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I

BUENOSAIRES, O9 fEB, 20\1

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-002201-16-0 del Registro de esta

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MONTE VERDE S.A., solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en Jdelante

REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medilinal, la

que será elaborada en la República Argentina. I
Que de la mencionada especialidad medicinal existe un ProductO!similar

autorizado para su consumo público en al menos un país incluido en el .b.nexo 1

del Decreto N° 150/92 (T.O 1993). 1
Que las actividades de elaboración y comercialización de especi Iidades

i
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los gecretos

9763/64,1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas comPleme~tarias.
I

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 1150/92

(T.O.Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los relqUiSi~OS
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técnico que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos

declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control de calJad del

producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que consta de la evaluación técnica producida por el mencionado

Instituto, en la que informa que la indicación, posología, vía de administración,

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se con~ideran

aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondien e, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que el Plan de Gestión de Riesgo, de acuerdo al documento que consta

de fojas 32 a 34, el cual se encuentra aprobado por el Instituto Nacional de

Medicamentos mediante el expediente N° 1-0047-0000-008074-15-9.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta AdminiStración

I
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 Y el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.
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, .
ELADMINISTRADOR NACIONALDE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOSALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10: Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimbntos y
I

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial EDIVAN
I

14/10 Y EDIVAN 28/10 y nombre/s genérico/s MEMANTINA CLORHIORATO

. , I
LIBERACION PROLONGADA- DONEPEZILO CLORHIDRATO, la que sera elaborada

i
en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO,
1.2.1., por MONTE VERDE S.A., con los datos identificatorios característicos que

•,
figuran en el CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO DE

I
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) Y que forma parte integrante de la

misma. I
J

ARTICULO 20; Autorízanse los textos de los proyectos de rótulos 780 a 791;
•.

proyecto de prospectos de fojas 843 a 881; información para el paciente de fojas

882 a ~93; desglosándose las 780, 781, 786, 787, 843 a 855, 882 a 8851105que

formaran parte del CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM).

ARTICULO 30: En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:
I

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,,

3
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CERTIFICADO NO ... ", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
,

ARTICULO 4°: Con carácter previo a la comercialización del productb cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o
I
I

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción.

ARTICULO 5°: Establése que la firma MONTE VERDE S.A. deberá cumplir;el Plan
,,

de Gestión de Riesgo aprobado por la Dirección de Evaluación y Registro de

Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos. i
l'
"ARTICULO 60: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el,

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá
i~

suspender la

comercialización del producto aprobado por la presente disposición, .cuando

consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTICULO 70: La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 10 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 80: Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro Nacional

de Especialidades Medicinales. Notifíquese al interesado la presente disJosición

conjuntamente con los rótulos, prospectos e información para el pac;iente

4
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aprobados. Gírese a la Dirección de Información Técnica a los fi~es de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-002201-16-0

DISPOSICIÓN NO 13 16
mb

Dr. CARlOS ei'llAl!!
Administrador NacIonal
. A.N.M.A.'r.
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CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la inscridción en

el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los

siguientes datos identificatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: MONTE VERDE S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EDIVAN 14/10.

Nombre Genérico (IFA/s): MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERl'\CIÓN

PROLONGADA - DONEPEZILO CLORHIDRATO, l
Concentración: MEMANTINA CLORHIDRATO 14,000 mg - DONEPEZIL¡

CLORHIDRATO MONOHIDRATO (equivalente a DONEPEZILO CLORHIDRATO

10,000 mg) 10,4332 mg,

Forma farmacéutica: CÁPSULA DURA.

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual:

Cada cápsula dura contiene:

6
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Memantina Clorhidrato 14,0000 mg, Donepezilo clorhidrato monOhidra~o

10,4332 mg, (equivalente a Donepezilo Clorhidrato 10,000 mg), ce'u'oia
Microcristalina 31,2500 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa Kl00M 53,000 mb,
Dióxido de Silicio coloidal 2,000 mg, Ácido esteárico 3/7500 mg, EtilcelUlo!a

dispersión 21,2500 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 7,9538 m~,

Polietilenglicol 400 0,3981 mg, Polietilenglicol 8000 0,3981 mg, Manitol

136,9668 mg, Almidón pregelatinizado 13,000 mg¡ HidrOXiPrOPilcelUlola
I

15,600 mg, FD&C Azul NO 1 (CI 42090) 0,2000 mg, Dióxido de titanio

2,5142 mg, Óxido de hierro amarillo (el 77492) 0,1746 mg, Gelati~a

115,1113 mg.

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéuticojs Activo/s:

SINTÉTICOO SEMISINTÉTICO

Envase Primario: Blister Aluminio I Aluminio.

Contenido por unidad de venta: 10,20 Y 30 Cápsulas Duras.

Presentaciones: 10/ 20 Y 30 Cápsulas Duras.

Período de vida útil: 24 Meses.

Forma de conservación: Temperatura inferior a 30° C.

Condición de expendio: VENTA BAJO RECETA.

Código ATC: N06DA52

Vía/s de administración: Oral.

7
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Indicaciones: está indicado para el tratamiento de la demencia moderada á grave

del tipo ALZHEIMER en pacientes estabilizados con: * Clorhidrato de me!antina

(10 mg dos veces al día o 28 mg de liberación p~olongada una vez J día) y

clorhidrato de Donepezilo 10 mg. * Clorhidrato de memantina (5 mg dos Jeces al

día o 14 mg de liberación prolongada una vez al día) y clorhidrato de Do~epeZilO

10 mg.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración, acondicionamiento primario y secundario de la

Especialidad Medicinal:

Monte Verde S.A. sito en RUTA NACIONAL N° 40 s/n, esquina calle 8, Loe lidad

Pocito, Provincia de San Juan,M

4. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EDIVAN 28/10.

Nombre Genérico (IFA/s): MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION

PROLONGADA - DONEPEZILO CLORHIDRATO.

Concentración: MEMANTINA CLORHIDRATO 28,000 mg DONEPEZILO

CLORHIDRATO MONOHIDRATO (equivalente DONEPEZILO CLORHIDRATO 10.000

mg) 10,4332 mg.

Forma farmacéutica: CÁPSULA DURA.

8
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Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual:

Cada cápsula dura contiene:

Memantina Clorhidrato 28,0000 mg, Donepezilo clorhidrato monohidrato

10,4332 mg, (equivalente a Donepezil0 Clorhidrato 10,000 mg), celuloJa

Microcristallna 62,5000 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa Kl00M 106,000 mt,
Dióxido de Silicio coloidal 2,500 mg, Ácido esteárico 5,0000 mg, EtllCeluloJa

dispersión 42,2500 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 15,9075 ml,
Polietilenglicol 400 0,7963 mg, Polietilenglicol 8000 0,7963 rng, Manitl,

136,9668 mg, Almidón pregelatinizado 13,000 mg, HidroxiProPilcelUlo,a

15,600 mg, FD&C Azul NO 1 (CI 42090) 0,5145 mg, Dióxido de titanio

1,9392 rng, Gelatina 115,5463 mg.

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:

SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

Envase Primario: Blister Aluminio / Aluminio.

Contenido por unidad de venta: 10,20 Y 30 Cápsulas Duras.

Presentaciones: 10,20 Y 30 Cápsulas Duras.

Período de vida útil: 24 Meses.

Forma de conservación: Temperatura inferior a 30° C.

Condición de expendio: VENTA BAJORECETA.

Código ATC: N06DA52

9
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Vía/s de administración: Oral.

Indicaciones: está indicado para el tratamiento de la demencia moderada aj grave

del tipo ALZHEIMER en pacientes estabilizados con: * Clorhidrato de memantina

(10 mg dos veces al día o 28 mg de liberación prolongada una vez al día) y

clorhidrato de Donepezilo 10 mg. * Clorhidrato de memantina (5 mg dos v ces al

día o 14 mg de liberación prol'ongada una vez al día) y clorhidrato de Donepezilo

10 mg.

5. DATOS DEL ELABORADOR¡ES AUTORIZADO¡S

Etapas de elaboración, acondicionamiento primario y secundario e la

Especialidad Medicinal:

Monte Verde S.A. sito en RUTA NACIONAL N° 40 s/n, esquina calle 8, Locali ad

Pocito, ,Provincia de San ]uan.-

Ilr. CARLOS CRIAL"
Administrador Nacional
10 A N.M.A.'J'.

1/11
1316

mb

Se extiende a la firma MONTE VERDE S.A.;--':.el CERTIFICADO N°

..... "S8.2.g.5siendo su vigencia por CINCO (5) AÑOS a partir de la fecha

impresa en el mismo; Ciudad de Buenos Aires; ..... O..S.FH1 ..iOH ..
Expediente NO: 1-0047-0000-002201-16-0

DISPOSICIÓN NO
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'EDIVAN
MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 14 mg

-DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg
Cápsulas duras - Vía oral

PROYECTO DE RÓTULO

Industria Argentina

Cada cápsula dura de Edivan 14/1Ocontiene:

CONTENIDO: Envase conteniendo 10 cápsulas duras, conteniendo un
comprimido recubierto de liberación prolongada de Memantina clorhidrato
14,0000 mg y granulado de Donepezilo clorhidrato 10,0000 rng (equivalentes i
¡, 10,4332 mg de Donepezilo clorhidrato monohidrato). I

FÓRMULA: 1

I '

,,

Memantina clorhidrato,
Donepezilo clorhidrato monohidrato
(equivalente a Donepezilo clorhidrato
Celulosa microcristalina
Hidroxipropi!metilcelulosa K l00
Dióxido de silicio coloidal
Ácido esteárico
Etilcelulosa dispersión
Hidro xiprop i1meti!ceIulosa
Polietilenglicol 400
Polietilenglicol 8000
Manitol
Almidón pregelatinizado
Hidroxipropilcelulosa
FD&C Azul N°I (CI42090)
Dióxido de titanio
Óxido de hierro amarillo (CI 77492)
Gelatina

14,0000 rng
10,4332 rng
10,0000 rng)
31,2500 rng
53,0000 mg
2,0000 rng
3,7500 rng
21,2500 mg
7,9538 rng
0,3981 rng
0,3981 rng

136,9668 rng
13,0000 rng
15,6000 rng
0,2000 mg
2,5142 rng
0,1746 rng

115,1113 rng

; ,.

POSOLOGÍA:
Ver prospecto interno.,

CONSERVACIÓN:
Mantener en su envase original, proteger de la humedad, y conservar a
teinperatura ambiente hasta 30'C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
I ,.,t<'

!

ESPECIALIDAD MEDICINA TORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

SOFIA USAP
Ca-DirectoraTécnica Ma.DelCarmenM slandrea
Mal. Nac, 14143 APOD A
DNI22.539.728

" '

Ji

\
I
i



LABo.RATo.RIO: MONTE VERDE SA

.
"

I
ICERTIFICADO. NR:

", ~ -, ~ "-' ¡.

Ir>. >

1.'"
.."'"4,
(!

,
",

I

" :.>~",-"~~V"! \. ~ '.:. l't, ~ .
Do.MICILIo.: Ruta Nacional. N° 40 s/n' esq. Calle 8, Departamento de' .. h' o,' ,""".' " ' .
if'ocito, Provincia de San Juan, R,epública Argentina.I '. . ."
ELAIJo.RADO,EN: Ruta Nacional N' 40 sin° esq. Calle 8, D,partamento de
l." ••:•..•.. ~.';.,.,,,.. ,',. ,.

POCltO,Provlllcia de San Juan (Monte Verde S.A.).

ll.,::\ . .1" ,,;i-:J- ',',' ",' '" . . ..
DIRECTo.RA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.'1 ," ',,} " .••. , , ,-' I . - , . ,

I j ." '.' '. ,",:

No.TA: mismo texto se. utilizará para. las presentaciones de 20 y 30 cápsulasi_',~'_:,;_-,>,.<.",,',;,,~Ú',-"!,,,, _,o ',o -.,'

?uras, conteniendo granulado de donepecilo y memenatina de liberación
prolongada. .
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MONTE VERD S:A.
Ma. Del Carmen standrea

-, APDO

, i

, ,7ft. , . ' ¡~ONTE',VERbES.'
¡-'/"'""" \"SOFIA _ SAPo
/ CocDir"ectéra Té¿ñica

Ma\..Nac.1"4143
DNI22:539.728

..:. . ",- " ,-
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PROYECTO DE PROSPECTO 1316
EDIVAN I

MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 14 mgl-
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg

MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 28 mg'-
DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg

Cápsulas duras - Vía oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FÓRMULA: \

Cada cápsula dura de Edivau 14/10 contiene un comprimido recubierto ~e
liberación prolongada de Memantina clorhidrato 14,0000 mg y granulado ~e
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes a 10,4332 mg de DOnepezi\O
clorhIdrato monohldrato). .

Cada cáps!!la dura contiene: I
Cuerpo: Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,1746 mg, Dióxido de titanio
1,7605 mg, Gelatina 70,2029 mg. Tapa: FD&C Azul W 1 (CI 42090) 0,2000 mi,
Dióxido de titanio 0,7537 mg, Gelatina 44,9084 mg.

Cada comprimido de Memantina clorhidrato contiene:
Memantina clorhidrato 14,0000 mg, Celulosa microcristalina 31,2500 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa KIOOM 53,0000 mg, Dióxido de silicio coloidal
0,5000 mg, Acido esteárico 1,2500 mg, Etilcelulosa dispersión 21,2500 md,
Hidroxipropilmetilcelulosa 7,9538 mg, Polietilenglicol 400 0,3981 mg,
Polietilenglicol 8000 0,3981 mg. I

I
Granulado de Donepezilo clorhidrato (mg/cápsula dura): i
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalente a Donepezilo clorhidratJ
monohidrato 10,4332 mg), Manitol 136,9668 mg, Almidón pregelatinizadJ
13,0000 mg, Hidroxipropilcelulosa 15,6000 mg, Dióxido de silicio coloidal
1,5000 mg, Ácido esteárico 2,5000 mg. i

\
Cada cápsula dura de Edivan 28/10 contiene dos comprimidos recubiertos del
liberación prolongada de Memantina clorhidrato 14,0000 mg y granulado de.
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes a 10,4332 mg de Donepezilol
clorhidrato monohidrato). 1

Cada cápsula dura contiene:
Cuerpo: FD&C Azul W I (CI 42090) 0,3145 mg, Dióxido de titanio 1,1855 mg,1
Gelatina 70,6379 mg. Cuerpo: FD&C Azul W 1 (CI 42090) 0,2000 mg, Dióxido I
de titanio 0,7537 mg, Gelatina 44,9084 mg. '

Cada comprimido de Memantina clorhidrato contiene:
Memantina clorhidrato 14,0000 mg, Celulosa microcristalina 31,2500 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa KIOOM 53,0000 mg, Dióxido de silicio coloidal'
0,5000 mg, Acido esteárico 1,2500 mg, Etilcelulosa dispersión 21,2500 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 7,9538 mg, Polietilenglicol 400 0,3981 mg,
Polietilenglicol 8000 0,3981 mg.

E S.A.
Farm. Wa O. Pollola

Co Dírect r Técnico
Mal. Nac. 11146 al. Prov. 20249

D.N.!. 16.558.018



Granulado de Donepezilo clorhidrato (mg/cápsula dura):
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalente a Donepezilo clorhidrato
monohidrato 10,4332 mg), Manitol 136,9668 mg, Almidón pregelatiniza'do
13,0000 mg, Hidroxipropilcelulosa 15,6000 mg, Dióxido de silicio coloidal
1,5000 mg, Ácido esteárico 2,5000 mg.

ACCIÓN TERAPÉUTICA:

Memantina - Donepezilo: Medicamentos antidemencia; anticolinesterásicos.
Código ATC: N06DA52

ACCIÓN FARMACOLÓGICA:

Las cápsulas de EDIVAN contienen dos medicamentos activos: clorhidrato ,e
memantina de liberación prolongada y clorhidrato de donepezilo. Se postula qde,
cada uno de estos medicamentos tiene un mecanismo de acción diferente en la
enfermedad de Alzheimer.

Memantina
Se ha planteado la hipótesis de que la activación persistente de los receptores de•NMDA (N-metil D-aspartato) del sistema nervioso central por el aminoácido,
excitatorio glutamato contribuye a la sintomatologia de la enfermedad de
Alzheimer. I
Se postula que memantina ejerce su efecto terapéutico a través de su acción comb
antagonista no competitivo (canal abierto) de afinidad baja a moderada d¿1
receptor de NMDA que se une preferentemente a canales de cationes operadd,s
por el receptor NMDA. No hay evidencia de que memantina prevenga o retarde Ih
neurodegeneración en pacientes con la enfermedad de Alzheimer.

Donepezilo
Las teorías actuales sobre la patogénesis de los signos y sintomas cognitivos de la
enfermedad de Alzheimer atribuyen algunos de ellos a una deficiencia de I~
neurotransmisión colinérgica. Se postula que donepezilo ejerce su efectÓ
terapéutico mediante la mejora de la función colinérgica. Esto se logra medianté
el aumento de la concentración de acetilcolina en el sistema nervioso central ~
través de la inhibición reversible de su hidrólisis por la acetilcolinesterasa. No ha~
evidencia de que donepezilo prevenga o retarde la neurodegeneración e~
pacientes con la enfermedad de Alzheimer.

FARMACOCINÉTICA:

EDIVAN fue bioequivalente a la administración de clorhidrato de memantina de
liberación prolongada y clorhidrato de donepezilo de manera individual. I
La exposición (AUC Y Cm"') de memantina y donepezilo después de la
administración de EDIVAN en ayunas o con alimentos fue similar. Además, la'
exposición de memantina y donepezilo tras la administración de EDIVAN comol
cápsulas intactas o el contenido de las cápsulas espolvoreado sobre puré de
manzanas, fue similar en sujetos sanos.

CLORHIDRATO DE MEMANTlNA
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Memantina se absorbe bien tras la administración oral y tiene una farmacocinética
lineal en el rango de dosis terapéutica. Se excreta principalmente inalterada en la
orina y tiene una semivida terminal de eliminación de aproximadamente 60 a 80
horas.

Absorción
Tras la administración de múltiples dosis de clorhidrato de memantina 'de
liberación prolongada, las concentraciones máximas de memantina se producen
alrededor de 9-12 horas después de la dosis. No hay diferencia en la absorción de
clorhidrato de memantina de liberación prolongada cuando la cápsula se toma,
intacta o cuando el contenido se espolvorea sobre puré de manzanas. Después de
la administración de una dosis única, no hay diferencia en la exposición de,
memantina, basado en Cmáx o AUC, para el clorhidrato de memantina ~e
liberación prolongada cuando el medicamento se administra con alimentos o cón
el estómago vacío. Sin embargo, las concentraciones plasmáticas máximas ~e
alcanzan alrededor de 18 horas después de la administración con alimentos fU
c0';lparación ~on aproximadamente 25 horas después de la administración con 1
estomago yacIO.

Distribución
El volumen medio de distribución de la memantina es 9-11
proteinas plasmáticas es baja (45%).

I
l/kg Y la unión ,a

I

Eliminación
Memantina se excreta predominantemente en orina, sin cambios, y tiene una
semivida terminal de eliminación de alrededor de 60-80 horas. Alrededor del 480/0
del fármaco administrado se excreta sin cambios en la orina; el resto se convierte
principalmente a tres metabolitos polares que poseen mínima actividad
antagonista del receptor NMDA: el conjugado N-glucurónido, 6-hídroxi
memantina, y memantina I-nitroso-desaminada. Un total de 74% de la dosis
administrada se excreta como la suma del fármaco original y el conjugado N-,
glucurónido. El aclaramiento renal implica la secreción tubular activa moderada'
por la reabsorción tubular dependiente del pR. '

I
Metabolismo I
Memantina sufre metabolismo hepático parcial. La enzima CYP450 microsoma}
hepática no juega un papel significativo en el metabolismo de memantina. I

1

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia Renal
Se evaluó la farmacocinética de memantina tras la administración oral de \
clorhidrato de memantina en sujetos sanos versus sujetos con insuficiencia renal
leve (clearance de creatinina, CLcr, >50-80 ml/min), moderada (CLcr 30 - 491
ml/min) y grave (CLcr 5-29 ml/min). La media de AUCo_oo aumentó un 4%, 60%
Y 115% en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, I
respectivamente, en comparación con sujetos sanos. La semivida de eliminación
terminal aumentó en un 18%, 41% Y 95% en sujetos con insuficiencia renal leve, I
moderada y grave, respectivamente, en comparación con sujetos sanos.

!

Insuficiencia hepática
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Se evaluó la farmacocinética de memantina tras la administración oral única :d~.'.::..y
20 mg clorhidrato de memantina en sujetos con insuficiencia hepática moderada
(Child-Pugh clase B, puntuación de 7-9) y sujetos que coincidían en ed~d,
género, y peso con los sujetos con insuficiencia hepática. No hubo ningún cambio
en la exposición de memantina (basado en Cmáx y AUC) en sujetos cbn
insuficiencia hepática moderada en comparación con sujetos sanos. Sin embargo,
la semivida de eliminación terminal aumentó alrededor en un 16% en sujetos con
insuficiencia hepática moderada en comparación con los sujetos sanos. La,
farmacocinética de memantina en pacientes con insuficiencia hepática severa no
ha sido evaluada. I

I
Sexo I
Tras la administración de múltiples dosis de 20 mg de clorhidrato de memantina
al día, las mujeres tuvieron aproximadamente una exposición 45% mayor que lds
hombres, pero no hubo diferencia en la exposición cuando se tuvo en cuenta JI
peso corporal.

Edad avanzada
La farmacocinética de memantina en sujetos jóvenes y personas de edad avanzada
es similar.

CLORHIDRATO DE DONEPEZILO

MON
Farm.

Co lor Técnico
Met. Nae. 1 74 Mal. Prov. 20249
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La farmacocinética de donepezilo es lineal en un intervalo de dosis de 1-10 m ,
una vez al día. La tasa y grado de absorción de las cápsulas de clorhidrato del
donepezilo no están influenciados por los alimentos.
Oonepezilo se absorbe con una biodisponibilidad oral relativa de 100% y alcanza
concentraciones plasmáticas máximas en 3 a 4 horas.
La vida media de eliminación de donepezilo es de aproximadamente 70 horas, y
la media del aclaramiento plasmático aparente (C11 F) es 0,13-0,1911 h 1kg. Tras \
la administración de dosis múltiples, donepezilo se acumula en el plasma por 4-7 I
veces, y se alcanza el estado de equilibrio dentro de los 15 días. El volumen de :
distribución en estado estacionario es de 12 -16 l/kg. La unión de donepezilo a I
las proteínas plasmáticas humanas es de aproximadamente 96%, sobre todo con
albúmina (aproximadamente 75%) y con la glicoproteina alfa-I-ácida (alrededor
del 21%) en el intervalo de concentraciones de 2-1000 ng/ml.
El donepezilo se excreta por un lado en la orina intacto y a su vez se metaboliza
ampliamente a cuatro metabolitos principales, dos de los cuales son conocidos
por ser activos, y una serie de metabolitos menores, no todos los cuales han sido
identificados. El donepezilo es metabolizado por las isoenzimas 206 y 3A4 del
CYP450 y sufre glucuronidación. Tras la administración de donepezilo marcado
con Cl', la radiactividad del plasma, expresada como un porcentaje de la dosis
administrada, estaba presente principalmente como donepezilo intacto (53%) y
como donepezilo 6-0-desmetil (11%), del cual se ha reportado que inhibe la
acetilcolinesterasa en la misma medida que donepezilo in vitro y se encontró en el I
plasma en concentraciones iguales a aproximadamente el 20% de donepezilo. \
Aproximadamente el 57% y el 15% de la radioactividad total se recuperó en la I

orina y las heces, respectivamente, durante un período de 10 días, mientras que el 1
28% permaneció no recuperado, con aproximadamente 17% de la dosis de I

donepezilo recuperado en la orina como fármaco inalterado. El examen del efecto !
del genotipo CYP206 en pacientes con Alzheimer mostró diferencias en los 1
valores de aclaramiento entre subgrupos genotipo CYP206. En comparación con (
los metabolizadores rápidos, los metabolizadores pobres tenían un aclaramiento \
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31,5% ?,ás. I~nto y los metabolizadores ultrarrápidos mo~traron un aclarami~r~~))
24% mas raptdo. Estos resultados sugIeren que CYP2D6 tIene un papel menor ~~~
el metabolismo de donepezilo.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia Renal
En un estudio de 11 pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (C cr
<18 mI / min / 1,73 m2) la eliminación de clorhidrato de donepezilo no difirió lie
11 sujetos sanos pareados por sexo y edad.

Enfermedad hepática
En un estudio de 10 pacientes con cirrosis alcohólica estable, el aclaramien o
renal de clorhidrato de donepezilo se redujo en un 20% con respecto al de sujetÓs
sanos.

Edad
Ningún estudio farmacocinético formal se llevó a cabo para examinar las,
diferencias relacionadas con la edad en la farmacocinética del clorhidrato de
donepezilo. El análisis farmacocinético poblacional sugiere que el aclaramientb
de donepezilo en pacientes disminuye al aumentar la edad. Cuando se compata
con sujetos de 65 años de edad, los sujetos de 90 años de edad tienen unb
reducción del 17% en el aclaramiento, mientras que los sujetos de 40 años db
edad tienen un aumento del 33% en el aclaramiento. El efecto de la edad sobre dI
aclaramiento de donepezilo puede no ser clínicamente significativo.

Género y Raza
No se realizó ningún estudio farmacocinético especifico para investigar lo
efectos de género y raza en la disponibilidad de clorhidrato de donepezilo. sid
embargo, análisis farmacocinéticos retrospectivos y análisis farmacocinéticoJ
poblacionales de concentraciones plasmáticas de donepezilo medidas en paciente~
con enfermedad de Alzheimer sugieren que el género y la raza Gaponeses y,
caucásicos) no afectan el aclaramiento de clorhidrato de donepezilo en un gradol

importante.

Peso comoral
Hubo una relación observada entre el peso corporal y el aclaramiento. En el
rango de peso corporal de 50 kg a 110 kg, el aclaramiento aumentó de 7,77 L / h a
14,04 L / h, con un valor de 10 L / h para individuos de 70 kg.

INDICACIONES:

POSOLOGÍA:

Los pacientes estabilizados con clorhidrato de memantina (lO mg dos veces al día
o 28 mg de liberación prolongada una vez al día) y 10 mg de clorhidrato de

MONTEVER~E S.A.
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EDIVAN está indicado para el tratamiento de la demencia moderada a grave del
tipo Alzheimer en pacientes estabilizados con:
• clorhidrato de memantina (10 mg dos veces al día o 28 mg de liberación
prolongada una vez al día) y clorhidrato de donepezilo 10mg .
• clorhidrato de memantina (5 mg dos veces al día o 14 mg de liberación
prolongada una vez al día) y clorhidrato de donepezilo 10mg.

I
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donepezilo pueden cambiarse a EDIVAN 28 mg/lO mg, tomado una vez al i1ía"':'2';Y
por la noche. El paciente debe comenzar EDIVAN el día siguiente a las últin\as
dosis de clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo administradas len
forma separada. \
Si un paciente olvida una dosis única de EDIVAN, la próxima dosis debe tomarse
según lo previsto, sin duplicar la dosis.

EDIV AN puede tomarse con o sin alimentos. Las cápsulas de EDIVAN deben
tragarse enteras. 1
En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la cápsula ente~a,
se puede abrir la misma y mezclar el contenido con alimentos semisólidos. El
cohtenido debe tragarse entero, sin masticar ni triturar.

Dosificación en pacientes con insuficiencia renal grave

Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 mI/mi
basado en la ecuación de Cockcroft-Gault), estabilizados con clorhidrato ~e
memantina (5 mg dos veces al día o 14 mg de liberación prolongada una vez al
día) y clorhidrato de donepezilo la mg, pueden cambiarse a EDIVAN 14 mg/l
rng, una vez al día.

CONTRAINDICACIONES:

EDIVAN está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a,
clorhidrato de memantina, clorhidrato de donepezilo, derivados de piperidina J
cualquiera de los excipientes utilizados en la formulación,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Anestesia
El clorhidrato de donepezilo, como un inhibidor de la colinesterasa, es probable
que exacerbe la relajación muscular de tipo succinilcolina durante la anestesia,

Afecciones cardiovasculares
Debido a su acción farmacológica, los inhibidores de la colinesterasa pueden
tener efectos vagotónicos sobre los nodos sinusal y auriculoventricular, Este
efecto puede manifestarse como bradicardia o bloqueo cardíaco en pacientes con
y sin alteraciones subyacentes conocidas de la conducción cardíaca. Se
informaron episodios de síncope asociados al uso de clorhidrato de donepezilo.

MONTE V
Farm. Walte o. Pollola

Co Director Técnico
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Úlcera péptica y hemorragia digestiva
A través de su acción principal, se puede esperar que los inhibidores de la
colinesterasa incrementen la secreción de ácido gástrico debido al aumento de la
actividad colinérgica. En estudios cHnicos no se demostró un aumento en la
incidencia ya sea de úlcera péptica o bien de hemorragia gastrointestinal. Los
pacientes tratados con EDIVAN deben someterse a un seguimiento estrecho para
detectar síntomas de sangrado gastrointestinal activo u oculto, especialmente los
que están en mayor riesgo de desarrollar úlceras, por ejemplo, los que tienen
antecedentes de enfermedad ulcerosa o los que reciben medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINE) en forma concomitante,
Náuseas y vómitos
Se ha demostrado que, cuando se inicia, como una consecuencia previsible de sus
propiedades farmacológicas, el clorhidrato de donepezilo produce diarrea,

/
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náusea~ y ~ómitos. Aunque en la mayoría de los casos, estos. efectos fueron e.,~~~l
y transltonos, a veces de una a tres semanas, y se resolvieron durante el us ,"J.¡¡.'r¡"'::"llie~'

continuado de clorhidrato de donepezilo, los pacientes deben someterse a 1m
seguimiento estrecho al inicio del tratamiento. \

Afecciones genitourinarias \
Los medicamentos colinomiméticos podríao causar obstrucción en la salida de I~
vejíga, aunque no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo. I

f
Las condiciones que elevao el pH de la orina pueden disminuir la eliminaciqn
urínaría de memantina daodo lugar a un aumento de los niveles plasmáticos de la
misma. I

Convulsiones \
Se cree que los medicamentos colinomiméticos, que incluyen el clorhidrato de
donepezilo, tienen cierto potencial para causar convulsiones generalizadas. sih
embargo, la actividad convulsiva también puede ser una manifestación de l~
enfermedad de Alzheimer.

Afecciones pulmonares
Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesteras
deberán prescríbirse con precaución a pacientes con aotecedentes de asma o
enfermedad pulmonar obstructiva.

INTERACCIONES:

Uso de memantina con medicamentos que alcalinizan la orina

Uso de memantina con inhibidores de la colinesterasa

Uso de memantina con otros antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA)

MONTE VER ESA
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Efecto de la memantina en el metabolismo de otros fármacos

La administración concomitante de memantina con el clorhidrato de donepezilo \
(inhibidor de la acetilcolinesterasa) no afectó la farmacocinética de memaotina ni I
donepezilo. Además, la memaotina no afectó la inhibición de la aceticolinesterasa
por donepezilo. \

I
\

El uso combinado de clorhidrato de memantina con otros aotagonistas de NMDA
(amantadina, ketamina y dextrometorfaoo) no se ha evaluado de forma
sistemática y su uso debe enfocarse con cautela.

El aclaramiento de memaotina se redujo en aproximadamente un 80% bajo
condiciones de orina alcalina a pH 8. Por lo taoto, alteraciones de pH de la orína
hacia la condición alcalina pueden conducir a una acumulación del fármaco con
un posible aumento de las reacciones adversas. El pH de la orína se ve alterado I¡'
por la dieta, los fármacos (por ejemplo, inhibidores de la anhidrasa carbónica,
bicarbonato de sodio) y el estado cHnico del paciente (por ejemplo, acidosis:
tubular renal o infecciones graves del tracto urinario). Por lo taoto, memaotina se .
debe utilizar con precaución bajo estas condiciones.
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Los estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas CYP450', .:~
(CYPlA2, -2A6, -2C9, -206, -2EI, -3A4) mostraron una inhibición mínima Ide
estas enzimas por la memantina. Además, los estudios in vitro indican que len
concentraciones superiores a las asociadas con la eficacia, la memantina ~no
induce las isoenzimas CYPlA2, -2C9, -2El y -3A4 / 5 del citocromo P450. Nolse
esperan interacciones farmacocinéticas con fármacos metabolizados por estas
enzimas.

Memantina no afectó a la farmacocinética del bupropión como sustrato de
CYP2B6 o de su metabolito hidroxibupropión. Por otra parte, la memantina no
afectó a la farmacocinética o la farmacodinamia de la warfarina según la
evaluación de la RIN de protrombina.

Efecto de otros fármacos sobre memantina

Memantina se elimina principalmente por vía renal y no se espera que os
fármacos que son sustratos y / o inhibidores del sistema CYP450 puedan alterarlla
farmacocinética de memantina. Una sola dosis de bupropión no afectó a la
farmacocinética de memantina en estado estable.

Drogas Eliminadas vía renal

Debido a que la memantina se elimina en parte por la secreción tubular, la
coadministración de fánnacos que utilizan el mismo sistema catiónico renal,
incluyendo hidroclorotiazida (HCTZ), triamtereno (TA), la metformirla,
cimetidina, ranitidina, quinidina, y la nicotina, potencialmente podría resultar bn
niveles plasmáticos alterados de ambos agentes. I
Además, la coadíninistración de clorhidrato de memantina con el fármabo
antidiabético glibenclamida + metformina clorhidrato, no afectó la
farmacocinética de memantina, metformina y glibenclamida. Además, la
memantina no modificó el efecto hipoglucemiente en suero de estos fármacos, lo
que indica la ausencia de una interacción farmacodinámica.

Drogas altamente unidas a proteínas plasmáticas

Debido a que la unión a proteinas plasmáticas de la memantina es baja (45%), una
interacción con medicamentos que son altamente ligados a las proteín'as
plasmáticas, como la warfarina y digoxina, es poco probable.

Efecto de otros medicamentos sobre el metabolismo de donepezilo

Los inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y CYP2D6 (por ejemplo,
quinidina), inhiben el metabolismo de donepezilo in vitro. Se desconoce si hay ¿n
efecto clínico de la quinidina. Los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoírla,
carbamazepina, dexametasona, rifampicina y fenobarbital) pueden aumentar la
tasa de eliminación de donepezilo.

Uso de donepezilo con anticolinérgicos

Debido a su mecanismo de acción, los inhibidores de la colinesterasa, que
incluyen clorhidrato de donepezilo, tienen el potencial de interferir con a
actividad de medicamentos anticolinérgicos.
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Uso de donepezilo con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa

S~ pu~d~ ~sperar un efecto sinérgico cuando se administran inhibidores de la
colinesterasa, que incluyen clorhidrato de donepezilo, concomitantemente con
succinilcolina, agentes bloqueadores neuromusculares similares o agonistas
colinérgicos como el betanecol.

Efecto de otros fármacos sobre el metabolismo de clorhidrato de donepezilo

I
Un pequeño efecto en los inhibidores de CYP2D6 se identificó en un análisis
farmacocinético poblacional de las concentraciones plasmáticas de donepezilo
medidos en pacientes con la enfermedad de Alzheimer. El aclaramiento 1de
donepezilo se redujo en aproximadamente 17%. Este resultado es consistente eon
la conclusión de que CYP2D6 es una vía metabólica menor de donepezho.
Estudios farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo de
clorhidrato de donepezilo no se ve afectado significativamente por la
administración concurrente de digoxina o cimetidina. Un estudio in v tro
demostró que el donepezilo no fue un sustrato de la glicoproteína-P.

Droga altamente unidas a proteínas

En estudios de desplazamiento de drogas, clorhidrato de donepezilo en
concentraciones de 0.3-10 mcg/mL no afectó la unión de furosemida, digoxina, y
'i'arfarina con la albúmina. Del mismo modo, la unión de clorhidrato Ide
donepezilo a la albúmina humana no fue afectada por la furosemida, digoxin~, y
warfarina.

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS

Embarazo
Categoría C
No hay estudios adecuados y/o bien controlados de EDIVAN o sus princi, ios
activos (clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo) en mujhes•
embarazadas. EDIVAN debe utilizarse durante el embarazo sólo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia
Se desconoce si memantina o donepezilo se excretan en la leche materna Deli>ido
~ que muchos fármacos se excretan en la leche materna, se debe tener precau6ión
cuando EDIVAN se administra a una mujer lactante.

Uso pediátrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EDIVAN en pacientes pediátricos.

Uso geriátrico 1
La mayoría de las personas con enfermedad de Alzheimer son mayores d 65
años. Los datos de seguridad relacionados al uso de EDIVAN descripto~ en
reacciones adversas, se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferedcias
clinicamente significativas en la mayoría de los eventos adversos reportado! en
pacientes 2:65 años y <65 años.

Insuficiencia renal

/
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Se recomienda una reducción de la dosis en pacientes con insuficiencia renal ..
grave. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renallev~ o
moderada.

Insuficiencia hepática
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o,
moderada. EDIVAN no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática
grave.

REACCIONES ADVERSAS:

Clorhidrato de Memantina
Las reacciones adversas más frecuentes con clorhidrato de memantina de
liberación prolongada observadas en estudios clínicos en pacientes on
enfermedad de Alzheimer moderada a grave fueron: cefalea, diarrea, y mareos.
Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia 2:2% fueron:
Trastornos gastrointestinales:
Diarrea, constipación, dolor abdominal, vómitos.
Infecciones e Infestaciones:
Gripe.
Estudios complementarios:
Aumento de peso.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Dolor de espalda.
Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea, mareos, somnolencia.
Trastornos psiquiátricos:
Ansiedad, depresión, agresividad.
Trastornos renales y urinarios:
Incontinencia urinaria.
Trastornos Vasculares:
Hipertensión, hipotensión.

Clorhidrato de Donepezilo
Las reacciones adversas más frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo
en estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave fuJron
diarrea, anorexia, vómitos, náuseas y equimosis. Las reacciones adversas bás
frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo en los estudios clínicoJ en
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada fueron insomlüo,
calambres musculares y fatiga.
Otras reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa que
ocurrieron con una frecuencia 2:2% y fueron más frecuentes que placebo:
Organismo en su totalidad:
Accidente, infección, cefalea, dolor, dolor de espalda, fiebre, dolor torácico
Sistema Cardiovascular:
Hipertensión, hemorragia, sincope.
Sistema Digestivo:
Diarrea, vómitos, anorexia, nausea.
Sistema bemático y linfático:
Equimosis.
Sistemas metabólico y nutricional:
Aumento de creatina fosfoquinasa, deshidratación, hiperlipidemia.
Sistema nervioso:

I
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Insommo, hostIlIdad, nerviosismo, alucmaclones, le tIa, mareos,
depresión, confusión, labilidad emocional, trastorno de la personalidad.
Piel y anexos:
Eczema.
Sistema urogenital:
Incontinencia urinaria.

Experiencia posterior a la comercialización

Se identificaron las reacciones adversas siguientes durante el uso posterior a la
aprobación de clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo. Debidb a
que estas reacciones se informaron voluntariamente para una población lde
tamaño incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuenci o
establecer una relación causal con la exposición al fármaco.

Clorhidrato de memantina
Insuficiencia renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardiaca congestiva,
hepatitis, leucopenia (que incluye neutropenia), pancreatitis, pancitopelüa,
síndrome de Stevens Johnson, ideación suicida, trombocitopenia y púrp'ura
trombocitopénica trombótica.

Clorhidrato de donepezilo
Dolor abdominal, agitación, colecistitis, confusión, convulsiones, alucinaciones,
bloqueo cardíaco (de todos los tipos), anemia hemolítica, hepatitis, hiponatrertüa,
síndrome neuroléptico maligno, pancreatitis y erupción cutánea.

SOBREDOSIS:

El clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo son los dos principios
activos de EDlV AN. No se conoce antídoto específico para la sobredosis' de
clorhidrato de memantina; sin embargo, la eliminación de memantina se pJede,
aumentar mediante acidificación de la orina. Pueden utilizarse anticolinérgicos
terciarios tales como atropina como antidoto para la sobredosis de clorhidratÓ de,
donepezilo. En el manejo de casos de sobredosis, considerar la posibilidad de
múltiples medicamentos asociados. En general, deben utilizarse medidas de
apoyo, y el tratamiento debe ser sintomático.

DE S.A.
Farm. Walter . Pollola

Co Director ecnlco
MilI. Nflc. 117." Mal. Prov. 202.9
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Memantina clorhidrato
Los signos y síntomas que más a menudo acompañan a la sobredosificac ón,
solos o en combinación con otros fármacos y/o alcohol, incluyen: agitaqón,
astenia, bradicardia, confusión, coma, mareos, cambios en el ECG, aumento de la
presión arterial, letargo, pérdida de la conciencia, psicosis, agitación, movimibnto
enlentecido, somnolencia, estupor, marcha inestable, alucinaciones visuáles,
vértigo, vómitos y debilidad. La ingestión más grande conocida de memantink en
todo el mundo fue de 2 gramos en un individuo que tomó memantínJ en
combinación con medicamentos antidiabéticos no especificados. Esta perJona
padeció coma, diplopía y agitación, pero posteriormente se recuperó. I
En un paciente que participó en un ensayo clínico y que ingirió 112 mg diarios de
memantina ER por 31 días se observó ácido úrico sérico elevado, fosfatasa
alcalina sérica elevada y recuento de plaquetas disminuido. I
No se observaron víctimas mortales con sobredosis de memantina sola. Se
informó un desenlace mortal como muy raro cuando memantina se ingirió ebmo

I



parte de una sobredosis con múltiples fármacos; en ese conteJo,a qtedRIll,l'a;,;:;:;:",
la relación entre memantina y el desenlace mortal. ¡1 ;-:"-"'-'\"',
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Clorh,drato de donepezllo \\~~ - )'J
La sobredosificación con inhibidores de la colinesterasa puede dar lugar a ~::;57
crisis colinérgica caracterizada por náuseas graves, vómitos, salivaciÓn,
sudoración, bradicardia, hipotensión, depresión respiratoria, colapso,' y
convulsiones. El aumento de la debilidad muscular es una posibilidad y puede,
resultar en la muerte si están involucrados los músculos respiratorios. Pueden
utilizarse anticolinérgicos terciarios tales como atropina como antídoto phra
sobredosis de clorhidrato de donepezilo. Se recomienda sulfato de atropina
intravenoso titulado al efecto: una dosis inicial de 1,0 a 2,0 mg IV con ddsis
posteriores sobre la base de la respuesta clínica. Se informaron respuestas atípi~as
en la presión arterial y la frecuencia cardíaca con otros colinomimétÍcos cuando,
se coadministran con anticolinérgicos cuaternarios tales como glicopirrolato. /N0
se sabe si el clorhidrato de donepezilo y/o sus metabolitos pueden eliminarse por
diálisis (hemodiálisi~, diálisis pe~itoneal o hemofiltración).. . I
Los SlguOS de toxlcldad relaclOnados con la dosls en anlmales mcluyeton
movimiento espontáneo reducido, posición prona, tambaleo, lagrirrieo,
convulsiones clónicas, respiración deprimida, salivación, miosis, temblotes,
fasciculación y menor temperatura de la superficie corporal. !

I
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACU!JN,
CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO O COMUNICARSE CbN
LOS CENTROS DE TOXICOLOGÍA:

HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTIERREZ
TELÉFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELÉFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

ASISTENCIA TOXICOLÓGICA DE LA PLATA
TELÉFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACiÓN:

Mantener en su envase original,
temperatura ambiente hasta 30°C.

proteger de la humedad, y conservar a,

PRESENTACiÓN:

Envases conteniendo 10, 20 y 30 cápsulas duras.

MONTEVERD h
Ma. Del Carmen M I íandréa

APODE I
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Cada cápsula dura de Edivan 14/10 contiene un comprimido recubierto de
liberación prolongada de MemantÍna clorhidrato 14,0000 mg y granulado de
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes a 10,4332 mg de Donep~zilo
clorhidrato monohidrato). !

Cada cápsula dura de Edivan 28/10 contÍene dos comprimidos recubierto~ de
liberación prolongada de Memantina clorhidrato 14,0000 mg y granulado de
Donepezilo clorhidrato 10,0000 mg (equivalentes a 10,4332 mg de Donepkzilo
clorhidrato monohidrato).

!
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑo4 a 16
PLAN DE GESTIÓN DE RIESGO APROBADO POR LA ANMAT

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD
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INFORMACION PARA EL PACIENTE 1311
EDIVAN

MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 14 mg
- DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg

MEMANTINA CLORHIDRATO LIBERACION PROLONGADA 28 mg
- DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg

Cápsulas duras - Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

• Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo .
• Si tiene alguna duda, consulte a su médico .
• Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe dárselo
a otras personas, aunque tengan los mismos síntomas, ya que puede
perjudicarles.

Contenido del prospecto:
1- ¿Qué es y para qué se utiliza EDIV AN?
2- Antes de usar EDIV AN
3- ¿Cómo tomar EDIVAN?
4- Posibles eventos adversos
5- Conservación del envase
6- Información adicional

i-¿QUÉ ES Y PARA QUÉ SE UTILIZAEDIVAN? ¡
EDIV AN es un medicamento utilizado para tratar la demencia moderada J

I
grave en personas con enfermedad de Alzheimer. EDIV AN contiene 2
medicamentos: clorhidrato de memantina, neuroprotector (antagonista de lo~
receptores NMDA), y clorhidrato de donepezilo (inhibidor de la enzim~
acetilcolinesterasa). EDIV AN es para personas que pueden tomar ciertas dosil
de clorhidrato de memantina y clorhidrato de donepezilo.
No se sabe si EDIV AN es seguro y eficaz en niños.

2- ANTES DE USAR EDIV AN

No debe tomar EDIV AN si:

Tiene alergia a clorhidrato de memantina, clorhidrato de donepeziJ,
medicamentos que contienen piperidinas o cualquiera de los componentes de
EDIVAN.

Tenga especial cuidado:

>

I
MO I
Farm. Wal O. Polloja MONTE VERD S.A.

CO Dlree or Técnico Ma Del Carmen M standrea
Mal. Nac. 11746 Mal. Prov. 20249 . APODE

D.N.!. 16.5.~A.018 I



.' \'-,'~ ,,;r,./

! ?;,-;;'\
< ,( , ,

¡:t tm'.,'."=71 '"'1; 1R'""
Antes de tomar EDIV AN, háblele a su médico acerca de tod'ilsus a.iones !

médicas, que incluyen si usted: !

o tiene problemas de corazón, que incluyen latidos irregulares, lentos o rápidos ¡
o tiene asma o problemas pulmonares .
• tiene convulsiones
• tiene úlceras estomacales
o tiene problemas de vejiga o renales
o tiene problemas hepáticos
• será sometido a procedimientos quirúrgicos, dentales, ti otros procedimientos
médicos programados en los que puede utilizarse anestesia
o tiene cualquier otra afección médica
o está embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si EDIVAN puede
dañar al bebé por nacer.
o está amamantando o planea amamantar. No se sabe si EDIVAN pasa a la
leche materna. Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su
bebé si usted toma EDIVAN.

Háblele a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo I

medicamentos con y sin receta, vitaminas y suplementos herbales.
Sepa los medicamentos que toma. Lleve consigo una lista de ellos para
mostrar a su médico o farmacéutico cuando obtenga un nuevo medicamento.

3- ¿CÓMO TOMAR EDIV AN?

Tome EDIVAN exactamente como su médico le indique que lo tome.
o No cambie su dosis o deje de tomar EDIVAN sin consultar a su médico.
o Tome EDIVAN por via oral I vez cada noche antes de ir a la cama.
o Tome EDIVAN con o sin las comidas.
o Las cápsulas de EDIVAN deben tragarse enteras.
o En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la cápsula
entera, se puede abrir la misma y mezclar el contenido con alimentoJ
semisólidos. Es importante que una vez mezclado, el contenido se trague
entero, sin masticar ni triturar. 1

o Si usted olvida una dosis, tome EDIVAN en su próxima dosis programadal
No tome 2 dosis de EDIVAN al mismo tiempo. I
o No utilice ninguna cápsula de EDIVAN que esté dañada o muestre signos de
deterioro.
o Si usted toma demasiado EDIVAN, llame a su médico o centro de control d~

I

intoxicaciones, o vaya a la sala de emergencia del hospital más cercano. ¡

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

EDIVAN puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:
• Problemas musculares, si usted necesita anestesia .
• Pulso cardiaco le~to y desmayo. Esto ocurre más a menudo en personas ca/"
problemas del corazón. Llame al médico de inmediato si el paciente sb
desmaya mientras toma EDIVAN.

/ MON S.A. ~
Farm. Walte . Pollo la MONT VERDE .A.
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- Mayor cantidad de ácido en el estómago. Esto aumenta el riesgo de úlceras y
hemorragias especialmente cuando se toma EDIVAN. El riesgo es mayor en
los pacientes que tenían úlceras, o toman aspirina u otros AINES
(antiinflamatorios no esteroides).

- ;Náuseas y vómitos.
- Dificultad para orinar.
- Convulsiones.
- Empeoramiento de problemas pulmonares en personas con asma u otra
enfermedad pulmonar.

Los efectos secundarios más comunes de clorhidrato de memantina incluyen:
- Cefalea
• Diarrea
• Mareos

Los efectos secundarios más comunes de donepezilo incluyen:
• Diarrea
- Falta de ganas de comer (anorexia),

-Moretones

Digale a su médico si presenta cualquier efecto secundario que le molesta o
que no desaparece. Estos no son todos los efectos secundarios posibles de
EDIVAN. Para obtener más información, consulte a su médico o
farmacéutico.
Llame a su médico para obtener consejo médico sobre efectos secundarios.
Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia

lcualquier efecto adverso no mencionado en esta información informe a su,
médico o farmacéutico.

5- CONSERVACIÓN DEL ENVASE

Mantener en su envase original,
temperatura ambiente hasta 30°C.

proteger de la humedad, y conservar J

Ante cualquier inconveniente con el prodncto el paciente pnede llenar lal

ficha que está en la página Web de la ANMAT: I
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp o llamar a.
ANMAT responde 0800-333-1234

I

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN,. ,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGÍA:

HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTIERREZ
TELÉFONO: (011) 4962-6666/2247
I

MON~E ~E S.A.
Ma. Del qar en Mastandrea

APD ERADA '
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HOSPITAL A. POSADAS
TELÉFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLÓGICA DE LA PLATA
TELÉFONO: (0221) 451-5555

6- INFORMACIÓN ADICIONAL

- Los principios activos de EDIVAN son memantina clorhidrato y donepezilo[
clorhidrato. .

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

PLAN DE GESTIÓN DE RIESGO APROBADO POR LA ANMAT

- Los demás componentes son:
Para Edivan 14/10: celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa KIOO,'
dióxido de silicio coloidal, ácido esteárico, etilcelulosa dispersión,!
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 400, polietilenglicol 8000, manitol),
almidón pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa, FD&C Azul N" I (CI 42090)),
dióxido de titanio, óxido de hierro amarillo (CI 77492) y gelatina. '
Para Edivan 28/10: celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa KIOO!
dióxido de silicio coloidal, ácido esteárico, etilcelulosa dispersión!
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 400, polietilenglicol 8000, manitol(
almidón pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa, FD&C Azul N° I (CI 42090)~
dióxido de titanio y gelatina. !

I
Presentación: I
Envases conteniendo 10, 20 Y 30 cápsulas duras, conteniendo granulado de
donepezilo clorhidrato y comprimidos recubiertos de liberación prolongadk
de memantina clorhidrato. I,

I
I
I

CERTIFICADO N°:

LABORATORIO: Monte Verde S.A.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD i
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