[AICRISTALIA

56’1%]77’6’ um passor a /JI"E%ZE.”

LABREA DUO®

cloridrato de donepezila + cloridrato de memantina

Comprimidos revestidos
10 mg+ 10 mg e 10 mg + 20 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Labrea Duo®
cloridrato de donepezila + cloridrato de memantina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

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 ............ccccveneenee. 10 mg*

*equivalente a 9,12 mg de donepezila

cloridrato de memantina.......................... 10 mg**

**equivalente a 8,31 mg de memantina

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, amido, hiprolose, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
alcool 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 ............ccccveneenee. 10 mg*
*equivalente a 9,12 mg de donepezila
cloridrato de memantina........................ 20 mg**

**equivalente a 16,62 mg de memantina

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, amido, hiprolose, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Labrea Duo® é um medicamento indicado para tratamento de doenga de Alzheimer moderada a grave.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Acredita-se que a donepezila exerca sua agdo terapéutica com o aumento da concentragdo da acetilcolina, um
neurotransmissor importante nos mecanismos de memoria, através da inibi¢ao reversivel da quebra da mesma pela
enzima acetilcolinesterase. A memantina atua nos receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) que estdo envolvidos na
transmissdo de sinais nervosos em areas importantes para aprendizagem e memoria

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nio utilize Labrea Duo® se tiver conhecimento de hipersensibilidade a donepezila ou a memantina ou a qualquer
componente da formulagao.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Anestesia: donepezila pode exacerbar o relaxamento muscular durante anestesia.

Condi¢des Cardiovasculares: os inibidores da colinesterase podem diminuir a frequéncia cardiaca. O potencial
desta agdo pode ser particularmente importante em pacientes com alteragdo de ritmo cardiaco.

Condicdes Gastrintestinais: os inibidores da colinesterase podem aumentar a secre¢do acida gastrica. Portanto,
pacientes com maior risco de desenvolver ulceras, por exemplo, aqueles com historico de doenga ulcerosa ou
recebendo drogas anti-inflamatorias ndo esteroidais concomitantes, devem ser cuidadosamente monitorados quanto
a sintomas de sangramento gastrintestinal ativo ou oculto. A donepezila pode produzir diarreia, ndusea e vomito. Na
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maioria dos casos, esses efeitos tém sido leves e transitdrios, algumas vezes durando de 1 a 3 semanas, e t€m se

resolvido com o uso continuado de donepezila.
Nao existem dados sobre a utilizacdo de memantina em pacientes com disfun¢do hepatica.

Renal e Geniturinario: Embora ndo observado em estudos clinicos com donepezila, esta classe de medicamentos
pode causar obstrugdo do fluxo vesical.

O uso de memantina ndo ¢ recomendado nos pacientes com disfungdes renais graves. Alguns fatores que podem
elevar o pH da urina podem requerer uma monitorizagdo cuidadosa do paciente em uso de memantina. Estes fatores
incluem mudangas drasticas na dieta ou uma ingestao de grande quantidade de antiacidos.

Os pacientes com infarto do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensdo nao controlada
devem ser supervisionados cuidadosamente durante o tratamento.

Condi¢cdes Neurologicas: Acredita-se que donepezila possa ter um certo potencial para causar convulsdes
generalizadas. Entretanto, tal situacdo pode ser também uma manifestacdo da doenca de Alzheimer. Portanto, ¢é
recomendada cautela em pacientes que sofram de epilepsia. A utilizagdo concomitante de Labrea Duo® com outros
medicamentos da mesma classe terapéutica de memantina pode aumentar a frequéncia das reacdes adversas ou
acentua-las, principalmente as relacionadas com o sistema nervoso central.

Condi¢des Pulmonares: os inibidores da colinesterase devem ser prescritos com cuidado a pacientes com historico
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, donepezila pode causar fadiga, tontura e cdibras musculares, principalmente ao iniciar
ou aumentar a dose. A capacidade dos pacientes com Doenga de Alzheimer que recebem donepezila continuar
dirigindo veiculos ou operando maquinas complexas deve ser avaliada rotineiramente pelo médico responsavel.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas até que sua suscetibilidade individual seja conhecida, pois
sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

Criancgas
Nio existem estudos adequados e bem-controlados para documentar a seguranca € a eficicia de Labrea Duo’ em
qualquer tipo da doenga que ocorre em criangas.

Precaucoes
Durante o tratamento com Labrea Duo’ o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacfo de leite humano.

Labrea Duo® 10 mg + 10 mg:
Atencdo: Contém os corantes dioxido de titinio e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Labrea Duo® 10 mg + 20 mg:
Atenc¢ao: Contém o corante dioxido de titanio.

Interacoes Medicamentosas

Deve evitar a administracdo de Labrea Duo’ concomitantemente a outros inibidores da colinesterase, cetoconazol,
quinidina, itraconazol, eritromicina, fluoxetina, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, alcool, suxametonio, outros
bloqueadores neuromusculares, agonistas colinérgicos, betabloqueadores, barbitiricos, neurolépticos, agentes
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antiespasmodicos, dantroleno, baclofeno, amantadina, cetamina, dextrometorfano, cimetidina, ranitidina,
procainamida, quinidina, quinina, nicotina, hidroclorotiazida e anticoagulantes orais.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao 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 € de cor branco a quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Modo de usar

Labrea Duo® deve ser administrado via oral, uma vez ao dia, com ou sem alimento.

E recomendado o uso da associagdo para pacientes em dose regular de donepezila 10 mg/dia ha pelo menos 4
semanas ¢ com evolucdo da doenga de Alzheimer para estagio de moderada ou grave mesmo em vigéncia do
tratamento. A dose final a ser atingida da associagdo ¢ de donepezila 10 mg/dia e de memantina 20 mg/dia. Como o
composto esta indicado para pacientes em dose estavel de donepezila de 10 mg/dia, a titulagdo 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® 10mg + 10mg, 1 comprimido ao dia, por 7 dias consecutivos, seguido de:
2) Labrea Duo® 10mg + 20mg, 1 comprimido ao dia para uso continuo.

Comprometimento Renal e Hepatico

Os pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada podem seguir um esquema posoldgico indicado. Nao
existem dados sobre a utilizagdo de memantina em pacientes com disfungéo hepatica.

Em pacientes com a fungdo renal ligeiramente diminuida ndo é necessario ajuste de dose de memantina. Em
pacientes com comprometimento renal moderado a dose diaria devera ser de 10 mg/dia. Se bem tolerada apods pelo
menos 7 dias de tratamento, a dose podera ser aumentada até 20 mg/dia de acordo com o esquema de titulagdo
padrdo. Em pacientes com comprometimento renal grave, a dose diaria devera ser de 10 mg/dia.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esqueceu de tomar uma dose de Labrea Duo°’, espere e tome a dose seguinte na hora habitual.
Nao tome a dose em dobro para compensar a dose que vocé esqueceu de tomar.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Cloridrato de donepezila
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Os eventos adversos mais comuns foram diarreia, caibras musculares, fadiga, nausea, vomitos e insonia. Os outros

eventos adversos comuns foram cefaleia, dor, acidente, resfriado comum, disturbios abdominais e tontura.
Foram observados casos de sincope, bradicardia, bloqueio sinoatrial e bloqueio atrioventricular.

Nio foram observadas anormalidades relevantes nos valores laboratoriais associados ao tratamento, com excegao
dos pequenos aumentos das concentragdes séricas de creatinina quinase muscular.

Tem havido relatos pés-comercializagdo de alucinagdes, agitagdo, comportamento agressivo, convulsdo, hepatite,
Ulcera gastrica, Glcera duodenal e hemorragia gastrintestinal.

Cloridrato de memantina
As reagdes adversas mais frequentes e que registraram maior incidéncia no grupo de memantina do que no grupo
placebo foram tonturas, cefaleias, constipagao, sonoléncia e hipertensao.

Associac¢io de cloridrato de donepezila com cloridrato de memantina

Em estudos com a associagdo donepezila e memantina, os principais eventos adversos encontrados foram agitagao,
confusdo, quedas, sintomas que mimetizam a gripe, tontura, cefaleia, infeccdo do trato urinario, incontinéncia
urinaria, lesdo acidental, infec¢do da via respiratoria superior, edema periférico, diarreia e incontinéncia fecal.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

No caso de ingerir uma grande quantidade de Labrea Duo®, medidas gerais de suporte devem ser adotadas. Deve-se
procurar imediatamente um servigo de pronto atendimento para realizagdo de procedimentos necessarios. O vomito
ndo deve ser induzido, devido ao risco de convulsdes pela superdosagem de memantina. Pacientes nos quais a
superdosagem foi intencional devem ter acompanhamento psiquidtrico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

II1 — DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0298.0577

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP N° 10.446

Registrado e Importado por:

CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Linddia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ n°® 44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira

Produzido por:

Atlantic Pharma — Produ¢des Farmacéuticas, S.A.

Rua da Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra, Portugal

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa, conforme Bula Padrao em 12/11/2025.
€

AR _0577_02-2



Anexo B
Historico de alteracio da bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do | Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacoes relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio (VP/
VPS)
I — Identificac¢do do
medicamento
3. Quando nao devo usar este
dicamento?
10450 — me
4. O que devo saber antes de
SIMILAR — .
. - usar este medicamento? 10mg + 10mg x 7
Notificagdo de ..
Alt 30 d 5. Onde, como ¢ por quanto COIIlpI'lIIlldOS
09/02/2026 | = —mmmemem- T tercallga;;) le - - - - tempo posso guardar este | VP/VPS
exto de Bula — medicamento? 10mg + 20mg x 30
publicagéo no 6. Como devo usar este comprimidos
Bulirio RDC medicamento?
60/12 9. O que devo fazer se
alguém usar uma quantidade
maior do que a indicada
deste medicamento?
IIT — Dizeres Legais
10450 —
SIMILAR — 10me + 10 7
Notificagdo de 4. O que devo saber antes de g T 1Ume X
Alteracdo de usar este medicamento? comprimidos
30/05/2025 0738322/25-3 - - - - : VP
Texto de Bula —
. . . 10mg + 20mg x 30
publica¢édo no Dizeres Legais .
comprimidos

Bulario RDC
60/12
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07/11/2023

1222697/23-8

SIMILAR -
Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Todos os itens foram
alterados para adequagdo a
RDC 47/09.

VPe
VPS

Todas as apresentagdes




