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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos com 10 mg de cloridrato de memantina. Embalagem com 15, 30 ou 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 10 mg de cloridrato de memantina (equivalente a 8,31 mg de memantina base).
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol, didéxido de titdnio).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento esta indicado para o tratamento da doenga de Alzheimer, moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

—  Estudos realizados em animais
Em estudos realizados em curto prazo em ratos, a memantina, como outros antagonistas do NMDA, induziu a
vacuolizacdo e a necrose neuronal (lesdes de Olney) apenas quando administrada em doses que conduziram a
concentragdes séricas maximas muito elevadas. A ataxia e outros sinais pré-clinicos precederam a vacuolizacdo e
necrose. Uma vez que os efeitos nunca foram observados em estudos em longo prazo, tanto em roedores como em néo
roedores, a relevancia clinica destas evidéncias é desconhecida.
Em estudos de toxicidade repetida conduzida em roedores e em cdes, foram observadas alteragdes oculares,
inconsistentes, mas ndo foram observadas em macacos. Os exames oftalmoldgicos especificos nos estudos clinicos com a
memantina nao revelaram lesdes oculares.
Em roedores foram observados fosfolipidios nos macrofagos pulmonares devido a acumula¢do da memantina nos
lisossomas. Este efeito ¢ reconhecido em outras substincias ativas com propriedades anfifilicas catidonicas. Existe uma
relagdo possivel entre esta acumulag@o e a vacuolizagdo observada nos pulmdes. Este efeito foi observado apenas com
doses elevadas, em roedores. A relevancia clinica destes achados ¢ desconhecida. Nos estudos padronizados com a
memantina ndo foi observada genotoxicidade. Nao ha indicios de carcinogenicidade em estudos em longo prazo em
camundongos e ratos. A memantina nao foi teratogénica em ratos e em coelhos, mesmo em doses maternas toxicas, € ndo
foram observados efeitos adversos na fertilidade. Nos ratos, foi observada reducgdo do crescimento do feto, com niveis de
exposicdo idénticos ou ligeiramente superiores aos niveis humanos.

—  Estudos em humanos
Num estudo piloto realizado com a memantina em monoterapia em uma populacdo de pacientes com doenga de
Alzheimer moderada a grave (pontuagdo inicial no miniexame do estado mental - MMSE compreendida entre trés e
quatorze) foram incluidos um total de 252 pacientes ambulatoriais. O estudo demonstrou efeitos benéficos do tratamento
com memantina em comparagdo com o placebo apds seis meses [Analise dos Casos Observados (OC) pela impressao de
Mudanga Baseada Na Entrevista com o Clinico (CIBIC-Plus): p=0,025; Estudo Cooperativo da Doenga de Alzheimer —
Atividades da Vida Diaria (ADCS-ADLsev): p=0,003; Bateria de Comprometimento Grave (SIB): p=0,002]".
Um estudo piloto realizado com a memantina em monoterapia no tratamento da doenca de Alzheimer leve a moderada
(pontuagdo inicial no MMSE entre 10 e 22) incluiu 403 pacientes. Os pacientes tratados com memantina apresentaram
efeito estatisticamente significativo melhor do que os pacientes que receberam placebo, em a relagdo as medidas
primarias: Escala de Avaliacdo da Doenga de Alzheimer (ADAS-cog) (p=0,003) e CIBIC-plus (p=0,004) na semana 24
com base na ultima observacio levada adiante (LOCF)*. Num outro estudo em monoterapia na doenga de Alzheimer leve
a moderada, foi randomizado um total de 470 pacientes (pontuacdo inicial no MMSE de 11 a 23). Na analise primaria
definida prospectivamente no foi observado significado estatistico na medida de eficacia primaria na semana 24°.
Uma meta-analise de seis estudos clinicos Fase III, placebo controlados em pacientes com doenca de Alzheimer
moderada a grave (pontuacdo inicial de MMSE <20), com duragdo de seis meses, incluiu estudos de monoterapia e
estudos nos quais os pacientes receberam uma dose fixa de um inibidor de acetilcolinesterase. Foi demonstrada a
existéncia de um efeito estatisticamente significativo a favor do tratamento com a memantina nos dominios cognitivo,
global e funcional®. Nos casos em que os pacientes apresentavam uma piora simultdnea nos trés dominios, os resultados
mostraram um beneficio estatisticamente significativo da memantina, ja que duas vezes mais pacientes no grupo placebo
apresentaram piora nos trés dominios do que em relagdo ao grupo que utilizou a memantina (21% VS. 11%, p< 0,0001)’.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

—  Propriedades farmacodindmicas
Modo de agéo: existem cada vez mais evidéncias de que disfungdes na neurotransmissdo glutamatérgica, especialmente
nos receptores NMDA, contribuem para a expressdo dos sintomas e para a evolugdo da doenga na deméncia
neurodegenerativa. A memantina é um antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA, de afinidade moderada e
dependente de voltagem. Modula os efeitos dos niveis tdnicos patologicamente elevados do glutamato, que poderao levar
a disfung¢do neuronal.

—  Propriedades Farmacocinéticas
Absorcdo: a memantina tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100% e ndo ha indicagdes de que os
alimentos influam na sua absor¢ao (Tmax situa-se entre trés e oito horas).
Distribuicdo: doses diarias de 20 mg resultam em concentragdes plasmaticas de memantina no estado de equilibrio entre
70 e 150 ng/mg (0,5-1 pmol) com grandes variagdes interindividuais. Quando foram administradas doses diarias de 5 a
30 mg, foi calculada uma taxa média do liquido cefalorraquidiano (LCR)/soro de 0,52. O volume de distribuigdo é
proximo de 10 L/kg. Cerca de 45% da memantina encontra-se ligada as proteinas plasmaticas.
Biotransformac&o: no homem, cerca de 80% das substincias relacionadas & memantina circulantes estdo presentes na
forma do composto original. Os metabolitos principais no ser humano sdo o N-3,5-dimetilgludantano, a mistura
isomérica de 4- e 6-hidroximemantina e 1-nitroso-3,5-dimetiladamantano. Nenhum destes metabolitos exibe atividade
como antagonista do receptor NMDA. Nao foi detectado metabolismo de catalise do citocromo P450 in vitro. Num
estudo com '*C-memantina administrada oralmente, uma média de 84% da dose foi recuperada no intervalo de 20 dias,
99% das quais por excrecdo renal.
Eliminagéo: a memantina ¢ eliminada de forma monoexponencial com meia-vida (t'4) terminal de 60 a 100 horas. Em
voluntarios com fun¢io renal normal, a eliminagdo total (Cltot) tem o valor de 170 mL/min/1,73 m” e parte da depuracio
renal total ¢ realizada por secregdo tubular. A eliminag¢do renal também envolve reabsor¢do tubular, provavelmente
mediada por proteinas de transporte de cations. A taxa de depuracdo renal da memantina em condigdes alcalinas da urina
podera ser reduzida por um fator de sete a nove (vide “ADVERTENCIAS”). A alcalinizagdo da urina pode resultar de
mudangcas drasticas na dieta (como alteragdo de dieta carnivora para vegetariana) ou pela ingestdo de grande quantidade
de tampdes gastricos alcalinizantes.
Linearidade: estudos em voluntarios demonstraram farmacocinética linear no intervalo de doses de 10-40 mg.
Relagdo farmacocinético-farmacodindmica: para uma dose de memantina de 20 mg/d, os niveis do LCR correspondem
ao valor k; (k;= constante de inibi¢do) da memantina, que é de 0,5 pmol no cortex frontal humano.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de memantina ou a qualquer
componente de sua formulagdo.

Gravidez e lactagdo: categoria de risco na gravidez: B. Ndo existem dados clinicos sobre a administragdo de memantina
em gravidas. Estudos em animais indicam potencialidade para a redugdo do crescimento intrauterino em niveis de
exposi¢do idénticos ou ligeiramente superiores aos niveis humanos (vide “RESULTADOS DE EFICACIA™). O risco
potencial para humanos ¢é desconhecido. A memantina ndo deve ser utilizada durante a gravidez sem que seja
absolutamente necessaria. Nao se sabe se a memantina é excretada no leite materno humano, mas, tendo em consideragao
a lipofilicidade da substancia, esta excre¢do provavelmente ocorra. Mulheres que estdo sob tratamento com memantina
ndo devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

E recomendada cautela em pacientes que sofrem de epilepsia, com antecedentes de episodios convulsivos ou com fatores
predisponentes para epilepsia.

A utilizagdo concomitante de antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) tais como a amantadina, cetamina,
ou o dextrometorfano, devera ser evitada. Estes compostos atuam no mesmo sistema receptor que a memantina e, por
essa razdo, as reagdes adversas ao medicamento (principalmente relacionadas com o SNC) poderdo ser mais frequentes
ou mais acentuadas (vide “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina (vide “FARMACOCINETICA”) podem requerer uma monitoragio
cuidadosa do paciente. Estes fatores incluem mudangas drasticas na dieta (como por exemplo, a mudanca de uma dieta
carnivora para uma vegetariana) ou a ingestdo de grande quantidade de produtos gastricos tipo tampdes, com efeitos
alcalinizantes. Além disso, o pH da urina pode ser elevado por episddios de acidose tubular renal (ATR) ou infecgdes
graves das vias urinarias provocadas por bactérias do tipo Proteus.

Na maioria dos estudos clinicos, os pacientes com infarto do miocardio recente, comprometimento cardiaco congestivo
descompensado (NYHA III-IV), ou com hipertensdao ndo controlada, foram excluidos. Consequentemente, os dados
disponiveis sdo limitados e os pacientes nestas condigdes devem ser supervisionados cuidadosamente.

Cada comprimido de Zider contém 160 mg de lactose.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas: a doenga de Alzheimer moderada a grave, geralmente provoca
perturbacdes na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os pacientes ambulatoriais devem ser avisados para terem
cuidados especiais, pois a memantina tem uma influéncia pequena ou moderada sobre a capacidade de conduzir ou
operar maquinas.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco: vide item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

— Interagdes farmacodinamicas e farmacocinéticas
Devido aos efeitos farmacoldgicos e mecanismo de agdo da memantina, poderdo ocorrer as seguintes interagdes.
L-dopa, agonistas dopaminérgicos e anticolinérgicos: o modo de a¢ao sugere que seus efeitos poderdo ser aumentados
pelo tratamento concomitante com antagonistas de NMDA, como a memantina.
Barbitdricos, neurolépticos: poderio ter seus efeitos reduzidos.
Agentes antiespasmodicos, dantroleno, baclofeno: seus efeitos podem ser alterados pela memantina e podera ser
necessario ajuste de dose.
Amantadina: deve ser evitada a coadministragdo com memantina, devido ao risco de psicose farmacotoxica. Ambas as
substincias sdo antagonistas NMDA. A mesma recomendagdo pode ser aplicada para a cetamina e para o
dextrometorfano (ver também ADVERTENCIAS).
fenitoina: existe um relato de caso publicado sobre um possivel risco dessa coadministragao.
cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina e nicotina: utilizam o mesmo sistema de transporte renal de
cations que a amantadina, também podem interagir teoricamente com a memantina, com risco potencial de niveis séricos
elevados.
hidroclorotiazida: pode ocorrer redugéo dos niveis séricos da hidroclorotiazida quando a memantina for coadministrada
ou qualquer combinagdo contendo este farmaco.
varfarina: na experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos isolados de aumento da relagdo normalizada
internacional (RNI) nos pacientes tratados com essa coadministragdo. Embora ndo tenha sido comprovada a existéncia de
uma relagdo causal, aconselha-se uma monitoragdo rigorosa do tempo de protrombina ou da INR em pacientes que
estejam em uso simultaneo com anticoagulantes orais.
Em estudos farmacocinéticos (PK) de dose tnica realizados em sujeitos jovens e saudaveis, ndo foi observada qualquer
interacdo relevante a substancia ativa da memantina com gliburida/metformina ou com donepezila.
Num estudo clinico em individuos jovens e saudaveis ndo foi observado qualquer efeito relevante da memantina na
farmacocinética da galantamina.
A memantina ndo inibiu as enzimas do citocromo P450 tipos 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2EI1, e 3A, bem como flavina
monooxigenase, epoxido hidrolase e a sulfatagdo in vitro.
Interagdo com alcool: ndo ¢ esperada nenhuma interagdo farmacodindmica ou farmacocinética entre Zider e o alcool.
Entretanto, assim como os outros medicamentos que agem no Sistema Nervoso Central, a combinagdo com alcool ndo é
recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos sdo revestidos, circulares, biconvexos, com sulco, de cor branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

—  Instrugdes de uso
Zider deve ser administrado por via oral, preferencialmente com agua. Para obter o maior beneficio do medicamento,
orientar o paciente a tomar todos os dias, a mesma hora do dia, com ou sem alimentos. Os comprimidos ndo devem ser
mastigados. O comprimido de Zider 10 mg pode ser partido.
O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no diagndstico e tratamento da
deméncia de Alzheimer. A terapéutica s deve ser iniciada se estiver disponivel um cuidador para monitorar
regularmente a tomada do medicamento pelo paciente. O diagnéstico deve ser realizado de acordo com as diretrizes
atuais.
A tolerdncia e a dosagem da memantina devem ser reavaliadas regularmente. Inicialmente, avaliar apds os trés primeiros
meses de tratamento. Depois disso, os beneficios clinicos e a tolerancia do paciente ao tratamento devem ser reavaliados
regularmente de acordo com as diretrizes clinicas atuais. O tratamento deve ser continuado enquanto o beneficio
terapéutico for favoravel e o paciente mantiver a tolerancia a memantina. A descontinuagdo do tratamento deve ser
considerada quando o paciente ndo mais apresentar evidencias do beneficio terap€utico ou ndo tolerar o tratamento.

—  Titulacéo da dose

A dose didria maxima ¢ de 20 mg. Para minimizar o risco de efeitos adversos indesejaveis, a dose de manutencdo ¢é
atingida através de uma titulagdo de dose. A dose inicial recomendada é de 5 mg/d, que devera ser aumentada em
incrementos de 5 mg/semana nas trés primeiras semanas, conforme esquema: o tratamento deve ser iniciado com 5 mg/d
(meio comprimido, uma vez ao dia) durante a primeira semana. Na segunda semana, 10 mg/d (meio comprimido, duas
vezes por dia) e na terceira semana é recomendada a dose de 15 mg/d (um comprimido de manha e meio comprimido a
tarde). A partir da quarta semana, o tratamento pode ser continuado com a dose de manutengdo recomendada de 20 mg/d
(um comprimido, duas vezes por dia).

Dose de manutencdo: a dose diaria recomendada é de 20 mg.

— Uso em populagdes especiais
Uso em pacientes idosos (> 65 anos de idade): com base nos estudos clinicos, a dose recomendada para pacientes com
idade superior a 65 anos ¢ de 20 mg/d, tal como descrito anteriormente.
Uso pediatrico e em adolescentes (< 18 anos): ndo é recomendada a utilizacdo de memantina devido a inexisténcia de
dados de seguranga e eficacia nesta populago.
Este medicamento ndo é recomendado para criangas.
Uso em pacientes com comprometimento renal: em pacientes com a fungéo renal ligeiramente alterada (depuracdo da
creatinina de 50-80 mL/min) ndo ¢é necessario ajuste de dose. Em pacientes com comprometimento renal moderado
(depuragdo da creatinina de 30-49 mL/min), a dose diaria devera ser de 10 mg. Se bem tolerada ap6s pelo menos sete
dias de tratamento, a dose podera se aumentada até 20 mg/d, conforme esquema de titulagdo padrdo. Em pacientes com
comprometimento renal grave (depuragdo da creatinina de 5-29 mL/min), a dose didria devera ser de 10 mg.
Uso em pacientes com comprometimento hepatico: em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado
(Child-Pugh A e Child-Pugh B) ndo ha necessidade de ajuste de dose. Nao estdo disponiveis dados de utilizagdo da
memantina em pacientes com comprometimento hepatico grave. A administracdo de Zider ndo ¢ recomendada a
pacientes com comprometimento hepatico grave.

9. REACOES ADVERSAS
Nos estudos clinicos sobre deméncia leve a grave, envolvendo 1784 pacientes tratados com memantina e 1595 pacientes
tratados com placebo, os indices globais de incidéncia de reagdes adversas da memantina ndo foram diferentes dos do
tratamento com placebo. As reagdes adversas foram normalmente de intensidade leve a moderada.
As reagdes adversas mais frequentes e que registraram uma maior incidéncia no grupo da memantina do que no grupo
placebo foram tonturas (6,3% vs. 5,6; respectivamente); cefaleias (5,2% vs. 3,9; respectivamente); constipagdo (4,6% vs.
2,6; respectivamente); sonoléncia (3,4% vs. 2,2; respectivamente) e hipertensao (4,1% vs. 2,8; respectivamente).
A tabela a seguir lista todas as reagdes adversas registradas durante os estudos clinicos com a memantina e desde que foi
introduzida no mercado (estudos pds-comercializagdo). Os efeitos indesejaveis estdo listados em ordem decrescente de
gravidade, dentro de cada classe de frequéncia.
As reagoes adversas estao classificadas conforme incidéncia convencional em: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e
< 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), raro (> 1/10.000 e < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode
ser estimado com os dados atuais).
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Infecgdes e infestagdes Incomum Infecgdes fungicas
Disturbios do sistema imunolégico Comum Hipersensibilidade ao medicamento
Disturbios psiquiatricos Comum Sonoléncia
Incomum Confusdo
Incomum Alucinagdes'
Desconhecido Reacdes psicoticas’
Doengas do sistema nervoso Comum Tonturas/ Disturbios de equilibrio
Incomum Alteragdes na marcha

Muito raros

Convulsoes

Disturbios cardiacos Incomum Faléncia cardiaca
Vasculopatias Comum Hipertensao
Incomum Trombose venosa/tromboembolia
Disturbios respiratdrios, toracicos e | Comum Dispneia
mediastinos
Disturbios hepatobiliares Comum Testes de fungdo hepatica elevados
Desconhecido Hepatite
Distirbios gastrintestinais Comum Constipagdo
Incomum Vomitos
Desconhecido Pancreatite”
Disttrbios gerais e alteragdes no local | Comum Cefaleia
de administragao Incomum Fadiga

! As alucinagdes foram essencialmente observadas em pacientes com doenga de Alzheimer grave.

? Casos isolados notificados no ambito da experiéncia pos-comercializagio.

A doenga de Alzheimer tem sido associada a depressdo, pensamentos suicidas e suicidio. Na fase de experiéncia pds-
comercializagdo estes efeitos foram notificados em pacientes tratados com a memantina.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSE
A experiéncia com superdose obtida a partir dos estudos clinicos e na experiéncia pos-comercializagdo da memantina ¢é
limitada.
Superdoses com valores relativamente grandes (200 mg e 105 mg/d durante trés dias, respectivamente) t€m sido
associadas a sintomas de cansago, fraqueza e/ou diarreia ou a nenhum sintoma. Em casos de superdose abaixo dos 140
mg ou de dose desconhecida, os pacientes apresentaram sintomas de origem no sistema nervoso central (confusio,
torpor, sonoléncia, vertigens, agitagdo, agressdo, alucinac¢des, distirbios da marcha) e/ou de origem gastrintestinal
(vOmitos e diarreia).
No caso mais extremo de superdose, um paciente sobreviveu a uma ingestdo de 2000 mg de memantina, apresentando
efeitos no sistema nervoso central (coma durante dez dias, seguido de diplopia e agitagdo). O paciente recebeu tratamento
sintomatico e plasmaforese. O paciente foi recuperado sem sequelas permanentes.
Num outro caso de superdose com valor grande, o paciente também sobreviveu e foi recuperado. O paciente havia
recebido 400 mg de memantina por via oral. O paciente apresentou sintomas relacionados ao sistema nervoso central, tais
como inquietude, psicose, alucinagdes visuais, pro-convulsdes, sonoléncia, estupor e perda de consciéncia.

Conduta em caso de superdose
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Tratamento: deve ser sintomatico. Nao estd disponivel nenhum antidoto especifico para intoxicagdes e superdoses.
Devem ser utilizados, sempre que apropriado, os procedimentos clinicos padrdo para remog¢ao da substincia ativa, como
por exemplo, lavagem gastrica, utilizacdo de carvdo ativo (interrup¢do da recirculagdo éntero-hepatica potencial),
acidificacdo da urina ou diurese forcada.

Em caso de sinais e sintomas de superestimulacdo geral do sistema nervoso central, devera ser considerado um
tratamento clinico sintomatico cuidadoso.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

MS n°: 1.0033.0159
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125
Venda sob prescricdo médica. SO pode ser vendido com retencgéo da receita.

Registrado por:

LIBBS FARMACEUTICA LTDA.
Rua Josef Kryss, 250 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por:

LIBBS FARMACEUTICA LTDA.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu — SP
Industria brasileira

www.libbs.com.br

@08000-135044
t h‘ libbs(@libbs.com.br
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Historico de alteracao da bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

NO
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentacdes
relacionadas

31/01/2014

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo
de Alteracdo
de Texto de
Bula-RDC

60/12

Né&o se aplica

N&o se aplica

Nao se
aplica

N&o se aplica

4. O que devo
saber antes
de usar este
medicamento?

VP

Né&o se aplica

22/08/2013

0699892135

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo
de Alteracédo
de Texto de
Bula-RDC

60/12

Né&o se aplica

Néo se aplica

Néo se
aplica

Né&o se aplica

Né&o se aplica

Nao se aplica

Né&o se aplica




