CONEXINE® 20 mg
MEMANTINA

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Clorhidrato de memanting............ccceveirierecninnceirciens 20 mg
Ludipress, celulosa microcristalina,

croscarmelosa s6dica, estearato de magnesio,

opadry YS1-7003 y 6xido de hierro amarillo.................... C.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor no competitivo del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA).
Neuroprotector. Antidemencial.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos en pacientes
con enfermedad de Alzheimer de grado moderado a severo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

La memantina actia como antagonista no competitivo de afinidad
moderada de los receptores voltaje-dependientes NMDA de glu-
tamato. Antagoniza los efectos lesivos sobre la funcién neuronal de
los niveles elevados y sostenidos de glutamato.

Existe evidencia cada vez mas clara que el funcionamiento
defectuoso de la neurotransmisién glutamatérgica, en particular
relacionada con los receptores NMDA, contribuye tanto a la ex-
presién de los sintomas como a la progresion de la enfermedad de
Alzheimer.

Farmacocinética

La memantina se absorbe en forma completa a nivel intestinal, no
siendo afectada dicha absorcién por las comidas. Alcanza las
concentraciones plasmaticas pico entre las 3 y las 8 horas pos-
teriores a la toma.

Las dosis diarias de 20 mg producen concentraciones plasmaticas
constantes de memantina que oscilan entre 70 y 150 ng/ml (0,5 -
1 umol), con importantes variaciones interindividuales. Cuando se
administraron dosis diarias comprendidas entre 5 y 30 mg diarios,
se obtuvo un indice medio LCR/suero de 0,52.

El volumen de distribucién es de aproximadamente 10 I/kg.
Alrededor del 45 % de la memantina se encuentra unida a pro-
teinas plasmaticas.

En el hombre, aproximadamente el 80 % de los compuestos cir-
culantes relacionados con memantina estan presentes como
droga madre. En estudios in vitro no se ha detectado ningun
metabolito catalizado por el CYP450. Los principales metabolitos
en humanos son N-3,5-dimetil-gludantano, la mezcla isomérica de
4- y 6-hidroxi-memantina y 1-nitroso-3,5-dimetil-adamantano.
Estos metabolitos muestran minima actividad antagonista NMDA.
La vida media de eliminacién de la memantina oscila entre 60 y
100 horas. La eliminacién del farmaco es por via renal, princi-
palmente sin modificar aunque también en forma de metabolitos
inactivos. En voluntarios con funcién renal normal, el clearance
total (Cltot) asciende a 170 ml/min/1,73 mz2 y parte del clearance
total renal se logra por secrecion tubular. El indice de eliminacién
renal de la memantina puede reducirse entre 7 y 9 veces bajo
condiciones de orina alcalina. La alcalinizacién de la orina puede
producirse por cambios drasticos en la dieta, por ejemplo de la
carnivora a la vegetariana o por una ingesta masiva de neutrali-
zantes de la acidez géastrica.

Los estudios en voluntarios sanos han demostrado una farma-
cocinética lineal en el intervalo de dosis entre 10 y 40 mg.
Relacién farmacocinética/farmacodinamica: a una dosis de me-
mantina de 20 mg/dia, los niveles en LCR concuerdan con el
valor ki (ki = constante de inhibicién) de memantina, que es de 0,5
umol en la corteza frontal humana.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION
CONEXINE® 20 mg se administra con una posologia progresiva
que debe adaptarse a las necesidades, respuesta terapéutica y la
tolerancia de cada paciente en particular. Los comprimidos deben
administrarse una vez al dia, siempre a la misma hora y pueden
tomarse con o sin alimentos. Se recomienda iniciar la terapia s6lo
cuando un cuidador o familiar esté disponible para monitorear
regularmente la administracion del farmaco en forma correcta.
Tratamiento sintomatico de los trastornos cognitivos en pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer de grado moderado a
severo
Adultos
La dosis maxima diaria es de 20 mg/dia (1 comprimido). Para
reducir la posibilidad de sufrir efectos indeseados, la dosis de
mantenimiento se alcanzard mediante incrementos de 5 mg
 semanales durante las primeras 3 semanas. El esquema posolégico
= recomendado es el siguiente:
{8 Primera semana (dias 1 - 7): 5 mg diarios (1/2 comprimido de
& CONEXINE® de 10 mg).

Segunda semana (dias 8 - 14): 10 mg diarios (1 comprimido de
CONEXINE® de 10 mg).

Tercera semana (dias 15 - 21): 15 mg diarios (1 comprimido y 1/2
de CONEXINE® de 10 mg).

Cuarta semana y subsiguientes: 20 mg diarios (1 comprimido de
CONEXINE® de 20 mg).

Poblaciones especiales

Ancianos

La dosis recomendada en pacientes mayores de 65 afos es la
misma que en adultos (20 mg diarios), con igual esquema de
incremento de dosis.

Nifios y jovenes menores de 18 afos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la memantina en
nifios y jévenes, por lo que no debera utilizarse en menores de 18
afos.

Pacientes con disfuncion renal

En pacientes con disfuncién renal leve (niveles séricos de creatinina
de 50 - 80 ml/min), no es necesario un ajuste de dosis. En pacientes
con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina de 30 - 49
ml/min), la dosis diaria no debe superar inicialmente los 10 mg. Si
existe buena tolerancia a esta dosis después de por lo menos 7
dias de tratamiento, la dosis diaria podria aumentarse hasta 20
mg de acuerdo con el esquema estandar de titulaciéon. En
pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina de
5 - 29 ml/min), la dosis diaria debe ser de 10 mg diarios.

Pacientes con disfuncion hepatica

En pacientes con disfuncién hepética leve o moderada (Child-
Plugh Ay Child-Plugh B) no es necesario realizar ajuste de dosis.
No existen datos disponibles en pacientes con insuficiencia he-
patica grave y por lo tanto no se recomienda la administracién de
memantina en estos pacientes.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al producto. Estados graves de confusién
mental. Alteraciones graves de la funcién hepatica. Embarazo y
lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Informacion para pacientes y cuidadores

El cuidador debe ser instruido acerca de la administracién re-
comendada y del ajuste de dosis (intervalo minimo de 1 semana
entre cada incremento de dosis) (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Condiciones neurolégicas

En base a consideraciones farmacolégicas y reportes aislados, se
recomienda utilizar el medicamento con cautela en pacientes
epilépticos, con antecedentes de crisis convulsivas o en pacientes
con factores de riesgo de convulsiones.

Condiciones génito-urinarias

Ante situaciones que incrementen el pH urinario es necesario un
control particularmente cuidadoso del paciente, dado que puede
reducirse el indice de eliminacién renal del farmaco. Tales
situaciones incluyen cambios drasticos en la dieta, por ejemplo de
la carnivora a la vegetariana o una ingesta alta de neutralizantes
de la acidez gastrica. Asimismo, el pH de la orina puede incre-
mentarse por causa de acidosis tubular renal o infecciones
graves del tracto urinario con bacterias del género Proteus.
Coadministracion con antagonistas NMDA

Se debe evitar la administracién concomitante de memantina con
antagonistas del receptor NMDA como la amantadina, la ketamina
y el dextrometorfano. Estos compuestos actlan sobre el mismo
receptor de la memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas
(principalmente las relacionadas con el SNC) pueden ser mas
frecuentes o més intensas (Ver Interacciones medicamentosas).
Poblaciones especiales

Pacientes con disfuncion hepatica

Ver POSOLOGIA'YY MODO DE ADMINISTRACION.

Pacientes con disfuncion renal

Ver POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION.

Pacientes con trastornos cardiovasculares

En la mayoria de los ensayos clinicos, se excluy6 a los pacientes
con infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca des-
compensada e hipertensién no controlada. Debido a esto, sélo se
dispone de datos limitados con este grupo de pacientes y por lo
tanto requerirdn control especial durante el tratamiento con
memantina.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

La memantina no evidencié potencial genotéxico cuando se evalué
en ensayos de mutacion reversa in vitro en S. typhimurium o en E.
coli; en ensayos de aberracién cromosémica in vitro en linfocitos
humanos y en ensayos in vivo realizados en ratas y ratones.

No se observaron dafios en la fertilidad y reproduccién cuando fue
administrada oralmente a ratas, con dosis de hasta 18 mg/kg/dia.
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Embarazo

No se diponen de datos clinicos sobre la administracién de me-
mantina durante el embarazo. Estudios en animales indican un
riesgo potencial de disminucién del crecimiento intrauterino a
niveles de exposicion idénticos o ligeramente mas altos que los
niveles de exposiciéon en humanos. Debido a que no se conoce el
riesgo potencial del empleo de memantina durante el embarazo,
deberia evitarse la administracion del farmaco durante este periodo.
Lactancia

Es posible que la memantina pase a la leche materna dado su
caracter lipofilico, en tanto que se desconocen los potenciales
efectos sobre el lactante. Por lo tanto, esta contraindicado el empleo
de CONEXINE® durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias
En la enfermedad de Alzheimer se encuentra alterada la capacidad
de conduccién de vehiculos y el manejo de maquinarias. Ademas,
la memantina puede modificar la capacidad de reaccién en la
conduccién de vehiculos o la manipulacién de maquinarias.
Interacciones medicamentosas

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

- Los efectos de los anticolinérgicos, L-Dopa y agonistas dopami-
nérgicos pueden aumentar por el tratamiento simultaneo con
antagonistas del receptor NMDA. Pueden disminuir los efectos de
los barbittricos y los neurolépticos con el empleo conjunto con la
memantina. Con la administracién simultanea de memantina con
dantroleno o baclofeno puede modificarse el efecto, por ello debe
hacerse eventualmente un ajuste de dosis.

- Se debe evitar el uso simultdneo de memantina y amantadina
por el riesgo de psicosis tdxica. Los 2 compuestos constituyen
antagonistas del receptor NMDA quimicamente emparentados. Lo
mismo se aplica a ketamina y dextrometorfano. Hay un caso
clinico publicado sobre la posible interaccién entre memantina y
fenitoina.

- Los efectos de las drogas antimuscarinicas pueden verse
potenciados cuando son coadministradas con memantina.

- Los efectos de la selegilina pueden verse aumentados cuando
es coadministrada con memantina.

- Dado que la memantina es parcialmente eliminada a través de
mecanismos de secrecion tubular renal, la coadministracion de
otros farmacos como triamtireno, cimetidina, ranitidina, quinidina y
nicotina, que utilizan el mismo sistema catiénico, podria aumentar
los niveles plasmaticos de estos farmacos.

- Existe la posibilidad de reduccién de los niveles séricos de
hidroclorotiazida cuando se administra en forma simultanea con
memantina.

- Dado que la unién a proteinas plasmaticas de la memantina es
baja (45 %), resulta improbable que exista interaccién con drogas
que estan altamente unidas a proteinas plasmaticas como la
digoxina.

- Se han informado casos aislados de incremento del cociente
internacional normalizado (NIR) en pacientes tratados conco-
mitantemente con warfarina. Aunque no se ha establecido rela-
cién causal, es aconsejable realizar un control estrecho del
tiempo de protrombina o NIR, en pacientes tratados con anti-
coagulantes orales.

- En estudios farmacocinéticos a dosis Unicas realizados en sujetos
jovenes sanos, no se han observado interacciones relevantes entre
memantina y gliburida/metformina o donepecilo.

- En un ensayo clinico realizado en sujetos jévenes sanos, no se
han observado efectos relevantes de memantina sobre la farma-
cocinética de la galantamina.

- En ensayos efectuados in vitro, la memantina no inhibié las
isoformas CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina mono-
oxigenasa, la epdxido hidrolasa ni las sulfatasas.

EFECTOS ADVERSOS

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia de grado leve
a grave, en los que se incluyeron 1.784 pacientes tratados con
memantina y 1.595 pacientes tratados con placebo, la incidencia
global de eventos adversos con memantina no difiri6 de la
detectada en el grupo placebo. Los eventos adversos fueron, en
general, de intensidad leve a moderada y aquellos que se
observaron con una frecuencia de aparicion mayor en el grupo
tratado con memantina en relacién al grupo que recibidé placebo
fueron: vértigo (6,3 vs. 5,6 %, respectivamente), dolor de cabeza
(5,2 vs. 3,9 %), estrefiimiento (4,6 vs. 2,6 %), somnolencia (3,4 vs.
2,2 %) e hipertension (4,1 vs. 2,8 %).

Los eventos adversos enumerados en la siguiente tabla, pro-
ceden de los ensayos clinicos realizados con memantina y de la
experiencia clinica postcomercializacién. Los eventos adversos se
enumeran en orden de gravedad decreciente, dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Los eventos adversos se categorizan de acuerdo al sistema de
clasificacién por érganos utilizando la siguiente nomenclatura:
muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (de > 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (de > 1/1.000 a < 1/100), raros (de = 1/10.000 a <
1/1.000), muy raros (de 0 a < 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Vértigo
Poco frecuentes Alteracién de la marcha
Muy raros Convulsiones
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Estrefiimiento
Poco frecuentes Vémitos

Frecuencia no conocida | Pancreatitis 2

Infecciones Poco frecuentes Infecciones flingicas
Frecuentes Hipertension
Trastornos vasculares Poco frecuentes Trombosis venosa /

tromboembolismo
Dolor de cabeza

Trastornos generales y Frecuentes

alteraciones en el lugar Poco frecuentes Fatiga
de administracion
Frecuentes Somnolencia
Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes Confusién
Alucinaciones !

Frecuencia no conocida | Reacciones psicéticas 2

+ Las alucinaciones se han observado principalmente en pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer grave.

2 Se han notificado casos aislados en la experiencia postcomer-
cializacion.

SOBREDOSIFICACION

Se dispone de experiencia limitada de casos de sobredosis.

Con ingestas relativamente altas (200 y 105 mg diarios durante 3
dias) se ha informado cansancio, debilidad y/o diarrea o han sido
asintomaticos. En casos de ingestas por debajo de 140 mg o
dosis desconocida, se detectaron sintomas correspondientes al
SNC (confusién, adormecimiento, somnolencia, vértigo, agitacion,
agresividad, alucinaciones y alteraciones de la marcha) y/o de
origen gastrointestinal (vomitos y diarrea).

En el caso méas extremo de sobredosis reportada (2.000 mg de
memantina), el paciente sobrevivié con efectos a nivel del SNC
(coma durante 10 dias y posterior diplopia y agitacion). El paciente
recibié tratamiento sintomatico y plasmaféresis, recuperandose sin
secuelas permanentes.

En otro caso de sobredosis grave (400 mg por via oral) el paciente
también sobrevivié y se recuperé. Este paciente experimenté
sintomas a nivel del SNC tales como: inquietud, psicosis, alucina-
ciones visuales, somnolencia, estupor e inconsciencia.

El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomatico. Se deben
utilizar procedimientos destinados a la eliminacién del medica-
mento, como por ejemplo: lavado géstrico, carbén activado, acidi-
ficacién de la orina, diuresis forzada. La implementacion de los
mismos dependera de las condiciones clinicas del paciente, la
cantidad ingerida y el tiempo transcurrido desde la ingesta.

En caso de aparicién de signos y sintomas de sobreestimulacion
general del SNC, se debe considerar llevar a cabo un tratamiento
clinico sintomético cuidadoso. Ante la eventualidad de una sobre-
dosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"

Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional "Profesor A. Posadas"

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
Envases con 15 y 30 comprimidos recubiertos.

OTRAS PRESENTACIONES
CONEXINE® 10 mg: envases con 15 y 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los
30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revision: 02.10.



