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USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCOES

Embalagens contendo 15, 30 e 60 comprimidos.

Composigéo:

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de memantina.... .10mg
Excipientes: celulose microcristalina, estearato de magnésio, lactose monoidratada, diéxido
de titanio, hipromelose e macrogol.

INFORMAGOES AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

Heimer (cloridrato de memantina) € uma substancia que age como um modulador da
acao excitatoria produzida por um neurotransmissor denominado &cido glutamico. Este
mecanismo de agdo permite que este medicamento exerga uma funga@o protetora das
células nervosas em situagdes de isquemia (falta de circulagdo sanguinea) ou hipéxia (falta
de oxigénio) no cérebro, agindo também nos estados de rigidez muscular, como ocorre na
moléstia de Parkinson.

Heimer (cloridrato de memantina) é utilizado para o tratamento de pacientes com doenga de
Alzheimer de moderadamente severa a severa. A perda de meméria associada a doenca
de Alzheimer deve-se a uma perturbagdo dos sinais mensageiros no cérebro. O cérebro
contém receptores NMDA envolvidos na transmissao de sinais nervosos importantes na
aprendizagem e memoria.

Heimer (cloridrato de memantina) pertence a um grupo de medicamentos denominado
antagonistas do receptor NMDA. Heimer (cloridrato de memantina) atua nestes receptores
NMDA, melhorando a transmiss&o dos sinais nervosos e a memoria.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
A embalagem deve ser protegida da umidade. Heimer (cloridrato de memantina) deve ser
conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C).

PRAZO DE VALIDADE

O prazo de validade do Heimer (cloridrato de memantina) é de 24 meses e encontra-se
gravado na embalagem externa. Em caso de vencimento, inutilize o produto. Nao utilize
este medicamento apés a data de validade.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

CUIDADOS DE ADMINISTRAGAO

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e aduracao
do tratamento. Caso tenha esquecido de tomar uma dose do Heimer (cloridrato de
memantina), tome-a tdo logo possivel. Se a proxima dose do medicamento estiver
muito préxima, nao tome a dose esquecida e continue o tratamento normalmente, no
horario e na dose recomendados pelo médico. Nao tome duas vezes o medicamento
no mesmo horério ou em horarios muito préximos.

INTERRUPGAO DO TRATAMENTO

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico. Nao interrompa
o uso do Heimer (cloridrato de memantina) abruptamente. Seu médico sabera o
momento de suspender a medicacdo. Quando isto ocorrer, a suspensao devera ser
feita gradualmente.

REAGCOES ADVERSAS

Os efeitos desagradaveis observados com o uso do Heimer (cloridrato de memantina) sao
de leves a moderados e os mais frequentes (frequéncia de 2% ou menos) sdo: alucinagdes,
desorientagéo, tonturas, dor de cabega e cansago. Efeitos desagradaveis nao frequentes
sa0: ansiedade, hipertonia, vdmito, infeccdes na bexiga e libido aumentada.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Informe o seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio ou durante o tratamento. N&o tome bebidas alcodlicas durante o tempo que estiver
fazendo uso do medicamento. Elas podem interferir na agdo do medicamento, e causar
efeitos desagradaveis.

OHeimer (cloridrato de memantina) pode interferir com a agdo de varios outros medicamentos,
tais como: amantadina, cetamina, dextrometorfano, dantroleno, baclofeno, cimetidina,
ranitidina, procainamida, quinidina, quinina, nicotina, hidroclorotiazida, anticolinérgicos,
anticonvulsivantes, barbitdricos, agonistas dopaminérgicos e neurolépticos.

CONTRAINDICAGOES

O Heimer (cloridrato de memantina) deve ser usado com cuidado em pacientes com histéria
de epilepsia e com insuficiéncia renal, que sofreram um infarto do miocardio recente ou que
sofram de insuficiéncia cardiaca congestiva ou de hipertensdo nao controlada.

PRECAUGOES

Informe a seu médico caso tenha alterado ou pretenda alterar substancialmente
sua dieta alimentar ou caso sofra de estados de acidose renal tubular ou infecces
urinarias graves, uma vez que podera ser necessario o ajuste da dose de Heimer
(cloridrato de memantina).

DURANTE O TRATAMENTO O PACIENTE SOMENTE PODERA DIRIGIR VEICULOS OU
OPERAR MAQUINAS COM LIBERACAO MEDICA, POIS SUA HABILIDADE E ATENGAO
PODEM ESTAR PREJUDICADAS, NAO SOMENTE POR SUA ENFERMIDADE DE BASE,
COMO PELO PROPRIO MEDICAMENTO.

NAO TOME REME'DIO'SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

+ FARMACODINAMICA

O Heimer (cloridrato de memantina) pertence ao grupo quimico adamantano (cloridrato
de 1-amino-3,5-dimetiladamantano), um antagonista nao-competitivo dos canais i6nicos
associados a um tipo de receptor glutamatérgico, o receptor NMDA, de afinidade moderada
e dependente de voltagem.

Existem cada vez mais indicagdes de que as perturbagdes na neurotransmissao
glutamatérgica, especialmente nos receptores NMDA, contribuem para a expressao dos
sintomas e para a evolugdo da doenga na deméncia neuro-degenerativa.

O blogueio destes receptores NMDA impede os efeitos de niveis patologicamente elevados
de glutamato que podem levar a disfungao neuronal e evita que o neurdnio fique exposto a
um influxo excessivo de cdlcio, um dos mecanismos responsaveis pela morte neuronal. Esta
propriedade faz com que o Heimer (cloridrato de memantina) tenha um efeito neuroprotetor
em condi¢des de isquemia ou hipdxia, o que explica sua eficacia em diferentes estados
clinicos, tais como distlrbios motores de origem central (Doenga de Parkinson, paralisia
cerebral, bexiga neurogénica, deméncias de varias etiologias).

Justifica ainda as indicagdes citadas, o fato de que na Doenga de Parkinson, o excesso
de estimulagdo glutamatérgica originada pela hipofungdo dopaminérgica é bloqueado
pelo Heimer (cloridrato de memantina), neutralizando o desequilibrio da neurotransmissao
existente naquela moléstia.

Resultados de estudos clinicos:

Um teste clinico numa populagao de pacientes com doenga de Alzheimer moderadamente
severa a severa (resultados totais do MMSE - Mini Exame do Estado Mental - pontuagao
média inicial de 3 a 14) demonstrou efeitos benéficos do tratamento com memantina em
comparagdo com o placebo, durante um periodo de tratamento de 6 meses. Neste estudo
multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, foi incluido um total de
252 pacientes (33% homens, 67% mulheres, com idade média de 76 anos). A dose utilizada
foi de 10 mg de memantina, duas vezes por dia (20 mg/dia). Os parametros de resultados
primarios incluiram a analise do funcionamento global (utilizagao do CIBIC — Plus [Clinicians
Interview-Based Impression of Change]) e da capacidade funcional (utilizagao de ADCS -
ADLsev [Activities of Daily Living Inventory]). A cognicéo foi avaliada como um parametro
secundario de efic4cia através do SIB (Severe Impairment Battery). Os resultados nestes
dominios foram favoraveis para a memantina, em relagéo ao placebo (Analise dos Casos
Observados (OC) para CIBIC-Plus: p=0,025; ADCS-ADLsev: p=0,003; SIB: p=0,002).
Apbs 6 meses, a taxa de respostas individuais (resposta definida previamente como a
estabilizagdo ou melhora em dois dominios independentes) foi de 29% para o grupo de
memantina e 10% para o grupo de placebo (p=0,004). Utilizando um critério triplo (resposta
definida como a estabilizagdo ou melhora em todos os trés dominios: cognigdo, dominios
funcional e global), existiram 11% de respostas para a memantina e 6% para o placebo
(p=0,17).

+ FARMACOCINETICA

Absor¢ao:

A memantina tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100% e nao
existem indicagdes de que os alimentos tenham influéncia na absorgdo. (Tmax apds 3 a
8 horas).

Linearidade:

Estudos em voluntéarios demonstraram farmacocinética linear no intervalo da dose de 10
a40 mg.

Distribuicdo:

Doses diarias de 20 mg resultam em concentragdes plasmaticas de memantina no estado
estavel entre 70 a 150 ng/mg (0,5 - 1umol) com variagdes interindividuais de grande
amplitude.

Quando foram administradas doses diarias de 5 a 30 mg, foi calculada uma taxa média
Liquido Céfalo Raquidiano/Soro de 0,52. O volume de distribuicdo é préximo de 10 L/Kg.
Cerca de 45 % da memantina esta associada a proteinas plasmaticas.

Biotransformacao:

No ser humano, cerca de 80% das substancias relacionadas com a memantina em circulagao
estao presentes como composto original. Os metabdlitos principais no ser humano sao
o N-3,5-dimetil-gludantano, a mistura isomérica de 4 e 6-hidroxi-memantina e 1-nitroso-
3,5-dimetiladamantano. Nenhum destes metabdlitos demonstra atividade antagénica de
NMDA. N&o foi detectado metabolismo de catalise do citocromo P450 in vitro.

Num estudo com 14 C-memantina administrada oralmente, uma média de 84% da dose foi
recuperada em 20 dias, 99% dos quais por excregao renal.

Eliminacéo:

A memantina é eliminada de forma monoexponencial com meia vida de eliminagao de 60 a
100 horas. Em voluntérios com fungéo renal normal, a eliminagéo total (Cltot) tem o valor de
170 mL/min/1,73 m2 e parte da eliminagao renal total é realizada por secrecao tubular.

A eliminagdo renal também envolve reabsorgdo tubular, provavelmente mediada por
proteinas de transporte de cations. A taxa de eliminagéo renal da memantina em condigées
de urina alcalina podera ser reduzida por um fator de 7 a 9. A alcalinizagdo da urina pode
resultar de mudangas drasticas na dieta ou uma ingestao de grande quantidade de tampdes
gastricos alcalinizantes.

Populagéo de pacientes especificos:

Em voluntarios idosos com fungao renal normal e reduzida (eliminagéo de creatina de 50-
100 mL/min/1,73 m2), foi observada uma correlagao significativa entre a eliminagao de
creatinina e a eliminagao renal total da memantina.

O efeito de doengas hepaticas na farmacocinética da memantina néo foi estudado. Uma
vez que a memantina € metabolizada apenas em pequena escala e em metabdlitos
sem atividade antagdnica de NMDA, nao séo esperadas alteragdes farmacocinéticas de
relevancia clinica em insuficiéncia hepaticas leves a moderadas.

Relacao farmacocinética/farmacodindmica:

A uma dose de Heimer (cloridrato de memantina) de 20 mg por dia, os niveis do liquido
céfalo raquidiano correspondem ao valor ki (ki = constante de inibicdo) da memantina, que
é de 0,5 ymol no cértex frontal humano.

DADOS DE SEGURANGCA PRE-CLINICOS

Em estudos de efeitos a curto prazo em ratazanas, a memantina, tal como outros
antagonistas de NMDA, apenas induziu vacuolizacdo e necrose neuronal (Lesbes de
Olney) quando administrada em doses que conduzem a concentragdes séricas maximas
muito elevadas. A ataxia e outros sinais pré-clinicos precederam a vacuolizagao e necrose.
Uma vez que os efeitos nunca foram observados em estudos a longo prazo em roedores ou
nao roedores, a relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

Foram observadas inconsistentemente alteragdes oculares em estudos de doses toxicas
repetidas em roedores e cdes, mas ndo em macacos. Os exames oftalmolégicos especificos
nos estudos clinicos com memantina nao revelam alteragdes oculares.

Foi observada fosfolipidose nos macréfagos pulmonares devido a acumulagdo de
memantina nos lisossomas em roedores. Este efeito é conhecido em outros medicamentos
com propriedades anfifilicas catidnicas. Existe uma relagédo possivel entre esta acumulagao
e a vacuolizagdo observada nos pulmdes. Este efeito apenas foi observado com doses




elevadas em roedores. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

Nao foi observada genotoxicidade apds o teste da memantina em ensaios normais. Nao
existem indicios de oncogenicidade em estudos vitalicios em ratos e ratazanas. A memantina
nao foi teratogénica em ratazanas e coelhos, mesmo em doses téxicas maternas, e nao
foram observados efeitos adversos na fertilidade. Nas ratazanas, a redugéo do crescimento
do feto foi observada em niveis de exposicdo idénticos ou ligeiramente superiores aos
niveis humanos.

INDICACOES

E indicada na Doenga de Alzheimer moderadamente grave a grave, e em outras deméncias,
caracterizadas por disturbios leves a moderadamente graves da fungdo cerebral, com
os seguintes sintomas predominantes: distdrbios da concentracdo e memoria, perda de
interesse e distdrbios de conduta, fadiga, autonomia reduzida, disturbios das fungdes
motoras necessdrias para efetuar atividades diarias e humor deprimido (sindrome
demencial), condicoes que requerem aumento do cuidado e da vigilancia. E indicada
também no tratamento da espasticidade cerebral e espinhal, como por exemplo, resultante
de disfungéo cerebral em criangas, traumatismos cranianos, esclerose mdiltipla, paraplegia,
acidentes vasculares encefalicos, Doenca de Parkinson e sindromes Parkinsonianas.

CONTRAINDICAGOES
O Heimer (cloridrato de memantina) é contraindicado em pacientes que apresentem
hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de sua férmula.

PREUCAGOES E ADVERTENCIAS

Uma vez que nao existam dados disponiveis sobre pacientes com disfuncoes
renais graves (eliminagéo de creatinina inferior a 9 mL/min/1,73m2), a terapia néo é
recomendada.

Com base em consideracoes farmacoldgicas e relatorios de casos isolados, é
recomendada cautela em pacientes que sofram de epilepsia.

A utilizacao concomitante de antagonistas para o NMDA, tais como a amantadina,
cetamina, ou o dextrometorfano, devera ser evitada. Estes compostos atuam no
mesmo sistema receptor que a memantina e, por essa razao, as reagcoes adversas
ao medicamento (principalmente relacionadas com o SNC) serdo mais frequentes
ou mais acentuadas.

Alguns fatores que podem elevar o pH da urina podem requerer uma monitorizagéao
cuidadosa do paciente. Estes fatores incluem mudancas drasticas na dieta ou uma
ingestao de grande quantidade de antiacidos. Além disso, o pH da urina pode ser
elevado por estados de acidose renal tubular (RTA) ou infeccoes graves da via
urinaria com Proteus bacteria.

Na maioria dos estudos clinicos, os pacientes com infarto do miocardio recente,
insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA llI-IV) e hipertens@o néo controlada, foram
excluidos. Consequentemente, os dados disponiveis sdo limitados e os pacientes
nestas condicoes devem ser supervisionados cuidadosamente..

Gravidez e lactacao

Nao existem dados clinicos sobre gravidas expostas & memantina. Estudos em animais
indicam um potencial para a reducdo do crescimento intrauterino nos niveis de exposigao,
que s&o idénticos ou ligeiramente superiores aos niveis humanos. O risco potencial para
humanos é desconhecido. A memantina ndo deve ser utilizada durante a gravidez sem que
seja absolutamente necessaria.

Nao se sabe se a memantina é excretada no leite materno humano, mas, tendo em
consideragéo a lipofilicidade da substancia, esta excregao provavelmente ocorre. Mulheres
que estdo sob o tratamento com memantina ndo devem amamentar.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A operagdo de maquinas e veiculos devera ser criteriosamente avaliada, levando-se
em consideragdo o comprometimento cognitivo inerente a enfermidade que acomete o
paciente, bem como a possibilidade de que o uso da medicagéo contribua para reduzir a
habilidade necessaria a execugao de tais tarefas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de bebidas alcodlicas pode interferir na agdo da memantina, podendo causar efeitos
desagradaveis.

O modo de agdo sugere que os efeitos de L-dopa, agonistas dopaminérgicos e
anticolinérgicos poderdo ser aumentados pelo tratamento concomitante com antagonistas
de NMDA, tal como a memantina. Os efeitos de barbitlricos e neurolépticos poderdo ser
reduzidos. A administragdo concomitante de memantina e agentes antiespasmadicos,
dantroleno e baclofeno pode alterar os efeitos destes medicamentos e podera ser necessario
ajustar a dose. A utilizagdo concomitante de memantina e amantadina devera ser evitada,
devido ao risco de psicose farmacotéxica. Ambos os compostos sdo antagonistas de
NMDA, semelhantes quimicamente. A mesma recomendagdo podera aplicar-se para a
cetamina e o dextrometorfano. Existe um relato de caso publicado sobre um possivel risco
da combinagdo da memantina com fenitoina. Outros medicamentos, como a cimetidina,
ranitidina, procainamida, quinidina, quinina e nicotina, que utilizam o mesmo sistema de
transporte renal de cations que a amantadina, também podem teoricamente interagir com a
memantina, com risco potencial de niveis séricos elevados.

Pode existir a possibilidade de excregao reduzida de hidroclorotiazida quando a memantina
é coadministrada com hidroclorotiazida ou qualquer combinagao contendo este farmaco.
A memantina ndo inibiu as enzimas do citocromo P450 tipos 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1 e 3A,
bem como flavina monooxigenase, epéxido hidrolase e a sulfatagao in vitro.

REACOES ADVERSAS E ALTERAGOES DE EXAMES LABORATORIAIS

Nos testes clinicos sobre deméncias moderadamente graves a graves, as taxas gerais de
incidéncia de efeitos adversos nao foram diferentes das do tratamento com o placebo, e os
efeitos adversos foram geralmente de gravidade leve ou moderada.

A tabela seguinte fornece uma andlise geral dos efeitos adversos (independente da relagao
causal) mais frequentes (> 4% para a memantina) observadas na populagdo de estudos de
pacientes com deméncia moderadamente grave ou grave.

Termo preferido (WHO ART) Memantina n =299 Placebo n =288
Agitacdo 27 (9,0%) 50 (17,4%)
Aparecimento de lesbes 20 (6,7%) 20 (6,9%)
Incontinéncia urinéria 7(5,7%) 21 (7,3%)
Diarréia 6 (5,4%) 14 (4,9%)
Insénia 6 (5,4%) 14 (4,9%)
Tonturas 5 (5,0%) 8 (2,8%)
Cefaléia 5 (5,0%) 9(3,1%)
Alucinagbes 5 (5,0%) 6 (2,1%)
Quedas 4 (4,7%) 14 (4,9%)
Constipagao 2 (4,0%) 13 (4,5%)
Tosse 2 (4,0%) 17 (5,9%)

As reagdes adversas frequentes (incidéncia de 1 a 10%, e mais frequentes do que com o
placebo) para os pacientes tratados com memantina e placebo foram, respectivamente:
alucinagdes (2,0 e 0,7%), desorientagao (1,3 e 0,3%), tonturas (1,7 e 1,0%), cefaléia (1,7 e
1,4%) e cansago (1,0 a 0,3%).

As reagdes adversas nao frequentes (incidéncia de 0,1 a 1% e mais frequentes do que com
o placebo) foram ansiedade, hipertonia, vomito, cistite e libido aumentada.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

Adultos:

O inicio da terapéutica com memantina, utilizando-se a dose total, pode desencadear
as reagdes adversas citadas. O aumento gradual da dose (5-10 mg/semana) diminui
marcadamente a presenca dessas reagdes. A dose didria maxima é de 20 mg por dia.
Para reduzir os riscos de efeitos secundarios, a dose de manutengao é atingida através do
aumento gradual de 5 mg por semana ao longo das primeiras 3 semanas de acordo com
0 seguinte método: o tratamento deve ser iniciado com 5 mg diarios (meio comprimido)
durante a primeira semana. Na segunda semana, 10 mg por dia (meio comprimido,
duas vezes por dia) e na terceira semana é recomendada a dose de 15 mg por dia (um
comprimido de manha e meio comprimido a tarde). A partir da quarta semana, o tratamento
pode ser continuado com a dose de manutengdo recomendada de 20 mg por dia (um
comprimido, duas vezes por dia).

Pacientes idosos (> 65 anos de idade):

Com base nos estudos clinicos, a dose recomendada para pacientes de idade superior a 65
anos é de 20 mg por dia (10 mg, duas vezes por dia) tal como descrito anteriormente.

Criancas e adolescentes (< 18 anos):
A seguranga e a eficicia da memantina em criangas e adolescentes ndo foram
comprovadas.

Funcao renal reduzida:

Em pacientes com a fungao renal normal e levemente reduzida (niveis séricos de creatinina
até 130 pmol/L) ndo é necessario reduzir a dose. Em pacientes com disfungdo renal
moderada (eliminag&o de creatinina de 40 - 60 mL/min/1,73 m?, a dose diéria devera ser
reduzida para 10 mg por dia. Nao existem dados disponiveis para pacientes com disfun¢éo
renal grave.

Funcéo hepatica reduzida:
Nao existem dados sobre a utilizagdo de memantina em pacientes com disfun¢éo

hepatica.

SUPERDOSAGEM

Os sintomas na superdosagem sdo: psicose tdxica incluindo alucinagdes, nervosismo,
mudangas no comportamento, tremor e outros sintomas relacionados com o SNC.

Outras reagdes incluem: acatisia, inquietagdo, aumento da atividade motora, insénia e
depresséo.

Num caso de superdosagem suicida, o paciente sobreviveu a ingestao de até 400 mg de
memantina com efeitos no sistema nervoso central (ex: inquietagao, psicose, alucinagdes
visuais, proconvulsdo, sonoléncia, estupor e inconsciéncia) que desaparecem sem
sequelas permanentes.

n n. r :
Tratamento sintomatico e de suporte. Deve-se fazer lavagem gastrica, tao rapido quanto
possivel, apds a ingestdo oral. Administrar carvao ativado. O vomito ndo deve ser induzido,
devido ao risco de convulsdes apés a superdosagem.

Pacientes nos quais a superdosagem foi intencional devem ter acompanhamento
psiquiatrico.

ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANGCA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO,
PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS
OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGCAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
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