Merital°

Memantina

Via oral
Comprimidos recubiertos

Neuroprotector. Antidemencia

Merital® 10 mg Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene:  Memantina clorhidrato 10 mg.
Excipientes: Lactosa anhidra, Celulosq microcristalina, Acido silicico coloidal, Talco, Croscarmelosa sddica, Estearato de
magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Oxido de titanio, Triacetina, Polietilenglicol 6000, Azul patente V laca aluminica.

Merital® 20 mg Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene: Memantina clorhidrato 20 mg.
Excipientes: Lactosa anhidra, Celulosa microcristalina, Didxido de silicio coloidal, Talco, Croscarmelosa, Estearato de
magnesio, Azul patente V laca aluminica, Alcohol polivinilico*, Diéxido de titanio*, Talco*, Polietilenglicol 3000*

*Forman parte del componente Opadry Il 85F28751.

INDICACIONES
Tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer de moderada a grave. Trastornos neurocognitivos. Alteraciones de
la motilidad (espasticidad) de origen central.

ACCION FARMACOLOGICA

La Memantina es un antagonista no competitivo, de afinidad moderada y dependiente del voltaje de los receptores NMDA
(N-metil-D-aspartato). Bloquea los efectos del glutamato elevado patolégicamente que puede ocasionar disfuncién neuronal.
Existe evidencia de que el mal funcionamiento de la neurotransmisién mediada por glutamato, en particular en los receptores
NMDA, contribuye a la expresion de los sintomas y a la progresion de la enfermedad en la demencia neurodegenerativa.

FARMACOCINETICA

La memantina tiene una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 100%. El tiempo para alcanzar la concentracion
plasmatica méxima (tmax) ocurre entre 3 y 8 horas después de la ingesta. No hay indicios de alteracion de la absorcion por
parte de los alimentos. Los estudios en voluntarios han demostrado que la memantina presenta una farmacocinética lineal
en el rango de dosis de 10 a 40 mg. La memantina se encuentra en el liquido cefalorraquideo en concentraciones que son
aproximadamente un 50% de las plasmaticas. EI volumen de distribucién es de aproximadamente 10 I/kg. Aproximadamen-
te el 80% de la droga circulante corresponde a Memantina sin modificaciones y presenta una unién a las proteinas
plasmaticas de alrededor del 45%. La eliminacion es monoexponencial con una vida media terminal de 60 a 100 horas. Los
principales metabolitos son el N-3,5-dimetil-gludantano, las 4- y 6-hidroxi-memantina y el 1-nitroso-3,5-dimetil-adamanta-
no. Ninguno de estos metabolitos presenta actividad antagonista NMDA. No se ha detectado in vitro ninguna transformacion
metabdlica catalizada por el citocromo P 450. Mas del 99% de la dosis administrada se elimina por via renal. La
alcalinizacion de la orina disminuye significativamente la eliminacion urinaria de memantina. En los ancianos se ha
informado una correlacion significativa entre el clearance de creatinina y el clearance renal total de memantina. Aunque no
se ha estudiado el efecto de los trastornos hepéticos en la farmacocinética de la memantina, como ésta sélo se metaboliza
en escasa proporcion y da lugar a metabolitos inactivos, no se prevén cambios clinicos significativos en los pacientes con
insuficiencia hepética leve a moderada.

Situaciones clinicas particulares: Enfermedad renal: Luego de la administracion de una dosis Gnica de 20 mg, el ABCO-»e0

se increment6 un 4%, 60 % y 115% en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en
comparacion con voluntarios sanos. La vida media de eliminacion terminal incrementé un 18%, 41% y 95% en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en comparacién con voluntarios sanos.

Edad: la farmacocinética de Memantina en pacientes ancianos es comparable a la de los jovenes.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe efectuarse bajo supervisién del médico y en condiciones que aseguren la toma del medicamento en forma
regular por parte del paciente.

Enfermedad de Alzheimer y trastornos neurocognitivos:

Adultos: La dosis inicial es 5 mg por dia, administrado por la mafana.

La dosis diaria maxima de mantenimiento es de 20 mg al dia.

Con el objeto de disminuir el riesgo de reacciones adversas, la dosis debe incrementarse gradualmente a razon de 5 mg por
semana durante las 3 primeras semanas de la siguiente forma:

1° semana: 2 comprimido (5 mg) de Merital® por la mafana.

2° semana: /2 comprimido (5 mg) de Merital® por la mafana y %2 comprimido (5 mg) de Merital® por la tarde.

3° semana: 1 comprimido (10 mg) de Merital® por la mafiana y %2 comprimido (5 mg) de Merital® por |a tarde.

A partir de la 4° semana: 1 comprimido (10 mg) de Merital® por la mafiana y 1 comprimido (10 mg) de Merital® por la tarde
0 1 comprimido (20 mg) de Merital® 20 por la mafiana.

Se recomienda que la dosis de Merital® de la tarde se administre antes de las 17 h para una mejor tolerabilidad y evitar
efectos adversos. La dosis méaxima recomendada de 20 mg/dia.

Ancianos: solo requieren adecuacion de la dosis si presentan trastornos de la funcién renal.

Insuficiencia renal: en pacientes con funcion renal normal a débilmente afectada (niveles de creatinina sérica de hasta 130 umol/l),
no es necesario disminuir la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina de 40 - 60 ml/min),
se recomienda reducir la dosis a 10 mg al dia. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica: No se dispone de datos del uso de memantina en pacientes con insuficiencia hepatica.
Puede administrarse con los alimentos o alejado de ellos.

CONTRAINDICACIONES
Antecedentes de hipersensibilidad a la memantina o a cualquiera de los componentes del producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

No se recomienda el tratamiento en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina menor de 9 mi/min).
Basandose en consideraciones farmacoldgicas y en casos clinicos aislados, se recomienda administrarlo con precaucion a
pacientes que sufren de epilepsia.

Se debe evitar la administracién concomitante de antagonistas NMDA, como la amantadina, la ketamina y el dextrometorfano.
Estas drogas acttian sobre el mismo sistema receptor que la memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas relacionadas
con el SNC pueden ser méas frecuentes o méas intensas.

Todos los factores que aumentan el pH urinario pueden inhibir la eliminacion renal de memantina y requieren un control estricto
del paciente. Entre estos factores se incluyen los cambios drasticos en la dieta (por ej: de carnivora a vegetariana), la ingesta de
antiacidos, los estados de acidosis tubular renal o las infecciones graves del tracto urinario por bacterias del género Proteus.

Se recomienda administrarlo con precaucion a los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva (NYHA I11-IV) e hipertension arterial no controlada porque no existen antecedentes suficientes en estos casos.

La memantina puede alterar la capacidad de reaccion. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que eviten la conduccion
de vehiculos y la operacién de maquinarias peligrosas hasta comprobar la sensibilidad a la droga.

Embarazo: No se dispone de informacion sobre la utilizacion de memantina en mujeres embarazadas. Merital® no debe
emplearse durante el embarazo a menos que el médico lo considere estrictamente necesario.

Lactancia: Es probable que la memantina pase a la leche. Las muijeres que deban tomar Merital® deben interrumpir la lactancia.



Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad de la memantina en menores de 18 afos.
Uso geriatrico: Solo se requiere adecuacion de la dosis ante la presencia de trastornos de la funcion renal.

Interacciones medicamentosas: Debido a los efectos farmacolégicos y al mecanismo de accion de la memantina, pueden
producirse las siguientes interacciones:

La memantina, como otros antagonistas del NMDA, puede aumentar los efectos de la L-dopa, de los agonistas dopaminérgi-
cos y de los anticolinérgicos y pueden disminuir los efectos de los barbittricos y de los antipsicéticos.

La administracién concomitante de memantina y agentes antiespasmédicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede
modificar sus efectos y hacer necesario un ajuste de la dosis.

Se debe evitar el uso concomitante de memantina y amantadina, ambas drogas presentan efectos antagonistas del NMDA,
por el riesgo de psicosis farmacotéxica. Esto mismo podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano. Existe un
antecedente de posible riesgo de la asociacion de memantina y fenitoina.

La cimetidina, la ranitidina, la procainamida, la quinidina, la quinina y la nicotina utilizan el mismo sistema de transporte
renal que la amantadina y podrian también interactuar con la memantina y aumentar sus niveles plasmaticos.

Existe la posibilidad de reduccién de la excrecién de hidroclorotiazida cuando se coadministra con memantina.
La memantina no inhibid las isoenzimas CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina monooxigenasa, la epdxido hidrolasa
y la sulfonacion in vitro.

Alcalinizantes urinarios: teniendo en cuenta que la eliminacion renal de memantina se reduce hasta un 80% cuando se
alcaliniza la orina hasta un pH = 8, la administracién de drogas como los inhibidores de la anhidrasa carbénica o
bicarbonato de sodio puede llevar a una acumulacion de la droga con un posible incremento de las reacciones adversas.

Warfarina: se reportaron casos aislados de incremento del RIN en pacientes tratados concomitantemente con memantina y
warfarina. En consecuencia, se recomienda un cuidadoso monitoreo del RIN en pacientes tratados concomitantemente con
anticoagulantes orales y la droga.

REACCIONES ADVERSAS

En general las reacciones adversas informadas han sido de intensidad leve a moderada.

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (> 1%) fueron: Agitacién, lesién autoprovocada, incontinencia
urinaria, diarrea, insomnio, vértigo, cefalea, alucinaciones, caida, constipacion, tos, confusion, vértigos y decaimiento.

Raramente (<1%) se ha informado: Ansiedad, hipertonia muscular, vémitos, cistitis y aumento de la libido.

SOBREDOSIFICACION

Se ha informado un caso de sobredosis con ingesta oral de hasta 400 mg de memantina. Los sintomas fueron principalmen-
te neuroldgicos (agitacion, psicosis, alucinaciones visuales, convulsiones, somnolencia, estupor e inconsciencia) y se
resolvieron sin secuelas permanentes. El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomatico

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano.

PRESENTACIONES

Merital® 10 mg Comprimidos recubiertos:

Caja x 1 blister x 15 comprimidos recubiertos

Caja x 3 blisteres x 5 comprimidos recubiertos c/u
Caja x 2 blisteres x 15 comprimidos recubiertos c/u
Caja x 3 blisteres x 10 comprimidos recubiertos c/u

S®

Merital® 20 mg Comprimidos recubiertos:

Caja x 1 blister x 15 comprimidos recubiertos

Caja x 3 blisteres x 5 comprimidos recubiertos c/u
Caja x 2 blisteres x 15 comprimidos recubiertos c/u
Caja x 3 blisteres x 10 comprimidos recubiertos c/u

Comprimidos color celeste, ranurados, codificados MT en una cara y con isotipo de identificacion Roemmers
en la otra.

. Comprimidos color celeste oscuro, ranurados, codificados MT 20 en una cara y con isotipo de identificacion
&J Roemmers en la otra.

Instrucci para fracci los

Si fuese necesario — por prescripcion médica — fraccionar el comprimido, se recomienda el siguiente procedimiento:
Apoyar el comprimido sobre una superficie plana y rigida.

Ejercer presion con las yemas de los dedos de ambas manos, simultaneamente, sobre los laterales de la ranura hasta partirlo.
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Producto de uso delicado, inis por p ipcién y bajo
VENTA BAJO RECETA MEDICA.

TODO MEDICAMENTO DEBE CONSERVARSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.

ia médica.

Elaborado por Roemmers S.A.I.C.F., José E. Rod6 6424, Buenos Aires-Argentina.
Importado y distribuido por Laboratorios Siegfried S.A., Av. Repliblica de EI Salvador N34-493 y Av. Portugal, Quito - Ecuador.
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