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ANMAT DISPOSICION N°

BUENOS AIRES, 09 0CT 2015

VISTO el Expediente n® 1-47-13210-13-4 del Registro de esta

Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO
S.A. solicita se autorice una nueva concentracién para la especialidad
medicinal denominada LUCIDEX / MEMANTINA CLORHIDRATO, Certificado
n® 52.346. k

Queﬁlo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N°® 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°
1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la
intervencién de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96

e? /XD se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1450/92, por el Decreto N° n° 1886/14 y el Decreto N"1368/15.l

Por ello:

4

|
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S'A{ para la
especialidad medicinal que se denominard LUCIDEX 20 Iz?ll nueva
concentracion de MEMANTINA CLORHIDRATO 20 mg, para la forma
farmaceutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segun datos caraci;eristicos
que se detallan en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que forma
parte integral de la presente Disposicion.

ARTICULO 20, - Establécese que el Anexo de autorizacidn de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicién y debera
correr agregado al Certificado N° 52.346 en los términos de la Dis]posicic')n
ANMAT NO© 6077/97. ‘

ARTICULO 3°.- Acéptense los proyectos de rétulos de fs. 27 a 30, fs.
44 a 47 y fs. 61 a 64 (se desglosa de fs. 27 a 30); prospectos obrantes
de fs. 279 a 286, fs. 292 a 299 y fs. 305 a 312 (se desglosa de f:s.. ;79 a

(Zﬁ w 286) e informacién para el paciente de fs. 287 a 291, fs. 300 a 304 y fs.
- / ’ ‘ )
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313 a 317 (se desglosa de fs. 287 a 291).

ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva‘ concentracion en el Registro Nacional
de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°. - Registrese, por Mesa de entradas notifiquesie al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién, roétulo, prospecto, informacidon para el paciente ¥y anexo,
girese a la Direccidn de Gestidon de Informacion Técnica a sus efectos.

Cumplido, archivese,

Expediente n® 1-47-13210-13-4

DISPOSICION NO
| 8326
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO...... &32@, a los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizacién dE Especialidad Medicinal N° 52.346, y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIOS BAGO S.A., la nueva concentracién
cuyos datos a continuacidn se detallan:

s NOMBRE COMERCIAL: LUCIDEX 20

o NOMBRE/S GENERICO/S: MEMANTINA CLORHIDRATO

e FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

o CONCENTRACION: MEMANTINA CLORHIDRATO 20 mg

o EXCIPIENTES: ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 2 mg, LACTOSA 100 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CARBOXIMETILCELULOSA RETICULADA
6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA c.s.p. 200 .mg, OPADRY II YS-30-
18056 WHITE 9 mg (composicic';n del OPADRY I}I \;S-30-1805‘6 WHITE:
LACTOSA 3,6 mg, HIPROMELOSA 3,6 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0,9 mg,
TRIACETINA 0,9 mg), LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 0,056 mg, LACA
ALUMINICA VERDE 0,020 mg (composicidn de la LACA ALUMINICA VERDE:
AMARILLO DE QUINOLINA W.S., LACA ALUMINICA, INDIGO CARMIN LACA

% y?,p ALUMINICA), OPADRY II YS-19-19054 CLEAR 1,000 mg (composicion del
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OPADRY II  ¥S-19-19054  CLEAR: HIPROMELOSA 0,'63 mg,
MALTODEXTRINA 0,27 mg, TRIACETINA 0,1 maqg).

ENVASES Y COI;JTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER ALU/PVC-
PVDC, EN ENVASES DE 7, 10, 14, 15, 20,_281}30, 40, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOé, SIENDE) LAS TRES ULTIMAS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

PERIODO DE VIDA L'JTIL; VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADO
HASTA 30° C. |

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIOS BAGO S.A.: CALLE 4 N°© 1429,
LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (ELABORACION COMPLETA)
Disposicion Autorizante de |la Especialidad Medicinal n® 4321/05
Expediente tramite de autorizacidén n® 1-47-2364-05-1

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del
REM a la firma LABORATORIOS BAGO S.A., Certificado de Autorizacién n°
52.346, en la Ciudad de Buenos Aires,...... 09UCT2015 .........
Expediente n® 1-47-13210-13-4

DISPOSICION N© 5
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PROYECTO DE ROTULO

Lucidex 20
Memantina (Clorhidrato) 20 mg

Comprimidos Recubiertos 0 9 0 CT

2015
Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA: ,
Cada Comprimido Recubierto contiene: Memantina Clorhidrato (equivalente a 16,62 mg
de Memantina) 20 mg. Excipientes: Anhidrido Silicico Coloidal, Lactosa, Estearato de
Magnesto, Carboximetilcelulosa Reticulada, Celulosa Microcristalina, Opadry II YS-30-
18056 White(*1), Azul Brillante F.C.F Laca Aluminica, Laca Aluminica Verde(*2)
Opadry II YS-19-19054 Clear(*3).

(*1) Esta compuesto por: Lactosa, Hipromelosa, Didxido de Titanio, Triacetina.

(*2) Esta compuesto por: Amarillo de Quinolina W.S. Laca Aluminica, Indigo Carmin
Laca Aluminica. &
(*3)Esta compuesto por: Hipromelosa, Maltodextrina, Triacetina.

§

Contenido: 7 Comprimidos Recubiertos.

Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.346.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54.

Nro de lote:
Vencimiento:

ABORA M
NUEL APELLA
A

EUTICO - M.P, 17015
[IRECTOR TECNICO
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NOTA: Los envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40 y 60 Comprimidos
Recubiertos, llevar4n el mismo texto.

LABORATORICX BAGO
NADINA--HRYCIUK

FARMACEUTICA
Ma. 11.832
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PROYECTO DE ROTULO

Lucidex 20
Memantina (Clorhidrato) 20 mg

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA:
Cada Comprimido Recubierto contiene: Memantma C}orhldrato (equivalente a 16,62 mg
de Memantina) 20 mg. Excipientes: AI)hldI‘ldO S11101co Colotdal, Lactosa, Estearato de
Magnesio, Carboximetilcelulosa Reticulada, zCelulosa Microcristalina, Opadry 1I YS 30-
18056 White(*1), Azul Brillante F.C.F Laca :Aluminica, Laca Aluminica Verde(*2)
Opadry IT YS-19-19054 Clear(*3). A%, ™
(*1) Esta compuesto por: Lactosa, Hlpromeiosa Diéxido de Titanio, Triacetina.
(*2) Esta compuesto por: Amarillo ‘de Qumolma W.S. Laca Aluminica, Indigo Carmin
Laca Aluminica. N |
(*3)Esta compuesto por: Hlpromé]o(sa,.-Maltodextrma, Triacetina. |

Y
Contenido: 100 Comprimidos.HRe}:‘u“biertos.

‘)

Conservar el producto’ a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.346.

ABagé

|
‘.
Etica al servicio de la salud |

LABORATORIOS BAGO S.A. 1
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma ’de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54.

Nro de Lote:
Vencimiento:

LABORATRRIOSBAGO O
NADINA YCIUK

NAGEUTICO - M.P. 17015
RCECTUHTECNIG

FARMACETRCA ATOI:%OE&EB@A.
Ma. 14.832 N MA APELLA



PROYECTO DE PROSPECTO

Lucidex 20
Memantina Clorhidrato 20 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA _
Cada Comprimido Recubierto contiene: Memantina Clorhidrato (equivalente a 16,62 mg de
Memantina) 20 mg. Excipientes: Anhidrido Silicico Coloidal, Lactosa, Estearato de
Magnesio, Carboximetilcelulosa Reticulada, Celulosa Microcristalina, Opadry II YS-30-
18056 White'?, Azul Brillante F.C.F Laca Aluminica, Laca Aluminica Verde!™, Opadry 11
YS-19-19054 Clear™.

tDEsta compuesto por: Lactosa, Hipromelosa, Didxido de Titanio, Triacetina. ‘L

‘D Esta compuesto por: Amarillo de Quinolina W.S. Laca Aluminica, Indigo Carmin Laca Aluminica.
“Esta compuesto por: Hipromelosa, Maltodextrina, Triacetina.

ACCION TERAPEUTICA
Antidemencial.
Codigo ATC: N06DX01

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolédgica

Existe una evidencia cada vez més clara de que el mal funcionamiento de la neurotransmisién
glutamatérgica, en particular en los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), contribuye
tanto a la expresion de los sintomas como a la progresion de la demencia neurodegenerativa.
Memantina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, de afinidad moderada
y voltaje dependiente. Modula los efectos de los niveles ténicos de glutamato
patolégicamente elevados que pueden ocasionar disfuncién neuronal.

Ensayos clinicos

Un ensayo pivotal de monoterapia en pacientes que padecian enfermedad de Alzheimer de
moderada a grave (puntuacion total en el miniexamen cognoscitivo -MMSE, Mini Mental
State Examination- al inicio del estudio 3—14) incluyé un total de 252 pacientes. El estudio
mostrd los efectos beneficiosos del tratamiento con Memantina respecto al tratamiento con
placebo después de 6 meses (andlisis de casos observados para el estudio CIBIC-plus -siglas
en inglés que corresponden a la escala de impresién de cambio basada en la entrevista del
médico mds los comentarios del cuidador-: p = 0,025; ADES-ADLsev -siglas en inglés que

e 1
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corresponden al estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer -actividades de la vida
diaria-: p = 0,003; SIB -siglas en inglés que corresponden a la bateria de deterioro grave-: p =
0,002).

Un estudio pivotal de Memantina en monoterapia en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer de leve a moderada (puntuacién total MMSE al inicio del estudio de 10 a 22)
incluyé a 403 pacientes. Los pacientes tratados con Memantina mostraron un efecto superlor a
placebo estadisticamente significativo, en las variables principales: ADAS-cog (siglas en
inglés que corresponden a la escala de evaluacién de la enfermedad de Alzheimer-subescala
cognitiva) (p = 0,003) y CIBIC-plus (p = 0,004) en la semana 24 en un analisis con arrastre de
la ultima observacién disponible. En otro ensayo de monoterapia en enfermedad de
Alzheimer de leve a moderada se aleatorizaron un total de 470 pacientes (puntuacién total
MMSE al inicio del estudio de 11-23). En el andlisis primario definido prospectivamente no
se encontrd diferencia estadisticamente significativa en las variables primarias de eﬁca01a en
la semana 24. i

Un metaandlisis de los pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave
(puntuacién total MMSE<20) de seis estudios en fase III, controlados con placebo, de 6 meses
(incluyendo estudios de monoterapia y estudios de pacientes con una dosis establei de un
inhibidor de la acetilcolinesterasa), mostré que habia un efecto estadisticamente significativo
a favor del tratamiento con Memantina en las 4reas cognitiva, global y funcional. En los
pacientes con un empeoramiento en las tres dreas, los resultados mostraron un '’ efecto
estadisticamente significativo de Memantina en la prevencion del empeoramiento: el doble de
los pacientes tratados con placebo en comparacion con los tratados con Memantina most:raron
empeoramiento en las tres areas (21% frente a 11% p<0,0001). k

Farmacocinética

Absorcion

La absorcién de Memantina es completa tras la administracion oral. Esta absorcionino es
afectada por las comidas. Tiene una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el iOO%.
Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan tras 3 a 8 horas luego de la administracion! oral.

Distribucién

Una dosis diaria de 20 mg produce concentraciones plasmaticas en estado estacionario que
oscilan entre 70 y 150 ng/ml (0,5-1 micromol) con importantes variaciones interindividuales.
Cuando se administraron dosis diarias de 5 a 30 mg, se obtuvo un fndice medio de liguido
cefalorraquideo (LCR)/suero de 0,52. El volumen de distribucidn ¢s de aproximadamente 10
I/kg. Alrededor del 45% de Memantina se encuentra unida a proteinas plasmaticas.

Biotransformacion

En el hombre, aproximadamente el 80% de la Memantina circulante estd presente como
compuesto inalterado. Los principales metabolitos en humanos son N-3,5-dimetil-gludantan,
la mezcla isomérica de 4- v 6-hidroximemantina y 1-nitroso-3,5-dimetiladamantano. Ninguno
de estos metabolitos muestra actividad antagonista NMDA. No se ha detectado in vitro
metabolismo a través del citocromo P450.

En un estudio con 14C-Memantina administrado via oral, se recuper6é una media del 84% de
la dosis dentro de los 20 dias, excretandose més del 99 % por via renal.

e :
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Eliminacion &
Memantina se elimina de manera monoexponencial con una vida media de 60 a 100 horas Eﬁ
voluntarios con funcién renal normal, el clearance total asciende a 170 ml/min/1,73 m? y
parte del clearance total renal se logra por secrecidn tubular.

La funcién renal también incluye la reabsorcion tubular, probablemente mediada por
proteinas transportadoras de cationes. El indice de eliminacidn renal de Memantina puede
reducirse entre 7 a 9 veces bajo condiciones de orina alcalina. La alcalinizacion de la orina se
puede producir por cambios dristicos en la dieta, por ¢jemplo de carnivora a vegetariana, o
por una ingesta masiva de agentes alcalinizantes gastricos.

Linealidad -
Los estudios en voluntarios han demostrado una farmacocinética lineal en el intervalo de
dosis de 10 a 40 mg.

Relacion farmacocinética/farmacodinamia

A una dosis de Memantina de 20 mg al dia, los niveles en LCR concuerdan con el Valor ki (ki
= constante de inhibicién) de Memantina, que es de 0,5 micromol en la corteza frontal
humana.

POSOLOGIA / DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION
Lucidex 20 se administra con una posologia progresiva, que debe adaptarse a las necesidades,
la respuesta terapéutica y la tolerancia de cada paciente en particular, por lo que el tratamiento
debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer.

El esquema posoldgico recomendado es el siguiente:

Enfermedad de Alzheimer moderada a severa

La dosis diaria de mantenimiento es 1 comprimido recubierto de 20 mg por dia.
Para reducir el riesgo de efectos adversos esta dosis debe alcanzarse en forma igradual
aumentando de a 5 mg durante las primeras 3 semanas de tratamiento de la si gulente manera:
Semana 1: 5 mg, una vez por dia (a la mafiana) durante 7 dias. ;
Semana 2: 5 mg, dos veces por dia (a la maiiana y a la tarde) durante 7 dias.

Semana 3: 10 mg a la mafiana y 5 mg a la tarde durante 7 dias. ;

A partir de la Semana 4: 20 mg una vez por dia. :

i
Modo de administracion !
Lucidex 20 debe administrarse, siempre a la misma hora. Los comprimidos pueden tomarse

con o sin alimentos. !

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con funcion renal levemente afectada (clearance de creatinina de 50-80 ml/min),
no es necesario ajustar [a dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de
creatinina de 30-49 ml/min), la dosis diaria debe ser de 10 mg al dia. Si se tolera bien después
de, al menos 7 dias de tratamiento, la dosis podria aumentari\hasta 20 mg/dia de acuerdo con

4B .3
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el esquema de titulacion estdndar. En pacientes con insuficiencia renal grave (cle&ma\ncg__ de/
creatinina de 5-29 ml/min), la dosis diaria debe ser de 10 mg/dia. AN s

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada (Child-Pugh A y Child-Pugh B) no
es necesario ajustar la dosis. No se dispone de datos del uso de Memantina en pacientes con
insufictencia hepética grave. No se recomienda la administracion de Lucidex 20 a pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Nirios y adolescentes
No se recomienda el uso de Lucidex 20 en nifios menores de 18 afios debido a la falta de
datos de seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes. Embarazo y
lactancia.

1

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

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

Se debe evitar la administracién concomitante de antagonistas de NMDA como la
amantadina, la ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos actian en el mismo sistema
receptor que Memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas (principalmente relaciionadas
con ¢l sistema nervioso central -SNC-) pueden ser mas frecuentes o mas intensas. !

Todos aquellos factores que aumenten ¢l pH urinario pueden requerir un control rigutoso del
paciente. Entre estos factores se incluyen cambios drasticos en la dieta, por ejemplo de
carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de alcalinizantes géstricos. Asimismo, el pH de
la orina puede elevarse en estados de acidosis tubular renal o infecciones graves del tracto
urinario por bacterias del género Proteus.

En la mayoria de los ensayos clinicos, se excluyd a los pacientes con historia de infarto de
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva (clasificacién [I-IV de la New York
Heart Association o NYHA) e hipertension no controlada, Debido a esto, sélo se dispone de
datos limitados y se debe supervisar atentamente a los pacientes con estas caracteristicas,

Capacidad de conduccion de vehiculos y uso de maquinarias

La enfermedad de Alzheimer de moderada a grave afecta por si misma la capacndad de
conduccién y compromete la capacidad para utilizar maquinarias. Ademas, Lucidex 20
presenta una influencia leve a moderada sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinarias, de forma que se debe advertir especialmente a los pacientes ambulatorios para
que tomen las precauciones adecuadas.

Embarazo
No existe experiencia suficiente sobre el uso de Memantina durante el embarazo. Las pruebas
con animales indican un potencial para reducir ¢l crecimiento intrauterino a niveles de

Igualmente no se recomienda su uso durante ¢l embarazo.
4
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exposicidén que son idénticos o ligeramente mayores que losii:jle/sde exposicion humana.
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Lactancia

. ‘. . F gh -7
Se desconoce si Memantina es excretada en la leche materna humana, pero considerando’la

lipofilia de la sustancia es probable que ello ocurra. Las mujeres que toman Memantina deben
suspender la lactancia materna.

Interacciones medicamentosas
Los efectos de la L-Dopa, los agonistas dopaminérgicos y los anticolinérgicos 'pueden
aumentar por el tratamiento concomitante con antagonistas NMDA como Memantina. Pueden
verse reducidos los efectos de los barbittricos y los neurolépticos. El empleo simultdneo de
Memantina con agentes antiespasmddicos, dantroleno y baclofeno puede alterar su efecto por
lo cual habra que adaptar la dosis.

Se debe evitar la administracién concomitante de Memantina y amantadina, por el riesgo de
psicosis farmacotoxica. Los dos compuestos estdin quimicamente relacionados con los
antagonistas de NMDA. Lo mismo podria aplicarse para la ketamina v el dextrometorfano
Hay un caso clinico publicado sobre el posible riesgo de la combinacién de fenitoina y
Memantina.,

Otros farmacos como cimetiding, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina, que
utilizan ¢l mismo sistema de transporte catidnico renal que la amantadina, podrian tambi¢n
interaccionar con Memantina y producir un riesgo potencial de niveles plasmaticos
aumentados.

Existe la posibilidad de reduccién de la excreciéon de hidroclorotiazida (HCTZ) cuando se
coadministra Memantina con HCTZ o cualquier combinacién con HCTZ.

En la experiencia poscomercializacion, se ha informado de casos aislados de mcremento de la
razdn internacional normatizada (RIN), en pacientes tratados concomltantemente con
anticoagulantes orales del tipo de la warfarina. Aunque no se ha establecido relacmn;causal
es aconsejable realizar una monitorizacion estrecha del tiempo de protrombina o RIN, en
pacientes tratados concomitantemente con anticoagulantes orales.

En estudios farmacocinéticos a dosis Unicas realizados en sujetos jovenes sanos, nojse han
observado interacciones relevantes entre Memantina y gliburida/metformina o donepezilo.

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

Memantina no inhibié los citocromos CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, ni las enzimas
flavina monooxigenasa y epdxido hidrolasa in vitro.

REACCIONES ADVERSAS

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia leve a grave, en los que se incluyeron 1784
pacientes tratados con Memantina y 1595 pacientes tratados con placebo, la mmdencna# global
de reacciones adversas con Memantina no difirié de la de aquellos tratados con placebo las
reacciones adversas fueron, por lo general de leves a moderadas en gravedad. Las reacciones
adversas con mayor frecuencia de aparicién que se observaron con una incidencia superior en
el grupo de Memantina respecto al grupo placebo fueron vértigo (6,3% frente a 5,6%,
respectivamente), dolor de cabeza (5,2% frente a 3,9%), constipacion (4,6% frente a 2,6%),
somnolencia (3,4% frente a 2,2%) ¢ hipertension (4,1% frente a 2,8%).

Las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla proceden de los ensayos clinicos
realizados con Memantina y la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por \Gtganos /‘\v
usando la siguiente convencién: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10); poco™
frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), fre_cuencm

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

\

Frecuentes Vértigo
Trastornos del sistema Frecuentes Trastornos del equilibrio
nervioso Poco frecuentes Alteracion de la marcha
Muy raras Convulsiones
. - Reacciones de
Trastornes inmunolégicos Frecuentes . oy oy
hipersensibilidad
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca
Trastornos respiratorios, .
. c Frecuentes Disnea
toricicos y mediastinales
Frecuentes Constipacién
Trastornos 2t
. . Poco frecuentes Voémitos
gastrointestinales . . a2
Frecuencia no conocida Pancreatitis
Frecuentes Pruebas de funcién hepatica
Trastornos hepatobiliares elevadas
No conocida Hepatitis
Infecciones Poco frecuentes Infecciones fingicas
Frecuente Hipertension
Trastornos vasculares Poco frecuentes Trombosis
venosa/tromboembolismo
Frecuentes Dolor de cabeza
Trastornos generales .
Poco frecuentes Fatiga
Frecuentes Somnolencia
Trastornos psiquidtricos Poco frecuentes Confusién
psiq Poco frecuentes Alucinaciones' ,
Frecuencia no conocida Reacciones psicoticas® |

Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer gravel
Se han notificado casos aislados en 1a experiencia poscomercializacion.

La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con depresion, ideacién suicida y suicidio. En
la experiencia poscomercializacion, se ha notificado la aparicion de estos acontecimientos en
pacientes tratados con Memantina.

Datos preclinicos sobre seguridad
En estudios a corto plazo en ratas, Memantina, al igual que otros antagonistas del NMDA,
indujo vacuolizacién neuronal y necrosis (lesiones de Olney) Unicamente tras dosis que
producian picos muy altos de concentraciones séricas. La ataxia y otros signos preclinicos
precedieron a la vacuolizacién y a la necrosis. Como estos efectos no se observaron ¢n
roedores ni en no roedores en estudios a largo plazo, se desconoce la importancia clinica de
estos hallazgos.
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Se observaron cambios oculares en estudios de toxicidad de dosis repetidas en r\ojéélbérés' YA
perros, pero no en monos. Los examenes especificos oftalmoscdpicos realizados enestudios?
clinicos con Memantina no revelaron cambios oculares,

En roedores se observo fosfolipidosis en macréfagos pulmonares producida por la
acumulaciéon de Memantina en lisosomas. Este efecto se ha observado en otros principios
activos con propiedades anfifilicas catidnicas. Existe una posible relacién entre esta
acumulacién y la vacuolizacion observada en los pulmones. Este efecto se observo solamente
en roedores a dosis altas. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

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

SOBREDOSIFICACION
Solo se dispone de experiencia limitada en casos de sobredosis de los ensayos cllmcos ydela
experiencia poscomercializacion.

Sintomas

Sobredosis relativamente altas (200 mg y 105 mg/dia durante 3 dias respectivamente) se han
asociado tanto Unicamente con sintomas como cansancio, debilidad y/o diarrea o han sido
asintomaticas. En casos de sobredosis por debajo de 140 mg o dosis no conocidas aparecieron
en los pacientes sintomas a nivel del sistema nervioso central (confusidn, adormecimiento,
somnolencia, vértigo, agitacion, agresividad, alucinaciones y alteraciones de la marcha) y/o
de origen gastrointestinal (vémitos y diarreas).

En el caso mds extremo de sobredosis, el paciente sobrevivid a la ingesta oral de un total de
2000 mg de Memantina con efectos a nivel del SNC presentando coma durante 10 dias con
posterior diplopia y agitacion. El paciente recibid tratamiento sintomatico y plasmaféresis,
recuperandose sin secuelas permanentes.

En otro caso de sobredosis grave, el paciente también sobrevivid y se recuperd. Dicho
paciente habia recibido 400 mg de Memantina por via oral y experimenté sintomas a nivel del
SNC tales como inquietud, psicosis, alucinaciones visuales, propensién a presentar
convulsiones, somnolencia, estupor e inconsciencia.

Tratamiento
En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico. No existe antidoto especifico para
la intoxicacién o sobredosis, Se deben utilizar procedimientos clinicos estdndar para la
eliminacion del farmaco de forma apropiada, por ejemplo: lavado gastrico, carbon activado
(interrupci6én de la recirculacion enterohepitica potencial), acidificacion de la orina, diuresis
forzada.
En caso de aparicién de signos y sintomas de sobrestimulacién general del SNC, se debe
considerar llevar a cabo un tratamiento clinico sintomaético cuidadoso.
Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (?i] ) 4300-2115,
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e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 // 4655}-225, -};( )

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 60, 100, 500 y 1000 Comprimidos
Recubiertos de color celeste, siendo las tres (3) ultimas presentaciones para Uso Hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30° C. Mantener en su envase
original,

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, “Lucidex 20” DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.346.

Fecha de ultima revision:
Prospecto autorizado por la AIN.M.A.T. Disp. Nro.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires, Tel.; (0221) 425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE %[\./

Lucidex 20 f
Memantina Clorhidrato 20 mg |

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar ¢l medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

o Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe ddrselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas. .

) Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

QUE ES LUCIDEX 20 Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITAS SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR LUCIDEX 20
COMO TOMAR LUCIDEX 20

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE LUCIDEX 20

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

ARG e

1. QUE ESLUCIDEX 20 Y PARA QUE SE UTILIZA

Lucidex 20 pertenece a un grupo de medicamentos conocido como firmacos para el
tratamiento de la demencia y actiia sobre unos receptores del cerebro denominados N-metil-
D-aspartato (NMDA).

Lucidex 20 se utiliza en ¢l tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de
moderada a grave.

Como actiia Lucidex 20

Lucidex 20 pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como firmacos para el
tratamiento de la demencia.

La pérdida de memoria en la enfermedad de Alzheimer se debe a una alteracion en las sefiales
del cerebro. El cerebro contiene los llamados receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que
participan en la transmision de seflales nerviosas importantes en el aprendizaje y la memoria.
Lucidex 20 pertenece al grupo de medicamentos llamados antagonistas de los receptores
NMDA. Lucidex 20 actiia sobre estos receptores mejorandoyla transmision de las sefiales
nerviosas y la memoria.
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2. QUE NECESITAS SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR LUCIDEX\U

No tome Lucidex 2¢

) Si es alérgico (hipersensible) a la Memantina o a cualquiera de los demés componentes
de los comprimidos recubiertos.

. Si estd embarazada o dando de mamar.

. St tiene ¢ ha tenido problemas para orinar.

. Si tiene problemas del higado.

Tenga especial cuidado con Lucidex 20

e  Sitiene antecedentes de crisis epilépticas.

e  Si ha sufrido recientemente un infarto de miocardio (ataque al corazén), si sufre
enfermedad cardiaca congestiva o si tiene hipertensién (la presién arterial elevada) no
controlada.

En las situaciones anteriores, el tratamiento debe ser supervisado cuidadosamente v el médico

debe reevaluar ¢l beneficio clinico de Lucidex 20 regularmente.

Si padece insuficiencia renal (problemas de rifién), su médico debe controlar atentamente la

funcién renal v si es necesario, adaptar las dosis de Memantina.

Se debe evitar el uso de Memantina junto con otros medicamentos como amantadina (para el

tratamiento del Parkinson), ketamina (firmaco generalmente usado como anestésico),

dextrometorfano (firmaco para tratar la tos) y otros antagonistas NMDA.

No se recomienda el uso de Lucidex 20 en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

En concreto, la administraciéon de Lucidex 20 puede producir cambios en los efectos de los
siguientes medicamentos, por lo que puede que su médico necesite ajustar la dosis:
amantadina, ketamina, dextrometorfano, dantroleno, baclofeno, cimetidina, ranitidina,
procainamida, quinidina, quinina, nicotina, hidroclorotiazida (o cualquier combinacién con
hidroclorotiazida), anticolinérgicos (sustancias generalmente utilizadas para tratar alteraciones
del movimiento o espasmos intestinales), anticonvulsivantes (sustancias utilizadas para
prevenir y eliminar las convulsiones), barbitdricos (sustancias generalmente utilizadas para
inducir el suefio), agonistas dopaminérgicos (sustancias como L-dopa, bromocriptina),
neurolépticos (sustancias utilizadas en el tratamiento de enfermedades mentales),
anticoagulantes orales.

Si ingresa en un hospital, informe a su médico que esta tomando Lucidex 20.

Consulte especialmente a su médico si utiliza farmacos que puedan modificar una
caracteristica quimica de la orina llamada pH como ser los inhibidores de una enzima llamada
anhidrasa carbénica o el bicarbonato de sodio.

Toma de Lucidex 20 con los alimentos y bebidas

Los comprimidos recubiertos se deben tragar con un poco de agua y se pueden tomar con o
sin alimentos,

Debe informar a su médico si ha cambiado recientemente o tiene la intencion de cambiar su
dieta de manera sustancial (por ejemplo de dieta normal a dieta vegetariana estricta) o si
padece acidosis tubular renal (exceso de sustancias productoras de acido en la sangre debido a
una insuficiencia renal (problema de rifién)) o infecciones graves de las vias urinarias
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{(estructura que lleva la orina), ya que su médico puede tener que ajustar\lé\goms dei
medicamento. b

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd embarazada o si tiene intencion de quedarse embarazada. No se
recomienda el uso de Memantina en mujeres embarazadas.

Si esta dando de mamar, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias

Su médico le informard si su enfermedad le permite conducir y usar maquinarias ¢on
seguridad. _

Asimismo, Lucidex 20 puede alterar su capacidad de reaccion, por lo que la conduccion o el
manejo de maquinarias pueden resultar inapropiados.

3. COMO TOMAR LUCIDEX 20

Tome stempre Lucidex 20 tal y como le ha indicado su médico.

La dosis recomendada generalmente ¢s de 1 comprimido de Lucidex 20, que se alcanza
mediante incrementos graduales de la dosis durante las primeras 3 semanas de tratamiento. Su
medico le indicara como iniciar y continuar el tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
Si padece problemas de rifion, su médico decidird la dosis apropiada para su condicién. En
este caso, su médico debe controlar periddicamente su funcién renal.

Si toma mds Lucidex 20 del que debiera
En general, tomar una cantidad excesiva de Lucidex 20 no debe provocarle ninglin dafio.
Puede experimentar un aumento de los sintomas descritos en la seccion 4 “Posibles efectos
adversos”.
Ante la eventualidad de haber tomado una dosis mayor a la que debiera de Lucidex 20
pongase en contacto con su médico o concurra al hospital mas cercano o comunicarse con un
centro de Toxicologfa, en especial:

e Hospital de Nifios "Ricardo Gutiérrez”. Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2113,
o Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 // 4658-7777.

Si olvidé tomar Lucidex 20

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Tome la siguiente dosis a la hora normal.

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

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Lucidex 20 puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

En general los efectos adversos se clasifican de leves a moderadys.
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Efectos adversos frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 100 pacientesj\bslot 'dé"

cabeza, somnolencia, constipacion, vértigo, trastornos del equilibrio, aumento de la presién
arterial, sensacion de falta de aire, reacciones alérgicas, alteracién de los analisis de la funcidn
del higado.

Efectos adversos poco frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes):
Cansancio, infecciones por hongos, confusién, ver y/o escuchar cosas que no son reales
(alucinaciones), vomitos, alteracién de la marcha, insuficiencia de la funcién del corazon,
formacién de coagulos dentro de las venas.

Efectos adversos poco frecuentes (que afecta a entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes):
Cansancio, infecciones por hongos, confusién, alucinaciones, vOmitos, alteracion de la
marcha, insuficiencia cardiaca y formacidn de codgulos en el sistema venoso
(trombosis/tromboembolismo venoso).

Efectos adversos muy raros (que afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes):
Convulsiones.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles): Inflamacién del pancreas, reacciones psicéticas,

La enfermedad de Alzheimer se ha relacionade con depresion, ideacién suicida y suicidio. Se
ha informado de la aparicion de estos acontecimientos en pacientes tratados con Lucidex 20.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5. CONSERVACION DE LUCIDEX 20

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30° C. Mantener en su envase original.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

No utilice Lucidex 20 después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Lucidex 20

El principio activo es Memantina Clorhidrato.

Cada comprimido de Lucidex 20 contiene Memantina Clorhidrato 20 mg (equivalente a
16,62 mg de Memantina). Los demas componentes son: Anhidrido Silicico Coloidal, Lactosa,
Estearato de Magnesio, Carboximetilcelulosa Reticulada, Celulosa Microcristalina, Opadry 11
YS-30-18056 White{*l), Azul Brillante F.C.F Laca Aluminica, Laca Aluminica Veljde(*zJ,
oFadry II YS-19-19054 Clear'™,

CUEsta compuesto por: Lactosa, Hipromelosa, Diéxido de Titanio, Triacetina.

2 Esta compuesto por: Amarillo de Quinolina W.S. Laca Aluminica, indigo Carmin Laca Aluminica.
“YEsta compuesto por: Hipromelosa, Maltodextrina, Triacetina.

Aspecto del producto y contenido del envase:

Los Comprimidos Recubiertos de Lucidex 20 son de color celeste. Cada envase contiene 7,
10, 14, 15, 20, 28, 30, 40 y 60 Comprimidos Recubiertos.
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Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bago — Informacmn
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, “Lucidex 20” DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.346.
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pigina Web de
ANM.A.T: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANM.A.T
Responde 0800-333-1234.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: {(011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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