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LABREA DUO®
cloridrato de donepezila + cloridrato de memantina

Comprimidos revestidos
10 mg + 10 mg; 10 mg + 20 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Labrea Duo®
cloridrato de donepezila + cloridrato de memantina

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos com 10 mg + 10 mg: embalagem com 7 comprimidos.
Comprimidos revestidos com 10 mg + 20 mg: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Labrea Duo® 10 mg + 10 mg contém:

cloridrato de donepezila ...........cccceevnes 10 mg*
*equivalente a 9,12 mg de donepezila
cloridrato de memantina............c.cccocue.nee. 10 mg**

**gquivalente a 8,31 mg de memantina

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, amido, hiprolose, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, alco-
ol polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio, azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Cada comprimido revestido de Labrea Duo® 10 mg + 20 mg contém:

cloridrato de donepezila ...........ccccceeenes 10 mg*
*equivalente a 9,12 mg de donepezila
cloridrato de memantina.............c.cc....... 20 mg**

**equivalente a 16,62 mg de memantina

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, amido, hiprolose, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, alco-
ol polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Labrea Duo”, uma associagdo exclusiva de cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina, é indicado para o
tratamento da doenca de Alzheimer moderada a grave.

A associagdo de cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina ndo interfere na farmacocinética e farmacodi-
namica das duas drogas, possibilitando sua associacéo clinica sem interferéncia na eficacia e tolerabilidade das duas
drogas.

O uso concomitante de cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina em pacientes com doenga de Alzheimer
moderada a grave é mais efetivo do que o uso de cloridrato de donepezila como monoterapia.
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O uso da associacao proposta esta indicado para pacientes em dose regular de cloridrato de donepezila 10 mg/dia ha
pelo menos 4 semanas e com evolucdo da doenca de Alzheimer para estagio de moderada ou grave mesmo em Vi-
géncia do tratamento. O uso de cloridrato de memantina em dose Unica tém sido estimulado, sem haver prejuizo de
sua eficécia e tolerabilidade.

A associagdo em dose fixa de dois medicamentos, comumente utilizados para tratamento da doencga de Alzheimer
moderada e grave, facilita a posologia destas drogas e contribui para 0 aumento da aderéncia ao tratamento.

A dose final da associagdo é de cloridrato de donepezila 10 mg/dia e cloridrato de memantina 20 mg/dia. Como o
composto esta indicado para pacientes em dose estavel de cloridrato de donepezila de 10 mg/dia, a titulacdo de clo-
ridrato de memantina devera ser realizada com acréscimos semanais de 5 mg/dia até atingir a dose recomendada de
20 mg/dia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo duplo-cego, controlado com placebo, com associagdo de 20 mg/dia de cloridrato de memantina para paci-
entes em doses estaveis de cloridrato de donepezila, avaliou 404 pacientes, com seguimento de 24 semanas. As
medidas de eficacia primaria foram o desempenho nas escalas SIB e ADCS-ADL versao modificada com 19 itens, e
de eficacia secundaria foram CIBIC-plus, NPI e behavioral rating scale for geriatric patients (BGP). Todas as me-
didas de eficacia, primarias e secundarias, mostraram beneficio com o uso de cloridrato de memantina associada ao
cloridrato de donepezila a avaliagdo final do estudo. Os EA que ocorreram em pelo menos 5% dos pacientes do
grupo cloridrato de memantina e com incidéncia pelo menos duas vezes maior do que no grupo placebo foram con-
fusdo e cefaléia.

Anadlise post hoc dos dados deste estudo avaliou trés desfechos clinicos possiveis: 1) melhora cognitiva significante;
2) estabilizacdo em cada ou alguma das quatro medidas de desfecho; e 3) estabilizacdo combinada entre as maltiplas
medidas de desfecho. Em todos os desfechos clinicos propostos, o uso do cloridrato de memantina foi superior ao
uso do placebo, indicando que o cloridrato de memantina associado ao cloridrato de donepezila leva a estabilizagao
dos sintomas e melhora cognitiva.

A analise post hoc dos dados do mesmo estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do cloridrato de memantina
associado ao cloridrato de donepezila em testes cognitivos. Para esta analise, a escala SIB foi avaliada em seus dife-
rentes sub-itens isoladamente, seus diferentes dominios previamente definidos e em trés agrupamentos maiores (que
englobaram todos os dominios do teste): memoria, praxia e linguagem. Para o agrupamento maior denominado
memoria, foram agregados os itens memdria, atencdo, orientacdo e orientacdo para 0 nome. Para 0 agrupamento
maior denominado linguagem, os itens linguagem e interagdo social. Para o agrupamento maior denominado praxia,
os itens praxia, habilidade visoespacial e construcdo. A analise das subescalas em relagdo aos diferentes dominios ao
final do estudo mostrou beneficio com o uso de cloridrato de memantina em memadria, linguagem e praxia. Quanto a
analise dos trés agrupamentos maiores, também houve beneficio com o uso da e cloridrato de memantina nos trés
agrupamentos, memoria, praxia e linguagem. Esses trés dominios cognitivos sdo centrais na doenca de Alzheimer,
indicando que o cloridrato de memantina associada ao cloridrato de donepezila melhora as funcbes cognitivas mais
afetadas na doenca de Alzheimer.

As atividades da vida diaria também foram estudadas em analise post hoc do mesmo estudo. Os sub-itens que apre-
sentaram beneficio com o uso de cloridrato de memantina associada ao cloridrato de donepezila na escala ADCS-
ADL19 foram: cuidados pessoais, uso do banheiro, conversar, assistir televisdo, ser deixado sozinho. Esta anélise
mostrou que o cloridrato de memantina pode melhorar o nivel de atividade funcional em pacientes com doenca de
Alzheimer moderada e grave, quando associada ao uso de cloridrato de donepezila.
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A andlise post hoc das medidas comportamentais do estudo supracitado, com divisdo da NPl em suas subescalas
revelou que houve efeito significativo com o uso de cloridrato de memantina em relagdo ao grupo placebo em agita-
cao/agressividade, habitos alimentares, distirbios comportamentais noturnos e irritabilidade/labilidade emocional.
Em relacéo ao grupo tratado com cloridrato de memantina, os pacientes que ndo apresentavam agitagao no inicio do
estudo apresentaram menor incidéncia de agitagdo/agressividade nas semanas 12 e 24. Neste grupo, 0s pacientes
sintomaticos para agitacdo/agressividade no inicio do estudo apresentaram menor deterioragdo do quadro compor-
tamental nas semanas 12 e 24. Os cuidadores dos pacientes que receberam cloridrato de memantina apresentavam
menor sobrecarga para agitacdo na semana 24 em relacdo ao grupo tratado com placebo.

Em estudo observacional, os dados de 943 pacientes com doenca de Alzheimer, com seguimento minimo de 12
meses foram avaliados em relacdo ao tempo para institucionalizacdo e morte. Faziam uso de inibidores da acetilco-
linesterase 45,0% da amostra; uso concomitante de cloridrato de memantina e inibidores da acetilcolinesterase,
14,9%; uso de nenhuma das duas classes de medicagdo, 40,1%. Comparativamente aos pacientes que ndo faziam
tratamento especifico para doenca de Alzheimer, o uso de inibidores da acetilcolinesterase acarretou em atraso signi-
ficativo para a institucionaliza¢do. Este efeito foi ainda maior com a associa¢éo de cloridrato de memantina ao tra-
tamento. Nao houve diferenca em relacdo & mortalidade entre os trés grupos.

O uso concomitante de cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina em pacientes com doenga de Alzheimer
moderada a grave é mais efetivo do que o uso de cloridrato de donepezila como monoterapia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Cloridrato de donepezila é um inibidor seletivo reversivel da enzima acetilcolinesterase, a colinesterase predomi-
nante no cérebro. E quimicamente conhecido como cloridrato de ()-2,3-diidro-5,6-dimetoxi-2-[[1-(fenilmetil)-4-
piperidinillmetil]-1H-inden-1-ona. O cloridrato de donepezila é comumente mencionado na literatura farmacoldgica
como E2020. Sua férmula molecular é C24H29NO3HCI e seu peso molecular é 415,96. O cloridrato de donepezila
€ um pd branco cristalino totalmente solivel em cloroférmio, solivel em agua e em &cido acético glacial, muito
pouco soltvel em etanol e em acetonitrila e praticamente insolGvel em acetato de etila e n-hexano.

Cloridrato de memantina pertencente ao grupo quimico adamantano (cloridrato de 1-amino-3,5-
dimetiladamantano), um antagonista ndo-competitivo dos canais iénicos associados a um tipo de receptor glutama-
térgico, o receptor NMDA, de afinidade moderada e dependente de voltagem.

FARMACOLOGIA CLINICA

As teorias atuais sobre a etiologia patoldgica dos sinais cognitivos e dos sintomas da doenca de Alzheimer atribuem
alguns deles a uma deficiéncia da neurotransmissdo colinérgica. Acredita-se que o cloridrato de donepezila exerga
sua agdo terapéutica incrementando a fungdo colinérgica. Isto se da com o aumento da concentracdo da acetilcolina
atraves da inibicdo reversivel da hidrdlise pela acetilcolinesterase. Se 0 mecanismo de agdo proposto for correto, o
efeito de cloridrato de donepezila podera diminuir a medida que o processo da doenca avanca e um menor nimero
de neurdnios permanec¢a funcionalmente intacto. Ndo ha comprovacdo de que o cloridrato de donepezila mude o
curso do processo de deméncia subjacente.

Existem cada vez mais indicagdes de que as perturbagBes na neurotransmissdo glutamatérgica, especialmente nos
receptores NMDA, contribuem para a expressao dos sintomas e para a evolucdo da doenca na deméncia neurodege-
nerativa. O bloqueio destes receptores NMDA impede os efeitos de niveis patologicamente elevados de glutamato
que podem levar & disfuncdo neuronal e evita que o neurdnio fique exposto a um influxo excessivo de calcio, um
dos mecanismos responsaveis pela morte neuronal.

O uso concomitante de cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina em pacientes com doenga de Alzheimer
moderada a grave é mais efetivo do que o uso de cloridrato de donepezila como monoterapia.

FARMACOCINETICA CLINICA

Absorcéo

Os niveis plasméaticos maximos sdo atingidos aproximadamente 3 a 4 horas apds a administracdo oral. As concen-
tracdes plasmaéticas e a AUC aumentaram de forma proporcional a dose. A meia-vida de distribuicdo terminal é de
aproximadamente 70 horas. Assim, a administracdo de doses Unicas didrias multiplas resulta em aproximagdo grada-
tiva do estado de equilibrio. O estado de equilibrio é atingido em 2- 3 semanas apés o inicio da terapia. Uma vez
atingido o estado de equilibrio, as concentragdes plasmaticas do cloridrato de donepezila e a atividade farmacodi-
némica relacionada mostram pouca variabilidade em relacdo ao decorrer do dia. Os alimentos ndo alteraram a absor-
cdo do cloridrato de donepezila.

A memantina tem uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100% e ndo existem indicagdes de que os
alimentos tenham influéncia na absorg¢do. (Tmax apés 3 a 8 horas). Estudos em voluntarios demonstraram farmaco-
cinética linear no intervalo da dose de 10 a 40 mg.
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Distribuicao

O cloridrato de donepezila apresenta taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas humanas de 95%. Em um estudo de
equilibrio de massa conduzido em homens voluntarios saudaveis, 240 h apds a administragdo de uma dose Unica de
5 mg de cloridrato de donepezila marcado com 14C, aproximadamente 28% do farmaco marcado permaneceu néo-
recuperado.

Isso indica que o cloridrato de donepezila e/ou seus metabdlitos podem persistir no organismo por mais de 10 dias.
Doses diarias de 20 mg de cloridrato de memantina resultam em concentracfes plasmaticas no estado estavel entre
70 e 150 ng/mg (0,5 — 1 pmol) com variagdes interindividuais de grande amplitude. Quando foram administradas
doses diarias de 5 a 30 mg, foi calculada um taxa média Liquido Céfalo Raquidiano/Soro de 0,52. O volume de
distribuicdo é proximo de 10 L/kg. Cerca de 45% da memantina esta associada a proteinas plasmaticas.

Metabolismo e Excrecéo

O cloridrato de donepezila ¢ metabolizada pelo figado e a via predominante de eliminagdo da donepezila inalterada
e seus metabdlitos é renal, uma vez que 79% da dose recuperada foi encontrada na urina e 0s 21% restantes nas
fezes. Além disso, o farmaco-mée (donepezila) é o produto de eliminacdo predominante na urina. Os metabdlitos
mais importantes da donepezila s&o 0 M1 e 0 M2 (via O-desalquilagdo e hidroxilagdo), o M11 e o M12 (via glicuro-
nidacdo do M1 e do M2, respectivamente), 0 M4 (via hidrolise) e 0 M6 (via N-oxidacdo). As concentragdes plasma-
ticas da donepezila diminuiram com meia-vida de aproximadamente 70 horas. Sexo, raca e historia de tabagismo
ndo influenciaram de modo clinicamente significativo as concentra¢es plasméticas da donepezila. A farmacocinéti-
ca da donepezila ainda ndo foi formalmente estudada em pacientes com doenca de Alzheimer. No entanto, os niveis
plasmaticos médios dos pacientes foram bem préximos dos observados em voluntarios saudaveis.

No ser humano, cerca de 80% das substancias relacionadas com a memantina em circulacéo estdo presentes como o
composto original. Os metabdlitos principais no ser humano séo 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 anta-
gbnica de NMDA. N&o foi detectado metabolismo de catélise do citocromo P450 in vitro. Num estudo com 14C-
memantina administrada oralmente, uma média de 84% da dose foi recuperada em 20 dias, 99% dos quais por ex-
crecdo renal.

A memantina é eliminada de forma monoexponencial com meia vida de eliminacéo de 60 a 100 horas. Em volunta-
rios com funcéo renal normal, a eliminacéo total (Cltot) tem o valor de 170 ml/min/1,73 m2 e parte da eliminagéo
renal total é realizada por secrecdo tubular. A eliminacdo renal também envolve reabsorcdo tubular, provavelmente
mediada por proteinas de transporte de cations. A taxa de eliminagdo renal da memantina em condi¢des de urina
alcalina podera ser reduzida por um fator de 7 a 9. A alcalinizacdo da urina pode resultar de mudangas dréasticas na
dieta ou uma ingestdo de grande quantidade de tampdes gastricos alcalinizantes.

FARMACODINAMICA

Mecanismos de ac¢éo

O cloridrato de donepezila ¢ um inibidor da acetilcolinesterase com pouca agdo sobre a enzima butirilcolinesterase.
O indice de ligacdo acetilcolinesterase para butirilcolinesterase € de 1265:1. A donepezila liga-se a acetilcolinestera-
se em dois sitios anidnicos e é um inibidor reversivel desta enzima, com ligagéo de curta duragdo (minutos).

O efeito farmacodindmico priméario da donepezila é a inibigdo da acetilcolinesterase. Este efeito € mensurado nos
eritrécitos. Existe uma correlacdo direta e previsivel entre a concentragdo plasmatica da donepezila e a porcentagem
de inibicdo da acetilcolinesterase nos eritrécitos. A agdo mais pertinente da donepezila é a inibicdo da acetilcolines-
terase no sistema nervoso central (SNC), no entanto, essa acdo in vivo é de dificil avaliagdo. 11 Estudos com tomo
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grafia por emissdo pdésitron mostram que as doses habituais de donepezila (5 a 10 mg/dia) resultam em inibicdo
central da acetilcolinesterase menor do que nos eritrocitos.

As propriedades farmacodindmicas e a eficacia clinica da donepezila tém sido estudadas nas doses habituais. A dose
de 5 mg/dia resulta em inibicdo da acetilcolinesterase em eritrocitos de 65,3 + 5,2%, e a dose de 10 mg/dia resulta
em inibicdo de 77,8 £ 2,9%. Em doses maiores, a inibicdo periférica assume um platd. A dose de 10 mg/dia esta
relacionada a maior beneficio clinico do que a dose de 5 mg/dia.

Recentemente, outros mecanismos de acdo da donepezila tém sido estudados, mostrando possivel atuacdo desta
droga em outros mecanismos patogénicos da doenca de Alzheimer. Estes efeitos secundarios sdo:25 1) efeito prote-
tor contra neurotoxicidade da proteina B-amildidei, ii; 2) aumento dos receptores nicotinicosiii; e acdo combinada
anti- 3 -amildide e anti-excitotéxica, mediata pelos receptores nicotinicos.

A memantina é um antagonista do receptor NMDA ndo competitivo. A droga atua seletivamente nos receptores
NMDA, sem atividade nos receptores AMPA/cainato.

O glutamato ¢ o principal neurotransmissor excitatorio do SNC, no qual cerca de 40% das sinapses sdo glutamatér-
gicas. O receptor NMDA é um canal ibnico sensivel a voltagem e ativado pelo glutamato, que permite a entrada de
calcio para o neurdnio. A ativacdo ocorre apds a despolarizacdo mediada por outros receptores glutamatérgicos
ionotropicos, AMPA e cainato. Em repouso, o receptor NMDA é blogueado por um ion magnésio. Acredita-se que a
hiperatividade crénica do receptor NMDA, levando a um influxo excessivo de calcio, participa da patogénese da
doenga de Alzheimer. O influxo excessivo de calcio pode resultar em leséo neuronal (sindptica ou dendritica), ne-
crose e apoptose.

A memantina liga-se ao receptor NMDA, blogueando a entrada de calcio na célula durante a despolariza¢do neuro-
nal parcial, mas permite a entrada do ion durante a despolarizacdo completa. A acdo da memantina é dependente da
ativacdo anterior do receptor NMDA pelo glutamato. Portanto, o canal deve estar aberto para que a memantina pos-
sa exercer sua acdo. A memantina liga-se ao receptor rapidamente e também se dissocia do receptor rapidamente.
Esta propriedade permite a transmissdo normal do sinal em processo de aprendizado e evocagdo, concomitantemente
a inibicdo da hiperativacdo tonica patologica. A memantina apresenta baixa afinidade ao receptor NMDA, o que
provavelmente garante um perfil de boa tolerabilidade. Os outros antagonistas NMDA, como, por exemplo, queta-
mina e fenciclidina, apresentam afinidade maior pelo receptor, levando a taxas muito altas de neurotoxicidade.

Acéo neuroprotetora da memantina

A aco neuroprotetora da memantina foi demonstrada in vivo e in vitro. Diversos estudos com culturas de células,
incluindo ganglios retinianos de camumdongos, neur6nios hipocampais, cerebelares, corticais e mesencefalicos
demonstraram prevencdo de morte celular induzida por glutamato e por NMDA. Outros experimentos mostraram
acdo da memantina na reducdo da hiperfosforilacdo da proteina tauiv e na promocdo da metabolizacdo da proteina
precursora do amil6ide pela via ndo-amiloidogénica. Esses efeitos podem contribuir para a agdo da memantina nos
pacientes com doenga de Alzheimer. Outros experimentos mostraram efeito protetor da memantina em neurénios
expostos a insultos excitotoxicos. Por exemplo, memantina preveniu morte celular em cultura de células gangliona-
res da retina causada por aumento de célcio e diminuigdo do magnésio.

Em experimentos com culturas de células corticais de camundongos expostas a proteina GP 120 do virus da imuno-
deficiéncia humana tipo 1 (HIV-1), a memantina reduziu fragmentacdo do DNA (caracteristica de apoptose celular)
e aumentou a viabilidade celular. A neuroprotecdo da memantina associada & agressdo do HIV ao SNC também foi
observada em experimentos com ratos transgénicos.
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Na doenca de Alzheimer, a acdo da memantina esta associada a excitotoxicidade glutamatérgica envolvida em sua
patogénese. A observagdo de que a proteina B -amiléide diminui a recaptura de glutamato pelas células da glia e
aumenta a toxicidade pelo glutamato confere apoio a teoria da excitotoxicidade na patogénese da doenca de Alzhei-
mer. Os receptores NMDA e o glutamato também estdo associados a mecanismos de degradacdo da proteina tau,
levando & morte neuronal.

A acdo da memantina em reverter a perda de potenciacao de longo prazo na regido CALl do hipocampo, se-
cundaria ao uso de agonistas NMDA, leva a hipétese de que a memantina bloqueia a hiperativacéo ténica dos
receptores NMDA na doenca de Alzheimer.

4. CONTRAINDICAGOES

Labrea Duo® esta contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade ao cloridrato de donepezila ou ao
cloridrato de memantina ou a quaisquer excipientes usados nesta formulag&o.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anestesia: o cloridrato de donepezila como um inibidor da colinesterase, pode exacerbar o relaxamento muscular
tipo succinilcolina durante anestesia.

Condi¢bes Cardiovasculares: devido a sua acdo farmacoldgica, os inibidores da colinesterase podem ter efeitos
vagotodnicos sobre a frequéncia cardiaca (p. ex., bradicardia). O potencial desta a¢do pode ser particularmente impor-
tante em pacientes

com alteracdo do nd sinoatrial ou outras de condugéo cardiaca supraventricular.

Episodios de sincope foram relatados em associag@es com o uso de cloridrato de donepezila.

CondicOes Gastrintestinais: através de sua acdo primaria, os inibidores da colinesterase podem aumentar a secre¢do
4cida gastrica devido ao aumento da atividade colinérgica. Portanto, pacientes com maior risco de desenvolver Ulce-
ras, p.ex. aqueles com histéria de doenca ulcerosa ou recebendo drogas anti-inflamatérias ndo esterdides concomi-
tantes, devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sintomas de sangramento gastrintestinal ativo ou oculto.
Estudos clinicos de donepezila ndo demonstraram aumento, em relagdo ao placebo, na incidéncia de doenga ulcerosa
péptica ou sangramento gastrintestinal.

O cloridrato de donepezila, como consequéncia previsivel de suas propriedades farmacolégicas, pode produzir diar-
réia, nausea e vomito. Esses efeitos, quando ocorrem, aparecem com mais frequéncia na dose de 10 mg/dia do que
na dose de 5 mg/dia. Na maioria dos casos, esses efeitos tém sido leves e transitérios, algumas vezes durando de 1 a
3 semanas, e tém se resolvido com o uso continuado de donepezila.

N&o existem dados sobre a utilizacdo de cloridrato de memantina em pacientes com disfuncéo hepatica.

Renal e Geniturinario: embora ndo observado em estudos clinicos com cloridrato de donepezila, os colinomiméti-
cos podem causar obstrucdo do fluxo vesical.

Uma vez que ndo existem dados disponiveis sobre pacientes com disfuncfes renais graves, o uso de cloridrato de
memantina ndo é recomendado nestes pacientes (eliminagdo de creatinina inferior a 9 mL/min/1,73 m2). Alguns
fatores que podem elevar o pH da urina podem requerer uma monitoriza¢éo cuidadosa do paciente em uso de clori-
drato de memantina. Estes fatores incluem mudancas drasticas na dieta ou uma ingestdo de grande quantidade de
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Na maioria dos estudos clinicos de cloridrato de memantina, os pacientes com infarto do miocardio recente, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva (NYHA I11-1V) e hipertensdo ndo controlada, foram excluidos. Conseqtientemente, 0s
dados disponiveis sdo limitados e os pacientes nestas condi¢des devem ser supervisionados cuidadosamente.

Em pacientes com a func¢do renal normal a levemente reduzida (niveis séricos de creatinina até 130 pmol/l) ndo é
necessario reduzir a dose de cloridrato de memantina. Em pacientes com disfungdo renal moderada (eliminacao de
creatinina de 40 - 60 mL/min/1,73 m2), a dose diaria devera ser reduzida para 10 mg por dia. Nao existem dados
disponiveis para pacientes com disfuncdo renal grave.

Condicdes Neuroldgicas: acredita-se que os colinomiméticos tenham um certo potencial para causar convulsdes
generalizadas. Entretanto, tal situacdo pode ser também uma manifestacdo da doenca de Alzheimer. Com base em
consideracBes farmacoldgicas e relatérios de casos isolados com uso de cloridrato de memantina, é recomendada
cautela em pacientes que sofram de epilepsia. A utilizacdo concomitante de antagonistas para 0 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 razdo, as rea¢des adversas ao medicamento (principalmente relacionadas com o SNC)
serdo mais freqlientes ou mais acentuadas.

Condi¢des Pulmonares: devido a suas agdes colinomiméticas, os inibidores da colinesterase devem ser prescritos
com cuidado a pacientes com histéria de asma ou doenca pulmonar obstrutiva.

Efeitos sobre a Capacidade de Dirigir Veiculos e Operar Maquinas

A deméncia do tipo Alzheimer pode causar comprometimento do desempenho da capacidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas. Além disso, o cloridrato de donepezila pode causar fadiga, tontura e céibras musculares, princi-
palmente ao iniciar ou aumentar a dose. A capacidade dos pacientes com doenca de Alzheimer que recebem clori-
drato de donepezila continuar dirigindo ou operando maquinas complexas deve ser avaliada rotineiramente pelo
médico responsavel.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso geriatrico: Nao foram feitos estudos farmacocinéticos formais para avaliar as diferencas eventuais na farmaco-
cinética de cloridrato de donepezila com relagdo a idade. Entretanto, as concentragdes sanguineas médias de clori-
drato de donepezila medidas durante o tratamento com a droga em pacientes idosos portadores da doenca de Al-
zheimer sdo comparaveis aquelas observadas em jovens voluntarios saudaveis. Com base nos estudos clinicos, a
dose recomendada de cloridrato de memantina para pacientes de idade superior a 65 anos é de 20 mg por dia.

Gravidez e lactacéo:

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Os estudos de teratologia de donepezila conduzidos em ratas prenhes nas doses até cerca de 80 vezes a dose humana
(com base no peso corpdreo) e em coelhas prenhes nas doses até aproximadamente 50 vezes a dose humana nao
revelaram evidéncias de potencial teratogénico. No entanto, em um estudo no qual ratas prenhes receberam aproxi-
madamente 50 vezes a dose humana do Dia 17 da gestacdo ao Dia 20 pOs-parto, houve pequeno aumento de nati-
mortos e pequena diminuicdo da sobrevida dos filhotes até o Dia 4 po6s-parto. N&o foi observado efeito na dose se-
guinte mais baixa testada, aproximadamente 15 vezes a dose humana.
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N&o ha estudos adequados ou bem-controlados em mulheres gravidas. O cloridrato de donepezila deve ser usado
durante a gravidez apenas se 0s beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais ao feto.

Néo se sabe se o cloridrato de donepezila é excretado no leite humano e nao existem estudos em mulheres lactantes.
Néo existem dados clinicos sobre administracdo de cloridrato de memantina a gravidas. Estudos em animais indicam
potencialidade para a reducao do crescimento intra-uterino a niveis de exposigao idénticos ou ligeiramente superio-
res aos niveis humanos. O risco potencial para o ser humano é desconhecido. O cloridrato de memantina nao deve
ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja absolutamente necessaria.

N&o ha estudos da associacdo de cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina em gestantes.

Lactacdo: N&o se sabe se o cloridrato de donepezila é excretado no leite humano e ndo existem estudos em mulhe-
res lactantes.

N&o se sabe se a memantina € excretada no leite humano porém, considerando-se a lipofilia da substancia, € prova-
vel que esta excrecdo ocorra. Mulheres que tomem memantina ndo devem amamentar.

Nao ha estudos da associa¢do de cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina em lactantes ou lacten-
tes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar a administracéo do cloridrato de donepezila concomitantemente a outros inibidores da colinesterase.
O cloridrato de donepezila e seus metabolitos ndo inibem o metabolismo da teofilina, varfarina, cimetidina, digoxi-
na, tioridazina, risperidona e sertralina em humanos. O metabolismo do cloridrato de donepezila ndo é alterado pela
administracdo concomitante de digoxina, cimetidina, tioridazina, risperidona e sertralina. Em um estudo em pacien-
tes com doenca de Parkinson que recebem tratamento ideal com Ldopa/carbidopa, a administracdo do cloridrato de
donepezila por 21 dias ndo teve efeitos sobre os niveis sangiiineos da L-dopa ou da carbidopa.

Nesse estudo, ndo foram observados efeitos sobre a atividade motora. Os estudos in vitro demonstraram que a iso-
enzima 3A4 do citocromo P450 e, em menor grau, a 2D6 estdo envolvidas no metabolismo da donepezila. Os estu-
dos de interacdo medicamentosa realizados in vitro demonstram que o cetoconazol e a quinidina, inibidores da
CYP3AA4 e da CYP2D6, respectivamente, inibem o metabolismo da donepezila. Portanto, esses e outros inibidores
da CYP3A4, como o itraconazol e a eritromicina, e os inibidores da CYP2D6, como a fluoxetina, poderiam inibir o
metabolismo da donepezila. Em um estudo em voluntarios saudaveis, o cetoconazol aumentou as concentragdes
médias da donepezila em cerca de 30%. Esses aumentos sdo menores que 0s provocados pelo cetoconazol para ou-
tros agentes que utilizam a mesma via da CYP3A4. A administracio da donepezila ndo tem efeito sobre a farmaco-
cinética do cetoconazol.

Os indutores enzimaticos, como a rifampicina, a fenitoina, a carbamazepina e o alcool, podem reduzir os niveis de
donepezila. Como a magnitude do efeito inibitorio ou indutor ainda é desconhecida, essas associagdes medicamen-
tosas devem ser usadas com cautela. O cloridrato de donepezila tem potencial para interferir com medicamentos
com acdo anticolinérgica. Também ha potencial para atividade sinérgica com o tratamento concomitante com medi-
camentos como a succinilcolina e outros bloqueadores neuromusculares, mas um estudo in vitro demonstrou que o
cloridrato de donepezila apresenta efeitos minimos sobre a hidrélise da succinilcolina.

Também existe potencial para agdo sinérgica com agonistas colinérgicos ou betabloqueadores que apresentam efei-
tos sobre a conducéo cardiaca.
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Devido aos efeitos farmacoldgicos e ao mecanismo de a¢do da memantina, poderdo ocorrer as seguintes interacdes:
* O modo de agdo sugere que os efeitos da L-dopa, dos agonistas dopaminérgicos e dos anticolinérgicos poderédo ser
amplificados pelo tratamento concomitante com antagonistas NMDA, como a memantina. Os efeitos de barbitdricos
e neurolépticos poderdo ser reduzidos. A administragdo concomitante de memantina e dos agentes antiespasmaodi-
cos, dantroleno ou baclofeno, pode alterar os efeitos destes medicamentos, podendo ser necessario um ajuste da
dose.

* A utilizagdo concomitante da memantina e amantadina devera ser evitada, devido ao risco de psicose farmacotoxi-
ca. Ambas substancias sdo, quimicamente, antagonistas NMDA. A mesma recomendacdo podera aplicar-se para a
cetamina e o dextrometorfano (ver também ADVERTENCIAS). Existe um relato de caso clinico publicado sobre
um possivel risco da combinacdo da memantina com a fenitoina.

* Outras substincias ativas como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina e nicotina, que utilizam o
mesmo sistema de transporte renal de cations que a amantadina, também poderdo interagir com a memantina levan-
do a um risco potencial de aumento dos seus niveis séricos.

« E possivel que haja uma redugio dos niveis séricos da hidroclorotiazida (HCT) quando esta, ou qualquer combina-
¢do contendo hidroclorotiazida, é administrada concomitantemente com a memantina.

+ Na experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos isolados de aumento da relagdo normalizada interna-
cional (RNI) em pacientes tratados concomitantemente com varfarina. Embora ndo tenha sido comprovada a exis-
téncia de uma relagdo causal, aconselha-se uma monitorizagdo rigorosa do tempo de protrombina ou da INR em
pacientes que estejam em uso simultaneo de anticoagulantes orais.

Em estudos farmacocinéticos (PK) de dose Unica realizados em sujeitos jovens e saudaveis, ndo se observou qual-
quer interacdo relevante a substancia ativa da memantina com gliburida/metformina ou com donepezila.

Num estudo clinico em individuos jovens e saudéaveis ndo se observou qualquer efeito relevante da memantina na
farmacocinética da galantamina.

A memantina ndo inibiu as CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavina contendo monoxigenase, epéxido hidrolase
ou a sulfatacdo in vitro.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Prazo de validade: 36 meses ap0s a data de fabricacéo
impressa na embalagem.

NuUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Labrea Duo® 10 mg + 10 mg: Comprimido revestido circular, liso e de cor azul.
Labrea Duo® 10 mg + 20 mg: Comprimido revestido circular, liso e de cor branco a quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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Labrea Duo® deve ser administrado via oral, uma vez ao dia, cogg%ﬁ%m}?%o.wjﬁi A ff)}”'eﬁf@..,

E recomendado o0 uso da associagdo para pacientes em dose regular de cloridrato de donepezila 10 mg/dia ha pelo
menos 4 semanas e com evolucdo da doenca de Alzheimer para estagio de moderada ou grave mesmo em vigéncia
do tratamento. A dose final a ser atingida da associacdo é de cloridrato de donepezila 10 mg/dia e memantina 20
mg/dia. Como o composto esté indicado para pacientes em dose estavel de cloridrato de donepezila de 10 mg/dia, a
titulacdo do cloridrato de memantina devera ser realizada com acréscimos semanais de 5 mg/dia até atingir a dose
recomendada de 20 mg/dia. Dessa forma, a posologia é:

1) Labrea Duo® 10 mg + 10 mg, 1 comprimido ao dia, por 7 dias consecutivos, seguido de;
2) Labrea Duo® 10 mg + 20 mg, 1 comprimido ao dia para uso continuo.

Comprometimento Renal e Hepatico

Os pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada ou renal podem seguir um esquema posoldgico semelhante
porque a depuragdo do cloridrato de donepezila ndo é significativamente alterada por essas condi¢fes. Nao existem
dados sobre a utilizag@o de cloridrato de memantina em pacientes com disfunc&o hepatica.

Em pacientes com a funcdo renal ligeiramente alterada (depuracéo da creatinina 50-80 ml/min) ndo é necessario
ajuste de dose de cloridrato de memantina. Em pacientes com comprometimento renal moderado (depuragédo da
creatinina de 30-49 ml/min) a dose diaria devera ser 10 mg por dia. Se bem tolerada ap6s pelo menos 7 dias de tra-
tamento, a dose podera ser aumentada até 20 mg/dia de acordo com o esquema de titulagdo padrdo. Em pacientes
com comprometimento renal grave (depuracdo da creatinina 5-29 ml/min) a dose diaria devera ser de 10 mg por dia.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

Cloridrato de donepezila

Os eventos adversos mais comuns (incidéncia > 5 e o dobro da freqliéncia com o placebo) foram diarréia, cdibras
musculares, fadiga, ndusea, vomitos e insbnia.

Os outros eventos adversos comuns (incidéncia > 5 e > placebo) foram cefaléia, dor, acidente, resfriado comum,
distUrbios abdominais e tontura (Tabela 1).

Foram observados casos de sincope, bradicardia, bloqueio sinoatrial e bloqueio atrioventricular.

N&o foram observadas anormalidades relevantes nos valores laboratoriais associados ao tratamento, com exce¢ao
dos pequenos aumentos das concentragdes séricas de creatinina quinase muscular.

Tabela 1. Eventos Adversos Relatados nos Estudos Clinicos Controlados em no Minimo 2% dos Pacientes em
Uso de Cloridrato de Donepezila e com Frequéncia Mais Alta que no Grupo Placebo.

(0 Unidade | - Rod. Itapira-Linddia, Km 14 - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

(J Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

(J Unidade Ill — Av. Nossa Senhora da Assungéo, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250

(J Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

() Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 384040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

(J Unidade V — Rua Tomas Sepe, 489 - Jardim da Gléria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900

(J Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800
(J Unidade VIII - Av. das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP: 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

(J Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111




nnﬂnrnr'rn( T T A

SISTEMA CORPOREO | EVENTO ADVERSO Placebo Donepezila
(n=355) (n=T747)
Porcentagem de Pacientes com Algum Efeito Adverso 72% 74%
Corpo como um todo
Cefaléia 9% 10%
Dor, varios locais 8% 9%
Acidente 6% 7%
Fadiga 3% 5%
Sistema Cardiovascular
Sincope 1% 2%
Sistema Digestivo
Nausea 6% 11%
Diarréia 5% 10%
Vamitos 3% 5%
Anorexia 2% 4%

Sistema Masculo-Esquelético

Cdibras musculares 2% 6%

Sistema Nerveso

Insdnia 6% 0%,
Tontura E% B%

Experiéncia Pés-Comercializacao
Tem havido relatos pés-comercializacdo de alucinag@es, agitagdo, comportamento agressivo, convulsdo, hepatite,
Ulcera gastrica, Ulcera duodenal e hemorragia gastrintestinal.

Cloridrato de memantina

Nos estudos clinicos sobre deméncia leve a grave, envolvendo 1784 pacientes tratados com cloridrato de memantina
e 1595 pacientes tratados com placebo, os indices globais de incidéncia de reagcdes adversas com cloridrato de me-
mantina ndo foram diferentes dos do tratamento com placebo; as reacGes adversas foram normalmente de intensida-
de leve a moderada.

As reacOes adversas mais frequentes e que registraram uma maior incidéncia no grupo do cloridrato de memantina
do que no grupo placebo foram tonturas (6,3% vs 5,6%, respectivamente), cefaléias (5,2% vs 3,9%), constipacgao
(4,6% vs 2,6%), sonoléncia (3,4% vs 2,2%) e hipertensao (4,1% vs 2,8%).

A tabela 2 lista todas as reagOes adversas registradas durante os estudos clinicos com cloridrato de memantina e
desde que foi introduzido no mercado. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia.

As reacOes adversas sdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos, usando a seguinte convencao:
muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 e <1/100), raro (>1/10000 e <1/1000), muito
raro (<1/10000), desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados atuais).
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Tabela 2. Reaces adversas registradas durante os estudos clinicos com cloridrato de memantina.

Infeccdes e infestacdes  Incomum Infeccdes fingicas
Distirbios do sistema Comum Hipersensibilidade ao
imunolégico medicamento
Distirbios Psiquiatricos  Comum Sonoléncia
Incomum Confusdo
Incomun Alucinacoes’
Desconhecido Reagdes psicoticas’
Doengas do sistema Comum Tonturas
NEervoso Incomum Alteracdes na marcha
Muito raros Convulsdes
Distarbios cardiacos Incomum Faléncia cardiaca
Vasculopatias Comum Hipertensao
Incomum Trombose
venosa/tromboembolia
Distarbios Comum Dispnéia
respiratorios, toracicos
e mediastinos
Distirbios Comum Constipacio
gastrointestinais Incomum Vomitos
Desconhecido Pancreatite’
Distarbios gerais e Comum Cefaléia
alteragdes no local de Incomum Fadiga
administracdo )

As alucinag@es foram essencialmente observadas em pacientes com doenga de Alzheimer grave.

2Casos isolados notificados no &mbito da experiéncia pos-comercializagio.

A doenca de Alzheimer tem sido associada a depressdo, pensamentos suicidas e suicidio. Na fase de experiéncia
pos-comercializagdo estes efeitos foram notificados em pacientes tratados com o cloridrato de memantina.

Associacao cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina
Em estudos com a associagdo cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina, os principais eventos adversos
encontrados estéo listados na tabela abaixo com as respectivas incidéncias (Tabela 3).

Tabela 3. Principais eventos adversos observados em estudo com a associacdo cloridrato de donepezila e clo-
ridrato de memantina.
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Eventos adversos Incidéncia (%)
Agitacéo 94
Confuséo 79
Cluedas 7.4
Sintomas que mimetizam a gripe 74
Tontura 6.9
Cefaleia 6.4
Infeccio do trato urinario 59
Incontinéncia urinaria 54
Lesao acidental 50
Infeccio da via respiratdria superior 50
Edema periferico 5,0
Diarréia 45
Incontinéncia fecal 20

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Dados de Estudos em Animais

As doses letais medianas estimadas ou a dose letal do cloridrato de donepezila ap6s a administracdo de uma dose
Unica oral em camundongos, ratos e cées é de 45, 32 e 15 mg/kg, respectivamente, ou aproximadamente 225, 160 e
75 vezes a dose humana recomendada méaxima de 10 mg por dia. Foram observados em animais sinais de estimulo
colinérgico relacionados a dose que incluiram movimento espontaneo reduzido, posi¢do ventral, marcha cambalean-
te, lacrimejamento, convuls@es clonicas, depressdo respiratoria, salivagdo, miose, fasciculagdo, tremores e diminui-
cao da temperatura da superficie corpérea.

Sintomas da Superdosagem

A superdosagem com inibidores da colinesterase pode resultar em crise colinérgica caracterizada por ndusea grave,
vomitos, salivacdo, sudorese, bradicardia, hipotensdo, depressdo respiratoria, colapso e convulsdes. Existe a possibi-
lidade de aumento da fraqueza muscular, que pode resultar em 6bito se 0s musculos respiratérios forem envolvidos.
A experiéncia com superdose de cloridrato de memantina obtida a partir dos estudos clinicos e na experiéncia pés-
comercializacdo é limitada.

Os sintomas na superdosagem de memenatina sdo: psicose toxica incluindo alucinagfes, nervosismo, mudangas no
comportamento, tremor e outros sintomas relacionados com o SNC. Outras reagdes incluem: acatisia, inquietacao,
aumento da atividade motora, ins6nia e depresséo.

Superdoses com valores relativamente grandes (200 mg e 105 mg/dia durante 3 dias, respectivamente) tém sido
associadas a sintomas de cansaco, fraqueza e/ou diarréia ou a nenhum sintoma. Em casos de superdose abaixo dos
140 mg ou de dose desconhecida, os pacientes apresentaram sintomas de origem no sistema nervoso central (confu-
sdo, torpor, sonoléncia, vertigens, agitacdo, agressao, alucinagdes e distlrbios da marcha) e/ou de origem gastroin-
testinal (vOmitos e diarréia).

No caso mais extremo de superdose, 0 paciente sobreviveu a uma ingestdo de 2000 mg da memantina com efeitos
no sistema nervoso central (coma durante 10 dias, seguido de diplopia e agitacdo). O paciente recebeu tratamento
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sintomaético e plasmaforese. O paciente foi recuperado sem sequelas permanentes. Num caso de superdosagem sui-
cida, o paciente sobreviveu a ingestdo de até 400 mg de memantina com efeitos no sistema nervoso central (ex:
inquietacdo, psicose, alucinagdes visuais, proconvulsdo, sonoléncia, estupor e inconsciéncia) que desapareceram
sem seqiielas permanentes.

Tratamento

Como em qualquer caso de superdosagem, medidas gerais de suporte devem ser adotadas. Os anticolinérgicos terci-
arios, como a atropina, podem ser eficazes na superdosagem com o cloridrato de donepezila. N&o se sabe se o clori-
drato de donepezila e/ou seus metabélitos podem ser removidos por dialise (hemodialise, dialise peritoneal ou he-
mofiltracdo). Deve-se fazer sempre que apropriado, os procedimentos clinicos padrdo para a remocédo da substancia
ativa, como por exemplo lavagem gastrica, utilizacdo de carvao ativo (interrupcdo da recirculacdo entero-hepatica
potencial), acidificacdo da urina ou diurese forcada, tdo rapido quanto possivel, apés a ingestdo oral. O vomito ndo
deve ser induzido, devido ao risco de convulsfes pela superdosagem de memantina. Pacientes nos quais a superdo-
sagem foi intencional devem ter acompanhamento psiquiatrico.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacGes
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(J Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 — Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

() Unidade Montes Claros— Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 384040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

(J Unidade V — Rua Tomas Sepe, 489 - Jardim da Gléria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900

(J Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville Campinas, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800
(J Unidade VIII - Av. das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP: 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

(J Unidade Norte-Sul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111






