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Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido revestido 10mg
Embalagens contendo 14, 15, 28, 30, 56, 60, 2@De&mprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10mg contém:

cloridrato de memantina (equivalente a 8,31mg d@amMEING)..........cccceeeeeeerrereeeeeennn. 10mg
EXCIP BN .S P e e 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, amido, celutogeocristalina, talco, diéxido de silicio,
croscarmelose sodica, estearato de magnésio, efosey macrogol, diéxido de titanio,
alcool etilico e 4gua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O cloridrato de memantina é indicado para o tratdonda doenca de Alzheimer moderada
a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em Animais

Em estudos de curto prazo em ratos a memantinegnab outros antagonistas do NMDA,
induziu vacuolizacdo e necrose neuronal (lesé&3laey) apenas quando tomada em doses
gue conduzem a concentracfes sericas maximas plaitadas. A ataxia e outros sinais
pré-clinicos precederam a vacuolizacdo e necros® ez que os efeitos nunca foram
observados em estudos em longo prazo em roedore8mtoedores, a relevancia clinica
destas evidéncias € desconhecida.

Foram observadas, inconsistentemente, alteracoemres em estudos de toxicidade
repetida em roedores e caes, mas ndo em macacesafes oftalmoldgicos especificos
nos estudos clinicos com a memantina nao revelaltanacoes oculares.

Em roedores foram observados fosfolipidios nos éfagos pulmonares devido a
acumulacdo de memantina nos lisossomas. Este éfeconhecido em outras substancias
ativas com propriedades anfifilicas catidnicas.stexiuma relacdo possivel entre esta



acumulacédo e a vacuolizacdo observada nos puliaéesefeito apenas foi observado com
doses elevadas em roedores. A relevancia clinst@glachados € desconhecida.

N&o existem indicios de carcinogenicidade em estdddongo prazo em ratinhos e ratos. A
memantina ndo foi teratogénica em ratos e coelinesmo em doses maternas toxicas, e
nao foram observados efeitos adversos na fertéidBlds ratos, foi observada reducéo do
crescimento do feto, com niveis de exposicao idéstbu ligeiramente superiores aos niveis
humanos.

Estudos em Humanos

Num teste piloto de utilizagdo da memantina em neyapia em uma populagdo de
pacientes com doenca de Alzheimer moderadamentave@ @gpontuacdo inicial no mini
exame do estado mental (MMSE) compreendida en&rd @) foi incluido um total de 252
pacientes ambulatoriais. O estudo demonstrou efelienéficos da memantina em
comparagdo com o placebo apds 6 meses (analiseados observados pela Impresséao de
Mudanca Baseada na Entrevista com o Clinico (CIBIG): p=0,025; Estudo Cooperativo
da Doenca de Alzheimer — Atividades da Vida DigABCS-ADLsev): p= 0,003; Bateria
de Comprometimento Grave (SIB): p=0,002)

Um estudo piloto de utilizacdo da memantina em rteyapia no tratamento da doenca de
Alzheimer leve a moderada (pontuacgéo inicial no NEMé&ntre 10 e 22) incluiu 403
pacientes. Os pacientes tratados com mentantireseagaram um efeito estatisticamente
significativo melhor do que os pacientes que reeabeplacebo, em relacdo as medidas
primarias: Escala de Avaliacdo da Doenca de AlzeeifADAS-cog) (p=0,003) e CIBIC-
plus (p=0,001) na semana 24 com base na Ultima\atrs® levada adiante (LOGFNum
outro estudo em monoterapia na doenla de Alzhdiewvera moderada foi randomizado um
total de 470 pacientes (pontuacao incial no MMSHTa 23). Na analise priméria definida
prospectivamente ndo se observou significado stitatina medida de eficacia primaria na
semana 24

Uma meta-andlise de dados de estudo com paciemtes@enca de Alzheimer moderada a
grave (pontuacdo inicial no MMSE abaixo de 20), matuiu 6 estudos clinicos de fase I,
placebo-controlados, de 6 meses de duracao (inetiidos em monoterapia e estudos nos
guais os pacientes recebiam uma dose fixa de ubndam de acetilcolinesterase)
demonstrou a existéncia de um efeito estatisticeangignificativo a favor do tratamento
com memantina nos dominios cognitivo, global e iiomaf’. Nos casos em que os pacientes
apresentavam uma piora simultanea nos trés domosgagsultados mostraram um benficio
estatisticamente significativo da memantina na gme#io desta piora uma vez que 2 vezes
mais pacientes no grupo placebo apresentaram posrarés dominios do que no grupo da
memantina (21%s 11%, p<0,000%)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acado: Existem cada vez mais evidéncias de que disfungtees
neurotransmissao glutamatérgica, especialmenteeneptores NMDA, contribuem para a
expressdo dos sintomas e para a evolugcadodaca na deméncia neurodegenerativa.
A memantina € um antagonista ndo-competitivo daepteres NMDA, de afinidade
moderada e dependente de voltagem. Modula os £#i® niveis tdnicos patologicamente
elevados do glutamato que poderéo levar a disfungémnal.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo: A memantina tem uma biodisponibilidade absolutapi®ximadamente 100%.
O tmax Situa-se entre 3 e 8 horas. N&o existem indicagéeapie os alimentos influenciem a
absorcédo da memantina.

Distribuicdo: Doses diarias de 20mg resultam em concentracoss@lcas de memantina
no estado de equilibrio entre 70 e 150ng/mL (0,B¥djl com grandes variacdes
interindividuais. Quando da administracdo de dadsas de 5 a 30 mg, foi calculada uma
taxa média liquido cefalorraquidiano (LCR)/Soro @&2. O volume de distribuicdo é
proximo de 10L/kg. Cerca de 45% da memantina enacd ligada a proteinas plasmaticas.

Biotransformacéo: No ser humano, cerca de 80% das substancias redaei®s a memantina
circulantes estdo presentes na forma do compasginal. Os metabdlitos principais no ser
humano sdo o N-3,5-dimetil-gludantano, a mistuoaniérica de 4- e 6-hidroxi-memantina e
o0 1-nitroso-3,5-dimetil-adamantano. Nenhum destetabolitos exibe atividade como
antagonista do receptor NMDA. Nao foi detectadoaielismo catalisado pelo citocromo
P450in vitro.

Num estudo cont*C-memantina administrada por via oral, foi recugarama média de
84% da dose no intervalo de 20 dias, 99% dos quaaiexcrecédo renal.

Eliminacdo: A memantina € eliminada de forma monoexponencial o terminal de 60 a
100 horas. Em voluntarios com funcéo renal noraaepuracéo total () tem o valor de
170mL/min/1,73rM e parte da depuracéo renal total é efetuada poegs® tubular.

A passagem renal também envolve reabsorcdo tubplayavelmente mediada por
proteinas de transporte de cations. A taxa de de@amrenal da memantina em condi¢des de
urina alcalina podera ser reduzida por um fator7da 9 (ver ADVERTENCIAS). A
alcalinizacdo da urina pode resultar de mudancastidas na dieta, por exemplo, uma
mudanca de dieta carnivora para vegetariana, @uipgéstdo de grande quantidade de
tampdes gastricos alcalinizantes.



Linearidade: Estudos em voluntarios demonstraram farmacocinétiear no intervalo de
doses de 10 a 40mg.

Relacéo farmacocinética/farmacodinamica

Para uma dose de memantina de 20mg por dia, os med. CR correspondem ao valagr k
(ki = constante de inibicdo) da memantina, o qua @ 8umol no cortex frontal humano.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado em pacienteshgoensensibilidade a substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes.

Uso durante a gravidez e a lactacéo

Categoria de risco B:N&ao existem dados clinicos sobre administracdonémantina a
gravidas. Estudos em animais indicam potencialidpde a reducdo do crescimento
intrauterino a niveis de exposi¢cao idénticos oailgmente superiores aos niveis humanos
(ver RESULTADOS DE EFICACIA). O risco potencial pas ser humano é desconhecido.
A memantina ndo deve ser utilizada durante a geayid menos que seja absolutamente
necessaria.

N&o se sabe se a memantina é excretada no leitenbyuporém, considerando-se a lipofilia
da substancia, é provavel que esta excrecdo oddulheres que tomem memantina néao
devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo medica
ou do cirurgiao-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

E recomendada precaucdo em pacientes com epilamsia, antecedentes de episddios
convulsivos ou com fatores predisponentes parapEpd.

A utilizacdo concomitante de antagonistas do receftmetil-D-aspartato (NMDA), tais
como a amantadina, cetamina ou o dextrometorfagnerd ser evitada. Estas substancias
atuam no mesmo sistema receptor que a memantp@r €ssa razao, as reacdes adversas
principalmente relacionadas com o sistema nervosara (SNC) poderdo ser mais
frequentes ou mais acentuadas (ver também INTERACKEDICAMENTOSAS).

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina BARMACOCINETICA) demandaréo
um monitoramento cuidadoso do paciente. Esteselaiocluem mudancas drasticas na dieta,
por exemplo, uma mudanga de dieta carnivora pagatagana, ou a tomada em grande
guantidade de produtos gastricos tipo tampéao, deitoalcalinizante. Além disso, o pH da
urina pode ser elevado por episodios de acidosgaiutenal (ATR) ou infec¢des graves das
vias urinarias provocadas por batéiasteus.

Na maioria dos estudos clinicos, foram excluidopaléicipar os pacientes com infarto do
miocéardio recente, comprometimento cardiaco congestescompensado (NYHA IlI-1V)
ou com hipertensdo ndo controlada. Consequenteptentiados disponiveis sao limitados e
0s pacientes nestas condi¢cdes devem ser supeads®iuidadosamente.

Os comprimidos de cloridrato de memantina cont&@GTOSE.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar &guinas
A doenca de Alzheimer moderada a grave geralmeot@ga perturbacdes na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Os pacientes ambuéasodevem ser avisados para terem



cuidados especiais, pois a memanti@a uma influéncia pequena ou moderada sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Durante o tratamento, o paciente precisa ter espetdi atengcdo ao dirigir carros ou
operar maquinas, pois a sua habilidade e atencédo geem estar prejudicadas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco.
Para 0 uso em idosos, criancas e outros grupasate ver POSOLOGIA.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagcbes farmacodindmicas e farmacocinéticas

Devido aos efeitos farmacologicos e ao mecanisnagde da memantina, poderdo ocorrer
as seguintes interacoes:

-O modo de acdo sugere que os efeitos da L-domaadonistas dopaminérgicos e dos
anticolinérgicos poderdo ser amplificados peloatregnto concomitante com antagonistas
NMDA, como a memantina. Os efeitos de barbitlri@sneurolépticos poderdo ser
reduzidos. A administracdo concomitante de mémeame dos agentes antiespasmodicos,
dantroleno ou baclofeno, pode alterar os efeitostede medicamentos, podendo ser
necessario um ajuste da dose.

-A utilizacdo concomitante da memantina e amansadevera ser evitada, devido ao risco
de psicose farmacotoxica. Ambas substancias s@miogimente, antagonistas NMDA. A
mesma recomendacdo podera aplicar-se para a catanindextrometorfano (ver também
ADVERTENCIAS). Existe um relato de caso clinico [icddo sobre um possivel risco da
combinacdo da memantina com a fenitoina.

-Outras substancias ativas como cimetidina, randjdprocainamida, quinidina, quinina e
nicotina, que utilizam o mesmo sistema de transpmhal de cations que a amantadina,
também poderdo interagir com a memantina levandm aisco potencial de aumento dos
seus niveis séricos.

-E possivel que haja uma reducéo dos niveis sélmdsdroclorotiazida (HCT) quando esta
ou qualguer combinagéo contendo hidroclorotiazidaministrada concomitantemente com
a memantina.

-Na experiéncia pés-comercializagdo foram notifisadasos isolados de aumento da relacéo
normalizada internacional (RNI) em pacientes trasadoncomitantemente com varfarina.
Embora ndo tenha sido comprovada a existéncia deralacédo causal, aconselha-se uma
monitoracao rigorosa do tempo de protrombina oiNRiem pacientes que estejam em uso
simultaneo de anticoagulantes orais.

Em estudos farmacocinéticos (PK) de dose Unic&eells em sujeitos jovens e saudaveis,
ndo se observou qualquer interacdo relevante atésdis ativa da memantina com
gliburida/metformina ou com donepezila.

Num estudo clinico em individuos jovens e saudaw@is se observou qualquer efeito
relevante da memantina na farmacocinética da gatana.

A memantina ndo inibiu as CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D&12 3A, flavina contendo
monoxigenase, epoxido hidrolase ou a sulfatag&udro.

Interagdo da memantina com o alcool

Nenhuma interacdo farmacodindmica ou farmacocméiesperada entre a memantina e o
alcool. Entretanto, assim como os outros medicamsegie agem no Sistema Nervoso
Central, a combinacdo com alcool ndo é recomendada.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE & A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasds comprimidos de cloridrato de memantina séo
revestidos oblongo de cor branca. Os comprimidoscldedrato de memantina néo
apresentam caracteristicas organolépticas marcgoegermitam sua diferenciacdo em
relacdo a outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes de uso

O cloridrato de memantina deve ser administradovfgooral, preferencialmente com agua.
Para obter o maior beneficio do seu medicament® thena-lo todos os dias, a mesma hora
do dia, com ou sem alimentos. Os comprimidos n&erdeser mastigados.

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado yrar médico com experiéncia no
diagnostico e tratamento da deméncia de Alzheikderapéutica sé deve ser iniciada se
estiver disponivel um cuidador para monitorizarutegnente a tomada do medicamento
pelo paciente. O diagnostico deve ser realizadacdedo com as diretrizes atuais.

A tolerancia e a dosagem da memantina devem sealigdas regularmente. Inicialmente,
avaliar apds os 3 primeiros meses de tratamentpoiBalisso, os beneficios clinicos e a
tolerancia do paciente ao tratamento devem senliades regularmente de acordo com as
diretrizes clinicas atuais. O tratamento deve satituado enquanto o beneficio terapéutico
for favordvel e o paciente mantiver a tolerdnciamamantina. A descontinuacdo do
tratamento com a memantina deve ser consideradalgua paciente ndo mais apresentar
evidéncias do beneficio terapéutico ou néo toletaatamento.

Posologia

Titulacdo da dose

A dose maxima diaria € de 20mg/dia. Para minimiaarisco de efeitos adversos
indesejaveis, a dose de manutencdo é atingidaéat@d® uma titulacdo de dose. A dose
inicial recomendada é de 5mg/dia, que devera smemiada em 5mg por semana nas 3
semanas subsequentes, seguindo o esquema abaixo:

O tratamento deve ser iniciado com 5mg diarios ¢gne@mprimido) durante a primeira
semana. Na segunda semana, 10mg por dia (meio iooichpr duas vezes por dia) e na
terceira semana é recomendada a dose de 15mgapfrndicomprimido de manha e meio
comprimido a tarde). A partir da quarta semanaatamento pode ser continuado com a
dose de manutencao recomendada de 20mg por dieofuprimido, duas vezes por dia).

Dose de manutencéo



A dose de manutencéo recomendada é de 20mg por dia.

Idosos
Com base nos estudos clinicos, a dose recomenadadgacientes de idade superior a 65
anos é de 20mg por dia, tal como descrito antedoten

Criancas e adolescentes (<18 anos)

N&o é recomendada a utilizacdo da memantina emcasee adolescentes com menos de 18
anos devido a inexisténcia de dados de seguragfgzaeia nesta populagao.

Este medicamento ndo € recomendado para criancgas.

Comprometimento renal

Em pacientes com a fungdo renal ligeiramente aléer@epuracdo da creatinina 50-
80mL/min) ndo € necessario ajuste de dose. Em rgasiccom comprometimento renal
moderado (depuracdo da creatinina de 30-49mL/mdgse diaria devera ser 10mg por dia.
Se bem tolerada apés pelo menos 7 dias de tratapeemtose podera ser aumentada até
20mg/dia de acordo com o esquema de titulacho @adEmn pacientes com
comprometimento renal grave (depuracédo da creatBi29mL/min) a dose diaria devera ser

de 10mg por dia.

Comprometimento hepatico

Em pacientes com comprometimento hepatico levederado Child-Pugh A e Child-Pugh

B) ndo ha necessidade de ajuste de dose. Nao disf@mniveis dados de utilizacdo da
memantina em pacientes com comprometimento hepdfiave. A administracdo do
cloridrato de memantina ndo € recomendada a pasi@@m comprometimento hepatico
grave.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos sobre deméncia leve a grave)\endo 1.784 pacientes tratados com
memantina e 1.595 pacientes tratados com placebindices globais de incidéncia de
reacOes adversas com memanhéa foram diferentes dos do tratamento com placabo;
reacOes adversas foram normalmente de intensidadealmoderada. As reagfes adversas
mais frequentes e que registraram uma maior incidéo grupo da memantina do que no
grupo placebo foram tonturas (6,3%5,6%, respectivamente), cefaleias (5,293,9%),
constipacao (4,6%s 2,6%), sonoléncia (3,4%s 2,2%) e hipertensao (4,19 2,8%).

A tabela seguinte lista todas as reacfes advergagtradas durante os estudos clinicos com
memantinae desde que foi introduzido no mercado. Os ef@itbassejaveis sdo apresentados
por ordem decrescente de gravidade dentro de taskede frequéncia.

As reacdes adversas sao classificadas de acordasolasses de sistemas de 6rgaos, usando
a seguinte convencao: muito comum (>1/10), comubil(0 a<1/10), incomum (>1/1000 e
<1/100), raro (>1/10000 €1/1000), muito raro1/10000), desconhecido (ndo pode ser
estimado com os dados atuais).



Infecc¢bes e infestacdes Incomum Infec¢Bes fungicas
Disturbios do sistema Comum Hipersensibilidade ao medicamento
imunolégico
Disturbios Psiquiéatricos Comum Sonoléncia
Incomum Confuséo/ Alucinacdes
Desconhecido Reacdes psicoticas
Doencas do sistema nervoso| Comum Tonturas/ Disturbios de equilibrig
Incomum Alteracbes na marcha
Muito raros Convulsdes
Disturbios cardiacos Incomum Faléncia cardiaca
Vasculopatias Comum Hipertensao
Incomum Trombose venosa/ Tromboembaolia
Distarbios respiratorios, Comum Dispneia
toracicos e mediastinos
Disturbios hepatobiliares Comum Testes de funcdo hepatica elevagdos
Desconhecido Hepatite
Disturbios gastrintestinais Comum Constipacao
Incomum Vomitos
Desconhecido Pancreafite
Distarbios gerais e alteragcbe§ Comum Cefaleia
local de administracéo Incomum Fadiga
1 As alucinacées foram essencialmente observadgsaetantes com doenca de Alzheimer
grave.

# Casos isolados notificados no &mbito da expergnEs-comercializagao.

A doencga de Alzheimer tem sido associada a deregsisamentos suicidas e suicidio. Na
fase de experiéncia pos-comercializacdo este®gf@itam notificados em pacientes tratados
com o cloridrato de memantina

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisten@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

A experiéncia com superdose obtida a partir dogdest clinicos e na experiéncia pos-
comercializacdo € limitada. Sintomas: superdoses ®alores relativamente grandes
(200mg e 105mg/dia durante 3 dias, respectivame@ie)sido associadas a sintomas de
cansaco, fraqueza e/ou diarreia ou a nenhum sintBmacasos de superdose abaixo dos
140mg ou de dose desconhecida, 0s pacientes ajaresersintomas de origem no sistema
nervoso central (confusao, torpor, sonoléncia,igems, agitacdo, agressao, alucinacoes e
distarbios da marcha) e/ou de origem gastrintdstu@anitos e diarreia).

No caso mais extremo de superdose, 0 pacientevdadea uma ingestdo de 2.000mg da
memantina com efeitos no sistema nervoso centmhdcdurante 10 dias, seguido de
diplopia e agitacéo). O paciente recebeu tratam&@ntomatico e plasmaforese. O paciente
foi recuperado sem sequelas permanentes.



Num outro caso de superdose com valor grande, @rgactambém sobreviveu e foi
recuperado. O paciente havia recebido 400mg da nteraapor via oral. O paciente
apresentou sintomas relacionados ao sistema neceas@l, tais como inquietude, psicose,
alucinac0es visuais, pro-convulsdes, sonolénciapese perda de consciéncia.

Conduta em caso de superdose

Tratamento: em caso de superdose, o tratamento devera semaiito. N&o existe
nenhum antidoto especifico disponivel para int@pdea e superdoses. Devem ser
utilizados, sempre que apropriado, os procedimeciiogcos padrdo para a remogao da
substancia ativa, como por exemplo, lavagem gastrigilizacdo de carvdo ativo
(interrupcédo da recirculacdo entero-hepatica p@bna@cidificacdo da urina ou diurese
forcada.

Em caso de sinais e sintomas de super estimulagabdyp sistema nervoso central (SNC),
devera ser considerado um tratamento clinico si@icmcuidadoso.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

M.S. rf 1.0370.0595
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