EBIXA® 10 mg- EBIXA® 20 mg
MEMANTINA Clorhidrato
Comprimidos Recubiertos

Industria Alemana
Venta con formula facultativa

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de EBIXA® 10 mg contiene:

Clorhidrato de Memantina 10 mg (equivalente a 8,31 mg de Memantina); Excipientes: Celulosa
Microcristalina 131,750 mg, Croscarmelosa de Sodio 6,750 mg, Silice Coloidal Anhidro 0,750 mg,
Estearato de Magnesio 0,750 mg, Recubrimiento: Hipromelosa 3,750 mg, Dioxido de Titanio E171
1,800 mg, Macrogol 400 0,375 mg, Oxido de Hierro Amarillo E172 0,075 mg.

Cada comprimido de EBIXA® 20 mg contiene:

Clorhidrato de Memantina 20 mg (equivalente a 16,62 mg de Memantina); Excipientes: Celulosa
Microcristalina 263,50 mg, Croscarmelosa de Sodio 13,50 mg, Silice Coloidal anhidro 1,50 mg,
Estearato de Magnesio 1,50 mg; Recubrimiento: Hipromelosa 7,50 mg, Dioxido de Titanio E171
3,3984 mg, Macrogol 400 0,750 mg, Oxido de Hierro Rojo E172 0,2004 mg, Oxido de Hierro
Amarillo E172 0,1512 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor No Competitivo del Receptor N-metil-D-Aspartato (NMDA). (Codigo ATC: N0O6DXO1)

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Coadyuvante alternativo en el manejo de los trastornos degenerativos cerebrales leves a moderados
del anciano. Tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos en pacientes con demencia senil
tipo Alzheimer de estadio moderado a severo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accion y Propiedades Farmacodinamicas

Existe cada vez una mas clara evidencia de que el mal funcionamiento de la neurotransmision
glutamatérgica, en particular en los receptores NMDA, contribuye tanto a la expresion de los
sintomas como a la progresion de la enfermedad hacia demencia neurodegenerativa. La constante
activacion de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) del sistema nervioso central por el
aminodacido excitatorio glutamato ha sido considerado contribuir a la sintomatologia de la
enfermedad de Alzheimer.

Memantina es un antagonista de los receptores NMDA no competitivo, de afinidad moderada y
voltaje dependiente. Bloquea los efectos de los niveles tonicos de glutamato, elevados
patologicamente, que pueden ocasionar disfuncion neuronal.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Memantina tiene una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente del 100%. La tmax
esta entre 3 y 8 horas. No hay indicios sobre la influencia de alimentos en la absorcion de
Memantina.

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

Distribucion: Las dosis diarias de 20 mg producen concentraciones plasmaticas constantes de
Memantina que oscilan entre 70 y 150 ng/ml (0,5 - 1 pmol) con importantes variaciones inter-
individuales. Cuando se administraron dosis diarias de 5 a 30 mg, se obtuvo un indice medio
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LCR/suero de 0,52. El volumen de distribucion es de aproximadamente 10 L/Kg (9-11 L/Kg).
Alrededor del 45% de Memantina se encuentra unida a las proteinas plasmaticas.
Biotransformacion: En el hombre, aproximadamente el 80% del material circulante relacionado con
Memantina esta presente como compuesto original. Los principales metabolitos en humanos son N-
3,5-dimetil-gludantano, la mezcla isdmera de 4- y 6-hidroxi-memantina y 1-nitroso-3,5-dimetil-
adamantano. Estos metabolitos muestran minima actividad antagonista NMDA. No se ha detectado
in vitro un rol significativo en el metabolismo catalizado por la citocromo P 450.

En un estudio con *C-memantina administrado via oral, se recupero una media del 84% de la dosis
dentro de los 20 dias, excretandose mas del 99% por via renal.

Eliminacion: Memantina se elimina de manera mono-exponencial con un t 1> terminal de 60 a 100
horas. En voluntarios con funcion renal normal, el clearance total (Cli) asciende a 170 ml/min/1,73
m? y parte del clearance total renal se logra por secrecion tubular.

La funcién renal también incluye la reabsorcion tubular, probablemente mediada por proteinas
transportadoras de cationes. El indice de eliminacion renal de Memantina bajo condiciones de orina
alcalina puede reducirse en un factor entre 7 y 9 (véase Advertencias y Precauciones Especiales de
Empleo). La alcalinizacion de la orina se puede producir por cambios drasticos en la dieta, por
ejemplo de dieta carnivora a dieta vegetariana, o por una ingesta masiva de reguladores gastricos
alcalinizantes.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica: A una dosis de memantina de 20 mg al dia los niveles
en LCR concuerdan con el valor ki (ki = constante de inhibicion) de memantina, que es de 0,5 pmol
en la corteza frontal humana.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
EBIXA® debe administrarse una vez al dia, siempre a la misma hora. Los comprimidos
recubiertos pueden tomarse junto con o sin alimentos.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en el diagndstico y
tratamiento de los trastornos cognitivos en pacientes con demencia tipo Alzheimer. El diagndstico
debe estar basado en criterios diagnosticos aceptados (por ejemplo DSM IV o NINDS-ADRDA). Se
recomienda iniciar la terapia so6lo cuando un cuidador o familiar este disponible para monitorear
regularmente la administracion del farmaco en forma correcta.

Coadyuvante alternativo en el manejo de los trastornos degenerativos cerebrales leves a
moderados del anciano. Tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos en pacientes con
demencia tipo Alzheimer de estadio moderado a severo

Adultos: Se requiere de un ajuste de la dosis.

La dosis maxima diaria es de 20 mg al dia. Para reducir el riesgo de sufrir efectos indeseados, la
dosis de mantenimiento se alcanza incrementando la dosis 5 mg cada semana durante las primeras 3
semanas de la siguiente manera. Para realizar este ajuste de dosis existen comprimidos con
diferentes dosis (comprimidos conteniendo 10 mg y 20 mg de Memantina Clorhidrato).

Semana 1 (dia 1-7):
El tratamiento se inicia con 5 mg por dia (la mitad de un comprimido de 10 mg) durante la primera
semana.

Semana 2 (dia 8-14):
En la segunda semana de tratamiento se debe tomar 10 mg por dia (un comprimido de 10 mg).

Semana 3 (dia 15-21):
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En la tercera semana de tratamiento se debe tomar 15 mg por dia (un comprimido y medio de 10
mg).

A partir de la Semana 4:
El paciente debe tomar 20 mg por dia.

Dosis de Mantenimiento: La dosis recomendada de mantenimiento es de 20 mg por dia.

Ancianos: Basandose en estudios clinicos, la dosis recomendada para los pacientes mayores de 65
afios de edad es de 20 mg por dia, tal como se describi6 anteriormente.

Niios y adolescentes menores de 18 afios: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
Memantina en nifios y adolescentes, por lo cual no debe utilizarse en menores de 18 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con funcion renal normal a débilmente afectada
(niveles de creatinina sérica de 50 — 80 ml/min), no es necesario un ajuste de la dosis. En pacientes
con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30- 49 ml/min), la dosis diaria se debe
reducir a 10 mg por dia. Si se tolera bien después de por lo menos 7 dias de tratamiento, la dosis
podria aumentarse hasta 20 mg/dia de acuerdo con el esquema de titulacion estandar. En pacientes
con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina de 5-29 ml/min.) la dosis diaria debe ser de 10
mg al dia.

Pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(Child-Pugh A y Child-Pugh B) no es necesario ajustar la dosis. No existen datos disponibles sobre
el uso de memantina en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se recomienda la
administracion de Ebixa a pacientes con insuficiencia hepatica grave.

CONTRAINDICACIONES

Memantina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes.

Estados graves de confusion mental e insuficiencia hepatica severa. Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Informacion para pacientes y cuidadores: el cuidador debe ser instruido acerca de la
administracion recomendada (dos veces por dia para dosis mayores a 5 mg diarios) y del ajuste de
dosis (intervalo minimo de una semana entre cada incremento de dosis).

Las recomendaciones o resultados obtenidos de los estudios clinicos en pacientes con demencia
tipo Alzheimer no debieran ser extrapolados a las personas con deterioro cognitivo leve.

Condiciones Neurologicas: Se recomienda precaucion en el tratamiento de pacientes con
epilepsia, antecedentes de crisis convulsivas o en pacientes con factores de riesgo de padecer
epilepsia.

Condiciones Genito-Urinarias: Todos aquellos factores que aumenten el pH urinario (véase
Propiedades Farmacocinéticas "Eliminacion") requieren de un control riguroso del paciente, pues la
eliminacion urinaria de la Memantina podria hallarse disminuida, resultando en un incremento
plasmatico del farmaco. Entre estos factores se incluyen cambios drasticos en la dieta, por ejemplo
de dieta carnivora a dieta vegetariana, o una ingesta masiva de reguladores gastricos alcalinizantes.
Asimismo, el pH urinario puede estar elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o
infecciones graves del tracto urinario por bacterias del género Proteus.
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Co-Administracion con antagonistas NMDA: Se debe evitar la administracion concomitante de
antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA) como la amantadina, la ketamina y el
dextrometorfano. Estos compuestos actiian sobre el mismo sistema receptor que memantina y, por
lo tanto, las reacciones adversas (principalmente las relacionadas con el sistema nervioso central
[SNC]) pueden ser mas frecuentes o mas intensas (ver Interaccion Con Otros Medicamentos Y
Otras Formas De Interaccion).

Poblaciones Especiales
Insuficiencia Hepatica: ver Posologia y Modo De Administracion.

Insuficiencia Renal: ver Posologia y Modo De Administracion.

Trastornos Cardio-Vasculares: En la mayoria de los ensayos clinicos, se excluyo a los pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio reciente, enfermedad cardiaca congestiva (NYHA III-IV)
e hipertension no controlada. Debido a esto, solo se dispone de datos limitados y se debe supervisar
atentamente a los pacientes con estas caracteristicas.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Desordenes de la Fertilidad: La Memantina no evidencio
potencial genotoxico cuando se evalud en ensayos de mutacion reversa in vitro en S. typhimurium o
E. coli; en ensayos de aberracion cromosomica in vitro en linfocitos humanos y en ensayos de
citogenética in vivo realizado en ratas y ratones.

No se observo dafios en la fertilidad y reproduccion cuando fue administrado oralmente en ratas en
dosis de hasta 18 mg/Kg/dia.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre la administracion de Memantina durante el
embarazo. Estudios con animales indican un riesgo potencial de disminucion del crecimiento
intrauterino a niveles de exposicion idénticos o ligeramente mas altos que los niveles de exposicion
en humanos. El riesgo potencial para humanos es desconocido. Memantina esta contraindicado
durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si Memantina se excreta a través de la leche materna pero, teniendo en
cuenta la lipofilia del principio activo, es probable que asi sea. La administracion de Memantina
estd contraindicada durante la lactancia. Si el médico considera necesaria la administracion de la
Memantina, se debera suspender la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS
La enfermedad de Alzheimer afecta normalmente la capacidad de conduccion y compromete la
capacidad para utilizar maquinas. Ademas, EBIXA® presenta una influencia de leve a moderada
sobre la capacidad de conduccion y de utilizar maquinarias, de forma que se debe advertir
especialmente a los pacientes ambulatorios que, hasta no observar el efecto del farmaco, no deberan
conducir un vehiculo o manejar maquinarias.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Debido a los efectos farmacologicos y al mecanismo de accion de la Memantina, pueden producirse
las siguientes interacciones:
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El mecanismo de accion sugiere que los efectos de la L-dopa, los agonistas dopaminérgicos
y los anticolinérgicos pueden aumentar por el tratamiento concomitante con antagonistas de
NMDA como la Memantina. Los efectos de los barbittricos, de los neurolépticos y
antipsicoticos pueden verse reducidos. La administracion concomitante de Memantina y
agentes antiespasmodicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede modificar sus efectos y
hacer necesario un ajuste de la dosis.

Antagonistas de la N-Metil-D-Aspartato (NMDA): Se debe evitar el uso concomitante de
Memantina y amantadina, por el riesgo de psicosis farmaco-toxica. Los dos compuestos
estan quimicamente relacionados con los antagonistas de NMDA. Esto mismo podria
aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano. (ver Advertencias y Precauciones
Especiales de Empleo). Existe también un caso clinico publicado sobre el posible riesgo de
la combinacion de memantina y fenitoina.

Los efectos de las drogas antimuscarinicas pueden verse potenciadas cuando son co-
administradas con Memantina.

Los efectos de la Selegilina pueden verse aumentados cuando es co-administrado con
Memantina.

Drogas eliminadas por mecanismos de la via renal: Puesto que la Memantina es
parcialmente eliminada a través de la secrecion tubular, la co-administracion de drogas que
utilizan el mismo sistema cationico renal, incluyendo la cimetidina, ranitidina,
procainamida, quinidina, quinina y nicotina, podrian potencialmente alterar los niveles
plasmaticos de estos farmacos.

Cuando se co-administra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier
combinacion con HCT existe la posibilidad de que se produzca una disminucion en los
niveles séricos de la HCT.

Siendo que la union a proteinas plasmaticas de la Memantina es baja (45 %), es improbable
que exista interaccion con drogas que estan altamente unidas a las proteinas plasmaticas, tal
como la digoxina.

En la experiencia post-comercializacion, se ha informado de casos aislados de incremento
del cociente internacional normalizado (INR), en pacientes tratados concomitantemente con
warfarina. Aunque no se ha establecido relacion causal, es aconsejable realizar una
monitorizacion estrecha del tiempo de protrombina o INR, en pacientes tratados
concomitantemente con anticoagulantes orales.

En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jovenes sanos, no se
han observado interacciones relevantes principio activo-principio activo entre memantina y
gliburida/metformina o donepezilo.

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

Memantina no inhibi6 las isoformas CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4, la
monooxigenasa flavinica, la epoxido hidrolasa ni la sulfacion in vitro (véase también
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

EFECTOS ADVERSOS

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia de leve a grave, en los que se incluyeron 1784
pacientes tratados con EBIXA® y 1595 pacientes tratados con placebo, la incidencia global de
reacciones adversas con EBIXA® no difirié de la de aquellos tratados con placebo; las reacciones
adversas fueron, por lo general, de leves a moderados en gravedad. Las reacciones adversas con
mayor frecuencia de aparicion que se observaron con una incidencia superior en el grupo de EBIXA®
respecto al grupo placebo fueron vértigo (6,3% frente a 5,6%, respectivamente), dolor de cabeza
(5,2% frente a 3,9%), estrefiimiento (4,6% frente a 2,6%), somnolencia (3,4% frente a 2,2%) e
hipertension (4.1% frente a 2.8%).
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Las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla proceden de los ensayos clinicos realizados
con EBIXA® vy de la experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por érganos usando el
siguiente convenio: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (de >1/100 a < 1/10), poco frecuentes (de >
1/1000 a < 1/100), raras (de >1/10000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10000), frecuencia no conocida

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

Trastornos del Sistema Inmune Frecuentes Hipersensibilidad al farmaco
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Vértigo
Poco frecuentes Alteracion de la marcha
Muy raras Convulsiones
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Estrefiimiento
Poco frecuentes Vomitos
Frecuencia no Pancreatitis®
conocida
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Infecciones fungicas
Trastornos  respiratorio, toraxico y Frecuentes Disnea
mediastinicos
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension
Poco frecuentes Trombosis
venosa/tromboembolismo
Trastornos generales y alteraciones en el Frecuentes Dolor de cabeza
lugar de administracion Poco frecuentes Fatiga
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Somnolencia
Poco frecuentes Confusion
Poco frecuentes Alucinaciones'
Frecuencia no Reacciones psicoticas®
conocida

'Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer

grave.

?Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con depresion, ideacion suicida y suicidio. En la
experiencia post-comercializacion, se ha notificado la aparicion de éstos acontecimientos en

pacientes tratados con EBIXA®.

SOBREDOSIS

Solo se dispone de experiencia limitada en casos de sobredosis de los ensayos clinicos y de la
experiencia post-comercializacion.

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

En el caso mas extremo de sobredosis, el paciente sobrevivio a la ingesta oral de un total de 2000 mg
de memantina con efectos a nivel del sistema nervioso central (coma durante 10 dias, y posterior
diplopia y agitacion). El paciente recibi6 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 experimentd sintomas a nivel del sistema nervioso
central tales como inquietud, psicosis, alucinaciones visuales, proconvulsividad, somnolencia,
estupor e inconsciencia.

Tratamiento: En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico. No existe antidoto especifico
para la intoxicacion o sobredosis. Se deben utilizar procedimientos clinicos estandar para la
eliminacion del principio activo de forma apropiada, por ej.: lavado gastrico, carbon activado
(interrupcion de la recirculacion enterohepatica potencial), acidificacion de la orina, diuresis forzada.

En caso de aparicion de signos y sintomas de sobrestimulacion general del Sistema Nervioso Central
(SNC), se debe considerar llevar a cabo un tratamiento clinico sintomatico cuidadoso.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento. Conserve este
prospecto. Puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento se lo han recetado a Usted personalmente solo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas. Puede perjudicarles, ain cuando los sintomas sean los mismos
que los suyos.

Antes De Tomar EBIXA:

Antes de tomar EBIXA es importante que lea las siguientes secciones y comente con su médico
cualquier pregunta que le pueda surgir. Su cuidador puede asistirle con cualquier detalle que desee
comentar.

Tenga especial cuidado con EBIXA:

Informe a su médico si tiene antecedentes de crisis epilépticas (ataques convulsivos); si ha sufrido
recientemente un infarto de miocardio (ataque al corazon), si sufre enfermedad cardiaca congestiva
o si tiene la presion arterial elevada sin supervision médica.

Si padece insuficiencia renal (problemas en los rifiones), su médico debe controlar atentamente la
funcion renal y 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 (farmaco generalmente usado para inducir la anestesia),
dextrometorfano (farmaco para tratar la tos) y otros antagonistas del NMDA.

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

Toma de EBIXA con los alimentos y bebidas:
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Debe informar a su médico si recientemente ha cambiado o tiene la intencion de cambiar su dieta de
manera drastica (por ejemplo de dieta normal a dieta vegetariana estricta) o afecciones renales, ya
que su médico puede tener que ajustar la dosis del medicamento.

EBIXA® debe administrarse una vez al dia, siempre a la misma hora. Los comprimidos
recubiertos pueden tomarse junto con o sin alimentos.

Conduccion y uso de maquinarias:
Su médico le informara si su enfermedad le permite conducir y usar maquinarias con seguridad.
Asimismo, EBIXA puede alterar su capacidad de reaccion.

Toma de otros medicamentos:
Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta.

Si ingresa en un hospital, hagale saber a su médico que esta tomando EBIXA.

Como Tomar EBIXA:
Siempre tome EBIXA tal como su médico se lo ha indicado. Para obtener el beneficio de su

medicamento debe tomarlo regularmente todos los dias. Debe consultar a su médico si tiene alguna
duda.

Si olvida tomar EBIXA:

Si se da cuenta que olvido tomar su dosis de EBIXA, espere y tome la proxima dosis a la hora
habitual.

No tome una dosis doble para compensar la dosis que olvido.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
EBIXA (Clorhidrato de Memantina) 10 mg - 20 mg Comprimidos Recubiertos: Conservar a
temperaturas inferiores a 30°C, en su envase y empaque original.

PRESENTACION

EBIXA (Clorhidrato de Memantina) 10 mg comprimidos recubiertos se presenta en envases
conteniendo 28 comprimidos.

EBIXA (Clorhidrato de Memantina) 20 mg comprimidos recubiertos se presenta en envases
conteniendo 28 comprimidos.

Al igual que otros medicamentos mantener fuera del alcance de los nifios.

EBIXA (Clorhidrato de Memantina) 10 mg - 20 mg Comprimidos Recubiertos es elaborado por
Rottendorf Pharma GmbH, Ostenfelder Strasse 51-61, D-59320 Ennigerloh, Alemania
Acondicionado por: Merz Pharmaceuticals GmbH & Co., Eckenheimer Landstr. 100, 60318
Frankfurt am Main, Alemania.

Distribuido por: H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, DK-2500, Valby, Dinamarca.

Importado y comercializado por:

LUNDBECK COLOMBIA S.A.S.

Carrera. 7 No. 71-52 Torre B, Piso 9, Bogota, D.C.,

Colombia 110231

Tel.: +571 313 7800 extension 219

10 mg: Registro Sanitario INVIMA N° 2019M- 0010306-R1.

20 mg: Registro Sanitario INVIMA N° 2019M- 0010305-R1.
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Lundbeck México, S. A.de C. V.

_Lh‘ir;ﬁ;'cpjst x

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar, Tel. + 52 55 50 62 69 00
Col. Insurgentes Mixcoac, Fax + 52 55 50 62 69 35

C.P. 03920 Ciudad de México, México.

Informacidn para Prescribir Amplia

Ebixa®
Memantina
Tableta

1. DENOMINACION DISTINTIVA: Ebixa®
2. DENOMINACION GENERICA: Memantina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Tableta

Cada tableta contiene:

Clorhidrato de memantina ............. 10mgy 20 mg
Excipiente cpb.......coooviviiiiiinn, 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Neuroprotector, antagonista de los receptores de NMDA.
Demencia degenerativa tipo Alzheimer.

Demencia vascular/multiinfarto.

Formas mixtas de demencia degenerativa y vascular.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Absorcién: Después de la administracion oral se registraron niveles sanguineos maximos &

las 4 + 2 horas.
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Distribucién y metabolismo. En su distribucion tanto en érganos como en tejidos la memantina
presenta una afinidad diversa, sin que se acumulen cantidades residuales dignas de mencion.

La memantina practicamente no se fija a la albtimina humana (menos del 10%) ni tampoco a

las proteinas del plasma fresco.

El metabolismo de la memantina fue investigado en el humano, encontrandose que
cantidades minimas se hidroxilan siendo excretada la memantina en forma inalterada por el
rifién preponderantemente, y en minimas cantidades por las heces fecales,

Excrecion: en el humano la excrecion, es bifasica, después de una dosis Unica oral de 20 mg.

Se determind para la primera fase una vida media de enire 4 y 9 horas y para la segunda fase
una de entre 40 y 65 horas. La evolucién de la excrecion y los niveles sanguineos
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observados en méas de 50 pacientes durante un pericdo de 6 meses muesira qus, en ia
funcion renal normal, no es de esperar acumulacion tisular. Después de suspender la
medicacion, la excrecion se mantiene cuantitativamente en forma practicamente inalterada.

Mecanismo de accién: Efectos sobre la accion dopaminérgica: Estudios in vitro acerca del
nivel de la dopamina y sus metabolitos en todo el cerebro en sus diferentes regiones, har

demostrado que después de la administracion de la memantina se incrementa el recambio de
dopamina. Los estudios realizados en cortes cerebrales, sinaptosomas o células, han indicado
que solamente altas concentraciones de memantina aumentan la liberacion de dopamina
basal estimulada eléctricamente; si bien la memantina es dopamimética desde el punto de
vista funcional, no actia por influencia directa sobre la transmision dopaminérgica. Efectos
sobre la transmision glutamatérgica: los estudios realizados acerca de LTP (Long- term
potentiation) indican una influencia de la memantina sobre la transmision glutamatérgica.

Las investigaciones realizadas hasta el momento confirman efectos directos e indirectos de
la memantina, en concentraciones que son significativas in vivo, observandose los siguientes

resultados:

Union de la memantina al receptor PCP en concentraciones macromolares bajas; La
memantina compite por los sitios de union para el MiK-801 (antagonista competitivo dei
NMDA), en el tejido cerebral post-mortem; reduce la formacién de cGMP inducida por él

NMDA, asi como la influencia de catione

s inducida por el NMDA en ausencia de Mg, €

incrementa la respuesta eléctrica postsinaptica luego de una unica estimulacion electrica en
cortes del hipocampo. La respuesta puede ser bloqueada con antagonistas del AMPA,;
también potencia la influencia de la D- serina sobre la potenciacion de largo plazo.

L.a memantina no se une a sitios de unién de giutamato o aspartato, y tampoco bloquea el

canal del receptor NMDA en presencia de magnesio.

Los resultados obtenidos indican que la influencia de la memantina sobre la transm;s;@na,w -
glutamatérgica depende del estado funcional de las neuronas pre y peetsmapt;ce\s“d)g R

sinapsis glutamatérgica y de la concentracion de la memantina en el intersticio smaptnco Gf}ﬂ‘ o4
la liberacién masiva de glutamato se abren canales asociados de NMDA, y la memarmna
puede bloquear estos canales mediante interacciones con las proteinas del canal de este
rmodo la memantina protege a la neurona de la accion excitotoxica del glutarnatp 1

La memantina es un bloqueador no competitivo del receptor de NMDA. Este“gljupo o8 T

antagonistas muestran una dependencia de uso ("use dependency"), es decir, que el blegueo

del canal sera mas eficiente en medida que la despolarizacion de la neurona post$lnaphca ATALA
sea mayor (y con ello, se debilite el bloqueo de Mg2+). b

AMPA es incre ﬁp@r la memantina.
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Los datos de union relativos al glutamato y al aspartato, no indican una interaccion directa
con el receptor AMPA. Es mas probable que la memantina actte en forma indirecta por
ejemplo, sobre la reabsorcién de glutamato dependiente de sodio en la neurona presinaptica
y/o sobre la reduccion de la inhibicion GABA-érgica de la neurona postsinaptica.

Ambos efectos son concebibles; dado que la memantina puede bloquear los canales de sodio
activados por el voltaje, asi como los neurotransmisores y los canales de Cl, controlados por
GABA. Estudios acerca de la LTP (Long term potentiation) indican que la memantina
incrementa tanto la induccién como el mantenimiento de la LTP.

En la induccién interviene una cooperacion entre receptores AMPA y NMDA, mientras que en
el mantenimiento intervienen exclusivamente los receptores AMPA.

El efecto de la memantina sobre la LTP se debe a diferentes afinidades de la memantina.

A concentraciones bajas, la memantina actia preferentemente sobre la transmision mediada
por el AMPA. Esto promueve la despolarizacion de la neurona postsinaptica y, en
consecuencia, activa la transmision dependiente del NMDA. Ademés se identifica la unién de
moduladores alostéricos del complejo del receptor NMDA como por ejemplo la glicina o Ia
D-serina, que a su vez facilita la transmision mediada por el NMDA.

Solamente en presencia de una liberacion masiva de glutamato y a concentraciones de

memantina mayores, pero ain asi alcanzables en el hombre "in vivo", la sustancia actia
preferentemente sobre el canal asociado de NMDA, el cual se bloguea.

6. CONTRAINDICACIONES:

Estados de confusién graves, asi como epilepsia. La administracion simulténea de
amantadina constituye una contraindicacion relativa. Hepatopatias graves que cursen con _

PRy
)

insuficiencia hepatica e insuficiencia renal grave.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes de la féngulaf‘

7. PRECAUCIONES GENERALES: e A

Este farmaco puede modificar la habilidad de reaccion, por lo que afecta la capacxdad para la*
participacion activa en el trafico rodado o manejo de maquinaria. d ;

el FLUERAL SR
Este medicamento esta contraindicado en insuficiencias hepética y renal graves, asicomden
estados de confusion graves. -
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8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo
No se dispone de experiencia suficiente acerca del uso en el embarazo. La experimentacion
animal no proporciond indicios de efectos embriotoxicos/teratogénicos.

Lactancia:
Es probable que la sustancia pase a la leche matema, por lo que no se recomienda su uso
durante estos periodos.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Las siguientes reacciones adversas enumeradas en la Tabla que se muestra a continuacion,
han sido acumuladas en los estudios clinicos con Ebixa® y desde su introduccion en el
mercado.

Las reacciones adversas se clasificaron conforme a la clase de 6rgano del sistema usando la
siguiente convencién: muy comun (21/10), comun (21/100 a <1/10), poco comun (21/1,000 a
<1/100), rara (21/10,000 a <1/1,000), muy rara (<1/10,000), desconocida (no se puede estimar
a partir de los datos disponibles).
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CLASIFICACION POR FRECUENCIA REACCION ADVERSA | — N
ORGANOS Y SISTEMAS °
(S - . =
infecciones e infestaciones Poco comun Infecciones por hongos e
Trastornos del sistema Comuin Hipersensibilidad al farmaco ?I
inmunologico ¥ g
Trastornos psiquiatricos Comdn | Somnolencia ) - ¥E
# 5 a @ = ]
No comun Confusion =g g
i 25 =
No comun Alucinaciones' 83 -
. ; i = ST
No conocido Reacciones psicoticas? — X Egé
; : — © 9
Trastornos del sistema Comun Mareos Z s .95
Nervioso Comtin Trastornos del equilibrio :) ;'% =
No comtn Perturbacion al caminar @
Muy raro Convulsiones i@ d
Trastornos cardiacos No comuin Insuficiencia cardiaca o lg°3
Trastornos vasculares Comun Hipertensioin \ —
No comun Trombosis venosa /
Tromboambalismo
Trastornos respiratorios, Comun Disnea ( @
tordcicos v del mediastino w Q§
- i 9 .. =) 4
Trastornos gastrointestinales Comun Estrefiimiento I fjg e %
Poco comun Vémito i VIS
: e T A S
No conocido Pancreatitis? (f == ¢ Eﬁ",ﬁ
— Ty ’ 3 : . ._: lé'A g ’_____
Trastornos hepatobiliares Coman Resultado elevado de las kK ;’ﬂ £z g
pruebas de funcién hepatica | ‘k\n\i‘xél & Q e
No conocido Hepatitis ] 9 W —
Trastornos generales y Comitin Cefalea = ==
condiciones del sitio de No comiin Fatiga :é 2 S
administracion ) = 8o
S e
-‘\'59;2 A :L_g :m:;f\l
’ = = 2 g
! Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad g % = 4
Alzheimer severa. & g, 2 ¥

2 Se han reportado casos aislados en la experiencia posterior a la comerc;allz’acnon

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

La memantina puede potenciar la accion y los efectos secundarios de anticoﬁnérgicés L-dopa

y agonistas dopaminérgicos (por ejemplo bromocriptina). Debe evitarse la prescnpc:on‘ AL \
conjunta de memantina con otros medicamentos con accién sobre NMDA (amantadlta o
ketamina, dextrometorfano). La administracion simultanea de memantina con agentes
antiespasmadicos, dantroleno o baclofeno, puede modificar sus efectos, por lo que se debe
ajustar la dosis.

Los efectos de barbittricos y neurolépticos pueden ser reducidos al administrarse con
memantina. Aquellos medicamentos con via de eliminacion cationica renal (cimetidina,
Pagina 5de 8
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ranitidina, quinidina, quinina, nicotina) pueden incrementar la concentracion sérica de
memantina. Lo contrario sucede cuando se administran conjuntamente memantina e

hidroclorotiazidas. -

Memantina no inhibié in vitro las fracciones CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:

Resultado elevado de prueba de funcion hepatica.
12. PRECAUCIONES EN RELACION CON LOS EFECTOS DE CARCINOGENESIS,

MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

No existen reportes que sefialen alglin efecto de la memantina sobre la fertilidad, o bien que
posea efectos cancerigenos. Tampoco hay reportes que sefialen teratogenicidad.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: —

Posologia

El diagndstico debera efectuarse acorde a las directrices vigentes. La tolerancia y dosificacion
de memantina debera ser revalorada regularmente, preferiblemente dentro de los tres meses
después de iniciar el tratamiento. A partir de entonces, el beneficio clinico de memantina y la
tolerancia del paciente al tratamiento deberan ser revaloradas regularmente acorde a las
directrices clinicas vigentes. El tratamiento de mantenimiento se puede continuar siempre y
cuando el beneficio terapéutico sea favorable y el paciente tolere el tratamiento con
memantina. Se deberé considerar la descontinuacion del tratamiento con memantina cuando
ya no se presente evidencia del efecto terapéutico o si el paciente no tolera el tratamiento.

Adultos y mayores de 18 afios:

La adaptacion del paciente se hara en forma individual con una administracion gradua1 1enta{
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al principio del tratamiento. La tolerancia y la dosis de memantina sera evaluada de manera N ;

periédica tanto al inicio como en periodos subsecuentes a los 3 pnmeros meses de

tratamiento, con tanta regularidad como la imagen clinica del paciente lo pemma ylos '.

lineamientos terapéuticos correspondientes. La descontinuacion se conternp]ara ante Lma
intolerancia evidente o una respuesta clinica inadecuada. »

Las tabletas seran ingeridas sin masticarse y con liquido, con las comidas. La umma mgestton..-' S i g

&

debe realizarse, en lo posible antes de finalizar la tarde.
Si no se prescribe de otro modo, se recomienda el siguiente esquema posoldgico:
Sintomas cerebrales de origen motor y psiquico (por ejemplo demenciay:
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a. semana: hasta 5 mg / dia; 2a. semana: hasta 10 mg / dia; 3a. semana: 15-20 mg / dia.

Dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal:

La dosis de mantenimiento debe adaptar igualmente seguin la eficacia clinica, bajo control de

la funcion renal.

Dosis recomendada para el sindrome demencial

1a. semana
hasta
5 myg/dia

2a. semana
hasta
10 mg

3a. semana
15-20 mg/dia

Hasta un totai de 20 mg por dia.

En caso necesario, la dosis se puede incrementar en forma semanal en 10 mg.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION 0, INGESTA :

ACCIDENTAL:

Las manifestaciones clinicas relacionadas con la sobredosificacion son pra’ctiéameh’te Tas . 2ac :
mismas que se presentan con los efectos adversos, pero con mucho mayor intensidad, si’ends L
las mas frecuentes mareo, ataxia, hiperexcitabilidad de reflejos osteotendinosos, opresion

cefélica y sequedad de mucosas.

En caso de ingesta accidental o sobredosificacion se sugiere lavado gastrico enérgicoy

medidas de sostén convencionales.

15. PRESENTACIONES:

Caja de carton con 14, 28 o 56 tabletas de 10 o 20 mg.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:

Consérvese a no mas de 30°C. Consérvese la caja bien cerrada.

17. LEYENDAS DE PROTECCION:

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se use durante el embarazo y la lactancia.
No se administre en menores de 18 afios.
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Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y

Safetyl.uMexico@lundbeck.com.
Literatura exclusiva para médicos.
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18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:

Hecho en Alemania por:
Rottendorf Pharma GmbH
QOstenfelder Strasse 51 - 61,
Ennigerioh, Nordrhein-Westfalen,
59320, Alemania.

Para:
Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
D-60318 Frankfurt, Alemania.

Acondicionado por:
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9, Valby,
2500, Dinamarca.

=

O

Acondicionado por:

Merz Pharma GmbH & Co. KGaA
Ludwigstrasse 22, Reinheim,
Hessen, 64354, Alemania.

19. No. DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA:

Reg. No. 297M2002 SSA IV

Importado y Distribuido por:

Lundbeck México S.A. de C.V.

Av. Gustavo Baz No. 109-113 Puerta 26
Col. San Pedro Bairientos,

C.P. 54010, Tlalnepantla, México, México.

Representante legal:

Lundbeck México, S.Ade C.V.

Avenida Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre
Manacar, Col. Insurgentes Mixcoac, C.P. 03920,
Benito Juarez, Ciudad de México, México.
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	Dosis de Mantenimiento: La dosis recomendada de mantenimiento es de 20 mg por día.

