulisdos obtenidos de ios estudioa clinicos en pacientes con demancia
tipo Alzheimer no deblecan ser extrapolados a los parsonas con deteriore cognitivo leve.

Condiclones Newroldgicas: Se recomienda precaucion en & tratamiento de pacientes con

apilepsia, antecadentes de crisis convuisivas ¢ en pacientss con factorse de fesge de padecer
epilepsia,

Condicionss Genflo-lirinurias: Todos aquelios factores qua aumenten o pH urinaric (véase

Propledades Farmacocindlicas “Ellminacion”) requieren de un control rigurowo dal pacienie, puws ko

pcién urinara de s Memaniina podria hallarse disminuida, resultsnde an un incremenio

i acol Enite sstos factoren sa incluyen cambios dréeticos en Ia diets. porsimplo

diels vegatariana, o uma ingesta masiva de neguiadoney” gaplrico:

pH urinario pusde extar slevado en e¢stados de acldosls

ol trwclio ufinario por bacterios dal género Prolsus.




Co-Administracién con antagonistss NMDA: Se debe evitar la administracién "'\_W
antagonistas del  N-meti-D-aspartato (NMOA) como la smentaging, o kbl e el
dexirometorianc, Eslos compuesios achian sobre ¢ mismo sistema recapior que MemainTy, por
lo tanio, tas reacciones adversss (principalments las relacionadss con & sislems nervioso central
[SNCT} pueden ser més fecuenies o méa intensas (ver Interaccidn Con Otros Medicamentos Y
Ctras Formas De Interaccion).

Poblaciones Especiaies
Insuficientls Hepitica: ver Posclogla y Modo De Administracion.

insuficiencia Renal: ver Posologia y Modo De Administracion.

Trastomos Carlio-Yascularss: En la mayoris de los enesyos ciinicos, se excluyd a los pacientes
©on antacadentes de Infarto de miocardio recients, snfarmedad cardiaca congestiva (NYHA V) e
hipartension no controfada. Debida & esto, solo se dispona de delos imitados ¥ se debs supervisar
cuidadosameante a los pacientes con eates caracheristicas.

CARCINOGENESIS, MUTAGENEMS Y DESORDENES DE LA FERTILIDAD

Ls Mamantina no svidencid potencial genotdxico cuando se evalud Bn ensayos de mutaciin
reversa in vitra #n S. typhimurum o E. coli; en ensayos de sberacitn aromosdmica in vio en
tinfociios humancs y en efissyos de cGitogenética In vivo realizado an rates y ratones.

No se obserwd dafios en ie fertifided y reproduccion cuando fue adminisyado oraimente an ratas &n
dosis de hasta 18 mg/Kg/dla.

EMBARAZD Y LACTANCIA

Embarazo: No se dispone de datds clinicos sobre la administracion de Memanting durante o
embaraze. Estudios con animales indican un resge polencial de disminucitn del crecimienio
intrauterino & niveles te sxposicion |dénticon o igeramernie mis alios que los niveles de axposicion
an humganse. £l riesgn potsncial para humanos e5 desconociio. Memantina estd contraindicado
duranta gl embarazo,

Lactancia; Se desconoce si Memaniing se excreia a Uravéa de [ leche matema pero, fenkendo an
cusnle ia lipofike del principlo activo, es probable que asl ssa. La sdministracion de Memantina
estd contraindlcada durants la lactancia. Si o médico considem necesars la administraciin de a
Memantina, za deberd suapsndar la lactancia,

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCER ¥ UTILIZAR MAQUNARLAS

La enfarmecad de Alzheimer afecia normaimante a capacidad de conduccién y compromete @
capacidad pars uHllzar méquinas. Ademids, RECORINE® presents una infiuencia de leve a
mogerada sobre [a capacidad de conduccion y de uliizar maquinarias, de forma gue sa dsbe
advertir especiaimente a los pacikentes smbulatorios que, hasta no obearvar ol efectn del férmaco,
no deberdn conducir un vehiculo o manejar maquinaries.

INTERAGCION CON OTROS MEDICAMENTOB ¥ OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Debido a los efectos farmacoibpicos y al mecanising de accién de la Memanting, pueden

producirse [as siguisntes inleracciones:

- EImﬁm&wﬁnmbnmommmlalm.mwmmy
los anticolinérgicos pueden aumentar por & Falamiento concomitanta con aMmponistes da
NMDA como la Memanting. Los efectos e los barbitinicos, de los newoldpticos y antipsiodticos
pueden verse veducidos, Ls administaciin concomitanis de Memanting y  ageniss
antlespasmidicos, como o dantroleno o 8l baclofeno, puede modificar sus efectos y hacer
necesaro un Gjusts de la dosta,

e Ardugonipies ce la N-Mati-D-Aspartato (NMDA): Se debs eviar o uso concomitanie de
Mamantina y amantading, por el rieago de peicosis famaco-tixica. Los dos compuestos estan
gulmicaments relacionados con los antagonistes de NMDA. Esio mismo podria aplicarss para la
kataming y ol daxtrometorfanc (ver Advertencies y Precauciones Especisiss de Empleo). Exisle
también un caso dinfco publicado sobre of posible fdesgo de la combinecidn de Memanting y
fenitoina

e Los #lecios de ias drogas anfimuscarnicos pueden versa polenciadas cusando son oo-
administradas con Memanting,

+ Lo efecios de la Selegiina puaden verse aunenitados cuando es co-edminisirade con
Mamantina.

. Dluﬁd:immuwmmnhmmatmeﬂomuhmmmuwm
alim a través de I secrecion tubutar, ia co-adminitiracion de drogas que vikizan of mismo
siatemn cationico renal, Incluyendo Ia cimedidinae, ranitidina, procainamida, quiniding, quinina y

almarte alteras los Nivelos plasmiticos de estos finmacos,

X mmpmmmm [HCT} o con oymkyk
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= Siendo que la unién a proleinas plasmaticas de la Memantine ss baja (55 %), 4
que exista inleraccidn con droges que estan allaments unidas a las proteings p
comoa la digoxina,

= En la experiencia post-comercializacion, se ha informado de casos oistados de incremento del
coclenie intermacionsl normalizada (INR), en pacientes batsdos concomianlements con
warfaring. Aunque no se ha establecido reiacion ssusal, es aconsejsble realizar una
monitorizacién estrecha del tempo de protombine © INR, en pacientes tatados
concomitantemente con anticoagulantes orsles.

» En estudios farmacocindlicos (FC) & dosis (mices reakizados en sujetos jovenes sancs, no se
han observada interacciones relevantes principio wctivoprincipio sciivo entrs Memanting y
gliburida/metformina o donepezlio.

+ En un ensayo olinico realizado en sujetos Kivenss sanes, no sz han cbasrvado efectos
relovanies de momantina sobre te farmnacocinglica de la galantamina.

s Msmening nc inhibid las iscfonmas CYP 1A2, 2A8, 2C9, 206, ZE1, 3A4, le monooxipenssa
favinica, & spéxide hidrolasa nl la sufacién in vilno (véase lambin Advertenciss y
Frecaucionss Espaciales de Empleo).

EFECTOS ADVERS0S

Un total de 916 pacientes fueron tratados con Memanting en esiudios de demencis a doble clego
oontrolados con placebo, De estos pacientes. 726 (79 %) completaron los astudios. Se tald a los
pacieries con Memanting durente una media de 1485 dias. Aproximadamente, oi 61 % da los
pacientes recibleron Memaniing durante, ai menos, 24 samanes.

Eventos adversos informedos en ensayos de demencla controlados con placebo:

La Tabls 1 muestsa kos signos y sintomas que surgieron debido al tratemisnto, inforrmados an, al
menos, 6l 2% de o8 pacentes que participdron en se sssyos de demencla controlados ton
placebo ¥ para quiense lo (esa de aparicién fue mayor sn ke pacientes tratedos con clorhidvato de
Memurtina que &n squelios fralados con placebo. Quisnes indiquen este medicamenio deben
saber que estas cifras no %0 pueden ulilizar pam predacir la incldencia de sventos adversns en e
curso de la prdctica médica habitual, donde ies caracteristicas de los pacienies y olros faciores
dieren da aquaiios que fueron prevalentes en |os estulios clinicos. Asimiama, les frecuenciae
mencionadas No puedan compararse con las cifres obienkias en oires Investigeciones clinicas que
incluyan lralamienios, usos o ikwestipadores diferentes. No obstante, [as diras mencionades
proporcionan al médico irelante clertos fundamentos para estimar 8 contnbucion de los factores
famacoldgicos y no Rarmacoldgicos ton o lasa de prevelencia de ovenics adversos en &
pobiacion en sstudio,

Tabla 1; Eventos adversos informados en estudios clinkcos controlados #n, al menos, of 2 % de bs
paclentes que recibisron clorhidrato de Memantina y a una mayor frecuentis que ks pacientes
tretados con placebo.

[ Evenios adversos por Placebo (N=893)% Clorhidrato de memantna
sistema corporal (N=016) %

(X) 20

-ﬁm 1'9 —z‘g
ema netviown peribrico y

Otros § hsadversal tuvieron una incidencia de, ol mancs, ¢l 2 % en (08 pacientes tratado
ghartia, pero con una tasa igual o infurlor que los pacientes con pilicejic

gis, bronquitis, catarales, depresion, caldas, marche an
aren @ ba gripe, Imvomnio, incontinancia winaris & ipfenek
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Cambios en los signos vitales: Se compararon los grupos en atamiento con clorhidralo de
Memanting y placebd en relacion con (1) o cambio madio respecio del valor basal an bs signos
vitales (pulso, proeion arterial sistblica y dlastdlica), y (2) la incidencia de pacienies que cumplis
corn los critsrios de b cambios clinicos potsaciaimente significetivos reapacto dal valor basal ¢
eains variables. Esios andibsis no relevaron ningOn cambio clinicaments impaortante en los sig
vitales asociado con of tratamiento coh dormidrato de Memantina.

Cambios #n los valores da laborwiorio: Se compararon los grupos tatsdes con clorhidrato de
Memantina y placebo en relacidn con (1) of cambis madic respecio del valor baeel en diversas
variables quimicas séricas, hematoldgicas y unnarias, ¥ (2) laincidencia de pacientss que cumplian
con los criterios de cambios ciinicos potencimiments significativos respecio de s valorae basales
en esias varlables. Esios sndligih no revelaron cambios clinicaments importantes en los
parémetros de las prusbas de laboratork asociados con el tatamiento con ciorhicrate de
Mermanting.

Cambics en of slectrocardlograma (ECG): Se comparaion kos grupos tratados con clorhidrato de
Memanting y con placsbo en relacién con (1) sl cambio madic respecto de los valores besales en
divarsos pardmetros de ECG, y (2) la incidencis de pacientea que cumplfen con log criterios de
tambios clinkcos potenciakments significativos respecio de los valoree basales en sstas variables.
Esios andfisis no revelwon cambios clinicamente importantes en los pardmelros de ECG
asociados con sl ratamiento con clordhidrsto de Memantina.

Otros sventos adversos obssrvados durente ke setudios cilnicon

Se adminishd clorhidrato de Memantina 8 aproximadamende 1333 pacienies con demnencia, da loe
cualas mis de 1200 recibleron ia dosis milxdma recomendada de 20 mg/Mdia. Aproximeadaments,
B30 pachentes mecibieron clorhidrato de Memantina durante, &l mentos, 6 meess de tatamiento, ¥
387 pecienias fueron iratados durante, aproximadaments, un afo o mis.

Se inciuyan odos {08 evenios sdversos que ocumieron en, al mence, dos pacientss, sxcepic
aquelios ya enumerados sn in Tabla 1, los evenios cuyos tinminos, segln ia OMS, con demasiado
peneraies para resyltar informativoy, © 108 evenios con una baja probabiidad de sar causados por
¢! madicamanic. Adamas, se mcuyen 08 avenlos advarsos obner/adcs en o ensayo controledo
con placebo &n pacientes que hablan skio tratados pravisments con donepezll artes de comenzar
e| tratamionto con clorhidrato de Mefmantina. Los evenios se clesifican por sistema corporal ¥ se
snumeran utilizando las sigulentes definiciones. recuenfes: evenios que ocurren en una © Mmis
ocasiones en, sl mengs, 1/100 pacientes; énfrecusnies: evertos que ocurten en menos de 1/100
pacientss, pero an, o menos, 1/1000. Estos svanios advarsos nNo estan necesardamerte
relaclonadoa con ¢ retamienio con cloMidraio de Memanting y, en I mayorio de los casos, se
abservavon con une fracuencia samilar en los paclenies batados con placebo en ke eshudios
comtrolados.

Ristama nefvioso autdnomo: infrecuentes. aumentn de k= sudoracion, saquedad bucal.

Organismo sn gensral Frecusnisy: asknla, fatiga, edema, dolor de plamas, malesiar, sapeis,
sincope. [nfrocuantos: absceso, reaccion aférgica, dolor de pecha precordial, shogo, condicién
agraveds, sumentc de ia tasa de sedimentacion eritrocitica (ESR), eritema, hemia no especificada,
sofocos, hipotermia, infeccion, infeccibn fingica. infeccion viral, monlissis, edema perférico,
pulidez, rigor, muerta sabita.

Satema cardiovasculsr Frecuenies: angina 08 pecho, bradicardla, insuficiencia cerdfucs,
insuficiencia cardisca izquierds, soplka cadiaco, edema dependients. Infrecventies. aneurisma,
amttmia, pare cardiaco, embolia puimonar, fibrflacion awicular, bioqueo cardiaco, trastomos
cardiacos, hlporhndon agravarda, hipciension, hipotensidn postural, Inferic de miocardio,
palpitacionas, flebitls, sdoma pulmonar, taquicardin, tromboflebitls, {romboflebitis profimda,
trastornos vastulares.

Sivtems nervicoso pertférico y cantrel: Frecuonias: afasia, alaxis, Yaslomos cambrovascuiares,
hipoquinesia, atsqua isquémica ransitorio, vértigo. nfrecventas. ausanciss, hemoirags cerebral,
coma, conviisiones, coondingcidn anormai, trastomp extrapiramidal, hemiparesis, hemiplefia,
hiperquinests, hipertonia, hipoestesia, cohdracciones musculsres involuntarias, neursigh,
nsurcpatia, pardlisls, parestesia, plosis, restomes del hable, setupor, tembloms,

Sktsna geabointestinal Frecuenies: dolor sbdominal, dispepsis, INConnencia fecal,
hemoroides y rastomos dentaiss. infrecuentes: divarticulitie, didlgu, (icars asofégice, escfagitis,
fatuiencias, gasiroenterits, reflujo gastrossafigico, rastomcs gasiointestinales no sspaciicados,
hemorragla gestointestingl, gingiviis, hemorragia rectsl, melena, mucoellis no especiicads,
ssofagis, aleracionss de ia taliva, aumento de ta safvacion, estomatilis uicerativa, dolar de
muelss, caries.

Tmmmwm Frocusnies: parpum. infrgcuenie: epistds, hematoma,
i3, leucopenia, policitemia.

Los y nutricionales: Frecuenies. hiporghucemia, hipsmatremis,
Hoafat pifvada, disminucion del peso. infrecueates: bllirubinemin, nh
itrOgEnD Yrelo , deshidratacidn, disbeles mellitue, diabeias melitcs
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hipercalemis, hiparuricemia, hi no slavadoa, AST
P by ponatrenia, nitrdgenc no proteico polidipsia, AST elevada,

Shiema musculossqueldtico: Frecuenfes: mtrilis, artrosis, debfided muscular,
inkocuentes: wiritla agravada, artritis reumatoide, bursitfs, dolores Geeos.

Neoplasmas: fn/recuentss: carcinoma de células basales, neoplasma benigno de Mama (mjercs iy,
nﬂ pr‘n'allnno de mama (mujeres), carcinoma, neoplaama no especificado, neoplasma
maligna

Traatomos pelquikiricos: Frecuentes: raaccidn agresiva, ancrexia, spalfa, trasiomon cognitives,
alucinosis, nerviosismo. /afracuenins: smnesie, aumenio del epetito, déficit de I8 concentracin,
¥anto anormal, dedirio, despersonalizacion, iabllided smociona), ibldo slevadie, neurosis, mecciones
perancides, paroniria, trastomos de personalidad, peicosls, trasiomos del sueflo, Intento de
suicidio, pansamiento angrmal,

Trastomos reproductivos.
En mujeres: /nfrecuantes: hemomragia vaginal, monllianis.
En hombres: Frecientes: moniliasis.

Sistemia respirstorio: Frecuenies: dispenia, Faringitin, neunonia, infeccin del tracio raspirstario
aupoﬂcr nhilis. infrecuentes; apnas, asma, broncoespasmo, hemoplisis, irestornos respirslonios,

Plal y anexos: Frecubnias efupcionss ampoliosas, herpes zoster, rastomos Gutineos, Olcerss
ciutdneas. /mrecuenies: alopecia, ceiuliis, dermafits, eczema, prurin, srupcidn eritsmaloss,
sstomea, sequedad on la pisl, resccidn cuthnes localizada, urticana,

Sentidos sspaciales: Fracuenies; cataratas, conjuntivitis, anomalias oculares, degeneracin de la
mécula jutes, viskin anomel infracuenies: biefariis, visin bomoss, hemomagia conjundival,
Gpacided de ln cooves, reduccion de |a agudeza visual, dipiopia, dolor de oldos, rsetomos det oldo
no sspacificadas, infaccidn ocular, dolor ocular, glaucoma, reduccidn de la sudicidn, tactimacion
anormal, miopla, xeroftaimia, desprendimianio de reting, trastormos de e retina, hamorragia de a
refina, tnitus.

Sistema urinarko: Frecuenles: cistitis, disuria. /nfmcuenies: hematura, trastomos urinarios,
poliuria, pluria, funcién renal anormal, retencion uringria.

Trastomos yesculams: /mrecueniss: {rombosisrombosmbolismo venoso.

REACCIONES ADVERSAS AL MEDICAMENTO POSTERIORES A LA COMERCIALIZACION
Los siguianies evenios advertos de potenclal importancia, pasa ke gue no existen datos
adecuados a fin de determinar su refacion causal con el iretamients con memantina, ss han
indicade como immporaiments ascciados o trabwniento con memanting ¥ no estdn descriptos an
ninguna ofra parie de log prospectos: acnd, bioques auriculoventriculer, fractures depas, sindroms
del tine! carpianc, infarto carebral, colelitianls, claudicecidn, colitis, nivel reducido de conclencia
(incluiden pérdida de conclencie y coma), discinusia, encefaiopatie, gaatritis, convuisiones de tipo
gran mai, Insuﬂdomia hepidfica, hepatitis (nclukdes ALT y AST elevadas), hiperipidemia,
lgo, Impotencia, slevaciin def lismpo de protrombina (INR), hemorragia infracreneal,
fetargo, mioclono. sindrome neurpiptico maligng, pancreatiis aguds, neumonia por aspiraciin,
insuficiencia remal aguda, otitts media, intervaio QT prolongado, rescciones. psictticas, inquietud,
sapsis, eindrome de Stevens-Johnson, laquicendia  supraveniricular, diecinesia  tardla,
frombocitopenia.
Se ha usociado & la enfarmaded de Alzheimer con depresidn, idescion suicida y sultidio. En i
sxpearigncia posterior a in camarciakzacion, se hen Informado estos eventos en peciemes bajo
tratamiento ¢con clorhidrato de memeanting.

SOBREDOIIS
Sok sa dispone de experiencia imilada en casos da yolvedosis de ios ensayos clinicos v de ia
experiencia post-comerclafizacion

Simomas. Sobredosie relativamants altss {200 mg y 105 mgkiia durwiie 3 dias espactvaments)
se han asocisdo Qnicaments con sintomas como cansancio, deblliidad yio diemes, ¢ han sido
ssintomdticas. En casos de sobredosis por debejo de 140 mg o dosle no conocida aperacieran en
ioa pacientos %ntomas a nivel del slstkema nervioso cenlral (comfusion, adormecimisnto,
somnolancia, virtigo, agitecidn, agresividad, ammymmhm}wnm
origen gasirointestinal (vomiios y diarreas).
Enalmnmmmmms ol paciante sobrevivid a ln ingesin oral de un total de 2000
ifems mmdadmun!vﬂddtbhnnmbnomnti[mmﬂhiodln.y
diplopla ¥ mgitacidn). El paciemie recibid tratemientc sintomdlico y ple ;
G j ., : I‘lhl.
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Trotamisnto; En caso de sobredsls, el tratamiento debe ser sintomitico. No existy antidg,”
sspacifico para la infoxicacion o sobredosis. Se deben utilzar procedimisntos cinicos eatd :
péra la efiminacion del principio activo de korma aproplada, por 8] ievado gasiricn, carbdn activiedp
Wuummmmw ackiificacin de la orina, diurdgh

Enmdenpnﬂdﬂn de signos ¥ sintormas de sobrestimulacion general del Sislarna Nervioso -'
Centrat (SNC), se debe considerar fevar 2 cabo un batamenio clinico sintomalico culdedoss.

En Argentina; Anta la eventuaiidad da una sobfadosificaciin, concuirir al hosplisl mis cercano o
comunicarss con los Centros de Toxicologin:

Hospital de Pedixtria Dr. Ricardo Gutiémez: (017) 4-982-888672247
Hospital Dr. Alsjandro Posadss: (011) 4-864-6843 / 4-858-7777
Optativamente ofros Cantroa de intoxiceciones.

Modo de Consarvacién:
Conservar s temperaiure amblente entre 15°C y 30°C

Presentacion:

RECORINE® 10 mg: Envases conteniendo 30 y 80 comprimidos recublertos.
Envases contenlendo 100 comprimidos para Uso Hospitslaro Exchugivamente

NANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRGS.

Este medicamenty debe ser usado exclusivamente bejo prescripcidn y vighancia médica ¥ no
pusde repeticss sin nueva receta médics.

importada por: APOTEX $.A

Blas Parers 4233737, Ollvos, Poia de Buenos Ares, Argenting, Tel: (54 11) 4836-3317
Directors Técnica: Amnerie Gatti - Farmaciutica

Fabricado por: Apotsx Inc. — 150 Signet Drive — Toronto - Ontario - Canadé

Venia bajo receta
Especialidad Medicinal autorzada por af Minisierio de Sahuwd
Ceortilicada N*
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ANEXOC III
CERTIFICADO

Expediente N¢: 1-0047-0000-004111-12-5
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© _MLS_, y de
acuerdo a lo solicitade en el tipo de Tramite N° 1.2,3, por APOTEX S.A., se
autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: RECORINE
Nombre/s genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO
Nombre o razén soclal de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, TORONTO,
ONTARIO, CANADA.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA
4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por fa presente disposicién se

detallan a continuacidén:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.



2012 - Afio de homenaje al doctor P. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud

Secnetarnia de Politicas,

Regulacisn ¢ Tnstitutos

ANUAT.

Nombre Comercial: RECORINE
Clasificacion ATC: NO6DX01.
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTC SINTOMATICCO DE LOS TRASTORNOS
COGNITIVOS EN PACIENTES CON DEMENCIA TIPO ALZHEIMER DE ESTADIO
MODERADO A SEVERO.
Concentracion/es: 10 mg de MEMANTINA CLORHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: MEMANTINA CLORHIDRATO 10 mag.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.986 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 1 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 160 mg
POLIETILENGLICOL 8000 1.971 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 2.96
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 57 mg, HIDROXIPRCPILCELULOSA
TIPO LF 0.986 mag.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.
Presentacion: envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo el Gltimo para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos
recubiertos, siendo el Gitimo para uso hospitaiario exclusivo.

Periodo de vida Util: 18 meses



_ %2012 - Afio de homenaje al doctor D. Mannel Belgrano.”
Ministerio de Salud
Secnctaria de Politicas,
Regalacisn ¢ Tnotitutos
ANWMAT.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE: 15°C. HASTA: 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA,

Pais donde se acredita el consumo del producto, Integrante de! Anexo I del
Decrete 150/92: CANADA.

Nombre o razén socia! de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150 SIGNET DRIVE, TORONTQ,
ONTARIO, CANADA.

Domicllio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA
4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

rFr56892

de Buenos Aires, a los dias del mes de 15 OCT 2012 de

Se extiende a APQTEX S.A. el Certificado N°© , en la Ciudad

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en

el mismo.

Md.cl:ﬁ
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DISPOSICION (ANMAT) No:  (§ 04 6 SUB-INTERVENTOR .
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