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FORMULA

Cada Capsula de Liberacién Prolongada contiene: Memantina Clorhidrato (como Memantina Clorhidrato Microgranulos equivalente a 23,27 mg de Meman-
tina) 28 mg. Excipientes: Azucar, Aimidén de Maiz, Hipromelosa, Triacetina, Povidona, Talco, Etilcelulosa, Hidréxido de Amonio, Triglicéridos de Cadena
Media, Acido Oleico, Amarillo de Quinolina W.S., Amarillo Ocaso F.C.F., Azul Brillante F.C.F, Diéxido de Titanio, Gelatina.

ACCION TERAPEUTICA
Antidemencial. cedigo ATC: NosDX01.

INDICACIONES
Lucidex XR 28 estd indicado para el tratamiento de la demencia de tipo Alzheimer moderada a severa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

Lucidex XR 28 es un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) activo por via oral.

Se ha planteado la hipétesis de que la activacion persistente de los receptores NMDA en el sistema nervioso central por el aminoacido excitatorio gluta-
mato contribuye a la sintomatologia de la enfermedad de Alzheimer. Se postula que la Memantina ejerce su efecto terapéutico a través de su acciéon como
un antagonista del receptor de NMDA (canal abierto) no competitivo, de afinidad baja a moderada, que se une preferentemente a los canales de cationes
operados por receptores de NMDA. No hay evidencia de que la Memantina prevenga o retarde la degeneracién neurolégica en pacientes con enfermedad
de Alzheimer.

La Memantina Clorhidrato mostré afinidad baja a insignificante por los receptores de GABA, benzodiazepinas, dopamina, adrenérgicos, histamina y glicina,
y los canales de Ca+2, Na+ o K+ dependientes del voltaje. La Memantina mostré también efectos antagonistas en el receptor 5HT3 con una potencia
similar a la del receptor de NMDA y bloqued los receptores de acetilcolina nicotinicos con un sexto a un décimo de la potencia.

Estudios in vitro han demostrado que la Memantina no afecta a la inhibicion reversible de la acetilcolinesterasa por donepezilo, galantamina o tacrina.
Farmacocinética

La Memantina Clorhidrato se absorbe bien luego de la administracién oral y tiene una farmacocinética lineal en todo el rango de dosis terapéuticas. Se
excreta principalmente inalterada en la orina y tiene una vida media de eliminacién terminal de aproximadamente 60-80 horas. En un estudio que compard
28 mg de Memantina Clorhidrato de liberacién prolongada administrados una vez al dia con 10 mg de Memantina Clorhidrato de liberacion inmediata
administrados dos veces al dia, los valores de Cmax y ABC (0-24) fueron 48% y 33% mas elevados, respectivamente, para el régimen de dosificacion XR.
Absorcion. Luego de la administracion de dosis multiples de Memantina Clorhidrato de liberacion prolongada, las concentraciones maximas se producen
alrededor de 9-12 horas después de la dosis. No hay ninguna diferencia en la absorcién de Memantina Clorhidrato de liberacion prolongada cuando la
cépsula se toma intacta o cuando el contenido se espolvorea sobre puré de manzanas.

No hay diferencia en la exposicién a Memantina Clorhidrato, basada en la Cmax o el ABC, si el medicamento se administra con alimentos o con el esto-
mago vacio. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan aproximadamente 18 horas después de la administracién con alimentos
en comparacion con aproximadamente 25 horas después de la administracion con el estémago vacio.

Distribucion. El volumen de distribucion medio de la Memantina es de 9-11 I/kg y la unién a proteinas plasmaticas es baja (45%).

Metabolismo. La Memantina sufre metabolismo hepatico parcial. El sistema enzimatico CYP450 microsomal hepatico no desempefia un papel significa-
tivo en el metabolismo de la Memantina.

Eliminacion. La Memantina se excreta principalmente en la orina, inalterada, y tiene una vida media de eliminacién terminal de aproximadamente 60-80
horas. Alrededor del 48% del farmaco administrado se excreta inalterado en la orina; el resto se transforma principalmente a tres metabolitos polares que
poseen actividad antagonista minima hacia el receptor de NMDA: el conjugado N-glucurénido, 6-hidroxi Memantina y Memantina 1-nitroso-desaminada.
Un total del 74% de la dosis administrada se excreta como la suma del farmaco original y el conjugado N-glucurénido. El aclaramiento renal comprende
secrecion tubular activa moderada por la reabsorcion tubular dependiente del pH.

Poblaciones especiales. Insuficiencia hepatica. Se evalué la farmacocinética de la Memantina Clorhidrato luego de la administraciéon de dosis orales Uni-
cas de 20 mg en 8 sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B, puntuacion de 7-9) y 8 sujetos que coincidian en edad, sexo y peso
con los sujetos con insuficiencia hepatica. No hubo cambios en la exposicion a la Memantina Clorhidrato (basada en la Cmax y el ABC) en los sujetos con
insuficiencia hepatica moderada en comparacion con los sujetos sanos. Sin embargo, la vida media de eliminacién terminal se incrementé en un 16% en
los sujetos con insuficiencia hepatica moderada en comparacion con los sujetos sanos. No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada. Memantina Clorhidrato debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica severa ya que la farmacoci-
nética de la Memantina Clorhidrato no ha sido evaluada en esa poblacion.

Insuficiencia renal. Se evalué la farmacocinética de la Memantina Clorhidrato luego de la administracion oral Unica de 20 mg de Memantina Clorhidrato
a 8 individuos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina, Cl, >50-80 ml/min), 8 sujetos con insuficiencia renal moderada (Cl 30-49 ml/min),
7 sujetos con insuficiencia renal severa (Cl 5-29 ml/min) y 8 sujetos sanos (Cl >80 ml/min) que coincidian lo mas estrechamente posible en edad, peso y
sexo con los sujetos con insuficiencia renal. EI ABC (0-inf) aumento en un 4%, 60% y 115% en los sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y severa,
respectivamente, en comparacion con los sujetos sanos. La vida media de eliminacion terminal se incrementé en un 18%, 41% y 95% en los sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente, en comparacién con los sujetos sanos.

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada. Debe reducirse la dosificacion en pacientes con insuficiencia renal
severa (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”).

Sexo. Después de la administracién de varias dosis de 20 mg diarios de Memantina Clorhidrato, las mujeres presentaron una exposiciéon aproximadamente
45% mayor que los hombres, pero no hubo diferencia en la exposiciéon cuando se tomé en cuenta el peso corporal.

Ancianos. La farmacocinética de la memantina Clorhidrato en sujetos jovenes y ancianos es similar.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de mantenimiento recomendada de Lucidex XR 28 (Memantina Clorhidrato 28 mg) es 1 capsula de liberacion prolongada una vez al dia.
Lucidex XR 28 puede tomarse con o sin alimentos. Las capsulas pueden tomarse intactas o pueden abrirse, espolvorearse sobre puré de manzanas y
tragarse de este modo. Debe consumirse todo el contenido de cada capsula de Lucidex XR 28; |la dosis no debe ser dividida.

Excepto cuando se abre y espolvorea sobre puré de manzanas, como se describié anteriormente, Lucidex XR 28 debe tragarse entero. Las capsulas de
Lucidex XR 28 no deben dividirse, masticarse o triturarse.

La dosis diaria inicial recomendada de Memantina (7 mg para las formas de liberacién prolongada / 5 mg para las de liberacién inmediata) debe aumentarse
en incrementos de 7 mg / 5 mg hasta alcanzar la dosis de mantenimiento 28 mg / 20 mg una vez al dia. El intervalo minimo recomendado entre aumentos
de dosis es de una semana, y solo si la dosis anterior ha sido bien tolerada. La dosis méaxima recomendada es 1 capsula de Lucidex XR 28 (Memantina
Clorhidrato 28 mg) una vez al dia.

Cambio de comprimidos de Lucidex a capsulas de Lucidex XR 28

Los pacientes tratados con comprimidos de Lucidex pueden cambiar a capsulas de Lucidex XR 28 de la siguiente manera: se recomienda que un pa-
ciente que esta siendo tratado con un régimen de comprimidos de Lucidex de 10 mg dos veces al dia sea cambiado a capsulas de Lucidex XR 28 de 28
mg administradas una vez al dia el dia siguiente a la Ultima dosis de un comprimido de Lucidex de 10 mg. No hay estudios que establezcan la eficacia
comparativa de estos 2 regimenes.

En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis diaria de Memantina no debe superar los 14 mg para formas de liberacién prolongada o 10 mg para
las de liberacion inmediata.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica. No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Lucidex XR 28 debe administrarse
con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Insuficiencia renal. No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Se recomienda una dosis de mantenimiento de Memantina 14 mg/dia para formas de liberacién prolongada ¢ 10 mg/dia para las de liberacién inmediata
en pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina de 5-29 ml/min, con base en la ecuacién de Cockroft-Gault).

CONTRAINDICACIONES
Lucidex XR 28 esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Memantina Clorhidrato o a cualquiera de los excipientes utilizados en
la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Afecciones genitourinarias

Las afecciones que elevan el pH de la orina pueden disminuir la eliminacién urinaria de Memantina Clorhidrato, lo que resulta en aumento de los niveles
plasmaticos de la misma.

Convulsiones

Lucidex XR 28 no se ha evaluado de forma sistematica en pacientes con trastorno convulsivo. En los ensayos clinicos de Memantina Clorhidrato, ocurrie-
ron convulsiones en el 0,3% de los pacientes tratados con Memantina Clorhidrato y en el 0,6% de los pacientes tratados con placebo.

Interacciones medicamentosas

No se han llevado a cabo estudios especificos de interacciones medicamentosas con Lucidex XR 28.

Uso con otros antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA). El uso combinado de Lucidex XR 28 con otros antagonistas de NMDA (amantadina,
ketamina y dextrometorfano) no se ha evaluado de forma sistematica, el mismo debe ser abordado con precaucion.

Efecto de la Memantina Clorhidrato sobre el metabolismo de otros farmacos. Estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas del ci-
tocromo P450 (CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4) mostraron una inhibiciéon minima de estas enzimas por la Memantina Clorhidrato. Ademas, los estudios
in vitro indican que a concentraciones superiores a las asociadas con la eficacia, la Memantina Clorhidrato no induce las isoenzimas CYP1A2, 2C9, 2E1 y
3A4/5 del citocromo P450. No se esperan interacciones farmacocinéticas con farmacos metabolizados por estas enzimas.

Se ha evaluado la posibilidad de interaccién de la Memantina Clorhidrato con el donepezilo (ver “Uso con inhibidores de la colinesterasa”) y el bupropion en
estudios farmacocinéticos. La administraciéon concomitante de Memantina Clorhidrato con el IACE donepezilo HCI no afecta a la farmacocinética de cada
uno de los compuestos. La Memantina Clorhidrato no afecté a la farmacocinética del sustrato de CYP2B6 bupropién o su metabolito hidroxibupropion.
Efecto de otros fari sobre la M ina Clorhidrato. La Memantina Clorhidrato se elimina predominantemente por via renal, y no se espera que
los farmacos que son sustratos y/o inhibidores del sistema CYP450 alteren la farmacocinética de la misma. Un estudio clinico de interaccién entre farma-
cos indicé que el bupropién no afectaba a la farmacocinética de la Memantina Clorhidrato.

Farmacos eliminados a través de mecanismos renales. Debido a que la Memantina Clorhidrato se elimina en parte por secrecién tubular, la admi-
nistracién concomitante de farmacos que utilizan el mismo sistema catiénico renal, incluyendo hidroclorotiazida (HCTZ), triamtereno (TA), metformina,
cimetidina, ranitidina, quinidina y nicotina, podria producir potencialmente la alteracion de los niveles plasmaticos de ambos agentes. Sin embargo, la
administracion concomitante de Memantina Clorhidrato y HCTZ/TA no afecto la biodisponibilidad de la Memantina Clorhidrato o del TA, y la biodisponibi-
lidad de la HCTZ disminuy6 en un 20%. Ademas, la administracion concomitante de Memantina Clorhidrato con los farmacos hipoglucemiantes gliburida
y metformina HCI no afecté la farmacocinética de Memantina Clorhidrato, metformina y gliburida. Por otra parte, la Memantina Clorhidrato no modificé el
efecto de disminucion de la glucosa sérica de gliburida y metformina HCI, lo que indica la ausencia de una interaccién farmacodinamica.

Farmacos que alcalinizan la orina. E| aclaramiento de la Memantina Clorhidrato se redujo en aproximadamente un 80% en condiciones de alcalinidad
de la orina a un pH de 8. Por lo tanto, las alteraciones del pH urinario hacia la condicion alcalina pueden dar lugar a una acumulacién del farmaco con un
posible aumento de los efectos adversos. El pH de la orina es alterado por la dieta, farmacos (por ejemplo, inhibidores de la anhidrasa carbénica, bicar-
bonato de sodio) y el estado clinico del paciente (por ejemplo, acidosis tubular renal o infecciones severas del tracto urinario). Por lo tanto, la Memantina
Clorhidrato debe utilizarse con precaucion en estas condiciones.

Farmacos unidos en gran proporcion a las proteinas plasmaticas. Debido a que la unién a proteinas plasmaticas de la Memantina Clorhidrato es baja
(45%), es poco probable la interaccion con farmacos que se unen en gran proporcion a las proteinas plasmaticas, como la warfarina y la digoxina.

Uso con inhibidores de la colinesterasa. La administracion concomitante de Memantina Clorhidrato con el IACE donepezilo HCI no afecté a la farma-
cocinética de ninguno de estos compuestos. En un estudio clinico controlado de 24 semanas en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada a
severa, el perfil de eventos adversos observado con una combinacién de Memantina Clorhidrato de liberacién inmediata y donepezilo fue similar a la del
donepezilo solo.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No hubo evidencia de carcinogenicidad en un estudio oral de 113 semanas en ratones a dosis de hasta 40 mg/kg/dia (7 veces la dosis maxima recomen-
dada en seres humanos [MRHD] sobre una base de mg/m2). Tampoco hubo evidencia de carcinogenicidad en ratas que recibieron por via oral dosis de
hasta 40 mg/kg/dia durante 71 semanas, seguidas de 20 mg/kg/dia (14 y 7 veces la MRHD, respectivamente, sobre una base de mg/m2) a través de 128
semanas. La Memantina Clorhidrato no produjo ninguna evidencia de potencial genotéxico cuando se evalud en el ensayo in vitro de mutacion revertida en
S. typhimurium o E. coli, un ensayo in vitro de aberracién cromosémica en linfocitos humanos, un ensayo in vivo de citogenética para dafio cromosémico
en ratas y el ensayo in vivo de micronucleos de ratén. Los resultados fueron ambiguos en un ensayo in vitro de mutacion génica que utilizé células de
hamster chino V79. No se observé reduccion de la fertilidad o la capacidad reproductora en ratas que recibieron hasta 18 mg/kg/dia (6 veces la MRHD
sobre una base de mg/m2) por via oral desde 14 dias antes del apareamiento hasta la gestacion y la lactancia en las hembras, o durante 60 dias antes del
apareamiento en los machos.

Toxicologia clinica

La Memantina Clorhidrato indujo lesiones neuronales (vacuolizacién y necrosis) en las células multipolares y piramidales en las capas corticales lll y IV
de la corteza cingulada posterior y las neocortezas retrospleniales en ratas, similares a las que se sabe que se producen en roedores tratados con otros
antagonistas de los receptores de NMDA. Las lesiones se observaron después de una sola dosis de Memantina Clorhidrato. En un estudio en el que se
administré a ratas dosis orales diarias de Memantina Clorhidrato durante 14 dias, la dosis sin efecto para necrosis neuronal fue de 4 veces la dosis maxima
recomendada en seres humanos (MRHD de 28 mg/dia) sobre una base de mg/m2. En un estudio de neurotoxicidad, se administr6 a ratas hembras dosis
orales de Memantina Clorhidrato (3, 10, 30, 60 mg/kg/dia) sola o en combinacién con donepezilo (3, 10 mg/kg/dia) durante 28 dias. Cuando se administré
sola, la Memantina Clorhidrato indujo degeneracion neurolégica sélo a 60 mg/kg/dia; sin embargo, cuando se administré en combinacion con donepezilo
10 mg/kg/dia, la Memantina Clorhidrato indujo degeneracién neurolégica a dosis de 30 y 60 mg/kg/dia. Cuando se administraron 60 mg/kg/dia de Meman-
tina Clorhidrato y 10 mg/kg/dia de donepezilo en combinacién, aumentaron la incidencia y la severidad de la degeneracién neurolégica en comparacion
con las correspondientes a 60 mg/kg/dia de Memantina Clorhidrato sola o 30 mg/kg/dia de Memantina Clorhidrato en combinacién con 10 mg/kg/dia de
donepezilo. Ademas, la combinacion de 60 mg/kg/dia de Memantina Clorhidrato y 10 mg/kg/dia de donepezilo se asocié con degeneracion neuroldgica
generalizada en las zonas corticales (perirrinal, temporal, entorrinal, frontal, insular, piriforme) y en el nicleo olfativo y subiculo, mientras que en los otros
grupos afectados hubo compromiso cortical (entorrinal, retrosplenial) limitado. Al nivel sin efecto de la combinaciéon (10 mg/kg/dia de Memantina Clorhi-
drato + 10 mg/kg/dia de donepezilo), las exposiciones plasmaticas de Memantina Clorhidrato fueron similares (ABC) o del doble (Cmax) de las esperadas
en seres humanos a la MRHD; las exposiciones plasmaticas de donepezilo fueron de 3 (ABC) 6 6 (Cmax) veces las correspondientes a los seres humanos a
la MRHD del donepezilo (10 mg/dia). En un estudio publicado, se observé exacerbacion mediada por donepezilo de la degeneracion neurolégica inducida
por la Memantina Clorhidrato similar en ratas hembras que recibieron dosis Unicas de Memantina Clorhidrato en combinacién con donepezilo, ambos
administrados por inyeccién intraperitoneal. Se desconoce el potencial de induccion de lesiones neurodegenerativas centrales por antagonistas de los
receptores de NMDA en seres humanos.

Embarazo

Embarazo categoria B: no hay estudios adecuados y bien controlados de Lucidex XR 28 en mujeres embarazadas. Lucidex XR 28 debe utilizarse du-
rante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

La Memantina Clorhidrato administrada a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis no fue teratogénica hasta las dosis mas altas
examinadas (18 mg/kg/dia en ratas y 30 mg/kg/dia en conejas, que son 6 y 21 veces, respectivamente, la dosis maxima recomendada en seres humanos
[MRHD] sobre una base de mg/m2).

Se observaron toxicidad materna leve, disminucion del peso de las crias y una mayor incidencia de vértebras cervicales no osificadas a una dosis oral
de 18 mg/kg/dia en un estudio en el que se administr6 a las ratas Memantina Clorhidrato por via oral comenzando en el periodo previo al apareamiento
y continuando hasta el periodo post-parto. También se observaron toxicidad materna leve y disminucién de peso de las crias a esta dosis en un estudio
en el que ratas fueron tratadas desde el dia 15 de gestacion hasta el periodo post-parto. La dosis sin efecto para estos efectos fue de 6 mg/kg, que es 2
veces la MRHD sobre una base de mg/m2.

Lactancia

Se desconoce si la Memantina Clorhidrato se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana, debe tenerse
precaucion cuando se administra Memantina Clorhidrato a una madre en periodo de lactancia.

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de Memantina Clorhidrato en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinarias

Dado que Lucidex XR 28 puede ocasionar somnolencia y mareos, se debera aconsejar precaucion a los pacientes que operen magquinaria peligrosa,
incluidos los automotores.

REACCIONES ADVERSAS

Fuentes de datos de ensayos clinicos

Memantina Clorhidrato fue evaluada en un ensayo doble ciego, controlado con placebo, en el que recibieron tratamiento un total de 676 pacientes con
demencia de tipo Alzheimer moderada a severa (341 pacientes tratados con Memantina Clorhidrato a una dosis de 28 mg/dia y 335 pacientes tratados con
placebo) durante un periodo de tratamiento de hasta 24 semanas.

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en
la practica.

Reacciones adversas que llevan a la discontinuacion

En el ensayo clinico controlado con placebo de Memantina Clorhidrato (ver “Estudios clinicos”), en el que se trataron un total de 676 pacientes, la propor-
cion de pacientes en los grupos de Memantina Clorhidrato a dosis de 28 mg/dia y placebo que discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos
fue del 10,0% vy el 6,3%, respectivamente. La reaccion adversa mas comun en el grupo tratado con Memantina Clorhidrato que llevé a la discontinuacion
del tratamiento en este estudio fue mareos a una tasa del 1,5%.

Reacciones adversas mas comunes

Las reacciones adversas observadas mas comunmente en pacientes que recibieron Memantina Clorhidrato en el ensayo clinico controlado, definidas
como las que ocurren con una frecuencia de al menos 5% en el grupo de Memantina Clorhidrato y con mayor frecuencia que con el placebo fueron dolor
de cabeza, diarrea y mareos.

La Tabla 1 lista las reacciones adversas emergentes del tratamiento que se observaron con una incidencia >2% en el grupo tratado con Memantina Clor-
hidrato y se produjeron a una tasa mayor que con el placebo.

Tabla 1: reacciones adversas observadas con una frecuencia >2% y que se produjeron a una tasa mayor que con el placebo

Placebo Memantina Clorhidrato 28 mg
Reaccion adversa (n =335) (n =341)
9 (1} 00
Mrastornos gastrointestinales
Diarrea 4 5
[Estrefiimiento 1 3
i 1 2
\Vomitos 1 2
'lnte.csjnnes_e_ln.f.es.taciones
Influenza 3 4
hnmj;iaaciones
IAumento de peso 1 3
é jil ivo
Dolor de espalda 1 3
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 5 6
areos 1 5
1 3




Mrastornos psiquiatricos

Ansiedad 3 4

Depresion 1 3

Agresividad 1 2

Mrastornos renales y urinarios

Incontinencia urinaria 1 2

Mrastornos vasculares

Hipertension 2 4
ipotension 1 2

Cambios en los signos vitales
Los grupos de Memantina Clorhidrato y placebo fueron comparados con respecto a (1) el cambio medio con respecto a los valores iniciales en los signos
vitales (pulso, presion arterial sistélica, presion arterial diastélica y peso), y (2) la incidencia de pacientes que cumplen los criterios de cambios de significa-
cion clinica potencial con respecto a los valores iniciales en estas variables. No hubo cambios clinicamente importantes en los signos vitales en pacientes
tratados con Memantina Clorhidrato. Una comparacién de las mediciones de signos vitales en posicién supina y de pie para Memantina Clorhidrato y
placebo en pacientes con enfermedad de Alzheimer indicé que el tratamiento con Memantina Clorhidrato no esté asociado con cambios ortostaticos.
Cambios en las pruebas de laboratorio
Los grupos de Memantina Clorhidrato y placebo fueron comparados con respecto a (1) el cambio medio con respecto a los valores iniciales en diversas
variables de quimica sérica, hematologia y analisis de orina, y (2) la incidencia de pacientes que cumplen los criterios de cambios de significacion clinica
potencial con respecto a los valores iniciales en estas variables. Estos analisis no revelaron cambios clinicamente importantes en parametros de pruebas
de laboratorio asociados con el tratamiento con Memantina Clorhidrato.
Cambios en el ECG
Los grupos de Memantina Clorhidrato y placebo fueron comparados con respecto a (1) el cambio medio con respecto a los valores iniciales en varios
parametros del ECG, y (2) la incidencia de pacientes que cumplen los criterios de cambios de significacién clinica potencial con respecto a los valores
iniciales en estas variables. Estos andlisis no revelaron cambios clinicamente importantes en los parametros del ECG asociados con el tratamiento con
Memantina Clorhidrato.
Otras reacciones adversas observadas durante ensayos clinicos de Memantina Clorhidrato
La siguiente es una lista de reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas a partir de 750 pacientes tratados con Memantina Clorhidrato
durante periodos de hasta 52 semanas en ensayos clinicos doble ciego o abiertos. La lista no incluye a los eventos ya listados en la Tabla 1, los eventos
para los que el haber sido causados por un farmaco era una posibilidad remota, los eventos para los que los términos descriptivos eran tan carentes de
especificidad como para ser poco informativos, y los eventos informados sélo una vez que no tenian una probabilidad sustancial de ser potencialmente
fatales de forma inmediata. Los eventos se clasifican por sistema organico.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia.
Trastornos cardiacos: bradicardia, infarto de miocardio.
Trastornos gastrointestinales: incontinencia fecal, nauseas.
Trastornos generales: astenia, fatiga, trastornos de la marcha, irritabilidad, edema periférico, pirexia.
Infecclones e infestaciones: bronqums nasofaringitis, neumonia, |nfe(;0|0n del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario.

g

ones y licaciones de pr tos: caida.
Investlgac:ones disminucion de peso.
Trastornos tabolicos y nutrici les: anorexia, deshidratacion, disminucion del apetito, hiperglucemia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor en las extremidades.

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, demencia de tipo Alzheimer, sincope, temblores.

Trastornos psiquiatricos: agitacion, estado confusional, delirio, desorientacién, alucinaciones, insomnio, inquietud.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, disnea.

Informes espontaneos de ensayos clinicos con memantina de liberacion inmediata y posteriores al inicio de la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas a partir de la experiencia previa en todo el mundo con el uso de Memantina Clorhidrato (de libera-
cién inmediata). Estas reacciones adversas han sido elegidas para su inclusién debido a una combinacién de seriedad, frecuencia de informe o posible
conexion causal con la Memantina Clorhidrato, y no han sido listadas en otra parte del prospecto. Sin embargo, debido a que algunas de estas reacciones
adversas fueron informadas voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer una relacién causal entre su presencia y la administracion de Memantina Clorhidrato. Estos eventos incluyen:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: agranulocitosis, leucopenia (incluyendo neutropenia), pancitopenia, trombocitopenia, purpura trombo-
citopénica trombética.

Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular, bloqueo auriculoventricular (incluyendo bloqueo de segundo y tercer grado), insuficiencia cardiaca, hipotension
ortostatica y torsades de pointes.

Trastornos endocrinos: secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

Trastornos gastrointestinales: colitis, pancreatitis.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: malestar, muerte subita.

Trastornos hepatobiliares: hepatitis (incluyendo pruebas de funcion hepatica anormales, hepatitis citolitica y colestasica), insuficiencia hepatica.
Infecciones: sepsis.

Investigaciones: prolongacmn del intervalo QT en el electrocardiograma, aumento de la relacién internacional normalizada (RIN).

Trastornos . 0s y nutrici les: hipoglucemia, hiponatremia.

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones (incluyendo ténico-clénicas generalizadas), accidente cerebrovascular, discinesia, trastorno extrapirami-
dal, hipertonia, pérdida de conciencia, sindrome neuroléptico maligno, parkinsonismo, discinesia tardia, ataque isquémico transitorio.

Trastornos psiquiatricos: alucinaciones (visuales y auditivas), inquietud, ideacion suicida.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda (incluyendo prueba de funcién renal anormal), retencién urinaria.

Trastornos cutaneos: erupcion cutanea, sindrome de Stevens Johnson.

Trastornos vasculares: embolia pulmonar, tromboflebitis, trombosis venosa profunda.

Los siguientes eventos adversos han sido informados como asociados temporalmente con el tratamiento con Memantina Clorhidrato y no se describen
en otra parte del prospecto del producto: neumonia por aspiracion, fractura 6sea, sindrome del tinel carpiano, infarto cerebral, dolor toracico, colelitiasis,
claudicacion, disminucién del nivel de conciencia (incluyendo informes raros de coma), disfagia, encefalopatia, gastritis, reflujo gastroesofagico, hemorra-
gia intracraneal, hiperglucemia, hiperlipidemia, ileo, impotencia, letargo, mioclonias, taquicardia supraventricular y taquicardia. Sin embargo, nuevamente
no hay evidencia de que alguno de estos eventos adversos adicionales sea causado por la Memantina Clorhidrato.

SOBREDOSIFICACION
Los signos y sintomas que acompafian mas a menudo a la sobredosificacién con otras formulaciones de Memantina Clorhidrato en ensayos clinicos y
a partir de la experiencia mundial posterior al inicio de la comercializacién, sola o en combinacién con otros farmacos y/o alcohol, incluyen agitacion,
astenia, bradicardia, confusion, coma, mareos, cambios en el ECG, aumento de la presion arterial, letargo, pérdida del conocimiento, psicosis, agitacion,
movimientos lentos, somnolencia, estupor, marcha inestable, alucinaciones visuales, vértigo, vomitos y debilidad. La ingestion mas grande conocida de
Memantina Clorhidrato en todo el mundo fue de 2 gramos en una persona que tomé Memantina Clorhidrato junto con medicamentos antidiabéticos no
especificados. Esta persona experimenté coma, diplopia y agitacion, pero posteriormente se recuperd.
Un paciente que participé en un ensayo clinico de Memantina Clorhidrato tomé involuntariamente 112 mg de Memantina Clorhidrato diariamente durante
31 dias y experimenté aumento del acido Urico sérico, aumento de la fosfatasa alcalina sérica y disminucién del recuento de plaquetas.
No se han observado victimas fatales con sobredosis de Memantina Clorhidrato sola. Muy raramente se ha informado un desenlace fatal cuando se ha
ingerido Memantina Clorhidrato como parte de una sobredosis con varios farmacos; en esos casos, |a relacién entre Memantina Clorhidrato y un desenlace
fatal ha sido poco clara.
Debido a que las estrategias para el tratamiento de la sobredosis estan en constante evolucién, es recomendable ponerse en contacto con un centro de
toxicologia para determinar las Gltimas recomendaciones para el manejo de una sobredosis de cualquier farmaco. Como en cualquier caso de sobredosis,
deben utilizarse medidas de soporte generales y el tratamiento debe ser sintomatico. La eliminacion de la Memantina Clorhidrato puede ser aumentada
mediante la acidificacion de la orina.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
Envase conteniendo 28 Céapsulas de Liberacion Prolongada verde oscuro y verde claro.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, LUCIDEX XR 28 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.346.
Fecha de ultima revisién: Septiembre 2015.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.
¢ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
« Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.
¢ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.
 Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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1. QUE ES LUCIDEX XR 28 Y PARA QUE SE UTILIZA

Lucidex XR 28 pertenece a una clase de sustancias llamadas antagonistas de NMDA. Se utiliza para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR LUCIDEX XR 28

No tome Lucidex XR 28 en los siguientes casos

Si sabe que es alérgico (hipersensible) a la Memantina Clorhidrato o a cualquiera de los demas componentes de Lucidex XR 28.

Tenga especial cuidado con Lucidex XR 28 si:

e tiene o alguna vez ha tenido convulsiones.

* tiene o alguna vez ha tenido alteraciones renales o urinarias que afecten parametros quimicos de su orina.

* si estd tomando, en forma concomitante, algin farmaco o preparado que contenga bicarbonato de sodio.

Si se le aplica cualquiera de los anteriores, su médico puede necesitar controlarlo mas estrechamente mientras esté tomando este medicamento.
Lucidex XR 28 con alimentos y bebidas

Lucidex XR 28 puede tomarse con o sin alimentos. Las capsulas de Lucidex XR 28 pueden abrirse y espolvorearse sobre puré de manzanas antes de
ingerirse, pero debe tomarse el contenido de toda la capsula y la dosis no debe dividirse. Excepto cuando se abra y espolvoree sobre puré de manzanas,
las capsulas de Lucidex XR 28 deben tragarse enteras y no aplastarse, dividirse o masticarse.

Lucidex XR 28 y personas mayores

Lucidex XR 28 puede ser utilizado por pacientes mayores de 65 afios de edad, asi como por pacientes con enfermedad de Alzheimer de 65 o menos
afos de edad.

Lucidex XR 28 y nifios

No se recomienda el uso de Lucidex XR 28 en nifios.

Embarazo

Informe a su médico si usted esta embarazada o planea quedar embarazada. En caso de embarazo, los beneficios de Lucidex XR 28 deben ser evaluados
frente a los posibles efectos sobre el feto. Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento durante el embarazo.

Lactancia

Usted no debe amamantar durante el tratamiento con Lucidex XR 28. Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento
mientras esté en periodo de lactancia.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico acerca de cualquier otro medicamento que esté tomando o haya tomado recientemente, incluyendo cualquiera que haya tomado sin
prescripcion.

3. COMO TOMAR LUCIDEX XR 28
Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico, incluso si difieren de las dadas en este prospecto.

La dosis de mantenimiento recomendada es:
Lucidex XR 28 1 capsula de liberacion prolongada una vez al dia.

Coémo iniciar el tratamiento
El tratamiento con Memantina comienza generalmente con una dosis baja y se incrementa gradualmente hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.
Una vez que se ha alcanzado la dosis de mantenimiento puede continuar con la misma dosis diaria a menos que su médico le indique lo contrario. Para
los pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis de mantenimiento recomendada es mas baja, consulte a su médico.
Durante el curso del tratamiento, su médico puede cambiar la dosis para ajustarla a sus necesidades individuales.
Si usted esta tomando actualmente otra formulacion de Memantina Clorhidrato, consulte a su médico acerca de como cambiar a Lucidex XR 28.
Si se olvid6 de tomar Lucidex XR 28
Si usted se olvida de tomar una dosis de Lucidex XR 28, no duplique su dosis siguiente. Tome la dosis siguiente segun lo programado.
Si se ha olvidado de tomar Lucidex XR 28 durante varios dias, no tome la dosis siguiente hasta que haya hablado con su médico.
Si toma mas Lucidex XR 28 del que debiera
Ante la eventualidad de haber tomado una dosis mayor a la que debiera de Lucidex XR 28, contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con un Centro de Toxicologia, en especial:

* Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

© Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Lucidex XR 28 puede producir efectos secundarios, aunque no todas las personas los sufren.
Los efectos secundarios mas comunes en pacientes que toman Lucidex XR 28 fueron: dolor de cabeza, mareos, diarrea, somnolencia.
No se alarme por esta lista de posibles efectos secundarios. Puede que no experimente ninguno de ellos.

5. CONSERVACION DE LUCIDEX XR 28

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
No utilice Lucidex XR 28 después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Lucidex XR 28

El principio activo es Memantina Clorhidrato.

Cada Capsula de Liberacion Prolongada contiene 28 mg de Memantina Clorhidrato (como Memantina Clorhidrato Microgranulos equivalente a 23,27 mg
de Memantina). Los demas componentes son: Azucar, Aimidon de Maiz, Hipromelosa, Triacetina, Povidona, Talco, Etilcelulosa, Hidroxido de Amonio,
Triglicéridos de Cadena Media, Acido Oleico, Amarillo de Quinolina W.S., Amarillo Ocaso F.C.F.,, Azul Brillante F.C.F, Dioxido de Titanio, Gelatina.

Aspecto de Lucidex XR 28 y contenido del envase

Las Capsulas de Liberacion Prolongada de Lucidex XR 28 son como se detalla a continuacion: envases conteniendo 28 Céapsulas de Liberacion
Prolongada verde oscuro y verde claro.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, LUCIDEX XR 28 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar —
011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 52.346.
Fecha de ultima revisiéon: Septiembre 2015.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de A.N.M.A.T.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.
asp o llamar a A.N.M.A.T. Responde 0800-333-1234.
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